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1. Einleitung

Bypassoperationen am Herzen gehtéren zu den am meisten durchgefiihrten Operationen in
Deutschland. Der Eingriff dient dazu, Stenosen im Bereich der HerzkranzgefaBe durch die
Verpflanzung einer anderen Vene oder Arterie zu (berbriicken und somit die herzeigene
Blutversorgung zu optimieren.! Seit der ersten Bypassoperation unter Verwendung einer Herz-
Lungen-Maschine (HLM)? im Jahr 1967 hat sich dieses Verfahren in Deutschland fest etabliert.
Seit 2006 fallen die Zahlen der durchgefihrten Operationen mithilfe einer HLM jedoch aufgrund
neuer interventioneller Moglichkeiten im Bereich der Kardiologie. So wurden im Jahr 2006 noch
51.000 aortokoronare Venen-Bypassoperationen durchgefuhrt. Im Jahr 2020 betrug diese Zahl nur
noch 29.400.3

Das liegt unter anderem an dem Risikoprofil der Operation, wie zum Beispiel dem seit langem
bekannten Risiko eines akuten Nierenschadens bis hin zu einer neuen Dialysepflicht. Diese geht
mit einer gesteigerten Mortalitat einher. Brown et al. zufolge liegt die Wahrscheinlichkeit eines
akuten Nierenschadens nach einer koronararteriellen Bypassoperation bei 2 bis 30% und 1 bis 2%
der Patienten unterliegen anschlieRend der Dialysepflicht.* Eine postoperative Verschlechterung
der Nierenfunktion ist sowohl mit einem schlechteren Ergebnis der Operation als auch mit einem
geringeren Langzeituberleben verbunden, weshalb es entscheidend ist, mdgliche Risikofaktoren,
welche zu einer postoperativen Verschlechterung der Nierenfunktion flihren, zu eruieren und zu
minimieren.®

Es existieren zahlreiche unbeeinflussbare Risikofaktoren. Zu diesen zéhlen beispielsweise ein
hohes Patientenalter, das Geschlecht, eine zuvor bestehende chronische Niereninsuffizienz, sowie
Begleiterkrankungen wie ein Diabetes mellitus oder eine chronisch-obstruktive pulmonale
Dysfunktion (COPD). Auf der anderen Seite gibt es beeinflussbare Risikofaktoren wie ein hoher
BMI, eine Anamie, die Zeit an der HLM?, die Gabe von Blutprodukten, die aortale Klemmzeit und
die Wahl der HLM. So existiert neben der konventionellen HLM die sogenannte Mini-HLM, bei
welcher das Patientenblut durch die Minimierung des vendsen Reservoirs, in geringerem Kontakt
mit Fremdoberflachen steht. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten, die mittels Mini-HLM
operiert worden waren, eine deutlich geringere Inzidenz eines postoperativen Nierenversagens
aufwiesen.®  Andere  Operationstechniken umfassen die sogenannte  minimalinvasive
Bypassoperation (MIDCAB) und die Koronararterien-Bypassoperation ohne HLM —engl. Off-
Pump-coronary-Artery-Bypass-Surgery ’, ein Verfahren, welches ganzlich ohne den Einsatz einer
Herz-Lungen-Maschine auskommt und somit die Risikofaktoren, welche mit dem Einsatz einer

HLM zusammenhdngen, minimiert.

1.1 Aortokoronare Bypassoperation
Das Prinzip einer aortokoronaren Bypassoperation besteht darin, die Stenose in dem betroffenen

Koronargefal durch ein anderes Gefél3 zu tberbriicken. Als sogenannter Graft dient in der Regel

8



die Arteria thoracica interna, die Arteria radialis oder eine Vene. Als ventse BypassgefaRe
kommen die Vena saphena magna oder die Vena saphena parva in Betracht. Der Graft wird distal
der Stenose an das Koronargefa? und in der Regel proximal der Stenose an die Aorta
angeschlossen, sodass eine Perfusion des Myokards tber diese Umgehung wieder moglich ist.!
Préferiert werden arterielle Grafts, wie beispielweise die Arteria thoracica interna, da diese zum
einen dem KoronargefaR &hneln und zum anderen in Bezug auf die Offenheitsrate dem vendsen
Graft Uberlegen sind. So liegt die Zehn-Jahres-Offenheitsrate eines arteriellen Grafts
durchschnittlich bei 84,1%, bei der Arteria thoracica interna sogar oft hoher, wahrend die eines
vendsen Bypassgefales nur bei 52,8% liegt.® Ein weiterer Vorteil bei der Verwendung der Arteria
thoracica interna ist die raumliche N&he zum Herzen. So muss keine proximale Anastomose an die
Aorta erfolgen, da die Arterie in situ belassen werden kann und nur distal an das betroffene
KoronargefaR angeschlossen wird. Heutzutage werden jedoch neben der Arteria thoracica interna
immer mehr vendse Grafts entnommen. Dies liegt an der einfachen Erreichbarkeit und Nutzung der
Venen, sowie der ausreichenden Lange. Zudem sind die Arterien bei dlteren Patienten aufgrund der

arteriosklerotischen Veranderungen oftmals unbrauchbar.®

1.1.1 Historische Entwicklung der kardialen Bypassoperation

Den ersten grofRen Schritt fiir die Entwicklung der koronararteriellen Bypassoperation erzielte
Arthur Martin Vineberg im Jahr 1950. Er replantierte bei Patienten mit Myokardischamie die
Acrteria thoracica interna direkt in das Myokard und gewahrleistete somit eine verbesserte, jedoch
indirekte Perfusion. Obgleich dieser revolutiondren Entwicklung war der Erfolg der Operation
unstetig. So zeigte sich bei manchen Patienten eine stark verbesserte Perfusion des Myokards, bei
anderen Patienten jedoch kaum eine Verbesserung.l® Die erste koronararterielle Bypassoperation,
ahnlich der, die auch bis zum heutigen Tage noch durchgefihrt wird, fihrte R. Favaloro aus der
Clevelandgruppe im Jahr 1967 durch.!* Hier erfolgte die Operation zum ersten Mal erfolgreich
mittels Herz-Lungen-Maschine am stillgelegten Herz. Einige Jahre spater wurde das Verfahren
weiterentwickelt, um Komplikationen zu minimieren, vor allem akute postoperative Nierenschaden,
postoperative Dialysepflicht, neurologische Komplikationen und postoperative
Wundheilungsstérungen, insbesondere in Zusammenhang mit der Sternotomiewunde. Im Jahr 1990
wurde das sogenannte OPCAB-Verfahren eingefiihrt, wobei die Bypassoperation am schlagenden
Herzen durchgefiihrt werden konnte.*? Der Vorteil dieser Operation ist der kontinuierliche pulsatile
Blutfluss. Vor allem multimorbide Patienten mit vorbestehenden Organdysfunktionen, wie
beispielsweise einer zerebrovaskuldren Insuffizienz oder einer vorbestehenden Niereninsuffizienz,
sowie diejenigen, die der Dialysepflicht unterliegen, profitieren davon. Der Nachteil gegenuber
einer konventionellen Operation an der Herz-Lungen-Maschine ist, dass keine Hypothermie des
Patienten wéhrend der Operation mehr erreicht werden kann und die Anastomosen am schlagenden

Herzen angefertigt werden missen, was die Qualitit und die Dichtigkeit herabsetzten kann.



1.1.2 Indikation einer aortokoronaren Bypassoperation

Laut der aktuellen nationalen Leitlinie zur Versorgung der chronischen koronaren Herzkrankheit3
gibt es fur eine aortokoronare Bypassoperation verschiedene Indikationen. Diese werden
regelmaRig Uberarbeitet und angepasst, wobei sich der Trend immer weiter zugunsten der
interventionellen Behandlungsmethoden, wie beispielsweise der perkutanen transluminalen
Koronarangioplastie (PCI), verschiebt. Absolute Indikationen fiir eine aortokoronare
Bypassoperation sind eine 3-Gefall KHK, sowie eine Hauptstammstenose der linken Koronararterie
(SYNTAX Score > 22). Weitere Indikationen sind eine persistierende Beschwerdesymptomatik
trotz optimaler konservativer Therapie bei einer Stenose von > 50%, eine technisch problematische
1- bis 2-GefalR-KHK, wiederholte in-stent Thrombosen bei initialer PCI und eine 2- oder 3-Gefal-
KHK bei einem gleichzeitig vorliegendem Diabetes mellitus. Bei der Therapie einer 1-oder 2-
GefaBR-KHK ohne Beteiligung der proximalen RIVVA ist die PCI der offenen Operation tberlegen.
Gleichwertig sind die offene Operation und die PCI bei einer 1-Gefa-KHK und proximaler RIVA
Stenose sowie einer 2-GefaR-KHK mit proximaler RIVA-Stenose. Die Wahl der
Revaskularisationsmethode sollte jedoch immer anhand der VVorerkrankungen des Patienten sowie

auf Basis dessen Wunsches bestimmt werden.t 14

Ausmalf der KHK Koronare

Bypassoperation

"

1-GE mit proximaler RIVA-Stenose "

1- oder 2- GE ohne proximale RIVA-Stenose 1 "

2- GE mit proximaler RIVA-Stenose (SyS < 22) M M

2- GE mit proximaler RIVA-Stenose (SyS > 23) ™" 1

3-GE (SyS <22) 1 '

3-GE (SyS >23) N Nicht
empfohlen

2- oder 3- GE und Diabetes mellitus M Nicht
empfohlen

HSS (proximal oder medial) und (SyS <22) M M

HSS (Bifurkation) oder HSS und SyS 23 bis 32 0 0

HSS SyS >33 17 Nicht
empfohlen

Abbildung 1: Empfehlung Bypassoperation versus PCI abgewandelt (Stand 2019)1

Legende: RIVA = Ramus interventricularis anterior, GE = Gefdferkrankung, SyS = Syntax-Score, HSS =
Hauptstammstenose
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1.1.3 Klassische aortokoronare Bypassoperation

Die klassische und am haufigsten angewandte Operationsmethode fiir einen aortokoronaren Bypass
bleibt bis zum heutigen Tage die Myokardrevaskularisation mit Einsatz der HLM. In Deutschland
werden etwa 78% aller Bypassoperationen unter Verwendung der HLM durchgefihrt (Stand
2020).% Dabei wird am stillgelegten Herzen gearbeitet. Zunachst wird bei diesem
Operationsverfahren Uber eine mediane Sternotomie der Brustkorb gedffnet. Nach Eréffnung des
Perikards erfolgen zundchst die Gabe von Heparin und dann die Anlage einer Herz-Lungen-
Maschine, indem sowohl der rechte Vorhof als auch der thorakale Teil der Aorta kanuliert wird.
Dieser extrakorporale Kreislauf tbernimmt fur die Zeit des operativen Eingriffs die Funktion des
Herzens, erhélt den Blutfluss aufrecht und oxygeniert das Blut. Nach der Anlage der Kaniilen
erfolgt die Stilllegung des Herzens durch den Einsatz einer kardioplegischen Losung, welche in die
Koronararterien appliziert wird. Nach Induktion der Asystolie erfolgt die Anlage des
Bypassgefalies mittels autologem Graft. Praferiert werden korpereigene Arterien wie die Arteria
thoracica interna, welche in situ belassen werden kann, oder die Arteria radialis aufgrund der
langeren Offenheitsrate.® Vor Entnahme der Arteria radialis ist mittels Allen-Test zu tberprifen, ob
der Arcus palmaris offen ist, zur Sicherstellung der Perfusion der Hand. Sollten keine brauchbaren
Arterien zur Verfugung stehen, wird auf Beinvenen, wie die Vena saphena magna oder die Vena
saphena parva zurlickgegriffen. Neue Daten, die sich aus dem Zehn-Jahres-Arterial-
Revascularization-Trial ergaben, zeigen, dass zwar die Offenheitsrate der arteriellen Grafts besser
ist, das Langzeitliberleben jedoch vergleichbar zwischen vendsen und arteriellen Grafts ist.*> Der
Graft wird distal der Stenose auf die Koronararterie genaht und am anderen Ende mit der Aorta
anastomosiert. Nach Uberpriifung des Durchflusses durch den neuen Bypass wird das Herz von der
Herz-Lungen-Maschine abgekoppelt.® Viele Studien befassten sich bereits mit den Vor- und
Nachteilen einer Operation mit bzw. ohne HLM. Seit langer Zeit sind die Komplikationen einer
Bypassoperation an der HLM bekannt. Zu den bedeutendsten Risiken gehdrt eine kognitive
Einschrankung durch thromboembolische Mikroinfarkte im Gehirn, die akute postoperative
Niereninsuffizienz sowie die verlangerte postoperative Beatmungspflicht.)”  Weitere
Komplikationen umfassen Probleme bei der Kanilierung, die postoperative Inflammation durch
den Kontakt des Blutes mit der Oberflache der HLM und die Immunsuppression.t? Folglich wird

heutzutage nach alternativen Operationsverfahren gesucht, welche diese Risikofaktoren minimieren.
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Abbildung 2: Herz-Lungen-Maschine
Quelle: https://www.ukm.de/index.php?id=herzchirurgie_hlm

1.1.4 Alternativen zur klassischen aortokoronaren Bypassoperation

Mini-HLM (MECC: Minimized Extrakorporale Zirkulation):

Das Verfahren, welches der klassischen aortokoronaren Bypassoperation an der HLM am néchsten
kommt, ist die Operation an der Mini-HLM. Diese minimalisierte HLM ist ein komplett mit
Heparin beschichtetes und Uber eine Zentrifugalpumpe betriebenes System mit einem geringen
Fullvolumen von circa 600 ml (eine konventionelle HLM fasst circa 2 1). Durch dieses kleinere
Volumen ergibt sich eine geringere Hamodilution im Vergleich zur konventionellen Herz-Lungen-
Maschine und der Kontakt des Blutes mit der Oberflache des Fremdmaterials wird reduziert. Mit
der Schicht aus Heparin soll zusatzlich eine Reduktion der notwendigen Antikoagulation erreicht
werden. Um den Blut-Luft-Kontakt zu vermeiden, wird ein Cell-Saver eingesetzt.® Dabei handelt
es sich um ein Gerét zur Ruckfihrung des patienteneigenen Blutes wéhrend der Operation. Hierzu
wird das Blut aus dem Operationsgebiet mittels Sauger entnommen und im Cell-Saver durch
Zentrifugation und eine Waschung von Zelltrimmern sowie unerwiinschten Nebenprodukten
befreit, bis nur noch die Erythrozyten zur Ricktransfusion bereitstehen. Durch diese
Veranderungen werden die Risiken einer konventionellen HLM zwar verringert, da die Operation
jedoch immer noch unter Verwendung einer HLM stattfindet, kénnen die Risiken jedoch nicht
ganzlich umgangen werden. Eine komplette Revaskularisation bleibt beim Einsatz der Mini-HLM
jedoch gesichert.

Koronararterien-Bypass-Operation  ohne  Herzlungenmaschine  (Off-Pump-Coronary-Artery-
Bypass):

Das OPCAB Verfahren lauft ohne Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine am schlagenden Herzen
ab. Damit werden alle durch die Herz-Lungen-Maschine entstehenden Risikofaktoren,

beispielsweise die postoperative Inflammation durch den Kontakt des Blutes mit der Oberflache

12



der HLM, eliminiert. Auch beim OPCAB-Verfahren erfolgt zunéchst die Eréffnung des Brustkorbs
mittels medianer Sternotomie. Nach der Offnung des Perikards werden die BypassgefaRe
dargestellt. Vor der Anfertigung der Koronaranastomose erhélt der Patient auch beim OPCAB
Verfahren Heparin. Die Anfertigung der Anastomosen gestaltet sich am schlagenden Herzen um
ein Vielfaches schwieriger als am stillgelegten Herzen mit blutleerem Operationsfeld, wie man es
bei einem Eingriff mit HLM vorfindet. Um eine lokale Ruhigstellung zu erreichen, wird die Region,
in der die Anastomose erfolgt, mittels Stempel oder Saugnéapfen fixiert. Wahrend der Eréffnung der
KoronargefaRe zum Annédhen des Bypassgefales wird die Versorgung des Myokards unterbrochen
und kann nur noch Uber Kollateralen erfolgen. Daher kann in diesem Schritt abhangig vom
Stenosegrad ein Shuntréhrchen in das Koronargefal3 eingelegt werden, um die Perfusion weiterhin
zu gewaéhrleisten. Um an die Hinterwand des Herzens zu gelangen, wird ein Saugnapf an der
Herzspitze angebracht und das Herz in eine vertikale Position gebracht, damit die Anastomose mit
den hinteren KoronargefaBen gelegt werden kann.!® Seit Einfilhrung des OPCAB-Verfahrens in
den 1990er-Jahren wurden immer mehr Operationen ohne Herz-Lungen-Maschine durchgefhrt.
Weltweit erreichte diese Operationstechnik im Jahr 2002 ihren Hohepunkt. In diesem Jahr wurde
bei 23% aller koronararteriellen Bypassoperationen das OPCAB-Verfahren angewendet. Im Jahr
2008 gab es einen zweiten HOhepunkt, wobei 21% aller koronararteriellen Bypassoperationen
mithilfe des OPCAB-Verfahrens durchgefiihrt wurden.'® Heute sind es nur noch etwa 17% aller
Bypassoperationen (Stand 2018, USA).*® Der Vorteil des OPCAB-Verfahrens ist das Vermeiden
einer HLM. So schlagt das Herz wahrend der kompletten Operation und gewahrleistet somit einen
kontinuierlichen pulsatilen Blutfluss. Vor allem multimorbide Patienten mit vorbestehenden
Organdysfunktionen, beispielsweise einer zerebrovaskularen Insuffizienz oder einer vorhandenen
Niereninsuffizienz, sowie diejenigen, die der Dialysepflicht unterliegen, kénnen davon profitieren.
Bis heute zeigen die grof3en randomisierten Studien jedoch noch keinen objektivierbaren Vorteil.
Der Nachteil bei dem Verzicht auf eine Herz-Lungen-Maschine ist, dass die Option einer
Hypothermie des Patienten wahrend der Operation wegfallt. Auch wurde Kritik beziiglich der
Qualitat der Anastomosennahte gedufert, da diese in einem verhéltnismaBig unruhigen Umfeld
angelegt werden.'? In der groBen randomisierten CORONARY-Studie von 2016 mit insgesamt
4.752 Patienten konnte in einem Zeitraum von dreifig Tagen beziehungsweise einem Jahr bei der
OPCAB-Operation im Vergleich zur Myokardrevaskularisation an der HLM kein Nachteil
bezuglich der Endpunkte Reoperation, Mortalitat, Nierenversagen, Myokardinfarkt und Apoplex
festgestellt werden.? Weiterhin zeigten Diegler et al. in einer groR angelegten deutschen Studie mit
2.539 Patienten keinen Unterschied in Hinblick auf die Mortalitat, den Myokardinfarkt und den

Erfolg der Revaskularisation.?
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Minimal-invasive koronararterielle Bypass-Operation (MIDCAB):

Die MIDCAB-Methode kommt wie das OPCAB-Verfahren ohne den Einsatz einer HLM aus. Eine
MIDCAB-Operation beginnt mit einem 5 bis 7 cm langem Schnitt zwischen den Rippen unterhalb
der linken Mamille, wobei das Sternum intakt gelassen wird.'® Die weitere Vorgehensweise ahnelt
dem OPCAB-Verfahren. Der Nachteil dieser Operationstechnik ist, dass nur die Koronargeféale der
Vorder- und der Seitenwand des Herzens erreicht werden konnen. Patienten mit einer Drei-GeféaR-
KHK oder einer isolierten Stenose an der Hinterwand konnen daher nicht mittels MIDCAB-
Verfahren operiert werden.!? Der Vorteil des Operationsverfahrens ist einerseits, ahnlich wie beim
OPCAB-Verfahren, der Verzicht auf eine HLM, andererseits die Unversehrtheit des Sternums,
welche eine geringere Rate an Wundheilungsstérungen, eine schnelle Mobilisation und ein

asthetisch ansprechenderes Ergebnis mit sich bringt.??

