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1 Einleitung und Theorie

Die akute Nierenschadigung, "Acute Kidney Injury’ (AKI) ist ein ernst zu nehmendes
Krankheitsbild im heutigen medizinischen Kontext, welches durch prarenale (ca.
60%), intrarenale (ca. 35%) und postrenale (ca. 5%) Schadigungen bedingt sein
kann und in einem irreversiblen Verlust der renalen Funktion resultieren kann
(Kellum et al., 2012). Das AKI ist eine haufige Komplikation nach herzchirurgischen
Operationen. Nach aktuellen Definitionen betragt die Inzidenz des AKI bis zu 30%
bei herzchirurgischen Eingriffen (Rosner and Okusa, 2006), wenn diese unter
Anwendung einer  Herz-Lungen-Maschine  (HLM)  beziehungsweise im
Kreislaufstillstand durchgefuhrt werden. Hamodynamische Auswirkungen durch
transient hypotensive Zustande wahrend des operativen Eingriffs, inflammatorische
Prozesse und nephrotoxische Faktoren kdnnen bei der Entstehung eines akuten
Nierenversagens eine Rolle spielen (Conlon et al., 1999). Eine um 15-30% erhdhte
Mortalitdt und vermehrte Komplikation wahrend des Krankenhausaufenthalts der
Patienten, die ein akutes Nierenversagen entwickeln, spiegeln die Wichtigkeit des
Verstehens der Pathologie und der Behandlung des AKls wieder (Machado,
Nakazone and Maia, 2014). Die aktuelle Studienlage zeigt eine hdhere
Komplikationsrate bei Patienten mit Nierenschadigungen als bei Patienten mit
Myokardinfarkt (Chawla et al., 2014). Das postoperative Auftreten eines AKI fihrt in
1-5% der Falle zu einer Nierenersatztherapie und ist mit verschiedensten
Komplikationen und einer hoheren Mortalitdtsrate im postoperativen Kklinischen
Verlauf assoziiert (Machado, Nakazone und Maia, 2014). Eine komplette
Wiederherstellung der renalen Funktion ist hierbei nur in 50% der Falle
nachgewiesen (Schifff und Fischer, 2008). Auch aus 6konomischer Sicht sind
deutlich erhdhte Behandlungskosten durch langere Verweildauer und langeren
Verbleib auf der intensivmedizinischen Station mit der akuten Nierenschadigung
verbunden (Bergler et al., 2015).

Wegen der Signifikanz des AKIl im Zusammenhang mit Operationen im
Kreislaufstillstand wurde der international gepragte Begriff “Cardiac-surgery
associated kidney injury’ (CSA AKI) eingefuhrt (Pilarczyk et al., 2015), der die
Wichtigkeit des Abschatzens des Risikos fur ein AKI nach Operationen im

Kreislaufstillstand hervorhebt.



Die von der KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) vorgeschlagenen
Kriterien zur Klassifikation der akuten Nierenschadigung verwenden neben einer
eingeschrankten Diureseleistung einen Anstieg des Nierenretentionsparameters
Kreatinin zur Quantifizierung eines AKI (Kellum et al., 2012). Schon kleinste
Veranderungen der Dynamik des Kreatinins sind als signifikante Pradiktoren der 30-
Tage Mortalitdt zu werten (Machado, Nakazone und Maia, 2014). Allerdings ist
Serumkreatinin ein nur bedingt sensitiver und spezifischer Marker des akuten
Nierenversagens, der erst mit zeitlicher Latenz messbar ist, was das therapeutische
Fenster sehr klein werden lasst. Die Konzentration des Kreatinins im Serum ist durch
verschiedene nicht- renale Faktoren wie Alter, Muskelmasse, den
Hydrierungszustand und den Volumenzustand des Patienten zusatzlich
beeinflussbar. Der grofdte Nachteil ist allerdings, dass eine messbare
Kreatininverschiebung erst auftritt, wenn eine Nierentubulusschadigung von mehr als
50% eingetreten ist (s.g. Kreatininblinder- Bereich). Somit ist der Nutzen von
eingeleiteten praventiven und therapeutischen Interventionen und
Praventionsstrategien momentan Uberschaubar, da sie erst nach etablierter
Schadigung des Nephrons eingeleitet werden. Auch aus diesem Grunde existiert
aktuell keine kausale Therapie der akuten Nierenschadigung (Haase, Kellum und
Ronco, 2012).

Trotzdem wird Serumkreatinin, ein inadaquater und verzdgerter biochemischer
Marker der Nierenfunktion, aus Ermangelung an spezifischeren und sensitiveren
Alternativen von der KDIGO als ,Goldstandard“ zur Diagnosestellung des akuten
Nierenversagens akzeptiert (Waikar et al., 2012). Offensichtlich gibt es hier einen
grolen Bedarf an sensitiveren und spezifischeren Biomarkern, um bei Patienten mit
einem hohen Risiko fur ein AKI praventive und therapeutische Interventionen
rechtzeitig zu initiileren (Pilarczyk et al., 2015).

Die Biomarker Cystatin C (Devarajan, 2006) ist ein mdglicher vielversprechender
frihzeitiger Detektor des akuten Nierenversagens bei kritisch kranken Patienten (Teo
und Endre, 2017) (Shlipak et al., 2011). Ein neues Konzept der Fruherkennung von
zellularen Nierenzellschadigungen anhand von funktionellen und strukturellen
Biomarkern wurde von der ADQI-Gruppe (‘Acute Dialysis Quality Initiative’)
entwickelt, welches das AKI als Kontinuum beschreibt. Basierend auf Messungen

von Retentionsparametern wie Cystatin C und Kreatinin, erganzt mit



Biomarkermessungen als Hinweis auf strukturelle Schadigungen, werden
kontroverse Informationen geliefert, die zu einem friheren Zeitpunkt auf eine
Nierenschadigung hinweisen und eine frihere Initiierung nephroprotektiver
Maflnahmen und zukunftiger therapeutischer Interventionen ermdéglichen kénnten
(Murray et al., 2014).

Ein histologischer Zusammenhang zwischen dem strukturellen Schaden des
Nephrons, ausgeldst durch ein Tubulusstress erzeugendes Primarereignis, und
einem hoheren Risiko der Einleitung einer Nierenersatztherapie wurden an
verstorbenen septischen Patienten gezeigt (Takasu et al., 2013).

Cystatin C ist ein endogener, funktioneller diagnostischer Marker der Nierenfunktion,
der chronischen Nierenschadigung und des AKI (Zhang et al., 2011) und ermdglicht
eine 24-48 Stunden frihere Feststellung der Nierenschadigung als Serumkreatinin
(Herget-Rosenthal et al., 2004) (Teo und Endre, 2017). Eine hohe "Area Under The
Curve” (AUC) von 0,89 resultierend aus einer hohen Sensitivitdt und hohen Spezifitat
entsprechen einer guten diagnostischen Performance bei der Detektion eines AKI
(Yong et al., 2017). Der Anstieg von Serumcystatin C nach kardiochirurgischen
Eingriffen und im hamorrhagischen Schock steht fur eine hohe Aussagekraft
bezlglich der Entstehung und Beurteilung eines AKI (Chen et al., 2015) und ist direkt
mit einer erhéhten postoperativen Mortalitat assoziiert (Dardashti et al., 2016).

Das Ziel dieser Dissertationsarbeit ist es, die akute Nierenschadigung nach
Operationen an der thorakalen Aorta naher zu untersuchen. Die Fokussierung erfolgt
dabei auf Eingriffe im Kreislaufstillstand in Hypothermie unter Verwendung der HLM,
da eine Minderperfusion der Niere mit einer Schadigung des Organs einhergeht und
ein prarenales akutes Nierenversagen begunstigt (Zarbock et al., 2015). Aus der
Erfassung von Biomarkern im Serum zu verschiedenen Zeitpunkten folgt die
genauere Eingrenzung des Nachweiszeitpunkts eines AKI nach kardiovaskularen
Eingriffen im Kreislaufstillstand. Die Diagnose des AKI erfolgt anhand der KDIGO-
Kriterien und wird im Anschluss mit den erhobenen Serumcystatin C Konzentrationen
zur weiteren Evaluierung in Verbindung gebracht. Auch klinische Risikofaktoren
werden in die Studie einbezogen und zur genaueren Risikostratifizierung mit den
Biomarkern in Kontext gestellt. Ziel ist eine genauere Pradiktion einer akuten
Nierenschadigung zu einem moglichst frihen Zeitpunkt durch funktionelle und

strukturelle Biomarker zu treffen.



1.1 Definition und Pathogenese des AKI

Nach traditioneller Lehrmeinung ist die Funktionseinschrankung der Niere erst von
Bedeutung, sofern eine schwere Azidose mit Oligurie oder Anurie auftritt (Kellum et
al., 2012). Erst in den letzten Jahren sind moderate Einschrankungen der
Nierenfunktionen als  wichtige  Faktoren der chronischen und der
kontrastmittelinduzierten transienten Nephropathie erkannt worden. Wichtig fur das
Verstandnis des Begriffs der akuten Nierenschadigung ist, dass es sich um ein
Syndrom handelt, welches verschiedene Auswirkungen und Auspragungen der
Schadigung der Niere in seinem Namen vereint. Die Bezeichnung "Acute Kidney
Injury’ (AKI) bezieht die vorher bestehenden Definitionen der "Acute Dialysis Quality
Initiative™ (ADQI) (Kellum et al., 2012), die RIFLE Kriterien, den von Homer W. Smith
gepragten Begriff "Acute Renal Failure® (ARF) und die Definition der "Acute Tubular
Necrosis® (ATN), mit ein und geht Uber deren Definitionsbereich hinaus (Kellum et
al., 2012).

Das durch die Expertengruppe ADQI gepragte Synonym RIFLE steht bei der
Einteilung fur die verschiedenen Grade der Nierenfunktionsstérung Risk, Injury,
Failure und zwei Endpunkte, Loss und End-Stage Renal Disease (ESRD) und wird
anhand der Diurese und des Serumkreatinins gemessen, wobei der am starksten
ausgepragte Wert zur Beurteilung der Nierenfunktion zur Rate gezogen wird (Kellum
et al.,, 2012). Modifiziert wurden diese Kriterien von dem ‘Acute kidney injury
network™ (AKIN), welches auch kleinere Serumkreatininschwankungen innerhalb
eines Zeitraums von 48 Stunden miteinbezieht. Die RIFLE/AKIN Definitionen sind im
klinischen Alltag der Diagnosestellung etabliert und stellen den Zusammenhang
zwischen Einschrankung der Nierenfunktion und Kurz- und Langzeitiberleben dar
(Mehta et al., 2007).

Der Begriff ARF wurde erstmals in The kidney-structure and function in health and
disease von Homer W. Smith (1951) erwahnt (Kellum et al., 2012). Biochemisch
nicht bewiesen, gibt es verschiedenste Definitionen des ARF, welche keinen
Konsensus in einer einheitlichen klinischen Definition und Diagnostik zulassen.
Vorangegangene Studien belegten, dass es bis zu 35 Definitionen des Begriffs ARF
gibt (Kellum et al., 2002), woraus variierende Angaben Uber die Inzidenz und die

klinische Signifikanz des ARFs folgen.



ATN ist eine Definition, die urspringlich auf Tierversuche mit warmer Ischamie und
folgender Reperfusion mit resultierender Nekrose bei Ratten zurlickgeht und sich im
klinischen Gebrauch komplett gewandelt hat. Die akute Tubulusnekrose wird heute
mit endothelialen Faktoren und Koagulationsabnormalitaten vor allem im septischen
Geschehen in Verbindung gebracht (Smolens und Stein, 1981).

Die Definition des AKI erfolgt aktuell aus den von der KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes Criteria) vorgeschlagenen Kriterien, welche neben einer
Einschrankung der Diureseleistung einen Anstieg des Nierenretentionsparameters
Kreatinin enthalt. Die Leitlinien der KDIGO fokussieren sich auf eine spezifische
Diagnostik und Herangehensweise an die akute Nierenschadigung (Kellum et al.,
2012) und vereinheitlichen die Diagnosestellung eines AKI, was positive Effekte auf
das Gesundheitssystem und Vorteile in Forschung und im klinischem Gebrauch mit

sich bringt.

1.1.1 Definition AKI
AKIl ist ein Zustand, der die Niere in ihrer Struktur und Funktion beeintrachtigt.
Definiert aber  nicht limitiert durch  einen  abrupten  Abfall der
Nierenretentionsparameter ist AKI ein Syndrom bestehend aus vielfaltigen Faktoren.
Erkrankungen der Niere (Vaskulitiden, Entziindungen u.a.), Vergiftungen, Ischamien
und extrarenale Atiologien (Obstruktionen u.a.) kénnen alleine oder im
Zusammenspiel eine Funktionsstérung der Niere bewirken. Die Definition des
Syndroms AKI umfasst also sowohl die strukturelle Schadigung der Niere, als auch

die Beeintrachtigung der physiologischen Funktion (Kellum et al., 2012).

1.1.2 Klassifikation AKI
Basierend auf der Bestimmung des Serumkreatinins und der Diureseleistung unserer

Patienten wurde das AKI nach den KDIGO - Kriterien wie folgt bestimmt:

AKI 1 Erhéhung des Serumkreatinins um 20,3 mg/dl (26,4 umol/L) oder Erhéhung
um =150-200 % vom Ausgangwert oder eine Diureseleistung von <0.5 ml/kg/h in >6
h

AKI 2 Erhéhung des Serumkreatinins um >200-300 % vom Ausgangswert und/oder

Diureseleistung von <0,5 ml/kg/h in >12 h



AKI 3 Erhdhung des Serumkreatinins um >300 % vom Ausgangswert oder ein
Serumkreatinin von 24,0 mg/dl (=354 ymol/L) nach einem Anstieg um mindestens 44
pmol/L oder die Verwendung einer Nierenersatztherapie und/oder Diureseleistung
von <0,3 ml/kg/h Gber >24 h oder Anurie tber 12 h.

Die KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) Expertengruppe gab in
KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury (2013) einen Ausblick auf
die einfachere, frihere und effizientere Diagnosestellung der akuten

Nierenschadigung mit der Hilfe von funktionellen und strukturellen Biomarkern.

1.1.3 AKI in der Herzchirurgie
Verschiedene Wege sind in der Entstehung der Pathologie einer akuten
Nierenschadigung mit konsekutivem akuten Nierenversagen in der Herzchirurgie
assoziiert. Inflammatorische, nephrotoxische und hamodynamische Faktoren
uberlappen und bedingen sich gegenseitig bei der Entstehung eines AKI wahrend
und nach einer Herzoperationen unter Verwendung einer Herz- Lungen- Maschine
(Rosner und Okusa, 2006). Je nach Definition des ARF schwanken die Angaben der
Inzidenz nach Herzoperationen mit HLM zwischen 1-30%. Ein akutes
Nierenversagen mit Nierenersatztherapie (ARF-D) war in ungefahr 1-5 %
nachzuweisen. Die niedrigste Inzidenz fur ein ARF hat hierbei die typische
aortokoronare Bypassoperation (circa 2,5%, ARF-D 1%), gefolgt von Operationen an
den Herzklappen (ARF 2,8%, ARF-D 1,7%), wahrend die hochste Inzidenz bei
Operationen mit einer Kombination aus Klappenersatz und Bypasschirurgie
festgestellt wurde (ARF 4,6%, ARF-D 3,3%) (Grayson et al, 2003). Die
Mortalitatsrate  assoziiert mit einem ARF schwankt in verschiedenen
Veroffentlichungen von 15-30% bis sogar 60%, ebenfalls abhangig von der Definition
des ARF und der Dauer der Datenerhebung der jeweiligen Studien, wobei ARF-D als
wichtige prognostische Variable identifiziert wurde (Chertow et al., 1998) und schon
kleine Anstiege im Serumkreatinin Auswirkungen auf die 30-Tage-Mortalitat haben
(Lassnigg et al., 2004). Die Verbindung zwischen Mortalitdt und akutem
Nierenversagen ist schnell hergestellt, besteht aber aus verschiedenen Faktoren, wie
den direkt hamodynamischen Faktoren, Immundysregulation und Infektionen aller

Art. Infektionen waren in bis zu 40% der Falle die Todesursache bei Patienten mit
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ARF (Liafo, Pascual und The Madrid Acute Renal Failure Study Group, 1996), wobei
eine Operation an der HLM per se ein hohes Risiko fur Infektionen und eine
Schadigung der Niere birgt (Thakar et al., 2003). Dies wird an der Inzidenz schwerer
Infektionen, Sepsis miteinbezogen, von 3,3% und dem Bendtigen einer
Nierenersatztherapie von 58,5% ersichtlich.

Verschiedene Risikofaktoren fur die Entwicklung eines akuten Nierenversagens nach
Operationen mit Hilfe der HLM sind, neben der eigentlichen Art des chirurgischen
Eingriffs, identifiziert. Neben dem hdheren Risiko einer Operation mit Beteiligung der
Herzklappen sind nach aktueller Studienlage weibliches Geschlecht, ein
angeborener Herzfehler oder eine reduzierte linksventrikuldare Funktion, Diabetes
mellitus, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), praoperativer Gebrauch
einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP), chronische obstruktive Lungenkrankheit
(COPD), eine Notfallindikation oder ein erhdhtes praoperatives Serumkreatinin
praoperative Risikofaktoren fur ein AKI (Rosner und Okusa, 2006). Auch eine
vorbestehende chronische Nierenschadigung, ein vorbestehender arterieller
Hypertonus sind unabhangige Risikofaktoren einer akuten Nierenschadigung (Hsu et
al., 2008). Nahezu alle genannten Faktoren sprechen entweder fir eine reduzierte
Nierenperfusion oder eine eingeschrankte renale Reserve, wobei besonders auf das
praoperative Serumkreatinin hingewiesen sei, welches bei einem Wert von >4.0
mg/dl einen Risikoanstieg fur die Entwicklung eines ARF-D von 25-28% bewirkt
(Thakar, 2004). Neben diesen Risikofaktoren wurden auch noch weitere Faktoren
identifiziert, welche wichtig, aber modifizierbar sind. Diese Faktoren umfassen die
Dauer der extrakorporalen Perfusion, die Aortenklemmzeit, den Blutfluss, die
Temperatur des Patienten und ob eine konventionelle Bypassoperation oder ein
OPCAB (Off-Pump-Coronary-Artery-Bypass), also eine Bypassoperation ohne zur
Hilfenahme der Herz-Lungenmaschine, stattfand (Rosner und Okusa, 2006).
Hamolyse ist eine Nebenerscheinung wahrend des Einsatzes der HLM im Blut und
resultiert in einer Erhdhung der Konzentrationen von freiem Eisen und freiem
Hamoglobin. Renale Tubulusverletzungen und oxidativer Stress ausgeldst durch
Rollerpumpen, turbulenten Fluss im Oxygenator und niedrige praoperative Eisenlevel
konnten Trigger einer Hamolyse und eines darauf folgenden akuten Nierenversagens
nach Operationen mit Herz-Kreislaufstillstand sein (Murphy, li und Groom, 2009).

Wahrend des Einsatzes der HLM bei einer offenen Herzoperation findet eine
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Hamodilution statt, um den regionalen Blutfluss in Hypoperfusion und Hypothermie
zu erhdhen und den Gebrauch von Blutkonserven mdglichst gering zu halten. Es
wird sich davon versprochen, dem Risiko des Absinkens des Sauerstoffgehalts im
Blut entgegen zu wirken (Rosner und Okusa, 2006). Allerdings ergaben aktuelle
Studien, dass eine Hamodilution bis zu Hamatokritwerten <25% nephrotoxisch
wirken kann und somit eine strukturelle Nierenschadigung nach sich ziehen kann, die
sich in erhdohten Serumkreatininwerten ausdrickt (Karkouti et al., 2003). Die
Schadigung der Niere kdonnte mit der erhdhten Ausschuttung von systemischen
Entzindungsmediatoren als Antwort auf eine regionale Ischamie oder eine Reaktion
auf ein vermindertes Sauerstoffangebot in einer hypoxisch vorgeschadigten renalen
Medulla begrindet werden.

Die Niere von Patienten, die sich einer Herzoperation unterziehen, ist haufig
vorgeschadigt. Zustande der Minderperfusion durch Fehlfunktionen der Herzklappen
oder reduzierte linksventrikulare Funktionen kdnnen sich auf die Niere und ihre
Funktion auswirken. Dies kann im Extremfall bis zum kardiogenen Schock fuhren. In
diesem Fall kann der Patient inotrope Medikamente bis hin zur mechanischen
Kreislaufunterstlitzung bendtigen. Eine Entgleisung in einen derartigen Zustand kann
beispielsweise durch Diuretika, Angiotensinrezeptor-Blocker oder Nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR) ausgeldst werden, da diese Medikamente die Autoregulation
des renalen Blutflusses beeinflussen (Okusa, 2002). Des weiteren kann
beispielsweise durch das Einwirken auf die Autoregulation durch eine iatrogene
Hypotension ein endothelialer Schaden entstehen, der die Produktion und
Freisetzung von vasodilatativen, endogenen Substanzen beeinflusst und als
Ergebnis eine Tubulusschadigung, eine Ischamie begunstigt (Goligorsky, 2000).
Diese hamodynamischen Schwankungen fuhren zu einer hdheren Anfalligkeit der
Niere fur weitere nephrotoxische und hypoxische Ereignisse, die schneller in einer
akuten Nierenschadigung oder einem akuten Nierenversagen minden kdnnen
(Rosner und Okusa, 2006).

Auch Entzindungsmediatoren beeinflussen die Entstehung eines AKI. Erhohte
Endotoxinlevel vor einer Herzoperation kdnnen genau wie erhdhte TNF-alpha Werte
und Kontrastmittelinjektionen allein oder im Zusammenspiel mit anderen Faktoren zu
einer Nierenschadigung fuhren und Auftreten eines ARF beglnstigen. Allerdings

muss diese beschriebene Nierenschadigung nicht den Abfall der GFR bedingen. Viel
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haufiger ist das Gegenteil der Fall und die Nierenschadigung prasentiert sich subtiler,
in Form eines proinflammatorischen Zustandes oder durch Abfall der funktionellen
Reserve der Niere (Rosner und Okusa, 2006).

Intraoperativ kann es durch den Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine zu heftigen
hamodynamischen Schwankungen kommen, die eine Immunantwort initiieren und
verstarken was eine akute Nierenschadigung auslésen kann. Hamodynamische
Effekte einer Herzoperation entstehen durch das fragile Zusammenspiel der HLM
und endogener Faktoren zum Erhalt der kardiovaskularen Stabilitat. Das Ziel im
intraoperativen Verlauf ist die Sicherstellung einer optimalen Perfusion des
Patienten, die eine Aufrechterhaltung jeglicher Zell- und Organfunktionen ermdglicht.
Als Umkehrschluss kann also eine verminderte renale Perfusion wahrend einer
Herzoperation, abhangig von der Dauer und Starke, zu signifikanten renalen Zell-
und Funktionsschadigungen flhren. Der Blutfluss der HLM wird vor allen Dingen
durch den Sauerstoffverbrauch pro Minute (VO2) charakterisiert, welcher ein Plateau
erreicht, nachdem eine Steigerung der Blutflussrate nicht mehr mit einer Steigerung
der Perfusion beantwortet wird. Der Perfusionsdruck der HLM ist ein weiteres
zentrales Thema, um die Versorgung und Oxygenierung der peripheren
Kapillarbetten sicherzustellen und ein AKI zu vermeiden. Der Perfusionsdruck ist
hierbei definiert als das Zusammenspiel zwischen arteriellem
Gesamtkorperwiderstand und Blutfluss.

Im Management der HLM wahrend herzchirurgischen Operationen im
Kreislaufstillstand mit extrakorporaler Zirkulation werden Blutflisse von 1,8 bis zu 2.4
L/min per m2 verwendet und Perfusionsdricke von 60 bis 80 mmHg als Zielwert
angegeben. Studien zur Autoregulation der Hirnperfusion und zerebralen
Neuroprotektion sind Grinde fur diese Vorgaben (Murphy, li und Groom, 2009). Die
genauen Auswirkungen auf die renale Oxygenierung sind noch nicht erforscht. Es
wird davon ausgegangen, dass die renale Oxygenierung sichergestellt ist, solange
diese hamodynamischen Zielwerte der HLM eingehalten werden. Dabei handelt es
sich um Werte, die nahe dem minimalen, die Organfunktion noch erhaltenden
Blutfluss, sind. Der Effekt dieser Zielwerte bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion ist unbekannt (Kellum et al., 2012). Ebenso ist das Management der
HLM bei Patienten mit vorbestehendem Bluthochdruck, wo das Verhaltnis zwischen

renalem Blutfluss und arteriellem Gesamtwiderstand im Organismus ein anderes ist,
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nicht endguiltig geklart. Bei einer vorhandenen akuten tubularen Nekrose ware das
ganze System geschadigt, was eine Autoregulation der Niere unmoglich machen
wilrde und den renalen Blutfluss in einen linearen Zusammenhang mit dem
arteriellen Mitteldruck bringen wirde.

