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1 Zusammenfassung

Die eingeschrankte, praoperative Nierenfunktion wurde bereits in der Literatur als Risikofaktor
fur die Entwicklung von postoperativen Komplikationen nach einem kardiochirurgischen Ein-
griff beschrieben. Im Zeitraum vom 2/10 — 3/11 wurden 865 Patienten des Universitatsklini-
kums des Saarlandes mit einem elektiven kardiochirurgischen Eingriff in eine interdisziplinare
prospektive Studie eingeschlossen. Es wurden die praoperativen Serumkreatinin- und Cysta-
tin C-Werte sowie die darauf basierenden, abgeschéatzten, glomeruléren Filtrationraten (eGFR)
bestimmt. Anschliel3end erfolgte eine vergleichende Untersuchung der eGFR-Werte bezliglich
einer potentiellen Beeinflussung durch individuelle Faktoren wie z.B. Alter oder Kérpermasse.
Weiterhin wurde die prognostische Wertigkeit von Kreatinin, Cystatin C und den darauf basie-
renden eGFR-Formeln fir die in dieser Studie gewahlten primaren (akutes Nierenversagen,
Non-okklussive Darmischamie oder Mortalitat) und sekundaren Endpunkte (z.B. Beatmungs-
dauer) bestimmt. Dartber hinaus wurde untersucht, ob die wiederholte postoperative Messung
der Nierenfunktion eine Verbesserung dieser prognostischen Wertigkeit erzielen konnte.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich die geschatzte glomerulare Filtrationsrate
eines Patienten je nach Verwendung von Kreatinin oder Cystatin C, unterscheidet. Insbeson-
dere bei alteren Patienten mit einer verminderten Nierenfunktion zeigen das Kreatinin und die
darauf basierenden Formeln eine Tendenz zur Uberschatzung der renalen Funktion. Dagegen
konnte auf Basis des Cystatin C die renale Funktion einfach und zuverlassig abgeschéatzt wer-
den, insbesondere wegen der kaum vorhandenen Abhangigkeit von Alter, Kérpermasse o.A..
Darliber hinaus zeigte der praoperative Cystatin C-Wert, im Vergleich zum Kreatinin- oder den
auf Kreatinin basierenden eGFR-Werten, fiir alle untersuchten priméren und sekundaren End-
punkte eine gute prognostische Wertigkeit. Jedoch erbrachte die postoperativ wiederholte
Messung von Cystatin C keine Verbesserung der prognostischen Wertigkeit. In diesem Fall
zeigte sich das Kreatinin dem Cystatin C Uberlegen, denn die renale Funktion war wahrend
des stationaren Verlaufs gut mittels Serumkreatinin zu monitoren und das Risiko fur ein Nie-
renversagen konnte rasch erkannt werden.

Diese Ergebnisse sollten in weiteren Studien an einem Patientenkollektiv, das alle kardiochi-

rurgischen Eingriffe umfasst, tGberprift werden.



Abstract

Cystatin C to assess the preoperative renal function at the cardiothoracic surgery and

as a prognostic parameter to calculate the risk of postoperative complications

In several studies impaired preoperative kidney function was a risk factor of complications after
cardiac surgery. We recruited 865 patients undergoing elective cardiac surgery in an interdis-
ciplinary prospective study from February 2010 till March 2011 at the Saarland University Hos-
pital. Serum levels of creatinine and cystatin C were preoperatively measured and the corre-
sponding glomerular filtration rates were calculated. These estimates of kidney function
(eGFR) were comparatively analyzed with respect to potential confounders, e.g. age, body
weight or sex. Furthermore, we determined the predictive value of these parameters and equa-
tions for our primary (acute kidney injury, non-occlusive mesenteric ischemia, in-hospital mor-
tality) and secondary endpoints (ventilation time). Additionally, we explored whether repeated
postoperative measurement of kidney function improves the prognostic value .

We found that eGFR may differ within the same patient using creatinine- or cystatin C-based
equations. In older patients with impaired kidney function, creatinine and creatinine-based
eGFR tended to overestimate kidney function compared to cystatin C. In contrast, estimation
of kidney function using cystatin C seems to be more reliable, being less dependent on age,
weight etc.

Moreover we could demonstrate that the predictive capacity of preoperative cystatin C for pri-
mary and secondary endpoints was superior compared to creatinine or eGFR based on creat-
inine. However repeated postoperative measurement of cystatin C did not enhance the pre-
dictive capacity compared to a single postoperative measurement. In this case creatinine was
superior to cystatin C, because creatinine was adapted for monitoring the postoperative kidney
function and for detection the risk of development an acute kidney injury.

These results need to be confirmed and evaluated in further studies including all patients un-

dergoing cardiac surgery.
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2 Einleitung

Das akute Nierenversagen ist eine haufige Komplikation nach kardiochirurgischen Eingriffen.
In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass die praoperative Nierenfunktion hierbei von
elementarer Bedeutung ist. Das Risiko eines postoperativen Nierenversagens steigt dabei ins-
besondere beim Vorliegen einer bereits praoperativ eingeschrankten Nierenfunktion. Der Be-

stimmung der renalen Funktion kommt daher eine zentrale Rolle zu.

2.1 Messung der renalen Funktion

Die Nierenfunktion besteht in der effektiven Ausscheidung von Wasser und den darin geltsten
Substanzen wie Elektrolyte, wasserltsliche Toxine oder Kreatinin. Die Nierenfunktion wird de-
finiert Uber die glomerulare Filtrationsrate (21) und gibt an, wieviel Primarharn pro Zeiteinheit
von der gesamten Niere filtriert wird [ml/min]. Hierfur wird die Clearance einzelner Substanzen
bestimmt. Diese gibt an, welches Plasmavolumen pro Zeiteinheit von dieser Substanz gerei-

nigt wird [ml/min]. Hierfur werden verschiedene Serumparametern eingesetzt.

2.1.1 Serumparameter

Die géngigsten Serumparameter zur Beurteilung der renalen Funktion sind das Kreatinin und
das Cystatin C.

Das Serumkreatinin entstammt als Abbauprodukt des Kreatinphosphats der Muskelmasse des
Korpers und wird in der Niere frei glomerular filtriert und nur zu einem geringen Teil tubular
sezerniert. Die Konzentration im Serum hangt somit von der Produktion und der Ausscheidung
ab und liegt normalerweise bei Frauen bei < 0,9 mg/dl und bei Mannern bei < 1,1 mg/dl. Der
geschlechtsspezifische Unterschied ergibt sich aus dem unterschiedlichen Anteil an Muskel-
masse bei Mannern und Frauen. Die Kreatininproduktion unterliegt vielen weiteren individuel-
len Faktoren, wie dem Alter des Patienten im Hinblick auf die altersbedingte Abnahme der
Muskelmasse, dem Trainingszustand, ethnischer Aspekte und dem Vorhandensein von
akuten oder chronischen Muskelerkrankungen (36). Das Verhéaltnis von Serumkreatinin zu
GFR-Wert ist nicht optimal, da es keinen linearen, sondern einen exponentiellen Verlauf be-
schreibt. Daher ergibt sich eine diagnostische Licke fur den frihen Nierenfunktionsverlust.
Dieser “Kreatinin-blinde“ Bereich liegt meist oberhalb einer GFR von 50 ml/min, was bedeutet,
dass eine Nierenfunktionseinschrankung erst erkannt wird, wenn ein GFR-Verlust von min-
destens 50 % vorliegt.

Im Jahre 1985 wurde das Cystatin C als ein neuer Marker fur die Nierenfunktionsprifung ein-
gefuhrt. Allerdings bestehen in der Literatur bisweilen noch divergente Ansichten im Hinblick

auf seine Wertigkeit im Vergleich zum Kreatinin (8, 19, 26).
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Cystatin C ist ein 13 kDa grof3es Protein und gehoért zu den Cystein-Protease-Inhibitoren
(Normbereich: 0,50 - 0,96 mg/l). Es wird von allen kernhaltigen Zellen des Korpers mit kon-
stanter Produktionsrate gebildet und ist daher unabhangig von der Erndhrung, dem Ge-
schlecht, der Muskelmasse und dem Alter (nach dem 1.Lj) (24). Dem Cystatin C wird eine
Schutzfunktion vor freigesetzten Enzymen aus apoptotischen oder malignen Zellen fur Binde-
gewebszellen zugesprochen (4). Im Glomerulum erfolgt eine freie Filtration von Cystatin C mit
anschliel3ender tubularer Resorption und Metabolisierung. Das Resultat ist eine direkte Korre-
lation zwischen der Serumkonzentration und der glomerularen Funktion.

Auch die Cystatin C-Konzentration unterliegt einigen Einflussfaktoren: Bei einem Tubulusscha-
den wird z.B. vermehrt Cystatin C im Urin ausgeschieden. Die Serumkonzentration wird wei-
terhin beeinflusst durch Stérungen im Steroid- oder Schilddriisenhormonhaushalt, da diese
Hormone sich auf den Zellstoffwechsel und folglich auf die Cystatin C-Produktion der Zellen
auswirken. Eine Zellvermehrung, wie sie bei Tumorerkrankungen oder in der Schwangerschaft
vorkommen, fiihrt ebenfalls zu einer Beeinflussung des Cystatin C-Spiegeln.

Das Cystatin C ist noch nicht tberall routinemafig in der Funktionsdiagnostik etabliert, obwohl
es sich auf Grund seiner Eigenschaften als Screeningmethode fir den frihen Funktionsverlust

der Niere eignen wiirde (29).

2.1.2 Methoden zur Bestimmung der GFR

Zur Messung der Clearance wird ein Stoff bendtigt, der nur frei filtriert und weder sezerniert
noch resorbiert wird. Zur Verfligung stehen endogene Metabolite (Kreatinin) oder Testsubstan-
zen wie Inulin. Die Bestimmung der Inulinclearance setzt voraus: Die Injektion von Inulin, das
Sammeln des Urins Uber 24 Stunden und eine Messung des Inulins im Serum am Ende der
Sammelphase. Uber das Verhaltnis der Konzentrationen in Urin und Serum bzw. der Sammel-
zeit und der Urinmenge kann dann die Inulin-Clearance errechnet werden (58).

Bei der Verwendung von endogenen Metaboliten (Kreatinin) entfallt die Injektion einer
Testsubstanz, wohingegen Ablauf und Auswertung der Messung identisch sind (59).

Letztlich stehen Invasivitat und Fehler bei der Urinsammlung einer routinemé&gigen Anwen-
dung entgegen. Im klinischen Alltag wird die renale Funktion daher meist auf der Basis eines

Kreatininwertes mittels mathematischer Formel abgeschatzt.

2.1.3 Abschatzen der GFR

Klinische Verwendung finden die GFR-Abschatzungen mit der friiher haufig verwendeten
Cockroft-Gault-Formel, der MDRD-Formel, der CDK-EPI-Formel und die GFR-Berechnung
mittels Cystatin C.
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Die Formel nach Cockroft und Gault berticksichtigt vier Faktoren: Alter, Geschlecht, Kérper-

gewicht und Serumkreatinin (14).

(140 — Alter) x Korpergewicht [kg]
Cl Krea = (x 0,85) bei Frauen
Serumkreatinin [mg/dl] x 72

Insbesondere dem Alter und dem Koérpergewicht kommen bei jeweiligen Extremen mathema-
tisch Bedeutung zu, wodurch beispielsweise die GFR von sehr schweren Menschen inadaquat
hoch ausfallen durfte, da der Muskelanteil nicht proportional dem Korpergewicht ist.

Die MDRD-Formel (Modification in Diet in Renal Disease) bertcksichtigt vier Variablen: das
Alter, das Geschlecht, die Hautfarbe und das Serumkreatinin (36).

GFR [ml/min/1,73m?] = 186 x (Serumkreatinin)” -1,154 x (Alter)” -0,203.

Das Ergebnis wird multipliziert mit 0,742 bei Frauen und mit 1,21 bei farbigen Patienten.
Obschon die zugrunde liegende Studie ein groRes Patientenkollektiv aufwies, war sie auf Pa-
tienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion zwischen 18 und 70 Jahren und ohne Diabe-
tiker beschréankt. Entsprechend kann die Verwendung der MDRD-Formel bei nicht einge-
schlossenen Gruppen, z.B. Alteren oder Nierengesunden, zu falschen Ergebnissen fiihren
(36).

Eine weitere Moglichkeit, die GFR zu berechnen, besteht in der Verwendung der CKD-EPI-
Formel, die als eine Weiterentwicklung der MDRD-Formel zu verstehen ist.

Es werden dieselben Faktoren berticksichtigt wie bei der MDRD-Formel, das Geschlecht, das
Alter, die Ethnie und das Serum-Kreatinin (37) mit dem Ziel der besseren Einschatzung der
Nierenfunktion mit GFR-Werten > 60 ml/min. Jedoch bringt auch diese Formel Einschrankun-
gen und Nachteile mit sich: Ein geringer Anteil an > 70 J&hrigen in der Studienpopulation macht
die Anwendbarkeit der Formel auf diese Altersgruppe fragwirdig. Die gréRere Prézision bei
GFR-Werten > 60 ml/min hat den Nachteil einer gréReren Streubreite bei GFR-Werten
< 60 ml/min.
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GFR = 141 X min(Scr/k, 1)* X max(Scr/x, 1)1299 X 0.993A9¢ X 1.018[if female] X
1.159 [if black]

x = 0.7 if female
k = 0.9 if male

a =-0.329 if female
a= -0.411if male

min = The minimum of Scr/x or 1
max = The maximum of Scr/x or 1

Abbildung 1: Die CDK-EPI-Formel (37)

Eine weitere Mdglichkeit der GFR-Berechnung besteht in der Verwendung einer auf dem
Cystatin C basierenden Formel

e eGFR Cyst Rodt: GRF (ml/min) = 74,835 / Cystatin C (mg/)* 1,333

o eGFR Cyst Fleischauer: Berechnung: GFR (ml/min) = 84,69 x Cystatin C (mg/)"-1,680
Der Vorteil dieser Formeln ist die einfache Anwendbarkeit, da sie ein Labor automatisiert be-
rechnen kann. Weiterhin entfallt die Abh&ngigkeit von der Muskelmasse und dem Ernéhrungs-
zustand des Patienten (57).
In einer Normalpopulation zeigte sich jedoch keine Uberlegenheit der GFR-Berechnung auf
Basis von Cystatin C gegenlber der auf Basis des Kreatinins (18). Auch bei GFR-Werten
> 90 ml/min werden mittels Cystatin C basierter Formeln &hnlich prazise Werte bestimmt wie
mit der MDRD-Formel (62). Bei Patienten mit Ubergewicht (BMI > 28 kg/m?) zeigte die Cysta-
tin C-Formel jedoch eine groRere Genauigkeit als die eGFR (43), @hnliches gilt fir altere Pati-
enten (20). Alle diese Berechnungen dienen letztlich dazu eine Nierenfunktionseinschrankung,

wie das akute Nierenversagen zu detektieren.

2.2 Das akute Nierenversagen

Das akute Nierenversagen wird definiert als ein plétzlich eintretender Funktionsverlust, der
Uber Tage anhalten kann, potentiell reversibel ist und mit einem oligurischen oder nicht oligu-
rischen Verlauf einhergeht.

Unterschieden werden das pra-, das intra- und das postrenale akute Nierenversagen.

Das intrarenale Nierenversagen wird durch direkte Schadigung der Glomeruli oder des Tubu-

lussystems durch vaskulare oder renale Erkrankungen oder durch toxische Einfliisse bedingt.
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Dem postrenalen Nierenversagen liegt eine AbfluBbehinderung im Bereich der ableitenden
Harnwege zu Grunde.

Das prarenale Nierenversagen resultiert aus einer verminderten renalen Perfusion durch Vo-
lumenverlust oder durch Vasokonstriktion.

Bei anhaltender Minderperfusion kommt es durch ischamische Schéadigung des Tubulussys-
tems zu einem flieRenden Ubergang vom prarenalen in ein intrarenales Nierenversagen. Die
Folgen sind der Anstieg der Retentionsparameter und die Abnahme der Diurese, welche schon
haufiger zur Einteilung des akuten Nierenversagens in verschiedene Schweregrade verwen-

det wurden.

2.2.1 Schweregrade / Einteilungen

Die erste einheitliche Definition und Einteilung des akuten Nierenversagens erfolgte nach den
RIFLE-Kriterien (Risk, Injury, Failure, Loss, ESRD = end stage renal disease) und unterschied
5 Schweregrade unter Bertlicksichtigung des Serum-Kreatinins, der GFR und der Diurese (44).
Diese Einteilung wurde modifiziert, da die letzten 2 Schweregrade, Nierenfunktionsverlust
> 4 Wochen und terminale Niereninsuffizienz in der Diagnostik des akuten Nierenversagens
nicht verwendbar waren.

Die neue Definition der Acute Kidney Injury Network (AKIN) basiert auf dem Serumkreatinin
bzw. der Diurese und beinhaltet 3 Stadien (AKIN 1 - 3).

Abbildung 2: AKIN-Stadien (44)

Stage | Increase of serum creatinine by Urine output < 0.5 ml/kg/hour
2 0.3 mg/dl (= 26.4 pmol/L) for > 6 hours
or

Increase to 2 150% — 200% from baseline

Stage I Increase of serum creatinine to Urine output < 0.5 ml/kg/hour

>
> 200% —300% from baseline focz L2 hours

Stage llI Increase of serum creatinine to Urine output
>300% from baseline
or
Serum creatinine 2 4.0 mg/dl or
(= 354 pmol/L) after a rise of at least 44 pmol/L
or
Treatment with RRT

< 0.3 ml/kg/hour for > 24 hours

Anuria for 12 hours
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2.2.2 Prophylaxe des akuten Nierenversagens und Dialyseindikationen

Zur Vorbeugung eines akuten Nierenversagens stehen verschiedene konservative MalRnah-
men zur Verflgung, wie zum Beispiel die Optimierung des Volumenhaushaltes und des Blut-
drucks oder die Therapie einer Sepsis.

Als eindeutige Dialyseindikationen gelten die therapierefraktére Hyperkaliamie oder die meta-
bolische Azidose, die diuretikarefraktare Volumenuberladung, die Intoxikation mit dialysablen
Substanzen oder Urdmiesymptome.

In der Literatur besteht bis heute Uneinigkeit Gber den idealen Zeitpunkt des Dialysebeginns.
Es gibt vereinzelt Hinweise, dass ein relativ friher Dialysebeginn Vorteile beziiglich der Mor-
talitdt z.B. bei Patienten mit Oligurie nach einer Herzoperation, jedoch nicht im Rahmen eines
Multiorganversagens (42), bietet. Ebenso gibt es Hinweise, dass ein friher Dialysebeginn be-
zuglich der Morbiditéat z.B. bei &lteren Patienten (> 70 Lj.) mit praoperativen Serumkreatinin

von > 2 mg/dl und einer Bypass-Operation vorteilhaft sein kénnte (7).

2.3 Risikofaktoren fur das ANV

Fur Patienten mit einem kardiochirurgischen Eingriff werden in der Literatur u.a folgende Risi-
kofaktoren flr das postoperative akute Nierenversagen genannt: Die arterielle Hypertonie, der
Diabetes mellitus und eine praoperativ eingeschréankte Nierenfunktion (31, 49), des Weiteren
das Alter, das Rauchen und die Verwendung verschiedener Medikamente zur Kreislauf- und
zur Nierenfunktionsunterstiitzung (52). Das Vorliegen eines postoperativen ANV hat zudem
einen Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf des Patienten. So beschreibt Vieira, dass
Patienten mit einem ANV eine langere Verweildauer auf der Intensivstation haben, langer einer
invasiven Beatmung bedurfen und, dass ein ANV mit einer erhdhten Mortalitatsrate assoziiert
ist (67). Somit werden die Risikofaktoren flir das ANV, wie die praoperativ eingeschrankte
Nierenfunktion, zu indirekten Risikofaktoren fir z.B. eine langere Beatmungszeit (68). Auch
der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine wurde als ein Risikofaktor fir das postoperative ANV
nach kardiochirurgischem Eingriff identifiziert (52).

