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1 Zusammenfassung

In dieser Studie wurden Patienten mit Diabetes mellitus-Erkrankung untersucht, die eine
chirurgische Revaskularisierung bendtigten. Hierbei wurden die Auswirkungen der
extrakorporalen Zirkulation in Bezug auf die Nierenfunktion zwischen konventioneller Herz-
Lungen-Maschine und der minimierten extrakorporalen Zirkulation (MECC) verglichen.

Im Vordergrund stand der Gedanke, die unerwiinschten Nebenwirkungen einer extrakorporalen
Zirkulation zu minimieren. Durch Verbesserungen, die die MECC mit dem geschlossenen
Kreislauf, dem geringeren Fullvolumen und dem kirzeren Schlauchsystem aufwies, war ein

theoretischer Vorteil moglich.

In dieser prospektiven Pilotstudie wurden im Zeitraum von Februar 2010 bis April 2012 104
Patienten mit Diabetes mellitus, die sich einer koronaren Bypass-Operation unterziehen mussten,
eingeschlossen. Sie wurden in zwei Studiengruppen aufgeteilt — konventionelle Herz-Lungen-
Maschine versus MECC — und in Bezug auf deren postoperativen Verlauf insbesondere die
Nierenfunktion analysiert. Die dazu angewendeten Laborparameter die ermittelt wurden, waren
Kreatinin, Harnstoff, Cystatin C, NGAL, Albumin und Alpha-1-Mikroglobulin.

Das Patientengut war in beiden Gruppen in Bezug auf demographische und praoperative
Variablen vergleichbar. In Bezug auf Liegezeiten auf der ITS, stationdre Gesamtliegedauer und
perioperative Komplikationen liel3 sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Studiengruppen ermitteln.

Patienten, die mit der MECC operiert wurden, zeigten bei Kreatinin, Cystatin C und NGAL
signifikant bessere postoperative Nierenfunktionsparameter als Patienten, die mit der
konventionellen Herz-Lungen-Maschine operiert wurden. Besondere Aufmerksamkeit galt dem
NGAL-Plasmaspiegel als Akut-Parameter fur die Nierenschadigung. Die NGAL-Plasmaspiegel
waren in der MECC-Gruppe deutlich niedriger bei Ankunft auf ITS sowie eine und vier Stunden
nach Operation (p=0,0001). Auch Cystatin C und Kreatinin zeigten nach der Operation direkt bei
Ankunft auf der ITS signifikant niedrigere Blutspiegel (pcysc=0,004; pxra=0,05) im Vergleich
zur konventionellen Herz-Lungen-Maschine. Die Nierenparameter fur Harnstoff, Alpha-1-
Mikroglobulin und Albumin zeigten sich gleichwertig zwischen konventioneller Herz-Lungen-
Maschine und der MECC.



Drei Patienten wurden nach Operation dialysepflichtig (2,88%), davon zwei Patienten aus der
Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine und ein Patient aus der MECC-Gruppe. Die
hospitale Letalitdt im Gesamtkollektiv betrug 0,96 % (ein Patient).

Die Handhabung der MECC erwies sich als ebenso sicher wie die der konventionellen Herz-

Lungen-Maschine. Es traten bei beiden keine technischen Probleme auf.

Weitere Studien mit groRerer Patientenzahl werden folgen missen, um den Vorteil der MECC
gegenuber der konventionellen Herz-Lungen-Maschine besser herauszuarbeiten.

So sollte eine Studie mit bereits prdoperativ niereninsuffizienten Patienten durchgefiihrt werden,
die mit beiden extrakorporalen Zirkulationsverfahren operiert werden. Sinnvoll wére noch die
Hinzunahme einer ,,0ff-pump* Gruppe, um das beste chirurgische
Koronarrevaskularisationsverfahren bei niereninsuffizienten Patienten darzustellen.

Auch in Hinblick auf die Spatfolgen der extrakorporalen Zirkulation sollten im Vergleich beider

Herz-Lungen-Maschinen langere Nachbeobachtungszeitraume in Betracht gezogen werden.



Abstract

The aim of this study was to prospectively evaluate MECC compared with conventional
extracorporeal circulation of diabetic patients undergoing elective coronary revascularization
procedures. We focused on the effects of extracorporeal circulation especially the renal function
between both groups.

Cardiopulmonary bypass (CPB) is known having a negative influence referring to systemic
inflammatory reaction after cardiac surgery which can cause acute kidney injury AKI.
Miniaturized extracorporeal circulation (MECC) attempts to reduce the adverse effects of
conventional extracorporeal circulation bypass. Finally, AKI after CPB is a significant clinical
problem that increasingly complicates the course of hospitalization and clinical outcome.

We performed a prospective randomized controlled trial to evaluate the influence of the kidney
function during and after coronary bypass grafting. All patients undergoing elective isolated CPB
between February 2010 and April 2012 (104 patients) were prospectively enrolled and divided
into two groups. The blood samples were collected at baseline and at frequent intervals after
CPB (on arrival at ICU and in the end 1h, 4h, 24h, 48h and 72h after operation). The early
diagnosis of acute kidney injury (AKI) currently depends on detection of reduced kidney
function by the rise in serum Creatinine concentration, also Urea and Cystatin C, NGAL levels in
plasma and finally in urine Albumin and a-1-Microglobulin.

Use of MECC was associated with a significant decrease in AKI measured with NGAL levels in
plasma at time on arrival at ICU, 1h and 4h after CPB (p=0,0001). Miniaturized extracorporeal
circulation also significantly reduces levels of cystatin C on arrival at ICU (p= 0,004) and in
serum creatinine at the same time (p=0,05). Neither significant difference in hospital stay or time
on ICU was identified, nor complications after surgery. Three patients received dialysis support
after CABG (2.88%) — two patients in the conventional extracorporeal circulation-treated group
and one patient in the MECC group. One death occurred in the MECC group during this time
(0.96%). Miniaturized extracorporeal circulation is not associated with increased complications

after cardiac surgery.

Further studies with a higher number of participating reagents will have to follow to distinguish
the benefits of the MECC in comparison to the conventional extracorporeal circulation. Hence it

is recommendable to execute a study operating with the help of both extracorporeal circulation



methods on patients who preoperatively suffered renal insufficiency. Moreover the inclusion of
an “off-pump” group should be considered to demonstrate the best surgical coronary
revascularization method for renal failure patients.

With regard to possible long term consequences of extracorporeal circulation, both heart-lung
machines and treating methods should be observed over longer post-investigative durations to

facilitate a valid comparison.



2 Einleitung

Die chirurgische Therapie der koronaren Herzkrankheit durch Bypass-Operationen, unter
Zuhilfenahme der extrakorporalen Zirkulation, entspricht heutzutage einem Standardverfahren
der Myokardrevaskularisation [1].

Der Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine (HLM) in Kombination mit dem kardioplegischen
Herzstillstand ermdglicht ein blutfreies und unbewegliches Operationsfeld, was die komplizierte
Anlage von Anastomosen aller GefaRregionen am Herzen moglich macht.

