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Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Neugeborenen sind herzchirurgische Eingriffe mit regelhaft fremdblut-
freiem Fullvolumen nur mit einer Herz-Lungen-Maschine mit geringstem Priming maoglich.
Die hierfur notwendige Miniaturisierung des extrakorporalen Kreislaufs erfordert
Schlauchverbindungen mit kleinstem Innendurchmesser. Die mit einer solchen Modifika-
tion einhergehende hohere mechanische Belastung der Blutbestandteile durch Druck und
Scherkrafte konnte zu vermehrter Hamolyse fuhren. Das dadurch entstehende plasma-
freie Hamoglobin ist eine der wichtigsten Ursachen einer Nierenschadigung. Ohne Ful-
lung mit Spenderblut bleibt der hohe Anteil des fetalen Hamoglobins unbeeinflusst. Eine
daraus resultierende Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve konnte zusatzlich

eine Nierenschadigung begunstigen.

Vorgehensweise: In einer Serie von Operationen ohne Spenderbluttransfusion zur Ful-
lung des kardiopulmonalen Bypasses sollte festgestellt werden, ob der Einsatz der mini-
aturisierten Herz-Lungen-Maschine mit fremdblutfreier Fullung einen negativen Einfluss
auf die postoperative Nierenfunktion hat und ob die Pradiktoren der akuten Nierenscha-

digung modifiziert werden.

Methode: Daten von 462 Neugeborenen, die innerhalb des Zeitraumes von 2007 bis
2019 mit Hilfe der miniaturisierten Herz-Lungen-Maschine ohne vorherige Blutfullung per-
fundiert worden sind, wurden retrospektiv dahingehend ausgewertet, in welchem Aus-
mal sich postoperativ eine akute Nierenschadigung entwickelte. Mittels multivariabler
logistischer Regression wurde analysiert, welche Einflussfaktoren die Nierenfunktion mit
Anwendung der miniaturisierten Herz-Lungen-Maschine beeintrachtigen.

Ergebnis: Die Inzidenz der akuten Nierenschadigung bei Neugeborenen, die mit Hilfe
der miniaturisierten Herz-Lungen-Maschine fremdblutfrei perfundiert wurden, liegt nach
n-KDIGO-Kriterien bei 41,1 %. Der Anteil des praoperativen fetalen Hamoglobins (p =
0,4) hatten keinen Einfluss auf die Entwicklung der akuten Nierenschadigung. (log) der
Perfusionszeit (p = 0,03) und eine geringere Serumkreatinin-Konzentration (p < 0.0001)

vor der Operation ist haufiger mit einer akuten Nierenschadigung assoziiert. Diejenigen
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Patienten, die in Hypothermie (p = 0,05) operiert wurden, wiesen postoperativ signifikant
haufiger Nierenfunktionsstorungen auf.

Mit einer akuten Nierenschadigung der Stufen 2 und 3 verlangert sich die postoperative
Beatmungszeit (p = 0,008) und die intensivstationare Aufenthaltsdauer (p = 0,03).

Im Betrachtungszeitraum transfusionsfreie Neugeborene erlitten in geringerem Ausmalf}

eine akute Nierenschadigung (p = 0,003).

Abstract

Background: In neonates, cardiac surgery with regular donor-blood-free priming of the
extracorporeal circuit is only possible using a heart-lung machine with minimal priming.
The miniaturization of the extracorporeal circuit necessary for this requires tubing con-
nections with the smallest possible inner diameter. The higher mechanical stress on the
blood components due to pressure and shear forces associated with such a modification
could cause increased hemolysis. The resulting plasma-free hemoglobin is one of the
most important causes of acute kidney injury. Without priming with donor blood, the high
proportion of fetal hemoglobin remains unaffected. A resulting leftward shift of the oxygen
binding curve could additionally promote acute kidney injury.

Approach: To determine, in a series of operations without donor blood priming of the
miniaturized heart-lung machine, whether the bloodless priming approach has a negative
impact on postoperative renal function and whether predictors of acute kidney injury are
modified.

Methods: Data from 462 neonates who underwent transfusion-free perfusion using the
miniaturized heart-lung machine between 2007 and 2019 were retrospectively analyzed
to determine the extent to which acute renal injury developed postoperatively. Multivaria-
ble logistic regression was used to analyze which influencing factors affect renal function

with the application of the miniaturized heart-lung machine.

Results: The incidence of acute kidney injury in neonates primed without donor blood
using the miniaturized heart-lung machine was 41.1% according to n-KDIGO criteria. The
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proportion of preoperative fetal hemoglobin (p = 0.4), had no effect on the development
of acute kidney injury. (log) duration of extracorporeal circulation (p = 0.03) and a lower
serum creatinine concentration before surgery was more frequently associated with acute
kidney injury (p < 0.0001). Those patients who underwent surgery in hypothermia (p =
0.05) were significantly more likely to have acute kidney injury postoperatively.

With acute kidney injury stage 2 and 3, postoperative ventilation time (p = 0.008) and
intensive care unit length of stay (p = 0.03) increased.

Neonates who remained transfusion-free during the observation period suffered acute

kidney injury to a lesser extent (p = 0.003).
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1 Einleitung

Die zu Beginn der Chirurgie kongenitaler Herzfehler mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine
sehr hohe Mortalitat hat sich in den letzten Jahrzehnten deutlich verringert. Nunmehr wird
an der Verringerung oder gar Elimination der mit solchen Eingriffen assoziierten Morbidi-
tat geforscht.

Die akute Nierenschadigung (,acute kidney injury®, [AKI]) ist eine im Zusammenhang mit
herzchirurgischen Eingriffen haufige Komplikation [1]. Sie ist im Vergleich zu Patienten
mit unbeeintrachtigter Nierenfunktion mit einer deutlich hoheren Morbiditat und Mortalitat
vergesellschaftet [2-5]. Fur padiatrische Patienten, besonders aber fur Sauglinge und
mehr noch fur Neugeborene oder Fruhgeborene, ist die Wahrscheinlichkeit einer akuten
Nierenschadigung nach herzchirurgischen Eingriffen, die den Einsatz einer Herz-Lungen-
Maschine erfordern, deutlich hoher [6-8]. Mogliche Folgen einer akuten Nierenschadi-
gung bei padiatrischen Patienten sind die chronische Nierenschadigung und eine spatere
arterielle Hypertension [9, 10].

Infolge eines Missverhaltnisses zwischen dem relativ grof3en Fullvolumen des extrakor-
poralen Kreislaufs und der dazu verhaltnismafig geringen Menge des patienteneigenen
Blutvolumens ist in nahezu allen kinderherzchirurgischen Zentren weltweit das Blutpri-
ming der Herz-Lungen-Maschine bei Neugeborenen unverzichtbar [11] [12].

Nur mit drastischer Verringerung des Fullvolumens ist bei diesen Patienten eine spen-
derblutfreie Flullung und Entliftung des extrakorporalen Kreislaufs moglich [12]. Eine sol-
che Miniaturisierung des extrakorporalen Kreislaufs konnte eine jedoch eine ausgeprag-
tere Hamolyse verursachen [13]. Eine hierdurch verursachte hohere Konzentration von
zellfreiem Hamoglobin im Plasma konnte eine akute Nierenschadigung begulnstigen [14].
Eine weitere Ursache fur eine akute Nierenschadigung infolge des Einsatzes der minia-
turisierten Herz-Lungen-Maschine lie3e sich diskutieren: Der Verzicht auf konventionel-
les Blutpriming lasst den hohen Anteil des fetalen Hdmoglobins (HbF) von Neugeborenen
unbeeinflusst [15]. Die dadurch unveranderte Linksverschiebung der Sauerstoffdissozia-
tionskurve konnte zu einer Beeintrachtigung der Sauerstoffabgabe besonders im Nieren-

mark fihren.
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Ob eine blutfreie Fullung einer miniaturisierten Herz-Lungen-Maschine tatsachlich zu ei-
ner hoheren Inzidenz der akuten Nierenschadigung fuhrt, konnte bisher noch nicht unter-
sucht werden, da ein blutfreies Fullen der Herz-Lungen-Maschine fur Neugeborene bis-

her weltweit nur in Einzelfallen angewandt wurde [11].

1.1 Akute Nierenschadigung bei Neugeborenen

1.1.1 Ursachen fiir eine akute Nierenschadigung

Die Pathogenese einer akuten Nierenschadigung (AKI) im Zusammenhang mit dem Ein-
satz der Herz-Lungen-Maschine ist multifaktoriell und nicht vollstandig geklart. Als Aus-
|6ser fur die akute Nierenschadigung im Zusammenhang mit dem Einsatz der Herz-Lun-
gen-Maschine werden Faktoren wie Ischamie-Reperfusion, Inflammation und oxydativer
Stress vermutet [16].

Zu den wichtigsten Ursachen dieser Komplikation zahlt eine Minderperfusion der Niere.
Neuere Untersuchungen weisen einen direkten Zusammenhang der Inzidenz der akuten
Nierenschadigung mit einem nicht ausreichenden Sauerstoffangebot infolge eines zu ge-
ringen Perfusionsflusses in Kombination mit einer ausgepragten Hamodilution nach [17-
21]. Verglichen mit Erwachsenen ist die Schwelle des Sauerstoffangebotes, unterhalb
derer ein aerober Stoffwechsel gefahrdet ist, fur Neugeborene deutlich héher [22]. Im
Vergleich zum renalen Blutfluss vor Bypassbeginn wurde wahrend des kardiopulmonalen
Bypasses eine um 42 % verringerte Nierendurchblutung ermittelt [23]. Besonders im Nie-
renmark wird eine Hypoxie als eine wichtige Ursache fur die Entwicklung einer akuten
Nierenschadigung nach kardiopulmonalem Bypass vermutet, da diese Region ohnehin
schon geringere Sauerstoffpartialdruckwerte aufweist [16, 24-26].

Wahrend der extrakorporalen Zirkulation fuhrt die Einwirkung der mechanischen Blut-
pumpen mit Turbulenz und exzessivem Sog auf ein Blut-Luft-Gemisch zur Hamolyse [27,
28]. Infolge dieser Bluttraumatisierung freigesetztes Hamoglobin und Eisen sind hierbei
als wichtige Noxen fur die akute Nierenschadigung thematisiert worden [14, 29, 30].
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In der Herzchirurgie werden langere Perfusionszeiten der Herz-Lungen-Maschine grund-
satzlich als ein Risikofaktor fur die akute Nierenschadigung angesehen [29, 31]. Aller-
dings ist mit langeren Bypasszeiten haufig auch eine hohere Komplexitat herzchirurgi-
scher Eingriffe assoziiert [6]. Eine durch komplexere Eingriffe bedingte postoperative Ein-
schrankung der Kreislaufsituation kann eine prarenale akute Nierenschadigung verursa-
chen.

Aullerdem macht der Einsatz nephrotoxischer Arzneimittel wie Kontrastmittel, wie sie in
der praoperativen Herzkatheter-Diagnostik eingesetzt werden oder auch einiger Antibio-
tika eine Nierenfunktionsstorung wahrscheinlicher [32-34].

1.1.2 Diagnose der akuten Nierenschadigung

In der Vergangenheit ist die akute Nierenschadigung zumeist infolge deutlich Gberhohter
Retentionsparameter (vorwiegend der SCr-Konzentration), einer Hyperkaliamie oder
Oligo- / Anurie, verbunden mit der Notwendigkeit einer renalen Ersatztherapie (Renal
replacement therapy, RRT) diagnostiziert worden.

Erst 2004 hat die Acute Dialysis Quality Initiative Group (ADQI) eine prazise Definition
der akuten Nierenschadigung publiziert [35]. Deren Schweregradeinteilung mit den Stu-
fen ,Risk of renal dysfunction®, ,Injury to the kidney*, ,Failure of kidney function, ,Loss of
kidney function“ und ,End-stage renal disease” (RIFLE) berucksichtigte zunachst nur er-
wachsene Patienten und orientierte sich an der Serumkreatinin-Konzentration (SCr) und
an der glomerularen Filtrationsrate (GFR), sowie an der Urinausscheidungsmenge.

Das Akute Kidney Injury Network (AKIN) veroffentlichte 2007 die AKIN-Klassifikation
[36]. Hierbei zahlt nur noch die Veranderung der SCr und die Urinausscheidungsmenge,
die GFR bleibt ohne Berucksichtigung. Gleichzeitig wurde der Terminus ,akutes Nieren-
versagen® in ,akute Nierenschadigung® (acute kidney injury, AKI) geandert. Diese Be-
zeichnung und auch deren Abkurzung wird in diesem Manuskript Ubernommen, obwohl
in Deutschland noch keine sprachliche Neudefinition erfolgt ist.

Die Klassifikation der International Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
Acute Kidney Injury Working Group wurde 2012 zusammenfassend aus den bisherigen
RIFLE- und AKIN-Kriterien festgelegt. Auch hier findet nur noch die SCr-Veranderung
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und die Urinausscheidung Berucksichtigung. Ein bereits geringgradiger akuter Anstieg
des SCr von mindestens 0,3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden stellt hierbei ein zusatzli-
ches Kriterium fur die Stufe 1 dar [37].