Wahrend der extrakorporalen Zirkulation kann eine Vielzahl von Faktoren die renale
Hamodynamik beeinflussen und somit zu der Entstehung eines AKI durch regionale
Ischamie oder strukturelle Schadigungen beitragen. Hamodilution, Hypothermie, die
Abwesenheit eines pulsatilen Blutfluss sind nur einige der modifizierbaren Variablen,
die zu einer Entstehung eines AKI oder einem Fortschreiten einer bestehenden
Nierenerkrankung fuhren kdnnen (Rosner und Okusa, 2006).

Durch den Einsatz der HLM kann im Korper durch Mediatoren eine systemische
Inflammationsreaktion, ein "Systemic Inflammatory Response Syndrome’ (SIRS)
ausgelost werden, welches zu einer hyperdynamischen zirkulatorischen Instabilitat
fuhrt (Cremer et al., 1996). Kontakt des Blutes mit der artifiziellen Oberflache der
HLM, Ischamie, Reperfusion, operatives Trauma und eine praexistente
linksventrikulare Dysfunktion kdnnen Grinde fir diese Reaktion sein, die sich in
verschiedensten Auspragungen manifestiert (Se et al, 1999). In seiner
bedrohlichsten Form tritt beim SIRS mindestens einer der folgenden
Manifestationsorte oder eines der klinischen Manifestationsbilder auf: Lunge,
Gastrointestinaltrakt, Niere, zentrales Nervensystem, myokardiale Dysfunktion,
Koagulopathie, Pyrexie, Vasodilatation und erhdhte Kapillarpermeabilitat sowie eine
leichte Anfalligkeit fur Infekte.

Wahrend der extrakorporalen Zirkulation sind verschiedene Entzindungsmediatoren,
wie IL-6, IL-8 und TNF-alpha (Cremer et al.,, 1996) und Adhasionsmolekile wie
CD11b und CD41 (Day and Taylor, 2005) hochreguliert. Auch das
Komplementsystem wird durch die Aktivierung von Faktor XII (Hagemann Faktor)
und Xlla angeregt (Day und Taylor, 2005), was eine Aktivierung des
Kallikreinsystems und des fibrinolytischen Systems nach sich zieht. Sowohl der
klassische als auch der alternative Aktivierungsweg des Komplementsystems
werden angeregt, was eine zellulare Aktivierung von Monozyten, Neutrophilen und
eine endotheliale Aktivierung, resultierend in einer weiteren Freisetzung von
proinflammatorischen Zytokinen und reaktiven Sauerstoffradikalen, bewirkt. Dies

unterstitzt das Fortschreiten der Entziindungsreaktion wahrend der extrakorporalen
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Zirkulation (Paparella, Yau und Young, 2002). Obwohl das Endresultat der
EntzGndungsreaktion in der Niere noch nicht bekannt ist, haben Tierversuche einen
klaren Zusammenhang zwischen interstitieller Inflammation, der Ausschuttung von
Zytokinen und reaktiven Sauerstoffradikalen mit dem Entstehen von tubularen
Verletzungen hergestellt (Burne-taney und Rabb, 2003). Versuche, ein System ohne
Aktivierung des Komplementsystems zu entwickeln, sind bis jetzt erfolglos und somit
bleibt die HLM und die extrakorporale Zirkulation ein proinflammatorischer Stimulus
(Tennenberg et al., 1990).

Schadigungen der Niere im postoperativen Verlauf konnen durch hamodynamische
Instabilitat, nephrotoxische Medikamente, Volumendepletionen und andere kritische
intensivmedizinische Vorkommnisse entstehen. Ein wichtiger Faktor hierbei ist die
postoperative Herzleistung und die Frage ob eine medikamentdse oder mechanische
Unterstitzung des Herzens von Noéten ist, da die gereizte Niere sehr sensibel auf die
kardial bendtigten marginalen Perfusionsdriicke reagiert und das Risiko flr das
Entstehen einer Nierenschadigung steigt (Rosner und Okusa, 2006).

In der Herzchirurgie sind die akute Nierenschadigung und das akute Nierenversagen
sehr verbreitet und eine schnelle Diagnosesicherung noch nicht mdglich. Eine
rechtzeitige ldentifikation von kritisch kranken Patienten anhand eines Risikoprofils
ist daher unumganglich, um nephroprotektive Strategien rechtzeitig anzuwenden und
die Entstehung eines AKI vorzubeugen. Eine genaue praoperative Feststellung des
Risikos eines postoperativen AKI kdnnte im klinischen Alltag Operationsmethoden in
Form von hamodynamischer Optimierung (Brienza et al., 2009) verandern oder zu

einer friheren Initiierung klinisch effektiver, praventiver Therapien fuhren.
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1.2 Biomarker

Dass kleinste Anstiege des Serumkreatinins und leichte Abféalle der Diureseleistung
eine Nierenschadigung hervorrufen, ist im klinischen Alltag bekannt (Mehta et al.,
2007). Allerdings hat dieser Umstand nach aktueller Studienlage nicht zu einer
tatsachlichen Verbesserung des Managements der akuten Nierenschadigung gefuhrt
(Murray et al., 2014).

Die zehnte "Acute Dialysis Quality Initiative® (ADQI) Konferenz hatte das Ziel den
Wissensstand um Biomarker zur Pradiktion eines AKI néher zu beleuchten und eine
EinfiUhrung in den klinischen Alltag zu gewahrleisten (Murray et al., 2014).
Ausgehend von der Definition, dass ein "Biomarker charakteristisch fir alles objektiv
Gemessene und Bewertete ist, als Indikator fur biologische Prozesse, pathologische
Prozesse oder pharmakologische Antworten auf therapeutische Interventionen steht
(Katz, 2010), wurden Empfehlungen fir den Nutzen von AKI Biomarkern im
klinischen Alltag entwickelt und Forschungsfelder identifiziert. Zum gro3en Teil
fokussieren sich aktuelle Forschungsschwerpunkte auf den Vergleich von
Biomarkern der strukturellen Nierenschadigung (NGAL, KIM-1 u.a) und funktionellen
Nierenschadigung (Cystatin C u.a.) mit Serumkreatinin, dem vorherrschenden
Parameter der Nierendiagnostik, wobei die Moglichkeit einer frGheren, sensitiveren
Diagnosestellung eines AKI limitiert wird (Waikar et al., 2012). Stattdessen fordert die
ADQI zum besseren Verstandnis der pathophysiologischen Mechanismen des
Syndroms AKI, dass Kombinationen zwischen funktionellen und strukturellen
Biomarkern einer Nierenschadigung erfasst, verglichen und validiert werden. Eine
bessere Einschatzung einer individuellen Prognose des Patienten und Selektion der
Zeitpunkte der Einleitung von Interventionen verspricht sich die ADQI davon (Mehta
et al., 2007).

Es wird davon ausgegangen, dass in naher Zukunft in diesem Entwicklungsfeld
weitere potente Biomarker gefunden beziehungsweise identifiziert werden, die eine
sensitivere und spezifischere Pradiktion der akuten Nierenschadigung ermoglichen
(Murray et al., 2014). Die Datenlage dieser Biomarker ist momentan allerdings nicht
komplett zu Uberblicken, Variationen in Validitat der Pradiktoren und unterschiedliche
Ergebnisse bei Vergleichen von verschiedenen Biomarkern sind die Folge.

Variationen in den jeweiligen Kohorten, Risikofaktoren und Komorbiditaten werden
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als Grunde der unvollstandigen Generalisierbarkeit der Ergebnisse der Pradiktion

des AKls gehandelt (Lameire, Vanholder und Van Biesen, 2011).

1.2.1 Cystatin C
Cystatin C ist ein 122 Aminosauren grolRes korpereigenes Protein (13kD), welches in
der Nierendiagnostik als Funktionsparameter unter anderem zur Bestimmung der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) genutzt wird (Ferguson, Komenda und Tangri,
2015). Das zur Familie der Cysteinproteasen-Inhibitoren gehérende Protein wird von
den meisten kernhaltigen Zellen des menschlichen Kdrpers in relativ konstanter Rate
produziert, in der Niere frei filtriert und fast vollstandig im proximalen Tubulus
resorbiert und abgebaut. Es dient wie Kreatinin als endogener Marker der
Nierenfunktion, wird aber im Vergleich zu Kreatinin nicht im distalen Tubulus
sezerniert (Teo und Endre, 2017).
Diese Eigenschaften haben als Konsequenz, dass Serumkonzentrationen von
Cystatin C nahezu ausschlielich durch die glomerulare Filtration bestimmt werden.
Somit entfallen im Vergleich zu Kreatinin als Nierenfunktionsparameter verschiedene
Limitationen und Abhangigkeiten (Alter, Ernahrung, Muskelmasse u.a), was zu einer
hdheren Sensitivitat und Spezifitat in der Bestimmung der GFR fuhrt (Dharnidharka,
Kwon und Stevens, 2002). Beeinflusst werden kdnnen Konzentrationen von Cystatin
C im Serum durch Fehlfunktionen der Schilddrise oder eine Glukokortikoidgabe. Des
weiteren ist die Reaktion des Biomarkers auf eine extrakorporale Zirkulation noch
nicht ganzlich erforscht (Kiessling et al., 2012).
Die im Vergleich zu Kreatinin deutlich kirzere Halbwertszeit von Cystatin C
verspricht eine schnellere Feststellung von Veranderungen der Nierenfunktion und
somit eine frlhere Detektion akuter und chronischer Nierenschadigungen (Herget-
Rosenthal et al., 2004).
Cystatin C ist Kreatinin in der Frahdiagnostik eines AKI Uberlegen (Teo und Endre,
2017). Bei Patienten mit einem hohen Risiko fur die Entwicklung eines AKI zeigte
eine Metaanalyse von 30 prospektiven Kohortenstudien in Bezug auf die Diagnose
eines AKI mittels Cystatin C eine AUC von 0,89 (Herget-Rosenthal et al., 2004).
Interessanterweise steigerte sich die AUC von 0,8 bei 24h nach potenzieller
Nierenschadigung auf 0,89 nach 24h und 48h nach Exposition. Nach
kardiochirurgischen Eingriffen steigerte sich die AUC von 0,77 bei 0-6h postoperativ
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auf 0,9 im Zeitraum von 12-24h nach dem Eingriff. Dieser Umstand deutet darauf hin,
dass unter nicht stabilen Umwelteinflissen die Aussagekraft von Cystatin C und
Kreatinin als Nierenfunktionsparameter eingeschrankt sind (Teo und Endre, 2017).

In kritisch kranken Patienten verzeichnet die Konzentration von Cystatin C im Serum
im Vergleich mit Kreatinin einen steileren und friheren Anstieg. Vor allen Dingen
verbessert Cystatin C in Patienten mit einer schwer geschadigten Niere und somit
einer endgradig eingeschrankten Nierenfunktion die Genauigkeit in der der Pradiktion
eines chronischen Nierenversagens (Zhang et al., 2011).

Die schnellere Dynamik des Cystatin C kombiniert mit einer hohen Sensitivitat und
Spezifitat fur das Erkennen eines AKI versprechen einen guten pradiktiven,
endogenen, funktionellen Biomarker fur die Risikostratifizierung und das Entstehen

einer akuten Nierenschadigung (Teo und Endre, 2017).

1.2.2 AKI Biomarker in der Herzchirurgie

Das Erkennen und die Diagnose eines AKI sind in der Herzchirurgie abhangig von
einem erhdhten Serumkreatininwert oder einer nachlassenden Diureseleistung. Nach
den KDIGO Richtlinien (2012) werden die RIFLE und AKIN Kriterien in Kombination
angewandt, um ein AKI zu detektieren. Eine akute Nierenschadigung als Folge einer
kardiochirurgischen Operation (CSA-AKI) ist eine bekannte Komplikation
herzchirurgischer MalRnahmen mit assoziierten Anstiegen in Mortalitat und
Morbiditat, insbesondere bei einer vorgeschadigten Niere (Samy et al., 2017).

Da die Parameter Serumkreatinin und Diurese mit einer zeitlichen Latenz anfallen,
bestent ein groRes Interesse Biomarker zu identifizieren, die mit hoher
Verlasslichkeit, akut das Risiko eines AKI pradiktiv feststellen und die Erholung nach

Nierenschadigungen anzeigen kdnnen (Meersch et al., 2014).

1.2.2.1 Cystatin C in der Herzchirurgie

Cystatin C ist ein Pradiktor eines AKI nach kardiochirurgischen Eingriffen. Eine
vorgeschadigte Niere oder intraoperativ aufgetretene Schadigungen der Niere gehen
mit erhdhten Werten des funktionellen Markers Cystatin C im Serum einher (Herget-
Rosenthal et al., 2004).

Bezogen auf die Pradiktion des Auftretens eines AKI durch Cystatin C nach

definierten herzchirurgischen Eingriffen lasst sich sowohl praoperatives als auch
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postoperatives Cystatin C im Serum als pradiktiver Marker eines AKI feststellen. Die
starke Assoziation zwischen renalen Schadigungen und erhohter postoperativer
Mortalitat Iasst die Schlussfolgerung zu, dass erhdhtes Serumcystatin C ein Pradiktor
des postoperativen Langzeitiberlebens der Patienten nach kardiochirurgischen
Eingriffen, in diesem Fall Bypassoperationen, ist (Dardashti et al., 2016).

Die Studienlage von Serumcystatin C als Biomarker zur pradiktiven Erkennung und
frihen Diagnosestellung eines CSA-AKI ist bisher noch nicht ausreichend beleuchtet.
Es wird allerdings davon ausgegangen, dass Cystatin C ein potenter Biomarker zur
Feststellung einer kontrastmittelinduzierten Nierenschadigung (CI-AKI) ist. Mit einer
AUC von 0,92 ist Cystatin C ein potenter Pradiktor des CI-AKI (Teo und Endre,
2017), wobei die hochste Sensitivitat 24 h nach Koronarangiographie festgestellt
wurde, was ein relativ spater Zeitpunkt fur eventuelle Interventionen ist. Ein noch
frGherer und potenterer Nachweis eines AKI nach Kontrastmittelgabe bedurfte eines
Biomarkers mit noch kurzerer Halbwertszeit als Cystatin C.

Ein sensitiver Zeitpunkt zum pradiktiven Nachweis eines AKI und eventuelle
Kombinationen von Struktur— und Funktionsmarkern in der Diagnostik der
Nierenfunktion bedurfen weiterer Untersuchungen und Studien.

Ebenso sind die Auswirkungen bestimmter Operationsverfahren auf die
Konzentration von Cystatin C und die damit verbundenen Auswirkungen flr die Niere

weitere Moglichkeiten das AKI und seine Auswirkungen besser zu verstehen.

Bis jetzt ist die Studienlage des Biomarkers Cystatin C und dessen Anwendung in
der Herzchirurgie noch nicht komplett beleuchtet.

Cystatin C verbessert die Genauigkeit in der Pradiktion einer neuaufgetretenen
Nierenschadigung im Endstadium einer chronischen Nierenschadigung (Zhang et al.,
2011). Es ist ein sensitiver Marker und Verlaufspradiktor eines CI-AKI 24h nach
Intervention bei Erwachsenen mit chronischer Nierenschadigung (Briguori et al.,
2010). Eine Assoziation mit dem Auftreten von kardiovaskularen Events und einer
erhohten Sterblichkeit durch erhdhte Serumkonzentrationen des Biomarkers sind
belegt (Lee et al., 2015). Praoperativ erhdhtes Serumcystatin C steht in einem
direkten Zusammenhang mit einer erhdhten postoperativen Mortalitat nach elektiven

Bypassoperationen (Dardashti et al., 2016) und kann ein postoperatives AKI in
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kardiochirurgischen Operationen genauer voraussagen als der etablierte Biomarker
Kreatinin (Shlipak et al., 2011).

Genauer definierte kardiochirurgische Operationsverfahren bedirfen bezogen auf
ihre  Auswirkungen auf die Niere und das Entstehen eines AKI weiterer
Untersuchungen und Studien.

Im Vordergrund der vorliegenden Dissertationsschrift steht hierbei die Entstehung
eines AKI nach Operationen an der HLM im Kreislaufstillstand. Die Therapie eines
Aneurysmas oder einer Verkalkung der Aorta ascendens mittels Rohrprothese oder

der komplette Ersatz des Aortenbogens.
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1.3 Suprakoronares Aneurysma der Aorta ascendens

Aneurysmata und Dissektionen der Aorta ascendens beruhen unter anderem auf
einer Schwachung der Media in der Aortenwand, einem Muskelgurtel, der den
viskoelastischen Druck tragt. Diese Schwachung kann im Falle eines Einrisses
streng lokalisiert und begrenzt sein oder im Falle von artherosklerotischen
Wandveranderungen weite Abschnitte des GefalRrohres betreffen (Haverich, A;
Ziemer, 2010). Das Resultat dieser Veranderungen bei einem Aneurysma der Aorta
ascendens sind eine Zunahme des Gefaldradius, eine Wandausdinnung und als
Folge dessen eine Zunahme der Wandspannung, entsprechend dem La-Place
Gesetz, welche durch weitere Ausdehnung in einer Kompression benachbarter
Organe, beziehungsweise einer Ruptur enden kann. Die Pravalenz eines thorakalen
Aortenaneurysmas liegt in der Bevdlkerung bei etwa 0,7%, wobei Manner weit

haufiger betroffen sind als Frauen (Agricola et al., 2013).

1.3.1 Definition
Definitionsgemal} ist das Aneurysma der Aorta ascendens eine Wandaussackung,
welche zwischen der Aortenklappe und dem Ursprung des Truncus
brachiocephalicus lokalisiert ist. Ein Aneurysma des Aortenbogens ist definiert als
Aneurysma zwischen dem Abgang des Truncus brachiocephalicus und der Arteria
subclavia sinistra und ein Aneurysma der Aorta descendens ist per Definition distal

des Abganges der Arteria subclavia sinistra anzutreffen.

1.3.2 Atiologie
Alle potenziell schadlichen Prozesse an den Wandschichten der Aorta kbnnen dem
Gefal® schaden und durch erhdhte Belastung zu einer Dilatation und Ausbildung
eines Aneurysmas flhren. Neben den klassischen Bindegewebsschwachen mit
Gefalbeteiligung (z.B. Marfan-Syndrom) die schon bei jungeren Patienten zur
Aneurysmaausbildung fihren kénnen, wurden in den letzten Jahren zellulare und
molekulare Mechanismen identifiziert, die zu einer Ausbildung eines Aneursymas
beitragen konnen (El-hamamsy and Yacoub, 2009). Grundsatzlich kénnen alle
Faktoren, die in der Artherosklerose der GefalRwand eine Rolle spielen, in
strukturellen Veranderungen der Aorta resultieren (Hirst, Albert E.; Jr., Johns, V. J.,
Jr., Kime, S. W., 1958). Eine verminderte Elastizitat und Festigkeit der Aortenwand
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kann durch endoluminal liegende atheromatdse Plaques ausgeldst werden und in
Einrissen resultieren. Hauptrisikofaktor fur die Atherosklerose ist der chronische
arterielle Hypertonus.

Aber auch andere Faktoren, die zu einer Atherosklerose fuhren sind mit der
Ausbildung eines Aneurysmas vergesellschaftet. Hierzu zahlen mannliches
Geschlecht, hohes Lebensalter, Nikotinabusus, familiare Belastung, Diabetes
mellitus, Hypercholesterinamie, Bewegungsmangel und Adipositas.

Weitere Risikofaktoren fir die Ausbildung eines thorakalen Aneurysmas sind das
Vorliegen struktureller Anomalien oder das Vorliegen von hereditaren
Bindegewebserkrankungen. Strukturelle Anomalien kdnnen beispielsweise das
Vorliegen eine bikuspiden Aortenklappe, eine Aortenklappenektasie oder Folgen von
friheren Operationen an Herz oder Aorta sein (Dieter, Murtaugh und Russell, 2003).
Hereditare Bindegewebserkrankungen wie das Marfan-Syndrom oder das Ehlers-
Dahnlos-Syndrom sind erblich pradisponierend fur die Ausbildung von Aneurysmen
und haufigere Ursachen fur Aneurysmen als verschiedene Vaskulitiden oder

iatrogene Ursachen.

1.3.3 Kilinik
Das Aortenaneurysma prasentiert sich meist asymptomatisch und wird haufig als ein
Zufallsbefund echokardiografisch oder computertomographisch entdeckt. Erst bei
einer Ruptur kommt es zu einem hochakuten Krankheitsbild, welches einen
operativen Notfall darstellt. Die Symptomatik kann sich durch unspezifische
korperliche Beschwerden wie ein Druckgefuhl in der Brust oder thorakale
Ruckenschmerzen prasentieren. Seltene spezifische Symptome umfassen Heiserkeit
durch eine Kompression des Nervus laryngeus recurrens, Dysphagie durch
Komprimierung der Speiserdhre und andere Symptome ausgeldst durch die
Raumforderung des Aneurysmas. In Extremfallen ist ein pulsierender Tumor zu
sehen. Pathophysiologisch kommt es durch die Aussackung der GefalRwand zu einer
Verwirbelung des sonst laminaren Blutstroms und gegebenenfalls zu einer

Thrombenbildung innerhalb des Aneurysmas.
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1.3.4 Inzidenz und Pravalenz

Laut dem schwedischen Nationalregister (Hospital Discharge- oder Cause of Death-
Register), welches sich auf eine bevolkerungsspezifische Datenanalyse bezieht, ist
die Inzidenz des Aortenaneurysmas etwa 15 pro 100.000 Einwohner. Eine
detailliertere Auswertung ergab fur Manner (62%) eine hdhere Inzidenz als fur
Frauen und eine deutliche Korrelation von Lebensalter und dem Auftreten
aneurysmatischer Formationen, wobei davon auszugehen ist, dass die wahre
Inzidenz aufgrund nicht erfasster Falle hoher ist und die durch die demographische
Alterung ansteigen wird (Koeppel, Greiner and Jacobs, 2010).

Die Wahrscheinlichkeit einer Ruptur, Dissektion oder Mortalitat als Folge einer
Aneurysmaformation nimmt mit dem Diameter des Aortenaneurysmas zu. Dabei
muss berucksichtigt werden, dass die jahrliche Wachstumsrate, die normalerweise
bei 0,1cm/Jahr liegt, mit steigendem Durchmesser kontinuierlich zunimmt (Coady et
al., 1999). Bei hereditaren Bindegewebserkrankungen oder schon stattgehabter
Aortendissektion Typ-B, also distal des Abganges der linken Arteria subclavia, kann
ein schnelleres Wachstum (bis 0,28 cm/Jahr) beobachtet werden. Ein Durchmesser
des Aneurysmas von <4 cm hat ein 5-Jahres-Rupturisiko von 0%, liegt der
Durchmesser zwischen 4cm und 5,9 cm so steigt das 5-Jahre-Rupturrisiko auf 16-
31% (Clouse WD1, Hallett JW Jr, Schaff HV, Gayari MM, listrup DM, 1998). Ab
einem Durchmesser des Aneurysmas von Uber 6 cm ist das Rupturrisiko um bis zu
27-fach gesteigert und das kumulierte Risiko von Mortalitat, Dissektion und Ruptur
bei einem derartigen Durchmesser pro Jahr betragt 15,6% (Koeppel, Greiner and
Jacobs, 2010). Der mediane Durchmesser der thorakalen Aorta, der bei Ruptur oder
Dissektion festgestellt wurde liegt bei Aneurysmen der Aorta ascendens bei 5,9 cm
und bei der Aorta descendens bei 7,2 cm (Coady et al., 1999).

1.3.5 Indikations- und Diagnosestellung
Ziel des operativen Eingriffes an der thorakalen Aorta ist viel haufiger die
Vermeidung einer Ruptur als die Vorbeugung der Kompression anderer thorakaler-
oder Bauchorgane (Haverich, A; Ziemer, 2010). Die Indikation zur Ausschaltung von
Aneurysmen besteht bei degenerativen Erweiterungen bei einem Durchmesser von
uber 5,5 cm und bei Patienten mit hereditaren Bindegewebsschwachen bei 5 cm

(Hiratzka et al., 2011). Bei einer raschen GréRenzunahme (Uber 0,5 cm/Jahr) kann
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ebenso wie beim Auftreten von Symptomen (Schmerz, Dysphagie, Heiserkeit u.a.)
eine Operation indiziert sein, da in diesem Fall von einem erhohten Rupturrisiko
auszugehen ist. Hierbei ist eine praoperative Risikostratifizierung wegen mdglicher
Komorbiditaten von sehr grol3er Bedeutung (Haverich, A; Ziemer, 2010). Meist als
Zufallsbefund detektiert, ist die Computertomographie mit Kontrastmittel das Mittel
der Wahl fur die Feststellung und Verlaufskontrolle der Durchmesser der
Aneurysmata (Kuzmik et al., 2012).