2.3.1 Herzlungenmaschine (HLM) — Grinde fir ein ANV

Der Einsatz der HLM ermdglicht das Operieren am stillstehenden Herzen und ist somit Vo-
raussetzung fur einige Operationen, wie z.B. dem konventionellen Klappenersatz. Die Aufga-
ben der HLM sind: Der Ersatz des Herzens durch eine Pumpe und der Ersatz der Lunge mittels
Oxygenator. Durch den Einsatz der HLM ergeben sich peri- und postoperative pathophysiolo-

gische Veradnderungen, die zum Tell einen Einfluss auf die Nierenfunktion haben.
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Der Oxygenator ist fur den Gasaustausch verantwortlich und sorgt flr eine ausreichende
Sauerstoffversorgung wahrend der Operation. Mit Hilfe eines Warmeaustauschers wird das
Blut gekunhlt, was ein Operieren in Hypothermie (18 - 22°C) ermdglicht. Dadurch kann der
Sauerstoff-Verbrauch u.a. des Herzens und des Gehirns reduziert werden, so dass ein Ope-
rieren ohne Blutfluss fur ca. 30 Minuten mdglich wird. Mit dem Ende der Operation kommt es
zu einer Wiedererwarmung des Koérpers mit konsekutiver Vasodilatation und systemischem
Blutdruckabfall. Zudem stellt die Pumpe einen kontinuierlichen Blutfluss her, was hé&ufig einen
verminderten arteriellen Mitteldruck im Vergleich zum préaoperativen Ausgangswert bedingt.
Weiterhin kommt es durch den Kontakt des Blutes mit den Oberflachen der HLM kommt zu
einer Mediatoren-vermittelten Vasodilatation. In der Summe kdnnen diese Mechanismen zu
einer Minderperfusion der Nieren fuhren (2). Kurzfristig ergibt sich ein Abfall der GFR, und
gleichzeitig besteht eine verringerte Sauerstoffversorgung der tubuléaren Zellen, was zu einem
ischamischen Tubuluszellschaden fuhren kann (2). Auch der Dauer des Einsatzes der HLM
wird ein Einfluss auf die perioperative renale Schadigung zugeschrieben, denn entsprechend
der Dauer kann eine Zunahme der Marker fir eine tubuldre Schadigung festgestellt werden
(10).

Des Weiteren kann die Verwendung der HLM eine postoperativ erhéhte Blutungsneigung
durch eine von ihr ausgeltéste Thrombozytenfunktionsstérung, Fibrinolyse und den Verbrauch
von Gerinnungsfaktoren bedingen (51).

Bei der Verwendung der HLM kommt es zu einem vermehrten Anfall von Hamoglobin und
Myoglobin. Das Hamoglobin entsteht im Rahmen einer mechanischen Hamolyse durch Scher-
krafte, das Myoglobin wird durch Zelluntergang bei Minderperfusion der Muskulatur bedingt
durch den verminderten Mitteldruck und mechanisch / traumatisch im Zuge der Operation frei-
gesetzt. Beide Molekdle bilden im Tubulussystem der Niere Prazipitate, die nephrotoxisch im
Sinne einer Freisetzung von Sauerstoffradikalen oder renaler Zytokine wirken und somit eine

postoperative renale Schadigung begunstigen (5, 27).

2.3.2 Wasser- und Elektrolyt-Haushalt

Ein weiterer Risikofaktor flir das postoperative Nierenversagen stellt die durch die Operation
bzw. die intensivmedizinische Versorgung bedingte zum Teil massive Verschiebungen im
Wasser- und Elektrolythaushalt dar.

Die Operation am nicht schlagenden Herzen bedarf neben der HLM einer Kardioplegie mittels
Injektion einer hochmolaren Kaliumlésung. Am Ende der Operation gelangen die Kaliumionen
Uber den Blutstrom in den restlichen Kdérper und werden dort fast vollstandig in Kérperzellen
aufgenommen. Es fuhrt zu einem transzellularen Kationenaustausch mit Absenkung des Se-

rum-pH.
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Der Gebrauch der HLM bedingt eine Komplementsystemaktivierung, die eine Kapillarleckage
induziert und folglich mit einer Verringerung des Serum-Albumins und einem Abfall des onko-
tischen Druckes einhergeht. Dies fuihrt zu Volumenverschiebungen zwischen den Komparti-
menten mit Abnahme des Intravasalvolumens. Die Folgen sind Blutdruckabfalle und Odeme.
Diese entstehen zunachst an den Stellen mit niedrigem Gewebedruck (v.a. Hande, FuRRe),
spater folgen generalisierte Odeme (Anasarka) bzw. ein Lungenddem. Gleichzeitig zeigt sich
haufig ein intravasaler Volumenmangel mit entsprechend niedrigem Blutdruck. Diesem wird
teilweise mittels Volumengabe begegnet, wodurch es aber zu einer weiteren Expansion der
Odeme kommt. Bei sich hierunter verschlechternder respiratorischer Situation wird mittels Di-
uretikatherapie versucht, diese Volumenbelastung zu verbessern. In der Summe fiihren die
vorgenannten ausgepragten Verschiebungen des Volumenhaushaltes zu einer weiteren Scha-
digung der Nieren, was das relativ haufige Auftreten des ANV nach einer Operation unter Ein-
satz der HLM erklart.

Neben renalen Komplikationen kénnen postoperativ auch weitere teils schwerwiegende Kom-
plikationen wie Sepsis bei Wundheilungsstérungen, ein Schock mit Multiorganversagen oder
auch eine NOD auftreten. Stellvertretend fur schwere Komplikationen wurde in dieser Arbeit
die NOD als Endpunkt gewahlt.

2.4 NOD

Die Non-okklusive Darmischamie (NOD) ist definiert als eine durch Vasokonstriktion der
Mesenterialarterien bedingte Ischéamie des Dunn- oder Dickdarms (40) und wurde in der Lite-
ratur zum ersten Mal 1958 beschrieben (17). Verursacht wird diese Vasokonstriktion durch
eine Reduktion des Herzzeitvolumens, wie sie im Schockgeschehen oder im Anschluss an
eine Herzoperation mit HLM entstehen kann. Im Laufe der Zeit wurden weitere Risikofaktoren
fur das Auftreten einer NOD identifiziert, z.B. die Operationsindikation (Klappenersatz, kombi-
nierter Eingriff mit Klappenersatz und Bypass-Operation), eine vorbestehende Nierenerkran-
kung sowie postoperatives ANV, eine EF < 30 % (9), die Einnahme von Diuretika, das Alter
des Patienten > 70 Jahre und postoperative Faktoren, wie der Einsatz einer intraaortalen Bal-
lonpumpe oder ein erhéhtes Serum-Laktat von > 5 mmol/l (23). Die NOD ist eine schwerwie-
gende Komplikationen nach einer Herzoperationen, da sie mit einer erheblichen Mortalitatsrate
einher geht (16). Die Diagnose der NOD erfolgt mittels Angiografie, wodurch gleichzeitig der
Schweregrad abgeschatzt werden kann. Die Diagnosekriterien der NOD divergieren in der
Literatur: Blutfluss < 50 % des erwarteten Wertes mit radiologischen Anzeichen einer Vaso-
konstriktion (13) oder auf der Basis der verschlossenen Anteile, wodurch gleichzeitig auch der

Schweregrad festgelegt wurde (32).
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Auch die Indikation zur Angiografie unterscheidet sich in den verschiedenen Studien: plétzlich
einsetzende Abdominalschmerzen (13), klinische und radiologischen Anzeichen eines paraly-
tischen lleus oder erhdhte Laktat-Werte (32). Ebenso divergent sind die beschriebenen The-
rapieoptionen: Intraarterielle Papaverin-Infusion (28), Infusion von Prostaglandin E1 (13) oder
die explorative Laparotomie.

Ungeachtet hiervon liegt die Mortalitatsrate in allen Studien sehr hoch (1, 9). Die unterschied-
lichen Diagnosekriterien haben zudem die Vergleichbarkeit der Studien in der Vergangenheit
stark eingeschrénkt. Dieses Problem soll durch die erst kirzlich publizierten angiografischen
Diagnosekriterien zukinftig vermeiden werden (46).

2.5 Euro-SCORE

Die praoperative Abschéatzung von Komplikationen (ANV oder NOD) oder gar der postopera-
tiven Mortalitat ist ausgesprochen wichtig, um das operative Risiko im Vergleich zu einem
nicht-operativen Therapieansatz individuell besser beurteilen zu kdnnen. Vor diesem Hinter-
grund wurde der Euro-SCORE entwickelt mit dem primaren Ziel, die perioperative 30-Tage-
Mortalitdt abschéatzen zu kénnen.

1999 wurde der Euro-SCORE | veroffentlicht (47). Dieser besteht aus 17 Einzelfaktoren, wie
der zugrundeliegenden kardialen Situation (EF, Infarkt, etc.), der Art der Operation (Klappe,
Bypass, Kombination, etc.), aber auch Angaben zu Alter oder dem Gesundheitszustand (u.a.
COPD). Diese Faktoren werden bei der Berechnung des Scores unterschiedlich stark gewich-
tet. Ein Eingriff an der thorakalen Aorta hat z.B. einen grol3eren Einfluss auf die erwartete
Frihmortalitat als das Alter oder das Geschlecht des Patienten (55).

Interessanterweise geht in die Berechnung des Euro-SCORE | nicht die Nierenfunktion, son-
dern nur der préoperative Kreatininwert ein, falls dieser > 2,27 mg/dl (> 200pumol/l) ist. Dadurch
kann es insbesondere bei Patienten mit geringer Muskelmasse zu einer Fehleinschatzung
kommen. Eine praoperativ vorbestehende verminderte Nierenfunktion wurde als ein wesentli-
cher Risikomarker fur die Entwicklung postoperativer Komplikationen identifiziert (15). Zudem
konnte gezeigt werden, dass bei Patienten, die ein ANV entwickeln, eine deutliche Zunahme
der Mortalitat besteht, insbesondere wenn das ANV im Rahmen eines Multiorganversagens
auftritt (56).

In der Literatur wird jedoch haufig beschrieben, dass die erwartete Mortalitatsrate gemafR dem
Euro-SCORE | Uber der tatsachlichen lag (3, 64). Die verbesserten Operationstechniken und
die Weiterentwicklungen im Bereich der Intensivmedizin haben in den vergangenen Jahren zu
einer Reduktion der Mortalitatsrate gefuhrt, so dass der Euro-SCORE | meist eine um den

Faktor 2 Uberschétzte Mortalitat ergibt.
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Dies wurde zum Anlass genommen, einen neuen Euro-SCORE Il zu entwickeln (35, 48). Die-
ser unterscheidet sich vom Euro-SCORE | in folgenden Punkten: Anstelle des Kreatinins wird
die renale Funktion, gemessen anhand der Cockroft-Gault-Formel, verwendet. Die Operation-
sindikationen werden detaillierter aufgeschlisselt. Des Weiteren kann nun das NYHA-Stadium
angegeben werden, und auch ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus geht in die Berechnung
mit ein (48). In der Literatur findet man erste Hinweise darauf, dass der Euro-SCORE Il eine
exaktere Aussage Uber die Mortalitatsrate macht (6).

2.5.1 Abschatzung des Risikos fur postoperative Komplikationen und
Mortalitat

Obwohl der Euro-SCORE eigentlich zur Abschatzung der Mortalitéat entwickelt worden war,
kann dieser auch zur Abschatzung des Risikos der verschiedenen postoperativen Komplikati-
onen, wie einem ANV oder einer langen Beatmungsdauer, verwendet werden (6, 45). In der
Literatur wird eine Vielzahl von Risikofaktoren flr die Entstehung einzelner Komplikationen
beschrieben. Fur das ANV nach einem kardiochirurgischen Eingriff wurden je nach Studie bis
zu 15 verschiedene Risikofaktoren beschrieben (31, 49, 52). Bei dieser grof3en Anzahl an Ri-
sikofaktoren féllt es schwer, die wesentlichen zu identifizieren und an Hand derer das Risiko
eines jeden Patienten abzuschatzen.

Ziel dieser Arbeit war daher die Identifikation von bedeutenden Risikofaktoren fur das Auftreten
eines akuten Nierenversagens nach einem elektiven kardiochirurgischen Eingriff, wobei nur
diejenigen Parameter untersucht wurden, die im klinischen Alltag leicht erhoben werden konn-
ten.

Ein besonderes Augenmerk lag dabei auf der praoperativen Nierenfunktion und deren Bedeu-
tung fir die Entwicklung eines postoperativen ANV und anderer Komplikationen. In einem ers-
ten Schritt sollte daher die Nierenfunktion abgeschatzt werden. Dazu erfolgte ein Vergleich der
zur Einschatzung der renalen Funktion verwendeten, gangigen Methoden. In einem zweiten
Schritt sollte dann untersucht werden, welcher dieser laborchemischen Routineparameter,
bzw. welche eGFR eine besonders hohe prognostische Aussagekraft fir die Abschatzung ver-
schiedener postoperativer Komplikationen besitzt.

Im Idealfall sollte ein praoperativer Parameter gefunden werden, anhand dessen sehr einfach
das postoperative Risiko von Komplikationen nach einem elektiven kardiochirurgischen Ein-

griff abgeschatzt werden kann.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientengut

Diese interdisziplinare Studie wurde an Patienten, die sich einem elektiven kardiochirurgischen
Eingriff am Universitatsklinikum des Saarlandes unterzogen, durchgefihrt. Ziel war es, Risiko-
faktoren fir die Entstehung von postoperativen Komplikationen nach diesen Eingriffen zu iden-
tifizieren, wobei ein besonderes Augenmerk auf der Entwicklung eines postoperativen akuten
Nierenversagens lag.

Nach Erhalt des Ethik-Votums mit der Kenn-Nr.: Ha 199/09 konnte die Studie im Zeitraum vom
02/10 - 03/11 an den Patienten der Herz-Thorax-Chirurgie des UKS durchgefuhrt werden.

3.2 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die folgende Kriterien erfillten:

Volljahrigkeit, Vorliegen einer unterzeichneten Einverstandniserklarung, Operationsspektrum:
Aortokoronarerbypass, Aortenklappenrekonstruktion/ -ersatz (biologisch, mechanisch, apikal)
Mitralklappenrekonstruktion/ -ersatz, Trikuspidalklappenrekonstruktion, ROSS-OP, Vitienkor-
rektur (VSD-Verschluss), pulmonale Thrombembolektomie, Aortenaneurysma, Aortendissek-

tion, kombinierte Eingriffe und Rezidiv-Operationen.

3.3 Ausschlusskriterien

Nicht eingeschlossen wurden Patienten mit folgenden Kriterien:
Alter < 18 Jahren, Ablehnung der Studie, Aufklarung war nicht adaquat moglich (z.B. Notfall,
bei Nacht etc.) und die Operationsindikationen: Infrarenales Bauchaortenaneurysma und tho-

raxchirurgische Eingriffe wie Lungentransplantationen, Tumorresektionen etc.

3.4 Blut- und Urinentnahme

3.4.1 Materialgewinnung

1. Die Blutentnahme erfolgte im Rahmen der medizinischen Versorgung durch die Stati-
onsérzte oder das Pflegepersonal. Die Auswertung der Blutproben wurde, wie bei allen
Patienten, auch denen, die nicht in der Studie eingeschlossen wurden, im Zentrallabor
des UKS vorgenommen.

2. Furdie Studie sollte an definierten Zeitpunkten Blut entnommen werden, vgl. Tabelle 1.
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Die Blutentnahmen erfolgten tber einen bereits vorhanden Zugang (ZVK / arteriell). Der Urin
wurde unsteril dem Dauerkatheter des Patienten entnommen oder gegebenenfalls als Mittel-
strahlurin erhalten. Sdmtliche Proben wurden auf Eis gelagert und anschlieRend direkt verar-
beitet.

Tabelle 1: Blutentnahmezeitpunkte

Bezeichnung | Zeitraum Patientenkollektiv

Pra-oP Am Morgen der Operation nach der Anas- | Alle Patienten gemafd den
thesieeinleitung und vor dem Hautschnitt | Einschlusskriterien

im Vorbereitungs- bzw. Operationssaal

Tag O 0 - 24 Stunden nach OP Alle Patienten, am Morgen
nach der Operation
Tag 3 48 - 72 Stunden nach OP Nur die Patienten, die noch

intensivpflichtig waren
Tag 10 216 - 240 Stunden nach OP Nur die Patienten, die noch

intensivpflichtig waren

3.4.2 Blutverarbeitung

Im Labor wurden die entnommenen Blutproben zentrifugiert, dabei wurde fir das Serum im
Voraus eine 20 minitige Gerinnungszeit eingehalten.

Die Zentrifugation erfolgte fiir 10 Minuten bei 4°C mit 2800 Umdrehungen / Minute in einem
Modell der Firma Thermo Electron Corporation (Heraeus, Labofuge 400R Centrifuge, 760 W,
Baujahr 2007).

Die weitere Verarbeitung des Blutes wurde patientengetrennt durchgefiihrt, so dass ein Teil
der zentrifugierten Blutproben kurzzeitig im Kuhlschrank bei 4°C zwischengelagert wurde.
Das Abpipettieren des Probenmaterials erfolgte mit 1000 ul Pipetten der Firma Gilson (PIPET-
MAN ® neo Seriennummer: DN51518 und DN51519) und Pipettenspitzen der Firma
SARSTEDT (Biosphere ®, Filter Tips No./REF 70.762.211, 1000 pl blue [sterile, non-pyroge-
nic, DNA-free, RNase-free, ATP-free) in Mirco tube 1,5 ml (Ref: 72.690.001 SARSTEDT) und
Micro tube 2 ml (Ref: SARSTEDT).

Die Proben wurden bei -80°C gelagert (New Brunswick scientific, Ultra low temperature freezer
U725-86 innova®, Seriennummer:1005-6237-1109).

3.5 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand der Anamnese sowie erganzend aus den Krankenakten.

Daher sind die Datenséatze nicht bei allen Patienten vollstandig. Bei der Betrachtung einzelner
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Aspekte werden daher nur diejenigen Patienten beriicksichtig, von denen die entsprechenden
Informationen nachvollziehbar vorlagen.

Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe einer Access Datenbank. Praoperativ wurden Werte wie
Alter, Geschlecht, Zeitpunkt der Aufnahme, Entlassung u.a. festgehalten, ebenso wie die re-
levanten Vorerkrankungen, die Medikation, die klinischen und laborchemischen Untersuchun-
gesergebnisse.

Am ersten, 3. und 10. postoperativen Tag, je nach Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation,
wurden Parameter des postoperativen Intensivaufenthaltes erfasst, wie z.B. SAPS II-Score,
Beatmungsmodi, Transfusionsbedarf, Dialyse etc. Aus diesem Grund wurden die Parameter
zumindest am ersten postoperativen Tag von allen Patienten erhoben. Auch am Tag der Ent-
lassung erfolgte eine Datenerhebung, die u.a die Entlassart (nach Hause, in eine Reha-Klinik)
und die neue Medikation enthielt.

Nahere Informationen siehe Tabelle 2

Tabelle 2: Datenerhebung

Pra-opP Post-OP Tag 1/3/10 Entlassung
Patientenname Beatmungsdauer Entlassungsdatum
Geburtsdatum Beatmungsmodus
GroRRe & Gewicht pO2 (< 70), pCO2 (> 60) Aufenthaltsdauer
Aufnahmedatum Sattigung: Tage auf der Intensivstation
e Zentralvenos Tage auf der Wachstation
e Gemischtvends
Operation Externer Schrittmacher? Abgangsart:
e  Kombi-Eingriff? Sinusrhythmus? e in Reha
¢ Re- Eingriff ? ¢ Nach Hause
¢ Verlegung intern
e Verlegung extern
e Tod

RR, Herzfrequenz
e Sinusrhythmus?

ZVD, LAP EF

o EF
Herzinsuffizienz RR syst. <80 ? Dialyse post-OP?
PAP (syst., diast., mittel) IABP
ECMO
Lungenerkrankungen PAP (syst., diast., mittel)
e COPD HzZV
e Asthma

Nikotinabusus

Katecholamine:

e Noradrenalin
Dopamin
Corotrop
Levosimendan
Adrenalin

Niereninsuffizienz
e Dialyse?

Tle o o o

BG
pH<7,2

Laktat > 5, > 10
HCO3< 15
BE>5,>-5
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Fortsetzung Tabelle 2

Pra-OP

Post-OP Tag 1/3/10

Entlassung

Tumoranamnese

Diurese ml/24h

Entzindliche Erk.