1.1.5 Komplikationen einer aortokoronaren Bypassoperation

Die aortokoronare Bypassoperation hat sich im Laufe der Jahre als relativ sichere Mdglichkeit
einer Koronarrevaskularisation herausgestellt. So liegt die Mortalitatsrate bei den operierten
Patienten bei 1 bis 6%.2 Dennoch sind schwerwiegende Komplikationen zu verzeichnen. Eine
hé&ufige Folge aortokoronarer Bypassoperationen ist der akute postoperative Nierenschaden, der mit
einer Haufigkeit von 2 bis 30% auftritt.* Dieser ist auf eine mangelnde Durchblutung und eine
bestehende Hypotonie der Niere wahrend der Operation zuriickzufiihren. Insgesamt benétigen 1 bis
2% dieser Patienten nach dem Eingriff eine dauerhafte Nierenersatztherapie.?* 2> Ungefahr 4% der
Patienten werden postoperativ dauerhaft dialysepflichtig.?® Neurologische Komplikationen werden
in zwei Klassen eingeteilt. Typ 1 umfasst Schidden des Gehirns, welche durch Embolien oder
intrazerebrale Blutungen entstehen, wohingegen Typ 2 kognitive Einschrankungen beschreibt. Eine
der héufigsten Komplikationen ist ein intra- oder postoperativer Apoplex. Das Risiko, einen
Apoplex zu erleiden, betragt etwa 2%. Ein besonders groRes Risiko besteht fur Patienten mit
hohem Lebensalter, Diabetes mellitus oder einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(PAVK).?” Postoperative Wundheilungsstérungen, insbesondere in Zusammenhang mit der
Sternotomiewunde, liegen bei 0,4 bis 5%2 der Patienten vor. Studien zeigten weiterhin, dass bis zu
5% der Patienten, die mittels konventioneller HLM operiert wurden, eine Revisionsoperation mit
Resternotomie benotigten.? Patienten, die mittels HLM operiert wurden, brauchen durchschnittlich
mehr Bluttransfusionen als diejenigen, die mittels alternativen aortokoronaren Bypassverfahren

behandelt wurden.2°

1.1.6 Euroscore

Der Euroscore (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) ist ein Evaluationssystem,
welches die Mortalitdt nach kardiochirurgischen Operationen vorhersagen soll. Der Euroscore
wurde 1999 erstmals publiziert und 2011 erneut Uberarbeitet. Heute wird er global genutzt und gilt

als guter Vorhersagescore. Der aktuelle Score enthédlt folgende Parameter: Alter, Geschlecht,
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COPD, pulmonale Hypertonie, pAVK, eingeschrénkte Mobilitat, akute Endokarditis, instabile
Angina pectoris, linksventrikulare Dysfunktion, frischer Myokardinfarkt (< 90 Tage),
insulinpflichtiger Diabetes mellitus, Serumkreatinin > 200 umol/l prdoperativ, praoperativer
Intensivpatient, Zustand nach Perikarder6ffnung, Notfallindikation, Kombinationseingriff (kein
isolierter aortokoronarer Bypasseingriff) sowie Operation an der thorakalen Aorta.®* Fir jedes
erfillte Kriterium wird ein Punkt vergeben. Unterschieden wird anschlieend zwischen einem

niedrigen (< 3), einem moderaten (3-5) und einem hohen (6+) Sterberisiko.
1.2 Akute Niereninsuffizienz

1.2.1 Definition

Bei der Niereninsuffizienz wird zwischen dem akuten Nierenversagen engl. Acute Kidney-Injury
(AKI) — und der chronischen Niereninsuffizienz unterschieden. Die beiden Formen unterscheiden
sich sowohl in Bezug auf die Klinik als auch hinsichtlich der Therapie. Die AKI ist durch eine
schnelle Abnahme der Nierenfunktion gekennzeichnet, die zur Folge hat, dass harnpflichtige
Substanzen, wie beispielsweise Kreatinin, Harnséure oder Harnstoff, nicht ausgeschieden werden
konnen. Zudem kommt es zu einer Stérung des Flussigkeits- und Elektrolythaushalts im Kérper.®
Heutzutage wird das akute Nierenversagen anhand der KDIGO Kriterien (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) definiert. Bei einem akuten Nierenschaden trifft eines der folgenden
Kriterien zu: ein Anstieg des Serumkreatinins um mindestens 0,3 mg/dl innerhalb von 48 h, ein
Anstieg des Serumkreatinins auf mindestens das 1,5-Fache eines bekannten oder angenommenen
Ausgangswerts innerhalb von 7 Tagen oder ein Abfall der Urinausscheidung auf weniger als 0,5 ml
pro Kilogramm Korpergewicht pro Stunde fiir mindestens sechs Stunden.® Des Weiteren wird der

Schweregrad der Niereninsuffizienz in drei Stufen eingeteilt (vgl. Abbildung 7).

1.2.2 Atiologie und Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 5% bei Intensivpatienten ist das akute Nierenversagen eine vergleichsweise
haufige Erkrankung.®® Die Ursachen eines akuten Nierenversagens lassen sich in drei Untergruppen
einteilen. Unterschieden werden das prarenale Nierenversagen, das mit einem Anteil von 60% am
haufigsten auftritt, das intrarenale Nierenversagen, das 35% der akuten Nierenschéden ausmacht,

und das postrenale Nierenversagen, das mit einer Wahrscheinlichkeit von 5% am seltensten auftritt.

Prérenales Nierenversagen:

Die zugrundeliegende Ursache eines prarenalen Nierenversagens ist eine verminderte Perfusion der
Niere, was konsekutiv zu einem Funktionsverlust dieses Organs fihrt. Die Griinde hierfir sind
vielféltig und umfassen die Abnahme des Blutvolumens, den Abfall des Herz-Zeit-VVolumens, die

systemische Vasodilatation und die renale Vasokonstriktion.*
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Intrarenales Nierenversagen:

Die Ausloser fir ein intrarenales Nierenversagen umfassen eine Reihe von Erkrankungen, welche
direkt die Niere betreffen. Haufig kommt es aufgrund von ischamischen oder toxischen Ereignissen
zu einer akuten Tubulusnekrose. Ursachen hierfir sind oft Medikamente, eine Kontrastmittelgabe
oder eine tubuldre Verstopfung im Rahmen einer Sepsis. Einen weiteren Grund fir ein intrarenales
Nierenversagen stellen mikro- und makrovaskuldre Erkrankungen dar. Letztere umfassen
Erkrankungen aus dem Kreis der Vaskulitiden und der Thromboembolien. Zu den mikrovaskularen
Erkrankungen gehoéren vor allem die Rapid-progressive Glomerulonephritis und die 1gA-Nephritis.
Die letzte Gruppe von Erkrankungen, die zum akuten intrarenalen Nierenversagen fuhren kann, ist

die der interstitiellen Nephritiden.®

Postrenales Nierenversagen:

Zum postrenalen Nierenversagen kommt es aufgrund eines Abflusshindernisses hinter der Niere.
Die Ursachen hierfir sind vielfaltig und umfassen urologische Erkrankungen (beispielsweise
Nierensteine, angeborene Fehlbildungen des Harntrakts oder verstopfte Blasenkatheter), maligne
Tumore, die den Harnleiter verlegen, sowie medikamentds induzierte Abflussstorungen (zum
Beispiel Neuroleptika oder Anticholinergika). Das postrenale Nierenversagen ist die seltenste Form
des akuten Nierenversagens und verhaltnismaRig gut zu beheben

1.2.3 Symptomatik

Das akute Nierenversagen verlauft vergleichsweise symptomarm. Es kann zu einer Oligurie, das
heifl3t einer verminderten Urinausscheidung von < 500 ml/Tag kommen. Dieses Symptom kann
jedoch auch fehlen. In der Klinik wird die AKI in drei Stadien eingeteilt, die jedoch nicht immer
ausgepragt sind. Das erste Stadium ist die asymptomatische Initialphase. Im zweiten Stadium, in
der Phase des manifesten Nierenversagens, nimmt die glomerulare Filtrationsrate (GFR) stetig ab
und die harnpflichtigen Substanzen koénnen nicht mehr aus dem Korper eliminiert werden. Das
letzte Stadium ist die polyurische Phase, in der es oftmals zu einem starken Wasser- und

Elektrolytverlust kommt. %

1.2.4 Therapie

Es gibt keine evidenzbasierte Leitlinie zur Behandlung eines akuten Nierenversagens, jedoch eine
von der KDIGO vorgeschlagene Empfehlung (vgl. Abbildung 3). Laut dieser sollten in jedem
Stadium des AKI nephrotoxische Substanzen vermieden werden. Es sollte ein hdmodynamisches
Monitoring erfolgen und die Urinausscheidung sowie die Retentionsparameter im Blut sollten
engmaschig kontrolliert werden. Hyperglyk&dmien sollten vermieden und der Volumenstatus sollte
optimiert werden. Falls die Erhéhung des Volumens nétig sein sollte, ist die Gabe von isotonen
kristalloiden Ldsungen zu empfehlen. Der Einsatz von kolloidalen Ldsungen sollte vermieden

werden. In allen Stadien sollte die Gabe von Kontrastmitteln umgangen werden. In den KDIGO-
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Stadien 2 und 3 sollten eine Aufnahme auf die Intensivstation und der Beginn einer Dialyse
erwogen werden.® Weiss et al. beschreiben, dass die an neue Biomarker angelehnte Umsetzung der
KDIGO-Therapieleitlinien (KDIGO-Bundel) im Vergleich zur Standardtherapie eine signifikante
Reduktion der Wahrscheinlichkeit fiir eine postoperative Niereninsuffizienz nach herzchirurgischen

Eingriffen mit sich bringt.*

Hohes Risiko AKI-Stadium 1 AKI-Stadium 2 AKI-Stadium 3

Nephrotoxische Substanzen meiden

Perfusionsdruck und Volumenstatus optimieren

Hamodynamisches Monitoring

S-Kreatinin und Urinausscheidung aberwachen

Hyperglykamie vermeiden

Kontrastmittelgabe mdéglichst meiden

Nichtinvasive Diagnostik

Gegebenenfalls Invasive Diagnostik

Medikamentendosierung tberprifen

MNierenersatz in Betracht ziehen

Aufnahme auf Intensivstation erwagen

Subclavia-Katheter meiden

Abbildung 3:Allgemeine Handlungsempfehlungen nach KDIGO bei einem akuten Nierenversagen3>

Nierenersatzbehandlung:

Das Ziel einer Nierenersatzbehandlung ist primar die Elimination von Wasser und harnpflichtigen
Substanzen aus dem Blut. Des Weiteren werden Elektrolytstérungen und Beeintrachtigungen des
Saure-Basen-Haushalts  korrigiert. Die vier verschiedenen Dialyseverfahren umfassen die
Héamodialyse, die Hamofiltration, die Hamodiafiltration und die Peritonealdialyse. Bei einem
akuten Nierenversagen wird jedoch lediglich die Hdmodialyse oder die kontinuierliche venovendse
Hamofiltration genutzt.3® Der Zeitpunkt, an dem eine Dialysetherapie begonnen werden sollte, ist
umstritten. Es gibt keine klaren Grenzen, die auf der Hohe der Retentionsparameter basieren. Die
KDIGO schléagt jedoch vor, dass ,,bei Vorliegen lebensbedrohlicher Verdanderungen des Wasser-,
Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalts notfallmaRig eine Nierenersatztherapie eingeleitet werden

solltes34,

1.2.5 Niereninsuffizienz und koronararterielle Bypassoperation
Die AKI ist eine seit langem bekannte Komplikation nach Bypassoperationen, insbesondere wenn
diese an der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt wird. Dabei geht das postoperative

Nierenversagen nicht nur mit einem komplizierteren Verlauf und einem ldngerem
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Krankenhausaufenthalt einher, sondern auch mit einer erhohten Mortalitat.?® Es wurden bereits
Risikofaktoren flr die Entstehung einer postoperativen akuten Niereninsuffizienz identifiziert.
Diese konnen in préoperative, intraoperative und postoperative Risikofaktoren eingeteilt werden
(vgl. Tabelle 1).24

Préoperativ Intraoperativ Postoperativ

Diabetes mellitus renale Hypoperfusion Systemic-Inflammatory-Response-
Syndrome (SIRS)

Niereninsuffizienz kardiogener Schock Sepsis

Hauptstammstenose nicht pulsatiler Blutfluss Vasokonstriktoren

Anéamie Hyperkalzamie nephrotoxische Medikamente

Entzundung Vasokonstriktoren renale Hypoperfusion

Angiotensin-Converting- H&modilution Hypotonie

Enzym(ACE)-Inhibitoren

kardiale Dysfunktion Cardiopulmonary-Bypass(CPB)-Time

kardiogener Schock Aortenklemmzeit

absolute Arrhythmie freies Eisen

COPD Bluttransfusionen

hohes Alter

Tabelle 1:Risikofaktoren beziiglich der Entstehung einer Niereninsuffizienz?*

Seit Einfihrung des OPCAB- und des MIDCAB-Verfahrens sowie der Mini-HLM als Alternativen
zur konventionellen Bypassoperation, beschéftigt sich die Forschung mit den Vor- und Nachteilen
dieser Methoden, auch hinsichtlich der Entstehung eines postoperativen Nierenversagens. Eine
postoperative Niereninsuffizienz nach einer Bypassoperation entsteht aufgrund einer renalen
Minderperfusion, einer Aktivierung von proinflammatorischen Zytokinen und einer direkten
Nephrotoxizitat beziehungsweise einer Kombination dieser Ursachen.®” Die HLM tragt dazu durch
eine systemische Entziindungsreaktion, einen veranderten Blutfluss und Mikroembolien der kleinen
GefaRe aus Luft, Fett oder Zelldebris bei.®

In Bezug auf den Vorteil, den das OPCAB-Verfahren mit sich bringt, ist die Studienlage bis heute
nicht eindeutig. So zeigen einige Studien ein besseres Ergebnis bei einer OPCAB-Operation im
Vergleich zu einem Eingriff an der konventionellen HLM.** Vom Wegfall der HLM und der daraus
resultierenden geringeren H&molyse sowie der erhaltenen Pumpfunktion des Herzens profitieren
vor allem multimorbide Patienten und diejenigen mit vorbestehenden zentralventsen Schaden oder
einer bereits vorhandenen Funktionseinschrankung der Niere.** Durch die Operation mittels
konventioneller HLM ist es maglich, eine Hypothermie zu erreichen, die das Herz vor hypoxischen
Schéden schitzt. Diese Hypothermie verringert jedoch die Durchblutung der Niere. Auch der
pulsatile Blutfluss in der Niere ist beim Einsatz der HLM nicht gewdhrleistet. Die daraus
resultierende Minderperfusion der Niere hat zur Folge, dass es zu einer Reduktion der GFR um 25
bis 75% und somit zu einem akuten Nierenschaden kommt.3* In anderen Studien wurde kein
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signifikanter Unterschied zwischen den beiden Operationsverfahren nachgewiesen. Eine
Publikation im New England Journal of Medicine aus dem Jahr 2016 zeigt in Zusammenhang mit
dem OPCAB-Verfahren beziiglich des Ergebnisses aufseiten des Patienten, des Uberlebens und der
Kosten keine langfristigen Vorteile des OPCAB Verfahrens gegenilber einer konventionellen
HLM-Operation.®® Xu et al. beschaftigten sich mit dem Vergleich der MIDCAB- mit der OPCAB-
Operation. Diese Studie zeigt, dass Patienten, die mittels MIDCAB-Verfahren operiert wurden,
eine kiirzere Operationszeit, einen geringeren Blutverlust und dadurch weniger Bluttransfusionen,
eine kirzere Beatmungsdauer sowie eine kirzere Verweildauer auf der Intensivstation und im
Krankenhaus aufwiesen als Patienten, die mittels OPCAB-Verfahren behandelt wurden. Aufgrund
der Einsparung von Bluttransfusionen kénnen Schaden an Organen wie dem Herz, dem Gehirn und
der Niere minimiert werden. Ein deutlicher Nachteil der MIDCAB-Operation ist jedoch, dass sie
nur bei Eingriffen an der Vorder- und der Seitenwand des Herzens erfolgen kann und somit nicht
fur alle Patientengruppen infrage kommt.*! Eine weitere Operationsmethode zur Einsparung von
Bluttransfusionen ist die Operation mittels Mini-HLM. Lisy et al. untersuchten die Vor- und
Nachteile der Mini-HLM gegenuber der konventionellen HLM. Es zeigte sich, dass Patienten, die
mittels konventioneller HLM operiert wurden, bis zu achtmal mehr Blutprodukte transfundiert
bekommen mussten als diejenigen, die mittels Mini-HLM behandelt wurden. Das lag unter
anderem an der verstarkten Hamolyse des Patientenbluts beim Kontakt mit Sauerstoff, der durch
die Verwendung der konventionellen HLM entstand. Weitere Vorteile der Mini-HLM waren ein
kirzerer Aufenthalt auf der Intensivstation, eine kiirzere Beatmungsdauer, eine deutlich geringere
Inzidenz in Bezug auf ein postoperatives Delir und eine geringere Reoperationsrate. Zudem traten
seltener Wundheilungsstorungen, bronchopulmonale Infekte und AKI auf.® In Bezug auf die
postoperative Mortalitit konnte jedoch kein Unterschied zwischen den beiden Operationsverfahren
gefunden werden.