Auch intraoperativ bei Operationen unter Verwendung der HLM kann die
Indikationsstellung fur einen Ascendensersatz von Noten sein, sofern die Aorta
aufgrund von palpablen Plaques nicht geklemmt werden kann. Die Klemmung einer
verkalkten Aorta ascendens macht eine Einschwemmung nach Ablésung von
arteriosklerotischem Material wahrscheinlich, was zu schwerwiegenden Folgen
fuhren kann. Bei einer nicht klemmbaren Aorta kann eine Bypassoperation auch
ohne HLM als OPCAB ("Off-Pump-Coronary-Artery-Bypass”) durchgeflhrt werden. In
der Herz- und Gefalichirurgie am UKSH Kiel wird bei angestrebten, komplexeren
myokardialen Revaskularisationen oder der Notwendigkeit von zusatzlichen
chirurgischen Interventionen, wie beispielsweise einem Klappenersatz, grofitenteils
proaktiv ein Ersatz der Aorta ascendens durchgeflhrt, da eine OPCAB Prozedur

unter diesen Umstanden meist nicht mdglich ist.

1.3.56.1 Computertomographie (CT)

Die Computertomographie (CT) stellt eine sensitive Methode zur Feststellung und
der Beurteilung des GroRenverlaufs von Aneurysmen dar. Durch die Gabe von
intravendsen Kontrastmittel ist die Darstellung des Lumens der Aorta und eine
Beurteilung abgehender Aste, sowie der GréRe des wandsténdigen Thrombus
modglich (Hirose et al., 1992). Auch intramurale Hamatome, Ulzera und
arteriosklerotische Plaques konnen dargestellt werden. Die schnelle Verfugbarkeit
und hohe Sensitivitdat sind Vorteile des CT. Nachteile des CT sind die
Strahlenbelastung und die Verwendung von jodhaltigem Kontrastmittel, weshalb eine
Niereninsuffizienz, eine hyperthyreote Stoffwechsellage oder eine
Kontrastmittelallergie relative Kontraindikationen sind (Katzberg and Haller, 2006),
wobei der Diameter und etwaige Verkalkungen der thorakalen Aorta auch im nativen

CT erfasst werden konnen.
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1.3.6 Therapie
Aneurysmatische Veranderungen der thorakalen Aorta kénnen durch einen Ersatz
des veranderten Bereichs mittels Rohrprothese kausal therapiert werden. Die
Ausschaltung der aneurysmatischen Erweiterung erfolgt mittels medianer
Sternotomie und Einsatz der HLM. Nach Erlangen des Herz- Kreislaufstillstands
mittels Kdhlung des Patienten und Praparation der Aorta erfolgt die Exzision des
betroffenen Gewebes. In diesen Defekt schaltet man eine dem proximalen
Durchmesser des Aortenrohres entsprechende Prothese ein. Diese Prothese wird
mit Hilfe von Nahten End-zu-End mit zuerst dem distalen und dann dem proximalen

Aortenstumpf anastomosiert (Haverich, A; Ziemer, 2010).
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1.4 Zielsetzung

Die steigende Inzidenz und die Assoziation mit einer erhdhten postoperativen
Mortalitat der akuten Nierenschadigung in kritisch kranken Patienten zeigen die
Wichtigkeit einer rechtzeitigen, verlasslichen Moglichkeit der Fruherkennung des
Krankheitsbildes (Venkataraman and Kellum, 2005). Ein postoperatives AKI entsteht
haufig nach Herzoperationen und zieht vermehrte postoperative Komplikationen
nach sich (Rosner und Okusa, 2006). Funktionelle und strukturelle Biomarker der
Nierenschadigung wurden entdeckt und unter unterschiedlichen klinischen
Umstanden validiert. Sie geben eine Perspektive flr die Friherkennung der akuten
Nierenschadigung, die praoperative Risikostratifizierung renaler Schadigungen und
den Einsatz einer Nierenersatztherapie (Teo und Endre, 2017).

Serumcystatin C ist ein Funktionsparameter und ein vielversprechender Pradiktor
des AKI in der Niere. Die Validitat und Signifikanz des Biomarkers Cystatin C in
Bezug auf das Auftreten eines postoperativen AKI nach Operationen an der
thorakalen Aorta im hypothermen Kreislaufstillstand unter Verwendung der HLM wird
in dieser Studie untersucht. Im Mittelpunkt steht hierbei der Ersatz der Aorta
ascendens. Die Evaluierung der erhobenen Ergebnisse des Biomarkers erfolgt
anhand eines Vergleichs mit den KDIGO - Kriterien, welche durch den
Retentionsparameter Kreatinin und die Diureseleistung definiert sind. Eine
Pradisposition durch verschiedene Risikofaktoren fur dieses Krankheitsbild wird
durch ein prospektives Studiendesign mit praoperativer, intraoperativer und
postoperativer Datenerhebung demaskiert. Ziel dieser Studie ist die weitere
Beleuchtung praoperativer Risikofaktoren fur ein AKI und die Pradiktion einer akuten
Nierenschadigung zum frihesten madglichen Zeitpunkt. Die daraus folgenden
Ergebnisse koénnen der praoperativen Risikostratifizierung fur herzchirurgische

Operationen im hypothermen Kreislaufstillstand dienen.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorgelegte Studie wurde durch die Ethikkommission der CAU/ AZ.: D 480/16
genehmigt und umfasst eine Datenerhebung von Dezember 2016 bis Marz 2018 an
der Herz- und Gefalichirurgie des Universitatskrankenhauses Schleswig-Holstein
(UKSH) mit Standort in Kiel. In die prospektive Studie wurden n=101 konsekutive
Patienten aufgenommen (Mindestalter: 18 Jahre). Es handelt sich um ein klinisches
Studiendesign, wobei patientenbezogene Daten pseudonomysiert wurden. Zur
Planung und Durchfluihrung der Studie, sowie zur Erstellung eines Leitfadens nutzen
wir die Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD) (Bossuyt et al.,
2015).

2.2 Patientenkollektiv

Der Einschluss der Patienten erfolgte nach praoperativen Screenings der
vorliegenden Akten, der Untersuchungsergebnisse und dem anstehenden operativen
Eingriff. Die Verdachtsdiagnose des Aneurysmas der Aorta ascendens oder eine
Verkalkung der Aorta ascendens wurde haufig schon in der zuweisenden Kilinik
gestellt und computertomographisch bestatigt. Bei zweifelhafter Diagnosestellung
wurde die Bildgebung wiederholt. Eine intraoperative transoesophageale
Echokardiographie (TEE) wurde zur Beurteilung der Herzleistung und zur
Uberprifung des Operationsergebnisses durchgefiihrt. Auch Patienten, die
intraoperativ. mit einer verkalkten Aorta auffielen, wurden in die Studie
eingeschlossen.

Die Patienten wurden Uber die Studienteilnahme und Uber Blutentnahmen zu den
verschiedenen Zeitpunkten ausfiihrlich durch die behandelnden Arzte des UKSH
aufgeklart. Die Aufklarung beinhaltete eine mundliche und schriftliche Information
Uber den Ablauf der Studie, das Ziel der Studie und das Studiendesign. Das
Einverstandnis wurde mittels Unterschrift auf dem Studienaufklarungsbogen durch

den Patienten erteilt.
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden fur die Untersuchung alle Patienten, die eine elektive
Operation der thorakalen Aorta unter Verwendung der Herz- Lungen- Maschine im
Kreislaufstillstand erhielten. Die Studienteilnehmer mussten Uber 18 Jahre alt und
einwilligungsfahig sein.

Ausschlusskriterien waren die Hauptdiagnose einer akuten Aortendissektion und
lebensbedrohliche Notfallindikationen, welche eine unmittelbare Operationseinleitung

nach Diagnosestellung implizieren.

2.4 Operationsverfahren

Bei allen Patienten der Studie wurde nach Diagnose eines Aneurysmas der Aorta
ascendens die Indikation zur elektiven Operation an der thorakalen Aorta gestellt.
Der operative Ersatz der Aorta ascendens ist ein offener kardiochirurgischer Eingriff,
der eine Vollnarkose mit Muskelrelaxation bendtigt. Die Instrumentierung erfolgt
mittels arteriellem und zentralvenésem Venenzugang nach der Intubation. Die
Narkose wird die ganze Zeit mittels Monitorings Uberwacht.

Der chirurgische Eingriff beginnt mit zweimaliger Hautdesinfektion und steriler
Abdeckung des auf dem Rulcken liegenden Patienten, der Zugang erfolgt durch eine
mediane Sternotomie. Das unter dem Sternum befindliche Thymusrestgewebe wird
elektrisch durchtrennt und es erfolgt eine konventionelle Perikardiotomie. Mdgliche
Verwachsungen des Aortenaneurysmas mit dem rechten Atrium und der Vena cava
werden vorsichtig geldst. Die Nahte zur Kanulierung werden klassischerweise am
proximalen Aortenbogen und am rechten Vorhof vorgelegt. Eignet sich der proximale
Aortenbogen nicht fur die arterielle Kanulierung, weicht man entweder auf eine der
beiden Aa. femorales communes oder die rechte A. subclavia aus (Haverich, A;
Ziemer, 2010). Der vollheparinisierte Patient wird an die Herz- Lungen- Maschine
(HLM) angeschlossen und somit erfolgt der Ubergang =zur extrakorporalen
Zirkulation. In moderater Hypothermie und optional mit einer selektiven Hirnperfusion
"Anterograde Selective Cerebral Perfusion” (ASCP) ausgestattet, werden ausgehend

vom Ausmal’ des Aneurysmas verschiedene Operationstechniken verwendet.
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2.4.1 Prinzip der Herz- Lungen- Maschine
Mit der Herz- Lungen- Maschine werden die kardiale Pumpfunktion und pulmonale
Lungenfunktion Ubernommen und der Metabolismus des Patienten kontrolliert.
Mittels Sogs oder Schwerkraft wird das vendse, nicht oxygenierte Blut aus dem
Herzen geleitet und in einem geschlossenen Reservoir gesammelt. Mittels aktiver
Pumpe wird das Blut dem Membranoxygenator zugeleitet, der dem Sauerstoff,
Kohlenstoffdioxid und Narkotika zufuhren beziehungsweise entziehen kann.
Aulerdem ist der Membranoxygenator mit einem Warmeaustauscher verbunden, mit
dessen Einsatz das Blut gekuhlt und spater wieder erwarmt werden kann. Die
arterielle Kanule fihrt dem Patienten das Blut mit Hilfe einer arteriellen Rollerpumpe
nach Durchfluss durch den Filter wieder zu (Haverich, A; Ziemer, 2010). Der
Perfusionsdruck sollte bei 60-80 mmHg und die Pumpleistung der HLM sollte bei 2,4
I/min/m2 liegen. Die Zunahme der Blutviskositat ist ein Problem der Herz- Lungen-
Maschine, aus diesem Grund erfolgt eine Hamodilution mittels kristalloider und

kolloidaler FlUssigkeiten.

2.4.2 Arterielle Kanulierung

Die Wahl der arterielle Kanulierung bei Einsatz der Herz- Lungen- Maschine ist
abhangig von verschiedenen lokalen Gegebenheiten und dem geplanten Eingriff.
Man unterscheidet eine zentrale von einer peripheren Kantlierungstechnik.

Die periphere Kanulierung kann sowohl offen, halboffen als auch geschlossen
perkutan erfolgen und an verschiedenen Gefalken stattfinden. Haufigste
Kanulierungsstelle ist die Arteria femoralis communis, es sei denn, es handelt sich
um die Diagnose einer Aortendissektion, da retrograder Fluss in der Aorta das
Abldésen von thrombotischen Material am falschen Lumen und somit eine
Embolisierung begtinstigt (Gulbins et al., 2007). Die Folge kénnen eine Malperfusion
von Organen und lebensbedrohliche zerebrale embolische Ereignisse sein.

Die traditionelle zentrale Kanulierungststelle fur die chirurgische Sanierung der Aorta
ascendens oder des Aortenbogens findet man an der Aorta ascendens zentral kurz
vor dem Abgang des Truncus brachiocephalicus, welche regional variieren kann
(Haverich, A; Ziemer, 2010). Die Kanule kann nach Palpation und vorgelegter
Tabaksbeutelnaht durch Inzision und direkte Einlage der Kanule oder durch

Seldingertechnik in die Aorta eingefiihrt werden.
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Weitere Techniken der arteriellen Kanulierung, die vor allen Dingen bei
Aortendissektionen zur Anwendung kommen, sind die transapikale Kanulierung Uber
den linken Ventrikel und die Aortenklappe, sowie die transatriale Kanulierung des
linken Ventrikels Uber die rechte obere Lungenvene (Kieler Methode nach Rahimi)
(Schoeneich et al., 2015).

2.4.3 Venose Kanlulierung
Der rechte Vorhof ist das bevorzugte Ziel der venésen Kanulierung. Nach Vorlegen
eines Tourniquets und Inzision des Vorhofs kann eine doppelstufige Kanule in den
Vorhof gelegt werden. Als Ausweichmoglichkeiten gelten in seltenen Fallen die

Venae cavae (Bicavale Kanulierung) und die Vena femoralis.

2.4.4 Bicavale Kanulierung
Eingriffe, bei denen eine Erdffnung des rechten Vorhofs von Noéten ist
(Beispielsweise Eingriffe an der Mitralklappe, Eingriffe am Vorhofseptum, viele
angeborene Vitien), erfordern eine Kanulierung der oberen und der unteren
Hohlvene, um einen vollstandigen vendsen Ruckfluss in die Herz-Lungen-Maschine
zu gewabhrleisten.
Vorteil der bicavalen Kanulierung ist die komplette Entlastung des Herzens und
periphere Lage der Kanllen, was eine bessere Aufsicht und bessere
Platzverhaltnisse im Operationsgebiet gewahrleistet.
Um optimale Platzverhaltnisse zu schaffen erfolgt eine Praparation der
Kandulierungsstellen. Die obere Hohlvene wird an der perikardialen Umschlagsfalte
unter Schonung des Nervus phrenicus kanduliert. Beim Einbringen der Kanlle in die
Vena cava inferior muss der posthepatische Venenplexus geschont werden
(Haverich, A; Ziemer, 2010).

2.4.5 Kardioplegie
Eine Injektion der Kardioplegie, einer kaliumhaltigen Lésung dient der
Myokardprotektion und stellt den Herzstillstand bis zu vier Stunden sicher, indem sie
in den Myozyten eine Depolarisation auslost (Haverich, A; Ziemer, 2010). Das Herz
bleibt nach elektromechanischer Entkopplung in der Diastole stehen. Die retrograd

Uber den Sinus coronarius oder antegrad uber die Koronarostien gegebene
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Kardioplegieldsung erlaubt, als Folge des Herzstillstands, ein sicheres Operieren in
Blutleere und einen gesenkten myokardialen Sauerstoffverbrauch, der eine erhdhte

Ischamietoleranz nach sich zieht.
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2.5 Neuroprotektive Mallnahmen

2.5.1 Hypothermer Kreislaufstillstand

Zum Schutz gegen eine regionale Minderperfusion zum Beispiel bei Versagen der
technischen Apparaturen wird bei vielen Operationen die Korperkerntemperatur auf
eine milde Hypothermie von 30-32°C abgekuhlt. Bei hohem bronchialem Ruckfluss
wird die Kdérpertemperatur teilweise auf 27-28°C abgekuhlt, um durch eine Reduktion
der Maschinenleistung auf 50% die Aufsicht auf das intrakardiale Operationsgebiet
zu erleichtern. Ein kurzer Stillstand ist bei dieser Temperatur ohne Schaden fur den
Patienten mdglich. Um einen Kreislaufstillstand von bis zu 60 Minuten zu
gewahrleisten,  beispielsweise  bei  Operationen an  Aortenaneurysmen,
Aortenbogenaneurymen, Endarteriektomie u.a., ist eine moderate oder sogar tiefe
Hypothermie (bei Erwachsenen moglichst begrenzt auf unter 30 Minuten) erforderlich
(Haverich, A; Ziemer, 2010).

Nach Ubergang auf extrakorporale Zirkulation wird der Patient mit Hilfe des
Warmeaustauschers der Herz-Lungen-Maschine bestandig abgekunhlt. Ziel ist eine
Kdrperkerntemperatur von 22-26°C, wobei die Abkuhlung nicht schneller als 1°C pro
Minute betragen sollte, da ansonsten das Risiko von Gasembolien steigt. Durch die
Klihlung des Herzens wird der Sauerstoffbedarf der Herzmuskelzellen reduziert und
somit die Ischamietoleranz des Herzmuskels erhéht (Haverich, A; Ziemer, 2010). Der
Operateur kann nun am blutleeren Herzen operieren, wobei die Ischamiezeit 30
Minuten nicht Uberschreiten sollte, um neurologische Komplikationen zu vermeiden.
Da dies nicht immer der Fall ist, sollten auch andere neuroprotektive MalRnahmen

genutzt werden, um eine Schadigung des Organismus vorzubeugen (Arrest, 2003).

2.5.2 Retrograde Hirnperfusion

Erstmalig beschrieben durch Ueda et al. stellt die retrograde Perfusion eine
Madglichkeit der zerebralen Neuroprotektion dar (Ueda et al., 1999). Das Gehirn wird
bei diesem Verfahren retrograd durch die Vena cava perfundiert und mit Metaboliten
versorgt, die zu einer Verlangerung der Ischamietoleranz fluhren. Zusatzlich findet
eine Kuhlung statt. Auf Grund von kontroversen Ergebnissen konnte sich dieses
Verfahren nie wirklich durchsetzen. Hinweise auf den Verlust von Sauerstoff durch
venovendse Shunts wurden in Tierversuchen gefunden (Boeckxstaens und Flameng,
1995).
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2.5.3 Selektive antegrade Hirnperfusion
Die selektive antegrade Hirnperfusion gilt momentan als Goldstandard der
neuroprotektiven Malinahmen. Gerade bei komplexen Operationen der Aorta oder
des Aortenbogens gilt die selektive antegrade Hirnperfusion als Mittel der Wahl, da
keine arterielle Kanulle den Kopf beziehungsweise den Kérper mit Blut aus der Herz-
Lungen-Maschine versorgt, da in diesem Bereich das Operationsgebiet liegt. Mit
ihrer Hilfe kdnnen langere Stillstandszeiten ohne neurologische Beeintrachtigungen
erreicht werden (Omura et al.,, 2016) (Fukunaga, Saji und Kanemitsu, 2015). Das
Gehirn wird durch Kanulen einseitig oder beidseitig in den Karotiden mit Metaboliten
und oxygeniertem Blut versorgt (Berndt, Jussli-melchers und Rahimi, 2015), wobei
die bilaterale Perfusion des Gehirns mit einem niedrigeren Schlaganfallrisiko
verbunden ist (Olsson und Thelin, 2006). Bei langen komplexen Eingriffen sollte nach
aktueller Studienlage eine bilaterale, antegrade Perfusion des Gehirns zur
Neuroprotektion erfolgen, um die Risiken eventueller Schadigungen so gering wie
mdglich zu halten. Hilfsmittel flr die selektive antegrade Hirnperfusion sind
selbstokkludierende Ballonkatheter, die kurz vor Fertigstellen der letzten Anastomose

wieder entblockt und entfernt werden (Haverich, A; Ziemer, 2010).

2.5.4 CO2- Insufflation
Bei offenen Herzoperationen besteht das Risiko einer Luftembolie, die mit einer
héheren Mortalitdt verbunden ist. Um dieses Risiko zu verringern, nutzt man die
physikalische Eigenschaft aus, dass Kohlenstoffdioxid schwerer als Luft ist, aus. In
Kopftieflage werden 2-4 |/min Kohlenstoffdioxid in die Herzhohle insuffliert und somit
die Luft verdrangt. Operationen mit CO2 — Insufflation haben nachgewiesenermalien
eine geringere Mortalitatsrate als Operationen, bei denen auf diese protektive

Malnahme verzichtet wurde (Martens et al., 2002).
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2.6 Operationstechniken

Aneurysmen der Aorta ascendens kénnen von der Aortenbasis bis zum Truncus
brachiocephalicus reichen. Sie kdonnen aber auch auf den suprakoronaren Anteil
oder einen Aortensinus begrenzt sein (Haverich, A; Ziemer, 2010). Das Ausmal} der
Pathologie entscheidet Uber das Ausmal, die Radikalitdt und die Technik des
chirurgischen Eingriffs. In den meisten Fallen umfasst die Pathologie den gesamten
Aortenbulbus und das eigentliche Ascendensrohr im Sinne einer anuloaortalen
Ektasie mit daraus resultierender ringdilatationsbedingter Aortenklappeninsuffizienz
(Haverich, A; Ziemer, 2010). Ziel der Operation ist, das pathologische Gewebe durch
eine Gefallprothese zu ersetzen, um das Risiko einer Ruptur oder symptomatische
Beschwerden zu verringern. Nach der distalen Anastomose erfolgen die Entliftung,
das Klemmen der Aortenprothese und das Wiederanfahren der Herz-Lungen-

Maschine sowie die retrograde Kardioplegiegabe durch den Sinus coronarius.

2.6.1 Suprakoronarer Ersatz der Aorta ascendens
Beim suprakoronaren Ersatz der Aorta ascendens wird das aneurysmatische
Gewebe nach langlicher Inzision und Exploration wunterhalb des Truncus
brachiocephalicus vollstandig reseziert. In den Defekt wird eine, dem proximalen
Durchmesser der Aorta angepasste, doppelt gewebte, impragnierte Gefaliprothese

aus polyesterahnlichen Dacron eingebracht und distal und proximal anastomosiert.

2.6.2 Partieller oder kompletter Aortenbogenersatz
Der Aortenbogen wird komplett oder partiell ersetzt, wenn die Pathologie der Aorta
uber die Aorta ascendens hinausgeht. Mittels Dacron- Prothese wird der
aneurysmatische Teil des Aortenbogens oder die Dissektion im Aortenbogen ersetzt
und anschlielRend die Kopfgefalie reinseriert (Ohtsubo et al., 2002). Eine Ausweitung
der Operation kann mittels Elephant-Trunk-Technik erfolgen, mit deren Hilfe eine
optimale Landezone fur die etwaige Anlage einer Endoprothese geschaffen werden
kann, indem man einen Teil der Rohrprothese in der Aorta descendens belasst. Ist
ein Klappenersatz indiziert, kann dieses Operationsverfahren mit einem reinen
Klappenersatz oder Techniken nach Bentall oder David und Yacoub kombiniert

werden (Haverich, A; Ziemer, 2010).
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Nach Kardioplegiegabe und Entliftung der Prothese wird die Aortenklappe im Falle
einer relevanten Aortenklappeninsuffizienz oder Aortenklappenstenose ersetzt. Hier
kommen abhangig vom Alter des Patienten biologische oder mechanische

Klappenprothesen zum Einsatz.

2.6.3 Aortenklappenersatz
Besteht eine Verkalkung, eine Stenose oder eine massive Insuffizienz der
Aortenklappe muss diese zusatzlich ersetzt werden. Hierbei unterscheidet man den
separaten Ascendens- und Klappenersatz nach Wheat (Wheat, Wilson and Thomas,
1964) und das Einbringen einer klappentragenden Rohrprothese nach Bentall
(Bentall and Bono, 1968).

2.6.4 Operation nach Bentall
Bei der Operation nach Bentall handelt es sich um einen infrakoronaren Ersatz der
Aorta ascendes, der von Bentrall und De Bono 1968 erstmals beschrieben wurde
(Bentall and Bono, 1968). Mit einem klappentragenden Conduit wird die gesamte
Aortenwurzel und der aszendierenden Aorta ersetzt (Haverich, A; Ziemer, 2010). Die
ausgepragte Anuloektasie und damit verbundene Aortenklappeninsuffizienz ist
neben einer Aortendissektion Typ A die Hauptindikation fur dieses Verfahren,
welches vor allen Dingen bei Marfanpatienten aufgrund des Risikos der
infrakoronaren Aneurysmabildung Verwendung findet. Nach Resektion der
kompletten Aortenwurzel bis auf den Anulus und Resektion der Koronarostien wird
die Aorta ascendens auf Lange des Aneurysmas proximal des Truncus
brachiocephalicus abgesetzt. Als Ersatz wird ein klappentragendes Conduit
(Compositprothese) aus Dacron eingebracht, in das die Koronarostien reimplantiert
werden. Die Operation nach Bentall kann auch kombiniert mit einer gertstgestttzten,
biologischen Klappe erfolgen ('Bio-Bentall’). Die Langzeitergebnisse dieses
Operationsverfahrens sind sehr gut (Hagl et al., 2003), wobei auf die

thrombembolischen Komplikationen hingewiesen werden muss.

2.6.5 Operation nach David und Yacoub
Symmetrisch erweiterte Aortenklappen mit in der Regel wenig pathologisch

veranderten Segeln kdnnen klappenerhaltend mit einer Operation nach David und
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Yacoub behandelt werden. Unter Schonung und Erhalt der Klappensegel wird die
Aortenwurzel rekonstruiert. Bei dem nach David benannten und erstmals von ihm
1993 beschriebenen Verfahren wird die Aortenklappe in eine Dacronrohrprothese
implantiert. Das als Reimplantationstechnik bezeichnete Verfahren macht eine
erneute aneurysmatische Erweiterung des Klappenanulus unmdglich.