Kolloide ml/24h

Kristalloide ml/24h
Freies Wasser ml/24h

Euro-SCORE, logEuro Dialyse?
Dialysegrund
Beginn nach OP [h]

ASA-Stadium Blutverlust ml/24h
NYHA-Stadium Blutprodukte:

o EKJANnzahl]

e TK[Anzahl]

e FFP

e PPSB [IE]

e Fibrinogen [g]

e HA 20 % [ml/24h]

Komplikationen:
¢ Re-Thorakotomie

e NOD

e Re-Intubation
e Reanimation
e Tod

e Sonstige

TISS-Score, SAPS-Score

Medikamente:
Beta-Blocker, Diuretikum, ACE-Hemmer, Angiotensin 1-Blocker, Amiodaron, Aspirin, Mar-
cumar, Statine, Antiinfektiva, Endothelinantagonist

Labor:

Hb, Leukozyten, Thrombozyten, Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, Harnstoff, Harnsaure, Kre-
atinin, GFR (MDRD-Formel) Gamma-GT, GOT, GPT, CHE, Albumin, Bilirubin, Quick, aPTT,
pro-BNP, Cystatin C, Procalitonin

Bezlglich der Medikation der Patienten vor der Operation ist zu bertcksichtigen, dass die je-
weils zu diesem Zeitpunkt tatsachliche Medikation gewertet wurde. Wurde eine im Vorfeld der
Operation bestandene Marcumar / ASS-Therapie pausiert, blieb sie daher bei der praoperati-
ven Medikation unbericksichtigt.

Die in die Studie eingegangenen Laborparameter wurden im Rahmen der klinischen Versor-

gung erhoben und folglich im Zentrallabor des UKS bestimmit.

3.6 Statistische Analyseverfahren

Bei der tabellarischen Darstellung der erhobenen Daten wurde bei den konstanten Variablen,
wie dem Alter, das Gewicht etc. jeweils der Mittelwert bzw. der Median mit der Standardab-

weichung berechnet. Bei den kategorischen Variablen, wie dem Geschlecht oder den ver-
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schiedenen Vorerkrankungen etc. wurde der jeweilige prozentuale Anteil erhoben. Ein Ver-
gleich der konstanten Variablen wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test und einer der kategori-
schen Variablen mit dem Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Fisher-Test durchgefihrt. Zur
Uberprufung, ob ein Zusammenhang zwischen den konstanten Variablen besteht, wurde der

Spearmans Rangkorrelationskoeffizient angewandt.

Die pradiktorische Wertigkeit der praoperativ erhobenen Nierenfunktionen fir ANV, NOD und
Tod wurde mittels ROC-Analyse berechnet und als ROC-Kurve dargestellt. Die dabei verwen-
deten optimalen Cut-off-Werte des praoperativen Kreatinins und des Cystatin C sowie der ver-

schieden berechneten GFR-Werte wurden mit Hilfe des Youden’'s Index berechnet.

Um zu untersuchen, ob ein Einfluss der praoperativen Nierenfunktion auf die Krankenhaus-
aufenthaltsdauer und die Beatmungszeit besteht, erfolgte eine lineare Regressionsanalyse.
Ob ein Einfluss derer auf die Entwicklung eines postoperativen ANV oder einer anderen Kom-
plikation besteht, wurde anhand einer binar logistischen Regressionsanalyse untersucht. In
verschiedenen Modellen wurde zudem der Einfluss verschiedener Variablen wie Alter, Ge-
schlecht, etc. untersucht.

Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe von SPSS 20.0 durchgefihrt. Als statistisch sig-
nifikant galten Two-sided p-values < 0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Populationsbeschreibung

4.1.1 Gesamtpopulation

In dem Zeitraum vom 2/10 — 3/11 wurden auf der Herz-Thorax-Chirurgie 1272 Patienten mit
einem Mindestalter von 18 Jahren operiert, von denen 867 in die Studie eingeschlossen wur-
den. 405 Patienten konnten nicht aufgenommen werden, da sie den Einschlusskriterien nicht
entsprachen bzw. notfallmaf3ig nachts oder an Feiertagen operiert wurden.

Im Verlauf der Studie mussten 2 Patienten der Studie wieder entnommen werden, da in einem
Fall bei erneuter Prifung die Einschlusskriterien nicht mehr erfillten wurden und im anderen
Fall die Operation kurzfristig abgesetzt wurde. Insgesamt ergibt sich damit eine Studienpopu-

lation von 865 Patienten.

867
eingeschlossene Patienten

2 (0.2 %) 13 (1.5 %)
nach erneuter Prifung ausge- [« » Patienten mit préaoperativ be-
schlossene Patienten stehender Dialysepflicht
A
852
Patienten flr die weitere
Analyse
. 630 (73.9 %)

Patienten ohne ANV

186 (21.8 %)
Patienten mit ANV ohne
Dialysepflicht

\ 4

36 (4.2 %)
Patienten mit ANV und
Dialysepflicht

A 4

Abbildung 3: Flussdiagramm eingeschlossene Patienten (n=867), nachtraglich ausgeschlos-
sene (n=2), praoperativ dialysepflichtige Patienten (n=13); Entwicklung eines postoperativen
akuten Nierenversagens (ANV).

26



4.1.2 Charakterisierung der Patienten

In die Studie wurden 593 méannliche und 272 weibliche Patienten im Alter von 19 - 88 Jahren
aufgenommen, das Durchschnittsalter betrug 63,5 Jahre. Das Gewicht und die GroR3e lagen
im Mittel bei 82 kg und 1,72 m, was einem durchschnittlichen BMI von 27,7 kg/mz2 entspricht.
Vgl. Tabelle 3.

Tabelle 3: Eigenschaften der Patientengruppe

Alter [Jahre] GrolRe [m] Gewicht [kg] BMI [kg/m?]
Mw + [stabw] 63,5+ 14,5 1,72+ 9,5 82,3+ 15,6 27,7+4,6
Minimum 19,0 1,45 40,0 16,5
Maximum 88,0 2,02 143,0 47,3
Altersverteilung der Patientenguppe (n = 8659)
290
300
212
250 -
200 /
150 -
100 -
50 -
0 : . ; .
Alter 19-49  Alter 50-59  Alter 60-69  Alter 70-79  Alter > 80

Abbildung 4: Altersspezifische Aufteilung der Patienten (n = 865)

4.1.3 Operations-Indikation

Entsprechend den Einschlusskriterien der Studie, waren die Operations-Indikationen Uberwie-
gend Vitien und koronare Revaskularisationen, in nur 29 Fallen eine pulmonale Thrombembo-
lektomie (PTE) bzw. in 14 Fallen eine Endokarditis. Insgesamt waren 284 Operationen Kom-
binationseingriffe, wobei meistens die Korrektur eines Vitiums mit einem Bypass und / oder
einem Aortenersatz kombiniert wurde. In 108 Fallen wurde eine Reoperation durchgefihrt.
Vgl. Tabelle 4
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Tabelle 4: Operationsindikationen

Operationsindikation Anzahl der Patienten Anteil an Gesamt
(n = 865) (n = 865)

Vitium 604 69,8 %
Bypass 327 37,8 %
Kombinationseingriffe 284 32,8 %
Aortenersatz 251 29,0 %
Reoperationen 108 12,5 %
PTE 29 3,4 %
Endokarditis 14 1,3%

4.1.4 Vorerkrankungen / Komorbiditat

Bei 13 Patienten bestand bereits im Vorfeld eine Dialysepflicht, so dass diese Patienten bei
der weiteren Analyse der Daten nicht einbezogen wurden.
An weiteren Vorerkrankungen wurden beriicksichtigt u.a eine arterielle Hypertonie, eine pul-

monale Hypertonie, eine KHK, eine Herzinsuffizienz mit NYHA-Stadium und kardiale Arrhyth-

mien. Vgl. Tabelle 5.

Tabelle 5: Vorerkrankungen / Komorbiditat / entsprechender praoperativer Scorewert

Vorerkrankungen /

Anzahl der Patienten

Anteil an Gesamt

Komorbiditét (n =852) (n =852)
Arterielle Hypertonus 750 88,0 %
Herzinsuffizienz 736 86,4 %
NYHA 0 44 52 %
NYHA 1 24 2,8 %
NYHA 2 95 11,2 %
NYHA 3 632 74,2 %
NYHA 4 57 6,7 %
KHK 366 43,0 %
Pulmonale Hypertonus 200 23,5 %
Diabetes mellitus 146 17,1%
Insulinpflichtiger Diabetes 50 5,8 %
Kardiale Arrhythmien 131 15,4 %
COPD 63 7,4 %
Tumorerkrankung 63 7,4 %
Schlaganfall 33 3,9%
Asthma bronchiale 6 0.7 %
Euro-SCORE | = 8,6% 839 98,5 %
ASA 3 731 85 %
ASA >3 102 11,9 %
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4.1.5 Medikamente

Im Vorfeld wurde die Dauermedikation jedes Patienten erfasst, jedoch wurden nur die unten
stehenden Medikamente in die Auswertung mit aufgenommen. Der niedrige Anteil von ASS
oder Marcumar ist Uberwiegend dem Pausieren zum Zeitpunkt der Erhebung geschuldet.
Vgl. Tabelle 6.

Tabelle 6: Praoperative Medikamenteneinnahme

Medikamente Anzahl der Patienten Anteil an Gesamt
(n =852) (n =852)

Beta-Blocker 563 66,1 %
ACE-Hemmer 483 56,7 %
Diuretikum 397 46,6 %
Statine 261 30,6 %
ASS 261 30,6 %
Kalziumantagonist 135 15,9 %
Marcumar 79 9,3 %
AT1-Blocker 59 6,9 %
Amiodaron 19 2,2%
Endothelinantagonist 8 0,9 %
PDE-5-Hemmer 5 0,6 %

Die haufigsten Dauermedikationen waren mit ca. 66 % der Beta-Blocker, mit ca. 57 % der
ACE-Hemmer und mit ca. 47 % ein Diuretikum; dies spiegelt den hohen Anteil von Patienten

mit arterieller Hypertonie und Herzinsuffizienz in der Studienpopulation wider.

4.1.6 Laborparameter

Bei allen Patienten wurde gemaR dem Standard praoperativ eine Laboruntersuchung durch-
gefuihrt. Exemplarisch werden die Entziindungsparameter (CRP, Leukozyten, Procalcitonin),
der Hb und die Thrombozyten sowie die Gamma-GT als Leberparameter und das proBNP als

Indikator fir die Herzinsuffizienz in Tabelle 7 gezeigt.
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Tabelle 7: Allgemeine praoperative Laborparameter

Parameter Normbereich Mittelwert + Minimun-Maxi- | Anzahl
stabw mum (n)

Hamoglobin [g/dl] 14 -18 (m) 14,2 £ 1,8 (m) 7,7-19,1 (m) 586 (m)

12 -16 (w) 12,9+ 1,7 (w) 7,7-17,2 (w) 266 (w)
Thrombozyten/pl 140.000- 231,2+70,4 20,0-613,0 852

400.000/ul

CRP [mg/l] <5 11,2 +27,1 0,0 — 256,4 852
Leukozyten/pl 4.000-10.000/ul 7,7£40 3,1-65,7 852
PCT [ng/ml] bis 0,5 0,2+3/4 0,0-89,9 704
proBNP [pg/ml] altersabhéangig | 1575,4 + 3813,6 | 5,0 —67.490,0 662
gGT [U/] <60 (m) 62,4 + 80,6 11,0-911,0 575
<40 (w) 50,3 + 56,4 8,0 —534,0 263

Die Blutbildparameter (Hb, Thrombozyten, Erythrozyten) liegen allesamt im Normbereich. Das
Procalcitonin ist im Mittel normwertig, allerdings liegen auch durchaus vereinzelt erhéhte
Werte vor, ahnlich verhalt es sich mit dem CRP. Das entspricht der geringen Anzahl an Endo-
karditiden als Operationsindikation.

Die gGT-Werte liegen im Mittel Gber der Norm, bei auffallig grol3er Spannweite der Maximal-
werte.

Ein Schwerpunkt der Auswertung lag auf der Beurteilung der renalen Funktion, weshalb die

hierfir relevanten Parameter gesondert aufgefihrt werden.

4.2 Beurteilung der praoperativen Nierenfunktion

4.2.1 Retentionswerte und Nierenfunktion

Es erfolgte bei allen Patienten die routinemafige Erhebung der Kreatinin- und der Harnstoff-
konzentration im Blut und aus verschiedenen Grinden nur bei 721 Patienten zusatzlich die
Bestimmung des Cystatin C-Wertes. Auf deren Basis wurde mit Hilfe der verschiedenen For-
meln die GFR praoperativ berechnet, wie in Tab. 8 gezeigt.

Im weiteren Verlauf wurden alle sich auf die Retentionsparameter und Nierenfunktionsberech-
nungen beziehenden Daten anhand der 721 Patienten erhoben, von denen sowohl ein Krea-
tinin-Wert und ein Cystatin C-Wert vorlag.
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Tabelle 8: praoperative Nierenparameter und Nierenfunktion

Parameter / Normbereich Mw * stabw Min- Max Anzahl
Formeln (n)
Kreatinin i.S. bis 0,7 - 1,2 (m) 1,1+0,4 (m) 0,6 —3,3(m) 497 (m)
[mg/dl] bis 0,5 - 0,9 (w) 1,0 £ 0,6 (w) 0,5-9,0 (w) 224 (w)
Harnstoff i.S. 16,6 - 48,5 45,7 £ 23,0 (M) 13,0 - 222,0 497 (m)
[mg/dl] 46,0 + 24,9 (w) (m, w) 224 (w)
Cystatin Ci.S. bis 0,47-1,09 | 1,15+0,45(m) | 0,40-3,73(m) | 497 (m)
[mg/l] 1,26 + 0,53 (w) | 0,41 - 3,69 (w) 224 (w)
CG [ml/min] > 90 82,4 + 33,7 6,2 - 230,8 721
MDRD [ml/min] > 90 72,4+ 222 4,7 - 147,6 721
CDK-EPI [ml/min] > 90 76,8 + 20,1 9,5-145,6 721
Cystatin C [ml/min] > 90 72,5+ 34,6 13,0 - 253,1 721

Im Mittel liegt das Kreatinin bei den Mannern im Normbereich, das Cystatin C formal etwas
oberhalb der Norm. Bei den Frauen liegen beide Werte knapp oberhalb des Normbereichs.
Dagegen zeigt sich auf der Basis der berechneten GFR-Werte keine relevante Einschrankung
der durchschnittlichen Nierenfunktion. Vergleicht man die Spannbreite der Werte, ergeben sich
teils grof3e Differenzen zwischen den berechneten GFR-Werten, inshesondere im Hinblick auf
die Maxima. Diese rechnerischen Abweichungen unterliegen verschiedenen Einflussfaktoren

wie Alter, Gewicht bzw. BMI etc., was nachfolgend dargestellt wird.

4.2.2 Einfluss des Alters auf die Berechnung der GFR

Die Nierenfunktion nimmt mit dem Alter ab. Entsprechend wird je nach Alter ein Korrekturfaktor
in den Berechnungsformeln verwendet. Einige Formeln sind zudem nur bis zum 70. Lebens-
jahr validiert. Daher sind nachfolgend die GFR-Werte flir die Patienten bis 69 Jahre und ab
dem 70. Lebensjahr vergleichend dargestellt.

Vgl. Abbildung 5
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Altersspezifische Berechnung der GFR (n =721)

mAlter bis 69J (n =429) oAlter ab 70J (n = 292) \

99,6
100,0

79,4 =55 82,0

80,0

65,4
60,4 634 58,4

60,0

40,0 -

berechnete GFR

20,0 -

0,0

Cockroft-Gault- MDRD-Formel CDK-EPI-Formel Cystatin C-Formel
Formel

Abbildung 5: Altersspezifische GFR-Berechnung

Bei der Berechnung der GFR fur Patienten bis 69 Jahre mit den verschiedenen Formeln erge-
ben sich Schwankungen von rund 17ml/min. In der Altersgruppe ab 70 Jahre zeigt sich ein
eher einheitliches Bild der berechneten GFR-Werte. Obwohl die MDRD-Formel nicht fur Pati-
enten > 70 Jahre validiert ist, ergibt sich eine vergleichbare GFR wie mit den tGbrigen Formeln.

4.2.3 Einfluss des Korpergewichts bzw. BMI auf die berechnete GFR

Die Cockroft-Gault-Formel berticksichtigt als einzige Formel das Kérpergewicht bei der GFR-
Berechnung. Seinen Einfluss auf die berechnete GFR im Vergleich zu den Berechnungsmo-
dellen ohne Bericksichtigung des Gewichts ist nachfolgend dargestellt.

Die Beriicksichtigung des Koérpergewichts bei der Cockroft-Gault-Formel flihrt dazu, dass mit

steigendem BMI-Wert auch die GFR-Werte steigen. Dieser Effekt ist bei den tbrigen Berech-

nungen nicht zu sehen. Dort weist, im Gegenteil dazu, der gro3te BMI die kleinste GFR auf.
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BMI-Spezifische GFR-Berechnung (n = 721)

@ BMI bis 24,9 kg/m? (n = 190) mBMI 25-29,9 kg/m? (n = 334)
mBMI 30-34,9 kg/m? (n = 142) mBMI > 35 kg/m? (n = 55)

105
100
95 -

90 -
85 -

80 -
75 -
70 +—

berechnete GFR

65 +—
60

Cockroft-Gault- MDRD-Formel CDK-EPI-Formel = Cystatin C-Formel
Formel

Abbildung 6: BMI-Spezifische GFR-Berechnung des Gesamtkollektivs (n = 721)

4.3 Perioperativ erhobene Parameter

4.3.1 Operation

Parameter der Operation wie z.B. der Operationsdauer wird ein Einfluss auf den postoperati-
ven Verlauf zugeschrieben. Nachfolgend sind daher all jene Parameter dargestellt, die ent-
sprechend der Literatur hierfur entscheidend sein kénnten.

Tabelle 9: Operationsdaten (n = 852)

Mw + Stabw Min-Max
Operations-Dauer [min] 170,9 + 57,2 45,0 - 651,0
HLM-Dauer [min] 82,2+399 0,0 —334,0
Klemmzeit [min] 53,3+27,4 0,0-232,0
Kreislaufstillstand [min] 1,7+5,6 0,0-42,0

Die den Operationen zugrunde liegenden Indikationen erklaren die teils betrachtlichen
Schwankungen der Operationsdauer, der Klemmzeiten usw. Der nur bei wenigen Operationen

bendtigte Kreislaufstillstand erklart die hierfir kurze mittlere Zeit bezogen auf alle Patienten.
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4.3.2 Perioperative Mortalitat

Vier Patienten (drei Manner und eine Frau) verstarben innerhalb der ersten 24 Stunden post-
operativ unter dem klinischen Bild eines septischen Kreislaufversagens. Auffallig war insbe-
sondere das relativ hohe Alter dieser Patienten (77,0 £ 4,2 Jahre), das rund 13,5 Jahre Uber

dem Durchschnitt aller eingeschlossenen Patienten lag.