Studien zeigten, dass sowohl die intra- als auch die postoperative Transfusion von Blutprodukten,
insbesondere von Erythrozytenkonzentraten (EK), einen Risikofaktor in Zusammenhang mit der
Entwicklung eines akuten Nierenschadens nach Bypassoperationen darstellt.*? Dies konnte
verschiedene Ursachen haben. Zum einen beinhalten transfundierte EK zu wenig 2,3-
Diphosphoglycerat, was zu einer schlechteren Sauerstoffaufnahme und -abgabe fiihrt. Des
Weiteren sind transfundierte EK, die langer gelagert wurden, weniger formbar und verstopfen
kleine Kapillaren, was zu einer Organischdmie beitragen kann. Auch haben die transfundierten
Erythrozyten eine kiirzere Lebensdauer als die vom Korper produzierten. Dies kdnnte dazu flhren,
dass bei der Hamolyse dieser Erythrozyten zu viel Eisen freigesetzt wird, was den Organen
schadet.®® Die Transfusion von Blutprodukten schadigt nicht nur die Niere, sondern ist auch mit
weiteren  postoperativen Komplikationen  verbunden, beispielsweise ~ mit  einer
transfusionsassoziierten akuten Lungeninsuffizienz (TRALI), einem verlédngerten Aufenthalt auf

der Intensivstation und einer hoheren SIRS-Inzidenz.** Eng verbunden mit der Transfusion von EK
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wahrend einer koronararteriellen Bypassoperation ist die préaoperative Andmie. In Studien wurde
herausgefunden, dass die préaoperative Anamie ein Risiko flr einen postoperativen Nierenschaden
und eine Ursache fir vermehrte Bluttransfusionen (intra- und postoperativ) darstellt. Die Niere ist
eines der empfindlichsten Organe in Bezug auf die Hypoxie. Da Patienten mit einer praoperativen
Andmie intraoperativ eine deutlich schwerere Andmie entwickeln als Patienten mit einem
praoperativ normalen Hamoglobingehalt, kommt es im ersten Fall zu einer gravierenderen Hypoxie
im Bereich der Niere und folglich hdufiger zu einem postoperativen Nierenversagen. Zudem haben
Patienten mit einer Andmie einen veranderten Eisenmetabolismus, was ihnen die Kompensation

des zusatzlichen Eisens aus EK-Transfusionen erschwert.*
1.3 Chronische koronare Herzkrankheit

1.3.1 Definition

Die chronische koronare Herzkrankheit ist eine Manifestation der Arteriosklerose an den
KoronargefaRen. Sie ist eine haufige Erkrankung in Deutschland und ereignet sich eher im héheren
Lebensalter. Durch den chronischen Verschluss der HerzkranzgefaBe kommt es zu einem
Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und -nachfrage am Myokard und somit langfristig zu

ischamischen Arealen.!

1.3.2 Atiologie und Epidemiologie

Die chronische KHK bildet zusammen mit dem akuten Myokardinfarkt die haufigste Todesursache
in Deutschland. Im Jahr 2013 verstarben 8,2% an einer chronischen KHK und 5,8% erlagen einem
Myokardinfarkt.> Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens eine KHK zu erleiden, betragt in
Deutschland bei Méannern 30% und bei Frauen 15%, wobei die Inzidenz mit dem Lebensalter
steigt.® Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren in Zusammenhang mit der Entwicklung einer KHK
gehdren vor allem die arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und die Erhéhung
der Cholesterinspiegel . Zu den unbeeinflussbaren Risikofaktoren zahlen das mannliche Geschlecht

(m:w=2:1), hoheres Lebensalter und die familidre Disposition.*

1.3.3 Einteilung

Die Einteilung der koronaren Herzkrankheit erfolgt mittels Canadian Cardiovascular Society-
Score (CCS) anhand der klinischen Beschwerdesymptomatik. Es werden vier Stadien
unterschieden, wobei das erste Stadium die schwéchste Auspragung und das vierte Stadium die
schwerwiegendste Auspragung hat. In Stadium CCS 1 hat der Patient keine Angina pectoris, in
Stadium CCS 2 kommt es zum Auftreten einer Angina pectoris bei starker Anstrengung, in
Stadium CCS 3 hat der Betroffene bereits bei leichter korperlicher Anstrengung eine Angina
pectoris und in Stadium CCS 4 kommt es zu Beschwerden in Ruhe.! Des Weiteren unterscheidet
man bei der Manifestation einer Angina pectoris zwischen der stabilen und der instabilen Form.

Die stabile Angina pectoris tritt bei kérperlicher Belastung auf und spricht gut auf Nitrate an. VVon
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einer instabilen Angina pectoris wird sowohl beim Erstauftreten einer solchen als auch bei

zunehmender Intensitat, Dauer oder Haufigkeit gesprochen.®

. p Ruhebeschwerden oder Beschwerden bei geringster

e kérperiicher Belastung _
P | Angina pectoris bei leichter korperlicher Belastung
o {normales Gehen, Ankleiden)
-~ Angina pectoris bei starkerer Anstrengung
& {schnelles Laufen, Bergaufgehen, Treppensteigen nach dem Essen,
O bei Kalte, Wind oder psychischer Belastung) y
> Keine Angina pectoris bei Alliagsbelastung
b (Laufen, Treppensteigen), jedoch bei pldtzlicher oder langerer
O physischer Belastung

Schweregrad Belastungstoleranz

Abbildung 4:Einteilung der KHK anhand des CCS!

1.3.4 Symptomatik

Das Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris, welche sich am héufigsten als retrosternaler
Schmerz manifestiert. Oftmals strahlen diese Schmerzen in den linken Arm, in den Unterkiefer, in
die Schulter oder in den Hals aus. Seltene Symptome sind Schwindel, Ubelkeit, Atemnot oder
epigastrische Schmerzen, die meist bei Patienten mit Diabetes mellitus beziehungsweise
Niereninsuffizienz oder bei Frauen tber 75 Jahren auftreten.®® In manchen Fallen kommt es bei der

chronischen KHK zu einer stummen Verlaufsform (stumme Myokardischamie).!

1.3.5 Diagnostik und Therapie
Bei Verdacht auf eine KHK sollte mit der Anamnese und der korperlichen Untersuchung des

Patienten begonnen werden. Hierbei sind insbesondere die Risikofaktoren und die typische

typische Angina pectoris atypische Angina pectoris nicht-anginése
Brustschmerzen

Alter* (Jahre) Manner Frauen Manner Frauen M@nner Frauen
30-39 59% 28% 29% 10% 18% 5%
40-49 69% 37% 38% 14% 25% 8%
50-59 77% 47% 49% 20% 34% 12%
60-69 84% 58% 59% 28% 44% 17%
70-79 89% 68% 69% 37% 54% 24%

> 80 93% 76% 78% 47% 65% 32%

* Ermittelte Wahrscheinlichkeiten fir die Altersgruppen stellen die jeweiligen Schatzwerte fiir Patienten im Alter von 35, 45, 55, 65,
75 bzw. 85 Jahren dar.

Abbildung  5:Vortestwahrscheinlichkeit ~ fiir — eine  stenosierende  KHK bei  Patienten  mit  stabiler
Brustschmerzsymptomatik!
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Symptomatik zu erfragen. Sollte sich bei der Anamnese der Verdacht auf eine KHK verstérken, ist
laut nationaler Versorgungsleitlinie die Basisdiagnostik durchzufiihren. Zu dieser zahlen ein Zwolf-
Kanal-Ruhe-EKG und die Anfertigung einer transthorakalen Echokardiographie (TTE). Bei der
TTE wird besonders auf regionale Wandbewegungsstérungen, die linksventrikuldre Funktion sowie
Klappenvitien geachtet. Als nachstes sollte die VVortestwahrscheinlichkeit bestimmt werden, um das
weitere Vorgehen planen zu koénnen (vgl. Abbildung 5).! Hierfir werden die Patienten in
Altersgruppen eingeteilt und die Wahrscheinlichkeit wird anhand der Symptomatik (atypische
Angina pectoris, typische Angina pectoris, nicht-angindse Brustschmerzen) und des Geschlechtes
ermittelt.

Liegt die Vorhersagewahrscheinlichkeit unter 15%, sollten andere Ursachen in Betracht gezogen
werden. Bei Werten zwischen 15 und 85% kann zwischen morphologischen Verfahren
(beispielsweise CT-Koronarangiographie) und funktionellen Verfahren (zum Beispiel Belastungs-
EKG, Stress-Echokardiographie, = Myokard-Perfusions-SPECT, = Myokard-Perfusions-PET,
Dobutamin-Stress-MRT  und  Stress-Perfusions-MRT)  gewahlt  werden. Bei  hoherer
Wahrscheinlichkeit sollten tendenziell funktionelle Verfahren verwendet werden. Liegt die
Wahrscheinlichkeit tber 85%, sollte direkt eine Therapieplanung erfolgen. Hier ist es moglich, ein
rein konservatives Verfahren anzustreben, beispielsweise eine Lifestylednderung, medikamentdse
Ansétze oder eine Revaskularisationstherapie mittels Herzkatheter, PTCA oder Operation (vgl.
Abbildung 6).

Lifestyle Change (kausale Therapie):

Die Lifestylednderung ist eine bedeutende Therapieform und sollte, wenn mdglich, zuerst in
Betracht gezogen werden. Zu dieser Therapie gehoren die Gewichtsnormalisierung, die
Rauchentwéhnung und die Umstellung der Ernahrung auf mediterrane Kost. Auch ein leichtes
kdrperliches Training ist als sinnvoll zu erachten. Die Ziele dieser Therapieform umfassen einen
Blutdruck < 140/90 mmHg, einen Low-Density-Lipoprotein (LDL)-Cholesterinspiegel < 70 mg/dl,
eine Triglyceridkonzentration < 150 mg/dl im niichternen Zustand und die optimale Einstellung des

Diabetes mellitus.®

Medikamentose Therapie:

Die medikamenttse Therapie der KHK gliedert sich in die Basistherapie, die einen Myokardinfarkt
verhindern soll und die Mortalitat senkt, und die symptomatische Therapie. Jeder Patient sollte als
Bestandteil seiner Basistherapie Acetylsalicylsdure (ASS) in einer Konzentration von 100 mg/d
erhalten. Des Weiteren wird ein Statin zur Plaguestabilisierung empfohlen, ebenso ein Betablocker.
Falls der Patient zusatzlich an einer Herzinsuffizienz, einem Diabetes mellitus oder einer arteriellen
Hypertonie leidet, sollte zusatzlich ein ACE-Hemmer verordnet werden. Als Mittel der Wahl fur

eine antiangindse Therapie haben sich Nitrate etabliert. Diese senken durch Vasodilatation die Vor-
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und Nachlast des Herzens und sorgen somit flr eine verminderte Herzarbeit und einen geringeren

Sauerstoffverbrauch.®

Perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA):

Im Zuge einer Herzkatheteruntersuchung kann eine erkannte Stenose der Koronararterien direkt
mittels PTCA beseitigt werden. Die PTCA erfolgt meist mittels Ballondilatation der betreffenden
Stenose und die nachfolgende Einlage eines Stents. Hier besteht die Wahl zwischen
unbeschichteten Stents (Bare-Metal Stents) und Stents, die von einer antiproliferativen Substanz
umgeben sind (Drug-eluting Stents). Eine seltene Alternative zu den Stents bieten resorbierbare
koronare Geféal3geruste (Scaffolds). Die Einbringung der Stents dient der Beseitigung von
Akutverschlissen, der Verbesserung von GefaRdurchgdngen und der Verminderung von
Restenosen. Die Erfolgsquote einer PTCA liegt bei 95%. Als hdufigste Komplikation einer PTCA
gilt die Restenosierung. Die Haufigkeit betrdgt 40% nach alleiniger Ballondilatation, 30% bei
zusétzlicher Implantation eines unbeschichteten Stents und < 10% nach Einbringung eines
beschichteten Stents. Weitere Komplikationen sind die Dissektion einer Koronararterie mit akutem

Koronarverschluss und die In-Stent-Thrombose.3?

Operative Therapie:
Siehe Kapitel 1.1 Aortokoronare Bypassoperation
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Abbildung 6: Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine KHK*

1.4 Aktueller Stand der Wissenschaft

Da die Bypassoperation einer der haufigsten Eingriffe ist und das Patientenklientel immer &lter und
kranker wird, beschéftigt sich die Wissenschaft mit der steten Verbesserung des
Operationsverfahrens und mit der Identifikation von pradiktiven Faktoren bezlglich des
Ergebnisses. Risikofaktoren in Zusammenhang mit einem postoperativen akuten Nierenversagen
bestétigten sich in zahlreichen Studien und wurden durch diese untermauert. Anerkannte
Risikofaktoren, die eine AKI beginstigen koénnen, umfassen unter anderem das Alter, das
weibliche Geschlecht, einen vorbestehenden Diabetes mellitus, eine préoperative Andmie und eine

bereits vorhandene COPD.*® 47 Intraoperativ sind als pragnante Risikofaktoren vor allem die
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Verwendung einer HLM, die CPB-Time und die Transfusion von EK zu nennen.*®° VVor allem der
Diabetes mellitus zeigt sich in den neuesten Studien immer héufiger als ein schwerwiegender
Grund fir ein schlechtes Ergebnis beziiglich der Revaskularisationsqualitat, der Mortalitat und der
postoperativen Niereninsuffizienz.5-5

Neueste Studien beschéftigen sich vor allem mit Biomarkern, die die Wahrscheinlichkeit eines
postoperativen Nierenversagens voraussagen sollen. Biomarker wie Urinary Liver-type Fatty Acid-
binding Protein (uL-FABP), Neutrophil Gelatinase-associated Lipocalin (NGAL), Serum L-FABP,
Heart-type FABP, Kidney-Injury-Molecule-1 (KIM-1) und Interleukin-18 (IL-18) wurden bereits
identifiziert und zeigen sich in deutlich erhéhter Konzentration bei Patienten mit postoperativ
akutem Nierenversagen im Vergleich zu denjenigen ohne AKI.2* Zuletzt publiziert wurden Studien
uber Insulin-like  Growth-Factor-binding Protein-7 (IGFBP7) und Tissue-Inhibitor of
Metalloproteinases-2 (TIMP-2) (Stand 2020).>

Eine eindeutige Uberlegenheit bezlglich einer der Operationstechniken konnte noch nicht gezeigt
werden. Jedes Verfahren hat Stdrken und Limitationen und nicht jede Technik ist bei allen

Patienten anwendbar.

1.4.1 Serumkreatinin

Auch das in dieser Dissertation untersuchte Serumkreatinin kann als Biomarker herangezogen
werden. Es ist leicht sowie kostengunstig zu bestimmen und wird aus diesem Grund in Kliniken als
prd- und postoperativer Marker verwendet. Das Serumkreatinin bildet den Grundstein jeder
Klassifikation einer Niereninsuffizienz, beispielsweise der RIFLE-KIlassifikation (Risk of Renal
Failure, Injury to the Kidney, Failure of Kidney-Function, Loss of Kidney-Function und End-Stage
Renal Failure), der Klassifikation des Acute Kidney Injury Network (AKIN) und der KDIGO-
Klassifikation.®® Kumar et al. (2011) beschreiben das préaoperativ erhohte Serumkreatinin als
negativ prognostischen Marker in Hinblick auf eine postoperative Niereninsuffizienz und eine neue
Dialysepflicht. Die Konzentration des Serumkreatinins ist jedoch von mehreren Faktoren abhédngig
— vom Alter, vom Geschlecht und von der Muskelmasse. Auch zeigt dieser Parameter den
entstandenen Nierenschaden erst einige Stunden nach Abfall der GFR auf.®® Der langsame und
spate Anstieg des Serumkreatinins lasst sich unter anderem dadurch erklaren, dass die GFR
zunachst um mehr als 50% reduziert sein muss.®® Aus diesem Grund ist das Serumkreatinin
praoperativ als guter Prognoseparameter zu werten; es spielt jedoch bei der postoperativen
Kontrolle nur eine untergeordnete Rolle. Mit dem Ziel, friiher einen Nierenschaden aufzuzeigen,

wurden weitere Biomarker untersucht.

1.4.2 L-FABP (Liver-type Fatty Acid-binding Protein)
Das Protein L-FABP wird in der Leber, im Darm und im Epithel des proximalen Tubulus der Niere

gebildet und kann postoperativ im Urin und im Serum bestimmt werden. Die L-FABP-
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Konzentration ist vor allem bei hypoxischen Schéden erhéht. Es wurde gezeigt, dass L-FABP eine

AKI mit einer Sensitivitat von 74% und einer Spezifitat von 77% detektieren kann.>’

1.4.3 KIM-1 (Kidney injury molecule-1)

Das Transmembranprotein und der weitere Biomarker KIM-1 I&sst sich postoperativ im Urin
nachweisen. Ahnlich wie NGAL ist KIM-1 bei gesunden Patienten nicht im Urin identifizierbar.
Bei einer ischamischen Schadigung der Niere wird KIM-1 vermehrt im proximalen Tubulus
ausgeschuttet und die Werte des KIM-1 im Urin sind erhoht.®® Der Anstieg des KIM-1 ist nach

circa zwolf Stunden zu verzeichnen — deutlich spater als beim NGAL.%’

1.4.4 Interleukin-18

Interleukin-18 wird in verschiedenen Geweben synthetisiert, unter anderem in Makrophagen und
Monozyten sowie im Epithel des proximalen Tubulus der Niere. Kommt es zu einem ischdmischen
Schaden der Niere oder zu einem SIRS wird vermehrt aktiviertes Interleukin-18 gebildet.>® Dieses
lasst sich deutlich besser nachweisen als Serumkreatinin. Parikh et al. bezeichnen Interleukin-18 als
sensitivsten Marker flr eine Niereninsuffizienz nach einer Bypassoperation.® Dies wurde 2008 von
Haase et al. infrage gestellt, da sie in ihrer Studie keinen Unterschied in Bezug auf die Hohe des
Interleukin-18 im Urin bei Patienten mit postoperativer AKI und Betroffenen ohne postoperative
AKI feststellen konnten.?