Die Zahl der Herzoperationen mit der Herz-Lungen-Maschine im Jahr 2010 betrug 84.686.
Davon waren 74,0 % der Patienten tber 60 Jahre. 49,6 % der Herzoperationen mit der Herz-
Lungen-Maschine entfielen auf die tber 70jéhrigen Patienten. Der Anteil fiir die Altersgruppen
der 70-80jahrigen hat sich in dem Zeitraum von 2000 bis 2010 von 36,7 % auf 49,6 % erhdht.
Der Anteil der Ménner, die sich einer Herzoperation mit Einsatz der extrakorporalen Zirkulation
unterziehen mussten, betrug 2/3 und der der Frauen 1/3 [2]. Aufgrund der steten
Weiterentwicklung dieses Verfahrens ist die perioperative Mortalitat auf ein kleines Maf von

1,4 % bei den isolierten aortokoronaren Bypass-Operationen gesunken [3].

Es ist nicht auBer Acht zu lassen, dass der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine aufgrund seiner
Wirkungsweise viele Nebeneffekte hervorruft [1; 4]. Man fasst diese Effekte zusammen unter
dem Begriff ,,post-pump-Syndrom® (,,Postperfusionssyndrom®) [5]. Diese negativen Effekte
resultieren aus dem Kontakt und der Interaktion von Blutbestandteilen mit Fremdoberflachen,
dem Blut-Luft-Kontakt, der Vorfiillung der Herz-Lungen-Maschine bedingten Hamodilution,
den  wirkenden  physikalischen  Kréften auf  Blutbestandteile, hamodynamische
Strémungsturbulenzen und letztendlich auch der Reibungswérme. Beschrieben hierfir sind auch
Beeinflussungen des Immun- und Gerinnungssystems [6-10; 4].

Dies ist klinisch in einer Beeintrachtigung aller Organsysteme ersichtlich. Eine kardiale
Funktionseinschrankung als auch pulmonale Schédigungen und Nierenfunktionsstérungen, bis
hin zum akuten Nierenversagen, lassen sich mit dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine in
Verbindung bringen [10]. Thrombembolien sind fur die erhéhte Schlaganfallinzidenz und
neuropsychiatrische Stérungen nach Operation verantwortlich [11; 12].

Um diese Nebenwirkungen zu verringern, wurde die konventionelle Herz-Lungen-Maschine
weiterentwickelt und ein minimiertes extrakorporales Zirkulationssystem (MECC) erstmals von
Remadi et al. 2004 klinisch getestet. Dabei wurden verschiedene Vorteile erkannt [13].

Im Gegensatz zur konventionellen Herz-Lungen-Maschine ist die MECC ein geschlossenes
System mit reduzierter Fremdoberflache, wodurch nur die Hélfte des Vorfillungsvolumens



(Priming) notig ist. Des Weiteren wird bei der MECC auf ein vendses Reservoir und einen
Kardiotomiesauger verzichtet.

Diese Weiterentwicklung wurde in vielen Studien in Hinblick auf die vermeintlichen
Nebeneffekte untersucht. Es lieRen sich eine Reduktion der Expression der
Entzindungsmediatoren, ein positiver Effekt auf die Blutbestandteile und ein verringerter
Blutverlust nachweisen [1; 4; 6].

Eine besondere Risikogruppe von Patienten, die mit einer koronaren Herzerkrankung einer
Bypass-Operation zugeflhrt werden, stellen Patienten mit Diabetes mellitus dar. Weltweit sind
382 Millionen Menschen von einem Diabetes mellitus betroffen [14]. 80 % der Patienten dieser
Gruppe leiden an einer koronaren Herzkrankheit. Kommt es bei Patienten mit Diabetes mellitus-
Erkrankung zu einem Myokardinfarkt, so endet er in 70 % der Patienten letal [15]. All diese
Patienten kdnnen von einer Koronarchirurgie profitieren [16].

Neben den Angiopathien (koronare Herzerkrankungen) treten bei Diabetes mellitus auch
Nephropathien, Neuropathien und Retinopathien als Folgeerkrankungen auf. Die Nephropathie
zahlt als zweithdufigste Hauptkomplikationen bei Diabetes mellitus [17]. Diese multimodalen
Folgeerkrankungen beeinflussen nicht nur die Pravalenz der koronaren Herzerkrankung, sondern
auch die invasiven Therapien und die Genesung der Patienten.

Eine bypass-chirurgische Revaskularisierung des Patienten ist, bedingt durch den Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine, ein Pradiktor fur eine Nierenschaddigung mit einer substantiellen
Erhéhung der Mortalitat und Morbiditat [18-20]. Laut anderen Studien wiesen 15 - 28 % der
Patienten nach Herzoperationen ein akutes Nierenversagen auf. Von denen 3,5 - 15 %
dialysepflichtig werden [21-23;19]. Haase et al. zufolge (berleben von diesen
nierenersatztherapiepflichtigen Patienten nur rund 44 % [18].

Dies gilt es fur Patienten mit Diabetes mellitus besonders zu beachten und ist Ziel dieser Studie.
Im Rahmen dieser Untersuchung erfolgte der Vergleich zweier Herz-Lungen-Maschinen
(konventionelle Herz-Lungen-Maschine versus MECC) in Bezug auf das Ausmal des Einflusses
auf die Nierenfunktion bei Diabetes mellitus Patienten nach einer herzchirurgischen Bypass-
Operation mit der extrakorporalen Zirkulation. Ziel ist dabei Aussagen zu perioperativen
Komplikationen und zum mittelfristigen Verlauf der Nierenfunktion treffen zu kénnen.

Anhand dieser Studie sollen die veranderten Bedingungen, Aussichten und Grenzen sowie
mogliche Chancen, der operierten Diabetes mellitus Patienten kritisch beleuchtet werden.



2.1 Diabetes mellitus und seine Folgekrankheiten

Diabetes mellitus vom Typ 2 hat aufgrund der Bevolkerungsalterung, der ansteigenden Inzidenz
von Adipositas und des abnehmenden Umfangs der korperlichen Aktivitdt epidemische
Ausmalie erreicht [24]. 382 Millionen Menschen sind weltweit an Diabetes mellitus erkrankt
[14]. In Deutschland sind 7,5 Millionen Menschen betroffen. Die Pravalenz fur Diabetes mellitus

ist in Deutschland die hochste Europas [17].

,Der Diabetes mellitus ist eine durch den Leitbefund chronische Hyperglykdmie charakterisierte
Regulationsstorung des Stoffwechsels. Es liegt entweder eine gestorte Insulinsekretion oder eine
verminderte Insulinwirkung oder beides zugrunde* [25].

Ein Diabetes mellitus liegt vor, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien zutrifft [25]:

- ein Gelegenheitszucker von > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) im vendsen Plasma oder im
kapillaren Vollblut und Kklassische Symptome des Diabetes (Gewichtsabnahme, Polyurie,
Polydipsie)

- ein Nuchtern-Glucose-Spiegel von > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) im vendsen Plasma bzw. >
110 mg/dl (6,1 mmol/l) im kapillaren Vollblut

- der 2-Stunden-Wert im oralen Glukose-Toleranz-Test > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) im

venosen Plasma oder im kapillaren Vollblut.

Der Diabetes mellitus wird unter atiologischen Gesichtspunkten in einen Typ 1 Diabetes, Typ 2
Diabetes, andere spezifische Diabetes-Typen und in einen Gestationsdiabetes unterteilt [26; 27].
Die groRte Patientenpopulation der Diabetes mellitus-Erkrankten betrifft den Diabetes mellitus
Typ2(90-95%) [28].