Das Remodeling des Aortenanulus, erstmals von Sarsam und Yacoub 1993
beschrieben, bezeichnet das Einbringen einer zugeschnittenen, dreiziingigen
Dacronelourprothese an Stelle des Sinus aortae (Haverich, A; Ziemer, 2010). Das
Zusammenspiel des Aortenanulus und der Klappensegel wird bei dieser Methode
nicht beeintrachtigt und Studien Uber Langzeitergebnisse sind zufriedenstellend
(Erasmi et al., 2003).
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2.7 Entwohnung von der Herz- Lungen- Maschine

Nach Anastomisierung der Prothese mit der Aorta und grundlicher Entliftung des
linken Herzens erfolgt die kontrollierte Reperfusion. Die Aortenklemme wird gedéffnet
und der Patient in einer Geschwindigkeit, die 1°C in vier Minuten nicht Gberschreiten
sollte, wieder erwarmt. Normalerweise stellt sich ein Sinusrhythmus im Zuge der
Reperfusion ein. Kammerflimmern wird bei Bedarf durch eine intrathorakale
Defibrillation wieder in einen regelmaldigen (Sinus-) Rhythmus Uberflhrt. Schrittweise
wird das Herz von der Herz- Lungen- Maschine entwdhnt und Ubernimmt wieder
selbststandig die Kreislauffunktionen.

Nach dem Abgang von der HLM erfolgt die Antagonisierung des Heparins mittels
Protamin. Es erfolgt der schichtweise Verschluss des Throrax nach ausgiebiger

Blutstillung.
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2.8 Postoperativer Verlauf

Die postoperative Stabilisierung des Patienten erfolgt auf einer Intensivstation. Hier
wurden im Rahmen der Dissertationsarbeit neben den standardisierten
Intensivparametern verschiedene Intensivscores zur Beurteilung des Patienten
erhoben.

Der SOFA-Score ("Sepsis-related Organ Failure Assessment’) wird alle 24 Stunden
bestimmt und misst den Grad der Organdysfunktion und das entstehende
Mortalitatsrisiko (Moreno et al., 1996). Er gilt nicht nur bei Sepsis und ist ein im
Konsens von Experten der ESICM ("European Society for Intensive Care Medicine”)
festgelegter Intensivscore zur Beurteilung von Patienten. Der Apache |l — Score
(‘Acute Physiology And Chronic Health Evaluation’) ist ebenfalls ein
Intensivparameter zur Bestimmung des Mortalitatsrisikos Uber einem Zeitraum von
24 Stunden (Vincent und Moreno, 2010) wobei hdhere Ergebnisse mit einem
héheren Risiko korrespondieren. Eine Malizahl des physiologischen Zustandes auf
der Intensivstation wird durch den SAPS Il (A new Simplified Acute Physiology
Score’) ermittelt.

Nach dem Aufenthalt auf der Intensivstation gelangen die Patienten auf die
Intermediate Care Unit oder die Normalstation, wo die Uberwachung weiterhin
engmaschig stattfindet. Nach Entlassung ist das Ziel der optimierten
antihypertensiven Therapie eine strikte Blutdruckeinstellung mit niedriger Systole.
Eine erneute, postoperative Bildgebung sollte nach 3,6 und 12 Monaten erfolgen.
Liegt eine familiare genetische Bindegewebsschwache vor, ist eine engmaschige
Kontrolle und Aufklarung Uber etwaige Risiken notwendig und sollte auch die

Familienmitglieder umfassen.
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2.9 Messungen Biomarker

Zur Ermittlung des Risikos flr eine akute Nierenschadigung nach Operationen an der
thorakalen Aorta im Kreislaufstillstand wurden die Konzentration von Cystatin C im
Serum und gemessen.

Da Cystatin C ein von allen kernhaltigen Zellen des Korpers sezerniertes Protein ist,
erfolgten Blutentnahmen zur Konzentrationsbestimmung im Serum, welche
praoperativ und zu festgelegten Zeitpunkten und engmaschig postoperativ (6h, 12h,
24h, 48h, 72h, 8. POD) erfolgten.

Zur Erhebung des Status der Niere nach KDIGO Kriterien wurden routinemafig
Nierenparamater (Kreatinin) abgenommen und die Diureseleistung engmaschig
uberwacht. Die glomerulare Filtrationsrate wurde mit Hilfe der Cockgroft- Grault-

Formel ermittelt.

2.9.1 Cystatin C

Von A. J. Barrett erstmals 1984 beschrieben, ist Cystatin C ein nicht glykosyliertes
niedermolekulares Protein, wessen Funktion in der Regulation von Proteasen,
freigesetzt aus ladierten oder zerfallenen Lysosomen besteht. Serumkonzentrationen
von Cystatin C sind auf Grund der Expression von nahezu allen nuklearen Zellen und
der freien Filtration abhangig von der glomerularen Filtrationsrate (GFR)
(Dharnidharka, Kwon and Stevens, 2002). Die Kinetik von Cystatin C zeigt
physiologische Schwankungen. Nach einer Erhdhung in Folge der relativen
Nierenreife fallt die Konzentration von Cystatin C im Serum kontinuierlich ab und
steigt durch die Einschrankung der GFR im Alter wieder an. Einnahmen von
Glukokortikoiden kann zu Erhdhungen des Cystatin C Spiegels im Serum, die
Einnahme von Ciclosporin A zu Senkungen des Cystatin C Spiegels im Serum
fuhren.

Ein groRer Vorteil von Cystatin C und der Bestimmung der GFR mittels Cystatin C ist
die Abbildung des ,kreatininblinden“ Bereichs, da dieser etablierte Biomarker erst
nach einer Einschrankung der Funktion des Nephrons von Uber 50% anfallt.
Referenzmethoden wie die Inulin- Clearance und die 51 Cr- EDTA- Clearance zeigen
bezogen auf die ermittelte Filtrationsrate mittels Cystatin C lineare Korrelationen.

Eine funktionelle Einschrankung der Nierenfunktion spiegelt sich also in einer
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Erhdhung von Cystatin C im Serum wieder (Dharnidharka, Kwon and Stevens,
2002).

2.9.2 Ablauf der Messungen
Die Serumkonzentrationen von Cystatin C wurden praoperativ vor Beginn jeglicher
Behandlungen und im postoperativen Verlauf bestimmt. Die Zeitpunkte umfassten
hierbei die Bestimmungen der Serumkonzentrationen von Cystatin C direkt
postoperativ, 6 Stunden, 12 Stunden, 24 Stunden, 48 Stunden, 72 Stunden
postoperativ und die Konzentrationsbestimmung am 8. postoperativen Tag. Jegliche
Messungen und Auswertungen wurden im Zentrallabor des UKSH durchgefihrt. Die
Bestimmung der immunologisch aktiven Serumkomponenten des Cystatin C erfolgte
mittels Nephelometrie unter Ausnutzung des Tyndalleffekts. Die quantitative
Konzentration feinverteilter, kolloidaler Teilchen wird in der Analyse durch ein

Nephelometer in Nephelometric Turbidity Units (NTU) angegeben (Hu et al., 2017).
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2.10 Datenerhebung

Die Datenerhebung der Promotionsarbeit gliedert sich in praoperative, intraoperative
und postoperative Parameter, die in tabellarischer Form flr jeden Patienten
zusammengefasst werden. Um eine Vergleichbarkeit der Studie zu bewirken, werden
verschiedenste organspezifische Parameter in unsere Tabelle aufgenommen. Die
Daten werden anhand der elektronischen Patientenakten und der Operations- und
Anasthesieprotokolle der Abteilung fur Herz- und Gefalichirurgie des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel erhoben.

Es handelt sich um eine prospektive Studie. Das 30-Tage-Uberleben oder der
etwaige Todeszeitpunkt wird nach Entlassung der Patienten durch Zusammenarbeit

mit dem Einwohnermeldeamt ermittelt.

2.10.1 Praoperativ

Praoperativ wurden unter anderem wichtige demographische Daten wie Alter des
Patienten, Geschlecht, Wohnort, Kontaktdaten und der Operationszeitpunkt erfasst.
Risikofaktoren fir das Auftreten von aneurysmatischen Veranderungen der
thorakalen Aorta, aber auch fur Pathologien des kardialen Systems wurden erhoben.
Zu den Risikofaktoren zahlen der Body-Maf-Index (BMI) (kg/m2), eine Operation am
Herzen in der Vergangenheit, ein anamnestisch vorliegender arterieller Hypertonus,
eine Raucheranamnese, eine bekannte koronare Herzkrankheit (KHK), das
Vorliegen einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), ein
diagnostizierter Diabetes mellitus (DM), eine Niereninsuffizienz, das Marfan-
Syndrom, eine reduzierte Ejektionsfraktion (EF), eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) und das Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe.
Zudem wurden praoperativ der Medikamentenstatus und diagnostische Eingriffe in
den letzten 30 Tagen abgefragt.

Die Quantifizierung des Risikos findet anhand von standardisierten Scores statt. Der
EuroSCORE | (‘European System for cardiac operative Risk Evaluation’) ist ein
speziell fur die Herzchirurgie entwickelter Test, der Parameter bezuglich
demographischer Daten, dem Herzzustand des Patienten und der jeweiligen
Operation zu einem Gesamtscorewert summiert (Nashef et al., 1999) und einen

Ausblick auf die Mortalitat im Krankenhaus gibt.
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Der STS-Score ('Society of Thoracic Surgeons’) kalkuliert das Risiko der operativen
Mortalitdt und Morbiditat in kardiochirurgischen Operationen auf Basis der
demographischen Parameter und klinischen Variablen des Patienten (Swinkels und
Plokker, 2010).

2.10.2 Intraoperativ
Die verschiedenen Operationstechniken und das Ausmal der jeweiligen Operation
wurden intraoperativ. neben der =zeitlichen Ausdehnung der jeweiligen
Operationsschritte (Aortenklemmzeit, kardiopulmonale Bypasszeit,
Kreislaufstillstandszeit) aufgezeichnet. Parameter der Herz-Lungen-Maschine und
neuroprotektive MaRnahmen wurden ebenso wie die intraoperative Diureseleistung
und Medikamentengaben (Perfan, Suprarenin, Milrinon) aufgezeichnet. Die
perioperative Gabe von supportiven zusatzlichen Konzentraten wurde aufgezeichnet.

Auch die intraoperative Mortalitat wird ermittelt.

2.10.3 Postoperativ

Postoperative Parameter wurden auf der Intensivstation und der peripheren Station
ermittelt. Engmaschige Blutgasanalysen und Laborwertkontrollen wurden
aufgezeichnet. So wurden die Elektrolyte, pH-Werte, Lactat und die Gase im
arteriellen und vendsen Blut ermittelt. Organspezifisch fir die Niere kontrollierten wir
Cystatin C, Kreatinin, eGFR und die GFR auf Cystatin C bezogen. Die Leberwerte
wurden durch Bilirubin und die leberfunktionsspezifischen Enzyme GOT und GPT
kontrolliert.

Als allgemeiner Entzindungsmarker wurde neben dem grofien Blutbild das C-
reaktive Protein gemessen. Aus den Intensivakten wurde die Diuereseleistung in den
fur die KDIGO Kriterien wichtigen Zeitrdumen (6h, 12h, 24h) ausgewertet und auf
das Korpergewicht des Patienten angepasst. Zudem wird der Blutverlust Uber die
Drainagen und etwaige Reexplorationen bei erhéhtem Blutverlust beziehungsweise
einer Perikardtamponade, eine ggf. stattgehabte kardiopulmonale Reanimation, das
Auftreten eines Myokardinfarkts, Delirs, eine Extremitaten- oder
Mesenterialischamie, der Verbrauch von Blutkonserven (EK, FFP, TK), neue
neurologische Defizite, der Herzrhythmus, eine verlangerte Beatmungszeit (>48

Stunden), eine temporare Dialyse, Wundheilungsstérungen im Bereich des Sternums
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und die 5-Tage und die 30-Tages-Mortalitat der Patienten erfasst. Beim Versterben
eines Patienten innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ wurde die Todesursache

und das Datum mit Hilfe des statistischen Landesamts ermittelt.
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2.11Ergebnisse und definierter Endpunkt

Der definierte Endpunkt der Studie war jegliches Auftreten eines AKI 1/ 2/ 3 nach
KDIGO Kilassifikation.

AKI 1 Erhéhung des Serumkreatinins um 20,3 mg/dl (26,4 umol/L) oder Erhéhung
um =150-200 % vom Ausgangwert oder eine Diureseleistung von <0,5 ml/kg/h in >6
h

AKI 2 Erhéhung des Serumkreatinins um >200-300 % vom Ausgangswert und/oder
Diureseleistung von <0,5 ml/kg/h in >12 h

AKI 3 Erhdhung des Serumkreatinins um >300 % vom Ausgangswert oder ein
Serumkreatinin von 24,0 mg/dl (=354 ymol/L) nach einem Anstieg um mindestens 44
pmol/L oder die Verwendung einer Nierenersatztherapie und/oder Diureseleistung
von <0,3 ml/kg/h Gber >24 h oder Anurie tber 12 h.

40



2.12 Statistische Methoden

Die Haufigkeitsverteilung der Daten und Abweichungen von der Normalverteilung
wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests festgestellt. Normalverteilte metrische
Variablen wurden als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben. Zum Vergleich
von zwei normalverteilten Variablen wurde der t-Test durchgeflhrt, um zu
bestimmen, ob sich die Mittelwerte der zwei Stichproben unterscheiden. Nicht
normalverteilte, metrische Variablen wurden durch den Mann-Whitney U-Test auf
Unterschiede Uberprift und als Median mit dazugehoérigen Quartilen (25.-75. Quartil)
angegeben. Kategoriale Variablen wurden als absolute (n) und relative (%)
Haufigkeiten dargestellt. Ihre Unabhangigkeit oder indirekt auch ihr mdglicher
Zusammenhang wurden durch den Chi—Quadrat-Test oder bei Bedarf durch den
genaueren Fisher-Test Uberpruft.

Zur Bestimmung und Darstellung des Langzeitliberlebens unseres Kollektivs nutzen
wir die Kaplan- Meier- Methode. Die Validierung der ermittelten Signifikanz erfolgte
mit dem Log- Rank-Test. Die Regressionsanalyse zur Bestimmung von
Risikofaktoren fir das Versterben wahrend der Follow-Up-Dauer erfolgte mittels Cox-
Regression. In den Analysen der durchgefuhrten Studie wurde das Signifikanzniveau
auf 5 % gesetzt, was zur Folge hat, dass alle p-Werte < 0,05 als signifikant in Bezug
auf die Unterschiede beider Gruppen (AKI 0 vs. AKI 1/ 2/ 3) gewertet wurden.

Mit Hilfe der Receiver-Operating-Characteristic-Curve (ROC- Kurve) wurde visuell
die Abhangigkeit der Sensitivitat (von der Spezifitat) mit der Fehlerrate fur
verschiedene Parameter unserer Studie dargestellt und somit ein Uberblick Uber die
diagnostische Gute verschafft. Hierbei wurde die Sensitivitat, der Anteil der korrekt
als positiv klassifizierten Objekte an der Gesamtheit der positiven Objekte (,Richtig-
Positiv-Rate®), gegen 1 — Spezifitat, die von der Gesamtheit der negativen Objekte
als richtig negativ klassifizierten Objekte (,Falsch-Positiv-Rate®), aufgetragen. Die
diskriminative Validitat der verschiedenen Parameter in Bezug auf die Pradiktion der
akuten Nierenschadigung nach Eingriffen an der thorakalen Aorta wurde durch die
AUC (Area under the curve), dem Intergral der ROC- Kurve dargestellt. Eine AUC
von 0,5 entspricht hierbei einem chancengleichen Zufall, wobei insgesamt Werte von
0,5 bis 1 entstehen kdnnen. Eine grole AUC steht flir eine hohe Validitat und
Klassifizierungsfahigkeit eines aufgetragenen Parameters. Die statistische Analyse
erfolgte mit Hilfe Statistikprogramme SPSS (Version 15.0).
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2.13 Ethikkomission

Das Studiendesign und die Verodffentlichung der Studie wurden von der

Ethikkommission des Universitatsklinikum Schleswig- Holstein genehmigt (AZ.: D
480/16).
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3 Ergebnisse

3.1 Praoperative Daten

3.1.1 Das Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Dezember 2016 bis Marz 2018 unterzogen sich 101 Patienten
einem operativen Ersatz der Aorta ascendens an der Herz- und Gefalchirurgie des
Universitatskrankenhauses Schleswig-Holstein (UKSH) mit Standort in Kiel. Die
Aufnahme geschah bei 92 Personen (91,1%) elektiv und in nur 9 Fallen erfolgte die
Aufnahme dringlich. Alle Patienten konnten in die vorliegende Studie eingeschlossen
werden, 27 Personen (26,7%) entwickelten ein AKI 1 /2 / 3 und erreichten damit den
definierten Endpunkt der Studie. Anhand dieses Endpunktes wurde das Kollektiv in
zwei Gruppen geteilt. Die Gruppe AKI 0 entwickelte keine postoperative
Nierenschadigung, wahrend die Gruppe AKI 1 / 2 / 3 eine postoperative, akute
Nierenschadigung entwickelte. Das Patientenkollektiv bestand aus 68 (67,3%)
mannlichen und 33 (32,7%) weiblichen Personen mit einem
geschlechteribergreifenden Durchschnittsalter von 69,2£10,9 Jahren. Das
Durchschnittsalter der Patientengruppe AKI 0 lag bei 68 Jahren, das
durchschnittliche Alter der Patientengruppe AKI 1 /2 /3 bei 71 Jahren (p=0,174). Der
durchschnittiche BMI in unserem Patientenkollektiv betrug 27,1+4,3. Die
Operationsindikation wurde am haufigsten auf Grund eines Aneurysmas der Aorta
ascendens gestellt 70 (70,7%), bei 25 (25,3%) auf Grund einer Verkalkung der
thorakalen Aorta und bei 4 (4%) auf Grund einer chronischen Aortendissektion. Der
Diameter der Aorta ascendens betrug im gesamten Kollektiv im Mittel 51£85 mm. In
der Gruppe AKI 0 fand man in 74% ein Aneurysma der Aorta ascendens, welches
einen Durchmesser von 52+77 mm mal3, in der Gruppe AKI 1 /2 / 3 wurde in 59,3%
die Diagnose eines Aneurysmas gestellt, welches 48+77 mm mal} (p=0,082). Der
Euroscore | betrug in der Gruppe AKI 0 median 9,5 (7-12) und in der Gruppe AKI 1/
2 / 3 median 10 (9-12) (p=0,115). Im Vergleich hatten die Patienten AKI 0 einen
niedrigeren STS-Score mit 2,3 (1,2-5,4) im Vergleich zu der Gruppe AKI 1/2/ 3, in
der er 2,5 (1,3-5,0) betrug. Insgesamt zeigten sich bei den demographischen
Variablen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Eine Ubersicht der praoperativen demographischen Daten findet sich in Tabelle 1.
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Tabelle 1: Das Patientenkollektiv

Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 | P-Wert
(n=101) (n=74) (n=27)
Alter bei der OP [Jahre] 69,2+10,9 68,3+11,3 71,719,6 0,174
Gewicht [kg] 82,3+16,1 81,3+15,5 85,2+17,5 0,281
BMI [kg/m?] 27,1+4,3 26,94 4 27,614,0 0,474
Aufnahmeart:
1=elektiv 92 (91,1%) 67 (90,5%) |25 (92,6%)
2=dringlich 9 (8,9%) 7 (9,5%) 2 (7,4%)
1=Aneurysma 70 (70,7%) 54 (75,0%) | 16 (59,3%)
2=Verkalkung 25 (25,3%) 16 (22,2%) |9 (33,3%)
3=Chronische Dissektion | 4 (4,0%) 2 (2,8%) 2 (7,4%)
Aneurysma Durchmesser | 51+8,5 52+7,6 48+10,6 0,082
in mm
Euroscore | (%) 10 (8-12) 9,5 (7-12) 10 (9-12) 0,115
STS-Score [%] 23(1,2-54) |23(1,2-54) |2,5(1,3-5-0) | 0,393
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3.1.2 Risikofaktoren bei Aufnahme
Bezuglich der praoperativen Risikofaktoren zeigte sich eine positive statistische
Korrelation zwischen dem Vorliegen eines Hypertonus und der Entwicklung eines
AKI. Insgesamt litten 25 der 27 Personen (92,6%), die ein AKI entwickelten, an
einem Hypertonus, was einem statistisch signifikanten Risikofaktor flr das Entstehen
einer akuten Nierenschadigung entspricht (p=0,015). Beide Gruppen, sowohl die
Patienten, die ein AKI entwickelten (AKI 1 / 2 / 3), als auch die Patienten ohne
Entwicklung eines AKI (AKI 0), hatten im Durchschnitt median eine normale
linksventrikulare Funktion von 60% (p=0,212). Patienten, die ein AKI entwickelten,
verzeichneten nach der New York Heart Association — Classification median ein
NYHA Stadium 1 (0-3), wahrend in der anderen Gruppe ein medianes NYHA
Stadium von 2 (0-2) festgestellt wurde (p=0,834). Der CCS — Score (Canadian
Cardiovascular Society — Score) betrug in beiden Gruppen median 0 (p=0,479). Ein
Marfan — Syndrom lag in der Gruppe, die kein AKI entwickelte bei einem Patienten
vor (1,4%), ebenso lag es in der Gruppe AKI 1/ 2 / 3 bei einer Person (3,7%) vor
(p=0,465). Von den Patienten, die ein postoperatives AKI entwickelten, hatten 5
(18,5%) eine Aortenklappenstenose, 2 (7,4%) eine Aortenklappeninsuffizienz und 3
Patienten (11,1%) ein kombiniertes Vitium an der Aortenklappe bei geplanten
Aortenklappenersatz, wahrend bei 17 Patienten (63%) die Aortenklappe unauffallig
war. Verglichen dazu hatten 16 Patienten ohne spateres AKI (21,6%) eine
Aortenklappenstenose, 30 (40,5%) eine Aortenklappeninsuffizienz, 7 (9,5%) ein
kombiniertes Aortenklappenvitum und bei 21 (28,4%) Patienten hatte die
Aortenklappe keinen nachweisbaren pathologischen Befund. Eine Erkrankung an
COPD lag bei zwei Patienten (7,4%) mit postoperativen AKI 1 /2 /3 und bei 7 (9,5%)
Patienten mit AKI 0 vor (p=1,000). 1,4% der Gruppe AKI 0 und 7,4% der Gruppe AKI
1/ 2/ 3 hatten einen pulmonalen Hypertonus vor Operation an der thorakalen Aorta
(p=0,173). Die Erkrankung pAVK (periphere Arterielle Verschlusskrankheit) fand sich
in 13,5% der Patientengruppe AKI 0 und 14,8% der Patientengruppe AKI 1/ 2/ 3
(p=1,000). In der Gruppe AKI 0 lag bei 18,9% der Patienten praoperativ eine
koronare Herzkrankheit (KHK) mit einem betroffenen Gefal vor, zwei Gefalte waren
bei 9,5% betroffen und eine KHK mit drei betroffenen GefalRen lag ebenfalls bei
18,9% der Patienten vor. In der Gruppe AKI 1/ 2/ 3, lag bei 14,8% der Patienten

eine KHK mit einem betroffenen Gefal3, bei 18,5% lag eine KHK mit zwei betroffenen
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Herzkranzgefallen und bei 33.3% Patienten eine KHK mit drei betroffenen Gefalien
vor. Diese Unterschiede blieben ohne statistische Bedeutung.

16% der Patienten mit AKI 1 / 2 / 3 und 23,6% mit AKI O berichteten Uber
Nikotinabusus als kardiovaskularen Risikofaktor (p=0,426). Uber einen Zustand nach
Nikotinabusus berichteten 44% der Gruppe AKI 1 /2 /3 und 52,1% der Gruppe AKI 0
(p=0,487).

Ein Diabetes mellitus Typ 1 lie3 sich in keiner der beiden Gruppen nachweisen (n =
0). Ein Diabetes mellitus Typ 2 mit oraler Medikation lief3 sich in 5 (6,8%) Patienten
mit AKI 0 nachweisen, ein insulinpflichtiger Diabetes Typ 2 in einem (1,4%)
Patienten. In der Gruppe, die ein AKI 1 / 2 / 3 entwickelte, liel¥ sich ein oral
substituierter Diabetes mellitus Typ 2 in 5 (18,5%) Patienten und kein
insulinpflichtiger Diabetes mellitus nachweisen. 7,4% mit einem postoperativen AKI 1
/ 2 / 3 litten an einer diabetischen Nephropathie, wahrend kein Patient der Gruppe
AKI 0 an dieser Erkrankung litt (p=0,071). Von einer diabetischen Neuropathie waren
74% mit AKI 1 / 2 / 3 und 1,4% mit AKI 0 betroffen (p=0,773). Von einer
Hyperlipoproteinamie waren 66,7% der Patientengruppe AKI 1 /2 / 3 und 43,8% Der
Gruppe AKI 0 betroffen (p=0,043).