1.4.5 NGAL (Neutrophil gelatinase—associated lipocalin)

Das Glykoprotein NGAL ist an eine Gelatinase gebunden. Es wird von Zellen des proximalen und
distalen Nierentubulus gebildet und sezerniert. Bei Patienten mit einer gesunden Niere I&sst sich
NGAL kaum nachweisen.®® Es handelt sich um den in den letzten Jahren am haufigsten
untersuchten Biomarker in Bezug auf eine Niereninsuffizienz nach einer Bypassoperation und er
kann sowohl im Blutplasma als auch im Urin nachgewiesen werden. Eine postoperative Erh6hung
des NGAL zeigt mit einer Sensitivitit von 84% und einer Spezifitit von 94% eine
Niereninsuffizienz an und korreliert mit der Dauer und dem Schweregrad des Nierenschadens. Das
NGAL findet in der Padiatrie bereits Anwendung mit sicheren und reproduzierbaren Ergebnissen.
Bei Erwachsenen Patienten ist der Marker jedoch unzuverlassig.®® Im Serum lasst sich NGAL
bereits drei Stunden nach einem entstandenen Nierenschaden nachweisen und nach sechs Stunden
wird der Peak erreicht; es handelt sich somit um den Marker, der am friihesten positiv ist.%”

In diesem Zusammenhang ist der Therapieansatz mit Dexmedetomidin, einem a-2-Agonist, zu
erwéhnen. Dieser scheint den Anstieg von NGAL zu verringern und zeigt in ersten Studien in der
Herzchirurgie eine Reduktion der postoperativen AKI bei Patienten mit prdoperativ normaler

Nierenfunktion.3®
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2. Herleitung der Aufgabenstellung

2. Herleitung der Aufgabenstellung

2.1 Projektbeschreibung

Die hier angefertigte Dissertationsschrift ist Teil eines dreistufigen GroRprojekts mit dem Ziel, den
Einfluss einer Mini-HLM auf die AKI sowie die neue postoperative Dialysepflicht aufzuzeigen. Sie
ist eine Komponente der ersten Stufe des Projekts, die sich auf die retrospektive Analyse der
Inzidenz des neu aufgetretenen postoperativen akuten Nierenversagens, der postoperativen
Mortalitat und der neu entstandenen Dialysepflicht nach einer koronararteriellen Bypassoperation
bezieht. Es wurden in Subgruppenanalysen verschiedene Einflussfaktoren von der Arbeitsgruppe
untersucht. Der Fokus lag hierbei auf der préoperativen Einnahme von Statinen, dem Geschlecht,
dem vorbestehenden Diabetes mellitus und der Herzinsuffizienz als Risikofaktoren, den
unterschiedlichen HLM-Parametern sowie den Operationen mittels der Mini-HLM und des
OPCAB-Verfahrens.

Die zweite Stufe des Projekts umfasst eine prospektive Pilotstudie, in der der Einfluss der Mini-
Herzlungenmaschine auf die Inzidenz der oben beschriebenen drei Endpunkte untersucht wird. Fur
die Studie wurde ein Zeitraum von circa 18 Monaten veranschlagt und es sollen etwa 200 Patienten
einbezogen werden. In Zusammenhang mit der letzten Stufe des Projekts soll eine prospektiv

randomisierte, kontrollierte Studie durchgefihrt werden.

2.2 Ziele der Arbeit

Zielsetzung der Arbeit ist es, signifikante Risikofaktoren und signifikante protektive Faktoren in
Hinblick auf die akute Niereninsuffizienz, eine neue Dialysepflicht und die Mortalitdt nach einer
koronararteriellen Bypassoperation zu identifizieren und zusammenzufassen. Die Ergebnisse sollen
im Vergleich zur aktuellen Literatur diskutiert werden. Es sollen die unbeeinflussbaren
Risikofaktoren eruiert werden, beispielsweise das hohe Patientenalter, das Geschlecht, der BMI,
der Diabetes mellitus, die COPD und die vorbestehende chronische Niereninsuffizienz. AuRerdem
sollen die beeinflussbaren Risikofaktoren aufgezeigt werden — die Andmie und die Medikation
sowie die intra- und die postoperative Gabe von Blutprodukten. Insbesondere soll die vorliegende
Arbeit auffiihren, welche der oben genannten Risikofaktoren, gegebenenfalls auch in Kombination,
den stérksten Einfluss auf die Funktionsfahigkeit der Patientenniere, die Notwendigkeit einer neuen
Dialysepflicht und das Uberleben haben.

Vor dem Hintergrund, dass das kardiovaskuldre Risikoprofil der herzchirurgischen Patienten
kontinuierlich ausgeweitet wird, soll fir diese sensible Gruppe eine sinnvolle préventive Strategie
entwickelt werden, um die Wahrscheinlichkeit einer postoperativen Dialysepflicht sowie die

Mortalitatsrate zu senken.
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3. Material und Methoden

3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das gesamte Patientenkollektiv dieser retrospektiven Studie bestand aus 2.674 volljahrigen
Patienten, die sich am Institut der Herz-Thorax-Chirurgie der Universitat zu Koln aufgrund einer
Ein- bis Drei-GefaR-KHK im Zeitraum von 2009 bis 2016 einer elektiven, isolierten und
erstmaligen Bypassoperation unterzogen. Seit 2015 wurden insgesamt 2.674 Patienten in das
Projekt aufgenommen und analysiert. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden
1.765 Patienten in die finale Analyse eingeschlossen. Das Kollektiv bestand aus 385 weiblichen
und 1.380 mannlichen Patienten, die zum Zeitpunkt ihrer Operation zwischen 25 und 90 Jahre alt

waren.

3.2 Erfasste Parameter

Zunachst wurden die demografischen Daten der Patienten erfasst — das Alter, das Geschlecht, die
Grole und das Gewicht. Zusétzlich wurden bedeutende vorbestehende Erkrankungen erhoben. Zu
diesen zéhlte ein vorbestehender Diabetes mellitus, wobei der insulinabhéngige Diabetes mellitus
(engl. Insulin-dependent Diabetes mellitus, IDDM) und der nicht insulinabhdngige Diabetes
mellitus (engl. Non-Insulin-dependent Diabetes mellitus, NIDDM) unterschieden wurden. Des
Weiteren wurde erfasst, ob der Patient bereits einen Apoplex oder einen Myokardinfarkt erlitten
hatte. Dieses Ereignis musste jedoch zum Zeitpunkt der Operation mehr als dreiBig Tage
zurlickliegen, andernfalls wurde der Patient von der finalen Analyse ausgeschlossen. Weiterhin
wurden Krankheiten wie die arterielle Hypertonie, die chronisch obstruktive pulmonale
Dysfunktion (COPD), sowie eine peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) erfasst. Es wurde
auch darauf geachtet, ob die Patienten eine Hauptstammstenose hatten, und wie der Zustand der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) war. Dabei wurde unterschieden zwischen severely
impaired (< 35%), moderately impaired (35 bis 55%) und good (> 55%).

Es wurde insbesondere auf die vorbestehende Medikation geachtet, vor allem auf die Einnahme
von ACE-Hemmern, Angiotensin-1-Hemmern, Statinen, nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR),
Beta-Blockern, Diuretika und Kalzium-Kanal-Inhibitoren. Diese Substanzen waren bedeutend fur
die Analyse, da sie die Niere in grolem Male beeinflussen konnten.

AnschlieBend wurde sowohl der prdoperative Kreatininwert als auch der Kreatininwert in den
folgenden flinf Tagen nach der Operation bestimmt. Zudem wurde die préoperative glomeruldre
Filtrationsrate (engl. Estimated Glomerular Filtration-Rate, eGFR) errechnet.

Die Laborparameter Harnstoff, Harnsaure, Hdmoglobin und Leukozyten wurden préoperativ, sowie
in den ersten flinf Tagen nach der Operation bestimmt.

Intraoperativ. wurden folgende Parameter erhoben: die Dringlichkeit der Operation, wobei
zwischen elektiv, dringlich und Notfall differenziert wurde, die Operationsdauer, die Zeit an der

Herz-Lungen-Maschine und die aortale Klemmzeit.
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Es wurden drei Arten von Bypassoperationen unterschieden — die OPCAB-Operation, die
MIDCAB-Operation und das konventionelle Vorgehen mithilfe der HLM (On-Pump-Operation).
Im letzten Fall wurde nochmals zwischen der normalen HLM und der Mini-HLM differenziert.
Zuletzt wurde bestimmt, ob die Patienten kurz vor der Operation ein Hyperfibrinolyseinhibitor
(z.B. Trasylol) ein Aprotinin, welches zur Reduktion von Blutungsneigungen eingesetzt wird,
erhalten hatten.

Weitere Parameter, die bestimmt wurden, waren erhaltene Blutprodukte, die sowohl intraoperativ
als auch in den ersten 24 Stunden nach der Operation verabreicht wurden. Sie wurden unterteilt in
EK, frisch gefrorenes Plasma (FFP), Thrombozytenkonzentrate (TK), Fibrinogen und
Prothrombinkomplex-Konzentrate (PPSB). Auch die Diurese in den ersten 24 Stunden nach der
Operation wurde bestimmt, da diese in Hinblick auf einen entstehenden Nierenschaden relevant
war.

Zuletzt wurde sowohl die Zeit notiert, die der Patient auf der Intensivstation verbracht hat, als auch
die gesamte Anzahl der postoperativen Tage im Krankenhaus bis zur Entlassung. Des Weiteren
wurde ermittelt, ob eine neue Dialysepflicht oder eine erneute Operation notwendig war.

3.3 Definition Endpunkte

Im Rahmen der retrospektiven Analyse des Patientenkollektivs wurden alle oben genannten
Parameter in Hinblick auf drei Endpunkte untersucht. Als erster Endpunkt wurde das Auftreten
eines postoperativen akuten Nierenschadens definiert. Die Einteilung des akuten Nierenschadens
erfolgte anhand der KDIGO-KTriterien (vgl. Kapitel 1.2.1). Der zweite Endpunkt beschrieb das
Auftreten einer neuen, postoperativen Dialysepflicht. Als dritter Endpunkt wurde die postoperative
Mortalitat definiert.

3.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Um ein moglichst homogenes und aussagekréftiges Patientenkollektiv zu erreichen, wurden Ein-
und Ausschlusskriterien definiert. Nicht mit in die finale Analyse eingeschlossen wurden Patienten
mit akutem STEMI oder NSTEMI, mit einer instabilen Angina pectoris, die weniger als dreiRig
Tage vor der Operation vorlag, oder mit einer kardialen Dekompensation. Denn diese Kriterien
konnten die Therapie, die Operation und die Nierenfunktion beeinflussen. Patienten, die nach der
aortokoronaren Bypassoperation eine Reoperation bendtigten, wurden nicht mit einbezogen, da
dies zur Verfalschung der fiir die Analyse nétigen Laborparameter geflihrt hatte. Des Weiteren
wurden Patienten, deren Operation als Notfall oder als dringlich eingestuft wurde, ebenfalls von
der Analyse ausgeschlossen. Auch Patienten mit von vornherein eingeschrénkter Nierenfunktion,
beispielsweise durch ein Nierenzellkarzinom oder eine laufende Chemotherapie, wurden nicht in
die Studie mit einbezogen. Patienten, die vor der Operation bereits dialysepflichtig gewesen waren,

wurden ebenfalls von der endgiltigen Analyse ausgeschlossen. Falls Patienten im Jahr 2009

29



3. Material und Methoden

operiert worden waren und das Medikament Trasylol erhalten hatten, wurden diese nicht in der
finalen Analyse beriicksichtigt. Nach 2009 wurde das Medikament vom Markt genommen.

Zu den weiteren Ausschlusskriterien zahlten ein unvollstandiger Datensatz (beispielsweise im Falle
eines fehlenden Intensiv- oder Diureseprotokolls), die Kombination der aortokoronaren
Bypassoperation mit Klappenrekonstruktion oder das Vorliegen seltener Syndrome (zum Beispiel
Morbus Osler oder myelodysplastische Syndrome).

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien, verblieben 1.765 Patienten, die in die finale

Analyse eingeschlossen wurden. Insgesamt wurden 909 Patienten ausgeschlossen.

3.5 Software

Die Patientendaten wurden postoperativ. in das interne  Softwareprogramm  des
Universitatsklinikums Koln (Orbis) eingespeist. Dort konnten Informationen zu den
Vorerkrankungen des Patienten sowie zum Operationsverlauf und das Narkoseprotokoll eingesehen
werden. Weiterhin wurden hier der Zugriff auf Arztbriefe und das Intensivprotokoll inklusive der
Diurese in den ersten 24 Stunden sowie die Sichtung von Laborwerten ermdglicht. Fehlende Daten
wurden entweder mithilfe von in Word archivierten Arzt- und Entlassungsbriefen oder dem
Programm QIMS vervollstandigt.

Die Informationen wurden zundchst auf die Ein- und Ausschlusskriterien hin gepriift und dann in
die Onlineplattform Research Electronic Data Capture (REDCap) eingespeist (REDCap 7.2.1 — ©
2017, Vanderbilt University, Nashville, TN, USA). Hier wurden die Daten der Arbeitsgruppe
gesammelt und weiter selektiert. Vor der statistischen Analyse wurden sie vom Promotionsleiter
vollstdndig anonymisiert, indem sowohl der Name als auch die Fallnummer der Patienten geldscht
wurde. Somit war es nicht mdglich, nach der statistischen Auswertung Rickschliisse auf die
Identitat der Patienten zu ziehen. Fur die statistische Analyse und die Auswertung wurde das
Programm IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 23 (IBM, Armonk, NY, USA)

verwendet.

3.6 Statistik

Bei der statistischen Analyse wurde SPSS 23 fiir Windows 10 (IBM SPSS 23 Inc. Chicago Ill,
USA) genutzt. Zur Erfassung von Haufigkeiten wurden deskriptive Verfahren wie das Maximum,
das Minimum, der Mittelwert und der Median verwendet. So konnten das Auftreten eines akuten
Nierenschadens, die verschiedenen Stadien nach KDIGO und demografische Daten wie Alter und
Geschlecht beschrieben werden. Normalverteilte Daten wurden mittels T-Test fur unabhangige
Stichproben untersucht. Die Cut-off-Werte von Kreatinin und H&moglobin, die auf einen
Nierenschaden hinweisen konnten, wurden mittels ROC-Kurven-Analyse berechnet. Nicht
normalverteilte Variablen wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson und des Mann-
Whitney-U-Tests analysiert. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde genutzt, um die

verschiedenen Risikofaktoren, wie beispielsweise Diabetes mellitus oder eine peripher arterielle
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Verschlusskrankheit, in Hinblick auf die Entstehungswahrscheinlichkeit eines akuten
Nierenschadens oder einer neuen Dialysepflicht und das Uberleben zu untersuchen. Um die
pragnantesten Risikofaktoren beziiglich der Entwicklung eines akuten Nierenschadens zu eruieren,
wurde eine bindr logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Zur Veranschaulichung der
Ergebnisse wurden Balken- und Punktdiagramme erstellt. Um den Zusammenhang zwischen
Risikofaktor und akutem Nierenschaden zu veranschaulichen, wurde das Odds Ratio (OR)

bestimmt. Ein p-Wert von < 0,05 (zweiseitig) wurde als signifikant angesehen.

3.7 Definition AKI

Zur Definition eines akuten Nierenversagens wurde die KDIGO-KIassifikation aus dem Jahr 2012
herangezogen, wobei die akute Niereninsuffizienz in drei Grade eingeteilt wurde (vgl. Abbildung
7). Diese Einteilung erfolgte anhand des Kreatininanstiegs, der geschatzten glomeruléren
Filtrationsrate (eGFR) und der Urinmenge. Die glomeruldre Filtrationsrate wurde anhand der
Cockroft-Gault-Formel bestimmt: GFR = ((140 — Alter [Jahre]) / Serumkreatinin [mg/dl]) *
(Korpergewicht [kg] / 72).

AKI-Stadium | S-Kreatinin Urin-Ausscheidung

1,5- bis 1,9-facher Anstieg innerhalb von
1 sieben Tagen oder Anstieg = 0,3 mg/dl
innerhalb von 48 Stunden

= 0,5 mli/kg/h dber mehr als
sechs Stunden

< 0,5 mifkg/h aber mehr als

2 2,0- bis 2,9-facher Kreatininanstieg s

= 0,3 ml/kg/h dber mehr als
24 Stunden oder fehlende
Urinausscheidung {(Anurie) TOr
= Zwolf Stunden

= 3-facher Kreatininanstieg oder Serum-
3 Kreatinin = 4 mg/dl mit einem akuten
Anstieg = 0,5 mg/di

Abbildung 7: Einteilung der AKI-Stadien nach KDIGO>?
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Von den 1.765 Patienten, welche in die finale Analyse eingeschlossen wurden, waren 1.380 (78,2%)
maéannlich und 385 (21,8%) weiblich. Das Alter zum Zeitpunkt der Operation betrug zwischen 25
und 90 Jahren, wobei das mittlere Alter bei 69,4 Jahren lag.

Geschlecht w m Total
Anzahl N 385 (21,8%) 1380 (78,2%) 1765
Alter Min. 25,7 Min. 25,7

Max. 90,4 Max. 90,4

Mean 67,7 Mean 67,7

Tabelle 2: Patientencharakteristika Alter und Geschlecht

KDIGO N %
kein Nierenversagen 1201 68,0
Stadium 1 412 239
Stadium 2 83 47
Stadium 3 60 3,4

Tabelle 3: Stadien der Niereninsuffizienz nach KDIGO

Von diesen 1.765 Patienten erlitten 564 (32%) einen akuten Nierenschaden. Davon befanden sich
421 (23,9%) in Stadium 1 nach KDIGO, 83 (4,7%) in Stadium 2 nach KDIGO und 60 (3,4%) in
Stadium 3 nach KDIGO (vgl. Tabelle 3). Eine neue Dialysepflicht war bei 13 (0,7%) der operierten
Patienten zu verzeichnen und 11 Patienten (0,6%) verstarben.