Dem Typ 2 Diabetes liegen verschiedene Faktoren in unterschiedlichen Auspragungsgraden
zugrunde: eine herabgesetzte Insulinwirkung (Insulinresistenz), eine gestorte Insulin- und
Glukagonsekretion und eine fortschreitende Apoptose der Inselzellen (B-Zellen) [26].

»Die chronische Hyperglykdmie fiihrt iiber die diabetesspezifische Mikroangiopathie zu
Folgeerkrankungen an Augen, Nieren und Nervensystem. Die diabetesassoziierte
Makroangiopathie flihrt zu Folgeerkrankungen vorwiegend an Herz, den zum Gehirn fiihrenden
und den peripheren Arterien® [25].

In Hinblick auf die Fragestellung der Studie wird im Weiteren insbesondere auf die diabetische

Nephropathie eingegangen.
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Diabetische Nephropathie

Die zweithdufigste Hauptkomplikation bei Diabetes mellitus ist die Schadigung der Niere. Bei

30 — 40 % aller Patienten mit Diabetes entwickelt sich nach 15 — 20 Jahren eine diabetische

Nephropathie [17].

Die diabetische Nephropathie ist eine progressive Nierenerkrankung aufgrund einer Angiopathie

der Kapillaren des Glomerulums. Ursache ist ein langjahriger Diabetes mellitus. Die

Entwicklung der diabetischen Nephropathie wird in 5 Stadien unterteilt, siehe Tabelle 1 [29].

Tab. 1: Stadien der diabetischen Nephropathie und assoziierte Begleiterkrankungen Mod. n.

DDG-Praxis-Leitlinie,

2007 [29].

Stadium

Albuminausscheidung
(mg/l)

Glomerulare
Filtration
(ml/min/1,73 m* KO)

Assozierte
Begleiterkrankungen

Nierenschadigung m

it normaler Nierenfunktion

- S-Kreatinin im

1a) 20 - 200 > 90 Normbereich

Mikroalbuminurie - Blutdruck im

1b) > 200 > 90 Normbereich,

Makroalbuminurie steigend oder
Hypertonie
- Dyslipidamie,
Progression von
koronarer
Herzkrankheit (KHK),
arterielle
VerschluBkrankheit
(AVK), Retinopathie
und Neuropathie

Nierenschadigung mit Niereninsuffizienz (NI) - S-Kreatinin

2 leichtgradige NI > 200 60 — 89 grenzwertig oder

3 mittelgradige NI abnehmend 30-59 erhoht, haufigere

4 hochgradige NI unterschiedlich 15-29 Progression von

5 terminale NI unterschiedlich <15 KHK, AVK,

Retinopathie und
Neuropathie

- Andmieentwicklung,
Stérung des
Knochenstoffwechsels
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,»Die diabetische Nephropathie ist die Hauptursache des chronischen Nierenversagens. Patienten
mit Typ-2-Diabetes sind die grofite Gruppe von Patienten, die eine Dialysetherapie erhalten. Die
diabetische Nephropathie ist gekennzeichnet durch eine persistierende Albuminausscheidung
von mehr als 300 mg/pro 24 Stunden. Die Patienten entwickeln Hochdruck, eine kontinuierliche
Zunahme der EiweiBausscheidung und letztendlich einen Abfall der glomeruléren
Filtrationsrate® [25]. 10 — 20 % der Patienten mit Diabetes mellitus verstarben weltweit an einem

Nierenversagen [30].
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2.2 Niere, Nierenerkrankungen und therapeutische Mdglichkeiten

2.2.1 Akutes Nierenversagen

Das Auftreten eines akuten Nierenversagens nach einer herzchirurgischen Bypass-Operation ist
ein h&ufiges und ernst zu nehmendes Problem [31; 23]. Diese betroffenen Patienten haben ein
schlechteres Endergebnis, eine hohere Mortalitdt und weisen deutlich l&ngere stationdre
Aufenthalte auf [32-34; 19; 22; 23]. In verschiedenen Studien wurde die Auftretungshaufigkeit
des akuten Nierenversagens bei bypass-operierten Patienten analysiert. Shaw et al. geht in seiner
Studie von 5 — 10 % der Patienten aus, die an einem akutem Nierenversagen nach einer Bypass-
Operation litten und Lenihan et al. beschrieb eine Anzahl von 12,8 % [21; 35]. In einer anderen
Studie von Ronco et al. wurde sogar ein Kardio-Renales-Syndrom definiert, welches in 5
Subgruppen unterteilt wurde, um die sich gegenseitig bedingende kardiale und renale
Einschrankung zu verdeutlichen [36].

Ist bei bypass-operierten Patienten mit einem akuten Nierenversagen eine Nierenersatztherapie
notig, betragt die hospitale Uberlebensrate 44 % [18].

In einer Studie von Coca et al. wird der Zusammenhang von der Dauer des akuten
Nierenversagens und dem damit verbundenen Langzeitiberlebens beschrieben (siehe Abb. 1)
[37].

100 % N
\“\.,
75% . N
c ~_
7] S~ Dauer des ANV
o ~
o/ _| —
= 50% ~— Kein ANV
:‘5 <2 Tage
25 % 3-6 Tage
=7 Tage
0%

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Tage nach Beginn des ANV

Abb. 1: Dauer des akuten Nierenversagens und Langzeit-Uberleben [37]
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2004 wurden die sogenannten RIFLE-Kriterien etabliert. Diese wurden 2007 nochmals
Uberarbeitet und vereinfacht — die AKIN-Kriterien (Acute Kidney Injury Network) waren das
Ergebnis.
Nach AKIN liegt ein akutes Nierenversagen vor, wenn sich das Kreatinin oder die produzierte
Urinmenge innerhalb von 48 Stunden wie folgt verhalten [38; 39]:

- absoluter Kreatininanstieg um 0,3 mg/dl (26,5 pM) oder

- prozentualer Kreatininanstieg um das 1,5fache des Ausgangswertes oder

- Verminderung der Urin-Ausscheidung < 0,5 ml/kg Kdrpergewicht/h ber mehr als 6

Stunden

Tab. 2: Stadien des akuten Nierenversagens nach RIFLE und AKIN [38]

RIFLE AKIN Serum-Kreatinin Urin-Ausscheidung

Risk 1 RIFLE/AKIN: 1,5-2,0 x Kreat < 0,5 ml/kg KG/h fiir 6 h
AKIN: Kreatininanstieg um 0,3 mg/dl
(26,5 uM) innerhalb 48 h

Injury 2 2,0-3,0x Krea? < 0,5 ml/kg KG/h fiir 12 h

Failure 3 > 3x Kreat oder < 0,3 ml/kg KG/h fiir 24 h oder
Krea > 4 mg/dl (353 uM) + akuter fehlende Urinausscheidung
Anstieg > 0,5 mg/dl (44,2 uM) (Anurie) fur 12 h

Loss - Nierenversagen fir > 4 Wochen -

ESRD - Nierenversagen fir > 3 Monate -

ERSD...End-stage renal disease (=dialysepflichtiges Nierenversagen)
KG... Korpergewicht

2.2.2 Marker der Nierenfunktion

Zur Beschreibung der Nierenfunktion werden verschiedene Marker genutzt.