Im Patientenkollektiv der Gruppe AKI 0 befanden sich keine chronischen
Dialysepatienten (p=0,260), es fand sich keine dekompensierte Niereninsuffizienz
(p=0,062) und ein (1,4%) Patient litt an einer chronischen Niereninsuffizienz
(p=0,016). Im Vergleich gab es einen (3,8%) chronischer Dialysepatient, der ein AKI
1/ 2/ 3 entwickelte (p=0,260), zwei Patienten (8,0%) litten an einer dekompensierten
Niereninsuffizienz und 4 (15,4%) Patienten an einer chronischen Niereninsuffizienz
(p=0,016). Auch die chronische Niereninsuffizienz ist unter allen erhobenen
Variablen neben der arteriellen Hypertonie mit p=0,016 der einzige statistisch
signifikanter praoperativer Risikofaktor fur das Auftreten eines postoperativen AKI.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 2 dargestelit.

Tabelle 2: Risikofaktoren bei Aufnahme

Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 | P—-Wert
(n=101) (n=174) (n=27)
EF Wert (%) 60 (55-64) 60 (56-65) | 60 (50-62) 0,212
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NYHA (Median) 2(0-2) 2(0-2) 1 (0-3) 0,834
CCS - Stadien (Median) 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-1,3) 0,479
Marfan — Syndrom 2 (2,0%) 1(1,4%) 1(3,7%) 0,465
Vitium Aortenklappe:

Aortenklappe unauffallig 38 (37,6%) |21 (28,4%) | 17 (63,0%)
Aortenklappenstenose 21 (20,8%) |16 (21,6%) | 5(18,5%)
Aortenklappeninsuffizienz 32 (31,7%) | 30 (40,5%) | 2 (7,4%)
Kombiniertes Vitium 10 (9,9%) 7 (9,5%) 3(11,1%)

COPD 9 (8,9%) 7 (9,5%) 2 (7,4%) 1,000
Arterielle Hypertonie 76 (75,2%) |51 (68,9%) | 25 (92,6%) | 0,015
Pulmonale Hypertonie 3 (3,0%) 1(1,4%) 2 (7,4%) 0,173
pAVK 14 (13,9%) |10 (13,5%) | 4 (14,8%) 1,000
KHK:

Keine KHK 48 (47,5%) |39 (52,7%) | 9 (33,3%)

1 — Gefall — KHK 18 (17,8%) |14 (18,9%) | 4 (14,8%)

2 — Gefall — KHK 12 (11,9%) |7 (9,5%) 5(18,5%)

3 — Gefall — KHK 23 (22,8%) |14 (18,9%) | 9 (33,3%)
Nikotinabusus 21 (21,6%) |17 (23,6%) | 4 (16,0%) 0,426
Zustand nach Nikotinabusus | 49 (50,0%) | 38 (52,1%) | 11 (4,0%) 0,487
Diabetes mellitus Typ 1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Diabetes mellitus Typ 2

Kein DM 90 (89,1%) |68 (91,9%) | 22 (81,5%)

Orale Medikation 10 (9,9%) 5 (6,8%) 5 (18,5%)
Insulinpflichtig 1(1,0%) 1(1,4%) 0 (0%)

Diabetische Nephropathie 2 (2,0%) 0 (0%) 2 (7,4%) 0,071
Diabetische Neuropathie 3 (3,0%) 1(1,4%) 2 (7,4%) 0,173
Hyperlipoproteinamie 50 (50%) 32 (43,8%) | 18 (66,7%) | 0,043
Chronische Dialyse 1(1,0%) 0 (0%) 1(3,8%) 0,260
Dekompensierte 2 (2,0%) 0 (0%) 2 (8,0%) 0,062
Niereninsuffizienz

Chronische 5 (5,0%) 1(1,4%) 4 (15,4%) 0,016

Niereninsuffizienz
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3.1.3 Klinische Prasentation, Voroperationen und Medikamentenanamnese bei
Aufnahme

Bis auf die erhdhte Einnahme eines Thiaziddiuretikum (34,6% AKI 1/2 /3 vs. 16,2%
AKI 0, p=0,048) und die Einnahme von Marcumar (26,9% AKI 1 /2 / 3vs. 6,8% AKI 0,
p=0,012) zeigten sich bei den untersuchten Parametern keine statistisch
signifikanten Unterschiede der Risikofaktoren flr das Auftreten eines AKI.
Bei Aufnahme prasentierten sich Uber das gesamte Patientenkollektiv 6,9% mit
einem akuten Myokardinfarkt innerhalb der letzten 48 Stunden. Im Kollektiv AKI O
5,4% und in der Gruppe AKI 1/2 /3 11,1%. Im gesamten Kollektiv wurde bei keinem
Patienten ein kardiogener Schock bei Aufnahme diagnostiziert und lediglich zwei
Patienten (2,7%) der Gruppe AKI 0 bendtigten eine niedrige Dosis
kreislaufstabilisierender Medikamente, der Rest der Gesamtkohorte war ohne
Kreislaufmedikation stabil. Eine 48 Stunden vor Operation stattgefundene
Reanimation wurde bei einem Patienten (1,4%) aus der Gruppe, die kein AKI
entwickelte, festgestellt (p=17,000). Aus derselben Gruppe wurden 3 Patienten (4,1%)
direkt von der Intensivstation Gbernommen, wahrend aus AKI 1 / 2 / 3 lediglich ein
Patient (3,7%) direkt von der Intensivstation Ubernommen wurde (p=7,000). Ein
Patient (1,4%) aus der Gruppe AKI 0 wurde beatmet aufgenommen (p=1,000).
Verglichen mit 86,5% aus der Gruppe AKI 0 hatten 81,5% aus der Gruppe AKI 1/2/
3 einen Sinusrhythmus bei Aufnahme (p=0,538). Ein anderer Rhythmus als ein
Sinusrhythmus wurde bei 8 (11,1) Personen mit AKI 0 und 4 (14,8%) Personen mit
AKl 1/ 2 / 3 diagnostiziert (p=0,438). Ein Vorhofflimmern bei Aufnahme war bei 9
Patienten (12,2%) in der Gruppe AKI 0 und bei 8 Patienten (29,6%) der Gruppe AKI
1/ 2/ 3 festzustellen (p=0,067). Wahrend kein Defibrillatortrager bei Aufnahme in
unser Patientenkollektiv eingeschlossen wurde, waren 2,7% der AKI 0 und 3,7% der
AKl1 1 /2 /3 - Gruppe Schrittmachertrager bei Aufnahme fir die Operation (p=17,000).
Thorakale Voroperationen konnten bei 12,2% Patientengruppe AKI 0 und bei 14,8%
der Patientengruppe AKI 1 / 2 / 3 praoperativ festgestellt werden (p=0,743). Im
Vergleich der beiden Patientengruppen wurden bei n=1 Patient (1,4%) AKI 0 und bei
zwei Patienten (7,4%) AKI 1 / 2 / 3 eine vorangegangene Bypassoperation
verzeichnet (p=0,177). Perkutane Koronarinterventionen wurden bei 5 Patienten
(6,8%) mit spaterem AKI O und bei 3 Patienten (11,1%) mit spaterem AKI 1 /2 /3
durchgefuhrt (p=0,438). Zum Zeitpunkt der Aufnahme hatten 12,2% der AKI 0 —
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Gruppe und 7,4% der AKI 1 / 2 / 3 — Gruppe einen Apoplex erlitten (p=0,723) und
8,1% der Gruppe AKI 0 eine praoperative neurologische Erkrankung (p=0,189).
Ebenso litten 2,7% dieser Gruppe an einer praoperativen Endokarditis (p=1,000).

Im Zeitraum von 30 Tagen vor der Operation an der thorakalen Aorta wurden bei 18
Patienten (25%) der Gruppe AKI 0 und bei 9 Patienten (36%) der Gruppe AKI 1/2/
3 eine computertomographische Untersuchung mit Kontrastmittel durchgefihrt
(p=0,29). Eine Herzkatheteruntersuchung innerhalb der letzten 30 Tage praoperativ
wurde bei 23,6% AKI 0 beziehungsweise 48,1% der Patienten, die ein AKI 1/2/ 3
entwickelten, durchgefuhrt (p=0,844). Eine Magnetresonanztomographie wurde in
beiden Gruppen bei jeweils einem Patienten im gleichen praoperativen Zeitraum
durchgefuhrt (p=0,458).

Die Medikamentenanamnese ergab, dass 44,6% der AKI 0 Gruppe und 46,2% der
AKI 1 /2 / 3 Gruppe bei Aufnahme einen ACE-Hemmer zu sich nahmen (p=0,897).
18,9% beziehungsweise 30,8% waren mit einem Angiotensin-Rezeptorblocker zur
Blutdrucksenkung ausgestattet (p = 0,270). Einen Aldosteron-Antagonisten nahmen
lediglich zwei Patienten und einen Aldosteron-Hemmer ein Patient der Gruppe AKI 1
/| 2 | 3 (p=0,066; p=0,260). Calcium-Antagonisten tauchten bei 33,8% der
Patientengruppe AKI 0 und bei 50% der Patientengruppe AKI 1 / 2 / 3 in der
Medikamentenanamnese auf (p=0,743). Protonenpumpeninhibitoren wurden bei
243% AKI 0 und bei 423% AKI 1 / 2 /| 3 gegeben (p=0,082). Eine
Fettstoffwechselstorung bei 41,9% beziehungsweise 34,6% der beiden verglichenen
Gruppen bei Anamnese durch ein Statin behandelt (p=0,084).

Eine Ubersicht tiber die klinische Prasentation bei Aufnahme, Voroperationen und

Medikamentenanamnese gibt Tabelle 3.
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Tabelle 3: Klinische Prasentation, Voroperationen und
Medikamentenanamnese bei Aufnahme

Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 | P-Wert

(n=101) | (n=74) (n=27)
Akuter Myokardinfarkt | 7 (6,9%) 4 (5,4%) 3(11,1%) 0,380
(innerhalb der letzten 48 h)
Kardiogener Schock 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Praoperativer Status
ohne Kreislaufmedikation 99 (98,0%) | 72 (97,3%) | 27 (100%) 1,000
niedrige Kreislaufmedikation | 2 (2,0%) 2 (2,7%) 0 (0%)
Reanimation (bis 48 | 1 (1,0%) 1(1,4%) 0 (0%) 1,000
Stunden praoperativ)
Intensivibernahme 4 (4,0%) 3 (4,1%) 1(3,7%) 1,000
Sinusrhythmus bei | 86 (85,1%) | 64 (86,5%) |22 (81,5%) | 0,538
Aufnahme
Vorhofflimmern bei | 17 (16,8%) | 9 (12,2%) 8 (29,6%) 0,067
Aufnahme
Schrittmachertrager 3 (3,0%) 2 (2,7%) 1(3,7%) 1,000
Defibrillatortrager 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anderer Rhythmus 9 (9,2%) 8 (11,1%) 1 (3,8%) 0,438
Zustand nach PCl +/- DES | 8 (7,9%) 5 (6,8%) 3 (11,1%) 0,438
Zustand nach ACVB-OP 3 (3,0%) 1(1,4%) 2 (7,4%) 0,177
Thorakaler Re-Eingriff 13 (12,9%) | 9 (12,2%) 4 (14,8%) 0,743
Praoperativer Apoplex 11 (10,9%) | 9 (12,2%) 2 (7,4%) 0,723
Praoperative neurologische | 6 (5,9%) 6 (8,1%) 0 (0%) 0,189
Erkrankung
Praoperative Endokarditis 2 (2,0%) 2 (2,7%) 0 (0%) 1,000
CT-Untersuchung mit | 27 (27,8%) | 18 (25,0%) | 9 (36,0%) 0,290
Kontrastmittel <30 Tagen
praoperativ
Herzkatheteruntersuchung | 47 (46,5%) | 34 (45,9%) | 13 (48,1%) | 0,844

<30 Tagen praoperativ
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MRT-Untersuchung <30 | 2 (2,0%) 1(1,4%) 1(3,8%) 0,458
Tagen praoperativ

ACE-Hemmer 45 (45,0%) | 33 (44,6%) |12 (46,2%) | 0,891
AT1-Blocker 22 (22,0%) | 14 (18,9%) | 8 (30,8%) 0,210
Aldosteron-Antagonist 2 (2,0%) 0 (0%) 2 (7,7%) 0,066
Aldosteronrezeptor-Hemmer | 1 (1,0%) 0 (0%) 1(1,0%) 0,260
Calciumkanalblocker 38 (38,0%) | 25 (33,8%) |13 (50,0%) | 0,143
Marcumar 12 (12,0%) | 5 (6,8%) 7 (26,9%) 0,012
Protonenpumpeninhibitoren | 29 (29,0%) | 18 (24,3%) | 11 (42,3%) | 0,082
Statin 47 (47,0%) | 31 (41,9%) | 16 (61,5%) | 0,084
Thiaziddiuretikum 21 (21,0%) | 12 (16,2%) | 9 (34,6%) 0,048
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3.2 Intraoperative Daten

3.2.1 Operative Techniken

Hinsichtlich der angewandten operativen Techniken fanden sich zwischen den
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Bei allen Patienten unserer Studie
wurde ein suprakoronarer Ersatz der Aorta ascendens durchgefihrt (100% AKI O;
100% AKI 1/ 2/ 3). Es konnten keine statistisch bedeutsamen Unterschiede bei der
Wahl und dem Ausmall der Operation bezogen auf die Entstehung eines
postoperativen AKI gefunden werden. 35,1% der Patientengruppe AKI O erhielten
zusatzlich zum Ersatz der aufsteigenden Aorta einen Aorta Teilbogenersatz,
wahrend diese Prozedur in der Patientengruppe AKI 1/ 2 / 3 in 29,6% der Falle
angewandt wurde (p=0,604). Einen totalen Ersatz des Aortenbogens erhielten 4 AKI
0 Patienten (5,4%) und 2 AKI 1 / 2 / 3 Patienten (7,4%) (p=0,657). Bei 18,9% der
Gruppe AKI 0 fand im Vergleich zu 11,1% der Gruppe AKI 1 / 2 / 3 ein
Aortenbasisersatz in Form eines Conduits oder einer Operation nach Bentall statt
(p=0,549), wahrend eine Operation nach David in 10,8% bei AKI 0 und 7,4% bei AKI
1/ 2/ 3 erfolgte. Die Anlage eines Elephant — Trunks war in beiden Gruppen bei
jeweils einer Person (1,4%; 3,7%) von Noten (p=0,465).

Der zusatzliche Ersatz der Aortenklappe war bei 54,1% der Patienten ohne
postoperative, akute Nierenschadigung von Noéten. In dieser Gruppe waren 10
Aortenklappen bikuspid angelegt und wurden im Mittel mit einer 25mm (23-27mm)
grolien Klappenprothese versorgt. In der Patientengruppe AKI 1 /2 / 3 fand sich bei
10 (37%) zusatzlichen Aortenklappenersatzen (p=0,130), die mit einer
durchschnittlichen ProthesengréfRe von 25mm (21-27mm) versorgt wurden, in einem
Fall eine bikuspide Aortenklappe. Eine zusatzliche Versorgung des Herzens mit
Bypassen war bei 39,2% der Patientengruppe AKI 0 und 55,6% der Patientengruppe
AKI 1 / 2 / 3 indiziert. Ein Mitralklappenersatz oder eine Rekonstruktion der
Mitralklappe erfolgte in beiden Patientengruppen bei 3 Patienten (4,1%; 11,1%)
(p=0,339), wahrend die Trikuspidalklappe lediglich in der Gruppe AKI 1/ 2 / 3 bei
zwei Personen rekonstruiert oder ersetzt werden musste (p=0,070). Prozeduren wie
der Verschluss eines persistierenden Foramen ovale (AKI O: 5,4%) (p= 0,571), eine
MAZE — Operation (AKI 0: 1,4%; AKI 1/ 2/ 3: 3,7%) (p=0,469), ein endovaskularer
Aortenersatz (AKI 0: 1,4%) erfolgten ebenso, wie die Beseitigung einer
symptomatischen Stenose der Arteria carotis (AKI 0: 2,7%; AKI 1/2/ 3: 3,7%).
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Eine Ubersicht der operativen Techniken ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Operative Techniken

Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 | P-Wert
(n=101) (n=74) (n=27)
Suprakoronar Ersatz der | 101 (100%) | 74 (100%) 27 (100%) 1,000
Aorta ascendens
Prothesengrole in  mm | 30 (28-32) 30 (28-31) | 30 (28-32) 0,741
(Aorta ascendens)
+ Teilbogenersatz 34 (33,7%) | 26 (35,1%) | 8 (29,6%) 0,604
+ Totalbogenersatz 6 (5,9%) 4 (5,4%) 2 (7,4%) 0,657
+ Basisersatz (Conduit, 17 (16,8%) |14 (18,9%) |3 (11,1%) 0,549
Bentall)
+ David 10 (9,9%) 8 (10,8%) 2 (7,4%) 1,000
+ Elephant-Trunk 2 (2,0%) 1(1,4%) 1(3,7%) 0,465
Aortenklappenersatz 50 (49,5%) |40 (54,1%) |10 (37,0%) |0,130
Prothesengrole in  mm | 25 (23-27) 25 (23-27) 25 (21-27) 0,828
(Aortenklappe)
Bikuspide Klappe 11 (12,1%) |10 (14,9%) |1 (4,2%) 0,276
Trikuspide Klappe 80 (87,9%) | 57 (85,1%) | 23 (95,8%)
ACVB 44 (43,6%) |29 (39,2%) | 15(55,6%) | 0,142
Mitralklappenersatz/ - 6 (6,0%) 3 (4,1%) 3(11,1%) 0,339
rekonstruktion
Trikupidalklappenersatz/ - | 2 (2,0%) 0 (0%) 2 (7,4%) 0,070
rekonstruktion
Verschluss eines 4 (4,0%) 4 (5,4%) 0 (0%) 0,571
persistierenden Foramen
ovale (PFO)
MAZE-Operation 2 (2,0%) 1(1,4%) 1(3,7%) 0,469
Carotis 3 (3,0%) 2 (2,7%) 1(3,7%) 1,000
Thorakale endovaskulare | 1 (1,0%) 1(1,4%) 0 (0%) 1,000

Reparatur
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3.2.2 Operative Parameter
Die durchschnittliche Operationsdauer aller Patienten betrug 310+106 Minuten. Die
Patienten, die spater ein AKI entwickelten, wurden 385135 Minuten operiert,
wahrend die Eingriffe bei Patienten ohne postoperatives AKI 283177 Minuten
dauerten. Dies entspricht einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
(p=0,001). Die kardiopulmonale Bypasszeit betrug bei der
Patientengruppe AKI 0 170+51 Minuten, bei der Patientengruppe AKI 1 / 2 / 3

beiden Gruppen

200+66 Minuten was einem bedeutsamen Unterschied entspricht (p=0,019). Ebenso
zeigt die zeitliche Dauer des Stillstands einen signifikanten Unterschied. Sie betrug in
der Gruppe AKI 0 15 (12-17) Minuten, in der Gruppe AKI 1/ 2/ 3 dagegen 17 (15-25)
Minuten (p=0,009). Weitere signifikante Unterschiede in den Operationsparametern
der beiden Gruppen zeigten sich nicht. Die Aortenklemmzeit betrug 117+42 Minuten
verglichen mit 200+66 Minuten. Auch die Haufigkeit (AKI 0: 9,5%; AKI 1 /2 /3: 7,4%)
zeigte keine signifikanten Unterschiede beider Gruppen. (p=0,300). Tabelle 5 stellt

eine Ubersicht der operativen Parameter dar.

Tabelle 5: Operative Parameter

Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 | P-Wert

(n=101) (n=74) (n=27)
Operationsdauer [min] 310x106 28377 3851135 0,001
Bypasszeit [min] 178457 170451 200166 0,019
Aortenklemmzeit [min] 122148 117142 134160 0,132
Reperfusionszeit [min] 73154 63146 110+91 0,300
Stillstandzeit [min] 16 (12-19) 15 (12-17) 17 (15-25) | 0,009
Selektive Kopfperfusion 9 (8,9%) 7 (9,5%) 2 (7,4%) 1,000
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3.2.3 Intraoperative Substitutionen

Intraoperativ gegebene Erythrozytenkonzentrate (EK) stellten einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich der Entwicklung
einer akuten Nierenschadigung dar. Es zeigte sich, dass Patienten, die keine
Nierenschadigung entwickelten mit einem (0-2) EK wahrend der Operation
substituiert wurden, wahrend Patienten, die ein AKI entwickelten, 3 (0-5) EKs
bendtigten (p=0,0317). Auch die intraoperative Gabe von Gefrorenem Frischplasma
(FFP von engl. Fresh Frozen Plasma) zeigte eine signifikante Differenz zwischen
beiden Gruppen (p=0,022). Die Patientengruppe AKI 0 bendtigte im Durchschnitt
keine (0-1) FFPs pro Operation, die Patientengruppe AKI 1 / 2 / 3 bendtigte
durchschnittlich ebenfalls kein FFP, allerdings hatte die Gruppe AKI 1/ 2 / 3 ein
bedeutsam groReres medianes Quartil (0-4). Die Anzahl der intraoperativ
verabreichten Thrombozytenkonzentrate (TK) zeigte einen weiteren signifikanten
Unterschied (p=0,0714). AKI 0 Patienten bendtigten ein (1-1,3) TK, AKI 1/ 2/ 3
bendtigten ebenfalls ein (1-2) TK. Auch bei der Gabe von intraoperativem Adrenalin
(Suprarenin) (p=0,006) und Milrinon (Corotrop) (p=0,033) waren die Unterschiede
der beiden Patientengruppen statistisch bedeutsam. 17,8% Patienten der Gruppe
AKI 0 und 44,4% der Gruppe AKI 1/ 2 / 3 bendtigten introperatives Adrenalin. Bei
Milrinon waren es 4,2% im Vergleich zu 18,5%.

Ansonsten zeigten sich keine weiteren signifikanten Unterschiede bezuglich der
intraoperativen Substitutionen beziehungsweise Medikamentengaben. Enoximon
(Perfan) wurde bei 42 Patienten (57,5%) der AKI 0 Gruppe und 16 Patienten (59,3%)
der Gruppe AKI 1/ 2/ 3 verabreicht und eine Hamofiltration fand in der AKI 0 Gruppe
bei 50% (2541+£2224ml) und in der AKI 1/ 2 / 3 Gruppe bei 40,7% (2688+2984ml)
statt (p=0,410; p=0,830). Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der intraoperativen

Substitutionen.
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Tabelle 6: Intraoperative Substitutionen

Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 | P-Wert

(n=101) (n=74) (n=27)
Anzahl EKs 1 (0-2,5) 1 (0-2) 3 (0-5) 0,031
Anzahl FFPs 0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-4) 0,022
Anzahl TKs 1 (0-2) 1(0-1,3) 1(1-2) 0,014
Enoximon 58 (58,0%) |42 (57,5%) |16(59,3%) |0,877
Adrenalin 25(25,0%) |13(17,8%) |12 (44,4%) | 0,006
Milrinon 8 (8,1%) 3 (4,2%) 5 (18,5%) 0,033
Hamofiltration 48 (47,5%) |37 (50,0%) | 11(40,7%) | 0,410
Hamofiltration Menge (ml) | 257912415 | 254112224 | 268812984 | 0,830
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3.3 Postoperative Daten

Der postoperative Aufenthalt der Patienten dauerte durchschnittlich 10 (8-14) Tage,
einen (1-4) Tag davon auf der Intensivstation. Die Patientengruppe AKI 1 /2 / 3
verbrachte durchschnittich 4 (1-10) Tage auf der Intensivstation, die
Patientengruppe AKI 0 einen (1-3) Tag. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied
im Vergleich beider Gruppen (p<0,007). Auch die Beatmungsdauer zeigte einen
signifikanten Unterschied. Wahrend die Patientengruppe AKI 0 12,5 (9-19,3) Stunden
beatmet wurde, betrug die Beatmungsdauer der Patientengruppe AKI 1 /2 / 3 25
(13,5-190,5) Stunden (p<0,007). 5 Patienten aus der Gruppe AKI 0 (6,8%) mussten
wieder auf die Intensivstation aufgenommen werden. Aus der Patientengruppe AKI 1
/ 2/ 3 wurden 3 Patienten (11,1%) wieder aufgenommen. Dies zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang (p=0,438). Eine Ubersicht Uber die Verweil — und

Beatmungsdauer gibt Tabelle 6.