Das untersuchte Patientenkollektiv wies eine Reihe von Vorerkrankungen auf (vgl. Abbildung 8).
Am haufigsten war die arterielle Hypertonie vertreten (Inzidenz von 95,8%). Die zweithaufigste
Vorerkrankung war der Diabetes mellitus, der bei 34,8% der Patienten vorlag. Dabei wiesen 13,1%
der Betroffenen einen IDDM und 21,7% einen NIDDM auf. Weitere héufige Vorerkrankungen
waren die Adipositas (29,7%), eine pAVK (14,1%) und die COPD (24,5%). Zum Zeitpunkt der
Operation hatten 7,5% der Patienten bereits einen Schlaganfall und 23,1% einen Herzinfarkt

erlitten. Eine préoperative Andmie war bei 10,2% der Untersuchten zu verzeichnen.
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Abbildung 8: Vorerkrankungen des Patientenkollektivs

In Zusammenhang mit der LVEF ergab sich folgendes Bild: Insgesamt 71,3% der Patienten hatten
eine gute LVEF (> 55%), 23,5% wiesen eine leicht eingeschrankte LVEF (35 bis 55%) auf und 5,2%
der Patienten litten unter einer stark eingeschrénkten LVEF (< 35%) (vgl. Tabelle 4).

[LvEF |Haufigkeit  |Prozent
stark eingeschréankt (< 35%) 92 5,2
leicht eingeschrankt (35 bis 55%) 414 23,5
normal (> 55%) 1259 71,3
gesamt 1765 100,0

Tabelle 4: LVEF des Patientenkollektivs

Im Rahmen der praoperativen Dauermedikation wurden mit einer Haufigkeit von 85,2% NSAR
eingenommen. Am zweithaufigsten (77,4%) wurden Betablocker und am dritthdufigsten (75,4%)
Statine verabreicht. Weiterhin bekamen 59,7% der Patienten ACE-Inhibitoren, 37,5% ein
Diuretikum und 18,6% einen Kalzium-Kanal-Inhibitor. Am seltensten (16,4%) wurden

Angiotensin-1-Inhibitoren eingenommen. Insgesamt bekamen 76,1% der Patienten Renin-
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Angiotensin-Aldosteron-System  (RAAS)-Inhibitoren (ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-1-
Inhibitoren).

4.2 Operative Variablen

Es wurden 1.551 (87,9%) Patienten mithilfe einer HLM operiert, davon 1.508 (85,4%) mit einer
konventionellen HLM und 43 (2,4%) mit einer Mini-HLM. Das OPCAB-Verfahren wurde bei 140
Patienten (7,9%) angewendet und die MIDCAB-Methode bei 74 Patienten (4,2%).

Type of Surgery CPB type
100 1004
&0 a0
t -
O 60 3 60
i N
2 2
o 407 o 40
20 20+
o= o ,
OPCAB MIDCAS On-Pump Convertional CPB Miri-CPB
Type of Surgery CPB type

Abbildung 9: Art der Bypassoperation

Bezuglich der definierten Endpunkte verteilten sich die Operationstechniken wie folgt:

Verfahren (N) Verstorben Neue Dialysepflicht AKI
On-Pump (N = 1551) 10 (0,6%0) 12 (0,8%) 512 (33,0%)
konventionell (N = 1508) 10 (0,7%) 12 (0,8%) 496 (32,9%)
Mini-HLM (N = 43) 0 0 16 (37,2%)
MIDCAB (N = 74) 0 0 16 (21,6%)
OPCAB (N = 140) 1 (0,7%) 1 (0,7%) 36 (25,7%)

Tabelle 5: Operationsverfahren verglichen mit Endpunkten

Im Hinblick auf die Vorerkrankungen und das mittlere Alter waren die Mitglieder der MIDCAB-
Gruppe mit durchschnittlich 64,1 Jahren jinger als die der restlichen Gruppen und es traten
weniger Vorerkrankungen auf. Die OPCAB- und die On-Pump-Gruppe wiesen beziiglich der

Vorerkrankungen, des Alters und des Risikoprofils eine ahnliche Merkmalverteilung auf.
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Mini-HLM Konventionelle OPCAB MIDCAB
N (43) HLM N (140) N (74)
N (1508)

Diabetes mellitus 11 (25,6%) 545 (36,1%) 47 (33,6%) 11 (14,9%)
arterielle Hypertonie 42 (97,7%) 1450 (96,2%) 132 (94,3%) 67 (90,5%)
Zustand nach Apoplex 1(2,3%) 120 (8,0%) 11 (7,9%) 1 (1,4%)
Zustand nach Myokardinfarkt 15 (34,9%) 350 (23,2%) 30 (21,4%) 12 (16,2%)
PAVK 4 (9,3%) 216 (14,3%) 21 (15%) 8 (10,8%)
COPD 5 (11,6%) 210 (13,9%) 21 (15%) 9 (12,2%)
Adipositas 10 (23,3%) 452 (30,0%) 51 (36,4%) 11 (14,9%)
Alter 65,1 68,1 67,1 64,1
Anémie praoperativ 3 (7,0%) 150 (9,9%) 20 (14,4%) 7 (9,5%)
Anémie postoperativ 42 (97,7%) 1481 (98,2%) 134 (95,7%) 50 (67,6%)
Blutprodukte intraoperativ 11 (25,6%) 552 (36,6%) 21 (15%) 5 (6,8%)
Blutprodukte postoperativ 18 (41,9%) 446 (29,6%) 26 (18,6%) 7 (9,5%)

Tabelle 6: Vergleich der Operationsarten in Zusammenhang mit dem Alter, Vorerkrankungen und dem Outcome

Vergleicht man die unterschiedlichen Operationsmethoden in Hinblick auf den Schweregrad der
AKI nach KDIGO, lasst sich zusammenfassen, dass sich 24,4% der Patienten nach der On-Pump-
Operation in Stadium 1 befanden, 4,8% in Stadium 2 und 3,7% in Stadium 3. Infolge des
MIDCAB-Verfahrens befanden sich 17,6% der Behandelten in Stadium 1 und 4,1% in Stadium 2;
ein hoheres Stadium wurde nicht erreicht. In Zusammenhang mit dem OPCAB-Verfahren konnten
20,7% der Betroffenen Stadium 1 zugeordnet werden, 3,6% Stadium 2 und 1,4% Stadium 3 (vgl.
Tabelle 7).

Verfahren (N) Kein Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3

Nierenversagen

On-Pump (N = 1551) 1039 (67%) 379 (24,4%) 75 (4,8%) 58 (3,7%)
konventionell (N = 1508) 1012 (67,1%) 367 (24,3%) 73 (4,8%) 56 (3,7%)
Mini-HLM (N = 43) 27 (62,8%) 12 (27,9%) 2 (4,6%) 2 (4,6%)
MIDCAB (N = 74) 58 (78,4%) 13 (17,6%) 5 (4,1%) 0

OPCAB (N = 140) 104 (74,3%) 29 (20,7%) 5 (3,6%) 2 (1,4%)

Tabelle 7: Schweregrad der AKI nach KDIGO in Abhéngigkeit vom Operationsverfahren

Intraoperativ wurden die kardiopulmonale Bypasszeit (CBP-time), das heif3t die Zeit, welche der
Patient an der Herz-Lungen-Maschine angeschlossen war und somit das gesamte Herz-Zeit-
Volumen dibernommen wurde, untersucht. Diese Zeit betrug im Mittel 79,7 Minuten, mit einem

Minimum von 7 Minuten und einem Maximum von 222 Minuten. Des Weiteren wurde die
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Ischdmiezeit (Aortic-X-Clamp) untersucht, in welcher das Myokard durch die Abklemmung der
Aorta nicht perfundiert wird. Die mittlere Zeit betrug hier 44 Minuten, mit einem Minimum von 0
Minuten (am ehesten beruht der Wert von 0 Minuten auf einer Operation mit HLM am schlagenden
Herzen, also ohne Ischdmiezeit) und einem Maximum von 109 Minuten. Die durchschnittliche Zeit
der gesamten Bypassoperation lag bei 177,4 Minuten, wobei die kiirzeste Operationsdauer 54

Minuten und die langste 403 Minuten betrug (vgl. Tabelle 8).

IBypasszeit (min)  [Ischdmiezeit (min) Gesamte Bypasszeit (min)
N 1551 1551 1765
Mittelwert 79 44 177
Median 78 42 177
Minimum 7 0 54
Maximum 222 109 403

Tabelle 8: Intraoperative Zeiten

Préoperativ war bei 180 Patienten (10,2%) eine Andmie zu verzeichnen. Intraoperativ benétigten
33,4% der Patienten eine Transfusion von Blutprodukten. Bei 75 Patienten (4,2%) bestand im
postoperativen Verlauf die Notwendigkeit eines Zweiteingriffs. Die Ursachen fur die Reoperation
umfassten unter anderem die Anlage eines Vakuumsystems bei einer Wundheilungsstérung, die
allgemeine Wundrevision, die Sternum-Neuverdrahtung bei einer Sternuminstabilitat, die
Rethorakotomie mit Blutstillung bei einer Anastomoseninsuffizienz oder die DDD-
Schrittmacherimplantation. Durchschnittlich verbrachten die frisch operierten Patienten 3,6 Tage
auf der Intensivstation. Der kiirzeste Intensivaufenthalt betrug einen Tag und der langste 52 Tage.
In den ersten 24 Stunden nach der Operation benétigten 28,2% der Patienten eine oder mehrere

Transfusionen. AulRerdem litten 1.707 Patienten (96,7%) an einer postoperativen Andmie.

4.2.1 Andmie und Transfusion

Die Notwendigkeit einer intra- oder postoperativen Transfusion unterschied sich je nach
Operationsart (vgl. Tabellen 9 bis 12). So waren die meisten intraoperativen Transfusionen bei
Operationen an der Herz-Lungen-Maschine nétig (36,3%), gefolgt von Operationen mittels
OPCAB-Verfahren (15,0%). Die wenigsten Transfusionen waren bei Operationen mittels
MIDCAB-Methode (6,8%) erforderlich (p < 0,001). Auch postoperative Transfusionen von
Blutprodukten fanden am hdaufigsten bei Operationen an der HLM statt (29,9%) und am
zweith&dufigsten bei OPCAB-Operationen (18,6%). Wie bei den intraoperativen Transfusionen
stand das MIDCAB-Verfahren auch hier an letzter Stelle (9,5%; p < 0,001).
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Operationsart
OPCAB MIDCAB HLM
Blutprodukte postoperativ Anzahl 114 67 1087
Anteil 81,4% 90,5% 70,1%
Anzahl 26 7 464
Anteil 18,6% 9,5% 29,9%
Tabelle 9: Postoperative Transfusion, Vergleich verschiedener Operationsarten
HLM-Art
Konventionelle HLM Mini-HLM
Blutprodukte postoperativ Anzahl 1062 25
Anteil 70,4% 58,1%
Anzahl 446 18
Anteil 29,6% 41,9%
Tabelle 10: Postoperative Transfusion, Vergleich konventionelle HLM und Mini-HLM
Operationsart
OPCAB MIDCAB HLM
Blutprodukte Intra-OP Anzahl 119 69 988
Anteil 85,0% 93,2% 63,7%
Anzahl 21 5 563
Anteil 15,0% 6,8% 36,3%
Tabelle 11: Intraoperative Transfusion, Vergleich verschiedener Operationsarten
CPB Art
Konventionelle HLM Mini-HLM
Blutprodukte Intra-OP Anzahl 956 32
Anteil 63,4% 74,4%
Anzahl 552 11
Anteil 36,6% 25,6%

Tabelle 12: Intraoperative Transfusion, Vergleich konventionelle HLM und Mini HLM

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Operationsdauer und der Notwendigkeit von
Bluttransfusionen. War eine intraoperative Transfusion notwendig, betrug die Operationsdauer im
Durchschnitt 187,6 Minuten. War keine Transfusion notwendig, lag die Dauer durchschnittlich bei
172,2 Minuten (p < 0,001). Ahnlich verhielt es sich mit postoperativen Transfusionen. Patienten,
die eine Transfusion erhielten, wurden durchschnittlich 191,2 Minuten lang operiert, wahrend die
Operationsdauer bei denjenigen, die keine Transfusion von Blutprodukten brauchten, 171,9
Minuten betrug (p < 0,001) (vgl. Tabelle 13).
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Blutprodukte intraoperativ | N Mittelwert
Operationsdauer No 1176 172

Yes 589 187

Blutprodukte postoperativ | N Mittelwert
Operationsdauer No 1268 171

Yes 497 191

Tabelle 13: Transfusion und Operationsdauer

Eine préoperative Anémie fiihrte hdufiger zu einer intraoperativen (78,9% versus 28,1%; p < 0,001)
und einer postoperativen (45,6% versus 26,1%) Transfusion von Blutprodukten. Bei einer
postoperativen Andmie war eine vermehrte Transfusion von Blutprodukten in den ersten 24

Stunden nach der Operation zu verzeichnen (28,5% versus 14,3%; p =0,022).

4.3 Ubersicht Protektive Faktoren und Risikofaktoren verglichen mit Endpunkten

Die wichtigsten Endpunkte der Dissertation wurden mit allen potenziellen Risikofaktoren und
Patientencharakteristika verglichen. Als fur die definierten Endpunkte signifikante Risikofaktoren
und signifikante protektive Faktoren konnten die in Tabelle 14 aufgefiihrten Variablen identifiziert
werden. Aufgelistet wurden nur die Zusammenhange, die sich als signifikant (p < 0,05) erwiesen.
So galten als signifikante Risikofaktoren fiir den Endpunkt postoperative AKI ein hohes Alter und
ein hoher BMI, ein vorbestehender Diabetes mellitus, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit,
eine vorbestehende chronisch obstruktive Lungenerkrankung, eine pra- und eine postoperative
Anédmie, intra- und postoperativ verabreichte Blutprodukte, ein prdoperativer Kreatininwert von >
1,13 mg/dl, die Einnahme von Angiotensin-1-Inhibitoren, Kalzium-Kanal-Inhibitoren oder
Diuretika, eine erneute Operation sowie eine lange Operationsdauer.

Als flir eine postoperative AKI signifikant protektive Faktoren konnten die Einnahme von Statinen
und die Einnahme von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) identifiziert werden.

Signifikante Risikofaktoren in Zusammenhang mit dem Endpunkt neue Dialysepflicht waren ein
hohes Patientenalter und ein hoher BMI. Weitere Risikofaktoren umfassten auch hier einen
vorbestehenden Diabetes mellitus, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit, eine chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, sowie eine préoperative Andamie. Die Gabe von Blutprodukten
intra- und postoperativ konnte ebenfalls als Risikofaktor identifiziert werden. Auch die
Verabreichung von Diuretika sowie eine lange Operationsdauer und ein préoperativer
Kreatininwert von > 1,13 mg/dl waren Risikofaktoren. Protektive Faktoren konnten in
Zusammenhang mit einer neuen Dialysepflicht nicht identifiziert werden.

Signifikante Risikofaktoren in Verbindung mit dem Endpunkt Mortalitat waren lediglich ein hohes

Patientenalter, eine hohe eGFR und ein hoher prdoperativer Kreatininwert.
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Variable AKI Neue Dialysepflicht Verstorben
hohes Alter RF RF RF
Diabetes mellitus RF RF -
pAVK RF RF -
COPD RF RF -
Anémie praoperativ RF RF -
Anémie postoperativ RF - -
Blutprodukte intraoperativ RF RF -
Blutprodukte postoperativ RF RF -
Angiotensin-1-Inhibitoren RF - -
Statine protektiv - -
NSAR protektiv - -
Kalzium-Inhibitoren RF - -
Diuretika RF RF -
Reoperation RF - -
hoher BMI RF RF -
Lénge der Operation RF RF -
Kreatinin > 1,13 préoperativ RF RF RF
Adipositas RF - -

Tabelle 14: Signifikante Risikofaktoren und signifikante protektive Faktoren im Vergleich zu den definierten Endpunkten

Legende: RF: identifizierter Risikofaktor; — : keine signifikante Aussage moglich