FuUr padiatrische Patienten wurde 2004 die pRIFLE-Klassifikation angepasst, sowie fur
Neugeborene die Klassifikation n-KDIGO erstellt [38, 39]. pRIFLE bertcksichtigt wiede-
rum die GFR und die Urinmenge. Fur Neugeborene stellt eine nach pRIFLE Kriterien
erfasste Veranderung der GFR die sensitivste Methode dar [40].

n-KDIGO gilt heute als Standard-Klassifikation bei Neugeborenen [41].

Seit einigen Jahren werden Biomarker als Indikatoren fur die zuverlassigere und fruhzei-
tige Erkennung einer unter Stress befindlichen Niere untersucht. Dabei ist eine Kombina-
tion aus Insulin-like Growthfactor Binding-Protein-7 (IGFBP-7) und dem Tissue Inhibitor
of Metalloproteinases 2 (TIMP-2) im klinischen Einsatz, um eine potenzielle akute Nie-
renschadigung nach renalem Stress fruher protektiv behandeln zu kdnnen [42, 43]. Der
Einsatz dieses Diagnostikums (NephroCheck, Astute Medical, San Diego, CA, USA), ist
zunachst auf erwachsene Patienten beschrankt.
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1.2 Die Herz-Lungen-Maschine bei padiatrischen Patienten

1.2.1 Konventionelle Herz-Lungen-Maschine bei padiatrischen Patienten

Der extrakorporale Kreislauf einer Herz-Lungen-Maschine besteht aus Blutpumpen, ei-
nem Oxygenator, in dem der Gasaustausch erfolgt, sowie aus Filtern und Reservoiren.
BlutfUhrende Schlauche verbinden alle Komponenten miteinander, sowie den extrakor-
poralen Kreislauf mit den grof3en Blutgefal’en des Patienten (Abb. 1).

Oxygenator

venoses Reservoir I

Arterielle Pumpe
@

Abb. 1: Schema der Herz-Lungen-Maschine

(eigene Darstellung, modifiziert nach Boettcher et al., 2017 [44]).

Das Blut des Patienten wird aus dem vendsen Gefallsystem in das vendse Reservoir geleitet. Die arterielle
Pumpe beférdert das Blut durch den Oxygenator, in dem der Gasaustausch erfolgt. Das arterialisierte Blut

gelangt in die Aorta ascendens durch eine arterielle Kanile.
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Die Komponenten des extrakorporalen Kreislaufs missen vor Beginn des Einsatzes der
Herz-Lungen-Maschine mit einer Flussigkeit gefullt und entluftet werden, um eine Luft-
embolie zu verhindern. Der extrakorporale Kreislauf fur Sauglinge, fast immer aber der
fur Neugeborene, bendtigt eine vorherige Fullung mit Spenderblutkomponenten, die als
Blutpriming bezeichnet wird [11]. Um eine ausreichende Konzentration von Sauerstoff-
tragern wahrend der Perfusion zu gewahrleisten, erscheint hierbei die Substitution von
Erythrozyten-Konzentrat (EK) unabdingbar.

Spendererythrozyten aus dem EK sind in Abhangigkeit von ihrer Lagerungszeit fragiler
als die patienteneigenen. Der mechanische Stress der Herz-Lungen-Maschine mit ihren
Rollerpumpen fuhrt bei Spendererythrozyten wahrend des Einsatzes der Herz-Lungen-
Maschine eher zur Hamolyse oder zumindest zu deren subletaler Schadigung [28]. Das
gilt insbesondere fur zuvor bestrahlte EKs [45]. Ein zuvor gamma-bestrahltes EK wird
zum Zwecke einer Austauschtransfusion, wie bei der Anwendung der Herz-Lungen-Ma-
schine bei Neugeborenen, empfohlen®.

Spendererythrozyten unterliegen mit der Dauer ihrer Konservierung einer morphologi-
schen Veranderung [46]. Gleichsinnig mit der Auspragung von Vesikeln infolge des Alte-
rungsprozesses der Erythrozyten, verringert sich auch deren Verformbarkeit [47, 48]. Das
kann dazu fuhren, dass sie Kapillaren nicht mehr passieren konnen, die einen kleineren
Durchmesser aufweisen als sie selbst, so wie es normal verformbaren Erythrozyten mog-
lich sein sollte [49, 50]. Mit langerer Lagerungszeit bilden sich aulerdem Aggregate, die
eine Filtration der Konserve wahrend der Transfusion notwendig macht [51].

Im Gegensatz zur Ublichen transvenosen Transfusionsroute, bei der versteifte Erythrozy-
ten oder Aggregate im Gefallsystem der Lunge retiniert werden, erfolgt die Verabrei-
chung von Spendererythrozyten im Rahmen des Blutprimings, aber auch generell wah-
rend des kardiopulmonalen Bypasses, auf intraarteriellem Wege. Dadurch konnte die
verringerte Verformbarkeit wie auch die Bildung von Aggregaten die kapillare Perfusion
beeintrachtigen. Dieser Aspekt findet in der Literatur bisher nahezu keine Aufmerksam-
keit.

Mit der Dauer der Konservierung sinkt au3erdem kontinuierlich der Gehalt des 2,3 Bis-
Phosphoglycerats (2,3-BPG) der Spendererythrozyten und verschiebt die Position der

" Bundesarztekammer (Hrsg.): Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
(Richtlinie Himotherapie) Gesamtnovelle 2017 (BAnz AT 06.11.2017 B5).
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Sauerstoffdissoziationskurve nach links [51]. Infolgedessen wird die Affinitat des Sauer-
stoffs zum Hamoglobin verstarkt, wodurch eine Abgabe des Sauerstoffs an das Gewebe

erschwert wird [49].

1.2.2 Spenderblutfreies Priming der Herz-Lungen-Maschine bei Kindern

Der Verzicht auf Blutpriming bei Neugeborenen erscheint aus vielerlei Grunden erstre-
benswert [52]. Doch nur mit einer konsequenten Miniaturisierung des extrakorporalen
Kreislaufs kann die Menge des notwendigen Fullvolumens derart reduziert werden, dass
auf ein konventionelles Blutpriming auch bei Neugeborenen verzichtet werden kann [12].
Auf den Einsatz von sehr geringen Innendurchmessern der blutfUhrenden Schlauchver-
bindungen verzichtet man in anderen Institutionen bisher, da man annimmt, dass das
Ausmal} der dadurch verursachten Hamolyse inakzeptabel ware [13]. Eine der wichtigs-
ten Konsequenzen der Hamolyse ist die akute Nierenschadigung [14].

Deshalb ist es weltweit Ublich, eher ein groReres Flllvolumen zu tolerieren und regelhaft

Spendererythrozyten vor dem Einsatz in die Herz-Lungen-Maschine zu fullen.

Am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) wurde, nach der Bereitstellung einer Konsole
der Herz-Lungen-Maschine in Form der ersten Mastpumpengeneration?, das extrakorpo-
rale System fur Sauglinge deutlich miniaturisiert. Ein interdisziplinares fremdblutsparen-
des Programm, das alle unmittelbar Beteiligten wie Kardiotechniker, Anasthesisten und
Herzchirurgen sowie Kinderkardiologen involvierte, setzte einen ersten Meilenstein mit
dem ersten Neugeborenen, bei dem 2002 ohne Spenderbluttransfusion ein kardiopulmo-
naler Bypass gelingen konnte [53]. In der Folge konnten immer kleinere Patienten ohne
Transfusion operiert werden. Das weltweit kleinste, ein Friuhgeborenes mit einem Kor-
pergewicht von 1,7 kg, konnte 2006 transfusionsfrei die Phase der Herz-Lungen-Ma-
schine Uberstehen [54]. Es ist bis heute der kleinste Patient ohne Spenderblutexposition
wahrend der extrakorporalen Zirkulation. Unmittelbar folgende Serien von konsekutiven
Neugeborenen zeigten die prinzipielle Machbarkeit, und spatere Untersuchungen wiesen
dann auch einige Vorteile dieser Vorgehensweise nach [12, §5-57].

2 Stéckert Instrumente GmbH & Co. KG, Miinchen, Deutschland
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1.3 Hamolyse bei padiatrischen Patienten

1.3.1 Ursachen der Hamolyse

Jede Anwendung der Herz-Lungen-Maschine verursacht in unterschiedlichem Ausmal}
Hamolyse. Zu den dabei entscheidenden Faktoren zahlen Scherkrafte, Kavitation und
Turbulenz, sowie der Fremdoberflachenkontakt des Blutes [28]. Das Design des blutfuh-
renden extrakorporalen Systems der Herz-Lungen-Maschine mit ihren Einzelkomponen-
ten und deren Schlauchverbindungen beeinflusst somit auch das Ausmal der Hamolyse
wahrend der extrakorporalen Zirkulation [28].

Je geringer die Innendurchmesser der Schlauche und je langer die Verbindungen, desto
hoher ist der dartber entstehende Druckgradient und die daraus resultierende Turbulenz
[13]. Ein turbulenter Blutfluss mit hoheren Scherkraften verursacht vermehrt Hamolyse
[58].

Die Ursachen der Hamolyse im Zusammenhang mit der Anwendung der Herz-Lungen-
Maschine werden haufig mit sehr hohen Liniendricken innerhalb der Schlauche und stark
negativen Druckwerten (Sog) angenommen [59]. Mehreren Untersuchungen zufolge
scheint jedoch ein hoher Druck oder ein ausgepragter Sog allein keine bedeutsame Ha-
molyse hervorzurufen [27, 60, 61].

Die Beimischung von Raumluft, wahrend Blut unter Sog gerat, verursacht hingegen eine
ausgepragte Hamolyse [28, 62, 63]. Hierbei ist sowohl der Blut-Luft-Kontakt, wahrschein-
licher aber die damit verbundene Bildung von Luftblasen im Blut und deren anschlie3en-
der Implosion ursachlich fur die Schadigung der Erythrozyten. Weiterhin konnte die un-
terschiedliche Dichte von Luft und Blut wahrend der Fortbewegung innerhalb der
Schlauchverbindungen, wie besonders in denen der Kardiotomiesaugerlinien, sehr hohe
Scherkrafte verursachen, wie auch besonders das intermittierende ,Festsaugen® der Kar-
diotomiesauger im Wundgebiet [64].

Wahrend der Anwendung des miniaturisierten extrakorporalen Kreislaufs werden als
Konsequenz eines sehr geringen zirkulierenden Blutvolumens die einzelnen Blutbestand-
teile haufiger mit nicht-endothelialisierten Fremdoberflachen in Kontakt kommen. Aul3er-
dem wird die mechanisch traumatisierende Belastung infolge der Kardiotomiesaugung
auf eine geringere zirkulierende Blutmenge einwirken. Theoretisch konnte auch dadurch

eine ausgepragtere Hamolyse die Folge sein.
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1.3.2 Auswirkungen der Hamolyse

Das mit einer Zerstorung der erythrozytaren Membran freigesetzte anschlie3end plasma-
freie Hamoglobin (fHb) und das Myoglobin sollte eigentlich von den korpereigenen Me-
chanismen mittels Haptoglobin und Hamopexin gebunden werden. Wenn deren Kapazi-
tat jedoch erschopft ist, kommt es zu einem Verlust von Stickstoffmonoxyd (NO) als Re-
sultat eines ,NO-Scavenging“ [65]. NO bindet hierbei irreversibel an fHb [66]. NO, einer
der wichtigen Regulatoren der Vasodilatation und der vaskularen Homoostase, wird vom
Endothel der GefalRwand gebildet.

Wenn NO durch fHb gebunden wird, erhoht sich der Gefallwiderstand. Auch in den Nie-
ren wird infolgedessen die glomerulare Hamodynamik verschlechtert und dadurch die
Nierenfunktion beeintrachtigt [67].

Als direkte Folge der Hamolyse wird aulerdem auch die NO-Neosynthese erschwert,
denn die endotheliale Stickstoffmonoxyd-Synthase (eNOS) kann kein neues NO bilden.
L-Arginin, das Substrat fur die NO-Synthese, wird durch das erythrozytare Enzym Argi-
nase-1 zu Ornithin konvertiert [68].

Infolge einer langer andauernden hamolysebedingten Hamoglobinurie in Verbindung mit
der intratubularen Prazipitation des fHb kommt es zu einer Ablagerung von Hamosiderin
im proximalen renalen Tubulus und damit zu einer direkten dortigen Schadigung [69]. In
der Folge kann eine Obstruktion des tubularen Lumens eine weitere Verringerung der
GFR verursachen [70]. Auch das infolge der Hamolyse freigesetzte Eisen (Fe) ist an der

direkten Tubuluszellschadigung beteiligt [67].
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1.4 Fetales Hamoglobin

Der Anteil des HbF betragt innerhalb des ersten Monats nach der Geburt annahernd 70
% [71]. Es verringert sich nach der Geburt innerhalb des ersten halben Jahres um wo-
chentlich etwa 16 % [72]. Die fetalen Erythrozyten unterscheiden sich von denen des
Erwachsenen. HbF weist mit zwei alpha- und zwei gamma-Ketten eine andere Kettenzu-
sammensetzung im Vergleich zum adulten Hb (HbA) auf, das aus zwei alpha- und zwei
beta-Ketten besteht [75]. Fetale Erythrozyten haben mit 60 bis 80 Tagen im Vergleich zu
adulten roten Blutkdrperchen mit durchschnittlich 120 Tagen eine kirzere Lebensdauer
[73]. Die Synthese des HbA beginnt meist schon in der 32-36. Schwangerschaftswoche
[74].