Tabelle 7: Verweil — und Beatmungsdauer

Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 | P—-Wert
(n=101) (n=174) (n=27)

Postoperative Tage bis | 10 (8-14) 10 (9-13) 10 (7-14)
Entlassung / Verlegung /

Tod

Intensivdauer [Tage] 1(1-4) 1(1-3) 4 (1-10) <0,001

Beatmungsdauer [h] 14 (10-25) 12,5 (9- 125 (13,5- | <0,001
19,3) 190,5)

Wiederaufnahme 8 (7,9%) 5 (6,8%) 3(11,1%) 0,438

Intensivstation
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3.3.1 Postoperativer Status

Ein stabiler postoperativer Zustand war bei 73,5% der Patientengruppe AKI 0 und bei
29,5% der Patientengruppe AKI 1 / 2 / 3 ohne kreislaufwirksame Medikation zu
erreichen. 19,1% der Patientengruppe AKI 0 bendtigten, genau wie 25,9% der
Gruppe AKI 1 / 2 / 3, eine niedrige Dosis an kreislaufwirksamen Medikamenten.
Hohe Dosierungen waren in 5,9% der Patientengruppe AKI 0 und in 14,8% der
Gruppe AKI 1/ 2 / 3 von Néten. Eine IABP (Intraaortale Ballonpumpe) oder eine
ECLS (Extracorporeal life support) in Kombination mit Katecholaminen fand bei 1,5%
der Patientengruppe AKI 0 und bei 29,6% der Patientengruppe AKI 1 / 2 / 3
Verwendung.

Eine statistische Signifikanz zeigte sich bei der Erhebung der intensivmedizinischen
Scores zwischen den beiden untersuchten Gruppierungen. Der SAPS Il Score betrug
in der Gruppe AKI 0 2,9£7,0 und in der Gruppe AKI 1/2 /3 28+£11,5 (p=0,005). Der
APACHE Il betrug in der Patientengruppe AKI 0 7,41+4,0 im Vergleich zu 12,31+6,3 in
der Patientengruppe AKI 1 /2 /3 (p=0,007). Die Erhebung des SOFA Scores erfolgte
direkt postoperativ und an den drei ersten postoperativen Tagen auf der
Intensivstation. Postoperativ wurde flr die Patientengruppe AKI 0 ein Score von 6 (4-
8) und die Gruppe AKI 1/ 2/ 3 ein Score von 8 (7-13) aufgenommen (p<0,007). Am
ersten postoperativen Tag standen sich Scores von 4 (3-6) und 11 (8-14) gegenuber
(p<0,001). Am zweiten postoperativen Tag betrugen sie 4 (2,5-4) und 12 (8,5-12,5)
(p<0,001) und am dritten postoperativen Tag 3 (2-4) und 10 (8-12,5) (p<0,001).

Eine statistische Signifikanz liel} sich auch bei der Verabreichung von Blutprodukten
beobachten. Die Patientengruppe AKI 0 bendtigte in den ersten 24 Stunden
postoperativ 0-0,3 EKs, wahrend die Patientengruppe 0-2 EKs bendtigte (p=0,032).
Auch die Verabreichung von FFPs in den ersten 24 Stunden postoperativ war mit 2,5
(0-3) in der Patientengruppe AKI 0 und 3 (3-8) in der Patientengruppe AKI 1/2/ 3
ein statistisch signifikanter Unterschied der beiden Gruppen. Im gleichen Zeitraum
wurden keine TKs von der Gruppe AKI 0 bendtigt und 0-1 TK in der Gruppe AKI 1/ 2
/'3 (p<0,001).

Auch die Anzahl der insgesamt postoperativ substituierten Blutprodukte verzeichnete
einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Keine (0-1,3) EKs
wurden von der Patientengruppe AKI 0 im Durchschnitt bendtigt, wohingegen die
Patientengruppe AKI 1 / 2 / 3 durchschnittlich 2 (0-10) EKs bendtigte (p=0,007).
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FFPs wurden (0-3)
beziehungsweise 5 (3-18,8) verabreicht (p < 0,007) und TKs 0 (0 — 0) in
Patientengruppe AKI 0 und an die Patientengruppe AKI 1 /2 / 3 durchschnittlich 1 (O-

insgesamt postoperativ an die jeweilige Gruppe 3

2,3) (p<0,001) im gesamten postoperativen Zeitraum verabreicht.
Die Menge an Drainageblut innerhalb von 24 Stunden postoperativ erbrachte mit
5451257 ml in Patientengruppe AKI 0 und 736+551 ml in Patientengruppe AKI 1 /2 /

3 keinen signifikanten Unterschied (p=0,095). Eine Ubersicht {ber den
postoperativen Status beider Gruppen gibt Tabelle 7.
Tabelle 8: Postoperativer Status
Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 |P-Wert
(n=101) (n=74) (n=27)
Postoperativer Status
ohne Kreislaufmed. stabil 58 (61,1%) | 50 (73,5%) | 8 (29,6%)
niedrige Kreislaufmed. 20 (21,1%) |13 (19,1%) | 7 (25,9%)
hohe Kreislaufmed. 8 (8,4%) 4 (5,9%) 4 (14,8%)
IABP/ECLS und | 9 (9,5%) 1(1,5%) 8 (29,6%)
Katecholamine
SAPS Il Score 22,849,0 2,9+7,0 28,0+11,5 0,005
APACHE I 8,7-5,2 7,440 12,316,3 0,001
SOFA Score 1. post-OP 6 (4,3-9,0) 6 (4-8) 8 (7-13) <0,001
SOFA Score 1. POD, |6 (4-9,5) 4 (3-6) 11 (8-14) <0,001
wenn noch auf ICU
SOFA Score 2. POD, |5,5(4-11,3) | 4 (2,5-4) 12 (8,5-12,5) | <0,001
wenn noch auf ICU
SOFA Score 3. POD, |7(3,3-10,8) | 3 (2-4) 10 (8-12,5) <0,001
wenn noch auf ICU
Anzahl EK 24h postop. 0 (0-1) 0 (0-0,3) 0 (0-2) 0,032
Anzahl FFP 24h postop. 3 (0-4) 2,5 (0-3) 3 (3-8) 0,001
Anzahl TK 24h postop. 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1) 0,001
Anzahl EK postop. total 0 (0-2) 0 (0-1,3) 2 (0-10) 0,001
Anzahl FFP postop. total 3 (0-4) 3 (0-3) 5 (3-18,8) <0,001
Anzahl TK postop. total 0 (0-1) 0 (0-0) 1(0-2,3) <0,001
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Drainagenblut erste 24h

postoperativ [ml]

597+369

545+257

736+551

0,093
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3.3.2 Postoperative Komplikationen

Insgesamt lieRen sich verschiedenen signifikante Unterschiede bezuglich der
postoperativen Komplikationen beobachten. Eine Reintubation musste bei 13,1% des
Patientenkollektivs, 6,8% der Patientengruppe AKI 0 und 18,5% der Gruppe AKI 1/ 2
/ 3 erfolgen. Es zeigte sich dementsprechend ein signifikanter Unterschied (p=0,004).
Auch neu aufgetretene neurologische Schadigungen, die mit einer kranialen
Schnittbildgebung gesichert wurden, zeigten einen statistisch signifikanten
Unterschied der untersuchten Gruppen (p=0,076). In der Patientengruppe AKI 0
traten neue neurologische Schadigungen mit 6,9% und in der Patientengruppe AKI 1
/ 2 [ 3 mit 25,9% auf. Eine Reanimation musste postoperativ bei 11,1% der
Patienten, die spater ein AKI entwickelten, durchgeflhrt werden. Dies zeigt einen
signifikanten Unterschied der beiden Gruppen (p<0,007). Eine bronchopulmonale
Infektion trat in 11% des Patientenkollektivs auf. Mit 4,1% der Patientengruppe AKI 0
entgegen 29,6% der Patientengruppe AKI 1/ 2 / 3 ist dieser Unterschied ebenfalls
signifikant (p=0,001). Einen weiteren signifikanten Unterschied der beiden
untersuchten Gruppen stellte das Vorkommen der postoperativen Sepsis dar
(p<0,001). In der Patientengruppe AKI 0 wurden 1,4% und in der Patientengruppe
AKI 1 /23 25,9% der Patienten mit einer postoperativen Sepsis diagnostiziert. Eine
Rethorakotomie als postoperative Komplikation trat in 11% der Falle auf. 1,4% der
Patientengruppe AKI 0 und 37,0% der Patientengruppe AKI 1 /2 / 3 mussten erneut
operiert werden. Dies zeigt einen weiteren signifikanten Unterschied beider
untersuchter Patientengruppen (p<0,001). MACE (major adverse cardiac events),
beispielsweise ein kardial bedingter Tod, ein nichttddlicher Myokardinfarkt,
Hospitalisierungen wegen einer Herzinsuffizienz oder Bypassoperationen traten in
unserem Gesamtkollektiv in 18,8% der Patienten auf. In der Patientengruppe AKI 0
waren 8,1% im Vergleich zu 48,1% der Patienten in Patientengruppe AKI 1 /2 / 3
betroffen. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p<0,007).

Eine Tracheotomie musste postoperativ bei 8,9% unserer Patientenkohorte
durchgefuhrt werden. 5,4% der Patientengruppe AKI 0 und 18,5% der
Patientengruppe AKI 1/ 2 / 3 bendtigten ein Tracheostoma postoperativ. Hier zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (p=0,055). Ein Myokardinfarkt trat lediglich bei
zwei Patienten (7,4%) der Gruppe AKI 1 / 2 / 3 auf, was keinen signifikanten

Unterschied aufzeigte (p=0,071). Ein Vorhofflimmern bei Entlassung wurde bei 10%
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aller Patienten der Studie beobachtet.

Patientengruppe AKI 1/ 2 / 3 stellten aber keinen signifikanten Unterschied dar.

Eine Ubersicht der postoperativen Komplikationen ist in Tabelle 8 zu finden.

Tabelle 9: Postoperative Komplikationen

8,2% der Gruppe AKI 0 und 14,8% der

Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 |P-Wert
(n=101) (n=74) (n=27)
Reintubation 13 (13,1%) | 5(6,8%) 8 (30,8%) 0,004
Tracheotomie 9 (8,9%) 4 (5,4%) 5(18,5%) 0,055
Neue neurologische 12 (12,1%) | 5(6,9%) 7 (25,9%) 0,016
Schadigung im CCT
Postoperative Reanimation | 3 (3,0%) 0 (0%) 3(11,1%) <0,001
Postoperativer 2 (2,0%) 0 (0%) 2 (7,4%) 0,071
Myokardinfarkt
Bronchopulmonale 11 (11,0%) |3 (4,1%) 8 (29,6%) 0,001
Infektion
Postoperative Sepsis 8 (8,1%) 1(1,4%) 7 (25,9%) <0,001
Rethorakotomie 11 (11,0%) |1 (1,4%) 10 (37,0%) <0,001
Vorhofflimmern bei | 10 (10,0%) | 6 (8,2%) 4 (14,8%) 0,452
Entlassung
Major adverse cardiac | 19 (18,8%) |6 (8,1%) 13 (48,1%) <0,001
events
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3.3.3 Postoperative Mortalitat
Insgesamt 9 Patienten (9%) unserer Studie starben noch vor ihrer Entlassung aus
dem UKSH

signifikanter Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen (p<0,007). In

in Folge der durchgefihrten Herzoperation. Es zeigte sich ein
der Patientengruppe AKI 0 wurden keine Todesfélle verzeichnet, wahrend in der
Patientengruppe AKI 1 / 2 / 3 vor der Entlassung aus dem Krankenhaus 33,3%
verstarben. Der Tod trat in der Patientengruppe AKI 1 /2 / 3 im Durchschnitt 8 (5,5-
10) Tage nach Operation ein (p=0,434). Die Todesfalle waren in 11,1% kardial
bedingt, in 55,6% durch eine Sepsis bedingt und in 33,3% trat ein nicht Sepsis-
bedingtes Multiorganversagen als Todesursache auf. Die Haufigkeit der Todesfalle
nach 7 Tagen war im Vergleich der beiden Gruppen signifikant (p=0,004). Insgesamt
betrug die 7-Tage-Mortalitdt 4%, in der Patientengruppe AKI O starben keine
Patienten in den ersten 7 Tagen postoperativ, in der Patientengruppe AKI 1 /2 / 3
starben 14,8% innerhalb der ersten 7 postoperativen Tage. Die 30-Tage-Mortalitat
betrug fur das gesamte Kollektiv 9%, in den verglichenen Gruppen zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (p<0,007). In der Patientengruppe AKI 0O
Uberlebten alle Patienten die ersten 30 postoperativen Tage, in der Patientengruppe
AKI 1/ 2 / 3 betrug die 30-Tage-Mortalitat 33,3%. Tabelle 9 gibt eine Ubersicht der

postoperativen Mortalitat.

Tabelle 10: Postoperative Mortalitat

Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 |P-Wert
(n=101) (n=74) (n=27)
Todesfall vor Entlassung 9 (9,0%) 0 (0%) 9 (33,3%) <0,001
Ursache
kardial 1(11,1%) 1(11,1%)
Sepsis 5 (55,6%) 5 (55,6%)
Multiorganversagen 3 (33,3%) 3 (33,3%)
Abstand nach Operation | 7 (4,8-10) 8 (5,5-10) 0,434
bis Todestag [Tage]
7-Tage-Mortalitat 4 (4,0%) 0 (0%) 4 (14,8%) 0,004
30-Tage-Mortalitat 9 (9,0%) 0 (0%) 9 (33,3%) <0,001
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3.3.1 Geschatztes Kurzzeitiberleben AKI 0 vs. AKI1/2/3

Beim Vergleich der beiden Gruppen AKI 0 und AKI 1/ 2 / 3 fiel ein signifikanter
Unterschied bezogen auf das Kurzzeituberleben der beiden Gruppen AKI 0 und AKI
1/ 2/ 3 auf (p<0.007). Es zeigte sich ein wesentlich héheres durchschnittliches mit
einer Cox — Regression geschéatztes Uberleben der Patienten ohne postoperatives
Auftreten eines AKI (598334 Stunden), im Vergleich zum postoperativen Auftreten
eines AKI (400239 Stunden).

Das Kurzzeituberleben wird mit Hilfe einer Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 1

angegeben. Eine Ubersicht des geschatzten Kurzzeitiiberlebens gibt Tabelle 10.

Abbildung 1: Kurzzeitiberleben AKI 0 vs. AKI1/2/3

Uberlebensfunktionen

10 T AKI_KDIGO
S 10
L 1
O-zensiert
08 H f—1-zensiert
; I
% 06 w
5
=
g 04
X
02
00
0 200 400 600
Time
Tabelle 11: Geschatztes Kurzzeitliberleben
AKI_KDIGO Mittelwert
Schatzer Std.-Fehler
0 598,334 14,541 569,834 626,834
1,2,3 400,239 53,067 296,228 504,250
Gesamt 543,398 20,277 503,654 583,141
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3.3.2 Geschatztes Langzeittiberleben AKI 2 /3 vs. AKI 0/ 1

Der Vergleich eines leichten AKI beziehungsweise keines AKI mit einer schweren,

akuten Nierenschadigung ergab einen bedeutsamen Unterschied (p<0,007). Das
durchschnittlich geschétzte Uberleben des Gruppe AKI 0 / 1 ergab 598845 und das
geschatzte Uberleben des Gruppe AKI 2 / 3 222933 Stunden. Eine Kaplan-Maier-
Funktion zeigt das Langzeituberleben in Abbildung 2. Tabelle 11 zeigt das

geschatzte Gesamtiberleben und das Gesamtuberleben beider Gruppen.

Abbildung 2: Langzeitiberleben AKI 2/ 3 vs. AKI 0/ 1
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Tabelle 12: Langzeitiiberleben AKI 2 /3 vs. AKI 0/ 1
AKI 2/3 Mittelwert
Schatzer Std.-Fehler
0 598,845 12,681 573,990 623,700
1 222,933 72,925 80,000 365,867
Gesamt 543,398 20,277 503,654 583,141
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3.3.3 Kurzzeituberleben nach KDIGO — Stadien
Das Langzeitlberleben verandert sich mit dem Schweregrad der Nierenschadigung.
Die geschatzte Uberlebenszeit eines Patienten mit AKI 0 betragt nach COX —
Regression noch 606561 Stunden, eines Patienten mit AKI 1 noch 562083 Stunden,
eines Patienten mit AKI 2 noch 113333 und eines Patienten mit einem AKI 3 noch
217333 Stunden. In Abbildung 3 =zeigt eine Kaplan-Meier-Kurve das

stadienbezogene Langzeitliberleben. Die genauen Werte sind in Tabelle 12 gezeigt.

Abbildung 3: Kurzzeitiberleben KDIGO — Stadien
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Tabelle 13: Kurzzeitiiberleben KDIGO - Stadien

AKI - Stadium Mittelwert

Schatzer Std.-Fehler
0 606,561 12,195 582,658 630,464
1 562,083 40,014 483,655 640,511
2 113,333 47,526 20,182 206,485
3 217,333 82,554 55,528 379,139
Gesamt 543,398 20,277 503,654 583,141
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3.4 Ergebnisse nach KDIGO — Kriterien

Von 101 Patienten, die sich einer Operation an der thorakalen Aorta unterzogen,
entwickelten 27 Patienten postoperativ eine akute Nierenschadigung nach KDIGO —
Kriterien. Dies entspricht dem Erreichen des definierten Endpunkts dieser Studie. Bei
51,9% der Patientengruppe AKI 1 /2 / 3 handelte es sich um ein AKI Stadium 1 nach
KDIGO - Kriterien. 11,1% entwickelten postoperativ eine akute Nierenschadigung
Stadium 2 und 37% entwickelten ein AKI 3 nach KDIGO - Klassifikation. Insgesamt
bendtigten 11% des Patientenkollektivs postoperativ eine erstmalige Dialyse oder
Hamofiltration. Im Vergleich der beiden Gruppen AKI 0 und AKI 1/ 2 / 3 zeigt sich
hier ein weiterer signifikanter Unterschied (p<0,007). In der Patientengruppe AKI 0
bendtigte kein Patient eine erstmalige Dialyse, in der Patientengruppe AKI 1/ 2/ 3
kam dies bei 37% vor. Auch die Dauer der Hamofiltration oder Dialyse stellt mit
durchschnittlich 3 Tagen (0-6,5) in der Patientengruppe AKI 1 / 2 / 3 einen
signifikanten Unterschied der beiden Gruppen dar (p<0,0071). Eine genaue Ubersicht
gibt Tabelle 13.

Tabelle 14: Ergebnisse nach KDIGO - Kriterien

Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 |P-Wert
(n=101) (n=74) (n=27)
AKI nach KDIGO
KDIGO 1 14 (51.9%) |0 (0%) 14 (51.9%)
KDIGO 2 3(11.1%) 0 (0%) 3(11.1%)
KDIGO3 10 (37.0%) |0 (0%) 10 (37.0%)
Erstmalige  postoperative | 11 (11.0%) | 0 (0%) 10 (37.0%) <0.001
Dialyse / Hamofiltration
Dauer Hamdfiltration /| 0 (0-0), max | O (0-0), | 3 (0-6.5) <0.001
Dialyse [Tage] 10 max 1
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3.5 Ergebnisse Cystatin C

Die Unterschiede zwischen den Patientengruppen AKI 0 und AKI 1 /2 / 3 in der
Serumkonzentration von Cystatin C der Patientengruppen waren zu jedem
Entnahmezeitpunkt statistisch signifikant.

Das praoperative Cystatin C betrug im gesamten Kollektiv 1,23+0,67 umol/l. In der
Gruppe AKI 0 betrug es 1,06£1,10 ymol/l im Vergleich zu 1,85+£0,27 umol/l in der
Patientengruppe AKI 1/ 2/ 3. Hier zeigte sich eine statistische Signifikanz (p=0,007).
Die Konzentration von Cystatin C nach Aufnahme auf die Intensivstation war mit
p=0,002 ein statistisch bedeutsamer Unterschied der beiden verglichenen
Patientengruppen (Gesamt: 1,05+0,34 pmol/l). In der Patientengruppe AKI O betrug
die Serumkonzentration 0,95+0,22 umol/l und in der Gruppe AKI 1/ 2/ 3 1,331£0,46
pmol/l.  Die Entnahme 6-12 Stunden nach Operation im hypothermen
Kreislaufstillstand ergab Werte von 1,12+0,44 im Gesamtkollektiv, 0,95+£0,27 umol/l
in der Patientengruppe AKI 0 und 1,49+0,53 pmol/l in der Patientengruppe AKI 1 /2 /
3. Dieser Unterschied war ebenfalls signifikant (p<0,007), genau wie die Entnahme
nach 12-20 Stunden postoperativ (p<0,007), welche im Gesamtkollektiv Werte von
1,13+0,51 umol/l ergab. Die Patientengruppen AKI 0 und AKI 1 /2 / 3 verzeichneten
Konzentrationen von 0,92+0,3 umol/l, beziehungsweise 1,64+0,57 umol/l. Am ersten
postoperativen Tag lag die Konzentration von Cystatin C im Serum bei 1,13+0,51 fur
das gesamte Kollektiv, bei 0,95+0,28 fur die Patientengruppe AKI 0 und bei
1,64+0,53 pmol/l flr die Patientengruppe AKI 1/ 2 / 3. Hier zeigte sich ein weiterer
signifikanter Unterschied (p<0,007). Die Konzentrationen des zweiten postoperativen
Tages im Gesamtkollektiv betrugen 1,27+0,58 umol/l. Zwischen den beiden Gruppen
AKI 0 und AKI 1/ 2/ 3 waren die Unterschiede der Messungen, 1,06+0,38 umol/l und
1,80+0,67 pmol/l, von statistisch bedeutsam (p<0,007). Das durchschnittliche
Serumcystatin C der gesamten Patientengruppe betrug 1,28+0,55 pmol/l. In der
Gruppe AKI 0 betrug es 1,06+0,34 umol/l und in der Patientengruppe AKI 1/ 2/ 3
betrug es 1,78+0,62 pmol/l. Dieser Unterschied war fur die postoperative Entwicklung
eines AKI| signifikant (p<0,007). Tabelle 14 gibt eine Ubersicht der

Serumkonzentrationen von Cystatin C zu den verschiedenen Entnahmezeitpunkten.
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Tabelle 15: Ergebnisse Cystatin C

Gesamt AKI 0 AKI1/2/3 |P-Wert
(n=101) (n=74) (n=27)
Cystatin C  praoperativ | 1,251£0,67 1,06+£0,27 | 1,85£1,10 0,007
(Mmol/l)
Cystatin C nach Aufnahme | 1,051£0,34 0,951+0,22 | 1,33+0,46 0,002
ICU (umolll)
Cystatin C 6-12h | 1,12+0,44 0,95+0,27 | 1,49+0,53 <0,001
postoperativ (umol/l)
Cystatin C 12-20h | 1,1310,51 0,92+0,30 | 1,65+0,57 <0,001
postoperativ (umol/l)
Cystatin C 1. | 1,1410,48 0,95+0,28 | 1,64+0,53 <0,001
postoperativer Tag (umol/l)
Cystatin C 2.11,27+0,58 1,06+£0,38 | 1,80+0,67 <0,001
postoperativer Tag (umol/l)
Cystatin C 3.1 1,28+0,55 1,06+£0,34 | 1,78+0,62 <0,001

postoperativer Tag (umol/l)
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3.5.1 Pradiktion postoperatives Nierenersatzverfahren

Die Untersuchung von praoperativen Cystatin C, der eGFR von Cystatin C und
praoperativem Kreatinin, der eGFR von Kreatinin ergab bezogen auf die Pradiktion
der Inzidenz eines Nierenersatzverfahrens signifikante Ergebnisse. Praoperatives
Serumcystatin C verzeichnete eine Sensitivitat von 0,86 und eine Spezifitat von 0,92
mit einer AUC von 0,914. Es zeigt sich, dass Praoperatives Cystatin C ein
signifikanter Pradiktor der Inzidenz eines Nierenersatzverfahrens ist (p<0,007). Die
Sensitivitat von praoperativem Kreatinin betrug 0,71 und die Spezifitat 0,94 bei einer
AUC von 0,785. Hier zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit dem Bendtigen
eines postoperativen Nierenersatzverfahrens (p=0,074). Die eGFR von Kreatinin
zeigte eine Sensitivitat von 0,71, bei einer Spezifitat von 0,91. Die AUC betrug 0,868.
Bezogen auf ein postoperatives Nierenersatzverfahren, stellte sich die praoperative
eGFR von Kreatinin als signifikanter Pradiktor heraus (p=0,001). Ein ebenfalls
signifikanter Pradiktor stellte die eGFR von Cystatin C dar (p<0,001). Eine
Empfindlichkeit von 1,0 und eine Spezifitat von 0,84 ergaben eine hohe Glte mit
einer AUC von 0,934. Abbildung 4 gibt einen Uberblick tiber die verschiedenen
Pradiktoren eines Nierenersatzverfahrens. Eine tabellarische Ubersicht der
Pradiktoren eines Nierenersatzverfahrens mit zugeordneten Cut-Off-Werten,
Standardfehlern (SE) und Konfidenzintervallen (Cl) gibt Tabelle 15.