Kreatinin

Kreatinin wird durch einen nicht-enzymatischen Prozess aus Kreatinphosphat, gespeichert in der
Muskulatur, in einer konstanten Rate freigesetzt. Kreatinin wird ausschlief3lich renal eliminiert,
von den Glomeruli frei filtriert und von den Tubuli reabsorbiert. Es wird zusétzlich im
proximalen Tubulus aktiv sezerniert, wobei der sezernierte Anteil bei einer eingeschrankten
Nierenfunktion grofier wird. Der diagnostische Wert des Serumkreatinins ist allerdings limitiert,
da er durch viele GFR-unabhdngige Faktoren wie Alter, Geschlecht, Muskelmasse,
Muskelstoffwechsel und Medikamenteneinnahme beeinflussbar ist [40; 41]. Es besteht zudem
eine indirekte Proportionalitdt zwischen Serumkreatinin und der glomerul&ren Filtrationsrate

(GFR), sodass der Kreatininwert erst bei einer Einschrankung der GFR bei iber 50 % ansteigt
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[42]. Damit schlieBt ein ,,normaler” Kreatininwert eine beginnende Niereninsuffizienz nicht aus

[43]. Serumkreatinin steigt erst 2 — 3 Tage nach einer akuten Nierenfunktionsstérung an [40].

Harnstoff

Harnstoff ist das Hauptabbauprodukt des Proteinstoffwechsels und wird in der Leber
synthetisiert. Bei Erwachsenen sind dies taglich 20 — 40 g [44]. Die renale Perfusion, die
Harnstoffbildungsrate und die GFR bestimmen die Hohe des Harnstoffwertes im Serum. Er wird
ungehindert glomerulér frei filtriert, dabei diffundieren 40 — 60 % des initial filtrierten
Harnstoffs im proximalen Tubulus unabhdngig von der Urinflussrate zuriick. Im distalen
Tubulus wird die Reabsorption tber die UrinfluRrate mittels antidiuretischen Hormons (ADH)
gesteuert [45; 46]. Aus diesem Grund wird der obere Normwert des Harnstoffs im Serum erst
uberschritten, wenn die GFR nur noch 30 ml/min betrégt. Harnstoff eignet sich daher nicht zur
Diagnostik globaler renaler Funktionseinschrankungen, wohl aber zur Verlaufsbeurteilung bei
starker eingeschrankter GFR [44; 45].

Cystatin C
Cystatin C, gemessen im Serum, ist ein Cysteinprotease-Inhibitor aus der Cystatin-Familie. Es

handelt sich um ein niedermolekulares, basisches Protein, das aus circa 120 Aminoséuren
besteht. Cystatin C wird in allen kernhaltigen Korperzellen in konstanter Rate produziert und
nicht durch Entziindungen oder konsumierende Erkrankungen beeinflusst [47]. Cystatin C wird
in den Glomeruli frei filtriert, in den Tubuluszellen vollstdndig rickresorbiert und dort
anschlieBend metabolisiert. Eine Wiederaufnahme ins Blut findet nicht statt [48; 49]. Die
Serumkonzentration hangt deshalb ausschlieBlich von der GFR ab, was es zu einem guten
endogenen Marker macht. Hier besitzt Cystatin C eine grolRere diagnostische Sensitivitét als das
Serumkreatinin und kann schon eine moderate Einschrankung der GFR im "Kreatinin-blinden-
Bereich™ zwischen 40 und 80 ml/min nachweisen [50; 51]. Cystatin C ist zudem unabh&ngig von
Muskelmasse, Alter und Geschlecht [47; 50; 51]. Cystatin C und NGAL sind fur die friihzeitige

Erkennung eines akuten Nierenversagens geeignet [52; 53; 36].

NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)

Supavekin et al. entdeckte dieses Protein zuerst bei Mausen, welches nach ischdamischen
Schéaden in der Mausniere hochreguliert wurde [43]. Das neutrophilen-gelatinase-assoziierte

Lipocalin (NGAL) gehort zur Familie der Lipocaline. Es handelt sich um ein kleines
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protease-resistentes Polypeptid (178 Aminoséduren mit einem Gewicht von 25 kDa) mit
Transporterfunktion fur lipophile Substanzen und Eisen. Es wird hauptsachlich in renalen
Tubuluszellen, Hepato- und Pneumozyten sowie neutrophilen Granulozyten exprimiert [54; 55].

NGAL reguliert als NGAL-Siderophoren-Eisenkomplex den intrarenalen Eisenstoffwechsel und
wirkt proliferations- und epitheliarisierungsférdernd im Sinne einer renalen Reparaturfunktion.
Zusétzlich zeigt NGAL auch einen bakteriostatischen Effekt durch Bindung von Siderophoren
[55; 56]. Bei Epithelschaden wird es verstarkt exprimiert, vor allem im aufsteigenden Schenkel
der Henle’schen Schleife und dem Sammelrohr [43; 47; 50]. NGAL wird glomerular frei filtriert
und fast vollstdndig im proximalen Tubulus durch Endozytose reabsorbiert [55; 57]. Im Urin ist
es nachweisbar, wenn ein proximaler tubulérer Nierenschaden bestent und somit die
Reabsorption verhindert wird und/ oder die de-novo-Synthese von NGAL ansteigt [55; 58; 59].
Schon eine Stunde nach renaler Schadigung ist NGAL im Plasma und Urin messbar [55]. Fur
NGAL im Plasma bestehen eine Sensitivitat von 84 % und eine Spezifitdt von 94 % fir ein
akutes Nierenversagen [43]. Der festgelegte Testtrennwert (Cut-off-Wert) im Plasma flr ein

akutes Nierenversagen liegt bei 150 ng/ml [40; 43].

Alpha-1-Mikroglobulin (a-1-MG)
Alpha-1-Mikroglobulin ist ein Glykoprotein (30-33 kDa), welches in der Leber und in den

Lymphozyten produziert wird und zur Halfte in freier Form im Serum vorliegt.

Es wird glomerulér frei filtriert und im proximalen Tubulus werden 99 % riickresorbiert. Bei
tubul&ren Schaden wird das Protein in hoheren Konzentrationen im Urin ausgeschieden. Alpha-
1-Mikroglobulin mit Werten > 12 mg/l im Urin, spricht fir eine renale tubulare Dysfunktion.

AuRerdem steigt es bei einer Abnahme der GFR im Plasma an [60; 61].

Albumin im Urin

Albumin gehort zur Gruppe der globuldren Proteine. Es sorgt fur die Aufrechterhaltung des
kolloidosmotischen Druckes [62]. 3,3 g Albumin werden taglich glomerulér frei filtriert. Die
geschatzte tubulare Reabsorption betragt 3,2 g/ pro Tag. Dies entspricht ca. 71 % der
Reabsorption im proximalen Tubulus, 23 % in der Henle’schen Schleife und 3 % im Sammelrohr
[63]. Albumin kommt also nur in geringsten Mengen im Urin vor. Wird es im Urin verstarkt
nachgewiesen, spricht dies fur eine Nierenschédigung [62]. Tubulére Dysfunktionen bewirken
eine Mikroalbuminurie, d.h. dass 30 bis 300 mg Albumin in 24 Stunden im Urin nachgewiesen
werden konnen. Es ist das erste klinische Zeichen einer diabetischen Nephropathie. Bei einer

Makroalbuminurie spricht man von Werten > 300 mg im 24-Stunden-Sammelurin [60].
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Abbildung 2 zeigt zusammenfassend den zeitlichen Verlauf verschiedener Marker der
Nierenfunktion nach einer akuten Nierenschéadigung [23].
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Abb. 2: Zusammenfassung der Zeitprofile der einzelnen Marker fur akute Nierenschaden [23]

2.2.3 Indikationen fiir Dialyseverfahren

Die Indikationen fir ein Dialyseverfahren sind nicht eindeutig definiert [64; 65].