4.4 |dentifizierte Risikofaktoren

4.4.1 Risikofaktoren fiir das Auftreten einer postoperativen Niereninsuffizienz

Mithilfe statistischer Tests, vor allem anhand des t-Tests und des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson,
sowie der bindr logistischen Regressionsanalyse wurden signifikante Risikofaktoren eruiert. Es
zeigte sich, dass Patienten, die postoperativ eine Niereninsuffizienz erlitten, ein hoheres Alter (66,5
versus 70,5 Jahre, p < 0,001), einen hoheren BMI (28,0 versus 28,8, p < 0,001) und eine erniedrigte
LVEF (59,9 versus 55,1, p < 0,001) aufwiesen als Behandelte ohne eine postoperative
Niereninsuffizienz (vgl. Tabelle 11). Zudem stellte sich heraus, dass sich Vorerkrankungen,
speziell der Diabetes mellitus (42,9% versus 31,0%, p < 0,001), chronisch obstruktive pulmonale
Dysfunktion (12,1% vs. 17,7%, p = 0,002) und eine peripher arterielle VVerschlusskrankheit (13,0%
versus 16,5%, p = 0,05) negativ auf die Entwicklung einer postoperativen Niereninsuffizienz nach
einer Bypassoperation auswirkten. Auch eine vorbestehende Adipositas flihrte haufiger zu einer
Niereninsuffizienz nach Bypassoperation (27,4% versus 35,2%, p < 0,001). Eine Adipositas wurde
entsprechend der WHO-Leitlinien mit einem BMI > 30 kg/m? definiert. Eine Andmie war sowohl
praoperativ (7,1% versus 16,9%, p < 0,001) als auch postoperativ (96,2% versus 98,2%, p = 0,02)
negativ prognostisch, ebenso die intraoperative (29,8% versus 41,0%, p < 0,001) und die
postoperative (25,7% versus 33,3%, p < 0,001) Gabe von Blutprodukten. Eine Andmie lag bei
einem Hamoglobinwert < 12 mg/dl vor. Intraoperativ zeigte sich, dass Patienten mit einer langeren
Operationszeit (184,7 Minuten) tendenziell haufiger eine Niereninsuffizienz erlitten als diejenigen,
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die kirzer (173,9 Minuten) operiert wurden (p < 0,001). Des Weiteren wurde deutlich, dass sich
eine langere Bypasszeit unginstig auf die Nierenfunktion auswirkte. So betrug die Bypasszeit bei
Patienten mit einer postoperativen Niereninsuffizienz durchschnittlich 82,8 Minuten, wéhrend sie
bei Patienten ohne Niereninsuffizienz im Mittel bei 78,1 Minuten lag. Dies sollte jedoch kritisch
diskutiert werden, da es sich lediglich um eine 5 Minuten Diskrepanz handelt. Ahnlich verhilt es
sich beim BMI. Patienten, die praoperativ Angiotensin-1-Inhibitoren, Diuretika und Kalzium-
Kanal-Inhibitoren einnahmen, hatten haufiger eine postoperative AKI. Diejenigen, die eine erneute
Operation durchlaufen mussten, erlitten ebenfalls h&ufiger einen akuten Nierenschaden als
Patienten ohne Reoperation (3,0% versus 6,9%, p < 0,001). Ein hoher préoperativer Kreatininwert
zeigte sich ebenfalls negativ prognostisch. So konnte man bei Patienten, die einen postoperativen
Nierenschaden erlitten, einen durchschnittlichen Kreatininwert von 1,13 mg/dl nachweisen,
wéhrend bei Patienten ohne postoperativen Nierenschaden ein Wert von 0,92 mg/dl zu verzeichnen
war (p < 0,001). Nahm man 1,13 mg/dl als Cut-off-Wert fir eine Niereninsuffizienz an, zeigte sich,
dass 57,4% der Patienten eine Niereninsuffizienz erlitten, wahrend dies bei 25,5% der Behandelten
nicht der Fall war. Mittels ROC-Kurvenanalyse konnte ein Kreatinin-Cut-off-Wert von 1,25 mg/dl

in Zusammenhang mit einer postoperativen Niereninsuffizienz ermittelt werden.
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Abbildung 10: Prédoperativer Kreatininwert und AKI
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Variable Keine AKI AKI (N = 564) p-Wert OR
Praoperativ

Alter 66,5 70,5 < 0,001

Diabetes mellitus 372 (31,0%) 242 (42,9%) < 0,001 1,7
COPD 145 (12,1%) 100 (17,7%) 0,002 1,6
pAVK 156 (13,0%) 93(16,5%) 0,05 1,3
Kreatinin praoperativ 0,92 1,13 < 0,001

Kreatinin > 1,13 praoperativ 206 (57,4%) 358 (25,5%) < 0,001 3,9
Anémie praoperativ 85 (7,1%) 95 (16,9%) <0,001 2,7
Angiotensin-1-Inhibitor-Einnahme 181 (15,1%) 109 (19,3%) 0,03 14
Diuretika 398 (33,1%) 263 (46,6%) < 0,001 1,8
Kalzium-Kanal-Inhibitor-Einnahme 199 (16,6%) 129 (22,9%) 0,002 1,5
eGFR 81,2 68,7 < 0,001

LVEF 59,9 55,1 < 0,001

BMI 28,0 28,8 < 0,001

Adipositas 327 (27,4%) 197 (35,2%) 0,001 1,4
Intraoperativ

Blutprodukte intraoperativ 358 (29,8%) 231 (41,0%) < 0,001 1,6
Lénge der Operation 173,9 Minuten 184,7 Minuten < 0,001
Aortenklemmzeit 43,6 Minuten 44,7 Minuten 0,2

Bypasszeit 78,1 Minuten 82,8 Minuten < 0,001

zusétzliche Operation 36 (3,0%) 39 (6,9%) < 0,001 2,4
Postoperativ

Anémie postoperativ 1153 (96,2%) 554 (98,2%) 0,02 2,2
Blutprodukte postoperativ 309 (25,7%) 188 (33,3%) 0,001 14

Tabelle 15: Identifizierte Risikofaktoren: Patientencharakteristika und postoperative Niereninsuffizienz

4.4.2 Risikofaktoren fiir das Auftreten einer postoperativ neuen Dialysepflicht

In Zusammenhang mit einer postoperativen neuen Dialysepflicht konnten Risikofaktoren
identifiziert werden. So hatten Patienten, die nach der Operation dialysepflichtig wurden, im
Durchschnitt einen BMI von 30,8, wahrend Behandelte, bei denen keine Dialyse ndtig war, einen
BMI von durchschnittlich 28,2 aufwiesen (p = 0,016). Vorbestehende Erkrankungen wie Diabetes
mellitus (34,4% versus 84,6%, p < 0,001), eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (13,9%
versus 38,5%, p = 0,03) und eine COPD (13,7% versus 38,5%, p = 0,03) fiihrten zum haufigeren
Auftreten einer neuen Dialysepflicht. Insbesondere das Vorhandensein eines IDDM wirkte sich
negativ auf die Notwendigkeit einer postoperativen neuen Dialysepflicht aus (37,0% versus 72,7%,
p = 0,02). Des Weiteren machten eine préoperative Anamie (9,9% versus 61,5%, p < 0,001), ein
erhéhter préoperativer Kreatininwert (0,98 mg/dl versus 2,56 mg/dl, p < 0,001) und eine niedrigere

eGFR (77,5 versus 32,0, p < 0,001) das Auftreten einer neuen postoperativen Dialysepflicht
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wahrscheinlicher. Ahnlich wie bei der neu aufgetretenen postoperativen Niereninsuffizienz fiihrten
die intraoperative (33,0% versus 84,6%, p < 0,001) und die postoperative (27,8% versus 76,9%, p

< 0,001) Gabe von Blutprodukten zum héufigeren Auftreten einer neuen Dialysepflicht.

Variable Keine neue Neue Dialysepflicht p-Wert OR
Dialysepflicht (N =13)

Praoperativ

Alter 67,8 69,1 0,6

BMI 28,2 30,8 0,016

Diabetes mellitus 603 (34,4%) 11 (84,6%) < 0,001 10,5
IDDM 223 (37,0%) 8 (72,7%) 0,02 4,5
NIDDM 380 (63,0%) 3(27,3%) 0,02 45
pAVK 244 (13,9%) 5 (38,5%) 0,03 39
COPD 240 (13,7%) 5 (38,5%) 0,03 39
Diuretika 650 (37,1%) 11 (84,6%) 0,001 9,3
Anémie praoperativ 172 (9,9%) 8 (61,5%) < 0,001 14,6
Hamoglobin praoperativ 14,0 mg/dl 11,3 mg/dl < 0,001

Kreatinin préoperativ 0,98 mg/dl 2,56 mg/dl <0,001

eGFR 77,5 32,0 < 0,001

Intraoperativ

Blutprodukte intraoperativ 578 (33,0%) 11 (84,6%) < 0,001 11,2
Postoperativ
Blutprodukte postoperativ 487 (27,8%) 10 (76,9%) < 0,001 8,6

Tabelle 16: Identifizierte Risikofaktoren: Patientencharakteristika und postoperative neue Dialysepflicht

4.4.3 Risikofaktor flir postoperative Mortalitat

In Verbindung mit der postoperativen Mortalitdt konnten als signifikante Risikofaktoren ein
hoheres Alter (67,7 versus 69,7 Jahre, p = 0,03), ein erhohter prdoperativer Kreatininwert
(0,99 mg/dl versus 1,25 mg/dl, p = 0,03) sowie eine niedrigere eGFR (77,3 versus 62,1 p = 0,008)
identifiziert werden (vgl. Tabelle 14).
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Variable Nicht verstorben Verstorben p-Wert OR
(N =11)

Alter 67,7 69,7 0,03

BMI 28,3 25,8 0,07

neue Dialysepflicht 10 (0,6%) 1 (7,7%) 0,07

Kreatinin préoperativ 0,99 mg/dl 1,25 mg/dl 0,03

eGFR 77,3 62,1 0,008

Tabelle 17: Identifizierte Risikofaktoren: Patientencharakteristika und postoperative Mortalitat

4.5 ldentifizierte protektive Faktoren

Neben identifizierten Risikofaktoren konnten potenzielle protektive Faktoren eruiert werden. Hier
ist insbesondere die praoperative Einnahme von Medikamenten zu nennen, vor allem von Statinen
und nicht-steroidalen Antirheumatika. So erlitten Patienten, die vor der herzchirurgischen
Bypassoperation ein Statin einnahmen, mit einer Wahrscheinlichkeit von 69,6% keinen akuten
postoperativen Nierenschaden. Bei Patienten, die préoperativ ein NSAR im Rahmen ihrer
Dauermedikation erhielten, sahen die Ergebnisse ahnlich aus. Hier zeigte sich, dass bei 69,5% der
Patienten keine postoperative AKI festgestellt wurde.

Variable Keine AKI AKI p-Wert OR
Préaoperativ
Statin 927 (69,6%) 404 (30,4%) 0,01 0,7
NSAR 1044 (69,5%) 459 (30,5%) 0,003 0,7
Postoperativ
EK postoperativ 278 (90,0%) 167 (88,8%) 0,8 0,9

Tabelle 18:1dentifizierte protektive Faktoren

4.6 Beispielhafte Kombination von Risikofaktoren

Bei der Zusammenschau von verschiedenen Risikofaktoren konnte festgestellt werden, dass die
Mehrfachkombination von Vorerkrankungen einen signifikanten Einfluss auf das Risikoprofil der
Patienten beziiglich der Entwicklung einer postoperativen Niereninsuffizienz, einer postoperativ
neu aufgetretenen Dialysepflicht und der Mortalitat hatte. In Zusammenhang mit der Kombination
der Vorerkrankungen Diabetes mellitus, pAVK und COPD zeigte sich in Bezug auf eine

postoperative Niereninsuffizienz folgendes Ergebnis (p < 0,001):
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AKI
nein ja
RF Kombi keine Anzahl 657 235
Anteil innerhalb von RFKombi 73,7% 26,3%
Anteil innerhalb von AKI ja/nein |54 704 41,7%
einer Anzahl 126 239
Anteil innerhalb von RFKombi 64,1% 35,9%
Anteil innerhalb von AKI ja/nein 35,5% 42,4%
zwei Anzahl 107 74
Anteil innerhalb von RFKombi 59,1% 40,9%
Anteil innerhalb von AKI ja/nein |8 995 13,1%
drei Anzahl 11 16
Anteil innerhalb von RFKombi 40,7% 59,3%
Anteil innerhalb von AKI ja/nein  [0,9% 2 8%

Tabelle 19: Diabetes mellitus, COPD und pAVK in Kombination und AKI

Mit dem Vorliegen eines Risikofaktors stieg der Anteil der Patienten, die eine postoperative
Niereninsuffizienz entwickelten, von 26,3% auf 35,9%. Kam ein weiterer Risikofaktor hinzu, stieg
sie auf 40,9% und bei drei Risikofaktoren auf 59,3%.

4.7 Regressionsanalysen

4.7.1 Regressionsanalyse: Endpunkt postoperative akute Niereninsuffizienz

Die binar logistische Regressionsanalyse wurde fur die Endpunkte postoperative AKI, postoperativ
neu aufgetretene Dialysepflicht und Mortalitat durchgefuhrt. Untersuchte Parameter umfassten das
Geschlecht, den Diabetes mellitus, die arterielle Hypertonie, den stattgefundenen Schlaganfall, den
erfolgten Myokardinfarkt, die pAVK, die Hauptstammstenose, die COPD, die intra- und die
postoperative Gabe von Blutprodukten, die Reoperation, die pré- und die postoperative Andmie
sowie die Adipositas. Die logistische Regressionsanalyse ergab, dass sowohl das Modell als
Ganzes (Chi-Quadrat = 110,60, p < 0,001) als auch einzelne Koeffizienten der Variablen
signifikant waren. Die Ergebnisse zeigten in Hinblick auf die postoperative AKI erwartungsgeman
einen positiven Zusammenhang fur das Geschlecht, den vorbestehenden Diabetes mellitus, die
vorliegende COPD, die Adipositas, die intra- und die postoperative Gabe von Blutprodukten, die
Reoperation sowie die pré- und die postoperative Andmie. Demnach war das Risiko, an einer AKI
zu erkranken, fur Patienten mit einem vorbestehenden Diabetes mellitus im Vergleich zu
Behandelten ohne Vorerkrankungen um 51% héher (OR = 1,51, 95%-KI: 1,21-1,87). Fur Patienten,
die als Vorerkrankung eine COPD aufwiesen, war das Risiko, postoperativ eine AKI zu erleiden,

um 43% hoher als bei Patienten ohne Vorerkrankungen (OR = 1,43, 95%-KI: 1,07-1,92). Patienten,
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die intraoperativ Blutprodukte erhielten, wiesen diesbeziglich ein um 47% erhéhtes Risiko auf
(OR = 1,47, 95%-KI: 1,16-1,88) und Patienten, die postoperativ Blutprodukte erhielten, ein um 35%
erhéhtes Risiko (OR = 1,35, 95%-KI: 1,07-1,71) eine postoperativ akute Niereninsuffizienz zu
erleiden, als gesunde Patienten. Ein erneuter operativer Eingriff erhohte das Risiko, eine AKI zu
erleiden, um das 2-fache (OR = 2,013, 95%-KI: 1,23-3,27). Eine préoperative Anamie erhéhte das
Risiko, eine postoperative AKI zu erleiden, um das 2,1-fache (OR = 2,09, 95%-KI: 1,48-2,95) und
eine postoperative Anamie steigerte dieses Risiko um das 2-fache (OR = 2,01, 95%-KI: 0,93-4,35).
Bei einer vorbestehenden Adipositas betrug das Risiko 49%. Das R-Quadrat nach Nagelkerke
betrug 0,086, was nach Cohen (f = 0,31) einem mittelstarken Effekt entspricht. Bei Betrachtung der
Klassifizierungstabelle zeigt sich, dass das Modell mit einer Wahrscheinlichkeit von 68,0%

korrekte Vorhersagen liefern kann.

Regressions-  [Signi- 95%-KI fir EXP(B)

koeffizient B [fikanz |[EXP(B) [Unterer Wert Oberer Wert
Geschlecht —,495 ,000 ,609 ,462 ,803
Diabetes mellitus 412 ,000 1,510 1,216 1,876
COPD ,364 ,014 1,439 1,075 1,926
Transfusion postoperativ ,306 ,010 1,358 1,075 1,716
Reoperation ,699 ,005 2,013 1,238 3,271
Transfusion intraoperativ ,390 ,002 1,477 1,159 1,882
Anémie praoperativ ,739 ,000 2,095 1,487 2,950
Anémie postoperativ ,698 ,076 2,010 ,929 4,351
Adipositas ,402 ,001 1,495 1,189 1,879
Konstante -1,510 ,000 ,221

Tabelle 20: Binar logistische Regressionsanalyse, Endpunkt postoperative AKI

Modellzusammenfassung

Cox & Snells|Nagelkerkes
Schritt 2-Log-Likelihood |R-Quadrat R-Quadrat

6 2070,4332 ,062 ,086

Tabelle 21: Modellzusammenfassung fiir Regressionsanalyse, Endpunkt postoperative AKI

4.7.2 Regressionsanalyse: Endpunkt Neue Dialysepflicht

Die logistische Regressionsanalyse fiir den Endpunkt neue Dialysepflicht ergab, dass sowohl das
Modell als Ganzes (Chi-Quadrat = 61,07, p < 0,001) als auch einzelne Koeffizienten der Variablen
signifikant waren. Dabei zeigten die Ergebnisse einen positiven Zusammenhang fiir das Geschlecht,
einen vorbestehenden Diabetes mellitus, eine Adipositas, die intra- und die postoperative Gabe von
Blutprodukten sowie eine préoperative Andmie. Bei Patienten mit einem vorbestehenden Diabetes
mellitus war das Risiko, eine neue postoperative Dialysepflicht zu erleiden, um das 10,8-fache (OR
= 10,8, 95%-KI: 2,26-51,47) erhoht. Leidet ein Patient an einer Adipositas, besteht im Vergleich
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zu einem nicht adiptsen Patienten ein 3,7-faches Risiko (OR = 3,7, 95%-KI: 0,99-13,86) in Bezug
auf die Notwendigkeit einer postoperativen neuen Dialysepflicht. Bei der Gabe von Blutprodukten
wahrend der Operation besteht ein 7,3-faches Risiko (OR = 7,1, 95%-KI: 1,33-40,31) und bei der
postoperativen Zufuhr von Blutprodukten ein 6-faches Risiko (OR = 6,0, 95%-KI: 1,50-24,32).
Liegt praoperativ eine Andmie vor, steigt das Risiko um das 6,7-fache (OR = 6,7, 95%-KI: 1,85-
24,41).

Das R-Quadrat nach Nagelkerke betragt 0,41, was laut Cohen (f = 0,83) einem starken Effekt
entspricht. Bei Betrachtung der Klassifizierungstabelle zeigt sich, dass das Modell in 99,3% der
Falle korrekte VVorhersagen liefern kann.