Abbildung 4: Pradiktion Nierenersatzverfahren
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Tabelle 16: Pradiktion AKI1/2/3

Cut- |Sens. [Spez. |AUC |SE P 95% CI
Off Wert
LT uT

Cystatin 1,53 10,86 0,92 0,914 0,042 |0,000 |0,832 |0,996
praoperativ
Kreatinin 130,0 10,71 0,94 0,785 |0,104 |0,014 |0,580 |0,989
praoperativ
eGFR 47,49 10,71 0,91 0,868 |0,058 |0,001 |0,754 |0,983
praoperativ
(Kreatinin)
eGFR 53,74 1,0 0,84 0,934 0,031 |0,000 |0,874 |0,994
praoprativ

(Cystatin C)
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3.5.2 Pradiktion AKI1/2/3
Eine akute Nierenschadigung der Stadien 1-3 konnte durch die praoperativen
Konzentrationen von Serumcystatin C, eGFR Cystatin C, Serumkreatinin, eGFR
Kreatinin vorhergesagt werden. In Betrachtung der Ergebnisse ergaben sich
signifikante Parameter der Pradiktion eines AKI. Cystatin C zeigt eine Sensitivitat von
0,79 und eine Spezifitat von 0,75, was aufgetragen in einer ROC- Kurve eine AUC
von 0,822 und somit eine hohe Validitat ergab. Praoperative Serumcystatin C zeigte
sich als signifikanter Pradiktor eines AKI (p<0,007). Kreatinin erreichte eine
Sensitivitat von 0,47, eine Spezifitat von 0,94 und eine AUC von 0,679. P=0,022
spricht fur eine statistisch bedeutsame Vorhersage eines postoperativen AKI. Die
Sensitivitat von eGFR Kreatinin betrug, ebenfalls 0,47, die Spezifitdt betrug 0,94.
Eine AUC von 0,753 spricht flr einen validen Pradiktor des AKI, der mit p=0,001
signifikant ist. Fir eGFR von Cystatin C wurden eine Sensitivitat von 0,79 und eine
Spezifitat von 0,84 errechnet, was mit einer AUC von 0,863 flr einen sehr validen
Nachweis spricht. Die eGFR von Cystatin C ist ein signifikanter Pradiktor des AKI
(p<0,001). Die Pradiktoren eines AKI 1/ 2/ 3 sind in Abbildung 5 in Form von ROC-

Kurven wiedergegeben, eine tabellarische Ubersicht gibt Tabelle 16.

Abbildung 5: Pradiktion AKI1/2/3
ROC-Kurve
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Tabelle 17: Pradiktion AKI1/2/3

Cut- |Sens. |Spez. |AUC |SE P 95%CI
Off Wert
LT uTt

Cystatin 1,199 10,79 |0,75 0,822 |0,057 (0,000 (0,710 (0,935
praoperativ
Creatinine 123,5 |0,47 0,96 |0,679 |0,076 0,022 (0,530 (0,828
praoperativ
eGFR 48,54 10,47 10,94 0,753 |0,068 (0,001 (0,621 |0,886
praoperativ
(Kreatinin)
eGFR 57,11 |0,79 (0,84 (0,863 [0,056 |0,000 |0,754 |0,972
praoperativ
(Cystatin C)
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3.5.3 Pradiktion einer schweren Nierenschadigung (AKI 2 / 3)

Die  praoperative Pradiktion einer postoperativen, schweren, akuten
Nierenschadigung (AKI 2 / 3) anhand von Cystatin C, Kreatinin, eGFR Kreatinin und
eGFR Cystatin C ergab valide und signifikante Ergebnisse. Praoperatives Cystatin C
ist mit einer Sensitivitat von 0,8 und einer Spezifitat von 0,95 ein valider (AUC=0,93)
und signifikanter Pradiktor eines AKI 2 / 3 (p<0,001). Praoperatives Kreatinin
verzeichnete ein AUC von 0,813 bei einer Sensitivitat von 0,7 und einer Spezifitat
von 0,97. Auch Kreatinin war ein valider und bedeutsamer Pradiktor einer schweren
akuten Nierenschadigung (p=0,002). Die eGFR von Kreatinin zeigte eine Sensitivitat
von 0,7 und eine Spezifitat von 0,93. Dies ergab eine AUC von 0,898 was flr eine
hohe Validitat als Pradiktor eines AKI spricht. Die eGFR von Kreatinin war ein
signifikanter Pradiktor des AKI 2 / 3 (p<0,001). Als ein weiterer valider und
signifikanter fur die Voraussage der Inzidenz eines AKI 2 / 3 zeigte sich die eGFR
von Cystatin C. P<0,001, eine AUC von 0,952, eine Sensitivitdt von 1,0 und eine
Spezifitat 0,78 unterstiitzten diese Aussage. Eine Ubersicht der ROC-Kurven gibt
Abbildung 6, eine tabellarische Ubersicht mit Cut-Off-Werten, Standardfehlern und
95% Konfidenzintervallen gibt Tabelle 17.

Abbildung 6: Pradiktion AKI 2/ 3
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Tabelle 18: Pradiktion AKI 2/ 3

Cut- |Sens. |Spez. [AUC |[SE p- 95% CI
Off Value
LT uT

Cystatin C 1,53 0,8 0,95 0,930 (0,037 |0,000 |0,857 |1,000
praoperativ
Creatinine 130,0 |0,7 0,97 0,813 (0,087 |0,002 |0,643 |0,982
praoperativ
eGFR 47,49 10,7 0,93 0,898 (0,048 |0,000 |0,804 |0,991
praoperativ
(Kreatinin)
eGFR 57,09 (1,0 0,78 0,952 (0,027 |0,000 |0,898 |1,000
praoperativ

(Cystatin C)
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4 Diskussion

Die akute Nierenschadigung (AKI) ist ein unabhangiger Risikofaktor flr verlangerte
Krankenhausaufenthalte, vermehrte postoperative Komplikationen, neu auftretendes
chronisches Nierenversagen und eine steigende Mortalitat (Chawla und Kimmel,
2012). Ein AKI entsteht in bis zu 30% der kardiochirurgischen Eingriffe(Conlon et al.,
1999), eine Nierenersatztherapie kommt bei etwa 1% der Patienten zum Einsatz
(Rosner und Okusa, 2006).

Die Ergebnisse unserer prospektiven Studie zeigen eine postoperative Inzidenz des
AKI bei 26,7% der Patienten. In ihren Veroffentlichungen zeigen Hu et. al. (2017) und
Shlipak et. al. (2011) Inzidenzen von 31,6% (Hu et al., 2017) beziehungsweise 36%
(Shlipak et al., 2011), was die hohe Relevanz des postoperativen AKI betont. Die
Suche nach geeigneten Biomarkern zur Pradiktion und rechtzeitiger Einleitung einer
Therapie des AKI gestaltet sich als schwierig, da noch keine sensitive und
spezifische Alternative zu Serumkreatinin als Pradiktor eines AKI gefunden wurde.
Kreatinin ist ein funktioneller Marker der Nierenfunktion, welcher von der KDIGO zur
Definition eines AKI neben der Diureseleistung genutzt wird, allerdings eine zeitliche
Latenz aufweist und durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden kann (Teo und
Endre, 2017).

In der vorliegenden Studie wurde anhand des Biomarkers Cystatin C eine mdgliche
praoperative Pradiktion des AKI nach Operationen an der thorakalen Aorta im

hypothermen Kreislaufstillstand untersucht.

Mit einem Altersdurchschnitt von 69,2+10,9 Jahren bei Operation ist das Alter
unserer Kohorte als reprasentativ zu werten. Im Vergleich beschrieben Shlipak et. al.
(2011) in ihrer Studie einen Altersdurchschnitt von 71+10 Jahre.

Ein arterieller Hypertonus ist als Hauptrisikofaktor fir Aneurysmata jeglicher Art
anzusehen. Aufgrund der hoheren Pravalenz eines Bluthochdrucks in der
mannlichen Bevolkerung, betrug im gesamten Patientenkollektiv der Anteil von
mannlichen Patienten 67,3%, im Vergleich zu den weiblichen mit 32,7%. Verglichen
dazu verzeichneten Shlipak et. al. (2011) einen mannlichen Anteil am
Patientenkollektiv von 68%, Dardashti et. al. (2016) in ihrer Kohorte einen Anteil von
79%. Ahnliche Ergebnisse liefert Agricola et. al. (2013) mit einem mannlichen Anteil

an Aneurysmapatienten von 79,2%. Insgesamt lag bei 75,2% Patienten unseres
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Kollektivs ein Hypertonus vor, was sich mit den 83% bei Agricola et. al. (2013) und
79% bei Shlipak et. al. (2011) deckt. Der durchschnittliche Durchmesser der Aorta
ascendens lag bei 518 5mm. Fur den Durchmesser der Aneurysmata in unserer
Studie ist die Operationsindikationsstellung des herzchirurgischen Zentrums als

Begrindung anzusehen.

Beim Vergleich der beiden Gruppen unserer Studie fallt auf, dass verschiedene
Variablen signifikante Einflisse auf die Entwicklung und den Verlauf eines AKI
zeigten. Praoperative Risikofaktoren erweisen sich als bedeutsam in der Pradiktion
eines AKI, intraoperative, modifizierbare Variablen in Zusammenhang mit
auftretenden Komplikationen ergaben signifikante Zusammenhange mit der
Entwicklung eines AKI. Auch Parameter zur postoperativen Verlaufsdokumentation
bis zur postoperativen Mortalitat waren mit der akuten Nierenschadigung signifikant

assoziiert.

Zwischen den beiden Gruppen AKI 0 und AKI 1 / 2 / 3 zeigen sich in unseren
Ergebnissen der praoperativen Risikofaktoren signifikante Unterschiede bezlglich
eines arteriellen Hypertonus (p=0,075) und dem Vorliegen eines chronischen
Niereninsuffizienz (p=0,016). Ein arterieller Hypertonus als praoperativen Risikofaktor
wurde bei 68,2% der Gruppe AKI 0 und 92,6% der Gruppe AKI 1 / 2 |/ 3
diagnostiziert, welche in der Folge eine akute Nierenschadigung entwickelte. Eine
praexistente chronische Nierenschadigung lag bei 1,4% der Gruppe AKI 0 und bei
15,2% der Gruppe AKI 1 / 2 / 3 vor. Hsu et. al. (2008) belegen in ihrer
Veroffentlichung Uber 1746 hospitalisierte Patienten im Staat Kalifornien, dass eine
praexistente chronische Nierenschadigung und deren Komorbiditdten wie ein
arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus oder eine dokumentierte Proteinurie
unabhangige Risikofaktoren flr das Neuauftreten eines AKI sind (Hsu et al., 2008).
Bezogen auf unser Patientenkollektiv, Patienten im hypothermen Kreislaufstillstand,
bedeutet ein praoperativer Hypertonus mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Vorschadigung der Gefale im Nierenparenchym, was eine Minderperfusion der
Niere nach sich ziehen kann. Ebenso kann eine vorbestehende chronische
Niereninsuffizienz der Grund oder die Folge einer Perfusionsstorung der Niere sein.

Die direkte Korrelation unserer Ergebnisse unterstlitzend, postulierten Rosner et. al.
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(2006), dass das AKI vor allen Dingen durch Minderversorgung der Niere oder durch
eine eingeschrankte renale Reserve entsteht (Rosner und Okusa, 2006). Als weitere
praoperative Risikofaktoren fuhren Rosner et. al. (2006) in ihrer Studie unter
anderem weibliches Geschlecht, eine pAVK, Diabetes mellitus, COPD und eine
reduzierte linksventrikulare Funktion an. Diese Risikofaktoren zeigten in unserer
Datenerhebung keinen bedeutsamen Zusammenhang mit der Inzidenz eines
postoperativen AKI auf, was auf die vergleichsweise kleine Patientenkohorte unserer
prospektiven Studie zurlckzufuhren sein kdnnte. Der Zusammenhang zwischen
einer Medikamenteneinnahme als signifikanter praoperativer Risikofaktor und der
Entstehung eines AKI lasst sich anhand unserer Datenerhebung lediglich flr
Marcumar (p=0,0712) und Thiazide (p=0,048) herstellen. Medikamente, die die
Autoregulation der Niere beeinflussen, wie Schleifendiuretika,
Angiotensinrezeptorblocker oder Aldosteronantagonisten stehen im Verdacht ein AKI
durch verschiedene hamodynamisch, inflammatorische Faktoren zu triggern (Rosner
und Okusa, 2006).

Der Ersatz der thorakalen Aorta geht mit dem Einsatz der HLM und einem
hypothermen Kreislaufstillstand einher. Verschiedene hamodynamische Faktoren
und inflammatorische Prozesse resultieren in ihrem Zusammenspiel haufig in einer
akuten Nierenschadigung, weshalb verschiedene intraoperative Parameter als
modifizierbare Risikofaktoren eines AKI gelten. Aus unserer intraoperativen
Datenerhebung geht hervor, dass die Dauer der Operation (p=0,001), die Dauer der
kardiopulmonalen Bypasszeit (p=0,0719) und die Ausdehnung der Stillstandszeit
(p=0,009), nicht aber die Zeitdauer des kardioplegischen Herzstillstandes, in einem
statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Entstehung einer akuten
postoperativen Nierenschadigung stehen. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen,
dass langere Operationszeiten und langere kardiopulmonale Bypasszeiten mit einer
hdheren Inzidenz des AKls einhergehen. Auch Rosner et. al. (2006) beschreiben
modifizierbare Risikofaktoren, die mit dem Einsatz einer HLM bei Herzoperationen
einhergehen als statistisch unabhangig und signifikant (Rosner und Okusa, 2006).
Eine Minderversorgung der Niere resultierend in strukturellen Schadigungen des
Nierenparenchyms konnen als Griunde angefihrt werden. Intraoperative

Risikofaktoren sind modifizierbare Operationsschritte des operativen Ersatzes der
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Aorta ascendens. Daraus kann gefolgert werden, dass komplexe Operationen mit
langeren Zeiten flr jeweilige Operationsschritte und langerer Zeiten
kardiopulmonaler Umgehung in einer akuten Nierenschadigung resultieren.
Unterstitzend sind hierbei die Ergebnisse der intraoperativen Substitutionen zu
werten. Patienten, die ein AKI entwickelten, mussten intraoperativ signifikant mit
mehr EKs (p=0,031), FFPs (p=0,022) und TKs (p=0,014) transfundiert werden.
Allerdings ist hier zu diskutieren, ob die intraoperative Substitution von Blutprodukten
lediglich auf eine langere Dauer von Operationsschritten zuriickzuflhren ist, oder ob
intraoperativ fortbestehende Gerinnungsstérungen des Patienten zu vermehrten
Blutungen intraoperativ gefuihrt haben kénnten. Wichtig ist hierbei herauszustellen,
dass eine Transfusion von Blutprodukten mit der Entstehung eines AKI assoziiert ist
und somit einen Risikofaktor fir die Entstehung eines AKI darstellt. Der signifikante
Zusammenhang zwischen der Entstehung eines AKI und die Notwendigkeit einer
Reoperation, indiziert durch vermehrte postoperative Blutungen (p<0,001), kdnnte
mehrere mogliche Ursachen haben. Eine verlangerte Dauer einzelner
Operationsschritte und somit eine langere Dauer des kardiopulmonalen Stillstands
mit Minderperfusion der Niere ware als Begrindung ebenso denkbar, wie
intraoperativ_noch bestehende Gerinnungsstérungen des Patienten durch eine
vorangegangene Antikoagulation mit Marcumar oder eine bereits bestehende
chronische Niereninsuffizienz, die zu einer Akkumulation des zum Bridging
verwendeten Enoxaparins gefuhrt haben koénnte. Auch die intraoperative
Medikamentengabe zur Unterstitzung des Herzens, intraoperatives Adrenalin
(p=0,006) und Milrinon (p=0,033) sind statistisch signifikant mit dem Auftreten eines
AKI assoziiert. Diese Daten kdnnten genau wie eine langere Operationsdauer,
Bypasszeit und Stillstandszeit flr eine hohere Inzidenz des AKI nach intraoperativen
Komplikationen sprechen und den signifikanten Zusammenhang zwischen dem

vermehrten Auftreten von Reoperationen und AKI erklaren.

Postoperativ zeigen Patienten mit einer akuten Nierenschadigung in unserer Studie
eine langere intensivmedizinische Verweildauer und einen komplikationsreicheren
Verlauf bis zu einer erhdhten postoperativen Mortalitat. T. Berger et. al. (2015)
belegen in ihrer retrospektiven Studie einen langeren Verbleib der Patienten mit einer

diagnostizierten akuten Nierenschadigung auf einer intensivmedizinischen Station

79



(Bergler et al., 2015). Dies entspricht den Ergebnissen unserer Datenerhebung, die
eine signifikant langere Beatmungs- und Verweildauer der Patienten mit einem
diagnostizierten AKI ergeben (p<0,001; p<0,001). Die langere Verweildauer der
Patienten mit AKI koénnte durch Einschrankungen des postoperativen Status sowie
durch einen komplikationsreicheren postoperativen Verlauf begrindet sein. Laut
Berger et. al. (2015) ist ein AKI mit vielfaltigen Komplikationen im postoperativen
Verlauf assoziiert, aus denen hdhere Kosten bei der Behandlung resultieren (Bergler
et al., 2015).

Hu et. al. (2017) bestimmen in ihrer Studie zur Pradiktion des AKI auf einer CCU den
postoperativen Status ihrer Patienten mittels des APACHE Il — Score, ein
Risikostratifizierungsscore zur Evaluation der Prognose auf einer Intensivstation.
Patienten, die ein AKI entwickelten, hatten mit 10,41£2,2 einen signifikant hdheren
Score (p<0,001), also eine kritischere Auspragung der Krankheit, als Patienten ohne
AKl (6,8%£1,8). Auch in unserer Patientenkohorte zeigte sich ein signifikanter
Unterschied des APACHE Il — Score bei beiden Gruppen bezogen auf das Auftreten
eines AKI (p<0,001). Die Annahme, dass Patienten, die ein AKI entwickelten, sich in
einem schlechteren postoperativen Zustand befanden, beziehungsweise ein AKI sich
vor allen Dingen in komorbiden, kritisch kranken Patienten entwickelt(Venkataraman
and Kellum, 2005), wird ebenfalls durch die Erhebung anderer postoperativer Scores
gestutzt. Auch die Erhebung des SAPS Il (p=0,005) und des SOFA Scores zu
verschiedenen postoperativen Zeitpunkten (post-OP: p<0,001; 1.POD: p<0,001;
2.POD: p<0,001; 3.POD: p<0,001) belegen einen kritischeren postoperativen
Zustand der Patienten mit AKI. Die Substitution von Blutprodukten in den ersten 24
Stunden postoperativ korreliert ebenso signifikant mit dem Auftreten eines AKI nach
einer Operation an der thorakalen Aorta (EK: p=0,032; FFP: p=,001; TK: p=0,001),
wie die Gesamtzahl der verschiedenen Blutprodukte postoperativ (EK: p=0,001; FFP:
p<0,001; TK: p<0,001). Diese Zusammenhange zwischen einem schlechteren
postoperativen Status und der hdheren Inzidenz eines AKI, sind ein Indiz fur
vermehrte postoperative Komplikationen bei Patienten mit der Diagnose einer akuten
Nierenschadigung. Haufige postoperative Komplikationen, die zu einem AKI oder
einer Verschlechterung des vorliegenden Krankheitsbildes fuhren kénnen, umfassen

laut Rosner et. al. (2006) eine Sepsis, vasoaktive Medikamente,
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Volumenschwankungen, nephrotoxische Medikamente und eine Einschrankung der
linksventrikularen ~ Pumpfunktion, da die Niere anfallig fur marginale
Perfusionsschwankungen ist (Rosner und Okusa, 2006). Ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Krankheitsbild AKI zeigte unsere Datenerhebung aus den
genannten lediglich fur das Auftreten der postoperativen Sepsis (p<0,001), welche
laut Berger et. al. zu den haufigsten Komplikation einer akuten Nierenschadigung
zahlt (Bergler et al., 2015). Einschrankungen der kardialen Pumpfunktion sind in
unserer Studie am ehesten durch einen postoperativen Myokardinfarkt (p=0,071) und
die Inzidenz eines MACE (p<0,001) reprasentiert. Weitere postoperative
Komplikation in direktem Zusammenhang mit einem AKI in unserer Patientenkohorte
waren eine Reintubation (p=0,004), eine Tracheotomie (p=0,055), das Auftreten von
neuen, gesicherten neurologischen Defiziten (p=0,016), bronchopulmonale
Infektionen (p=0,007) und eine erforderliche Rethorakotomie (p<0,001). Das
vermehrte  Auftreten von Komplikationen ist hierbei mit einer akuten
Nierenschadigung in den meisten Fallen signifikant assoziiert, was wahrscheinlich
durch eine fruhere Diagnose des AKIl beziehungsweise eine sensitivere

Risikostratifizierung praoperativ reduziert werden kdnnte.

Insgesamt fuhrt das vermehrte Auftreten von postoperativen Komplikationen, welche
mit der Entwicklung eines AKI assoziiert sind, zu einem Anstieg der Mortalitat.
Rosner et. al. (2006) belegen diesen Zusammenhang sehr deutlich (Rosner und
Okusa, 2006). Bei Patienten unserer Patientenkohorte mit einem AKI ist eine
signifikant hohere Rate an Todesfallen vor Entlassung aus dem Krankenhaus
(p<0,001) festzustellen. Die untersuchte 7-Tage-Mortalitat (p=0,004) war ebenso wie
die 30-Tage-Mortalitat (p<0,001) bedeutsam mit dem Auftreten eines AKI assoziiert.
Folglich haben Patienten, die eine akute Nierenschadigung nach kardiochirurgischen
Operationen entwickeln ein erhdhtes Risiko fur weitergehende Komplikationen bis
hin zum Tod im Vergleich zu Patienten ohne postoperatives AKI. Vergleicht man
beide Gruppen, so ist die Entwicklung eines AKI mit einem eingeschrankten
Langzeitliberleben verknupft (p<0,001). Tragt man die verschiedenen Schweregrade
des AKI nach KDIGO in einer Kaplan-Maier-Funktion auf, so reduziert sich das
geschatzte Langzeitiberleben der Patientengruppe proportional zur Schwere der

Nierenschadigung.

81



Bei Betrachtung des postoperativen Verlaufs und der Komplikationen unserer
Patientenkohorte, fallt auf, dass ein AKI deutlich mit einem schlechteren klinischen
Outcome der Patienten nach kardiochirurgischen Operationen verbunden ist. Ins
Auge sticht hierbei die Verknipfung von einem neu aufgetretenen AKI nach
kardiochirurgischer Operation mit einer signifikant erhéhten Mortalitat. Demzufolge ist
eine praoperative Risikostratifizierung zur frihen Detektion eines AKI mit dem Effekt
des Vermeidens von weitreichenden postoperativen Komplikationen unerlasslich.
Verglichen mit Kreatinin lieferte Cystatin C in der Pradiktion eines postoperativen AKI
Uberlegene Ergebnisse. In der Voraussage eines AKI durch eine einmalige
praoperative Bestimmung der Konzentration von Serumcystatin C zeigte sich ein
hochsignifikanter Zusammenhang zwischen erhdéhten Werten von Cystatin C und
einer erhohten Inzidenz der akuten Nierenschadigung und deren Folgen nach
elektiven kardiochirurgischem Eingriff (p=0,007). Vergleichend kann die Pradiktion
durch die errechnete glomerulare Filtrationsrate (eGFR) von Cystatin C, durch
Kreatinin (p=0,022) und durch die eGFR von Kreatinin bestimmt werden. Es zeigt
sich, dass praoperatives Cystatin C (AUC=0,822) und eGFR Cystatin C (AUC=0,863)
Kreatinin (AUC=0,679) und der eGFR Kreatinin (AUC=0,753) in der Pradiktion eines
AKI Uberlegen sind und somit als starke Pradiktoren der akuten Nierenschadigung
nach kardiochirurgischen Eingriffen gelten. Dies kann in unserer Studie fur den
Ersatz der Aorta ascendens gelten. Diese Schlussfolgerung deckt sich im Kontext
der aktuellen Studienlage mit den Ergebnissen von Hu et. al.,, die Cystatin C
(AUC=0,842) ebenfalls als starken Pradiktor eines AKI identifizieren konnten. Im
Vergleich zum klinischen Modell ihrer Studie, welches Kreatinin als Pradiktor des AKI
verwendete (AUC=0,77), stellte die Forschungsgruppe einen bessere Vorhersage
des AKI mittels Cystatin C fest(Hu et al., 2017). Im Kontext mit anderen pradiktiven
Biomarkern eines AKI wurde in einer Metaanalyse fur urinales NGAL (Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin) eine kombinierte AUC von 0,72 fur die Pradiktion
eines AKIl 24 Stunden nach kardiochirurgischer Operation festgestellt (Teo und
Endre, 2017).