4.4 Gruppeneinteilung anhand des Auftretens eines postoperativen
ANV

Im Vordergrund unserer Studie stand vor allem die postoperative Nierenfunktion. Aus diesem
Grund wurde das Studienkollektiv zunachst retrospektiv anhand der AKIN-Kriterien in Patien-
ten ohne (AKIN 0) und mit ANV (AKIN 1 - 3) unterteilt. Das AKIN-Stadium 3 unterscheidet
zusatzlich zwischen Patienten mit dialysepflichtigem Nierenversagen (AKIN 3 mit HD) und
denjenigen, die ausschlie8lich konservativ behandelt wurden (AKIN 3 ohne HD). In der
Summe ergaben sich 6 Gruppen. Ein Vergleich der praoperativen Charakteristika (BMI, Alter,
Laborwerte, etc.), der operativen Parameter (Operationsdauer, etc.) sowie des Verlaufs (Auf-
enthaltsdauer, etc.) erfolgte mit dem Ziel, den Einfluss dieser Parameter auf die Entwicklung

eines postoperativen Nierenversagens abschétzen bzw. vergleichen zu kénnen.
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Tabelle 10: Charakteristika und Verlaufsparameter der Gruppen

AKIN n=223 (25,8%)
Préaop HD | AKINO AKIN 1 AKIN 2 AKIN 3 AKIN 3+ | Chi-Qua-
n=13 n=629 n=112 n=37 ohne HD HD n=55 | drat-Test
(1,5%) (72,7%) (12,4%) (4,3%) n=19 (6,4%) p>0,05:
(2,2%) n.s.
Alter [J] 61,5 60,9 69,7 714 71,3 73,9 p<0,001
19,4 +15,1 +10,4 19,3 19,0 17,2
BMI 27,2 28,2 28,6 28,4 28,2 28,5 n.s.
[kg/m?] 14,6 +12,4 4,9 14,2 14,3 15,9
Anteil 53,8% 69,5% 71,4% 64,9% 73,7% 56,4%
Manner
KHK 53,8% 38,0% 57,1% 56,8% 57,9% 56,4% p<0,001
Praop 9,429 1,0+0,3 1,240,4 1,4+1,3 1,44+0,7 1,440,4 p<0,001
Kreatinin
[mg/dl]
Praop 4,97 1,07 1,39 1,47 1,74 1,87 p<0,001
Cystatin C +1,37 +0,36 +0,54 +0,53 +0,86 10,70
[mg/l] (n=6) (n=550) (n=90) (n=29) (n=14) (n=38)
Praop 121,1 42,3 54,7 51,3 67,3 64,3 p<0,001
Harnstoff +67,7 +19,3 +32,9 +27,5 +43,1 +33,9
[mg/dl]
Praop 37793 1032 3141 2588 3643 3800 p<0,001
proBNP +25090 12207 +8012 +3231 +3610 +4547
(n=6) (n=499) (n=85) (n=27) (n=16) (n=35)
Praop 61,9 51,4 77,8 83,9 65,5 81,9 p<0,001
gGT [U/] +35,8 +64,5 +98,5 +116,1 +34,5 +80,1
(n=13) (n=619) (n=108) (n=37) (n=19) (n=55)
Praop 36,0+4,5 | 454+4,2 | 42,616,4 | 42,1+4,9 | 42,2+7,5 40,416,6 p<0,001
Albumin (n=12) (n=612) (n=104) (n=36) (n=19) (n=54)
[9/1]
OP-Dauer 184,5 162,7 181,1 204,6 185,5 215,6 p<0,001
[min] +44,0 +52,3 +55,1 +76,1 64,6 65,5
Klemmzeit 48,6 50,4 58,5 66,2 56,8 66,8 p<0,001
[min] +18,5 +24,7 +27,9 +43,1 +30,4 +33,0
HLM- 83,5 77,1 87,1 105,7 87,0 112,9 p<0,001
Dauer +34,0 +35,2 +41,1 +57,8 55,9 47,4
[min]
KST-Dauer | 0,5+1,9 1,545,1 1,645,1 2,2+7,6 3,3+8,5 2,8+8,6 n.s.
[min]
Beat- 134,9 13,7 34,5 46,6 48,8 236,7 p<0,001
mungs- +251,3 +17,3 +66,6 +57,7 +63,2 +230,1
dauer [h]
NOD 15,0% 1,7% 6,3% 13,5% 21,1% 72,7% p<0,001
Tod 0,0% 0,6% 1,8% 10,8% 0,0% 30,9% p<0,001
Aufenthalt 24,5 10,3 14,4 13,4 15,3 20,1 p<0,001
KH [Tage] +19,4 +4.8 +9,2 +7,1 +5,9 +15,1
Aufenthalt | 8,5+15,0 1,3+1,2 2,4+3,2 2,9+3,0 3,4+3,7 11,9410,2 | p<0,001
ICU [Tage]
Aufenthalt | 3,545,1 1,415 2,9+2,6 2,4+2.3 3,2+3,5 4,4455 p<0,001
IMC [Tage]

Die Patienten, die im Verlauf ein ANV entwickelten, sind im Mittel rund 10 Jahre &lter als die-
jenigen, bei denen kein ANV auftrat (Gruppe AKIN 0).
Die Einteilung der Patienten anhand des Grades des im Verlauf auftretenden ANV fuhrt meist

auch zu signifikanten Unterschieden beim Vergleich der vorbestehenden Nieren-, Herz- oder
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Leberfunktion, z.B: wurde die KHK im Vorfeld bei den Patienten mit postoperativen ANV sig-
nifikant haufiger diagnostiziert.

Die Parameter der Operationen wie Klemmzeiten, Operationsdauer etc. sind bei Patienten mit
Nierenversagen langer als in der Gruppe AKIN O.

Auch scheint eine Assoziation zwischen dem Grad der Nierenfunktionseinschrénkung und
dem Euro-SCORE | zu bestehen (hier nicht gezeigt).

Mit der Entwicklung eines ANV und der Hohe des Schweregrades scheint auch eine Zunahme
der schweren Komplikationen wie der NOD und der Mortalitét assoziiert zu sein.

Das relative Risiko fur einen Patienten mit einem ANV (AKIN-Stadium 2 bis 3 mit HD) zu ver-
sterben, ist um 18-50-fach erhdht gegentber den Patienten, die keine Nierenfunktionsein-
schrankung im postoperativen Verlauf entwickeln. Auch die Beatmungs- oder Aufenthalts-

dauer scheinen mit dem Auftreten eines ANV assoziiert zu sein.

4.4.1 Haufigkeiten der Endpunkte

Als Endpunkte wurden das ANV, die Dialysepflicht, die NOD und der Tod gewahlt, welche im
weiteren Verlauf naher betrachtet werden sollen. Zuséatzlich wurde ein gemeinsamer Endpunkt
aus ANV oder NOD und Tod konstruiert, da fur statistische Auswertung die Subgruppe Tod
eine zu geringe Patientenzahl beinhaltete. Eine Ubersicht tiber die Haufigkeit der Endpunkte
gibt Tabelle 11.

Tabelle 11: Haufigkeiten der Endpunkte

n ANV HD NOD Tod Tod + ANV | Tod + NOD

852 26,2 % 6,5 % 7,9 % 3,2% 10,3% 23,9 %

4.4.2 Prognoseparameter fir postoperative Komplikationen

Mittels einer univariaten Analyse wurde untersucht, welcher praoperative oder im Verlauf er-
hobene Parameter mdglicherweise einen Einfluss auf die Entwicklung von Komplikationen hat.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden aus der Vielzahl der untersuchten Parameter nur
diejenigen Ergebnisse gezeigt, die fir die Endpunkte ANV, Dialysepflicht, NOD oder Tod sig-

nifikant waren.
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Tabelle 12: Univariate Analyse, signifikante Parameter

ANV HD NOD Tod

p-Value p-Value p-Value p-Value
Alter 0,000 0,000 0,000 0,000
Cystatin C 0,000 0,000 0,000 0,000
Kreatinin 0,000 0,024 0,022 0,029
Harnstoff 0,000 0,000 0,000 0,000
proBNP 0,000 0,039 0,025 0,311
OP-Dauer 0,000 0,000 0,000 0,000
HLM-Dauer 0,000 0,000 0,000 0,000
Klemmzeit 0,000 0,001 0,000 0,000
Beatmungsdauer 0,000 0,000 0,000 0,000
Sinusrhythmus 0,000 0,012 0,008 0,043
NOD 0,000 0,000 0,000
ANV 0,000 0,000
AKIN 0,000 0,000 0,000
AKIN(1) 0,000 0,002 0,054
AKIN(2) 0,000 0,000 0,000
AKIN(3) 0,000 0,000 0,001
AKIN 3 + HD 0,000 0,000
KST-Dauer 0,144 0,040 0,138 0,115
3 0,534 0,125 0,165 0,008
BMI 0,662 0,947 0,788 0,533

In der univariaten Analyse konnten von insgesamt 76 untersuchten Parametern 15 identifiziert
werden, die als Prognosefaktoren fiir die Endpunkte ANV, dialysepflichtiges ANV, NOD oder
Tod eine Rolle spielen.

Scheinbar spielen das Alter, das Geschlecht, die praoperative Nieren- und Herzfunktion aber
auch die Operation und deren Verlaufsparameter eine wesentliche Rolle fir das Auftreten von
Komplikationen. Interessanterweise scheint auch das Auftreten einer Komplikation eine rele-
vante Rolle fiir weitere Komplikationen zu spielen. Dagegen konnte die praoperative Medika-
tion, andere Komorbiditaten als Herz- oder Nierenfunktionsstérungen oder auch die repréasen-
tativen Laborparameter fur Ernéhrung, Gerinnung oder das Blutbild nicht als Prognosefaktoren

flr postoperative Komplikationen identifiziert werden.

Im Rahmen einer multivariaten Analyse sollten nun diejenigen Parameter identifiziert werden,

die als unabhéngige Faktoren einen Einfluss auf die untersuchten Endpunkte haben.
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Tabelle 13: Multivariate Regressionsanalysen

ANV: - Beatmungsdauer | NOD: Beatmungsdauer
(p=0,000) (p=0,000)
- Alter (p=0,001) ANV (p=0,002)
- Cystatin C Albumin
(p=0,001) (p=0,007)
- NOD (p=0,002) Calcium
(p=0,007)
=  Klemmzeit HLM-Dauer
(p=0,003) (p=0,013)
- KHK (p=0,008) Statine (p=0,023)
- Leukozyten Alter (p=0,027)
(p=0,045)
- CRP (p=0,058)
HD wahrend KH: - NOD (p=0,000) Tod: OP-Dauer
(p=0,000)

ASS (p=0,000)

AKIN 2 (p=0,000)

ANV (p=0,001)

NOD (p=0,002)

- Harnstoff Kreatinin
(p=0,001) (p=0,004)

- AKIN (p=0,002) d (p=0,007)

- Hb (p=0,019) Hb (p=0,036)

= Entziindung Harnstoff
(p=0,045) (p=0,053)

KHK (p=0,054)

AKIN 1 (p=0,056)

HLM-Dauer
(p=0,067)

Statine (p=0,090)

Von den 76 untersuchten Parametern scheinen nur wenige als unabhangige Prognose- bzw.
Risikomarker einen Einfluss auf die Entwicklung von Komplikationen nach einer Herz-Thorax-
Operation zu haben. Auffallig ist hierbei auch, dass einzelne Parameter nicht fir alle Kompli-
kationen gleichermalRen Bedeutung besitzen, sondern nur fur bestimmte Endpunkte. Selbst
das Alter oder die untersuchten Parameter der praoperativen Nierenfunktion scheinen in ei-
nem unterschiedlichen Ausmalf fir die untersuchten Endpunkte bedeutsam zu sein.

Fir die Entwicklung eines ANV konnten das Alter, der praoperative Cystatin C-Wert, die vor-
bestehende KHK, eine praoperative CRP-Erhéhung und eine Leukozytose sowie die intraope-
rative Klemmzeit und das Auftreten einer NOD als unabhangige Risikofaktoren identifiziert
werden. Interessanterweise scheinen die Operationsdauer oder die Einsatzzeit der HLM keine
unabhangigen Risikofaktoren fur die Entwicklung eines ANV nach einer kardiochirurgischen
Operation darzustellen. Auch die praoperativ laborchemisch gemessene Herzfunktion in Form

des proBNP wie auch die klinischen Stadien der Herzinsuffizienz (NYHA I-IV) konnten nicht
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als unabhéngige Risikofaktoren fiir ein ANV, die NOD oder die Mortalitat identifiziert werden.
Dagegen sind schwere Komplikationen wie z.B. das ANV ein signifikanter Risikofaktor fir wei-
tere Komplikationen wie eine NOD oder die Mortalitat.

Als unabhéngiger Prognosemarker fir das Entwickeln eines ANV war das Cystatin C, nicht
aber der Harnstoff oder das praoperative Kreatinin als Parameter der Nierenfunktion identifi-
ziert worden. Dagegen wurde der praoperative Kreatininwert als unabhangiger Faktor fur die
postoperative Mortalitat identifiziert, nicht aber das Cystatin C. Bereits bei der Analyse der
praoperativen Nierenfunktion war aufgefallen, dass eine préaoperative Bestimmung von Krea-
tinin und Cystatin C zu einer unterschiedlichen Einschétzung der Nierenfunktion fuhren kann.
Im Nachfolgenden sollen daher im Detail die Bedeutung dieser Parameter als Risikofaktoren
zur praoperativen Abschatzung des individuellen Risikos von Komplikationen untersucht wer-

den.

4.4.1 Préoperative Nierenparameter und deren GFR-Berechnungen

Die praoperative Nierenfunktion stellt einen wichtigen Parameter zur Abschatzung des Risikos
der Entwicklung eines ANV postoperativ dar. Interessanterweise konnte aber nur das Cysta-
tin C als unabhangiger Risikofaktor fiir ein ANV identifiziert werden, nicht aber das praopera-
tive Kreatinin.

Daher soll nachfolgend untersucht werden, inwieweit der singulare préoperative Laborpara-
meter (Kreatinin und Cystatin C) oder auch die hierliber berechnete GFR nach den verschie-
denen Formeln eine pradiktorische Wertigkeit fur die Vorhersage von den Endpunkten ANV,
NOD oder dem Tod besitzt.

Zur Ubersicht erfolgt die tabellarische Darstellung der praoperativen Nierenwerte und der da-
raus berechneten GFR-Werte der 721 Patienten, sowie deren Einteilung nach den Endpunkten
(AKIN-Stadium, HD, NOD und Tod). Vgl. Tabelle 14
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Tabelle 14: Vergleich der praoperativen Nierenfunktion der AKIN- bzw. Endpunkt-Gruppen

Gesamt | AKINO | AKIN1 | AKIN2 | AKIN 3 HD | NOD Tod

n 721 550 90 29 14 38 50 18

Kreatinin 11 1,0 1,2 1,5 1,4 14 14 14
[mg/dl] +0,5 +0,3 +0,4 +1,5 0,7 +0,4 | +0,4 +0,5
Cystatin 1,18 1,07 1,39 1,47 1,74 1,87 | 1,71 1,78
C [mg/l] +0,48 +0,36 10,54 +0,53 +0,86 | 0,70 0,70 | 0,85
CG-For- 83,7 89,3 72,1 69,1 58,4 51,0 | 50,1 50,6
mel +33,8 +32,9 +31,0 +33,6 +23,7 | £22,2 | £23,9 | +21,3
MDRD- 72,9 76,7 65,6 61,5 59,2 48,8 | 54,5 50,2
Formel +21,9 +20,3 +21,6 24,2 1248 | 16,4  £20,0 | +21,9
CDK-EPI- 77,4 81,2 69,7 65,5 63,8 54,9 | 59,5 55,8
Formel +19,8 +18,4 +19,1 +21,2 +21,1 | £14,0  £16,4 | 19,1
Cystatin 72,5 78,3 60,0 50,7 47,5 43,6 | 48,4 59,6
C-Formel +34,6 +33,1 +34,4 +16,5 240 | 38,5 £355 | 64,8

Patienten, die postoperativ ein akutes Nierenversagen erlitten, hatten bereits préaoperativ er-
hohte Cystatin C bzw. Kreatinin-Werte. Dabei scheint die Hohe des praoperativen Cystatin C-
Wertes fast linear mit dem Schweregrad eines postoperativen Nierenversagens assoziiert zu
sein, nicht aber die Hohe des praoperativen Kreatininwertes. Auch die Entwicklung anderer
Komplikationen, wie NOD oder Tod scheint mit einem erhéhten préaoperativen Cystatin C as-
soziiert zu sein.

Die errechneten Nierenfunktionen aller 721 Patienten unterscheiden sich im Durchschnitt um
10 ml/min. Die Schwere des postoperativen ANV korreliert mit der praoperativen Nierenfunk-
tion unabhéngig von der Formel zur Berechnung der eGFR. Patienten, die kein ANV erlitten
hatten eine eGFR zwischen 76,7 und 89,3 ml/min verglichen mit denen mit einem dialyse-
pflichtigem AKIN llI, die eine praoperative Nierenfunktion zwischen 43,6 und 54,5 ml/min auf-
wiesen. Die Differenz der eGFR ist besonders groR zwischen Cystatin C und eGFR nach CKD-
EPI bei all den Patienten, die im Verlauf ein ANV oder eine NOD erlitten. Auf der Basis von
Kreatinin berechneter eGFR ergibt sich eine deutlich schlechtere Nierenfunktion bei Patienten,
die verstarben als auf der Basis von Cystatin C berechneter GFR, verglichen mit der GFR bei
ANV.

4.4.2 Einteilung der Patienten anhand von Kreatinin- und Cystatin C-

Werten

Um die prognostische Wertigkeit eines praoperativen Kreatininwertes besser abschatzen zu
kénnen, wurden die 721 Patienten anhand ihres praoperativen geschlechtsspezifischen Krea-
tininwertes geschlechtergetrennt in zwei Gruppen aufgeteilt: Frauen bzw. Manner, deren Kre-
atininwert innerhalb des Normbereichs liegt oder dartiber. Vgl. Tabelle 15. Entsprechend wur-
den diese 721 Patienten auch anhand des prdoperativen Cystatin C in Gruppen unterteilt,
siehe Tabelle 16.
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Tabelle 15: Manner und Frauen mit normwertigem Kreatinin-Wert oder erhéhtem

Krea Norm Krea > Norm Krea Norm Krea > Norm
(8 <12mg/dl) | (8 >1,3mg/dl) | (?<0,9mg/dl) | (2> 1,0mg/dl)
n 380 117 121 103
AKIN O 84,5 % 55,6 % 81,8 % 63,1 %
AKIN 1 10,5 % 20,5 % 9,9 % 13,6 %
AKIN 2 2,6 % 6,0 % 3,3% 7,8 %
AKIN 3 1,3% 4,3 % 25% 1,0%
AKIN 3 + HD 1,1% 13,7 % 25% 14,6 %
ANV 15,5 % 444 % 18,2 % 36,9 %
NOD 29% 145 % 5,0% 155 %
Tod 0,5 % 3,4 % 1,7% 9,7 %
Alter [J] 59,5 69,3 60,6 71,8
BMI [kg/m?] 27,8 28,1 27,9 27,6
Kreatinin 1,0 1.6 0,8 13
[mg/dl]
Cystatin C 1,00 1,65 1,00 1,56
[mg/l]
Tabelle 16: Manner und Frauen mit normwertigem Cystatin-C oder erhdhtem
Cyst Norm Cyst > Norm Cyst Norm Cyst > Norm
(2 =1,09mg/l) | (& >1,20mg/l) | (? £1,09mg/l) | (? > 1,10mg/l)
n 289 208 104 120
AKIN O 89,3 % 61,5 % 89,4 % 59,2 %
AKIN 1 7,3 % 20,7 % 6,7 % 15,8 %
AKIN 2 1,7% 5,8 % 1,0% 9,2 %
AKIN 3 1,4% 2,9% 0,0 % 3,3%
AKIN 3 + HD 0,3 % 9,1 % 29 % 12,5%
ANV 10,7 % 38,5 % 10,6 % 40,8 %
NOD 1,7% 11,1 % 3,8% 15,0 %
Tod 0,7 % 1.9% 19% 8,3 %
Alter [J] 56,3 69,6 56,8 73,6
BMI [kg/m?] 27,5 28,5 27,5 28,0
Kreatinin 1,0 1,4 0,8 1,2
[mg/dl]
Cystatin C 0,89 1,52 0,88 1,59
[mg/l]

Die Aufteilung der Patienten anhand der préaoperativ tiber oder im Normbereich liegenden Kre-
atinin- oder Cystatin C-Werte ergibt gleichermalien, dass altere Patienten h6here Retentions-
werte aufweisen. Allerdings sind die dabei gebildeten Gruppen unterschiedlich grof3 bzw. der

Kreatininwert liegt bei 30,5 % der Patienten oberhalb der Norm verglichen mit 45,5 % bei

Cystatin C.

4.4.3 Vergleichbarkeit préoperativer Kreatinin- und Cystatin C-Werte

Bei rund 15 % der Patienten kommt es anhand der Werte von Cystatin C und Kreatinin, im

Hinblick auf den jeweiligen Normbereich, zu einer unterschiedlichen Einschatzung.
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Nachfolgend sollen daher die Patienten in 4 Gruppen eingeteilt werden: Patienten, bei denen
sowohl Kreatinin wie auch Cystatin C im Normbereich liegen, bei denen beide aul3erhalb lie-
gen oder jeweils einer der Werte normwertig ist. Dadurch lassen sich Eigenschaften identifi-
zieren, die moglicherweise zu einer unterschiedlichen Einschatzung der Nierenfunktion auf der

Basis Werte von Cystatin C oder Kreatinin fihren konnte.