Das gamma-Globin des HbF verfugt Gber eine deutlich herabgesetzte Affinitat fur 2,3-
Bisphosphoglycerat (2,3-BPG). Somit hat HbF im Vergleich zu HbA eine wesentlich star-
kere Bindungsfahigkeit fur Sauerstoff (p50 = 19,7 mmHg) [76]. Dadurch wird wahrend
des fetalen Kreislaufs die Sauerstoffaufnahme in der Plazenta sowie der Sauerstofftrans-
port zum Fetus erleichtert. Da die Sauerstoffabgabe an das Gewebe hierdurch erschwert
ist, wird diese hohere Sauerstoffaffinitat jedoch nach der Geburt als eher ungunstig an-
gesehen. Eine Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve erscheint auch wahrend
des kardiopulmonalen Bypasses, besonders in Verbindung mit systemischer Hypother-
mie, nicht winschenswert.

Beim HbA des Erwachsenen wird die Sauerstoffaffinitat des Erythrozyten durch einen
hoheren Anteil des 2,3-BPG stark verringert (p50 = 26,8 mmHg) [76].

Morphologisch weisen die Erythrozyten des Neugeborenen im Vergleich zu denen des
Erwachsenen eine flachere bikonkave diskoide Form auf [77]. Fetale Erythrozyten ent-
halten jeweils 22 % mehr Hamoglobin im Vergleich zum einzelnen Erythrozyten des Er-
wachsenen [77]. Die HbF enthaltenden Erythrozyten haben im Vergleich zu denen des
Erwachsenen ein um 14 % groRReres Zellvolumen und eine 30 % grofderer Oberflache
[77]. Diese groReren Erythrozyten des Neugeborenen mussen auch Kapillaren der Mik-
rozirkulation passieren konnen, die einen geringeren Durchmesser aufweisen. Voraus-
setzung dafur ist eine erhohte Verformbarkeit. Es wird deshalb eine verringerte Resistenz
gegenuber mechanischem Stress angenommen [78, 79]. Im Zusammenhang mit dem
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine konnte dieser Umstand zu vermehrter Hamolyse fuh-

ren.
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1.5 Fragestellung

Mit der Anwendung der miniaturisierten Herz-Lungen-Maschine bei Neugeborenen ist ein
kardiopulmonaler Bypass prinzipiell transfusionsfrei durchfuhrbar [80]. Hierfur ist eine
drastische Verringerung der Innendurchmesser von blutfihrenden Schlauchverbindun-
gen unabdingbar [12]. Diese geringen Innendurchmesser werden traditionell jedoch als
eine bedeutende Ursache der Hamolyse im Zusammenhang mit kardiopulmonalem By-
pass angesehen [13]. Infolge der Hamolyse entstehendes zellfreies Hamoglobin gilt als
eine der wichtigsten Noxen fur die akute Nierenschadigung [14].

Mit dem konventionellem Blutpriming wird die Konzentration von HbF des Neugeborenen
infolge der Vermischung mit dem hohen Anteil der adulten Spendererythrozyten deutlich
verringert. Mit spenderblutfreier Fullung des extrakorporalen Kreislaufs bleibt der Anteil
des HbF unbeeinflusst. Somit bleibt auch die mit dem HbF einhergehende Linksverschie-
bung der Sauerstoffbindungskurve unverandert. Die Sauerstoffabgabe von fetalen Eryth-
rozyten an das Gewebe ist dadurch moglicherweise erschwert [15]. Dies gilt insbeson-
dere unter Bedingungen, wie wahrend der systemischen Hypothermie oder einer Alka-

lose, die jeweils eine zusatzliche Linksverschiebung verursachen.

Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist es, bei Neugeborenen die Auswirkungen im Zusam-
menhang mit der Anwendung der miniaturisierten Herz-Lungen-Maschine mit einem
spenderblutfreien Fillvolumen auf die Nierenfunktion zu eruieren. Es soll herausgefun-
den werden, ob ein hoheres Risiko einer akuten Nierenschadigung einerseits infolge er-
hohter Hamolyse, verursacht durch die notwendigen dunnen Schlauchverbindungen, und
andererseits infolge der Linksverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve mit der un-
beeinflussten Konzentration des HbF wahrend der extrakorporalen Zirkulation, einher-
geht.

Es soll untersucht werden, wie hoch die Inzidenz der akuten Nierenschadigung als mog-
liche Auswirkung der Kombination dieser beiden moglichen Ursachen der akuten Nieren-
schadigung ist.

AulBerdem soll verglichen werden, ob die Inzidenz der akuten Nierenschadigung im Ver-
haltnis zum konventionellen Blutpriming hoher ist. Hierzu sollen Ergebnisse aus interna-

tionalen Studien herangezogen werden.
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Es wird die Hypothese aufgestellt, dass die Inzidenz der akuten Nierenschadigung bei
der Anwendung der miniaturisierten Herz-Lungen-Maschine ohne Spenderblutfullung
sich nicht von der Vorgehensweise mit konventionellem Blutpriming in Verbindung mit
einem extrakorporalen Kreislauf mit groRerem Innendurchmesser der Schlauchverbin-
dungen unterscheidet.

Es soll auRerdem herausgefunden werden, welche Risikofaktoren die akute Nierenscha-
digung bei Neugeborenen begunstigen, wenn der Einfluss des Blutprimings der Herz-

Lungen-Maschine eliminiert worden ist.
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

In einer retrospektiven Untersuchung wurden im Zeitraum vom 14. Mai 2007 bis zum 9.
August 2019 alle Neugeborenen betrachtet, bei denen eine Operation am DHZB unter
Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine durchgefuhrt worden ist.

Patienten, die bereits praoperativ eine akute Nierenschadigung aufwiesen, wurden aus-
geschlossen. Keine Berlcksichtigung fand bei solchen, die die wiederholt operiert wur-
den, die Re-Operation, auch wenn sie noch im Neugeborenenalter durchgefuhrt wurde.
Bei diesen Patienten fand jeweils nur die erste Operation Berucksichtigung.
Eingeschlossen wurden nur Patienten, bei denen ein spenderblutfreies Priming des
extrakorporalen Kreislaufs der Herz-Lungen-Maschine vorgenommen wurde.

Wenn keine praoperativen oder postoperativen Serumkreatininwerte verfugbar waren,

wurden diese Patienten ausgeschlossen.

2.2 Datensammlung

Die vorliegende Untersuchung erhielt eine Genehmigung der Ethikkommission der Cha-
rité mit der Nr.: #AE4/099/10.

Die Datenerhebung wurde durchgefuhrt, indem die demographischen Daten, Grunder-
krankungen und die postoperative Physiologie, die peri- und postoperativen Daten aus
den elektronischen Dokumentationssystemen EMTEK? und M-Life* gesammelt wurden.
Es wurden das Geschlecht, der Lebenstag zum Operationstermin, die Diagnose, die Art
der Operation, das Operationsdatum, die Kérpergrof3e der Patienten, sowie das Korper-
gewicht ermittelt und die Korperoberflache (BSA) errechnet. Erfasst wurden pra- und in-
traoperative Hamoglobin-Werte (Hb) und der Anteil des praoperativen und intraoperati-

ven fetalen Hamoglobins (HbF).

3 EMTEK System 2000 (EMTEK Health Care Systems, Inc., Motorola Inc.; Siemens AG Bereich Medizinische Technik, Erlangen,
Deutschland)
4 M-Life (medisite GmbH, Berlin, Deutschland)
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Die relevanten Daten bezuglich der extrakorporalen Zirkulation wurden aus den elektro-
nischen Perfusionsprotokollen der Herz-Lungen-Maschine extrahiert. Es wurden damit
die Parameter des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine ermittelt, wie die Perfusionszeit,
die myokardiale Ischamiezeit und das Ausmal} der systemischen Hypothermie sowie ge-
gebenenfalls die Dauer eines tief hypothermen Kreislaufstillstandes (deep hypothermic
circulatory arrest [DHCA]).

Fur die herzchirurgischen Operationsverfahren wurden nach dem Mortalitats-Scoring der
STS-EACTS Congenital Heart Surgery Mortality Categories (STAT Mortality Score) funf
Kategorien bestimmt. Hierbei wird die zu erwartende geringste Sterblichkeit mit gerings-
ter Komplexitat in der Kategorie 1 und die Prozedur mit der hochsten prognostizierten
Mortalitat und hochster Anforderung in der Kategorie 5 gefunden [81].

AuRerdem wurde der Score nach dem Risk adjustment for congenital heart surgery-1
(RACHS-1) bestimmt. Fur die RACHS-1 Kategorisierung sind zur risikoadjustierten post-
operativen Therapie bei angeborenen Herzfehlern die Operationen von Kinderkardiolo-
gen und Kinderherzchirurgen in sechs Kategorien mit jeweils steigendem Mortalitatsrisiko
eingeteilt worden [82].

Zusatzlich wurde der Aristotle Score ermittelt. Der Aristotle-Basic Score (ABC) kategori-
siert in 15 Stufen die nach internationaler Expertenmeinung wahrscheinliche Morbiditat,
Letalitat und den technischen Schwierigkeitsgrad der Operation [83].

Mit der Art der Operation wurde jeweils zwischen einem palliativen Eingriff und einer Kor-
rekturoperation unterschieden.

Die Dauer der Beatmungszeit wurde vom Intubationszeitpunkt durch die Anasthesie bis
zur endotrachealen Extubation bestimmt. Der Zeitraum des intensivstationaren Aufent-
haltes wurde erfasst.

Es wurde die Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate (EK), der Thrombozy-
tenkonzentrate (TK) und die der Fresh-Frozen-Plasmakonserven (FFP) jeweils in ihrer
verabreichten Menge gezahlt. Dabei beinhalten ,Baby-Beutel“ eine von drei Fraktionen
von jeweils 80-120 ml aus der Gesamtkonserve eines EK. Die Einzeltransfusionsmenge
betrug, bezogen auf das Korpergewicht, jeweils etwa 30 ml/kg (Unit).

Es wurde unterschieden, ob wahrend an der Herz-Lungen-Maschine eine arterielle, oder
intraoperativ oder postoperativ eine konventionelle transvendse Transfusion erfolgte.
Das postoperative Nierenversagen wurde primar mit der Klassifikation gemafd der fur
Neugeborene modifizierten neonatal Kidney Diseases: Improving Global Outcomes (n-
KDIGO) ermittelt [84]. Dazu wurde neben dem praoperativ erhobenen Basiswert auch
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der hochste SCr-Wert innerhalb der ersten sieben postoperativen Tage ermittelt. Ein An-
stieg des SCr von = 0,3 mg/dl innerhalb eines Zeitraumes von 48 Stunden wurde erfasst.
Zu Vergleichen mit vorherigen Untersuchungen anderer Institutionen wurde auf3erdem
jeweils die Einstufung in die Klassifikationen nach AKIN und pRIFLE ermittelt.

Hierzu wurde das hochste SCrinnerhalb der ersten sieben postoperativen Tage verwen-
det. Nach AKIN-Kriterien wurde ein Anstieg des SCr innerhalb eines Zeitraumes von 48
Stunden erfasst. Fur pRIFLE wurde die eGFR praoperativ und postoperativ kalkuliert.
Das Ausmal} der Notwendigkeit und die Methode einer renalen Ersatztherapie (RRT)
wurde ermittelt. Eine RRT wurde jeweils mit AKI der Stufe 3 bewertet. Schliel3lich wurde
die FrGhmortalitat (30-Tage-Sterblichkeit) und die in-Hospital-Mortality bis zur Entlassung
erfasst.

2.3 Definition der akuten Nierenschadigung

Die akute Nierenschadigung wurde nach den folgenden Kriterien in drei Stufen unterteilt
(Tab. 1):

Stufe 1 (RIFLE: “Risk”): Die akute Nierenschadigung der Stufe 1 wurde mit einem Anstieg
von 150 % bis 200 % des SCr im Vergleich zum Ausgangswert definiert [35], AKIN (< 48
h) [36], n-KDIGO (= 1,5-1,9 x innerhalb von 7 Tagen)) [39]. Andererseits fuhrte ein Abfall
der eGFR um 25 % vom praoperativen Ausgangswert (RIFLE, pRIFLE) zur Einstufung
Stufe 1 [35, 38]. Ein Anstieg des SCr um 0,3 mg/dl vom Basiswert fuhrte ebenfalls zur
Eingruppierung in Stufe 1 (n-KDIGO (innerhalb von 48 h) [36, 38, 39].

Stufe 2 (RIFLE: “Injury”): Stufe 2 ist definiert mit einem Anstieg des SCr um 200-300 %
(AKIN, RIFLE, n-KDIGO) [35, 36, 39] oder einem Abfall der eGFR um 50 % (pRIFLE)
[38].