Die Indikationsstellung und der Startzeitpunkt fur ein Nierenersatzverfahren sind national und
international uneinheitlich. Einheitlich akzeptierte Akutpathologika, die den Einsatz eines
extrakorporalen Verfahrens rechtfertigen, sind Uberwisserung, Hyperkalidmie, metabolische
Azidose, Uramie (Harnstoff > 200 mg/dl) und progressive Azotamie [66].

Die bei dieser Studie angewandten Kriterien zum Entscheid einer Nierenersatztherapie sind in

Kapital 2.4 erldutert.
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2.3 Extrakorporale Zirkulation — historischer Ruckblick

In den frihen 20er Jahren erdachte der Russe Sergej S. Brukhonenko einen Vorl&ufer der
heutigen Herz-Lungen-Maschine zur extrakorporalen Zirkulation. Auf dem 2. Allrussischen
Kongress der Pathologen stellte er 1926 seinen ,,Autojektor®, eine Herz-Lungen-Maschine, vor
[67]. Nikolai Terebinski operierte mit Hilfe des ,,Autojektors zwischen 1926 und 1937
tierexperimentell Herzklappen am offenen Herzen. 1936 baute er den ersten erfundenen Bubble-
Oxygenator in die Konstruktion mit ein [67].

1951 fuhrten Clarence Dennis und Richard Varco die erste Herzoperation am Menschen mit
einer HLM in Minneapolis durch, jedoch ohne Erfolg [67].

Am 06.05.1953 gelang John H. Gibbon die erste erfolgreiche Herzoperation am Menschen mit
Hilfe der Herz-Lungen-Maschine. Es war ein Verschluss eines Vorhofseptumdefektes bei einem
17-jahrigen Médchen [68].

1954 setzte lan Aird als Erster in Europa (London) eine Herz-Lungen-Maschine am Menschen
ein. Diese wurde von Denise Melrose konstruiert [67].

1955 griff Kirklin die Technik auf und berichtete tber eine Serie von acht Patienten, die unter
extrakorporaler Zirkulation an verschiedenen Herzfehlern operiert worden waren [69].

Sones etablierte 1957 die selektive Koronarangiographie und legte damit den Grundstein fur die
gezielte koronarchirurgische Intervention [70].

1958 gelingt Rudolf Zenker in Marburg die erste Herzoperation mit einer Herz-Lungen-
Maschine in Deutschland [67].

Die erste koronare Bypass-Operation mit der Arteria mammaria fuhrte Robert H. Goetzt 1960
durch.

1962 gelang die erste koronare Bypass-Operation unter Verwendung der Vena saphena magna
durch David C. Sabiston [67].

Zusammen mit der Herz-Lungen-Maschine bestand nun die Mdglichkeit fir den Operateur an
einem bewegungslosen, blutleeren Herzen operieren zu kénnen. Dies flihrte zu einer Verbreitung
der aortokoronaren Bypass-Chirurgie seit den 70er Jahren.

Ab den 80er Jahren wurde die aortokoronare Bypass-Operation als therapeutisches
Standardverfahren bei koronarer Drei-Gefalierkrankung, linkskoronarer Hauptstammstenose und

Klappenerkrankungen eingesetzt [71].
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2.4 Prinzip der extrakorporalen Zirkulation

2.4.1 Das Prinzip der konventionellen Herz-Lungen-Maschine

Das Verfahren der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) in der Herzchirurgie flr operative
Eingriffe ist wenig standardisiert. Es wird jedoch mit geringen Abweichungen, was die
Verwendung verschiedener Filter-, Oxygenator- und Pumpentypen betrifft, weltweit
gleichermalien durchgefiihrt.

Allen Systemen der konventionellen Herz-Lungen-Maschinen ist das Prinzip des offenen
Kreislaufs gemeinsam. Das vendse Blut wird zunéchst in einem vendsen Reservoir aufgefangen
und von dort aus Uber einen Oxygenator zurtick in das arterielle System des Patienten gebracht.
Das venodse Reservoir enthalt aulerdem das Blut, welches mit speziellen Saugern
(Kardiotomiesauger) aus Herzbinnenrdumen oder dem Operationssitus aufgefangen wird.
Daneben dient das Reservoir als VVolumenpuffer bei intraoperativen Blutdruckschwankungen.
Ein sich anschlieBender arterieller Filter halt Kleinstluftblasen (,,Microbubbles®), Zelltrimmer
und Abrieb des Schlauchsystems aus der systemischen Zirkulation zurlick [72; 5].

Der exakte Aufbau der hier angewendeten konventionellen Herz-Lungen-Maschine ist
ausfihrlich in der Methodik, Kapitel 3.2., erlautert worden.

2.4.2 Das Prinzip der minimierten Herz-Lungen-Maschine — MECC (minimized extracorporeal

circulation)

Die MECC ist ein extrakorporales Kreislaufsystem, bei dem das Prinzip der konventionellen

Herz-Lungen-Maschine aufgegriffen und verandert wurde. Wie bei der konventionellen Herz-
Lungen-Maschine erfolgt die Entlastung des Herzens durch eine vendse Drainage des Blutes aus
dem rechten Vorhof und die arterielle Ruckfiihrung des oxygenierten Blutes in die Aorta
ascendens.

Der wesentliche Hauptunterschied besteht im Fehlen des Kardiotomiesaugers sowie des vendsen
Blutreservoirs. Der Aufbau der MECC besteht somit aus den Grundkomponenten: eine Pumpe,
ein Oxygenator, eine vendse Blasenfalle und optional ein arterieller Filter. Hierbei spricht man
von einem geschlossenen System.

Beim Einsatz der MECC wird das gesamte Uber den Sauger gewonnene Blut Uber einen
Blutwaschautomaten (Cellsaver) unabhéngig von dem extrakorporalen Kreislaufsystem
konzentriert, gewaschen und kann bei Bedarf wieder retransfundiert werden [72]. Durch diese
Mafnahme wird es frei von allen Gerinnungs- oder Entziindungsfaktoren [73].

Der exakte Aufbau des MECC-Systems ist ebenso ausfihrlich in dem Kapitel 3.2 dargestellt.
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2.4.3 Vorteile der MECC gegeniiber der konventionellen Herz-Lungen-Maschine

Durch den Verzicht auf das vendse Reservoir ist das Kreislaufsystem der MECC durch ein
komplett geschlossenes Schlauchsystem charakterisiert, womit der Kontakt zwischen Blut und
Luft vermieden werden kann. Durch den modifizierten Aufbau kénnen die Schlauchlangen
erheblich verkirzt werden. Somit wird ein niedrigeres Fullungsvolumen (Priming) der MECC
erreicht [5; 72; 74]. Durch das verkurzte Schlauchsystem sinkt zudem die présentierte
Fremdoberflache betrachtlich (ca. 3 m2 bei der MECC versus 13 m2 bei der konventionellen
HLM). Die Schlduche der MECC-Systeme sind komplett mit einer Heparinbeschichtung
versehen. Das hat zur Folge, dass eine Aktivierung der Blutkomponenten durch
Fremdoberflachenkontakt verringert werden kann [75; 76]. Durch das verringerte Priming und
die gesonderte Aufbereitung des bei der Operation anfallenden Blutes und Spulflissigkeiten

verringert sich die Hamodilution.