Tabelle 17: Darstellung der Gruppen auf der Basis des Kreatinin- bzw. Cystatin C-Wertes

Gesamt | Krea + Cyst | Krea Norm, Krea > Norm, | Krea + Cyst
Norm Cyst > Norm Cyst Norm > Norm
n 721 359 142 34 186
AKIN O 76,3 % 90,3 % 67,6 % 79,4 % 55,4 %
AKIN 1 12,5 % 6,7 % 19,7 % 11,8 % 18,3 %
AKIN 2 4,0 % 1,4% 6,3 % 2,9 % 7,5 %
AKIN 3 1,9% 1,1% 2,8 % 0,0 % 3.2%
AKIN 3 +HD 5,3 % 0,6 % 3,5% 5,9 % 15,6 %
ANV 23,7 % 9,7 % 32,4 % 20,6 % 44,6 %
NOD 6,9 % 19% 0,0 % 5,9 % 16,7 %
Tod 2,5% 0,3 % 0,7 % 2,9 % 7,0 %
4 68,9 % 76,0 % 75,4 % 47,1 % 54,3 %
Alter [J] 63,1 56,1 69,1 59,5 72,5
BMI [kg/m?] 27,9 27,5 28,7 27,2 28,0
Kreatinin 1,1 0,9 1,0 1,2 1,5
[mg/dl]
Cystatin C 1,18 0,88 1,30 0,97 1,73
[mg/l]
eGFR 83,7 104,2 80,9 67,7 49,3
(C.-G))
eGFR 72,9 87,8 74,3 56,2 46,2
(MDRD)
eGFR 77,4 91,4 76,5 65,6 53,4
(CDK-EPI)
GFR 72,2 94,9 54,6 82,4 41,0
(Cystatin C)
Euro-SCORE | 5,7 4.5 6,4 4.7 7,5
ICU [T] 2,1 1,3 2,4 1,6 3,3
KH[T] 10,9 9,9 10,9 9,5 13,1

Gezeigt wird auf Grund der Ubersichtlichkeit nur ein Auszug der Gesamtdaten.

Von 721 Patienten haben 359 (49,8 %) Patienten libereinstimmend normwertige Nierenwerte,
von denen weniger als 10 % ein ANV postoperativ erlitten. Bei 25,8 % (186 Patienten) lagen
beide praoperativen Werte erhoht vor, und fast die Halfte dieser Patienten erlitt ein postopera-
tives ANV (44,6 %). Die entsprechenden eGFR-Berechnungen lagen allesamt um 90 ml/min
bzw. um 45 ml/min.

Dagegen unterscheidet sich die Aussage der praoperativen Cystatin C- und Kreatinin-Werte
bei 176 Patienten (24,4 %) voneinander: Bei 142 (19,7 %) ist der Kreatininwert normal, aber
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das Cystatin C liegt Gber der Norm, bei 34 (4,7 %) Patienten ist es umgekehrt. Die entspre-
chenden eGFR-Werte wichen um bis zu 25 ml/min voneinander ab. Lag der praoperative
Cystatin C-Wert Uber der Norm, trat bei wenigstens 32,4 % der Patienten ein ANV auf, bei
praoperativ erhdhten Kreatinin waren es mindestens 20,6 %. Der Altersunterschied zwischen
diesen beiden Gruppen betrégt fast 10 Jahre und auch das proBNP unterscheidet sich um den
Faktor 2 (hier nicht gezeigt). Interessanterweise scheint dabei eine bessere Assoziation von
Cystatin C-Werten oberhalb der Norm, dem Alter, dem proBNP aber auch dem EuroSCORE
zu bestehen, verglichen mit erhdhten Kreatininwerten.

Betrachtet man das Auftreten von Komplikationen, so scheint eine préaoperative Erhéhung des
Kreatinins bei normwertigem Cystatin C eher mit NOD und Tod assoziiert zu sein als bei er-
hohtem Cystatin C, aber normwertigem Kreatinin. Dagegen ist diese Laborkonstellation mit
einem hoéheren Anteil an ANV assoziiert als im umgekehrten Fall. Die auf diesem Unterschied
aufbauende Untersuchung der pradiktiven Wertigkeit dieser beiden renalen Parameter fir

postoperative Komplikationen ist weiter unten dargestellt.

4.4.4 Bedeutung der Retentionswerte und des Geschlechts fur ein ANV

Die oben gebildeten Gruppen wurden vor dem Hintergrund der Entwicklung eines ANV und
nach ihrem Geschlecht aufgetrennt, um etwaige geschlechtsspezifische Unterschiede aufzu-
decken. Zunachst zeigt sich auch hierbei, dass, unabhangig vom Geschlecht, ein tber der
Norm liegender Kreatinin- und Cystatin C-Wert mit einem hohen Anteil an postoperativem ANV
assoziiert ist. Entsprechendes gilt, wenn beide Werte im Normbereich liegen.

Dagegen zeigt sich bei einer praoperativen Diskrepanz dieser Werte, dass die Nierenfunktion
von Frauen eher durch das Cystatin C erfasst wird: Bei einem Cystatin C-Wert oberhalb der
Norm, aber normwertigen Kreatinin, ist das relative Risiko fur das Auftreten eines ANV bei
Frauen rund 30 % hdoher als fir Manner. Im umgekehrten Fall tritt trotz eines erhdhten Krea-

tininwertes und normwertigen Cystatin C nur in 16,7 % dieser Frauen ein ANV auf.
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Darstellung der Wahrscheinlichkeit fiur ein postoperatives ANV anhand des Kreatinin-
bzw. Cystatin C-Wertes
50.0% 47,5%
' 41,2%
45,0% 70.0%
40,0%
T 23,7% 25,0%
25,0%
20 0% - 16,7%
15,0% 1 9.9%  9.3%
10,0% -
R
0,0% -
721 273 86 107 35 16 18 101 85
m w m w m w m w
Gesamt- | beides normwertig Krea norm, Cyst Krea erhoht, Cyst beides erhoht
population erhoht norm

Abbildung 7: Geschlechtsspezifische Darstellung der Wahrscheinlichkeit fur ein postoperati-

ves ANV anhand des Kreatinin- bzw. Cystatin C-Wertes

4.45 Pradiktorische Wertigkeit der praoperativ erhobenen Nierenfunkti-
onsparameter fir ANV, NOD und Tod

Unter der Vorstellung, dass die eingeschrankte praoperative Nierenfunktion der wesentliche
Pradiktor eines postoperativen ANV ist, scheint dies, wie in Tabelle 15 gezeigt, mittels Cystatin
C am ehesten erfasst zu werden. Nachfolgend soll daher die pradiktorische Wertigkeit der
praoperativ erhobenen Nierenfunktionen fir ANV, aber auch fir NOD und Tod berechnet wer-
den. Die Cut-off Werte sind in den nachfolgenden Tabellen dargestellit.

Beispielhaft wird zunachst fir den Endpunkt ANV die ROC-Kurven der eGFR nach verschie-
denen Formeln im Vergleich zur Berechnung auf der Basis des Cystatin C dargestellt.
AnschlieRend werden zur besseren Ubersicht fir die Endpunkte ANV, Dialysepflicht, NOD und
Tod die optimalen Cut-off-Werte des préaoperativen Kreatinins und Cystatin C-Wertes sowie
der verschieden berechneten GFR-Werte (berechnet mit Hilfe des Youden’s Index), die zuge-
horigen AUC der ROC-Kurven sowie die Sensitivitdt und Spezifitdt wiedergegeben.
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Abbildung 8: ROC-Kurve ANV
Tabelle 18: AUC-Werte der Zielvariable ANV
AUC Cutoff Sensitivity | 1-Specificity | Youden’s
Index
Cystatin C 0,760 1,19 0,659 0,245 1,414
Kreatinin 0,661 1,15 0,512 0,250 1,261
eGFR MDRD 0,700 58,48 0,500 0,191 1,309
eGFR CG 0,701 85,36 0,788 0,472 1,316
eGFR 0,717 64,19 0,618 0,294 1,324
CKD-EPI
eGFR Cyst 0,760 62,79 0,659 0,245 1,414
Fleischauer
eGFR Cyst 0,760 59,02 0,659 0,245 1,414
Rodt

Der pradiktorische Vorhersagewert des Kreatinins liegt unterhalb des fir Risikofaktoren ei-

gentlich geforderten Mindestwertes der AUC von 0,7. Das Cystatin C sowie die auf dieser

Basis berechnete GFR weisen den besten pradiktorischen Wert fur die Vorhersage des Auf-

tretens eines ANV auf. Interessanterweise ergibt sich kein Unterschied zwischen dem Labor-
wert Cystatin C und der daraus berechneten GFR. Selbst die auf der Basis von Kreatinin be-

rechneten GFR weisen eine geringere pradiktorische Wertigkeit auf als das Cystatin C. Dieses



Ergebnis stimmt mit der multivariaten Analyse der Risikofaktoren Uberein, bei der das Cysta-
tin C, nicht aber das Kreatinin als unabhéngiger Risikofaktor fur die Entwicklung eines ANV
postoperativ identifiziert werden konnte.

Tabelle 19: AUC-Werte der Zielvariable dialysepflichtiges Nierenversagen, AKIN Il mit HD

AUC Cutoff Sensitivity | 1-Specificity | Youden’s

Index

Cystatin C 0,834 1,31 0,842 0,227 1,615

Kreatinin 0,778 1,15 0,763 0,287 1,476

eGFR MDRD 0,830 57,25 0,789 0,206 1,583

eGFR CG 0,814 57,89 0,763 0,217 1,546

eGFR 0,835 53,42 0,789 0,183 1,606

CKD-EPI

eGFR Cyst 0,834 53,81 0,842 0,227 1,615
Fleischauer

eGFR Cyst 0,834 52,22 0,843 0,227 1,615

Rodt

Der pradiktorische Vorhersagewert des Kreatininwertes liegt geringflgig unterhalb des Vor-
hersagewertes des Cystatin C. Die berechneten GFR-Werte weisen allesamt eine vergleichbar
gute pradiktorische Wertigkeit fur die Vorhersage eines dialysepflichtigen postoperativen Nie-

renversagens auf.

Tabelle 20: AUC-Werte der Zielvariable NOD

AUC Cutoff Sensitivity | 1-Specificity | Youden’s
Index
Cystatin C 0,776 1,462 0,680 0,218 1,462
Kreatinin 0,703 1,150 0,660 0,286 1,374
eGFR MDRD 0,761 57,17 0,640 0,206 1,434
eGFR CG 0,758 52,12 0,620 0,158 1,462
eGFR 0,778 52,68 0,620 0,180 1,440
CKD-EPI
eGFR Cyst 0,776 40,56 0,580 0,121 1,459
Fleischauer
eGFR Cyst 0,776 51,43 0,680 0,218 1,462
Rodt

Die pradiktorischen Vorhersagewerte des Cystatin C sowie der berechneten GFR nach den
unterschiedlichen Formeln unterscheiden sich kaum voneinander fur die Vorhersage des Auf-

tretens einer NOD.
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Tabelle 21: AUC-Werte der Zielvariable Tod

AUC Cutoff Sensitivity | 1-Specificity | Youden’s
Index
Cystatin C 0,741 1,93 0,500 0,060 1,440
Kreatinin 0,701 1,45 0,500 0,104 1,396
eGFR MDRD 0,781 52,36 0,778 0,169 1,609
eGFR CG 0,806 60,14 0,778 0,260 1,517
eGFR 0,781 45,93 0,667 0,127 1,540
CKD-EPI
eGFR Cyst 0,741 57,06 0,722 0,273 1,449
Fleischauer
eGFR Cyst 0,741 38,39 0,667 0,111 1,556
Rodt

Der pradiktorische Vorhersagewert der praoperativen Werte von Kreatinin und Cystatin C un-
terscheiden sich kaum fir die Zielvariable Tod. Die Formel nach Cockroft-Gault ergibt fir eine
GFR von 60 ml/min den besten pradiktorischen Wert fiir die Vorhersage der Mortalitat.

In der Zusammenschau der Ergebnisse kann festgehalten werden, dass der praoperativ erho-
benen Cystatin C-Wert fur die Vorhersage jeglicher postoperativer Komplikationen etwas
gunstiger zu sein scheint, verglichen mit dem Kreatininwert. Eine ahnlich gute prognostische

Wertigkeit besteht fir eine berechnete GFR, auch auf der Basis des Kreatinins.

4.5 Bedeutung der praoperativen Nierenfunktion flir Beatmungs-
und Aufenthaltsdauer

Die praoperative Nierenfunktionseinschrankung ist fiir die Entwicklung eines ANV und anderer
Komplikationen relevant. Daher soll auch untersucht werden, inwieweit ein Einfluss der
praoperativen Nierenfunktion auf die Krankenhausaufenthaltsdauer und die Beatmungszeit
besteht. Hierzu wurden, wie nachfolgend dargestellt, lineare Regressionsanalysen durchge-
fuhrt.

Tabelle 22: Einfluss der praoperativen Nierenfunktion auf die Krankenhausaufenthaltsdauer

Cystatin C Kreatinin eGFR MDRD
B p-Value B p-Value B p-Value
ROhéa_t " | qomsness 0% | 1esres00) %% | (ooo7.00s9) 00
Korrfgfert ! (1.4%5%;?344) 0.000 (1.22';2.7558) 0.000 (-o.dgd?-%s.ozs) 0.000
Komglert2 (1.2353;2.1312) 0.000 (0.93.81;%.4321) 0.001 (-0.0-;):.3(;)-‘(1)(.3018) 0.001

1 Korrigiert um Alter und Geschlecht
2 Korrigiert um Alter, Geschlecht, Indikation (Vitium, Endokarditis, Bypass, Aortal), Grunderkrankungen
(KHK, pulmonale Hypertonie), EF, ANV, NOD und / oder Tod
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Tabelle 23: Einfluss der praoperativen Nierenfunktion auf die Beatmungszeit

Cystatin C Kreatinin eGFR MDRD

B p-Value B p-Value B p-Value
rormaernt (26.24201.?595%767) 0.000 (4-0(1325534439) 0012 (-0-8_85.‘?‘%3-138) 0.008
Komgtert2 (24.9£t10i;£15762.003) 0.000 (-1.0%%—8228?749) 0.069 (-0-7_;)21?-3())2.090) 0013

1 Korrigiert um Alter und Geschlecht

2 Korrigiert um Alter, Geschlecht, Indikation (Vitium, Endokarditis, Bypass, Aortal), Grunderkrankungen
(KHK, pulmonale Hypertonie), EF, ANV, NOD und / oder Tod

Sowohl auf die Aufenthaltsdauer, wie auch auf die Beatmungszeit, hat die préoperative Nie-
renfunktion einen signifikanten Einfluss. Die Erhdhung des Cystatin C um 1 ergibt eine mehr
als doppelt so lange Aufenthaltsdauer bzw. eine gut 40-fach langere Beatmungszeit. Selbst
durch eine Korrektur fir Alter, Geschlecht, sowie in einem weiteren Schritt fir die Grunder-
krankung und Operationsdauer bleibt dieser Einfluss erhalten.

In ganz ahnlicher Form zeigt sich dies auch fir das Kreatinin, wobei die Korrektur zu einer

deutlicheren Abnahme dieses Einflusses flihrt, verglichen mit dem Cystatin C-Wert.

4.6 Differenzen Retentionswerte pra- zu postoperativ

Wie oben dargestellt, besitzen die praoperativen Kreatinin- und Cystatin C-Werte eine prog-
nostische Wertigkeit fur die Vorhersage von Komplikationen postoperativ.
Darauf aufbauend soll untersucht werden, ob sich durch eine Verlaufskontrolle innerhalb der

ersten 24 Stunden postoperativ, diese prognostische Wertigkeit moglicherweise steigern lasst.

4.6.1 Cystatin C-Differenz pra- zu postoperativ

Durch rasche postoperative Verlegungen der Patienten von der Intensivstation wurde bei Ei-
nigen das Cystatin C am 1. postoperativen Tag nicht routinemafig bestimmt. Somit reduziert
sich die Anzahl der Patienten auf 557 bei denen pra- und postoperativ das Cystatin C vorlag.

Tabelle 24: Pra- und postoperative Nierenfunktionsparameter

Parameter Normbereich praoperativ 1.Tag Post-OP | Anzahl (n)
Mw + stabw Mwztstabw
Kreatinin bis 0,7 - 1,2 (m) 1,1+£0,4 (m) 1,0+0,4 (m) 372 (m)
[mg/dl] bis 0,5 - 0,9 (w) 1,0£0,7 (w) 0,8+0,3 (w) 185 (w)
Cystatin C bis 0,47 - 1,09 1,16 £ 0,47 (m) | 1,06 = 0,44 (m) 372 (m)
[mg/l] 1,27 £0,53 (w) | 1,11 + 0,50 (w) 185 (w)
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Im Vergleich zu den praoperativen Retentionswerten ergibt sich im Mittel ein leichter postope-
rativer Abfall des Kreatinin- und des Cystatin C-Wertes.

Im néachsten Schritt wurde die Berechnung der Differenzen zwischen den pra- und postopera-
tiven Cystatin C-Werten durchgefuhrt. Diese Differenzen wurden anschliel3end in Quartile ein-

geteilt.

Tabelle 25: Darstellung der Quartile auf der Basis der Cystatin C-Differenz

Cystatin C-Differenz + Stabw
1.Quartil -0,24 -0,42 0,22
2.Quartil -0,13 -0,18 0,03
3.Quartil 0,01 -0,06 0,04
4.Quartil 1,57 0,20 0,24

Bei einem Teil der Patienten zeigt sich ein postoperativer Abfall des Cystatin C-Wertes, in der
letzten Quartile hingegen ein Anstieg. Um diese Verdnderungen zunéchst im Hinblick auf die
vorbestandene renale Funktion bzw. den Ausgangswert des Cystatin C zu beziehen, erfolgt

die nachfolgende Darstellung.

Darstellung der pra- und postoperativen Cystatin C-Werte der Quartile

O Pra-op-Cystatin C B Post-op-Cystatin C |

1,60
1,40

1,20
1,00

0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

n=144 n=135 n=144 n=134

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4

Abbildung 9: Darstellung der pré- und postoperativen Cystatin C-Werte der Quatrtile

Um maogliche Faktoren zu Gberprifen, die einen Einfluss nehmen kénnten auf die teils wider-
sprichlichen Differenzen der pré- und postoperativen Cystatin C-Werte, sind nachfolgend die
4 Quartile mit Blick auf Endpunkte, Patientenparameter wie Alter, aber auch relevante praope-
rative Laborparameter dargestellt, ebenso wie die Indikation und die wesentlichen Operations-

parameter.
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Tabelle 26: Eigenschaften der Population der verschiedenen Cystatin C- Quartile

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4

n 144 135 144 134
AKIN O 68,1 % 86,7 % 84,0 % 55,2 %
AKIN 1 16,7 % 5,9 % 9,0 % 20,9 %
AKIN 2 3,5 % 3,0% 4,2 % 9,0 %
AKIN 3 2,1% 1,5 % 0,0 % 6,0 %
ANV 31,9 % 13,3 % 16,0 % 44,8 %
HD 9,7 % 3,0% 2,8 % 9,0 %
NOD 12,5 % 3,7% 4,9 % 9,7 %
Tod 5,6 % 1,5 % 1,4 % 3,7%
3 55,6 % 70,4 % 70,8 % 70,9 %

Alter [J] 67,6 60,5 60,6 64,8

BMI [kg/m?] 27,5 27,2 28,2 29,2

Praop Kreatinin 1,2 1,0 1,0 1,2
[mg/dl]
Préaop Cystatin C 1,53 1,09 1,04 1,11
[mg/l]
proBNP 1912,8 996,8 1254,7 2250,3
Albumin [g/l] 43,8 46,1 45,4 44,5
Postop Kreatinin 1,0 0,8 0,9 1,2
[mg/dl]
Postop Cystatin C 1,11 0,91 0,98 1,32
[mg/l]

EuroScore | 6,46 5,14 5,08 6,26
OP-Dauer [min] 173,2 163,8 161,7 180,0
HLM-Zeit [min] 80,0 79,8 78,0 95,3

Beatmungszeit [h] 51,31 19,63 23,20 38,99

Volumengabe 6482,0 6487,3 5895,7 6227,8
[ml/24h]

Volumenbilanz 4051,3 3721,6 3036,8 3664,2
[ml/24h]

Das Auftreten eines ANV oder anderer Endpunkte ist im ersten und vierten Quartil am hdchs-
ten. Dieser angedeutete u-férmige Verlauf zwischen den Quartilen ist auch fir eine Vielzahl
von Laborwerten wie z.B. fir das proBNP zu beobachten, aber auch fur Verlaufsparameter

wie die Aufenthaltsdauer oder auch OP-relevante Parameter wie die Zeit der HLM.