Regressions-  [Signi- 95%-Ki fiir EXP(B)
koeffizient B [fikanz |[EXP(B) [Unterer Wert Oberer Wert
Schritt 92 Geschlecht -17,760 ,992 ,000 ,000
Diabetes mellitus 2,380 ,003 10,800 2,266 51,474
Tansfusion
) 1,799 ,011 6,045 1,503 24,319
postoperativ
Transfusion
. . 1,990 ,022 7,319 1,329 40,313
intraoperativ
Anémie prdoperativ. | 1,907 ,004 6,731 1,856 24,415
Adipositas 1,312 ,051 3,712 ,994 13,859
Konstante 8,573 ,996 5287,78

Tabelle 22: Binér logistische Regression, Endpunkt neue Dialysepflicht

Modellzusammenfassung

Cox &  SnellgNagelkerkes
Schritt -2-Log-Likelihood |R-Quadrat R-Quadrat

9 92,1302 ,035 ,409

Tabelle 23: Modellzusammenfassung fiir Regressionsanalyse, Endpunkt neue Dialysepflicht

4.7.3 Regressionsanalyse: Endpunkt Mortalitét
Bezlglich der Mortalitit zeigte die bindr logistische Regressionsanalyse keinen signifikanten
Zusammenhang (Chi-Quadrat = 7,8, p < 0,001). Das R-Quadrat nach Nagelkerke betragt 0,61.
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5. Diskussion

5.1 Limitation und Starken

5.1.1 Limitation

Die allgemeine Limitation der vorliegenden Dissertationsschrift ergibt sich aus dem retrospektiven
Studiendesign. Bei der Erhebung der Daten hatte man keinen Einfluss auf die Qualitat und die
Volistandigkeit der Daten. Hier fielen bei der Eingabe der Patientendaten teilweise fehlende
Laborwerte oder ein unzureichend ausgeftilltes Diureseprotokoll auf. Unter anderem war aufgrund
fehlender Angaben beziglich einer vorbestehenden pulmonalen Hypertonie oder neurologischen
Erkrankung keine Errechnung des Euroscore mdoglich. Dieser Wert hétte eine bessere Moglichkeit
geboten, Vergleiche zu anderen Studien zu ziehen. Des Weiteren wurden keine neuen Biomarker
bestimmt. Somit l&sst sich die vorliegende Dissertation nicht mit den aktuellen Publikationen
vergleichen. Die erhobenen Kreatininwerte wurden nicht an die Verdiinnung durch die HLM
angepasst. Beim spateren Zusammentragen der Daten hatte man keinen Einfluss auf die Qualitat
der eingegebenen Daten der restlichen Arbeitsgruppe. Eine weitere Limitation der Studie ergibt
sich aus dem unizentrischen Design der Studie. Die Daten sollten im weiteren Verlauf im Rahmen
einer groReren, multizentrischen Studie Uberprift werden.

Dariiber hinaus wurde keine Follow-up-Untersuchung angestrebt. So bietet die Studie einen
Uberblick tber die akute postoperative Situation, zeigt jedoch keine Langzeitfolgen in Bezug auf
eine Niereninsuffizienz, eine Dialysepflicht oder die Mortalitat auf. Zuletzt gibt es ein Quellen-Bias,
da aufgrund der Sprachbarriere nur Quellen in deutscher oder englischer Sprache herangezogen

wurden.

5.1.2 Starken

Mit 2.674 ausgewahlten und 1.765 final eingeschlossenen Personen bewegt sich die Studie im
Bereich eines mittleren bis groBen Patientenkollektivs. Der daraus entstehende Vergleich der
Populationen ergibt ein mit anderen Studien vergleichbares Kollektiv. Dariiber hinaus ist der
Zeitraum der Datenerhebung mit sieben Jahren im Gegensatz zu anderen Studien lang.

Es wurde eine Vielzahl von Parametern beleuchtet. Durch strenge Ein- und Ausschlusskriterien
wurde versucht, ein homogenes und aussagestarkes Patientenkollektiv zu schaffen. Aufgrund der
Arbeitsgruppe war es moglich, Eckdaten der statistischen Ergebnisse zu vergleichen, um Fehler
aufzudecken. Eine weitere Starke der Arbeit ist, dass durch die Verwendung der KDIGO-
Klassifikation die aktuelle Definition fiir einen akuten Nierenschaden herangezogen werden konnte.

Quellen und Publikationen wurden bis 2021 einbezogen.

5.2 Protektive Faktoren, Statineinnahme
Die protektive Wirkung von Statinen wird in Zusammenhang mit der postoperativen AKI, der

neuen Dialysepflicht und der Mortalitét seit langerem kontrovers diskutiert. Diesbezlglich zeigt die
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vorliegende Dissertation auf, dass Patienten, die vor einer Myokardrevaskularisation Statine
einnahmen, im Vergleich zu Betroffenen ohne vorherige Statintherapie seltener eine AKI
aufwiesen. VVon den Patienten, die vor der herzchirurgischen Bypassoperation ein Statin einnahmen,
erlitten ca. 40% weniger einen akuten postoperativen Nierenschaden (69,6% versus 30,4%).
Bezuglich der protektiven Wirkung einer praoperativen Therapie mit Statinen sind die
vorliegenden Ergebnisse vergleichbar mit vorherigen Publikationen wie Singh et al, die eine
geringere Rate in Zusammenhang mit der postoperativen Niereninsuffizienz aufzeigten.®” Einige
Studien zeigten weiterhin eine Reduktion der Mortalitit nach einer aortokoronaren
Bypassoperation bei einer praoperativen Statin-Einnahme auf.%% ! Dies konnten die vorliegenden
Ergebnisse nicht verifizieren. Auch eine Reduktion der neu aufgetretenen Dialysepflicht konnte
nicht aufgezeigt werden.

Der protektive Effekt einer praoperativen Statin-Einnahme konnte auf den antiinflammatorischen
und endothelstabilisierenden Effekt zurtickzufiihren sein.®? Durch den antiinflammatorischen Effekt
werden weniger proinflammatorische Zytokine ausgeschiittet, die unter anderem fiir eine SIRS
verantwortlich sind und somit sekundar die Niere schadigen.® Andere Studien sehen den
nephroprotektiven Effekt von Statinen in einer schnelleren Erholung der Niere nach der Operation.
Presta et al. beschrieben in ihrer Studie vor allem bei alten Patienten eine schnellere Erholung der
Nierenfunktion nach der Operation in Zusammenhang mit einer vorherigen Statin-Einnahme.
Diesen Effekt schrieben sie der Inhibierung des Mevalonatwegs zu.®*

Hoshi et al. verglichen die langjahrige vorbestehende Therapie mit Statinen mit einer kurz vor einer
Operation initiierten Therapie. Hier konnte keine protektive Wirkung in Verbindung mit einer

Medikation mit Statinen kurz vor einer Operation gezeigt werden.

5.3 Préa- und postoperative Kreatinin Erhéhung

Wie anfanglich bereits erwahnt, ist das Serumkreatinin ein Biomarker in Zusammenhang mit der
postoperativen Niereninsuffizienz, wie sie auch nach einer kardiopulmonalen Bypassoperation
auftritt. Serumkreatinin zeigt einen entstandenen Nierenschaden an, ist jedoch von verschiedenen
Faktoren abhangig. So beeinflussen das Alter, das Geschlecht und die Muskelmasse die Hohe des
praoperativen Kreatininwertes. Serumkreatinin zéahlt nicht zu den friihzeitig erhéhten Biomarkern.
Ein entstandener Nierenschaden wird erst einige Stunden nach Abfall der GFR aufgezeigt.®® Der
langsame und spate Anstieg des Serumkreatinins lasst sich unter anderem dadurch erkléren, dass
die GFR erst um mehr als 50% reduziert sein muss, bevor es zu einer Erhdhung des
Serumkreatinins kommt. Zu diesem Zeitpunkt ist die Nierenfunktion bereits um 50% reduziert, was
mit einer schlechteren Langzeitprognose einhergeht.®® Zudem wird das Kreatinin wahrend einer
Operation an der HLM stark verdiinnt.%

In Studien wurde ein prdoperativ erhohter Kreatininspiegel als negativ prognostisch in

Zusammenhang mit einem akuten Nierenschaden nach einer kardiopulmonalen Bypassoperation
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beschrieben.® %5 Bekannt ist auch der Anstieg der postoperativen Mortalitat bei Erhéhung des
Kreatinins nach der Operation.®’-°

Auch die hier erhobenen Daten zeigen, dass ein hoher préoperativer Kreatininwert negativ
prognostisch ist; dies gilt fur einen Nierenschaden, eine neue Dialysepflicht und die Mortalitat nach
der Operation. So konnte man bei Patienten, die einen postoperativen Nierenschaden erlitten, einen
durchschnittlichen Kreatininwert von 1,13 mg/dl nachweisen, wahrend bei Behandelten ohne
postoperativen Nierenschaden ein Wert von 0,92 mg/dl zu verzeichnen war. Bei einem Kreatinin-
Cut-off-Wert von 1,13 mg/dl zeigte sich, dass 57,4% der Patienten eine Niereninsuffizienz erlitten,
was bei 25,5% der Behandelten nicht der Fall war. Diese Werte werden von weiteren Studien
gestutzt (vgl. Tabelle 24: Sickler: > 1,5 mg/dl; Kumar: 1,3 mg/dl; Freeland: 1,17 mg/dl; Grynberg
1,19 mg/dl).

Patienten, die postoperativ eine Nierenersatztherapie brauchten, zeigten einen durchschnittlichen
praoperativen Kreatininwert von 2,56 mg/dl, wéhrend diejenigen ohne neue Dialysepflicht einen
Kreatininwert von 0,98 mg/dl aufwiesen. In Zusammenhang mit der erhdhten Mortalitat lag der
Kreatininwert der Verstorbenen bei 1,25 mg/dl versus 0,99 mg/dl.

Brown et al. beschrieben 2006, dass Patienten mit einem Serumkreatininanstieg von 50% nach
einer koronararteriellen Bypassoperation eine siebenmal hohere Neunzig-Tage-Mortalitat
aufwiesen als diejenigen mit geringem Anstieg.®® Lassnigg et al. beschrieben eine 3-fache
Erhéhung der Dreilig-Tage-Mortalitdt durch einen leichten Anstieg des Serumkreatinins (0—
0,5 mg/dl) nach der Operation und eine 18-fache Erhéhung der Mortalitdt durch einen starken
Anstieg des Serumkreatinins
(> 0,5mg/dl) mit einer. Diese Daten lassen sich durch die vorliegende Dissertation nicht
bestétigen, da keine Follow-up-Untersuchung erfolgte.

Eine prdoperative Erhdhung des Serumkreatinins impliziert bereits einen vorbestehenden
Nierenschaden, der durch die Operation an einer Herz-Lungen-Maschine aggraviert wird. Ursachen
hierfir sind wie bereits erwéhnt eine renale Minderperfusion, eine Aktivierung von
proinflammatorischen Zytokinen und eine direkte Nephrotoxizitdt. Die Verminderung der
Nierenfunktion zieht postoperativ systemische Effekte nach sich, unter anderem eine
Volumeniiberladung, eine Andmie, eine Urdmie, eine Azidose und Elektrolytentgleisungen.®” Aus
diesem Grund ist es entscheidend, préoperativ die Nierenfunktion zu evaluieren und das
individuelle Risiko fur den einzelnen Patienten abzuschdtzen. Serumkreatinin bietet hierflir eine
vielerorts verfligbare und kostengunstige Option und wird bis zum heutigen Tag als héaufigster
Parameter bei einer postoperativen Niereninsuffizienz herangezogen. Gegebenenfalls sollten, um
eine AKI schneller und sicherer diagnostizieren und dieser gezielter entgegenwirken zu kdnnen,

einige der neuen Biomarker zusétzlich postoperativ bestimmt werden.
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5.4 Bluttransfusionen und Anamie

Bezuglich des Endpunktes postoperative Niereninsuffizienz zeigte die vorliegende Studie, dass
sowohl die intraoperative (29,8% versus 41,0%) als auch die postoperative (25,7% versus 33,3%)
Gabe von Blutprodukten ein Risikofaktor fur die Entstehung einer postoperativen AKI war.
Ahnlich wie bei einer neu aufgetretenen postoperativen Niereninsuffizienz filhrte die intraoperative
(33,0% versus 84,6%) und die postoperative (27,8% versus 76,9%) Transfusion von Blutprodukten
zum gehéuften Auftreten einer neuen Dialysepflicht. Eine erhdhte Mortalitat durch die Transfusion
von Blutprodukten konnte in dieser Studie nicht aufgezeigt werden.

Die Daten zeigten einen Unterschied in Bezug auf die intra- und die postoperative Transfusion, der
auf die Operationsart zurtickzufiihren war. Die meisten intraoperativen Transfusionen waren bei
Operationen an der HLM nétig (36,3%), gefolgt von Eingriffen mittels OPCAB-Verfahren (15,0%)
und Operationen mittels MIDCAB-Methode (6,8%). Auch postoperative Transfusionen von
Blutprodukten fanden am héufigsten bei Operationen an der Herz-Lungen-Maschine statt (29,9%),
gefolgt von OPCAB-Operationen (18,6%). Wie bei den intraoperativen Transfusionen stand das
MIDCAB-Verfahren auch bei den postoperativen Transfusionen an letzter Stelle (9,5%). Eine
praoperative Anamie flhrte sowohl zu einer deutlich vermehrten intraoperativen Transfusion von
Blutprodukten (78,9% versus 28,1%) als auch zu einer hdufigeren postoperativen Transfusion von
Blutprodukten (45,6% versus 26,1%). Bei einer postoperativen Andmie war eine vermehrte
Transfusion von Blutprodukten in den ersten 24 Stunden nach der Operation zu verzeichnen (28,5%
versus 14,3%).

Die Schéadlichkeit intraoperativer Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten ist seit langerem
bekannt. Vellinga et al. beschrieben als méglichen Grund ein 2,3-Diphosphoglycerat-Defizit in
Zusammenhang mit den transfundierten Erythrozyten. Diese Verbindung erschwert im Normalfall
eine Bindung von Sauerstoff an Hamoglobin und erleichtert die Abgabe von an Hamoglobin
gebundenem Sauerstoff (Rechtsverschiebung der Sauerstoff-Bindungskurve). Aufgrund dessen
kommt es zu einer verminderten Abgabe des Sauerstoffs der transfundierten Erythrozyten an das
Gewebe. Zudem sind die Erythrozyten schlechter verformbar; konnen kleine KapillargefaRe
verstopfen und somit eine Ischamie begiinstigen. Die Lebensdauer von transfundierten
Erythrozyten ist kiirzer als von korpereigenen. Bei der daraus resultierenden vermehrten Hamolyse
kommt es zu einer groéReren Menge an freiem Eisen.*

Als potenzielle Strategie zur Vermeidung vermehrter perioperativer Transfusionen entwickelten
Leff et al. 2019 den sogenannten TRACK-Score entwickelt. Dieser zeigt anhand eines
Punktesystems Patienten auf, bei denen es wéhrend und nach kardiopulmonalen Eingriffen zu
vermehrten Transfusionen kommt.”® Ist der TRACK-Score hoch, kann man die Operation
postponieren oder eine Kombination aus der intravendsen Eisengabe und der Verabreichung von
Erythropoetin, Vitamin B12 und Folsdure am Tag der Operation wahlen. Dies erhoht die

Erythrozyten- und die Retikulozytenzahl und reduziert somit die Notwendigkeit intra- und
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postoperativer Transfusionen.* Eine Anamie stellt einen Risikofaktor fir perioperative
Bluttransfusionen und postoperatives akutes Nierenversagen dar. Die hier erhobenen Daten
bestétigten die Studien von Karkouti et al., die in Bezug auf die Entwicklung einer AKI ein doppelt
so hohes Risiko bei anamischen Patienten beschrieben wie bei nicht andmischen Behandelten.” Im
vorliegenden Datensatz zeigte sich bei einer praoperativen Anamie eine postoperative AKI bei 16,9%
der Patienten. Bei nicht andmischen Patienten waren es mit 7,1% nur etwa halb so viele. Eine
maogliche Ursachen flr eine erhdhte Vulnerabilitidt von Patienten mit einer praoperativen Anamie
ist in diesem Zusammenhang, dass anamische Patienten haufig einen anderen Eisenmetabolismus
(eine andere Hepcidin-Regulation) haben und somit das zusatzliche Eisen bei einer Erythrozyten-
Transfusion nur schlecht verwerten kénnen.”™ Dadurch kann es zu einer erhohten Non-Transferrin-
bound-lron(NTBI)-Zirkulation und einer sukzessiven Ablagerung des Eisens in der Niere kommen.
Der durch das Eisen entstehende oxidative Stress kann zu einer proinflammatorischen Reaktion
und einer Verschlechterung der Nierenfunktion filhren.” Eine weitere Ursache des erhohten
Risikos, eine Niereninsuffizienz zu erleiden, ist bei Patienten mit Andmie, dass diese einen
niedrigeren Hamoglobinwert aufweisen und somit weniger Sauerstoff transportieren kdnnen. Die
Niere als Organ mit einer niedrigen Hypoxietoleranz nimmt somit intraoperativ bei zusatzlichem
Blutverlust und generell schlechter Perfusion schneller Schaden.*

Tezcan et al. beschrieben eine deutliche Dilution des Blutes wahrend einer Bypassoperation an der
HLM. Aus diesem Grund kommt es, insbesondere bei Patienten mit grenzwertigem préoperativen
Héamoglobinwert, intraoperativ zur vermehrten Transfusion von Erythrozyten. In ihrer Studie
beschrieben Tezcan et al. bei Patienten mit grenzwertig niedrigem Hamoglobinwert in
Zusammenhang mit der Transfusion eines EK keinen Vorteil fir die Mikrozirkulation der Niere
oder die Oxygenierung.”” Ng et al. fanden wiederum keinen Zusammenhang zwischen
intraoperativen Transfusionen und der Entstehung einer postoperativen AKI. In ihrer Studie erwies
sich ein massiver Verdlinnungseffekt wahrend der Operation an der HLM als schadlicher fir die
Niere als die Gabe von EKs.”® Haase et al. proklamierten, dass sowohl eine extreme intraoperative
Andmie als auch eine Transfusion von EK bei einem Hamoglobinwert von > 8 g/dl vermieden
werden sollte.””

Angesichts der Uberlegung, dass bei anamischen Patienten die perioperative Transfusion von EK
als isolierter Risikofaktor fur die Entstehung einer AKI angesehen werden kann und bei
grenzwertig erniedrigtem Hamoglobin die Transfusion eines EK keinen Vorteil mit sich bringt,
sollte in Erwédgung gezogen werden, milde Andmien oder Verdunnungsanamien wéhrend einer
aortokoronaren Bypassoperation an der HLM zu akzeptieren. Metha et al. erwahnten hierbei die
hohere Toleranz der Niere von Frauen bezlglich eines niedrigen Hdmoglobinwertes wahrend der
Operation als bei Mé&nnern. Daher sollten bei den unterschiedlichen Geschlechtern gegebenenfalls

verschiedene Grenzschwellen fiir eine Transfusion in Betracht gezogen werden.”
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Alternativ sollte man bei manifesten Anédmien friihzeitig die Ursache eruieren und diese beheben,
da in verschiedenen Studien eine praoperative Andmie als unabhéangiger Risikofaktor fiir eine
erhohte Mortalitat identifiziert wurde.”® Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten kann
lebensrettend sein. Ein ganzlicher Verzicht bei Operationen an der HLM ist nicht mdglich, sollte

jedoch stets kritisch hinterfragt werden.