Stufe 3 (RIFLE: “Failure”) ist definiert mit einem SCr-Anstieg um oder mehr als 300 %
(AKIN, RIFLE, n-KDIGO) [35, 36, 39] bzw. des SCr-Wertes auf oder uber 2,5 mg/dl (n-
KDIGO) [39] bzw. 4,0 mg/dl (RIFLE, AKIN, KDIGO)[35, 36], aulierdem, wenn die eGFR
um 75 % oder mehr sinkt (pRIFLE) [38].
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Die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie begrindet die Stufe 3 unabhangig von SCr
oder eGFR (AKIN, n-KDIGO) [36, 38, 39].

Tabelle 1

Klassifikation der akuten Nierenschadigung

pRIFLE [38] AKIN [36] n-KDIGO [39]
Stufe 1? SCr 12 0.3 mg/dl (48 h)
SCr 1 x 1.5-1.9 (48h) SCr 1 x 1.5-1.9 (7 Tage)
eGFR | > 25%
Stufe 2° SCr 1 x 2.0-3.0 (48h) SCr1x2.029
eGFR | > 50%
Stufe 3° SCr 1 x > 3.0 (48h) SCr1x=30

eGFR | > 75%
eGFR < 35 mi/min/1.73m?
SCr 2 4.0 mg/dl SCr 2 2.5 mg/dl
RRT RRT

a pRIFLE: Risk; b pRIFLE: Injury; ¢ pRIFLE: Failure.
pRIFLE: pediatric Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, und End-stage kidney disease, AKIN: Acute Kidney Injury Network,
n-KDIGO: neonatal Kidney Disease: Improving Global Outcomes, SCr: Serumkreatinin, RRT: renal replacement therapy.

(Modifiziert nach Boettcher et al., 2022 [86])

Die Definition der akuten Nierenschadigung wurde fur pRIFLE durch die Veranderung
des SCr vom Basiswert und andererseits mittels der damit kalkulierten glomerularen Filt-
rationsrate (eGFR) bestimmt. Aus den praoperativen Basiswerten und dem hochsten
Wert innerhalb der ersten sieben postoperativen Tage wurde das Ausmal’ der akuten
Nierenschadigung jeweils anhand der Klassifikation nach AKIN, RIFLE und n-KDIGO
qualifiziert. Die eGFR wurde mit Hilfe des praoperativen und des hochsten postoperativen
SCrinnerhalb der ersten sieben postoperativen Tage kalkuliert und der Verlust der eGFR
ermittelt. Mit Hilfe der Verringerung der eGFR wurde das Ausmald der akuten Nieren-
schadigung gemal der pRIFLE-KIlassifikation ermittelt.

Die eGFR wurde mit der modifizierten Formel nach Schwartz et al. kalkuliert:

eGFR = k x ht/sCr.

Dabei wurde der Wert fur k fur Neugeborene mit 0,45 festgelegt [85]. Fur Patienten mit
einem Korpergewicht von weniger als 2,5 kg wurde die k = 0,33 wie fur Frihgeborene

angewandt [85]. ht = Kdrperlange in cm.
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2.4 Kardiopulmonaler Bypass

Im DHZB kommen seit 2002 Herz-Lungen-Maschinen mit Konsolen in Kombination mit
Mastpumpen zur Anwendung?®. Diese erlauben die freie Positionierung der notwendigen
Blutpumpen in jeweils unmittelbarer Nahe ihres Wirkungsortes. Dadurch kénnen die blut-
fuhrenden Schlauchlinien so kurz wie moglich gehalten werden.

Der miniaturisierte extrakorporale Kreislauf wurde mit 73 bis 95 ml einer kristalloiden Voll-
elektrolytlosung gefullt und entlftet [12].

Ein systemischer Perfusionsfluss von annahernd 2,5 bis 3 I/min/m? bzw. 200 ml/kg Kor-
pergewicht wurde angestrebt. In hypothermen Bypassphasen wurde das pH-Manage-
ment nach alpha-stat angewandt. Definitionsgemal® wurden somit die Ergebnisse von
Blutgasanalysen nicht temperaturkorrigiert.

Zur Myokardprotektion wurde bis 2013 mit der kardioplegisch wirksamen Kirsch-Losung®,
die auf der Basis von Magnesium-Aspartat und Procain wirkt, in Kombination mit der
Hamburg-Eppendorf-Losung’ gearbeitet.

Die HTK-L6sung (Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat) nach Bretschneider® wurde seit 2013
angewendet. Deren Wirkprinzip beruht auf einer Hyponatridmie in Kombination mit Histi-

din-Pufferung.

Der Einsatz der konventionellen Hamofiltration wurde auf Falle begrenzt, bei denen die
kardioplegische Losung nicht oder nicht ausreichend effektiv aus dem Koronarsinus ab-
gesaugt werden konnte und daraus eine inakzeptable Hamodilution resultierte.

Die modifizierte Ultrafiltration (MUF) fand keine Anwendung.

5 LivaNova PLC, London, U.K. (vormals: Sorin Biomedica S. p. A., Mirandola, Italien. Bis 1993: Stéckert Instrumente GmbH & Co.
KG. Muinchen, Deutschland)

6 Cardioplegin (Dr. Franz Kohler Chemie, Alsbach, Deutschland)

7 Cardioplegische Perfusionslésung (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland)

8 Custodiol (Dr. Franz Kéhler Chemie, Alsbach, Deutschland)
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der Statistik-Software SPSS®, GraphPad
Prism'® und STATA™ durchgefiihrt.

Kategoriale Variablen mit nominalem Skalenniveau wurden mit Anzahl (n) und gegebe-
nenfalls mit prozentualen Verteilungen (%) im Zusammenhang dargestellit.
Kontinuierliche Werte, wie metrische Variablen wurden bei Normalverteilung durch arith-
metische Mittelwerte mit Standardabweichungen (x SD) oder, bei nicht vorhandener Nor-
malverteilung, im Median mit Interquartilsrange (IQR) dargestellt (25. und 75. Perzentile).
Auf das Vorhandensein einer Normalverteilung in der Grundgesamtheit wurde jeweils mit
dem D'Agostino & Pearson omnibus normality Test, bzw. mit dem Shapiro-Wilk-Test ge-
pruft.

Bei Tests mit zwei normalverteilten Stichproben wurde, nach bestandenem Levene-Test
auf Varianzgleichheit, der Student t-Test angewandt und mit mehr als zwei Stichproben
die Analysis of variance (ANOVA).

Mit nichtparametrischen Tests fur Daten, welche die Voraussetzungen fur den ungepaar-
ten t-Test nicht erfullten, kam fur zwei unabhangige Stichproben der Mann-Whitney U
Test zur Anwendung. Bei mehr als zwei verteilungsfreien ungepaarten Stichproben
wurde die Rangvarianzanalyse nach Kruskal-Wallis herangezogen. Kategoriale Werte
wurden mit dem Chi?-Test analysiert.

Die Nullhypothese wurde verworfen, wenn eine Irrtumswahrscheinlichkeit a von weniger

als 5 %, somit ein Signifikanzniveau (p-Wert) von < 0,05 errechnet wurde.

Mittels binominaler multivariabler logistischer Regressionsanalyse wurde nach Pra-
diktoren der akuten Nierenschadigung gesucht.

FuUr eine Logit-Regression wurde die abhangige Variable: ,AKI jeden Schweregrads® mit
der Zahl 1 und ,keine AKI“ mit der Zahl O kodiert.

% IBM SPSS Statistics (Statistical Product and Service Solutions) enem. Statistical Package for the Social Sciences, Version 25, IBM
0 Version 9.3, GraphPad Software, Inc.
" Version 17.0, StataCorp,
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Als unabhangige Variablen wurden die mit einem p < 0,05 in der univariablen Analyse
identifizierten moglichen Einflussgrof3en fur die Ausbildung einer AKI untersucht. Bei Va-
riablen mit erwartbarer Kokorrelation wie Alter, Gewicht und Gré3e bzw. Anwendung ei-
nes DHCA und Ausmal} der Hypothermie wurde jeweils nur eine Variable in das multiva-
riable Modell eingeschlossen.

FUr die prozentuale Veranderung des SCr als abhangige Variable wurde eine lineare Re-
gressionsanalyse mit denselben unabhangigen Variablen wie in der logistischen Regres-

sion durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Demografie des Patientenkollektivs

Retrospektiv wurden 530 konsekutive neugeborene Patienten untersucht, die zwischen
dem 14. Mai 2007 und dem 9. August 2019 am DHZB mit Hilfe der Herz-Lungen-Ma-
schine operiert worden waren.

Aufgrund eines konventionellen Blutprimings wurden 1,5 % (n = 9) dieser Patienten aus-
geschlossen. Bei 10,94 % (n = 59) Patienten konnte aufgrund inkompletter Datenlage
keine Anderung der Nierenfunktion kalkuliert werden. Nach Ausschluss dieser Patienten

wurden 462 neugeborene Patienten berucksichtigt (Abb. 2).

HLM Neugeborene 2007-2019

(n=530)

Blutpriming der HLM

(n=9)

Blutfreies Priming der HLM

(n=521)

l Unzureichende Daten
(n =59}

Eingeschlossene Neugeborene
(n=462)

Abb. 2: Flowchart der untersuchten Neugeborenen

(Eigene Darstellung, modifiziert nach Boettcher et al., 2022 [86]).
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Die Mehrheit der Patienten, 61,7 % (n = 285), war mannlich und 38,3 % (n = 177) waren
weiblich. Ein Zusammenhang von Geschlecht und spaterer akuter Nierenschadigung
war nicht nachweisbar (p = 0,4). Das Korpergewicht der Patienten betrug minimal 1,73
bis maximal 4,85 kg, im arithmetischen Mittel 3,43 kg (+ 0,52). Die KorpergroRe wurde
von 43 bis 59 cm, im Durchschnitt mit 51,17 cm (£ 2,73) ermittelt. Die Korperoberflache
(BSA) betrug im Median 0,21 m? (Interquartilsrange (IQR) 0,2 - 0,22), minimal 0,14 m?
und maximal 0,26 m2. Weder das Korpergewicht (p = 0,86), noch die Korperlange (p =
0,68) unterschieden sich signifikant bei Neugeborenen mit oder ohne akuter Nieren-
schadigung. Definitionsgemal wurden in dieser Untersuchung nur Patienten bis zu ei-
nem Lebensalter von 28 Tagen berucksichtigt. Im Median waren die Patienten zum
Zeitpunkt der Operation 8 Tage alt (IQR 5 — 13). Mit der Abb. 3 wird die Anzahl der Pati-

enten, die an dem jeweiligen Lebenstag operiert worden sind, dargestellt.

a0

407 1

304

Patientananzahl

207 -

10

Lebenstag am Operationstag

Abb. 3: Lebenstag zum Operationszeitpunkt
Eigene Darstellung aus den in dieser Untersuchung erhobenen Daten.
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3.2 Praoperative Patientendaten

Die praoperativ erhobenen Daten werden von den Patienten gegenubergestellt, bei de-

nen keine akute Nierenschadigung nachweisbar war und denen, die eine Nierenschadi-
gung der Stufe 1 oder der Stufen 2 und 3 erlitten (Tab. 2).

Tabelle 2

Praoperative Daten

Kein AKI AKI Stufe 1 AKI Stufe 2+3 Alle
58.9% 30.3% 10.8 % P-Wert

(n=272) (n = 140) (n = 50) (n = 462)
Lebensalter [Tage] ( Si 3) ( 6i 3) ( 56_39) ( Si 3) 0.054
Ménnlich [%] (n=614 74) (ni;O) (niczn) (ni;;S) 0.40
Korpergewicht [kg] (3.03%?;67) (3.031'?34.71) (2.93;5.?3?62) (3.035.?3?67) 0.87
Korperidnge [cm] (45-153) (45-153) (459(2'553) (45-153) 0.68
Paiaton kel A N NP
SCr praOP [mg/d] (0.409.?07.65) (0.25?(1).*55) (02{15 -10*.6) (0.407.?(?.62) <0001
Hb praCPB [g/dL] (12.123-.134.6) (12.153-.144.8) (11 .183-.155.1) (12.133-'134.7) 0.56
HDF praCPB [%] (eg-om) (627-%1) (77;%59) (617 -179) 0.41
STAT (3?4) (3?4) (3-:.*25) (3?4) 0.004
ABC (9131) (813 1) (8-1(1).9) (81(1)1) 0.73
RACHS-1 (3?4) (3‘-14) (3-:.5) (3?4) 0.1

Werte fiir Patientenanzahl (n =), prozentualer Anteil (%) oder Median mit Interquartilsrange in Klammern. P-Werte werden nach Kruskall-Wallis-

Test bzw. Chi2-Test angegeben. Ergebnisse der Gruppenvergleiche sind fiir adjustiertes P < 0.05: * versus AKI 0; # versus AKI 1 angegeben.

(Modifiziert nach Boettcher et al., 2022 [86]).
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3.3 Akute Nierenschadigung in Abhangigkeit von der Klassifikation

Mit Anwendung der n-KDIGO-KIlassifikation zeigte bei 41,1 % (n = 190) eine akute Nie-
renschadigung. In der Stufe 1 fanden sich 30,3 % (n = 140), in der Stufe 2 6,5 % (n = 30)
und 4,3 % in der Stufe 3 (n = 20).