Aus all diesen Verénderungen resultiert eine Reduktion der inflammatorischen Antwort und
Blutzellaktivierung durch eine erhohte Bio- und Hamokompatibilitat [77; 1; 4; 6]. Studien
zufolge fallen dadurch Morbiditat und Mortalitat geringer aus. Auflerdem ist eine geringere
Transfusionsrate von Blutprodukten notig [78-80]. Eine zentrale Rolle in der Reduktion der
Inflammation und geringeren Blutzellaktivierung scheint offensichtlich die Separation des
abgesaugten Blutes zu spielen. Denn das aus dem Operationsgebiet abgesaugte Blut gilt als
hochaktiviert und kann somit Gerinnungs- und Entziindungsprozesse forcieren oder hervorrufen
[73].

Zusammenfassung der Vorteile der MECC gegeniiber der konventionellen Herz-Lungen-
Maschine [6; 77]:
- Vermeidung von Blut-Luft-Kontakt

- gesonderte Separation und Aufbereitung (Blutwaschung) des abgesaugten Blutes
- Minimierung des Blut-Fremdoberflachen-Kontaktes
- erhohte Biokompatibilitat durch Beschichtung der Fremdoberflachen

- geringere H&modilution.
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2.5 Kardiopulmonaler Bypass — Fir und Wider

Die Entwicklung der modernen Herzchirurgie wére ohne die Herz-Lungen-Maschine undenkbar
gewesen. Erst durch die Anwendung des extrakorporalen Zirkulationssystems, einem kunstlich
herbeigefiihrten Herzstillstandes und dadurch ein blutfreies unbewegliches Operationsfeld, ist
eine prazise Anastomosentechnik an allen Regionen des Herzens mdglich geworden. Diese
komfortable und sichere Art der Operation wird durch eine Vielzahl pathophysiologischer
Nebeneffekte erkauft. Die zum einen durch die Herz-Lungen-Maschine selbst, zum anderen
durch Manipulation an der Aorta ascendens sowie dem kiinstlichen Herzstillstand resultieren [5].
Die Reaktion auf die Herz-Lungen-Maschine wird als systemische Entzlindungsreaktion des
gesamten Organismus oder als ,,post-pump-syndrome* bezeichnet [81]. Dies entspricht dem
Reaktionsbild einer SIRS (systemic inflammatory response syndrome) [82; 7]. Ausldsend fiir
dieses komplexe Syndrom sind Komplementaktivierung, Expression inflammatorischer
Mediatoren, Blut- und Endothelzellaktivierung [4; 6-10]. Unmittelbare Folgen sind eine erhohte
Kapillarpermeabilitat mit  Odemneigung, erhohte Kdrpertemperatur, Anémie,
Blutgerinnungsstérungen und eine erhohte Infektanfalligkeit [71]. Wie stark die Auswirkungen
auf die einzelnen Organe sind, hangt von deren Vorschédigung ab. Klinisch kann das SIRS alle
Organsysteme betreffen, wobei abnorme Blutungsneigung, Nierenversagen, pulmonale
Insuffizienz, gastrointestinale Stérungen und neurologische Defizite dominieren [10].
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2.6 Zielstellung der Arbeit
Folgende Fragestellungen sollten mit dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Lassen sich anhand der laborchemischen Werte Unterschiede zwischen der
konventionellen Herz-Lungen-Maschine feststellen?

2. st es moglich diese laborchemischen Unterschiede zu quantifizieren?

3. Wie hoch ist die 30-Tages-Mortalitat aller in die Studie eingeschlossener Patienten im
Vergleich beider Studiengruppen?

4. Ist im Vergleich der beiden Verfahren (konventionelle Herz-Lungen-Maschine versus
MECC) ein postoperativer Unterschied in Hinblick auf die Nierenfunktion messbar?

5. Kann die verwendete laborchemische Methode als Erganzung zu den in der Routine
durchgefuhrten Diagnosetechniken zur frihzeitigen Erkennung eines akuten

Nierenversagens in der Herzchirurgie benutzt werden?
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv und Randomisierung
Von Februar 2010 bis April 2012 wurden Patienten in diese Studie eingeschlossen. Insgesamt
waren es 104 Probanden. Diese wurden im Rahmen eines randomisierten Studiendesigns in eine

der folgenden zwei Studiengruppen zugeordnet:

Gruppe A:  konventionelle Herz-Lungen-Maschine (Maquet
Cardipulmonary AG, Hirrlingen, Deutschland )

Gruppe B:  minimierte Herz-Lungen-Maschine, MECC® ( Maquet
Cardipulmonary AG, Hirrlingen, Deutschland)

Voraussetzung zur Studienteilnahme war eine schriftliche Einverstandniserklarung nach einem
ausfihrlichen Aufklarungsgesprach. Es wurde Uber die Randomisierung, die fur die Studie
notigen Blutentnahmen sowie die statistische Bearbeitung, der bei der Untersuchung
gewonnenen Daten und deren Anonymitét aufgeklért.

Die Randomisierung erfolgte mittels Randomisationsliste, die schon zu Beginn der Studie fur
alle Probanden durch das IMISE-Institut Leipzig erstellt wurde. Alle Chirurgen des
Herzzentrums Coswigs nahmen an dieser Studie teil und erhielten erst zur
Operationsvorbereitung die Einteilung in die jeweiligen Studiengruppen mit der dazugehorigen

anzuwendenden Herz-Lungen-Maschine.

3.1.1 Einschlusskriterien:

Einverstandniserklarung
Einschlussalter ab dem 18. Lebensjahr
ein elektiver operativer Eingriff

1.
2.
3.
4. eine isolierte koronare Bypass-Operation
5. Diabetes mellitus

6.

allgemeine Operationsféhigkeit
3.1.2 Ausschlusskritierien:

1. Alter < 18 Jahre
2. Unfahigkeit zur Studieneinwilligung

3. Notfall-Operation, Re-Operation, vorbestehende Reanimation
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4. vorbestehende Nierentransplantation

5. chronische Niereninsuffizienz mit einer GFR < 30 ml/min

6. Nierenzellkarzinom

7. Nierenarterienstenose

8. hochgradige Karotisstenose (> 80 %)

9. Herzklappenschadigung (mittel- bis hochgradige Stenose bzw. Insuffizienz)
10. Endokarditis

11. infektiose Erkrankung (HIV, alle Hepatitiden, Tuberkulose)

12. Leberzirrhose
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3.2 Perfusionsverfahren

3.2.1 Extrakorporale Zirkulation mittels konventioneller Herz-Lungen-Maschine

Bei der konventionellen Herz-Lungen-Maschine liegt das Prinzip des offenen
Perfusionskreislaufes vor. Ebenso verfligt sie Uber ein vendses Reservoir. Diese Funktionseinheit
ist mit Filtern und Entschdumern versehen und reinigt das vendse Blut von feinsten embolischen
Bestandteilen. Die zweite Funktion des Reservoirs dient der Entlastung des pulmonalen
Kreislaufs und somit des Herzens. Es stellt einen VVolumenpuffer fur intraoperative Blutdruck-
und Volumenschwankungen dar.