Eine praoperative Pradiktion durch Cystatin C zeichnet sich in unserer Studie durch
eine hohe Validitat aus (AUC=0,822). Kiessling et. al. (2012) stellten in ihrer

Publikation zur Pradiktion eines AKI nach kardiochirurgischer Bypassoperation
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lediglich limitierte Moglichkeiten der praoperativen Pradiktion mittels Cystatin C fest
und keine Uberlegenheit gegeniiber der kreatininbasierten Pradiktion. Ein
signifikanter Zusammenhang einer erhdhten Konzentrationen von Cystatin C und der
Inzidenz eines AKI konnte in ihrer Studienkohorte erst ab dem dritten Tag
nachgewiesen werden (Kiessling et al., 2012). Vergleichend liefern die Ergebnisse
unserer Studienkohorte signifikante Zusammenhange der Konzentrationen von
Cystatin C im Serum und dem Auftreten der akuten Nierenschadigung zu allen
postoperativen Entnahmezeitpunkten. Unterstutzend sind hierbei die Ergebnisse der
Metaanalyse von Bagshaw et. al. (2010) anzuflUhren, die Serumcystatin C hohe
pradiktive Fahigkeiten flr den Nachweis eines AKI praoperativ und zu verschiedenen
postoperativen Zeitpunkten zuschreiben (Bagshaw und Bellomo, 2010).

Weitere Resultate bezlglich der Pradiktion eines AKI mittels Cystatin C liefert
Shlipak et. al. (2011) der fur nicht naher definierte kardiochirurgische Eingriffe eine
Uberlegenheit von Cystatin C (AUC=0,72) gegeniiber Kreatinin (AUC=0,7) in der
Vorhersage eines AKI feststellte (Shlipak et al., 2011). Diese Ergebnisse legen nahe,
dass die Pradiktion beziehungsweise die Entstehung eines AKI immer im Kontext der
kardiochirurgischen Operation gesehen werden muss. Fir eine klar definierte
Operation, in unserem Fall den Ersatz der aufsteigenden Aorta im hypothermen
Kreislaufstillstand, ist die AUC mit einer Pradiktion von 0,822 im Vergleich zu der von
Shlipak et. al. ermittelten AUC von 0,7 ungleich hdher. Die kdnnte auf mogliche
Einflusse der Art und der Dringlichkeit der Operation auf die Entstehung eines AKI

hindeuten konnte.

Manché et. al. (2008) konnten in ihrer retrospektiven Analyse feststellen, dass ein
frGherer Beginn eines Nierenersatzverfahrens nach kardiochirurgischen Eingriffen in
einem signifikant verbesserten Uberleben der Patienten (p<0,001) (Manché et al.,
2008) resultiert. Diese Ergebnisse implizieren, dass eine sensitive und spezifische
Pradiktion eines durch ein AKI bendtigtes postoperativen Nierenersatzverfahrens
positive Einflusse auf die Mortalitat nach herzchirurgischen Eingriffen hat, zumal die
Inzidenz eines Nierenersatzverfahrens bei akuter Nierenschadigung 11% betragt
(Wald et al., 2010). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen einen
signifikanten Zusammenhang von erhohten Konzentrationen von Serumcystatin C

und dem Bendtigen einer postoperativen Nierenersatztherapie (p<0,007). In der
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Analyse der Ergebnisse mittels ROC-Kurve erweist sich Cystatin C als valider
Pradiktor eines Nierenersatzverfahrens (AUC=0,914). Die eGFR von Cystatin C sagt
ein postoperatives Nierenersatzverfahren mit einer sehr hohen Sensitivitat und
Spezifitat voraus (Sensitiviat: 1,0; Spezifitat: 0,84) und ist ebenfalls als valider
Pradiktor eines Nierenersatzverfahrens nach Eingriffen an der thorakalen Aorta
einzustufen (AUC=0,934). Verglichen mit der kreatininbasierten Pradiktion des
Nierenersatzverfahrens (AUC=0,785) und der Pradiktion mittels der eGFR von
Kreatinin (AUC=0,865) stellen wir bessere Ergebnisse flir die Voraussage der
Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens fur Cystatin C und die eGFR von
Cystatin C fest. Wichtige Faktoren, die in die Bewertung des pradiktiven Nachweises
der akuten Nierenschadigung einflieRen sollten, sind Daten Uber das Bendtigen einer
Nierenersatztherapie und Uber die assoziierte Mortalitat. Bagshaw et. al. (2010)
deuten in ihrer Metaanalyse auf eine gute Voraussage mittels Cystatin C fUr beide
verlaufsbestimmende Faktoren des AKI in ihrer Metaanalyse hin(Bagshaw and
Bellomo, 2010). Unsere Ergebnisse legen eine potente Pradiktion beider Faktoren
mittels Cystatin C nahe. Herget- Rosenthal et. al. (2004) stellen in ihrer Studie eine
moderate Voraussage zum Bendtigen einer Nierenersatztherapie mittels Cystatin C
bei Risikopatienten fir ein ARF fest (Herget-Rosenthal et al., 2004). Allerdings sind
unsere Ergebnisse immer vor dem Hintergrund der untersuchten Patientenkohorte zu
sehen, miUssen also auf den elektiven Ersatz der thorakalen Aorta im hypothermen

Kreislaufstillstand bezogen werden.

Ausgehend von unserer Datenlage, dass auf Basis von praoperativen Serumcystatin
C Konzentrationen eine Pradiktion des AKI, eine Pradiktion des Bendtigens eines
Nierenersatzverfahrens und eine Aussage Uber die assoziierte Mortalitdt gegeben
werden kann, ist es von grolRem Interesse, inwieweit eine genaue Pradiktion der
verschiedenen Stadien des AKI nach KDIGO- Kriterien erreicht werden kann. Unsere
Ergebnisse legen nahe, dass das Langzeitliberleben unserer Patientenkohorte direkt
mit der Schwere der akuten Nierenschadigung korreliert, was eine genaue Pradiktion
der Schwere des AKI als sinnvoll erscheinen lasst. Als primarer Endpunkt wurde hier
die Diagnose einer schweren Nierenschadigung, KDIGO Stadium 2 oder 3, also eine
Erh6hung des Serumkreatinins um mindestens 200% oder eine Diureseleistung

kleiner als 0,5 ml/kg/h Uber einen Zeitraum von 12 Stunden gewahlt. Unsere Studie
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zeigt, dass praoperatives Cystatin C ein CSA-AKI 2 / 3 mit einer hohen Sensitivitat
(0,8) und einer hohen Spezifitat (0,9) voraussagen kann. Auch bezogen auf die
Entstehung einer schweren Nierenschadigung waren Cystatin C und die eGFR
Cystatin C dem Kreatinin in der Pradiktion Uberlegen (AUC=0,930; AUC=0,953 vs.
AUC=0,81). Unsere Daten belegen somit eine sensitivere Diagnose einer schweren
Nierenschadigung im Vergleich zu einem leichten AKI (KDIGO- Stadium 0, 1).
Herget-Rosenthal et. al. (2004) zeigen ebenfalls eine sensitivere Feststellung der
schweren Nierenschadigung (ARF-F nach RIFLE- Kriterien) in Patienten mit einem
hohen Risiko fur die Entwicklung eines ARF, im Vergleich zur Diagnose einer
leichteren Nierenschadigung (AUC=0,82 vs. AUC=0,99) (Herget-Rosenthal et al.,
2004). Die vorliegenden Ergebnisse sind allerdings differenziert zu betrachten, da es
sich bei unserer Patientenkohorte um eine Population handelt, bei der die
Schadigung der Niere durch Perfusionsschwankungen wahrend einer Herzoperation
mit HLM definiert war und es sich in der Studie von Herget- Rosenthal et. al. (2004)
um eine observative Studie von Patienten mit einem hohen Risiko fur eine akute
Nierenschadigung handelt. Pilarczyk et. al. (2015) stellen flr die Konzentrationen von
urinalem [TIMP 2]*[IGFBP7] eine AUC von 0,867 am ersten postoperativen Tag fur
die Entwicklung eines AKI 2 / 3 fest, was flr eine gute Pradiktion des schweren AKI
nach herzchirurgischen Bypassoperationen durch strukturelle Biomarker der Niere

spricht.

Die vorliegende Studie verfugt Uber verschiedene Starken. Zum einen ist das
prospektive, observative Design der Studie mit einem festgelegten Protokoll flr
Konzentrationsbestimmungen der Untersuchungsparameter zu nennen. Zum
anderen verflgen wir Uber praoperative Referenzwerte zu jedem Patienten. Im
Vergleich unser beiden Patientenkohorten bezuglich der Inzidenz des AKI und der
mdglichen praoperativen Pradiktion einer akuten Nierenschadigung mittels Cystatin
C, liefert unsere Studie stringente Ergebnisse. Praoperative Risikofaktoren,
intraoperative und postoperative Verlaufsparameter zeigen signifikante und lineare
Ergebnisse in Bezug auf die Pradiktion eines AKI. Sicherlich ist die hohe Validitat
unserer Studie auch auf die genau definierte Patientenkohorte zurickzuflhren. Die
hohe Standardisierung des Studienablaufs spricht auch verglichen mit anderen

Veroffentlichungen fur sehr sensitive, validierte Ergebnisse.
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Bei der Interpretation der Daten der vorliegenden Studie mussen einige Limitationen
bedacht werden. Es handelt sich bei den Probanden der Studie lediglich um
Patienten der Herz- und Gefal3chirurgie des UKSH Kiel, weshalb die Ergebnisse vor
dem Hintergrund und den Besonderheiten der Klinik beurteilt werden missen. Damit
ist auch das relativ kleine Patientenkollektiv von n=101 Patienten, das in unserer
Studie untersucht wurde, begriindet. Es konnten in der Studie Ergebnisse im Sinne
eines short-term-follow-up geliefert werden, das Langzeitiberleben allerdings nur
geschatzt werden. Zwar liegen Daten zur Mortalitat unseres Patientenkollektivs vor,
uber die Lebensqualitdt des Kollektivs konnte in dieser Studie allerdings keine
Aussagen getroffen werden. Vor dem Hintergrund der Vergleichbarkeit der
vorliegenden Studie bezogen auf das CSA-AKI und dessen Risikofaktoren muss
bertcksichtigt werden, dass es sich um ein speziell definiertes Patientenkollektiv
handelt. In dieser Studie wurde die Pradiktion der Inzidenz eines AKI bezogen auf
die Auswirkungen eines Ersatzes der thorakalen Aorta im hypothermen
Kreislaufstillstand untersucht. Bei dieser Operation handelt es sich in der Regel um
einen elektiven Eingriff, somit kdnnen keine Aussagen und Schlussfolgerungen Uber
die Pradiktion eines AKI nach Eingriffen mit dringlicher Indikation oder einer
Notfallindikation getroffen werden. Die Pradiktion des AKI nach weiteren

herzchirurgischen Operationen bedarf hier weiterer Untersuchungen.

Zusammenfassend liefert die vorliegende Studie die Grundlage flr einige
Schlussfolgerungen bezlglich der Pradiktion eines AKI nach Operationen an der
thorakalen Aorta im hypothermen Kreislaufstillstand mittels Cystatin C. Eine aus der
herzchirurgischen Operation resultierende akute Nierenschadigung erhoéht das
Mortalitatsrisiko der Patienten signifikant. Der funktionelle Biomarker Cystatin C ist
ein potenter Pradiktor der akuten Nierenschadigung nach Operationen im
hypothermen Kreislaufstillstand und der kreatininbasierten Pradiktion eines AKI
Uberlegen. Eine praoperative Konzentrationsbestimmung von Serumcystatin C
ermdglicht die ldentifikation von Patienten mit erhdhtem Risiko fur die Entwicklung
eines AKIl nach herzchirurgischen Eingriffen. Besonders die Pradiktion eines
schweren AKI ist mittels der Bestimmung von praoperativem Cystatin C moglich. Ein

weiterer Pradiktor des postoperativen AKI ist eine praexistente chronische
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Niereninsuffizienz. Die Bedeutung der Pradiktion eines AKI mittels Cystatin C wird
durch den signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines
postoperativen AKI und einem mit Komplikationen verbundenen postoperativen
Outcome der Patienten gezeigt, welches sich in vermehrten intraoperativen
Blutungskomplikationen und einem hdoheren Transfusionsbedarf widerspiegelt.
Vermehrte Substitutionen von Blutprodukten sind damit ebenfalls signifikant mit der
postoperativen Entstehung eines AKI assoziiert und ein negativer Vorhersagefaktor
des postoperativen Outcomes. Ein vermehrter Transfusionsbedarf beglnstigt unter
anderem das Entstehen von Infektionen, Sepsis und anderen Komplikationen.
Blutungskomplikationen, die in einer Reexploration des Operationsgebietes
resultieren kdnnen, beglnstigen das Entstehen von hamodynamischen Instabilitaten,
die wiederum vermehrt in dem Auftreten einer akuten Nierenschadigung resultieren.
Diese Schlussfolgerungen betonen die Bedeutung des Biomarkers Cystatin C in der
Pradiktion einer akuten Nierenschadigung nach Eingriffen im hypothermen

Kreislaufstillstand.
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5 Zusammenfassung

Das akute Nierenversagen, ‘Acute Kidney Injury” (AKI), stellt ein ernst zu
nehmendes Erkrankungsbild im aktuellen medizinischen Kontext dar. Ausloser der
Nierenschadigung kénnen sowohl prarenal, intrarenal als auch postrenal liegen und
in lebensbedrohlichen Komplikationen resultieren. Gerade in der Herzchirurgie ist ein
postoperatives AKI, bedingt durch eine Minderperfusion des Organs, eine haufige
Erscheinung, welche weitreichende Komplikationen nach sich zieht. Die steigende
Inzidenz und die Assoziation mit einer erhdhten postoperativen Mortalitat der akuten
Nierenschadigung in kritisch kranken Patienten zeigt die Notwendigkeit einer

verlasslichen, rechtzeitigen Erkennung des Krankheitsbildes.

In der vorliegenden Studie wird anhand des Biomarkers Cystatin C eine mdgliche
praoperative Pradiktion des AKI nach Operationen an der thorakalen Aorta im
hypothermen Kreislaufstillstand untersucht. Die Evaluierung der erhobenen
Ergebnisse des Biomarkers erfolgt anhand eines Vergleichs mit den KDIGO —
Kriterien, welche durch den Retentionsparameter Kreatinin und die Diureseleistung

definiert sind.

Die Gesamtstichprobe umfasst N=101 Patienten, die sich im Zeitraum von Dezember
2016 bis Marz 2018 einem Ersatz der Aorta ascendens am Universitatsklinikum
Schleswig- Holstein, Campus Kiel (UKSH) unterzogen. Ausschlusskriterien sind die
Hauptdiagnose einer akuten Aortendissektion und ein Lebensalter unter 18 Jahren.
Es handelte sich um ein klinisches Studiendesign, wobei patientenbezogene Daten
pseudonomysiert werden. Die Rekrutierung der Patienten erfolgt durch praoperatives
Screening der vorliegenden Patientenakten, der Untersuchungsergebnisse und dem

anstehenden operativen Eingriff.

Zur Ermittlung des Risikos fur ein AKI wird die Konzentration von Cystatin C zu
verschiedenen festgelegten Zeitpunkten praoperativ und postoperativ im Serum
gemessen. Zur Erhebung des Status der Niere nach KDIGO Kriterien werden
routinemalig Nierenparamater (Kreatinin) abgenommen und die Diureseleistung

engmaschig Uberwacht. Die glomerulare Filtrationsrate wird mit Hilfe der Cockgroft-
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Grault- Formel ermittelt. Der definierte Endpunkt der Studie ist als das Auftreten
eines AKI 1/ 2/ 3 nach KDIGO Kilassifikation definiert.

Die Datenerhebung zur Feststellung einer Pradisposition durch verschiedene
Risikofaktoren fur das Krankheitsbild AKI gliedert sich in praoperative, intraoperative
und postoperative Parameter, die tabellarisch fur jeden Patienten zusammengefasst
werden. Die Daten werden anhand der elektronischen Patientenakten und der
Operations- und Anasthesieprotokolle der Abteilung fur Herz- und Gefalchirurgie
des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein erhoben. Auf Grund des prospektiven
Designs der Studie werden die 30 Tage Mortalitat oder ein etwaiger spaterer
Todeszeitpunkt in Zusammenarbeit mit dem Einwohnermeldeamt ermittelt. Die
statistische Analyse und Prifung auf Signifikanz erfolgt auf einem Niveau von p <
0,05 fur das Auftreten eines AKI 1/ 2/ 3. Die Kriterien flr das Langzeitliberleben
orientieren sich an der Kaplan- Meier- Methode, der Uberblick (iber die diagnostische
Gute der Ergebnisse erfolgt Uber die Receiver-Operating-Curve (ROC-Kurve). Die
diskriminative Validitat der verschiedenen Parameter in Bezug auf die Pradiktion der
akuten Nierenschadigung nach Eingriffen an der thorakalen Aorta wird durch die

AUC (Area under the curve), dem Intergral der ROC-Kurve, dargestellt.

Die Ergebnisse der praoperativen Risikofaktoren bezogen auf das postoperative
Auftreten eines AKI (AKI 1/ 2/ 3) zeigen signifikante Unterschiede bezlglich eines
arteriellen Hypertonus (p=0,015), einer chronischen Niereninsuffizienz (p=0,016) und
einer praoperativen Medikamenteneinnahme von Marcumar (p=0,072) oder
Thiaziden (p=0,048).

Die intraoperativen Analysen zeigen, dass die Lange der Operation (p=0,001), die
Lange der kardiopulmonalen Bypasszeit (p=0,019), die Ausdehnung der
Stillstandszeit (p=0,009), die intraoperative Substitution von Blutprodukten (EKs
(p=0,031), FFPs (p=0,022) wund TKs (p=0,014)), die intraoperative
Medikamentengabe von Adrenalin (p=0,006) und Milrinon (p=0,033) signifikant mit
dem Auftreten eines AKI assoziiert sind. Dies kann fur eine hdhere Inzidenz des AKI

nach intraoperativen Komplikationen sprechen und den statistisch signifikanten
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Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit einer Reoperation (p<0,0017), indiziert

durch vermehrte postoperative Blutungen und dem Auftreten eines AKI, erklaren.

Postoperativ zeigen Patienten, die ein AKI entwickelten, eine signifikant langere
Beatmungs- und Verweildauer (p<0,001; p<0,001), einen signifikant schlechteren
postoperativen Status, reprasentiert durch erhobene Intensivscores (APACHE II
(p<0,001), SAPS Il (p=0,005), SOFA (post-OP: p<0,001; 1.POD: p<0,001; 2.POD:
p<0,001; 3.POD: p<0,001)), einen vermehrten Verbrauch von
Blutsubstitutionsprodukten in den ersten 24h postoperativ (EK: p=0,032; FFP:
p=,001; TK: p=0,001), sowie im gesamten postoperativen Verlauf (EK: p=0,001; FFP:
p<0,001; TK: p<0,001). Auch Komplikationen im postoperativen Verlauf zeigen in
unserer Studie einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten eines
postoperativen AKI. Das gilt auch fur das Auftreten einer postoperativen Sepsis
(p<0,001), die Inzidenz eines MACE (p<0,001), Reintubationen (p=0,004), eine
Tracheotomie (p=0,055), das Auftreten von neuen, gesicherten neurologischen
Defiziten (p=0,016), bronchopulmonale Infektionen (p=0,007) und erforderliche
Rethorakotomie (p<0,001).

Bezogen auf das postoperative Uberleben unserer Patienten mit einer
postoperativen AKI zeigt sich eine signifikant héhere Rate an Todesfallen vor
Entlassung aus dem Krankenhaus (p<0,001), eine signifikant erhdhte 7-Tage-
Mortalitat (p=0,004), ebenso wie eine erhdhte 30-Tage-Mortalitat (p<0,001). So ist
die Entwicklung eines AKI mit einem eingeschrankten Langzeitiberleben verknlpft
(p<0,001). Tragt man die verschiedenen Schweregrade des AKI nach KDIGO in
einer Kaplan-Maier-Funktion auf, so reduziert sich das geschatzte Langzeittiberleben

der Patientengruppe proportional zur Schwere der Nierenschadigung.

Bei Betrachtung des postoperativen Verlaufs und der Komplikationen unserer
Patientenkohorte zeigt sich, dass ein AKI deutlich mit einem schlechteren klinischen
Outcome der Patienten nach kardiochirurgischen Operationen verbunden ist.
Deutlich wird dabei die Verknipfung von einem neu aufgetretenen AKI nach
kardiochirurgischer Operation im Kreislaufstillstand unter Verwendung einer HLM mit
einer signifikant erhdhten Mortalitat. Demzufolge ist eine praoperative

Risikostratifizierung zur frihen Detektion eines AKI mit dem Effekt des Vermeidens

90



von weitreichenden postoperativen Komplikationen unerlasslich. Verglichen mit
Kreatinin lieferte Cystatin C in der Pradiktion eines postoperativen AKI Uberlegene
Ergebnisse. So zeigt sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen erhéhten
Werten von Cystatin C und einer erhohten Inzidenz der akuten Nierenschadigung
und deren Folgen nach einem elektiven kardiochirurgischen Eingriff (p=0,007).
Praoperatives Cystatin C (AUC=0,822) und eGFR Cystatin C (AUC=0,863) sind
Kreatinin (AUC=0,679) und der eGFR Kreatinin (AUC=0,753) in der Pradiktion eines
AKI Uberlegen und gelten somit als starke Pradiktoren der akuten Nierenschadigung
nach Kkardiochirurgischen Eingriffen. Die vorliegende Studie belegt einen
signifikanten Zusammenhang von erhohten Konzentrationen von Serumcystatin C
und dem Einsatz einer postoperativen Nierenersatztherapie (p<0,001). Cystatin C
erweist sich als valider Pradiktor eines Nierenersatzverfahrens (AUC=0,914). Die
eGFR von Cystatin C sagt ein postoperatives Nierenersatzverfahren mit einer sehr
hohen Sensitivitat und Spezifitdt voraus (Sensitiviat: 1,0; Spezifitat: 0,84) und ist
ebenfalls als valider Pradiktor eines Nierenersatzverfahrens nach Eingriffen an der
thorakalen Aorta einzustufen (AUC=0,934). Verglichen mit der kreatininbasierten
Pradiktion des Nierenersatzverfahrens (AUC=0,785) und der Pradiktion mittels der
eGFR von Kreatinin (AUC=0,865) stellen wir bessere Ergebnisse flr die Voraussage
der Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens fur Cystatin C und die eGFR von
Cystatin C fest.

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass das Langzeitiberleben unserer
Patientenkohorte direkt mit der Schwere der akuten Nierenschadigung korreliert, was
eine genaue Pradiktion der Schwere des AKI als sinnvoll erscheinen lasst. Auch
bezogen auf die Entstehung einer schweren Nierenschadigung sind Cystatin C und
die eGFR Cystatin C dem Kreatinin in der Pradiktion Uberlegen (AUC=0,930;
AUC=0,953 vs. AUC=0,81). Unsere Daten belegen somit eine sensitivere Diagnose
einer schweren Nierenschadigung im Vergleich zu einem leichten AKI (KDIGO-
Stadium 0, 1).

Im Vergleich unser beiden Patientenkohorten beziglich der Inzidenz des AKI und der
mdglichen praoperativen Pradiktion einer akuten Nierenschadigung mittels Cystatin
C, liefert unsere Studie stringente Ergebnisse. Praoperative Risikofaktoren,

intraoperative und postoperative Verlaufsparameter zeigen signifikante und lineare
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Ergebnisse in Bezug auf die Pradiktion eines AKI. Eine aus der herzchirurgischen
Operation resultierende akute Nierenschadigung erhdht das Mortalitatsrisiko der
Patienten signifikant. Der funktionelle Biomarker Cystatin C ist ein potenter Pradiktor
der akuten Nierenschadigung nach Operationen im hypothermen Kreislaufstillstand
und ist der kreatininbasierten Pradiktion eines AKI Uberlegen. Eine praoperative
Konzentrationsbestimmung von Serumcystatin C ermdglicht die ldentifikation von
Patienten mit erhdhtem Risiko fur die Entwicklung eines AKI nach herzchirurgischen
Eingriffen. Besonders die Pradiktion eines schweren AKI ist mittels der Bestimmung
von praoperativem Cystatin C mdglich. Ein weiterer Pradiktor des postoperativen AKI
ist eine praexistente chronische Niereninsuffizienz. Die Bedeutung der Pradiktion
eines AKI mittels Cystatin C wird durch den signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Auftreten eines postoperativen AKI und einem mit Komplikationen verbundenen
postoperativen Outcome der Patienten gezeigt, welches sich in vermehrten
intraoperativen Blutungskomplikationen und einem hdheren Transfusionsbedarf
widerspiegelt. Vermehrte Substitutionen von Blutprodukten sind damit ebenfalls
signifikant mit der postoperativen Entstehung eines AKI assoziiert und ein negativer
Vorhersagefaktor des postoperativen Outcomes. Ein vermehrter Transfusionsbedarf
beglnstigt unter anderem das Entstehen von Infektionen, Sepsis und anderen
Komplikationen. Blutungskomplikationen, die in einer Reexploration des
Operationsgebietes resultieren  kdénnen, begunstigen das Entstehen von
hamodynamischen Instabilitdten, die wiederum vermehrt in dem Auftreten einer
akuten Nierenschadigung resultieren. Diese Schlussfolgerungen betonen die
Bedeutung des Biomarkers Cystatin C in der Pradiktion einer akuten

Nierenschadigung nach Eingriffen im hypothermen Kreislaufstillstand.
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