Gemal} der pRIFLE-KIassifikation wurde bei 60,4 % (n = 279) der Neugeborenen eine
akute Nierenschadigung festgestellt. Davon wurden 50,7 % (n = 234) der Stufe 1 (“Risk”)
zugeordnet, 9,3 % (n = 43) erreichten die Stufe 2 (“Injury”) und 0,4 % (n = 2) mussten der
Stufe 3 (“Failure”) zugewiesen werden.

Zum Vergleich waren mit der AKIN-Klassifikation 33,6 % (n = 155) mit einer akuten Nie-
renschadigung kategorisiert. 22,9 % (n = 106) waren nach AKIN in Stufe 1, 8,2 % in Stufe
2 (n=38)und 2,4 % (n = 11) in der Stufe 3 einzuordnen.

Demnach erlitten gemal} den Kriterien der pRIFLE-Klassifikation mit 60,4 % mehr Neu-
geborene eine akute Nierenschadigung verglichen mit den Klassifikationen nach n-
KDIGO mit 41,1 % oder nach AKIN mit 33,6 % (Abb. 4).

Akute Nierenschadigung nach pRIFLE, AKIN und n-KDIGO

70

) -
50
SOI? -

o+
o

30,3

w
[w]

Inzidenz AKI [%]

20

10

pRIFLE AKIN nKDIGO

Stufe 1 ®Stufe 2 ®WStufe 3

Abb. 4: AusmaR der AKI nach unterschiedlichen Klassifikationen
Eigene Darstellung aus den in dieser Untersuchung erhobenen Daten.
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3.4 Akute Nierenschadigung und Lebenstag zum Operationszeitpunkt

Diejenigen Neugeborenen, die eine schwerere akute Nierenschadigung der Stufe 2 und
3 nach n-KDIGO entwickelten, waren mit im Median 6,5 Tagen (IQR 5 — 9) tendenziell
junger im Vergleich zu denen mit geringerer akuter Nierenschadigung mit 8 Tagen (IQR
5,5 — 13), oder ohne akute Nierenschadigung, die 8 Tage alt (5 — 13) waren. Das gerin-
gere Lebensalter der Patienten mit akuter Nierenschadigung der Stufe 2 und 3 war nicht
statistisch signifikant (p = 0,052).

3.5 Diagnosen und deren Haufigkeit

Die unterschiedlichen urspringlichen Diagnosen und deren Haufigkeiten wurden festge-

stellt, um einen Vergleich mit anderen Untersuchungen zu ermdglichen (Tab. 3).

Tabelle 3

Diagnosen mit deren Haufigkeit (n) und ihrem prozentualen Anteil

Diagnose n %

dextro-Transposition der groRen Arterien (dTGA) 149 32,3%
Hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS) 84 18,2 %
Hypoplastischer / unterbrochener Aortenbogen / VSD 55 11,9 %
dTGA mit VSD 31 6,7 %
Totale Lungenvenenfehimiindung (TAPVD) 22 4,8 %
Single Ventricle 19 4.1 %
Truncus arteriosus communis (TAC) 24 52 %
Fallot'sche Tetralogie (TOF) 10 22%
Pulmonalatresie + VSD 12 2,6 %
dTGA + hypoplasischem / unterbrochenem Aortenbogen 10 22%
Aortopulmonales Fenster (APW) 5 1,1%
AV-Kanal mit hypoplastischem Aortenbogen 4 0,9 %
Aortenklappenvitium 11 24 %
Trikuspidalatresie + ASD 2 0,4 %
VSD + Aortenisthmusstenose (ISTA) 4 0,9 %
VSD 2 0,4 %
Morbus Ebstein 2 0,4 %
Andere 16 3,5%

VSD: Ventrikelseptumdefekt, AV-Kanal: Atrioventrikuldrer Septumdefekt (AVSD)
(Modifiziert nach Boettcher et al., 2022 [86]).
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Die dextro-Transposition der grolRen Gefalle (dTGA) war in der untersuchten Patienten-
gruppe mit 32,3 % (n = 149) am haufigsten diagnostiziert worden.

Davon waren 6,7 % (n = 31) mit einem Ventrikelseptumdefekt (VSD) vergesellschaftet.
Weitere 2,2 % (n = 10) wiesen zusatzlich einen hypoplastischen oder unterbrochenen
Aortenbogen (IAA) auf.

Das hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS) war mit 18,2 % (n = 84) der Patienten der

zweithaufigste Herzfehler bei dieser Gruppe von Neugeborenen.

3.6 Intra- und postoperative Daten

Die intra- und postoperativ erhobenen Daten werden von den Patienten gegenuberge-
stellt, bei denen keine akute Nierenschadigung nachweisbar war und denen, die eine
Nierenschadigung der Stufe 1 oder die eine ausgepragtere Nierenschadigung mit den
Stufen 2 und 3 erlitten (Tab. 4).
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Tabelle 4

Intra- und postoperative Daten

Kein AKI AKI Stufe1  AKI Stufe 2+3 Alle
58.87 % 30.3% 10.82 % P-Wert
(n=272) (n =140) (n =50) (n =462)
. 169 183 161 171
CPB Dauer [Min] (110-207) (124-226) (125-198) (116-217) 0.1
2.21 2.26 2.26 2.23
log CPB Dauer (2.05-2.31)  (2.09-2.35)  (2.06-2.36) (2.06-2.34) 0.07
I 75 78.5 50.5# 74
Aortenklemmzeit [Min] (49-98) (51-101) (36-90) (46-98) 0.01
e 28 28* 28* 28.0
Hypothermie [*C] (27.8-32) (27.5-30) (18.8-30.2) 277319 0003
9.6 12.9 32*# 13
0,
DHCA [%] (n=26) (n=18) (n=16) (n=60) <0.001
254 35 48* 327
i 0,
Aortenbogenoperation [%] (n=69) (n=49) (n=24) (n=151) <0.001
i 37.5 36.4 52 38.7
i 0,
Transfusion wahrend CPB [%] (n=102) (n=51) (n=26) (n=179) 0.12
69.1 68.6 78 69.9
i i 0,
Transfusion intraOP [%] (n=188) (n=96) (n=39) (n=323) 0.7
83.5 91.4* 94 87
i 0,
Transfusion postOP [%)] (n=227) (n=128) (n=47) (n=402) 0.03
0.71 0.83 1.2 0.76
SCr postOP [mg/dl] (0.62-0.79)  (0.75-0.94)  (0.89-1.33) (0.66-0.88)  ~0-001
22 25* 24 23
Laktat postOP ([mg/dl] (15-31) (18-14.5) (16-36) (16-32) 0.02
5.9 8.6 20# 8.2
0,
ECMO [%] (n=16) (n=12) (n=10) (n=38) 0.004
Erythrozytenkonzentrat (EK) 177 198* 292 189 0.002
[ml] (101-290) (107-362) (105-526) (104-332) )
Spenderexposition 1 1* 2*# 1
(EK) (1-2) (1-2) (1-3) (1-2) <0.001
10.3 2.9* o* 6.9
e o
Transfusion-frei (EK)[%)] (n=28) (n=4) (n=0) (n=32) 0.002
. 113 126* 184* 123
Beatmungszeit [h] (46-180) (59-249) (81-297) (52-223) 0.008
Intensivstationarer Aufenthalt 144 168* 192* 163 0.03
[h] (72-240) (99.8-288) (113-336) (92-286) )
. 4.4 7.9 22°# 7.36
n i 0,
30-Tage Mortalitat [%] (n=12) (n=11) (n=11) (n=34) <0.001

Werte fiir Patientenanzahl (n =), prozentualer Anteil (%) oder Median mit Interquartilsrange in Klammern. P-Werte werden nach Kruskall-Wallis-
Test oder Chi2-Test angegeben. Ergebnisse der Gruppenvergleiche wurden fir adjustiertes P < 0.05: * versus AKI 0; # versus AKI 1 angegeben.

CBP: Cardiopulmonaler Bypass, DHCA: tief-hypothermer Kreislaufstillstand, SCr: Serumkreatinin, ECMO: Extracorporale Membranoxygenation.

(Modifiziert nach Boettcher et al., 2022 [86]).
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3.7 Art des operativen Eingriffs

Es wurde die jeweils durchgefuhrte Art der Operation mit der Anzahl und Inzidenz der
akuten Nierenschadigung ermittelt (Tab. 5).

Tabelle 5

Operationen mit Anzahl und AKI-Stufen

Operation n AKI AKI Stufe1  AKI Stufe2  AKI Stufe 3
Arterial Switch Operation (ASO) 149 51 (34.2%) 43 7 1
Norwood | Prozedur 67 33 (49.3%) 21 6 6
Aortenbogenrekonstruktion 55 32 (58.2%) 19 10 3
ASO + VSD-Verschluss 30 14 (46.7%) 10 3 1
TAPVC-Korrektur 22 5(22.7%) 5 0 0
Truncus arteriosus Korrektur 21 7 (33,3%) 7 0 0
Shunt, aorto-pulmonal 19 7 (36.8%) 4 1 2
Atrioseptektomie + PAB 17 2 (11.8%) 2 0 0
Ross-Konno Prozedur 11 6 (54.6%) 6 0 0
Tetralogy of Fallot Korrektur 10 6 (60%) 2 0 4
ASO + Aortenbogenrekonstruktion 10 5 (50%) 4 1 0
Damus-Kaye-Stansel Operation 10 4 (40%) 4 0 0
Aorto-pulmonales Fenster Korrektur 5 2 (40%) 2 0 0
Aortenbogenrekonstruktion + AVSD 4 2 (50%) 1 0 1
ISTA + VSD-Verschluss 4 3 (75%) 3 0 0
Sonstige 28 11 (39.2%) 7 2 2
Gesamt 462 190 (41.1 %) 140 30 20

VSD: Ventrikelseptumdefekt, TAPVD: Totale Lungenvenenfehleinmiindung, PAB: Pulmonalarterienbanding, ISTA: Isthmusstenose der Aorta,
AVSD: Atrioventrularer Septumdefekt.

(Modifiziert nach Boettcher et al.,2022 [86]).
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3.7.1 Aortenbogenchirurgie und akute Nierenschadigung

Bei 32,7 % der Patienten (n = 151) wurden Operationen am Aortenbogen vorgenommen.
Patienten nach Aortenbogenoperationen, wie auch beispielsweise wahrend Prozeduren
wie der nach Norwood | und erweiterten ISTA-Korrekturen, sowie Aortenbogenrekon-
struktionen bei unterbrochenem oder hypoplastischem Aortenbogen wiesen anschlie-
Rend mit einer Inzidenz von 48,3 % (n = 73) signifikant haufiger eine akute Nierenscha-
digung der Stufen 2 und 3 auf, verglichen mit Eingriffen ohne Aortenbogenbeteiligung (p
< 0,0001).

3.8 Perfusionszeit und Aortenklemmzeit

Die Perfusionszeit betrug im Median 171 Minuten (116 - 217). Die mediane Klemmzeit
der Aorta ascendens (myokardiale Ischamiezeit) wurde mit 74 Minuten (46 - 98) be-
stimmt. 10 % der Operationen wurden ohne myokardiale Ischamiezeit durchgefuhrt (n =
46).

3.9 Erythrozytentransfusion wahrend der Perfusion

Wahrend der Phase der Herz-Lungen-Maschine blieben 61,2 % der 462 der in der Studie
berucksichtigten Neugeborenen transfusionsfrei (n = 283). Bei 38,7 % (n = 179) der Pa-
tienten erfolgte wahrend der extrakorporalen Zirkulation eine Spenderbluttransfusion.
Die Inzidenz der akuten Nierenschadigung (n-KDIGO) lag bei den wahrend der extrakor-
poralen Zirkulation transfundierten Patienten bei 43.01 % (Stufe 1 = 28,5% (n =51),2 =
14,5 % (n=12),3=7,8 % (n = 14)). Sie war hoher im Vergleich zur Inzidenz von 39,8 %
bei den Patienten, die wahrend der extrakorporalen Zirkulation transfusionsfrei blieben
(Stufe1=31,4 % (n=89),2=6,4 % (n=18),3=2,1% (n=6)) (p =0,03).
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3.10 STAT-Kategorie

Fir die Operationen wurde die Kategorisierung gemaf dem STS-EACTS Congenital Heart Sur-
gery Mortality Categories (STAT Score) ermittelt, um die Komplexitat und Schwierigkeit der in

der untersuchten Patientengruppe durchgefiihrten Operationen darzustellen (Tab. 6).

Tabelle 6

STAT-Kategorie mit prozentualem Anteil und Anzahl

STAT-Kategorie | Anteil

1 0,4 % (n=2)
2 17,1% (n=79)
3 40 % (n = 185)
4 26,6 % (n = 123)
5 15,8 % (n =73)

STAT: STS-EACTS (Society of Thoracic Surgeons, European Association of Cardiothoracic Surgery) Congenital Heart Surgery Mortality Categories
(Eigene Tabelle unter Verwendung der vorliegenden Daten)

3.10.1 STAT-Kategorie und Perfusionszeit

Der Einfluss der STAT-Kategorie auf die Dauer der Perfusion wurde untersucht. Mit einer héheren

STAT-Kategorie verlangerte sich auch die Perfusionszeit signifikant (p < 0,001) (Abb. 5).
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Abb. 5: Perfusionszeit in Abhangigkeit von der STAT-Kategorie
(Eigene Darstellung unter Verwendung der in dieser Untersuchung ermittelten Daten)
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3.11  Fruhmortalitat
(30-Tage-Mortalitat)

Von den 462 Patienten starben 34 innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage.