Formal konnten Unterschiede der Volumenbilanzen auch fir die gemessenen Differenzen ver-
antwortlich sein. Die Volumengabe, die effektive Volumen-Bilanz und auch das Albumin waren

allerdings in allen Quatrtilen vergleichbar.

4.6.2 Bedeutung der Differenz des Cystatin C fur das ANV

Wie oben dargestellt, zeigt sich fir die Quartile der Differenzen des Cystatin C ein u-formiger

Verlauf im Hinblick auf das Auftreten eines ANV, wie graphisch nachfolgend dargestellt.
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Haufigkeit des ANV in den Quartilen
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n=144
Quartil 1

n=135
Quartil 2

n=144
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Abbildung 10: Darstellung der Haufigkeit des ANV in den Cystatin C-Quartilen

Haufigkeit des Stadiums AKIN 3 mit HD in den Quartilen

12,0%

10 0% 9,72% 8,96%
,0%

8,0% -

6,0% A

4,0% A

2,0%
0,0% -

n=144 n=135 n=144 n=134

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quatrtil 4

Abbildung 11: Darstellung der Haufigkeit eines dialysepflichtigen ANV innerhalb der Quartile

der Differenzen der pra- und postoperativen Cystatin C-Werte

Im ersten und vierten Quartil kommt es nicht nur zu einem vermehrten Auftreten eines ANV,
auch der Schweregrad, festgemacht an der Dialysepflicht des ANV, weist einen derartigen u-

férmigen Verlauf auf.
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4.6.3 Bedeutung der Differenz des Cystatin C fir NOD und Tod

Vergleichbar mit dem oben gezeigten u-formigen Verlauf fir das Auftreten eines ANV inner-
halb der Quartile, zeigt sich ein ahnlicher Zusammenhang fir NOD und TOD. Das relative
Risiko fUr das Auftreten einer NOD oder des Todes im ersten und vierten Quartil ist etwa dop-

pelt so hoch wie in den mittleren beiden Quatrtilen.

4.6.4 Kreatinin-Differenz pré- zu postoperativ

Die oben gezeigte Differenz des pra- und postoperativen Cystatin C wirft die Frage auf, wel-
ches Bild sich ergeben wirde, wenn man anstelle des Cystatin C-Wertes den Kreatinin-Wert
vergleicht.

Tabelle 27: Darstellung der Quartile auf Basis der Kreatinin-Differenz

Kreatinin-Differenz + Stabw
1. Quartile - 0,3 -0,43 0,64
2. Quartile - 0,2 -0,2 0,0
3. Quartile 0,0 -0,06 0,05
4. Quartile 6,2 0,34 0,70

Das Auftreten eines ANV nimmt vom ersten bis zum vierten Quartil quasi linear von rund 14 %
auf 65 % zu. Auch die Dialysepflicht bei Auftreten eines ANV nimmt fast linear Gber die Quartile
zu. Ein ganz ahnliches Bild zeigt sich fir die Endpunkte NOD und Tod: In den ersten drei
Quartilen trat eine NOD bei 3,8 - 5,6 % der Patienten auf. Das relative Risiko lag bei den

Patienten in der vierten Quartile ca. 5 - 7-mal héher.
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Tabelle 28: Eigenschaften der Population der verschiedenen Kreatinin-Quartile

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 3
n 156 142 180 79

AKIN O 85,9 % 79,6 % 75,6 % 34,2 %
AKIN 1 7,7 % 13,4 % 12,2 % 25,3 %
AKIN 2 1,3% 3,5% 5,0 % 13,9 %
AKIN 3 1,3% 0,0% 3,3 % 6,3 %
ANV 14,1 % 20,4 % 24,4 % 65,8 %
HD 3,8 % 3,5 % 3,9 % 20,3 %
NOD 3,8% 3,5% 5,6 % 27,8 %
Tod 2,6 % 0,7 % 3,3% 7,6 %
3 64,1 % 61,3 % 71,1 % 72,2 %

Alter [J] 63,2 61,5 63,1 67,9

BMI [kg/m?] 27,3 27,2 28,6 29,7

Préaop Kreatinin 1,31 1,04 1,00 1,10
[mg/dl]
Préaop Cystatin C 1,28 1,14 1,09 1,36
[mg/l]
proBNP 1624,3 1570,7 1297,9 2240,0
Albumin [g/l] 45,5 45,5 44,9 43,1
Postop Kreatinin 0,87 0,84 0,94 1,44
[mg/dl]
Postop Cystatin C 1,05 0,98 1,02 1,43
[mg/l]

Euro-Score | 5,5 5,8 5,4 7,0
OP-Dauer [min] 159,2 165,5 164,9 208,3
HLM-Zeit [min] 71,9 82,0 81,5 110,9

Beatmungszeit [h] 24,1 26,6 26,1 80,7
Volumengabe 6197,0 6190,0 6365,1 6345,1
[ml/24h]
Volumenbilanz 3314,5 3576,0 3713,5 4061,1
[ml/24h]

Ein direkter Vergleich mit den Cystatin C-Quartilen zeigt, dass bei Patienten in dem ersten
Cystatin C-Quartil ein ANV rund doppelt so haufig auftrat wie bei Patienten in dem ersten
Kreatinin-Differenz-Quartil (31,9 % vs. 14,1 %). In ganz ahnlicher Form ergeben sich auch die
Unterschiede fir die anderen Endpunkte. Vereinfacht konnte man einen u-formigen Verlauf
beim Cystatin C versus eines linear ansteigenden Verlaufs beim Kreatinin beschreiben.

Entsprechend kann gefolgert werden, dass ein Anstieg des Kreatinin-Wertes von pra- zu post-
operativ mit einem erhohten Auftreten eines ANV oder anderer Komplikationen assoziiert ist.
Dagegen kann anhand der Differenz eines pré- und postoperativen Cystatin C-Wertes dies

nicht unbedingt abgeleitet werden.
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4.7 Einfluss der praoperativen Retentionswerte und deren Differenz
zum postoperativen auf das Auftreten von ANV und anderen
Komplikationen

Die Bedeutung der praoperativen Nierenfunktion bzw. des praoperativ bestimmten Cystatin C-
und Kreatinin-Wertes wurde weiter oben dargestellt. Deren Einfluss auf die Entwicklung eines
postoperativen ANV oder anderer Komplikationen soll nachfolgend mittels der binar logisti-
schen Regressionsanalyse untersucht werden. Gleichzeitig wird vergleichend dargestellt, in-
wieweit die Differenz der pra- und postoperativen Werte einen Einfluss auf die Entwicklung

von postoperativen Komplikationen hat.

Tabelle 29: Logistische Regressionsanalyse fiir Cystatin C und Kreatinin sowie deren Diffe-

renzen (D) zwischen pra- und postoperativ auf die Entwicklung eines ANV

Cystatin C D-Cystatin C Kreatinin D-Kreatinin
OR p-Va- OR p-Va- OR p-Va- OR p-Va-
lue lue lue lue
Rohdaten 5.880 2.688 4.687 3.111
3.799:9.101) 9990 | 1206:5576) 0098 | 2884:7.619) 0000 | (1659;5.833) 0000
Korrigiert *
3.994 2.932 3.102 2.992
(2.549;6.258) 0.000 (1.397;6.154) 0.004 (1.882;5.113) 0.000 (1.548;5.783) 0.001
Korrigiert 2
3.342 3.330 2.494 3.039
(2.094;5.333) 0,000 (1.546;7.177) 0.002 (1.501;4.144) 0.000 (1.553;5.949) 0.001
AUC 0.629 0.616 0.617 0.612

1 Korrigiert um Alter und Geschlecht
* Korrigiert um Alter, Geschlecht, Indikation (Vitium, Endokarditis, Bypass, Aortal), Grunderkrankungen
(KHK, Pulmonaler Hypertonus), EF

Der Anstieg des Cystatin C hat einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines ANV.
Durch einen Anstieg des praoperativen Cystatin C um 1 mg/l steigt das Risiko fur die Entwick-
lung eines postoperativen ANV um das 5,9 -fache. Selbst nach einer Korrektur fiir das Alter,
Geschlecht, Indikation, kardialer Grunderkrankung oder auch der Ejektionsfraktion ist das Ri-
siko noch 3,3 -fach erhoht. Die Differenz von pra- und postoperativem Cystatin C-Wert hat
keinen hdheren Einfluss als der praoperative Cystatin C-Wert.

Im Vergleich ist der Einfluss des préoperativen Kreatinins auf die Entwicklung eines postope-
rativen ANV etwas geringer als der des Cystatin C. Interessanterweise kann durch die Hinzu-
nahme des postoperativen Wertes der Einfluss des Kreatinins angehoben werden, allerdings

bleibt dieser weiterhin geringer als der des préaoperativen Cystatin C
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Tabelle 30: Logistische Regressionsanalyse fir Cystatin C und Kreatinin sowie deren Diffe-

renzen (D) zwischen pra- und postoperativ auf die Entwicklung einer NOD

Cystatin C D-Cystatin C Kreatinin D-Kreatinin
OR p-Va- OR p-Va- OR p-Va- OR p-Va-
lue lue lue lue
Rohdaten 4.417
4.244 0.665 1.514 .
(2.671;6.742) 0.000 (0.205;2.158) 0.497 (0.993;2.310) 0.054 %iﬁ) 0.000
Korrigiert* 4.454
3.109 0.809 2.305 ' .
(1.871;5.168) 0.000 (0.282;2.326) 0.694 (0.861;1.978) 0210 (1.854; 0.001
10.699)
Korrigiert 2 4.273
2.787 0.826 0.977 ' .
(1.612;4.817) 0.000 (0.283;2.415) 0.727 (0.616;1.550) 0.922 (1.706; 0.002
10.700)
AUC 0.518 0.513 0.509 0.525

1 Korrigiert um Alter und Geschlecht

* Korrigiert um Alter, Geschlecht, Indikation (Vitium, Endokarditis, Bypass, Aortal), Grunderkrankungen
(KHK, Pulmonaler Hypertonus), EF

Ahnlich wie fir das ANV oben dargestellt, hat der praoperative Cystatin C-Wert auch einen

signifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer NOD. Im Gegensatz dazu erreichen weder die

Differenz des pré- zu postoperativen Cystatin C-Wertes noch der praoperative Kreatinin-Wert

hierfir ein Signifikanzniveau. Allerdings hat die Differenz des pra- zu postoperativen Kreatinin-

Wertes einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer NOD.

Tabelle 31: Logistische Regressionsanalyse flr Cystatin C und Kreatinin sowie deren Diffe-

renzen (D) zwischen pra- und postoperativ auf die Entwicklung eines kombinierten Endpunktes

(wenigstens ein Endpunkt gegeben von Tod, ANV und/oder NOD )

Cystatin C D-Cystatin C Kreatinin D-Kreatinin
OR p-Va- OR p-Va- OR p-Va- OR p-Va-
lue lue lue lue
Rohdaten 7.616 2.017 5.328 3.344
4.763:12.177) %000 | (0.990:4.072) 0090 | (3044:8752) 0000 | (1 782:6076) ©-000
1001 1
Korrigiert 4.879 0.000 2.256 0.026 3.427 0.000 3.274 0.000
(3.033:7.850) (1.102:4.618) (2.062:5.696) - (1.684:6.365)
1001 2
Korrigiert 4.160 0.000 2.600 0.012 2.793 0.000 3.272 0.001
(2.543:6.808) - (1.237:5.462) (1.665:4.682) ° (1.660:6.452) °
AUC 0.657 0.623 0.636 0.639

1 Korrigiert um Alter und Geschlecht

* Korrigiert um Alter, Geschlecht, Indikation (Vitium, Endokarditis, Bypass, Aortal), Grunderkrankungen
(KHK, Pulmonaler Hypertonus), EF

Aufgrund der geringen Anzahl von Todesfallen kann der Endpunkt Tod nur unzureichend sta-

tistisch ausgewertet werden. Daher wurde ein gemeinsamer Endpunkt eingefihrt, bei dem

wenigstens einer der Endpunkte ANV und NOD zusammen mit dem Tod auftritt, wenngleich

das ANV aufgrund seiner Haufigkeit eine statistische Verzerrung herbeifiihrt.
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Auch hierbei zeigt sich, dass ein praoperativ erhobener Cystatin C-Wert einen gréf3eren Ein-
fluss auf die Entwicklung dieses kombinierten Endpunktes hat als das Kreatinin oder die Dif-

ferenz zwischen den pra- und postoperativen Retentionswerten.

In der Zusammenschau dieser Ergebnisse zeigt sich, dass der Einfluss eines préoperativen
Cystatin C-Wertes fur die Entwicklung eines ANV oder einer postoperativen Komplikation ho-
her ist als der des préaoperativen Kreatinin-Wertes. Eine Messung des Cystatin C-Wertes am
postoperativen Tag ergibt aber keine weitere Verbesserung.

Dagegen scheint die Bildung der Differenz des pré- und postoperativen Kreatinin-Wertes einen
signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von Komplikationen zu haben und dieser ist im Ver-

gleich zum alleinigen praoperativen Kreatininwert héher.

Somit scheint eine postoperative Cystatin C-Bestimmung entbehrlich, wohingegen sich die

postoperative Kreatinin-Bestimmung zur weiteren Risikostratifizierung als niitzlich erweist.
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5 Diskussion

5.1 Einleitung

In dieser prospektiven interdisziplinaren Studie konnte die Bedeutung der préaoperativen Be-
stimmung von Cystatin C zur Abschatzung der renalen Funktion und dem Auftreten postope-
rativer Komplikationen bei Patienten mit elektiven kardiochirurgischen Eingriffen gezeigt wer-
den.

5.2 Populationsbeschreibung

In der Studie wurden insgesamt 865 Patienten mit einem elektiven kardiochirurgischen Eingriff
eingeschlossen. Die Einschlussquote gemessen an allen kardiochirurgischen Eingriffen im
Zeitraum dieser Studie lag bei 74 %, da Notfalloperationen, dringende Operationen, die
abends oder nachts durchgefuihrt wurden oder Eingriffe, die die Lunge betrafen, nicht in die
Studie mit aufgenommen wurden. Die GroR3e unseres Patientenkollektivs in dieser prospekti-
ven Studie ist im Vergleich zu denen in der Literatur eher tberdurchschnittlich grof3. Die Po-
pulationsgréf3en bei prospektiven Studien liegen haufig bei weniger als 350 Patienten (12, 25),
oder es wurden bei ahnlichen Fragestellungen und vergleichbaren Populationsgréfden meist
retrospektive Studien durchgefiihrt (57).

Die Geschlechtsverteilung von 2:1 Mannern:Frauen entspricht dem Uberwiegend publizierten
Geschlechterverhaltnis, ebenso wie das durchschnittliche Alter von 63,5 Jahren zum Zeitpunkt
der Operation oder der BMI von 27 kg/m? (30, 41).

Ziel der Studie war die Identifikation von Risikomarkern und -faktoren fiir das ANV und andere
Komplikationen bei elektiven kardiochirurgischen Eingriffen, ungeachtet der Indikation. Auch
Kombinations- oder Re-Eingriffe wurden daher eingeschlossen, wobei in rund einem Drittel
der Félle ein Kombinationseingriff erfolgte. Hierin unterscheidet sich unsere Studie von vielen
in der Literatur, in denen die Indikation oder die Operationstechnik ein Ein- bzw. Ausschluss-
kriterium darstellen. Unser Vorgehen geschah unter der Vorstellung, dass einerseits der Pati-
ent eine Reihe individueller Risikofaktoren bzw. Komorbiditaten aufweist, die letztlich einen
Einfluss auf die Entwicklung postoperativer Komplikationen wie dem ANV haben, und ande-
rerseits nicht die Indikation oder Operationstechnik, sondern vielmehr die Operationsdauer
bzw. die Einsatzdauer der HLM relevant sein diirften flr perioperative Organschadigungen.

Ein weiterer Aspekt, auf Grund dessen mdglichst alle Indikationen und Operationstechniken
bei elektiven Operationen einzuschlieRen waren, war die Uberlegung, die Ergebnisse auf mog-

lichst alle elektiven kardiochirurgischen Patienten Ubertragen zu kdnnen. Dagegen basieren
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die in der Literatur dargestellten Patientenkollektive meist auf einer Uberwiegenden Operati-
onsart mit einer tUberwiegenden Indikation z.B. eine koronararterielle Bypass-Operation bei
koronarer Herzerkrankung (5). Es kann daher schwierig sein, die Ergebnisse dieses selektiven
Patientenkollektives und die Ergebnisse der hier hinzugezogenen Studien mit anderen Stu-
dien, die ein anderes kardiochirurgisches Kollektiv beschreiben, zu vergleichen.

5.3 Bestimmung der Nierenfunktion

Als Goldstandard zur Bestimmung der Nierenfunktion dient haufig die Bestimmung der Inulin-
Clearance (58). Die Aufwendigkeit und die Invasivitat des Verfahrens, sowie deren gute Uber-
einstimmung mit der Kreatinin-Clearance mittels 24h-Sammelurins (59), lasst dieses Bestim-
mungsverfahren im klinischen Alltag etwas in den Hintergrund riicken. Die Gewinnung eines
24h-Sammelurins ist jedoch ebenfalls im klinischen Alltag recht aufwendig und mit Fehlern
behaftet, so dass die Abschéatzung der praoperativen Nierenfunktion meist anhand des Krea-
tinins erfolgt.

Da die Kreatinin-Konzentration von der Muskelmasse des Patienten und somit indirekt von
seinem Alter, Geschlecht und Trainingszustand (36) abhangt, wurden Formeln zur Einschat-
zung der Nierenfunktion, die diese Einflussfaktoren berlicksichtigen, entwickelt.

Anhand unserer Daten konnten wir zeigen, dass es deutliche Unterschiede bei der Einschat-
zung der praoperativen Nierenfunktion je nach verwendeter Formel gab.

Das mannliche Geschlecht fiihrte zu einer Uberschiatzung der Nierenfunktion mit der Cockroft-
Gault-Formel. Zudem besteht ein Einfluss des BMI auf die Berechnungen der Clearance, wel-
cher besonders fir die Cockroft-Gault Formel ausgepragt ist. Je héher der BMI war, desto
hoher war die berechnete GFR. Diese BMI-abhéngige Fehleinschétzung der Nierenfunktion
zeigte sich nicht bei der Verwendung der MDRD- und der CKD-EPI-Formel. Inzwischen wird

in Deutschland die Clearance kaum noch nach Cockroft-Gault berechnet.

Zum Zeitpunkt der Durchfihrung dieser Studie wurde von den meisten Laboren automatisch
neben dem Serum-Kreatinin auch die GFR nach MDRD angegeben, da hierzu nur Geschlecht
und Alter notwendig sind und diese Daten automatisch durch Vorname und Geburtsdatum
eines Patienten dem Labor vorliegen.

Formal ist die MDRD-Formel nur fur Patienten bis zum 70. Lebensjahr validiert und somit fur
den grof3ten Anteil dieses kardiochirurgischen Patientenkollektivs nicht anwendbar (36). Daher
wurde fur Patienten > 70 Jahre die entsprechende GFR unter Hinweis auf das Alter vom Labor
auch nicht automatisch ausgegebenen. In unserer Studie waren 42,3 % der Patienten alter als
69 Jahre. Die von uns mittels MDRD-Formel berechnete Clearance wich aber meistens nur

gering von der ab, die mittels CKD-EPI- oder Cockroft-Gault-Formel berechnet wurde. Daher
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scheint zumindest in unserem Kollektiv die Anwendung der MDRD-Formel auch fir Patienten
> 70 Jahre moglich. Bei der Verwendung der MDRD-Formel bei Patienten mit einer normalen
Nierenfunktion (GFR > 60 ml/min) kommt es formal zu einer Unterschéatzung der Nierenfunk-
tion (63). Dieser Aspekt spielt aber unter einem klinisch orientierten Blickwinkel keine grof3e
Rolle. Letztlich sollten Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion, (GFR < 60 ml/min)
identifiziert werden, wobei flr den klinischen Alltag die grobe Einschatzung der Nierenfunktion
in Kategorien wie ,,gute” (> 60 ml/min), ,eingeschrankte“ (30 — 60 ml/min) oder ,deutlich einge-
schrankte Nierenfunktion® (< 30 ml/min) von Bedeutung ist und weniger die prazise, auf den
Milliliter genaue Bestimmung (11, 22).