Uber eine vendse ,,2-Stufen-Kaniile®, welche tber den rechten Vorhof bis in die untere
Hohlvene zu liegen kommt, wird das vendse Blut tber einen Schlauch (vendse Linie) in das
venose Reservoir geleitet. Da das Reservoir unterhalb des Patientenherzniveaus angebracht ist,
erfolgt die vendse Drainage passiv Uber das hydrostatische Druckgefalle.

Aus dem Reservoir wird das Blut Uber eine Rollerpumpe durch den Membranoxygenator
gepumpt. Der Oxygenator reduziert den Kohlendioxidgehalt des Blutes und reichert es mit
Sauerstoff an. Vom Oxygenator aus wird das Blut durch einen arteriellen Filter und anschlieRend
uber die Aortenkanile zum Patienten zurlickgeleitet. Aufgaben des arteriellen Filters sind
kleinste Luftblasen, Zelltrummer, Kalk und Abrieb des Schlauchmaterials aus der systemischen
Zirkulation zuriickzuhalten und somit Mikroembolien zu verhindern.

Sensoren fur das Blutniveau im vendsen Reservoir und Sensoren zur Detektion von
Blasenbildung (in der arteriellen Linie) verhindern bei Ausbleiben des ventsen Ruckflusses den
Eintritt von Luft in den Kreislauf des Patienten.

Neben der arteriellen Blutpumpe werden zusétzliche Pumpen zur Entlastung des Operationssitus
verwendet. Die sogenannte Kardiotomiepumpe (Koronarsaugung) dient der direkten Absaugung
von Blut aus dem Operationsfeld. Weitere Pumpen, sogenannte Ventpumpen, dienen der
Entlastung und Entliftung von Herzhohlen. Lageorte fur die Ventpumpen sind hierbei die
Pulmonalvenen, Vorhofe, Ventrikel sowie die Aorta ascendens.

Lediglich der Oxygenator ist mit einer Beschichtung, die als ,,Safeline™* bezeichnet wird,
versehen. Diese Beschichtung besteht aus synthetisch hergestellten Polypeptiden, welche einer
biopassiven Beschichtung entsprechen. Alle anderen Komponenten sind bei diesem System nicht
beschichtet [75].

Vor der Inbetriebnahme der konventionellen Herz-Lungen-Maschine wird die enthaltene Luft im

Schlauchsystem durch ein 3-minttiges Hindurchleiten von Kohlendioxid (CO,) verdrangt. CO,
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besitzt in Flussigkeiten eine wesentlich hohere Loslichkeit als Luft, was den verbleibenden
Mikroluftanteil deutlich reduzieren kann.

AnschlieBend wird das Schlauchsystem der Herz-Lungen-Maschine mit nachfolgenden
Losungen zur Vorfullung (Priming) versehen:

500 ml isotonisches Jonosteril®

500 ml Mannitol 20%

500 ml Voluven®

10000 IE Heparin

= 1500 ml Primingvolumen

Angewendete Moéglichkeiten zur Primingreduktion:

1. Der Prabypassfilter beinhaltet 250 ml. Dieses Volumen wird dem Set vor der
Inbetriebnahme der extrakorporalen Zirkulation wieder entzogen, wird also dem
Kreislauf nicht zugefihrt.

2. Bei allen Patienten wurde ein retrogrades autologes Priming (RAP) durchgefuhrt. Hierbei
wurde die kristalloide Vorfillung des Systems in einen Auffangbeutel abgeleitet und
gleichzeitig langsam durch Patientenblut ersetzt. Das Priming des Systems konnte somit
im Mittel um weitere 175 ml gesenkt werden.

Das verbleibende effektive Priming einer konventionellen Herz-Lungen-Maschine in dieser
Studie belief sich somit auf 1075 ml £ 115 ml.
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Abb. 3: Schematischer Aufbau der konventionellen Herz-Lungen-Maschine
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3.2.2 Minimierte Extrakorporale Zirkulation (MECC)

Die technischen Komponenten der MECC umfassen eine Zentrifugalpumpe, eine vendse
Blasenfalle (VBT = venous bubble trap) und einen Membranoxygenator mit integriertem
arteriellen Filter, die als geschlossenes System miteinander verbunden sind. In Abbildung 4 ist
der schematische Aufbau des MECC-Systems dargestellt. Alle Komponenten, die dem Kontakt
mit Blut ausgesetzt sind, wurden mit einer Heparinbeschichtung versehen (Bioline Coating ®).
Diese Beschichtung ist eine Kombination aus Heparin und Albumin [75].

Durch eine patientennahe Anbringung der minimierten Herz-Lungen-Maschine kann eine kurze
Kontaktstrecke zwischen vendser Entnahme und arterieller Riickgabe eingehalten werden.

Auch bei der MECC wird vor dem Vorfillen des Systems (Priming) die Luft mittels 3-mintigen

Hindurchleitens von Kohlendioxidgas (CO,) ersetzt.

Das Fullungsvolumen (Primingvolumen) besteht aus folgender Zusammensetzung:
350 ml Voluven®

350 ml Mannitol (20%)

350 ml Jonosteril®

10000 IE/kg Heparin im Priming (initial 30000 IE/kg Heparin als Bolus systemisch via
zentralvendsem Katheter 5 Minuten vor Bypassbeginn).

= 1052 ml Primingvolumen

Das Gesamtvolumen betrégt somit vor dem retrograden autologen Priming (RAP) 1052 ml. Nach
dem Anschluss des Systems an die zuvor in die Aorta ascendens eingebrachte arterielle Kanule
nutzt der Kardiotechniker den arteriellen Druck des Patienten und verschiebt das
Primingvolumen aus dem MECC-System in einen angeschlossenen Beutel. Somit ist das System
jetzt zum Teil mit Eigenblut des Patienten gefllt und das Priming kann im Mittel auf 650 + 110
ml reduziert werden.

Die bei der Operation abgesaugten Blut- und Spulflussigkeiten werden nicht direkt in das System

zurlickgefuhrt, sondern gesondert Uber einen Cell Saver aufbereitet.
Bei Verwendung der MECC st es wichtig, die Herzhohlen nicht zu er6ffnen. Bei

unbeabsichtigter Er6ffnung muss daher notfallmaRig auf eine konventionelle Herz-Lungen-

Maschine alterniert werden.
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Abb. 4: Schematische Darstellung des Aufbaus der MECC
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Die Unterschiede und deren Eigenschaften der beiden eingesetzten Herz-Lungen-Maschinen
wurden in Tabelle 3 gegenubergestellt.