Die 30-Tage-Sterblichkeit (Frihmortalitat) betrug demnach 7,36 %. Mit hoherem AKI-Sta-
dium erhoht sich der Anteil der Patienten, die innerhalb der ersten 30 postoperativen
Tage versterben (Abb. 6).

30-Tage-Mortalitat in Abhdngigkeit von der AKI

15

30-Tage-Mortalitat [%]

e

kein ANV Stufe 1 Stufe 2 + 3
AusmaR der AKI nach n-KDIGO

Abb. 6: Frihmortalitat und Ausmaf der AKI.
(Eigene Darstellung unter Verwendung der in dieser Untersuchung erhobenen Daten)

In Bezug auf die FrGhmortalitat in Abhangigkeit vom Schweregrad der akuten Nieren-
schadigung zeigte sich bei den Auspragungen Stufe 2 und 3 eine Steigerung von 4,4 %
bei Neugeborenen ohne akute Nierenschadigung zu 7,9 % mit Stufe 1 und schlielilich,
statistisch signifikant, auf 22 % bei Patienten mit den hdheren Stufen 2 und 3 (p < 0,0001).
Die Uberlebensrate der Patienten ohne akute Nierenschadigung war héher im Vergleich
zu den Patienten, die innerhalb der ersten sieben postoperativen Tage eine akute Nie-

renschadigung entwickelten.
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3.12 Praoperatives Serumkreatinin und akute Nierenschadigung

Das praoperative SCr wurde im Median bei 0,54 mg/dl (0,47 — 0,62) gemessen. Die
praoperativ ermittelte eGFR wurde mit praoperativ im Median bei 42,3 ml/min per 1,73
m? (36 — 48,8) kalkuliert. Bei Patienten, die anschlieend eine akute Nierenschadigung
entwickelten, war der Basiswert fur die Konzentration des SCr niedriger (p < 0,0001).

Der errechnete praoperative Ausgangswert fur die eGFR war statistisch signifikant hoher

bei den Neugeborenen, die anschlieRend eine akute Nierenschadigung entwickelten (p
< 0,0001).

3.13 Postoperativer SCr-Wert

Bei den meisten Patienten mit akuter Nierenschadigung wurde der SCr-Wert, der zur
Erfullung der Definition der AKI fuhrte, am 2. postoperativen Tag gemessen (Abb. 7).
Dargestellt wird die Anzahl der Patienten, die die Definition der akuten Nierenschadigung
an den postoperativen Tagen 0 bis 7 erfullten.
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Abb. 7: AKI: (n-KDIGO) und postoperativer Tag
(Eigene Darstellung nach den Daten, die mit dieser Untersuchung erfasst wurden)
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3.14 Praoperative Hb- und HbF-Konzentration

Der Ausgangs-Hb wurde im Median mit 13,3 g/dl (12,3-14,7) gemessen. Die Inzidenz der
akuten Nierenschadigung wurde nicht beeinflusst von der praoperativen Hb-Konzentra-
tion (p = 0,56).

Die Fraktion des HbF vor Bypassbeginn lag bei 71% (61-79). Auch der Anteil des HbF
war nicht signifikant unterschiedlich bei Patienten mit oder ohne akute Nierenschadigung
(p =0,41).

3.15 Perfusionsdauer und akute Nierenschadigung

Die Perfusionszeit hatte keinen Einfluss auf die Entwicklung einer akuten Nierenschadi-
gung (p = 0,11) (Abb. 8). Im Median betrug die Bypasszeit 171 Minuten (116 — 217). Die
mediane Bypasszeit in der Patientengruppe mit akuter Nierenschadigung der Stufen 2
und 3 (,injury® und ,failure®) wurde mit 161 Minuten (125 — 198 Min.) ermittelt. Die ausge-
dehntesten Perfusionszeiten fanden sich in den beiden ersten Gruppen: ohne akute Nie-
renschadigung (168 Min.) bzw. AKI Stufe 1 (182 Min.).
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Abb. 8: Perfusionszeit und AKI-Stufe
(Eigene Abbildung unter Verwendung der in dieser Untersuchung gewonnenen Daten).
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Die akute Nierenschadigung zeigte mit der n-KDIGO-Klassifikation auch dann keine sig-
nifikante Abhangigkeit von der Perfusionszeit, wenn sie jeweils in Gruppen von Perfusi-
onszeit < 2 Stunden (AKI 35,2 %), 2 — 3 Stunden (AKI 39,7 %) oder langer als 3 Stun-
den (AKI 45,6 %) unterteilt wurden (p = 0,26) (Abb. 9). Der Anteil der Patienten mit AKI
der Stufe 3 war in der Gruppe mit der langsten Bypasszeit am geringsten.

AKI Stufe 1 AKIStufe 2 m AKI Stufe 3

Inzidenz AKI (n-KDIGO) [%]

<2h (n=125) 2-3h (n=136) >3 h (n=201)
Perfusionszeit [min]

Abb. 9: AKI und Perfusionsdauer
(Eigene Darstellung unter Nutzung der in der vorliegenden Untersuchung ermittelten Daten).
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Mit der Unterteilung in die Gruppen mit den unterschiedlichen Perfusionszeiten zeigt sich
aulderdem kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Veranderung des eGFR (p =
0,37) (Abb. 10).
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Abb. 10: Verringerung der eGFR und Perfusionszeit
(Eigene Darstellung mit Verwendung der in dieser Untersuchung ermittelten Daten).
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3.16 STAT-Kategorie und akute Nierenschadigung

Eine hohere STAT-Kategorie steigerte die Inzidenz der akuten Nierenschadigung (p =
0,03). In der Patientengruppe, die eine akute Nierenschadigung der Stufe 2 und 3 entwi-
ckelten, befanden sich anteilig die meisten Patienten mit den beiden hochsten Kategorien
4 (40 %) und 5 (24 %). Auch die Erhdhung des SCr war in den STAT-Kategorien 4 und 5
am ausgepragtesten (Abb. 11).
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Abb. 11: STAT-Kategorie und Veranderung des SCr

(Eigene Darstellung unter Verwendung der in dieser Arbeit ermittelten Daten).

3.17 Systemische Hypothermie und akute Nierenschadigung

Das Ausmal der systemischen Hypothermie (p = 0,003), als auch der Einsatz des DHCA
(p < 0,0001) hatten einen signifikanten Einfluss auf die Inzidenz der akuten Nierenscha-
digung. Je ausgepragter die systemische Hypothermie, desto haufiger konnte die akute
Nierenschadigung nachgewiesen werden.
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3.18 Korrektureingriff versus Palliation

Im Gesamtkollektiv betrug der Anteil der Palliativoperationen 30,1 % (n = 139).

Der Anteil der Palliativeingriffe war bei hoherem Schweregrad der akuten Nierenschadi-
gung groler, jedoch nicht mit statistischer Signifikanz (p = 0,23).

Bei Patienten mit akuter Nierenschadigung der Stufe 1 lag der Anteil palliativer Operati-
onen bei 30,7 % (n = 43), mit den Stufen 2 und 3 war der Anteil bei 40 % (n = 20).

In der Gruppe der Patienten ohne postoperative akute Nierenschadigung betrug der An-
teil der Palliationen 27,9 % (n = 76).
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3.19 Beatmungsdauer

Bei Patienten, bei denen eine akute Nierenschadigung festgestellt wurde, war die posto-

perative Beatmungszeit signifikant langer im Vergleich zu solchen, die keine Nierenscha-

digung aufwiesen (p = 0,006) (Abb. 12).
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Abb. 12: AKI und Beatmungszeit
(Eigene Darstellung unter Verwendung der vorliegenden Daten)
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3.20 Intensivstationare Aufenthaltsdauer

Der intensivstationare Aufenthalt war bei Patienten mit akuter Nierenschadigung im Ver-
gleich zu Patienten ohne nachgewiesene Nierenschadigung signifikant verlangert (p =
0,02) (Abb. 13).
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Abb. 13: AKI und intensivstationare Aufenthaltsdauer
(Eigene Darstellung unter Verwendung der in dieser Studie ermittelten Daten).
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3.21 Einfluss der Bluttransfusion auf die akute Nierenschadigung

Der Einfluss der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten auf die Inzidenz der akuten
Nierenschadigung wurde untersucht. Die Anzahl der verabreichten Konserven bei Pati-
enten mit der jeweiligen Stufe der akuten Nierenschadigung wird in Abb. 14 veran-
schaulicht. Die Zahlen entsprechen der Menge der transfundierten Babybeutel (ent-

spricht 1/3 eines Erythrozytenkonzentrates).
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Abb. 14: Erythrozytentransfusion und AKI
(Eigene Darstellung unter Verwendung der Werte aus der vorliegenden Studie).

Die Inzidenz der akuten Nierenschadigung war signifikant geringer, wenn keine Bluttrans-
fusion wahrend des Betrachtungszeitraumes erfolgte (11,3 %, n = 32) (p = 0,04).

Jene Patienten, denen innerhalb des Betrachtungszeitraumes keine Erythrozytenkon-
zentrate transfundiert wurden, entwickelten den geringsten prozentualen Anstieg des SCr
im Vergleich zum praoperativen Basiswert (p = 0,008).

Ohne jede Erythrozytentransfusion war der Verlust der eGFR im Vergleich zum Basis-
wert am geringsten ausgepragt (p = 0.0023).
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3.22 Postoperative renale Ersatztherapie

Bei 2,4 % der Patienten (n = 11) wurde innerhalb der ersten 7 postoperativen Tage eine
renale Ersatztherapie notwendig (Tab. 7). Dabei wurde bei 7 Patienten eine Peritoneal-
dialyse (PD) durchgeflihrt. Bei zwei von diesen Patienten war in der Folge zusatzlich eine
kontinuierliche veno-vendse Hamodiafiltration (CVVH) indiziert. Bei vier weiteren Patien-

ten war ebenfalls eine CVVH indiziert.

Tabelle 7

Renale Ersatztherapie und Indikation

Ersatztherapie Indikation Jahr | Operation

PD Positivbilanz 2008 | Tetralogy of Fallot-Korrektur
CVVH ECMO 2009 | Modifizierte BT-Shuntanlage
PD ECMO 2010 | Operation nach Norwood |
CVVH ECMO 2011 | Operation nach Norwood |
PD CPR 2011 | Operation nach Norwood |
PD, spater CVWWH | ECMO 2012 | Tetralogy of Fallot-Korrektur
PD, spater CVWWH | ECMO 2012 | Tetralogy of Fallot-Korrektur
PD CPR, keine ECMO (IVH) | 2012 | Operation nach Norwood |
PD CPR 2014 | RV-PA Conduit

CVVH ECMO 2016 | Operation nach Norwood |
CVVH ECMO 2019 | Arterielle Switch Operation

PD: Peritonealdialyse, CVVH: kontinuierliche veno-vendése Hamodiafiltration, ECMO: Extracorporale Membranoxygenation, CPR: kardiopulmonale
Reanimation, IVH: intraventrikulare Blutung, RV-PA: rechter Ventrikel zur Pulmonalarterie.

(Eigene Tabelle aus den vorliegenden Daten)

Zehn Patienten hatten unmittelbar vor der Indikationsstellung zur renalen Ersatztherapie
eine Episode mit kardiopulmonaler Reanimation (CPR). Bei sieben von diesen Patienten
wurde im Anschluss an die CPR eine extrakorporale Membranoxygenation (ECMO) aus
kardiozirkulatorischen Grunden im Sinne eines extrakorporalen Life Supports (ECLS) ein-

gesetzt.

3.23 Regressionsanalysen (Pradiktoren eines AKIl)

Die einzelnen Untersuchten Parameter wurden einer univariablen logistischen Regressi-
onsanalyse unterzogen. Dabei wurde nach akuter Nierenschadigung jeder Auspragung

(Stufe 1-3) versus keine akute Nierenschadigung untersucht.
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3.23.1 Univariable logistische Regressionsanalyse

Mittels univariabler logistischer Regression sind mogliche Einflussfaktoren untersucht worden.
Dabei wurde als abhangige Variable keine akute Nierenschadigung versus akute Nierenschadi-

gung (Stufe 1 bis 3) im Sinne einer binominale Regression untersucht.