Im klinischen Alltag am Krankenbett sind Clearance-Formeln wenig hilfreich, wenn die ent-
sprechende GFR nicht automatisch vom Labor ausgegeben wird, da die Berechnung meist
nur mit Hilfe eines Rechenprogramms maglich ist. Daher ist im klinischen Alltag leider zu be-
obachten, dass in solchen Féallen zur Abschatzung der GFR haufig der absolute Kreatinin-Wert
herangezogen wird, der jedoch allen berechneten Formen unterlegen (69) ist.

Inshesondere bei alteren oder eher muskelschwachen, aber fettleibigen Patienten kann es
daher zu einer Uberschatzung der GFR kommen, wodurch Patienten gefahrdet werden kon-
nen. Die Relevanz der genauen Einschatzung der Nierenfunktion zeigt sich beispielsweise
anhand der neuen oralen Antikoagulanzien, wie z.B. Pradaxa, das Uberwiegend renal elimi-
niert wird und bei Fehleinschatzung der Nierenfunktion zu lebensbedrohlichen Blutungen fih-
ren kann (65, 70, 71).

Als Alternative zum Kreatinin wird seit 1985 Cystatin C zur Bestimmung der Nierenfunktion
verwendet. Im Gegensatz zum Kreatinin wird das Cystatin C in seiner Konzentration durch das
Alter, das Geschlecht oder die Muskelmasse kaum beeinflusst (24), wohl aber von Steroiden,
Schilddrisenhormonen, einem Tumor oder einer Schwangerschaft. Diese Einflussfaktoren
spielen aber im klinischen Alltag bzw. in unserem kardiochirurgischen Patientenkollektiv eine
eher untergeordnete Rolle. Ebenfalls automatisiert kann auf der Basis des Cystatin C-Wertes
die entsprechend berechnete GFR vom Labor ausgegeben werden (57). Zum Zeitpunkt der
Studie wurde diese Berechnung meist unter Verwendung der Formel nach Rodt oder
Fleischauer durchgefuhrt. Im Labor der Universitatsklinik wurde, wie auch in dieser Arbeit, die
Formel nach Rodt verwendet.

Ein weiterer Vorteil des Cystatin C ist die Erfassung der Nierenfunktion > 60 ml/min, d.h. es
besteht kein ,blinder Bereich®, wodurch bereits friih eine Funktionseinschrankung der Nieren
erfasst wird — auch wenn das Kreatinin dann noch normwertig ware. Gleichzeitig wird aber
auch eine eingeschréankte Nierenfunktion gut erfasst. Daher eignet sich das Cystatin C als

Screening-Parameter zur Abschatzung der Nierenfunktion (20).
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Obwohl das Cystatin C als Nierenfunktionsmarker bereits seit mehr als 25 Jahren zur Verfi-
gungs steht, wird es nur selten als Routineparameter eingesetzt bzw. ist es an einigen Zentren
gar nicht Teil der Laborbestimmungen. Dies ist neben den formal h6heren Kosten, wohl auch
auf die bisweilen noch divergente Ansichten in der Literatur im Hinblick auf seine Wertigkeit
als Parameter zur Nierenfunktionsbestimmung, im Vergleich zum Kreatinin begrundet (8, 19,
26).

Bei der Bestimmung der renalen Funktion ist im klinischen Alltag, ungeachtet des hierfur ver-
wendeten Laborparameters, der entscheidende Aspekt die Verlasslichkeit der Messmethode.
Im klinischen Alltag wird in erster Linie der Kreatininwert beachtet, wenngleich die Hohe des
Kreatinins nur bedingt eine Aussage zur Clearance zulasst. In dieser Arbeit konnte gezeigt
werden, dass die Einschatzung der renalen Funktion auf Basis des Cystatin C und des Serum-
Kreatinins sich bei Patienten teils deutlich unterschied. Von 721 Patienten lagen bei 359
(49,8 %) Patienten das Kreatinin und das Cystatin C Ubereinstimmend im normwertigen Be-
reich, bei 25,8 % lagen die praoperativen Werte gleichsinnig erhéht vor. Die entsprechenden
GFR-Berechnungen lagen allesamt um 90 ml/min bzw. um 45 ml/min. Dagegen unterschied
sich die Aussage der praoperativen Cystatin C- und Kreatinin-Werte bei 176 Patienten
(24,4 %) voneinander, wobei 142 / 176 (80,7 %) das Cystatin C oberhalb der Norm, das Kre-
atinin aber normwertig war. Die entsprechenden GFR-Werte lagen zwischen 54,6 ml/min
(GFR-Cyst C) und 74,3 - 80,9 ml/min (GFR-Berechnungen auf der Basis des Kreatinin-Wer-
tes). Bei nur 34/ 176 (19,3 %) Patienten lag der Cystatin C-Wert tiber der Norm, wohingegen
das Kreatinin normwertig war. Deren durchschnittliche GFR auf Basis des Cystatin C lag bei
82,4 ml/min, die mittels Kreatinin berechnete GFR bei 56,2 ml/min (MDRD und fir Cockroft-
Gault bzw. CKD-EPI bei 65,6 ml/min bzw. 67,7 ml/min). Erstaunlicherweise waren diese 34 Pa-
tienten rund 10 Jahre jinger als die oben beschriebenen 142 Patienten. Dies lasst den Schluss
zu, dass eine Uberschatzung der renalen Funktion auf der Basis des Kreatinins eher bei &lte-
ren Menschen auftritt. Als mogliche Erklarungen hierfur lassen sich anfuhren: Der ,Kreatinin-
blinde“ Bereich und die mit dem Alter verbundene Abnahme der Muskelmasse, wodurch die
GFR eher Uberschatzt wird. Gerade dieser Aspekt ist eigentlich nicht neu, auch friher wurde
schon darauf hingewiesen, dass die Bestimmung der renalen Funktion gerade bei alteren Pa-
tienten mittls Cystatin C vorteilhaft sei (20). Da insbesondere altere Patienten unter Arrhyth-
mien leiden und daher zunehmend auch die neue Gruppe von oralen Antikoagulanzien ver-
ordnet bekommen, ist eine korrekte Einschatzung der renalen Funktion, insbesondere aber
die Vermeidung einer Uberschéatzung im Hinblick auf drohende Komplikationen bei Fehlein-
schatzung der Nierenfunktion, elementar (65, 70, 71). Da sich in dieser Arbeit Unterschiede
von durchschnittlich bis zu 25 ml/min bei der Abschatzung der GFR auf Basis von Cystatin C

und Kreatinin ergaben, kann dies im Einzelfall zu deutlich grél3eren Abweichungen fuhren. Da
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die entsprechende mittlere GFR jeweils deutlich tber oder unter 60 ml/min lag, hatte dies bei
der Dosierung der renal eliminierten Medikamente eine wesentliche Bedeutung.

Betrachtet man hingegen die berechnete durchschnittliche GFR aller 721 Patienten, so zeigen
sich ahnlich gute Werte von 72,5 ml/min bei der GFR—Berechnung mittels Cystatin C wie bei
den auf Kreatinin basierenden GFR-Berechnungen von 77,4 ml/min (CKD-EPI) bzw.
83,7 ml/min (C.-G.). Individuelle Faktoren, wie das Alter, fihren hingegen zu deutlichen Ab-
weichungen bei der auf Kreatinin oder Cystatin C basierenden Berechnung. In Hinblick auf die
Patientensicherheit, aber auch unter einem pharmako-legalen Gesichtspunkt, erscheint die
Messung von Cystatin C zur Bestimmung der renalen Funktion daher glinstiger bzw. empfeh-

lenswerter.

5.4 Postoperative Komplikationen — préaoperative Nierenfunktion

Aus der Vielzahl mdglicher postoperativer Komplikationen nach einem elektiven kardiochirur-
gischen Eingriff wurden das ANV, die NOD und der Tod sowie einige postoperative Verlaufspa-

rameter wie z.B. die Beatmungsdauer untersucht.

5.4.1 Akutes Nierenversagen (ANV)

Das akute Nierenversagen (ANV) ist eine haufige Komplikation nach einem kardiochirurgi-
schen Eingriff. Es wurde in dieser Studie gemaR den AKIN-Kriterien definiert (44). Von den
865 Patienten erlitten 25,8 % ein postoperatives ANV, 6,4 % aller Patienten erlitten ein dialy-
sepflichtiges ANV.

In der Literatur findet sich eine Haufigkeit des ANV zwischen 1 % und 40,3 %. Dabei sind
folgende Unterschiede zu beachten: Die Definition des ANV und die Patientenkollektive. Das
ANV wird u.a definiert als ein Anstieg des Kreatinins um 0,3 mg/dl, um tber 20 % oder um
mindestens 25 % in der ersten postoperativen Woche (5, 56, 41). Andere sprechen erst von
einem ANV ab einem Serum-Kreatinin ab 1,5 mg/dl oder, wenn das Kreatinin um 1 mg/dl Gber
dem Normwert liegt bzw. eine Dialysepflicht besteht (16, 15).

Zudem scheint die Zusammenstellung selektiver Patientenkollektive eine unterschiedliche
Haufigkeit des ANV zu bedingen, welche zwischen 7,9 % (15) und 40,3 % (5) angegeben wird.
Die ANV-Rate einer gemischten Studienpopulation, vergleichbar der unseren, wird auf einem
unserer Studie vergleichbaren Niveau mit 13,5 % beschrieben (56). Letztlich bleibt es aber auf
Grund der genannten Unterschiede beziiglich der Definition des ANV und den teils selektiven
kardiochirurgischen Populationen schwierig, die Inzidenz des postoperativen ANV, in unserer

Studie von rund 25 %, mit vielen in der Literatur beschriebenen Inzidenzen zu vergleichen.

61



Die Bedeutung der praoperativen renalen Funktion fir die Entstehung eines postoperativen
akuten Nierenversagens ist in der Literatur gut beschrieben (52, 60). Dies wird in dieser Studie
bestétigt. Lagen das praoperative Cystatin C und das Kreatinin im Normbereich, trat ein ANV
bei 9,7 % dieser Patienten auf. Lagen hingegen beide tber der Norm, erlitten 44,6 % dieser
Patienten ein ANV. Bei einem praoperativen Cystatin C-Wert tiber der Norm, aber einem norm-
wertigen Kreatinin, trat ein ANV bei 32,4 % auf, im entsprechend umgekehrten Fall bei 20,6 %.
Das relative Risiko ein ANV zu erleiden ist also rund 1,6-fach hoher, wenn der Cystatin C-Wert
Uber der Norm lag. Die Bedeutung der praoperativen Werte von Kreatinin und Cystatin C fir
das Risiko postoperativer Komplikationen wird unten diskutiert.

5.4.2 Non-okklusive Darmischamie (NOD)

Die Non-okklusive Darmischamie (NOD) ist eine seltene, aber schwerwiegende Komplikation
mit einer hohen Mortalitatsrate nach Herzthorax-Operationen. Die Diagnosestellung erfolgte
bei symptomatischen Patienten mit Hilfe der Angiographie und den kirzlich publizierten angi-
ographischen Diagnosekriterien (46). GemaR diesen erlitten 8,0 % unserer Studienpopulation
eine NOD.

Die in der Literatur befindlichen Studien stitzen die Diagnose NOD auf unterschiedliche Krite-
rien: Auf das Klinische Erscheinungsbild des Patienten, die Laborparameter, die Darstellung
des Situs nach Laparotomie oder auf radiologische Hinweise, wobei das Spektrum vom kon-
ventionellen Rontgenbild bis hin zur angiographischen Darstellung des arteriellen Stromgebie-
tes reicht. Diese Studien kommen auf NOD-H&ufigkeiten von < 1 % (1, 9). Bis vor kurzem
fehlte ein einheitliches Systems fir die Diagnosestellung einer NOD. Dies fuihrte zu unter-
schiedlichen Haufigkeiten der NOD in der Literatur. Die in dieser Arbeit erfolgte angiographi-
sche Diagnosestellung bzw. die Durchfuhrung der Angiographie bei klinischem Verdacht auf
eine mesenteriale Minderperfusion durfte erklaren, weshalb die Haufigkeit der NOD in unse-
rem Patientenkollektiv (8,0 %) hoher liegt als in vielen anderen Studien. Gleichzeitig wird durch
die frhe Diagnose auch die Therapie friher eingeleitet, was einen positiven Einfluss auf die
Mortalitatsrate haben durfte, die mit rund 23,9 % unterhalb der in der Literatur angegebenen
Rate von bis zu 90 % liegt (1, 32).

5.4.3 Postoperative Mortalitat

Der Tod als die schwerwiegendste Komplikation kam in unserer Studienpopulation in 3,1 %
der Falle vor. Aufgrund dieser Mortalittsrate ist eine statistische Auswertung, insbesondere
bei der Bildung von Subgruppen ungiinstig. Daher wurde neben der Mortalitat ein kombinierter
Endpunkt von NOD und / oder ANV und Tod eingefihrt.
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Die Assoziation von ANV und Mortalitét fand sich in unserer Studie in 10,3 % der Falle, in der
Literatur sind vergleichbare Ergebnisse beschrieben (29, 38, 49). Dort findet sich auch, dass
selbst eine geringgradige Verschlechterung der Nierenfunktion, ungeachtet der Definition des
Nierenversagens, mit einer hoheren Mortalitétsrate einhergeht (16, 33, 34, 56).

In unserer Studie erhdhte sich das Mortalitatsrisiko durch das Auftreten eines postoperativen
ANV um das 9-fache.

Eine vergleichbare Assoziation ergab sich auch zwischen NOD und Tod, denn die NOD ging
in unsere Studie mit einer Mortalitatsrate von 23,9 % einher. In der Literatur werden sogar
Mortalitatsraten bis zu 90 % im Zusammenhang mit der NOD beschrieben (1, 32).

In unsere Studie war das Mortalitatsrisiko bei Patienten mit einer NOD um das 35-fachen er-
héht.

Die herausragende Bedeutung postoperativer Komplikationen fir die Mortalitat, wie sie in der

Literatur bereits fur das ANV vielfach beschrieben wurde, gilt somit wohl auch fiir die NOD.

5.4.4 Parameter des postoperativen Verlaufs

An postoperativen Verlaufsparametern wurden in unserer Studie unter anderem die Beat-
mungsdauer und die Krankenhausaufenthaltsdauer untersucht.

Dabei stellte sich heraus, dass die Patienten ohne postoperative Nierenfunktionseinschran-
kung (AKIN 0) eine deutlich geringere durchschnittliche Beatmungs- und Aufenthaltsdauer-
dauer (13,7 Std. bzw. 10,3 Tage) aufwiesen, als die Patienten mit AKIN-Stadium 1-3 (34,5 Std.
— 48,8 Std. bzw. 14,4 — 15,3 Tage). Insbesondere die Patienten, bei denen ein dialysepflichti-
ges Nierenversagen postoperativ auftrat, lagen beide Verlaufsparameter weit oberhalb der
durchschnittlichen Werte der Ubrigen Studienpopulation (236,7 Std. vs. 33,0 Std. bzw. 20,1
Tage vs. 11,7 Tage) bzw. samtlicher AKIN-Stadien. Der Zusammenhang von postoperativem
Nierenversagen und der verlangerten Beatmungs- und Aufenthaltsdauer wurde bereits in der
Literatur beschrieben (39).

Es scheint somit ein Einfluss der Nierenfunktion auf die hier benannten Verlaufsparameter zu

bestehen. Eine weitere Analyse zu diesem Thema findet sich weiter unten.

5.5 Pradiktoren postoperativer Komplikationen

5.5.1 Einfluss allgemeiner Parameter

Eines der Hauptziele der Studie war es, Risikofaktoren fir postoperative Komplikationen nach
einer elektiven kardiochirurgischen Operation zu identifizieren. Es ist bekannt, dass individu-
ellen praoperativen Merkmale wie das Alter (66) aber auch die Vorerkrankungen dabei eine

relevante Rolle spielen. Einerseits ergibt sich hieraus direkt ein perioperatives Mortalitatsrisiko,
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das mit dem Alter zunimmt (66). Andererseits kann es durch Vorerkrankungen zu einer beson-
deren Anféalligkeit einzelner Organsysteme fir Komplikationen kommen, z.B. eine vorbeste-
hende Niereninsuffizienz als Risikofaktor fur die Entwicklung eines postoperativen akuten Nie-
renversagens. Auch in unserer Studie konnten diese Beobachtungen gemacht werden, denn
die Patienten, die eine Komplikation erlitten (ANV, NOD oder Tod) waren in der Regel alter,
hatten haufiger eine KHK in der Vorgeschichte, mussten sich haufiger einer koronararteriellen
Bypass-Operation unterziehen oder wiesen eine eingeschrankte Nierenfunktion auf.

Das Alter konnte als unabhangiger Risikofaktor fiir alle Endpunkte identifiziert werden. Diese
Patienten waren rund 10 Jahre &lter als diejenigen, die weder ein ANV noch eine NOD erlitten
oder verstarben. Ubereinstimmend hierzu wurde von Parolari (52) das Alter als Risikofaktor
fur ein postoperatives ANV bei einem Patientenkollektiv, das mit dem unserer Studie vergleich-
bar ist, nachgewiesen. Lediglich in vereinzelten Studien wird das Alter nicht als Risikofaktor
fur das Auftreten eines postoperativen ANV gesehen (15). Dies kénnte u.a. an der Inzidenz
des ANV liegen, die bedingt durch die eingeschlossenen Patienten und die Definition des ANV,

mit weniger als 10% beschrieben wird (15).

Im Hinblick auf die Haufigkeit von Komorbiditaten wiesen praoperativ 88 % der Patienten eine
arterielle Hypertonie und 86 % eine Herzinsuffizienz (meist NYHA 1ll) auf. Diese Zahlen sind
ahnlich denen in der Literatur entsprechender Populationen (30, 52). Trotz des gehauften Auf-
tretens dieser Komorbiditaten sind sie nicht als relevante Risikofaktoren fir das Auftreten eines
ANV, einer NOD oder des Todes in dieser Studie identifiziert worden.

Aufgrund des potentiellen Einflusses der Medikation auf die Entwicklung von postoperativen
Komplikationen, wurden die gangigsten Wirkstoffgruppen erfasst. Interessanterweise erhielten
praoperativ nur 66 % der Patienten einen Beta-Blocker, wenngleich tber 42 % eine bekannte
KHK, 88 % eine arterielle Hypertonie hatten und ca. 86 % an einer Herzinsuffizienz litten. Zum
Vergleich: 92 % der Patienten hatten bei ihrer Entlassung einen Beta-Blocker auf ihrer Medi-
kamentenliste.

Pathophysiologisch schliissige Uberlegungen beziiglich des Einflusses der Medikation auf
Komplikationen, wie z.B. der Einfluss der ACE-Hemmer auf die Entwicklung eines ANV, wur-
den Uberprift. Ein solcher konnte aber nicht nachgewiesen werden. Zu einem vergleichbaren
Ergebnis kamen auch Ouzounian et al (50). Nur eins der von uns untersuchten Medikamente,
namlich die Statine, zeigten sich in der multivariaten Analyse als unabhangiger negativer Risi-
kofaktor fur die NOD (p-Value 0,023). Dies wurde aber in dieser Arbeit nicht weiter verfolgt.
Alle anderen Medikamente waren keine unabhéngigen Faktoren fir postoperative Komplikati-

onen.