5.5 MIDCAB

In der vorliegenden Studie wurden 1.551 Patienten (87,9%) mithilfe einer HLM operiert, davon
1.508 (85,4%) mit einer konventionellen HLM und 43 (2,4%) mit einer Mini-HLM. Weiterhin
wurden 140 Patienten (7,9%) mit dem sogenannten OPCAB-Verfahren operiert und 74 (4,2%)
mittels MIDCAB-Methode.

Von den mittels konventioneller Herz-Lungen-Maschine operierten Patienten entwickelten 32,9%
eine AKI, 0,8% wurden dialysepflichtig und 0,7% verstarben. Bei Patienten, die mittels Mini-HLM
operiert wurden, entwickelten 37,2% eine akute Niereninsuffizienz, keiner verstarb und keiner
benotigte eine Nierenersatztherapie. Am besten schnitt in diesem Vergleich das MIDCAB-
Verfahren ab. Hier erlitten 21,6% eine AKI und kein Patient verstarb oder benétigte eine Dialyse.
Vergleicht man den Schweregrad der Niereninsuffizienz in Zusammenhang mit dem MIDCAB-
und den restlichen Operationsverfahren, fallt auf, dass nach MIDCAB-Operation der auftretende
Nierenschaden milder ist. Bei der Operation mit HLM entwickeln 24,4% eine Niereninsuffizienz in
Stadium 1; 4,8% befanden sich in Stadium 2 und 3,7% in Stadium 3. Weiterhin entwickelten beim
MIDCAB-Verfahren 17,6% eine Niereninsuffizienz in Stadium 1; 4,1% befanden sich in Stadium 2
und keiner in einem hoheren Stadium. Beim OPCAB-Verfahren waren 20,7% Stadium 1
zuzuordnen, 3,6% Stadium 2 und 1,4% Stadium 3.

Die Notwendigkeit einer intra- oder postoperativen Transfusion unterschied sich signifikant, je
nach Operationsart. Die meisten intraoperativen Transfusionen waren bei Operationen an der Herz-
Lungen-Maschine notig (36,3%), gefolgt von Eingriffen mittels OPCAB-Verfahren (15,0%) und
Operationen mittels MIDCAB-Methode (6,8%). Auch postoperative Transfusionen von
Blutprodukten fanden am hdaufigsten bei Operationen an der HLM statt (29,9%), gefolgt von
OPCAB-Operationen (18,6%). Wie bei den intraoperativen Transfusionen stand das MIDCAB-
Verfahren auch bei den postoperativen Transfusionen an letzter Stelle (9,5%). Eine postoperative
Andmie entwickelten 97,7% der Patienten, die mittels Mini-HLM operiert worden waren und 98,2%
derjenigen, die mittels konventioneller HLM operiert worden waren. In Verbindung mit den
OPCAB-Operationen wiesen 95,7% der Patienten eine postoperative Andmie auf. Bei den
Patienten, die mittels MIDCAB-Verfahren operiert worden waren, waren es nur 67,6%.

Es muss erwahnt werden, dass das Patientenkollektiv, das mittels MIDCAB-Verfahren operiert
worden war, durchschnittlich junger war und weniger Vorerkrankungen aufwies als die Patienten,
die mittels On-Pump- oder OPCAB-Verfahren operiert worden waren (vgl. Tabelle 6). Daher

unterscheiden sich der Outcome und das Risikoprofil in dieser Gruppe erheblich.
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Die beiden groRen Vorteile einer MIDCAB-Operation sind zum einen der Verzicht auf eine
mediane Sternotomie und zum anderen das Auskommen der Operation ohne HLM. Durch den
Verzicht auf eine mediane Sternotomie kommt es zu einem geringeren postoperativen Schmerz und
somit zu einer friiheren Mobilisation der Patienten. Zum anderen ist der Blutverlust deutlich
geringer. Vorteile der Operation am schlagenden Herzen sind der pulsatile Blutfluss mit
ausreichender Perfusion und die Oxygenierung von kritischem Gewebe, beispielweise der Niere
und der Lunge. Der Verzicht auf eine HLM verhindert eine systemische Inflammation durch den
fehlenden Kontakt des Patientenblutes zu einer fremden Oberflache.® Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie sind vergleichbar mit anderen Quellen. So nannten auch Xu et al. in
Verbindung mit der MIDCAB-Operation, den Vorteil der geringeren Notwendigkeit von
Bluttransfusionen, unter anderem durch den kleineren operativen Zugangsweg, sowie eine
geringere Mortalitat im Vergleich zu anderen Operationstechniken.* Xu et al. und Cremer et al.
beschrieben zudem eine gute Offenheitsrate der neuen Bypdasse im Vergleich zur konventionellen
Operation an der HLM.** 881 Erwahnt werden muss jedoch, dass beim MIDCAB-Verfahren die
Operationszeit kirzer ist, da nur ein Bypass gelegt wird. Sukzessiv sind diejenigen mit einer 1-
GefaBR-KHK weniger vorerkrankt als die Patienten mit einer 3-GefaR-KHK, die letztendlich unter
Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine operiert werden. Somit lassen sich die beiden
Operationsverfahren retrospektiv nur eingeschrankt vergleichen.

5.6 Mini-HLM

Von den in die finale Analyse eingeschlossenen Patienten wurden 43 (2,4%) mittels Mini-HLM
operiert. Hiervon entwickelten 37,2% eine AKI, keiner verstarb und keiner benétigte eine
Nierenersatztherapie. Die operierten Personen unterschieden sich in Bezug auf das Alter und die
Vorerkrankungen nicht signifikant von den Patienten aus der Gruppe der mittels konventioneller
HLM oder OPCAB-Verfahren Operierten. Somit war das Risikoprofil ahnlich. Es entwickelten
ahnlich viele Patienten eine postoperative Andmie wie bei Operationen an der konventionellen
HLM (97,7% versus 98,2%). Bei Operationen an der Mini-HLM waren intraoperativ weniger
Transfusionen notig als bei Operationen an der konventionellen HLM, jedoch deutlich mehr im
Vergleich zum MIDCAB- oder OPCAB-Verfahren. Patienten, die mittels Mini-HLM operiert
worden waren, benétigten postoperativ die meisten Bluttransfusionen (41,9%). Diesbezuglich
zeigten Abdel Aal et al., Benedetto et al. und Anastasiadis et al. jeweils gegensétzliche Ergebnisse.
In ihren Publikationen zeigten sie, dass sich Operationen an der Mini-HLM durch eine geringere
Notwendigkeit von intra- und postoperativen Bluttransfusionen auszeichneten.8284

Der Vorteil der Mini-HLM ist, dass sie eine mit der konventionellen HLM vergleichbare Sicherheit
und Qualitat der Revaskularisationsoperation bietet. Es kdnnen Patienten mit komplexen L&sionen
operiert werden, was beim OPCAB- und beim MIDCAB-Verfahren nur eingeschrankt maoglich ist.
Zusétzlich wird durch das kleinere Reservoirvolumen der Mini-HLM im Vergleich zur

konventionellen HLM der schadliche Oberflachenkontakt des Blutes zum Fremdmaterial reduziert.
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Daraus resultiert eine geringere systemische Inflammation und ein weniger starker
Verdunnungseffekt des Blutes wahrend der Operation.®? 8 Durch das mit Heparin beschichtete
System kann die intraoperative Gabe dieses Wirkstoffs reduziert werden.

Asteriou et al. zeigten 2013, dass die Verwendung einer Mini-HLM die Inzidenz der
postoperativen Myokardinfarkte, der postoperativen AKI, der Apoplexien und der Mortalitét senkt.
Sie proklamierten aus diesem Grund, dass die Mini-HLM vor allem bei schwer vorerkrankten
Patienten, beispielsweise mit einer eingeschrankten LVEF (< 40%), einem Alter > 65 Jahren und
einem Euroscore > 5, eingesetzt werden solle.®

Die Analyse des Patientenkollektivs zeigte bei Patienten, die mittels Mini-HLM operiert wurden,
mit 37,2% das haufigste Auftreten einer postoperativen Niereninsuffizienz (konventionelle HLM:
32,9%, OPCAB: 25,7%, MIDCAB: 21,6%). Der Schweregrad war vergleichbar mit akuten
Nierenschadden bei Operationen an der konventionellen HLM. Es muss beim Vergleich der
Operationen an der Mini-HLM limitierend gesagt werden, dass das untersuchte Kollektiv mit 43
Patienten klein war und zur Uberpriifung der Datenlage ein groReres Patientenkollektiv im Rahmen
eines multizentrischen Studiendesigns Uberprift werden sollte. Zudem wurden keine Daten
beziiglich der Komplexitét der Operation erhoben, beispielsweise dazu, wie viele neue Bypasse
angelegt wurden. Bei Operationen an der Mini-HLM sind die Revaskularisationen gegebenenfalls
komplexer als beim OPCAB- oder MIDCAB-Verfahren und dauern somit langer.

Shroyer et al. zeigten 2009 ein schlechteres Langzeitergebnis in Zusammenhang mit der bis dahin
vielversprechenden OPCAB-Operation im Vergleich zu Operationen mit HLM bezuglich der
Offenheitsrate der Bypésse.® Dies konnte an dem blutleeren Operationsfeld und dem stillgelegten

Herzen liegen, was eine qualitativ hochwertigere Anlage der Bypasse ermoglichen konnte. 8

5.7 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien

Um die vorliegenden Ergebnisse der Dissertationsschrift in den aktuellen Studienkontext
einzuordnen, wurden sie mit dhnlichen Publikationen der letzten Jahre verglichen. Herangezogen
wurden die Studien von Vellinga (2012), Sickler (2014), Kumar (2014), Freeland (2015) und
Grynberg (2017). Verglichen wurden insbesondere die Inzidenz der AKI, Alter, BMI, COPD,
pAVK, das Vorliegen eines Diabetes mellitus, die mittlere Bypasszeit und die Aortenklemmzeit,
sowie die postoperative Gabe von Blutprodukten. Zudem wurde der Kreatinin-Cut-off-Wert der
vorliegenden Dissertationsschrift mit den 0.g. Publikationen verglichen. Beziiglich des Alters und
der Vorerkrankungen spiegeln die hier erhobenen Daten die Ergebnisse der letzten Jahre wider.
Hinsichtlich des postoperativen Blutmanagements zeigten die Ergebnisse des AKIN Projekts das
restriktiver gehandelt wurde. Die Mittelwerte fur Bypass- und die Aortenklemmzeit sind in den
erhobenen Daten kirzer. Insbesondere beim Vergleich der Kreatinin-Cut-off-Werte konnten
ahnliche Ergebnisse nachgewiesen werden. Die Inzidenz der postoperativen AKI bei Patienten, die

sich einer Bypassoperation unterzogen hatten, lag mit 32% im Mittelfeld.
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Variable AKIN Projekt  Vellinga Sickler Kumar Freeland Grynberg
(N =1.765) 20124 201487 201488 2015* 201768
(N =565) (N =3.963) (N =376) (N =241) (N =196)
AKI 32% 14,7% 36,6% 39% 8,3% 20,4%
Alter 70,5 69,9 65,3 64,6 61,8 75,2
BMI (kg/m?) 28,8 28,6 - - 31,2 -
Diabetes mellitus 42,9% 19,3% 34,7% 42% 45% 30%
Bypasszeit (Minuten) | 82,8 85,8 156,2 122 149,6 90,7
Aortenklemmzeit 447 34,1 93,4 - 100,9 75,6
(Minuten)
Blutprodukte 33,3% 42,2% 69,5% - 60% -
postoperativ
COPD 17,7% - 13,6% - 5% 30%
pAVK 16,5% - 83,4% 16% - -
Kreatinin 1,13 - >15 1,3 1,17 1,19

Tabelle 24: Tabellarischer Vergleich von Quellen beziiglich der Risikofaktoren fiir eine AKI nach einer Bypassoperation
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertationsschrift ist Teil eines dreistufigen Gro3projektes und eine retrospektive
Analyse des neu aufgetretenen postoperativen Nierenversagens, der postoperativen Mortalitat und
der neu aufgetretenen postoperativen Dialysepflicht nach einer aortokoronaren Bypassoperation.
Ziel war es, den Einfluss des gewéhlten Operationsverfahrens und der Vorerkrankungen auf das
akute postoperative Nierenversagen darzustellen. Es wurden vermeidbare Risikofaktoren eruiert.
Untersucht wurden unter anderem die demografischen Faktoren des Patientenkollektivs,
Vorerkrankungen und vorbestenende Medikationen. Des Weiteren wurden intraoperative Faktoren
eruiert, beispielsweise die Operationsdauer und der Verlauf, sowie die verschiedenen
Operationsverfahren (OPCAB, MIDCAB, On-Pump). Ein Schwerpunkt wurde zudem auf die intra-
und die postoperative Transfusion gelegt.

Analysiert wurden die Daten von 2.674 Patienten, die im Zeitraum von 2009 bis 2016 an der
Universitatsklinik Kéln eine isolierte Bypassoperation erhalten hatten. In die finale Analyse
wurden nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien 1.765 Patienten eingeschlossen.

In Hinblick auf die definierten Endpunkte zeigten 32% der Patienten einen postoperativen akuten
Nierenschaden laut KDIGO-KIassifikation (23,9% befanden sich in Stadium 1, 4,7% in Stadium 2
und 3,4% in Stadium 3). Weiterhin wurden 0,7% der Behandelten neu dialysepflichtig und 0,6%
verstarben.

Bei der Analyse der Vorerkrankungen des gesamten Patientenkollekiv zeigte sich am haufigsten,
mit einer Inzidenz von 95,8%, eine arterielle Hypertonie. Die zweithaufigste Vorerkrankung war
der Diabetes mellitus mit 34,8%. Dabei wiesen 13,1% der Patienten einen IDDM und 21,7% einen
NIDDM auf. Weitere haufige Vorerkrankungen waren die Adipositas (29,7%), die pAVK (14,1%)
und die COPD (24,5%). Eine praoperative Anamie war bei 10,2% der Patienten zu verzeichnen.
Als préoperative Dauermedikation wurden am hdufigsten NSAR mit einer Haufigkeit von 85,2%
eingenommen. Am zweithdufigsten wurden Betablocker (77,4%) und am dritthdufigsten Statine
(75,4%) praoperativ eingenommen.

Als signifikante Risikofaktoren fiir den Endpunkt postoperative AKI konnten ein hohes Alter und
ein hoher BMI, ein vorbestehender Diabetes mellitus, eine pAVK, eine vorbestehende COPD, eine
pré- und eine postoperative Andmie, intra- und postoperativ verabreichte Blutprodukte, ein
prdoperativer Kreatininwert von >1,13 mg/dl, die Einnahme von Angiotensin-1-Inhibitoren,
Kalzium-Kanal-Inhibitoren oder Diuretika, eine erneute Operation sowie eine lange
Operationsdauer erfasst werden. Signifikante protektive Faktoren flr eine postoperative AKI sind
die Einnahme von Statinen und NSAR.

Als signifikante Risikofaktoren fir eine neue Dialysepflicht konnten ein hohes Patientenalter und
ein hoher BMI identifiziert werden. Weitere Risikofaktoren umfassten auch hier einen
vorbestehenden Diabetes mellitus, eine pAVK, eine COPD sowie eine préoperative Anédmie. Die

Gabe von Blutprodukten intra- und postoperativ konnte ebenfalls als Risikofaktor identifiziert
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werden. Weitere Risikofaktoren waren die Verabreichung von Diuretika sowie eine lange
Operationsdauer und ein praoperativer Kreatininwert von > 1,13 mg/dl. Protektive Faktoren
konnten in Bezug auf eine neue Dialysepflicht nicht identifiziert werden.

Als signifikante Risikofaktoren flir den Endpunkt Mortalitét konnten ein hohes Patientenalter, eine
hohe eGFR und ein hoher praoperativer Kreatininwert identifiziert werden.

Insgesamt konnte man bei Patienten, die einen postoperativen Nierenschaden erlitten, einen
durchschnittlichen Kreatininwert von 1,13 mg/dl nachweisen, wahrend bei Behandelten ohne

postoperativen Nierenschaden ein Wert von 0,92 mg/dl zu verzeichnen war.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass als vermeidbare Risikofaktoren in Bezug auf die Entstehung
einer postoperativen Niereninsuffizienz die intra- und eine postoperative Transfusion von EK, eine
pré- und postoperative Andmie, ein hoher BMI sowie die Einnahme von Angiotensin-1-Inhibitoren
und Kalzium-Kanal-Inhibitoren préoperativ zu verzeichnen sind. Eine prdoperative Therapie mit
Statinen sollte als protektive MaRnahme noch weitergehend untersucht und gegebenenfalls
umgesetzt werden.

Ahnlich verhalt es sich diesbeziiglich mit der neu aufgetretenen Dialysepflicht. Hierbei zihlen zu
den vermeidbaren Risikofaktoren eine prdoperative Andmie, ein hoher BMI sowie intra- und
postoperativ transfundierte EKs.

Vermeidbare Risikofaktoren in Bezug auf die Mortalitat konnten nicht eruiert werden.

Bezuglich der Haufigkeit eines akuten postoperativen Nierenversagens, einer neuen postoperativen
Dialysepflicht und der Mortalitat sind die Inzidenzen der vorliegenden Studie vergleichbar mit
anderen Publikationen (vgl. Tabelle 24).

Um das Risiko einer AKI nach einer Bypassoperation zu vermindern, kdnnte die Operation bis zur
Stabilisierung der hamodynamischen Situation und der Optimierung der Nierenfunktion
verschoben werden, um préoperativ eine Andamie auszugleichen und somit gegebenenfalls unnétige
Bluttransfusionen zu vermeiden. Des Weiteren sollte man schédliche Medikamente wie AT-1-
Inhibitoren, Diuretika und Kalzium-Kanal-Inhibitoren préoperativ, wenn mdglich, pausieren.
Statine und NSAR sollten weitergegeben werden. Die Operation sollte unter Einhaltung einer
maoglichst kurzen Bypass- und Aortenklemmzeit und mittels MIDCAB- oder OPCAB-Verfahren
durchgefuhrt werden. Ein deutlicher Vorteil beziiglich der Endpunkte durch eine Operation an

einer Mini-HLM konnte nicht nachgewiesen werden.
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