Tabelle 8

Univariable logistische Regression: Kein AKI versus AKI

Odds Ratio 95% Konfidenzintervall P
Lebensalter (Tage) 0.984 0.95-1.02 0.33
Koérpergewicht (kg) 0.987 0.69-1.41 0,94
Kérperlange (cm) 0.983 0.92-1.05 0.61
Mannlich (n) 1.264 0.86-1.85 0.23
Korrektureingriff 0.782 0.52-1.17 0.23
Aortenbogenrekonstruktion 2.144 1.44-3.19 <0.001
SCr (mg/dl) praOP 0.003 0.000-0.019 <0.001
Hb (g/dl) praCPB 1.060 0.957-1.176 0.32
HbF (%) praCPB 1.014 0.987-1.05 0.32
STAT 1.308 1.08-1.59 0.007
ABC 1.037 0.96-1.12 0.11
RACHS-1 1.152 1.00-1.331 0.054
Bypasszeit (min) 1.002 1.00-1.004 0,09
log Bypasszeit 2.358 1.058-5.258 0.036
Hypothermie (°C) 0.945 0.91-0.98 0.002
Aortenklemmzeit (min) 1.001 0.997-1.006 0.55
DHCA 2.062 1.19-3.57 0.01
ECMO 2.095 1.07-4.11 0.03
Transfusion intraOP 1.097 0.73-1.64 0.65
Transfusion postOP 2.181 1.12-3.93 0.009
Transfusionsfrei (Erythrozyten) 0.187 0.065-0.544 0.002
Erythrozytenkonzentrat (EK) 1.001 1.00-1.002 0.008
Anzahl Spenderexpositionen (EK) 1.265 1.1-1.46 0.001

Hb: Hamoglobin, HbF: Fetales Hamoglobin, STAT: STS-EACTS (Society of Thoracic Surgeons, European Association of Cardiothoracic Surgery)
Congenital Heart Surgery Mortality Categories, ABC: Aristotle Basic Score, RACHS-1: Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery, DHCA: Tief-
hypothermer Kreislaufstillstand, ECMO: Extracorporale Membranoxygenierung.

(Modifiziert nach Boettcher et al.,2022 [86]).
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3.23.2 Binare logistische Regression

Der Einfluss der Variablen auf die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung wurde mit
Hilfe einer multivariablen Regressionsanalyse bestimmt. Mittels binarer logistischer Re-
gressionsanalyse, wurde eine akute Nierenschadigung als die Stufen 1 bis 3 (n = 190)
definiert, und keine AKI (n = 272) qualifiziert.

In Bezug auf den Effekt der Ergebnisse der logistischen Regression wurde ein Modelfit

mit dem R? nach Cox und Snell sowie nach Nagelkerke kalkuliert.

Tabelle 9

Modelfit der Regression

-2 Log-Likelihood Cox & Snell R? Nagelkerkes R?

531,212 0,185 0,250

(Eigene Tabelle aus den Werten der vorliegenden Studie).

Das R-Quadrat von Nagelkerke entspricht einem akzeptablen Effekt. Die Effektstarke

zeigt einen mittleren Effekt.

Variablen in der Gleichung
Es wurden die geringere praoperative SCr, die ausgepragtere Hypothermie und die
Transfusionsfreiheit, sowie die Perfusionszeit (log) als signifikant erkannt (Tab. 10).

Tabelle 10

Koeffizienten der logistischen Regression

Regressionskoeff.  Standardfehler =~ Wald p-Value OddsRatio Konfidenzintervall (95%)

Transfusionsfrei ja/nein -1,722 0,577 8,902 0,003 0,179 0,058 - 0,554
praoperatives SCr -6,901 1,044 43,73  <0,001 0,001 0,000 - 0,008
log Perfusionszeit 0,993 0,456 4,741 0,029 2,698 1,104 - 6,595
STAT 0,153 0,151 1,030 0,310 1,166 0,867 - 1,567
Hypothermie in °C -0,050 0,025 3,958 0,047 0,951 0,905 - 0,999
Bogenchirurgie 0,444 0,329 1,826 0,177 1,559 0,819 -2,968
Konstante 2,050 1,502 1,862 0,172 7,770

SCr: Serumkreatinin, STAT: STS-EACTS (Society of Thoracic Surgeons, European Association of Cardiothoracic Surgery) Congenital Heart Surgery
Mortality Categories.

(Eigene Tabelle aus den Werten der vorliegenden Studie).
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3.23.3 Lineare Regression

Mit einer linearen Regressionsanalyse, bei der die Veranderung des praoperativen SCr
als abhangige Variable genutzt wurde, sollte das Ergebnis der logistischen Regression
bestatigt werden konnen.

Modellzusammenfassung

Tabelle 11

Lineare Regression: Modelfit

Standardfehler des Anderung  Anderung
R R? Korrigiertes R? Schitzers in R? inF dfl df2 Sig.

1 0,539 0,290 0,281 41,74689 0,285 31,023 6 455 <0,001

Einflussvariablen: Transfusion ja/nein, log Bypassdauer, STAT, Aortenbogenchirurgie, Hypothermie in °C, praoperatives Serumkreatinin.

(Eigene Tabelle aus den Werten der vorliegenden Studie).

Koeffizienten

Mit einer linearen Regressionsanalyse, bei der die Veranderung des praoperativen SCr
als abhangige Variable genutzt wurde, konnten ebenfalls die praoperative SCr (p <
0,0001), die Transfusionsfreiheit (p = 0,001) und die Hypothermie (p < 0,006), sowie log
Perfusionszeit (p = 0,04) als signifikante Koeffizienten identifiziert werden.

Tabelle 12

Lineare Regression: Koeffizienten der linearen Regression

Regressionskoeff.  Standardfehler Std.-Koeff. t p —value Cl (95 %)

(Konstante) 125,623 26,478 4,774 <0,001 73,589 - 177,657
Transfusionsfrei -26,349 7,705 0,136 -3,420 0,001 -41,492 — 11,207
prioperatives SCr -159,325 13,027 -0,488 12,188 <0,001 -185,014—133,636
STAT 2,833 2,834 0,055 0,999 0,318 -2,737 - 8,402
Hypothermie -1,227 0,449 -0,130 2,735 0,006 -2,109 -- 0,345
Log Perfusionszeit 16,594 8,090 0,082 2,051 0,041 0,696 — 32,493
Aortenbogen 6,206 6,230 0,059 0,996 0,320 -6,038 - 18,499

Abhangige Variable: Veranderung der SCr

SCr: Serumkreatininkonzentration, STAT: STS-EACTS (Society of Thoracic Surgeons, European Association of Cardiothoracic Sur-
gery) Congenital Heart Surgery Mortality Categories.

(El.'gene Tabelle aus den Werten der vorliegenden Studie).
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4. Diskussion

Die Inzidenz der akuten Nierenschadigung mit der Anwendung einer miniaturisierten
Herzlungen-Maschine mit transfusionsfreiem Priming bei Neugeborenen wird hier erst-
mals untersucht. Es ist hier inzwischen ein Beobachtungszeitraum von 12 Jahren mog-
lich, innerhalb dessen nahezu alle Neugeborenen ohne Blutpriming der Herz-Lungen-
Maschine operiert worden sind. Die Mehrheit dieser Neugeborenen konnte auch ohne
jegliche Transfusion wahrend der Perfusion operiert werden (Abb. 15).
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Abb. 15: Fremdblutfreie Perfusion bei Neugeborenen am DHZB
(Eigene Darstellung aus den Werten der vorliegenden Studie).

Mit 462 eingeschlossenen Patienten stellt diese die grofite Einzel-Center Studie in Bezug
auf Nierenfunktionsstérungen nach dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bei Neuge-
borenen dar.

Die notwendige Voraussetzung flr ein spenderblutfreies Priming ist die Miniaturisierung
des extrakorporalen Kreislaufes. Damit ist die Anwendung eines Schlauchsystems mit

geringstem Innendurchmesser verbunden, womit moglicherweise ein erhdhtes Risiko fur
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eine ausgepragte Hamolyse verbunden ist [13]. AuRerdem konnte der durch die Trans-
fusionsfreiheit unbeeintrachtigt hohe Anteil des HbF die Sauerstoffabgabe der Erythrozy-
ten besonders in sensiblen Geweben wie dem Nierenmark beeintrachtigen. Infolgedes-
sen konnten etwaige Vorteile einer spenderblutfreien Vorgehensweise wahrend der Per-
fusion relativiert werden.

Die maogliche Problematik, die aus einer unverandert hohen Ausgangs-Konzentration des
HbF entstehen konnte, entsteht als Konsequenz aus dem Verzicht auf adultes Spender-
Erythrozytenkonzentrat wahrend des kardiopulmonalen Bypasses.

Im Zusammenhang mit neonataler Herzchirurgie wurde das Problem einer hohen HbF-
Konzentration bisher nur von zwei Arbeitsgruppen aus der Ukraine und aus Korea unter-
sucht. Deren hohe HbF-Konzentration wahrend der Operation resultierte aus dem Blut-
priming der Herz-Lungen-Maschine mit Umbilikalblut, das wahrend der Geburt gewonnen
und konserviert wurde [15, 87].
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Abb. 16: Verlauf der Hamoglobinkonzentration bei transfusionsfreien Perfusionen

(Modifiziert nach Boettcher et al., 2022 [86]).
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Mit der in der hier vorliegenden Arbeit eingesetzten miniaturisierten Herz-Lungen-Ma-
schine befand sich die Hamoglobinkonzentration bei transfusionsfreier Perfusion in ei-
nem Bereich, den andere Zentren bisher nur infolge von Bluttransfusionen erreichen kon-
nen (Abb. 16).

4.1 Perfusionszeit und akute Nierenschadigung

Eine Perfusionszeit von mehr als 120 Minuten wird mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
einer Nierenschadigung in Zusammenhang gebracht [31]. Die Daten der Studien bei Neu-
geborenen aus den vergangenen zehn Jahren wiesen jeweils kirzere Bypasszeiten im
Vergleich zur hier vorliegenden Untersuchung auf (Abb. 17). Gemal einer aktuellen Un-
tersuchung von 1657 Neugeborenen, die in 22 nordamerikanischen Zentren operiert wor-
den sind, betrug deren Bypasszeit im Median 131 Minuten (IQR: 91 — 166) [88].

Die Zeit der Anwendung der Herz-Lungen-Maschine war im DHZB mit im Median 171
(IQR 116 — 217) Minuten im Vergleich mit den Perfusionszeiten anderer Studien langer.
Bei mehr als 40 % (n = 201) von den 462 hier untersuchten Patienten dauerte sie langer

als drei Stunden.
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Abb. 17: Vergleich der Perfusionszeiten bei Neugeborenen

(Eigene Darstellung basierend auf den Werten der vorhergehenden Publikationen nach den angegebenen Werten von Alabbas et al., 2013 [2], Ueno
et al., 2020 [89], Gist et al., 2019 [88], Carlo et al., 2017 [90], und Morgan et al., 2013 [91], sowie Aydin et al., 2012 [92]).



Diskussion 50

Die vorliegende Arbeit zeigt eine hohere Inzidenz einer akuten Nierenschadigung mit Ian-
gerer Bypasszeit erst dann, wenn in der univariablen logistischen Regression mit dem
log der Bypasszeit gearbeitet wird. Wenn tatsachlich infolge der Anwendung unseres mi-
niaturisierten Systems die Hamolyse ausgepragter ware und auch die Sauerstoffversor-
gung der Niere infolge hoherer HbF-Konzentrationen negativ beeintrachtigt wirde, dann
ware aufgrund der langeren Perfusionszeiten auch eine hohere Inzidenz einer akuten
Nierenschadigung zu erwarten.

Eine jungere Arbeit zeigt im Zusammenhang mit palliativen Operationen, namentlich
nach Norwood | und Damus-Kaye-Stansel, dass bei Neugeborenen eine langere Bypass-
zeit deutlich mit dem postoperativen Kreatininanstieg korreliert. Girgis et al. kalkulierten
fur jede Verlangerung der Bypasszeit von 10 Minuten einen Anstieg des mittleren SCr
von 1,8 % [29]. Man verweist in diesem Zusammenhang auf den bedeutenden Einfluss
des zellfreien Hamoglobins, wobei hier eine ausgepragtere Hamolyse auch mit dem Blut-

priming assoziiert wird [29].

4.2 Praoperatives Serumkreatinin und akute Nierenschadigung

Mehrere Untersuchungen der akuten Nierenschadigung bei Neugeborenen nach herz-
chirurgischen Operationen identifizierten einen niedrigen Basiswert des SCr als einen
wesentlichen Risikofaktor [91-93]. Dies gilt analog fur eine darauf basierende eGFR.
Auch in dieser Studie entwickelten Neugeborene, die einen geringes Basis-SCr aufwie-
sen, mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine akute Nierenschadigung (p < 0,0001).

Das SCr wird proportional zur Muskelmasse gebildet [94]. Deshalb konnte eine Ursache
in der geringeren Muskelmasse infolge einer beeintrachtigten korperlichen Entwicklung
liegen [6]. Einen weiteren moglichen Hinweis diskutierten Morgan et al. mit einer bereits
praoperativen positiven Ein- und Ausfuhrbilanz im Sinne einer Flussigkeitsuberladung,
die zu einem infolgedessen geringeren SCr fuhren kdnnte [91].
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4.3 Hypothermie und akute Nierenschadigung

Das Ausmal} der Hypothermie wird in der Uberwiegenden Anzahl der Falle bereits vor
Bypassbeginn festgelegt. Flur diese Entscheidung scheint vorwiegend die Einschatzung
der Komplexitat des Eingriffes ausschlaggebend zu sein. Der Operateur verspricht sich
von einer ausgepragteren systemischen Temperatursenkung eine bessere Organprotek-
tion. Darauf hinweisend wurde auch eine Korrelation zwischen der STAT-Kategorie und
der Inzidenz der akuten Nierenschadigung in dieser Untersuchung nachgewiesen.