64



Im Bezug auf die Operation schien beispielsweise die Indikation ,Bypass“ mit dem Auftreten
vieler Komplikationen assoziiert zu sein. In der univariaten Analyse konnte dies als Risikofaktor
fur das ANV und die NOD identifiziert werden (p-Value 0,007 bzw. 0,002), jedoch nicht als
unabhangiger Risikofaktor in der Multivariat-Analyse. Patienten nach einer reinen Bypass-
Operation erlitten ein ANV oder eine NOD in 31,0 % bzw. 11,3 % der Falle, nach einer reinen
Vitien-Operation in 26,3 % bzw. 7,0 % der Félle. Ein Einfluss der Operationsindikation auf die
Entstehung eines postoperativen ANV konnte anhand unsere Daten nicht nachvollzogen wer-
den, wenngleich in der Literatur zum Teil andere Beobachtungen gemacht wurden (8, 47). Die
Vergesellschaftung der NOD mit der KHK kdnnte moglicherweise durch Veréanderungen im
GefaRsystem, z.B. im Sinne einer generalisierten GefaRsklerose, erklart werden. Ahnliche Be-
obachtung wurden bereits in der Literatur beschrieben (24). Interessanterweise hatten die Pa-
tienten, die sich einer Kombination aus Bypass- und Vitien-Operation unterzogen, eine hdhere
Komplikationsrate (43,4 % ANV und 15,6 % NOD) als die Patienten mit einem singularen Ein-
griff. Diese hthere Komplikationsrate ist wohl weniger der Operationsindikation oder der Ope-
rationstechnik geschuldet, als vielmehr der langeren Operations- und HLM-Zeit in dieser
Gruppe von Patienten (Durchschnittszeiten: 202,3 min Operations-Dauer und 101,4 min HLM-
Dauer vs. 158,5 min bzw. 173,2 min Operations-Dauer und 81,7 min bzw. 67,1 min HLM-

Dauer). Aus Platzgriinden wurde dies nicht ausfuhrlich im Ergebnissteil gezeigt.

Anhand unserer Daten konnte das Auftreten einer Komplikation (ANV, NOD, Dialyse, Tod) in
vielen Fallen als unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten einer weiteren Komplikation iden-
tifiziert werden: Das ANV als unabhéngiger Risikofaktor fur die NOD, die Dialysepflicht und
den Tod. Die NOD fir das ANV, die Dialysepflicht und den Tod.

Die Patienten mit einem ANV hatten in 26,3 % der Falle eine NOD vs. 0,9 % von den Patienten
ohne ANV. Patienten, die eine NOD bekamen, hatten in 90 % der Falle ebenfalls ein ANV. Bei
den Patienten ohne NOD trat auch das ANV nur in 18,8 % der Falle auf. Dieses Phanomen

wurde bereits in der Literatur beschrieben, zum Beispiel bei Trompeter et al (66).

5.5.2 Einfluss der Nierenfunktion allgemein

Die praoperative Nierenfunktionsstérung per se stellt einen wichtigen Risikofaktor fur die Ent-
wicklung von Komplikationen dar (31, 49, 23). Vor allem ihre Bedeutung im Bezug auf die
Entwicklung eines ANV wurde schon mehrfach in der Literatur beschrieben. Wenngleich die
Nierenfunktion anhand unterschiedlicher Faktoren bemessen wurde (Serum-Kreatinin, Cysta-
tin C, GFR) (31, 52, 60), wurde sie jedoch stets als Risikofaktor fur die Entwicklung eines
postoperativen ANV identifiziert. Die Assoziation von erhdhten Cystatin C- und Kreatinin-Wer-
ten mit dem vermehrten Auftreten von postoperativem ANV findet sich bereits in der Literatur
bei Parolari und Shlipak (52, 60). Auch in der multivariaten Analyse war die Nierenfunktion ein

unabhangiger Faktor fir unsere Endpunkte. Interessanterweise unterschieden sich aber die
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Parameter bzw. Formeln in ihrer Bedeutung, so dass z.B. ein erhohter Cystatin C-Wert hoch
pradiktiv fur das ANV war, wohingegen das Kreatinin in diesem Fall keinen unabhangigen
Risikofaktor darstellte. Weiterhin war aufféllig, dass die von uns berucksichtigten Formeln zur
GFR Berechnung keinerlei pradiktorische Wertigkeit fir unsere Endpunkte hatten. Unbestrit-
ten ist die Nierenfunktion relevant fir die Entwicklung von Komplikationen, jedoch ist die Wer-
tigkeit der Risikoabschatzung abhéangig von dem jeweilig betrachteten Parameter bzw. der

jeweiligen Formel.

5.5.3 Einfluss des Cystatin C, des Kreatinins und der eGFR-Werte

Im Zuge der binaren logistischen Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass die
préaoperativ erhobenen Parameter in unterschiedlichem Ausmal Einfluss auf das vermehrte
Auftreten postoperativer Komplikationen haben. Beziiglich der Entwicklung eines ANV erga-
ben sich fur erhdhte Werte des Cystatin C und Kreatinins oder niedrige eGFR-Werte ein ver-
gleichbar hohes Risiko. Hingegen ergab sich fir die NOD nur beim erhthten Cystatin C ein
signifikantes Risiko. Daher erfolgte bewusst eine fur das Alter und Geschlecht korrigierte Be-
rechnung, um entsprechende Einfliisse ausschlieBen zu kénnen. Auch andere Variablen, wie
die Operationsindikation, wurden in das Rechenmodell integriert, ohne dass sich hierdurch am
Ergebnis etwas anderte. Hieraus kdnnte der Schluss gezogen werden, dass der Einfluss eines
erhdhten praoperativen Cystatin C-Wertes auf das Risiko postoperativer Komplikationen gré-
Ber ist als bei anderen Parametern der renalen Funktion.

In der Literatur wurde bereits beschrieben, dass bei der Einschatzung des ANV-Risikos das
Cystatin C dem Kreatinin Uberlegen sei (20). Es lasst sich damit aber nicht aufzeigen, ob dies
nicht auf die bessere Einschatzung der GFR zurtickzufiihren ware. Dieser Gedanke wird durch
unsere Beobachtung gestiitzt, dass Patienten, bei denen sowohl das Kreatinin als auch das
Cystatin C erhdht vorlag, in 44,6 % der Falle postoperativ ein ANV entwickelten. Die Uberein-
stimmende Erhéhung dieser beiden Retentionsparameter konnte als Ausdruck einer sicherlich
eingeschrankten GFR interpretiert werden, was einerseits die hohe Inzidenz eines ANV post-
operativ erklart, aber auch die entsprechende hohe prognostische Wertigkeit der gleicherma-
Ren erhéhten Retentionswerte. Diese Beobachtung wurde auch in anderen Studien gemacht
(54).

Um herauszufinden, welcher der praoperativ erhobenen renalen Parameter Patienten mit ho-
hem Risiko fir postoperative Komplikationen am besten identifizieren kann, wurden die Pati-
enten anhand der renalen Parameter in Quatrtile eingeteilt. Hierbei zeigt sich, dass im hochsten
Quiartil des praoperativen Cystatin C das Risiko, ein ANV zu entwickeln, 7,4 mal héher lag als
im niedrigsten, wohingegen der Unterscheid bei eGFR und Kreatinin bei Faktor 0,7 bzw. 1,9

lag. Hierbei zeigt sich, wie wertvoll die Bestimmung der praoperativen Nierenfunktion auf der
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Basis des Cystatin C ist, um gleichzeitig das postoperative Risiko eines ANV abschéatzen zu
kénnen.

In gleicher Weise wurden auch das Risiko fur eine NOD bzw. den kombinierten Endpunkt un-
tersucht. Auch hierbei ergab sich fir Patienten im hochsten Quartil des Cystatin C ein 2,8 und
7,3-fach erhohtes Risiko eine NOD, bzw. den gemeinsamen Endpunkt zu entwickeln, vergli-
chen mit dem niedrigsten Quartil. Das Risiko dieser Endpunkte lag auf der Basis von Kreatinin
oder eGFR gerade bei Faktor 0,5 bis 2 zwischen den Quartilen. Eine gute Risikoabschétzung
ist daher allenthalben auf der Basis des Cystatin C mdglich, wobei insbesondere erhohte
Werte mit einem deutlich gesteigerten Risiko fur Komplikationen einhergehen.

Die Beurteilung der prognostischen Wertigkeit des Cystatin C im Vergleich zum Kreatinin und
der eGFR (MDRD) erfolgte anhand der AUC-Werte der ROC-Kurven. Erstaunlicherweise lag
fur das ANV nur die AUC des Cystatin C oberhalb des Wertes von 0,70 mit 0,746, verglichen
mit 0,655 und 0,699 fiir das Kreatinin, bzw. die eGFR. Diese prognostische Uberlegenheit des
Cystatin C bestand auch bezuglich der NOD und des gemeinsamen Endpunktes, wenngleich
wenigstens die eGFR AUC-Werte > 0,7 hierbei erreichten. Auch andere Studien konnten zei-
gen, dass das praoperativ gemessene Cystatin C, in seiner Vorhersagekraft fiir das postope-

rative ANV, dem Kreatinin oder der Kreatinin-Clearance uberlegen ist (60, 53).

5.5.4 Einfluss auf die Mortalitat

Die praoperative Nierenfunktion stellte sich in der multivariaten Analyse als ein unabhangiger
Faktor fur unsere Endpunkte dar. Insbesondere im Hinblick auf die Mortalitdt gab es einen
interessanten Unterschied im Bezug auf die Nierenparameter bzw. deren Formeln. Das Krea-
tinin wurde in diesem Zusammenhang als einziger unabhangiger Risikofaktor fur die Mortalitat
detektiert, das Cystatin C war in diesem Fall ohne jede Bedeutung. Es liegt jedoch eine prog-
nostische Bedeutung des praoperativen Cystatin C-Wertes, beziglich des postoperativen
ANV, der NOD oder des gemeinsamen Endpunktes vor und somit ist ein Einfluss des Cysta-
tin C auf den klinischen Verlauf und die Mortalitatsrate nicht von der Hand zu weisen. Auf
Grund der vereinfachten und genaueren Einschatzung der praoperativen Nierenfunktion mit-
tels Cystatin C und die prognostische Aussagekraft fur die Entwicklung von postoperativen
Komplikationen ergab sich die Uberlegung, inwieweit gemeinsam mit anderen, prognostisch
ahnlich gunstigen Parametern, aus dem praoperativen Cystatin C-Wert, ein praoperativer
Prognosescore fur kardiochirurgische Patienten entwickelt werden kann.

Ein solcher Score existiert bereits, in Form des EuroSCORE | und seit 2012 in Form des Eu-
roSCORE II. In der Herz-Thoraxchirurgie wird seit 1999 anhand des Euro-SCORE | die post-
operative Frihmortalitat abgeschéatzt (47). Auf dieser Basis lag die erwartete Mortalitat bei rund
8,6 %, verglichen mit einer tatsachlichen Mortalitéat von 3,1 %. In anderen Studien lag die be-
richtete Mortalitat bei 2,2 % bis 18,8 % (25, 52), und auch dort lag die tatsachliche Mortalit&t
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hinter der erwarteten zuriick (3, 64). Die Diskrepanz der geschatzten und tatsachlichen Mor-
talitat fuhrte zur Entwicklung des EuroSCORE Il (48).

Allerdings bleibt auch beim EuroSCORE Il das Problem bestehen, dass die Berechnungen
dieser Scores anhand von insgesamt 17 bzw. 19 Parametern nur mit Hilfe eines Computers
moglich sind und, dass bei der Abschatzung der Frihmortalitat, die Nierenfunktion fast keine
Rolle spielt. Zudem wird beim EuroSCORE | lediglich ein Kreatininwert > 3,8 mg/d| als Mal3-
stab einer schlechten Nierenfunktion genommen. Beim EuroSCORE Il wird zwar etwas diffe-
renzierter die Clearance anhand der Cockroft-Gault-Formel abgefragt, dennoch erscheint auf-
grund der Basis dieser Arbeit die Frage erlaubt, ob die Bedeutung der praoperativen Nieren-
funktion als prognostischer Parameter nicht in diesem Score unterbewertet ist.

Letztlich wurden die EuroSCORE | und Il mit dem Ziel der Vorhersage der 30-Tagesmortalitat,
bzw. der Vergleichbarkeit zwischen den Kliniken entwickelt. Allerdings gibt es viele Studien,
die diesen Scores auch eine gute prognostische Wertigkeit bei anderen Komplikationen zu-
schreiben (6, 45), insbesondere auch dem postoperativen Nierenversagen. Allerdings darf
hierbei die Frage gestellt werden, weshalb man mihsam aus insgesamt 17 bzw. 19 Parame-
tern, von denen nicht immer alle zur Verfigung stehen, z.B. wie ausgepréagt eine pulmonale
Hypertonie auf der Basis des RVSP oder einer invasiven Messung ist, einen Score berechnen
soll, wenn dies mit einem einzigen Blick auf einen Laborwert bereits &hnlich gut funktioniert?

Dieser Aspekt und die Entwicklung eines einfachen Prognosescores u.a. auf der Basis des
praoperativen Cystatin C-Wertes wurde im Rahmen einer weiteren Promotion aus unserer Ar-

beitsgruppe weiterverfolgt.

5.5.,5 Einfluss der Nierenparameter auf die Verlaufsparameter

Die Nierenparameter wurden als Risikoparameter fiir verschiedene postoperative Komplikati-
onen detektiert. Es sollte auch deren Einfluss auf postoperative Verlaufsparameter wie die
Beatmungs- oder die Aufenthaltsdauer analysiert werden.

Es erfolgte eine lineare Regressionsanalyse, die einen signifikanten Einfluss der praoperativen
Nierenfunktion auf die Aufenthaltsdauer und die Beatmungsdauer der Patienten zeigte. Bei
der Unterscheidung der Nierenfunktionsbestimmung mittels Cystatin C, Kreatinin oder berech-
neter GFR an Hand der MDRD-Formel, zeigte sich, dass die Erh6hung des Cystatin C-Wertes
um 1 einen deutlich gréReren Einfluss auf die Beatmungsdauer hat als die des Kreatinins oder
der eGFR. Insbesondere nach einer rechnerischen Korrektur um das Alter, das Geschlecht,
die Operationsindikation und die Vorerkrankungen blieb dieser Einfluss fur das Cystatin C be-

stehen. Der Einfluss des Kreatinins wurde dadurch deutlich geschmaélert.
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5.6 Verbesserung der Vorhersagewahrscheinlichkeit

Die pradiktorische Wertigkeit des Cystatin C-Wertes fur Komplikationen nach elektiven kardi-
ochirurgischen Eingriffen ist sehr gut. Allerdings stellt sich die Frage, ob durch eine erneute
Bestimmung der Retentionswerte innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ die prognos-
tische Aussagekraft des Kreatinins oder des Cystatin C noch gesteigert werden kdnnten.
Diese Uberlegung geht zurtick auf eine Arbeit von Lassnig et al (33), in der ein postoperativer
Anstieg des Kreatinins mit einem vermehrten Auftreten eines ANV und einer hdheren Mortalitét
assoziiert war. Dieses Ergebnis findet sich auch in unserer Arbeit. Die Veranderungen des
Kreatinins zwischen dem praoperativen und dem innerhalb der ersten 24 Stunden erhobenen
Wert, dargestellt als Delta-Kreatinin, und dessen Einteilung in Quartile weist ebenso darauf
hin, dass die Hohe des Anstiegs des Kreatinins mit dem Auftreten eines ANV sowie einer
erhdhten Mortalitat assoziiert ist. In der ROC-Analyse ergab sich aber kein relevanter Unter-
schied zwischen dem pradiktiven Wert des praoperativen Kreatinins und der Kombination die-
ses Wertes mit der Differenz fir die Vorhersage eines ANV (AUC steigt von 0,655 auf 0,699).
Ganz Ahnliches zeigte sich fiir die pradiktiven Werte fiir die Vorhersage einer NOD (AUC 0,693
auf 0,731) oder dem kombinierten Endpunkt (AUC 0,667 auf 0.699).

In der Summe ist die prognostische Wertigkeit eines praoperativen Kreatininwertes fir ver-
schiedene Komplikationen nur bedingt ausreichend. Auch durch die Kombination mit einem
frihen postoperativen Wert ergibt sich keine wesentliche Steigerung der prognostischen Wer-
tigkeit.

Nach dem gleichen Prinzip wurden all diejenigen Patienten, bei denen sowohl ein praoperati-
ver, wie auch ein Wert des Cystatin C innerhalb der ersten 24 postoperativ vorlag, untersucht.
Es zeigte sich auch hier bei einem hohen Anstieg des Cystatin C-Wertes eine Zunahme der
Mortalitat und des Risikos fir ein ANV oder eine NOD. Interessanterweise zeigte sich diese
Zunahme ebenfalls in dem ersten Quartil, so dass sich kein linearer, sondern ein U-férmiger
Zusammenhang zwischen den Delta-Cystatin C-Werten und den postoperativen Komplikatio-
nen ergibt. Die Studie von Spabhillari et al (61) kommt zu dem Schluss, dass ein Anstieg des
postoperativen Kreatinins besser ein ANV detektiert als ein Anstieg des Cystatin C. Diese
Schlussfolgerung wird durch unsere Ergebnisse bestétigt. Es besteht ein linearer Zusammen-
hang zwischen dem Anstieg des Delta-Kreatinins und dem Auftreten eines ANV. Dagegen
zeigt sich ein U-férmiger Zusammenhang zwischen der Hohe des Delta-Cystatin C und dem
Auftreten eines ANV. Bleibt die Frage zu klaren, wie dieser unterschiedliche Zusammenhang
zwischen dem Delta-Kreatinin bzw. Delta-Cystatin C und dem ANV zustande kommt.
Betrachtet man die Tabelle 26, so zeigt sich, dass die Patienten in dem ersten Delta-Cysta-
tin C-Quartil einen durchschnittlichen praoperativen Cystatin C-Wert von 1,53 mg/d| hatten. In
dem gleichen Quatrtil lag der durchschnittliche Kreatininwert lediglich leicht oberhalb der Norm

bei 1,2 mg/dl. Unter Hinzunahme der postoperativen Mittelwerte ergab sich eine Abnahme des
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Cystatin C von pré- zu postoperativ um 27,8 %, wohingegen das Kreatinin lediglich eine Ab-
nahme von 16,7 % zu verzeichnen hat. Es ergibt sich eine Differenz von 10 %.

Eine mogliche Interpretation konnte sein, dass die Patienten des ersten Delta-Cystatin C-
Quartils bereits praoperativ nierengeschadigt waren und, dass dieser Zustand nur mit Hilfe
des Cystatin C zu detektieren war. Dies wirde auch die starke Haufigkeit an postoperativen
ANV erklaren. Das préoperative Kreatinin vermochte diese Nierenfunktionseinschrankung
nicht in diesem Ausmald zu zeigen. Dies beruhte wahrscheinlich auf den Patientencharakte-
ristika, denn die Patienten des ersten Quartils waren &lter, leichter und hatten folglich einen
geringeren Muskelanteil.

Das verdeutlich noch einmal, wie wichtig die korrekte praoperative Einschatzung der Nieren-
funktion ist, denn das hohe Risiko fur ein ANV in dem ersten Cystatin C-Quartil ware bereits
mit dem praoperativ bestimmten Cystatin C abzuschatzen gewesen.

Als weiteres Ergebnis zeigt sich, dass die prognostische Wertigkeit des praoperativen Cysta-
tin C-Wertes nicht durch das Delta-Cystatin C verbessert werden kann. Vielmehr kommt es
sogar zu einer Abnahme der AUC von Werten von 0,746 bis 0,769 auf Werte von 0,470 bis
0,567. Dies erklart sich aus der u-formigen verlaufenden Assoziation zwischen der Héhe des
Delta-Cystatin C und dem Auftreten von Komplikationen.

Vor diesem Hintergrund erscheint eine postoperative Messung des Cystatin C bedeutungslos,
da fur den einzelnen Patienten weder eine Vorhersage aus der Differenz zum praoperativen
Wert abgeleitet werden kann, noch sich die prognostische Aussagekraft des praoperativ ge-
messenen Wertes erhéhen l&sst.

Vor dem Hintergrund der hohen Kosten fur die Bestimmung von Cystatin C im Vergleich zum
Kreatinin, erscheint es ratsam, keine wiederholten Messungen des Cystatin C durchzufihren.
Vielmehr besteht gemaR den Ergebnissen unserer Studie der grof3te Nutzen in der einmaligen
praoperativen Cystatin C-Bestimmung zur Einschatzung der Nierenfunktion des Patienten.
Durch die gleichzeitige praoperative Bestimmung des Kreatinins kann im Verlauf die Anderung
der Nierenfunktion anhand des sehr kostenglnstig zu bestimmenden Kreatinins beurteilt wer-
den. Auf diesem Weg wird sichergestellt, dass die Nierenfunktion préaoperativ richtig einge-
schéatzt wird, was schon fir die Applikation und gegebenenfalls Dosisanpassung von Medika-
menten wichtig ist. Zudem werden Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion erkannt, bzw.

deren erhohtes Risiko fir das Auftreten von Komplikationen.
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