Eine Korrelation zwischen Aortenbogenchirurgie mit gleichzeitiger Abklemmung der
Aorta descendens und akuter Nierenschadigung ist hier gezeigt worden. Die Strategie
mittels DHCA und auch mit einer Descendensperfusion fuhrt zu einer mehr oder weniger
ausgepragten renalen Perfusionsstorung.

Mit der hoheren Inzidenz der akuten Nierenschadigung bei tieferen systemischen Tem-
peraturwerten kann also entweder der komplexere Eingriff, als auch eine Operation am
Aortenbogen widergespiegelt worden sein.

Die einer Hypothermie nachfolgende Phase der Wiedererwarmung kann eine mangelnde
Sauerstoffversorgung der Nieren verursachen, somit konnte auch in diesem Kontext die

Hypothermie als Risikofaktor erscheinen [95, 96].

4.4 Transfusion von Spenderblut und akute Nierenschadigung

Bluttransfusionen, besonders die von alteren Erythrozytenkonzentraten, erhdhen das Ri-
siko einer akuter Nierenschadigung [97]. Eine wichtige Intention dieser Arbeit war der
Nachweis, dass bei Neugeborenen Bluttransfusionen verringert werden konnen oder auf
sie ganzlich verzichtet werden kann, ohne dass sich die Inzidenz der akuten Nierenscha-
digung erhoht.

Erythrozytenkonzentrate beinhalten nach langerer Lagerungszeit gro3ere Mengen des
nephrotoxischen freien Hamoglobins.

Bei der in dieser Arbeit noch geringen Anzahl von Patienten, die im gesamten Betrach-
tungszeitraum von sieben Tagen keine Spenderbluttransfusion von Erythrozyten erhielt,
zeigte sich eine geringere Inzidenz der akuten Nierenschadigung (p = 0,008).
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In der Literatur wurde der Zusammenhang von konventionellem Blutpriming oder einer
Transfusion wahrend des kardiopulmonalen Bypasses mit der bei alteren Spendereryth-
rozyten hoheren Sauerstoffaffinitat bisher nicht thematisiert. Dabei ware infolge des la-
gerungsbedingten 2,3-BPG-Mangels eine Linksverschiebung und eine dadurch hoéhere

Sauerstoffaffinitat der Spendererythrozyten zu erwarten.

4.5 Postoperative Beatmungszeit und akute Nierenschadigung

Die Dauer der postoperativen Beatmung und auch die intensivstationare Aufenthalts-
dauer wird multifaktoriell beeinflusst. Die Anzahl der verabreichten Blutkonserven lasst
vermutlich auch auf die Komplexitat eines Eingriffes ruckschliellen. Mehr chirurgische
Nahtreihen machen eine Blutung wahrscheinlicher.

Ein komplexer Eingriff kdnnte postoperativ eine deutliche hamodynamische Beeintrach-
tigung hervorrufen. Infolge dieser Untersuchung korreliert sowohl die STAT-Kategorie,
als auch die Menge der Bluttransfusionen mit der Inzidenz einer akuten Nierenschadi-
gung.

Wenn eine akute Nierenschadigung die postoperative Beatmungszeit und die intensiv-
stationare Aufenthaltsdauer verlangerte, wurde dieser Umstand sowohl zur Komplexitat

des Eingriffes als auch zur Transfusionsmenge passen.
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4.6 Akute Nierenschadigung in vorherigen Untersuchungen

Die Anwendung der jeweiligen Klassifikation fur die akute Nierenschadigung ist fur alle
Studien unterschiedlich verteilt. Die Inzidenz der akuten Nierenschadigung ist wie in der
hier vorliegenden Arbeit abhangig von der Klassifikation [40]. Mit der pRIFLE-KIassifika-
tion ist die Sensitivitat bei milderen Formen am hochsten, nach AKIN und n-KDIGO deut-
lich geringer. Bei ausgepragterer renaler Schadigung sind die Ergebnisse dann ahnlich.
Vergleiche mit Ergebnissen vorhergehender Publikationen sind jedoch nur dann maoglich,
wenn die Ergebnisse auch in die anderen Klassifikationen umgewandelt werden konnen.
In der vorliegenden Untersuchung sind die Werte jeweils fur AKIN, n-KDIGO und pRIFLE
kalkuliert worden und somit Vergleiche mit anderen Untersuchungen maoglich. Im direkten
Vergleich mit den wenigen Studien, die deutlich nachvollziehbar die Daten von neugebo-
renen Patienten ausweisen, ist die Inzidenz der akuten Nierenschadigung unter Berutck-
sichtigung der jeweiligen Klassifikation in der hier vorliegenden Untersuchung geringer
(Tab. 13). Dies gilt insbesondere fur die hdheren Schweregrade mit der akuten Nieren-

schadigung der Stufen 2 und 3.

Tabelle 13

Inzidenz der AKI in bisherigen Studien bei Neugeborenen

Zeitraum n Klassifikation | Inzidenz AKI Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Ref.
2007-2019 462 AKIN 33,6 % (n=155) 22,9 % (n=106) 82% (n=38) 2,4 % (n=11)
2010-2013 95 AKIN 45 % (n=43) 39 % (n=37) 4% n=4) | 2% (n=2) | [98]
2006-2009 76 AKIN 71 % (n=54) 18,4 % (n=14) 145% (n=11) | 38,2 % (n=29) | [2]
2002-2009 264 AKIN 64,4 % (n=170) 352 % (n=93) 13,3% (n=35) | 15,9 % (n=42) | [91]
2007-2019 462 n-KDIGO 41,1 % (n=190) 30,3 % (n=140) 6,5% (n=30) 4,3 % (n=20)

2012 60 KDIGO 48,3 % (n=29) n.a. n.a. n.a. [99]
2017-2018 | 1657 | n-KDIGO 59,3 % (n=983) 34,3 % (n=569) 15,3 % (n=253) | 9,7 % (n=161) | [88]
2010-2018 81 n-KDIGO 70.4 % (n=57) 34,6 % (n=28) 21 % (n=17) | 14,8 % (n=12) | [89]
2012-2015 56 n-KDIGO 75 % (n=42) 46,4 % (n=26) 232% (n=13) | 89% (n=5) | [90]
2007-2019 462 pRIFLE 60,4 % (n=279) 50,7 % (n=234) 9,3% (n=43) 2,4 % (n=11)

Die Ergebnisse der aktuellen Untersuchung sind jeweils mit roter Farbe gekennzeichnet.
(Eigene Tabelle aus den Werten der vorliegenden Studie und den Publikationen von Piggott et al., 2015 [98], Alabbas et al., 2013
[2], Morgan et al., 2013 [91], Park et al., 2016 [99], Gist et al., 2019 [88], Ueno et al., 2020 [89] und Carlo et al., 2017 [90]).

Im direkten Vergleich mit den Ergebnissen aus den Jahren 2017-2018 aus 22 nordame-

rikanischen Zentren liegen Ergebnisse der hier vorliegenden Untersuchung hinsichtlich
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der Inzidenz einer akuten Nierenschadigung nach n-KDIGO bei Neugeborenen im vor-
deren Drittel [88, 93] (Abb. 18). Wenn in Betracht gezogen wurde, dass in der vorliegen-
den Untersuchung von den 20 Patienten, die der Stufe 3 der akuten Nierenschadigung
zugeordnet werden mussen, allein 10 nach kardiopulmonaler Reanimation bzw. anschlie-
Render ECMO-Unterstutzung einer renalen Ersatztherapie bedurften, relativiert sich
wahrscheinlich die Anwendung der Herz-Lungen-Maschine als primare Ursache der
akuten Nierenschadigung.

AKI (n-KDIGO) in vergleichbaren Zentren in den U.S.A. und Kanada

Stufel mStufe2 mStufe3

1 2 3 4 5 DHZB 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

DHZB im Vergleich zu 22 nordamerikanischen Institutionen

@
3

25

Ausmass der akuten Nierenschadigung [%]

Abb. 18: Inzidenz der AKI im Vergleich mit nordamerikanischen Zentren
(Modifizierte Darstellung nach den Angaben aus Gist et al., 2019 [88] unter Einbeziehung der Werte des DHZB in griiner Férbung).

Mit einer vergleichsweise geringen Inzidenz der akuten Nierenschadigung konnte, unter
Berucksichtigung der in dieser Untersuchung langeren Bypasszeiten, abgeleitet werden,
dass weder das Ausmal} der wahrend der Bypasszeit entstehenden Hamolyse, noch die
vergleichsweise hohere HbF-Konzentration einen ausgepragten Einfluss auf die Entwick-
lung einer akuten Nierenschadigung hat. Moglicherweise hat der Verzicht auf Blutpriming,
sowie der mehrheitlich transfusionsfreie kardiopulmonale Bypass und auch die anschlie-
Rende vergleichsweise geringe Menge der Bluttransfusionen in dieser Untersuchung ei-
nen gunstigen Einfluss auf die Nierenfunktion. Der positive Einfluss einer transfusions-
freien Vorgehensweise in Bezug auf die akute Nierenschadigung ist hier mit statistisch
signifikanten Resultaten dargestellt worden.
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4.7 Starken und Schwachen der Studie

Das retrospektive Design dieser Untersuchung birgt die klassischen negativen Aspekte.
Jedoch wurde eine prospektive Studie bei neugeborenen Patienten mit der notwendigen
Anzahl von Blutprobenentnahmen nicht mit einem transfusionssparenden Programm zu
vereinbaren sein. Die Anzahl der Patienten, die in dieser Untersuchung ausgeschlossen
werden mussten, da aufgrund blutsparender Mal3nahmen auf die Probenentnahme ver-
zichtet werden konnte, verdeutlicht diesen Umstand.

Besonders bei Neugeborenen ist zur Qualifizierung und Quantifizierung der akuten Nie-
renschadigung die Verwendung des SCr kritisch zu hinterfragen [94].

Die fehlende Berucksichtigung der Urinausscheidungsmengen ein Kritikpunkt.

4.8 Implikationen fur Praxis und/oder zuklinftige Forschung

Mit einer groReren Anzahl von Neugeborenen, die transfusionsfrei bleiben, lieRen sich
gesichertere Erkenntnisse in Bezug auf den Einfluss von Bluttransfusionen gewinnen.
Die hier untersuchte Patientengruppe ist dafur noch zu klein, wenn auch die weltweit
derzeit grofldte Kohorte. Wenn mehrere Arbeitsgruppen diese Vorgehensweise uberneh-
men wurden, konnten auch multizentrische Untersuchungen moglicherweise vergleich-

bare Ergebnisse reproduzieren.

Im Rahmen der Herzchirurgie sollte ein moglicher protektiver Effekt von HbF erforscht
werden. Ein Vergleich von fetalen Erythrozyten und Spendererythrozyten in Bezug auf
die Position der Sauerstoffbindungskurve sollte durchgefuhrt werden. Auch die mechani-
sche Belastbarkeit von fetalen Erythrozyten sollte mit der von adulten Spendererythrozy-
ten verglichen werden.

In diesem Kontext ist sicher auch die Dauer der Konservierung von Erythrozyten eine
entscheidende Grof3e. Wenn Blutpriming bevorzugt wirde oder unabdingbar ware, sollte
erforscht werden, wie lange eine Blutkonserve gelagert werden darf, ohne ein inakzep-

tables Risiko darzustellen.
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Die Auswirkungen einer groReren Transfusionsmenge auf das postoperative Outcome
im Vergleich zu dem hier praktizierten spenderblutsparenden Konzept sind zukunftig zu
klaren.

Neuropsychologische Untersuchungen von Patienten, die vor mehr als einem Jahrzehnt
im DHZB mit spenderblutfreier Perfusion operiert worden sind, werden derzeit durchge-
fuhrt.

Grundsatzlich sollte erforscht werden, ob bei Neugeborenen der Weg einer Vorgehens-

weise mit restriktiver Transfusion der einer eher liberalen vorzuziehen ist.
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5. Schlussfolgerungen

Eine spenderblutsparende Vorgehensweise im Zusammenhang mit der Herz-Lungen-
Maschine ist bei Neugeborenen maoglich. Mit blutfreiem Priming des miniaturisierten
extrakorporalem Kreislaufes bei Neugeborenen wurde eine Inzidenz der akuten Nieren-
schadigung von 41,1 % ermittelt. Diese Vorgehensweise ist im Vergleich mit bisherigen
Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen nicht mit einer hdheren Inzidenz einer akuten Nie-
renschadigung verbunden. Weder der unveranderte Anteil des fetalen Hamoglobins,
noch die hohere mechanische Belastung des Blutes fuhrt zu vermehrter akuter Nieren-
schadigung. Als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer akuten Nierenschadigung wur-
den die beeinflussbaren Parameter wie die Dauer der Perfusionszeit und das Ausmal}
der Hypothermie identifiziert. Wenn auf die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
komplett verzichtet werden konnte, war die Inzidenz der akuten Nierenschadigung gerin-
ger. Eine geringere praoperative Serumkreatininkonzentration macht bei Neugeborenen
statistisch eine akute Nierenschadigung wahrscheinlicher.
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