Tab. 3: Unterschiede der verschiedenen Systeme der Herz-Lungen-Maschinen

konventionelle HLM MECC
Pumpe ja ja
Oxygenator ja ja
arterieller Filter ja ja
Kardiotomiesauger ins ja nein
vengdse Reservoir
venoses Reservoir ja nein
Priming-Volumen in mi 1075 650
Kreislauf offen geschlossen
zirkulierendes VVolumen inkonstant konstant
Heparinbeschichtung nein ja
Anwendbarkeit bei ja nein
intrakardialen Eingriffen
mit Eréffnung der Herz-
hohlen?
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3.3 Operationstechnik

Der operative Zugang erfolgte (ber eine mediane Sternotomie. Vor Eroffnung des Perikards
wurde die linke Arteria thoracica interna (,,LIMA®) bei leichter Linksrotation des
Operationstisches prapariert. Simultan hierzu wurde die Freilegung und Entnahme eines
Segmentes der Arteria radialis oder der Vena saphena magna (selten VVena saphena parva) des
linken oder rechten Armes bzw. Beines vorgenommen. Nach Spilung der nun préparierten
Bypassarterie oder -vene mit heparinisiertem Blut wurde die Wunde anschlieRend schichtweise
verschlossen und ein steriler Kompressionsverband noch vor systemischer Heparingabe
angelegt. Nach Perikardiotomie wurden an der Aorta ascendens und an dem rechten Herzohr
Tabaksbeutelndhte angelegt und die Kanilen fur die Herz-Lungen-Maschine eingefiihrt. Im
Anschluss wurde eine Abklemmung der Aorta vorgenommen und durch die Einspilung einer
warmen Blutkardioplegie-L6sung nach Calafiore ein Herzstillstand erreicht.

Die ,,LIMA* wurde Ublicherweise auf das Hauptzielgefa den Ramus interventricularis anterior
(,,RIVA®) aufgendht. Ausnahmen bildeten verschlossene Gefélie. Entscheidend fir die Anzahl
der weiteren Bypasse war das Koronarangiogramm. Nach Anlage einer distalen Anastomose des
arteriellen Bypasses aus der ,,LIMA“ war die myokardiale Reperfusion ber die Aorta moglich.
Bei zusatzlich notigen Bypéssen wurden End-zu-Seit-Anastomosen aus der dazu vorbereiteten
Aurterie, Vena saphena magna oder Vena saphena parva angeschlossen.

Die Anlage der aortalen Anastomosen fand bei partiell oder komplett ausgeklemmter Aorta statt.
Nach Komplettierung der aortalen Anastomosen nach einer Reperfusionszeit von ca. 20 % der
Ischdmiezeit und einer ausreichenden myokardialen Kontraktilitdt konnte die extrakorporale
Zirkulation schrittweise reduziert werden. Zur Kreislaufunterstiitzung kamen situationsadaptiert
Katecholamine zum Einsatz, wenn dies notig war. Nach erfolgreicher Entwoéhnung (Weaning)
von der Herz-Lungen-Maschine, Entfernung der Kanilen und Antagonisierung der
Heparinwirkung mittels Protamin wurde die Operationswunde unter Einbringung
infrapericardialer, retrosternaler und pleuraler Drainagen verschlossen.

Die Operation wurde unter normothermen Bedingungen durchgefiihrt. Epikardiale transkutane
Schrittmacherelektroden wurden am rechten Vorhof und am rechten Ventrikel intraoperativ
angebracht. Hierlber erfolgte eine passagere Stimulation falls die postoperative H&modynamik

dies erforderte. Alle Patienten wurden auf der kardiochirurgischen Intensivstation nachbehandelt.
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3.4 Kriterien des Dialysebeginns
Die nachfolgenden Kriterien wurden auf unserer Intensivstation zum Entscheid eines

Dialysebeginns zu Rate gezogen:

therapierefraktare Anurie (bei ausgeschopfter Volumen- und Diuretikatherapie)

Laktaterh6hung im Serum > 10 mg/dl

therapierefraktare Hyperkalidmie im Serum > 6 mmol/I

Harnstofferh6hung im Serum > 30 mg/dl

3.5 Datenerhebung

Voraussetzung fur die Studienteilnahme war die schriftliche Studieneinwilligung. Die
Grundlagen fur die Datenanalyse bildeten die Krankenunterlagen, bestehend aus Angaben zur
Vorgeschichte (Arztbriefe, Befundberichte, Herzkatheterprotokolle, Klinische
Aufnahmeuntersuchungen und Anamnese), den Operations- und EKZ-Protokollen, der
Verlaufsdokumentation der einzelnen Stationen sowie Laborwerte und Abschlussberichte. Der
Nachbeobachtungszeitraum betrug bei allen Patienten mindestens 30 Tage und wurde durch

Berichte nachbehandelnder Arzte oder Kureinrichtungen gewahrleistet.

3.5.1 Erhebung klinischer Daten

Préoperativ:
Kaorperliche Untersuchung, Alter, Geschlecht, GroRe (in cm), Gewicht (in kg), Typ des Diabetes

mellitus mit seiner jeweiligen Therapie, Blutdruckmedikation, Risikofaktoren (zu diesen zahlten:
Diabetes mellitus, Hypertonie, Fettstoffwechselstorungen, Ubergewicht), Begleiterkrankungen
(als Begleiterkrankungen wurden aufgenommen: vorbestehender Myokardinfarkt, diabetische
Nephropathie, Vorhofflimmern, Niereninsuffizienz), Einteilung der NYHA-KIlassifikation,
Ejektionsfraktion (in %), Blutdruck, zeitliche Abstand der zuvor erfolgten Herzkatheter-

untersuchung, vorbestehende Nierenersatztherapie.

Intraoperativ:
Anzahl der Bypéasse, Anschlussort der Bypéasse, Typ der Herz-Lungen-Maschine, Zeit an der

Herz-Lungen-Maschine (EKZ-Zeit in min), Aortenklemmzeit (in min), Reperfusionszeit (in

min), Gesamtmaschinenzeit (in min), intraoperative Komplikationen.
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Postoperativ:
Katecholaminpflicht nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine, Einsatz der intraaortalen

Ballonpumpe (,,IABP*), Dialyseart und Dauer, Liegedauer auf der Intensivstation (in Tagen),

Lange des Krankenhausaufenthaltes (in Tagen).

Mortalitdt und Komplikationen:

30-Tage-Mortalitat, kardiogener Schock, kardiopulmonale Reanimation, Herzbeuteltamponade,
erneuter Herzkatheter, koronare Re-Operation, perioperativer Myokardinfarkt.

Ein  perioperativer ~Myokardinfarkt lag vor, wenn neu aufgetretene regionale
»Wandbewegungsstorungen* im Echokardiogramm, eine EKG-Dynamik mit Infarktzeichen

oder ein erneuter CK-MB und Troponinanstieg vorlag.

3.5.2 Laboranalvytik

Laborparameter, die zu den entsprechenden Zeiten bestimmt wurden, sind in Abbildung 5

graphisch dargestellt.

Operation
Kreatinin Kreatinin l Kreatinin Kreatinin Kreatinin Kreatinin
is. is. is. is. is. LS.
Harmstoff Harnstoff Harnstoff Harnstoff Harnstoff Harnstoff
is. is. is. is. is is.
Cystatin C Cystatin C Cystatin C Cystatin C Cystatin C Cystatin C
is. is. is. is. is. is.
% 3 NGAL =
NGAL NGAL NGAL NGAL ST NGAL
iEDTA iEDTA 1 EDTA LEDTA b i EDTA
o1 -Mikro- 1 Mikro-
04 -Mikro- globulin + globulin +
glotutin & Albumin Albumin
Albumin
Bilanzierung Bilanzierung Bilanzierung Bilanzierung
(Ein-u. (Ein-u. (Ein-v. (Emn-u.
Ausfuhr) Ausfuhr) Ausfuhr) Ausfuhr)
>
Tl 12 13 T4 15 T6 17 18
Ankunft 1h 4h 24h 48h 72h
nach Koro. prioperat. auf ITS postoperat postoperat. postoperat. postoperat. postoperat.

Abb. 5: Zeitstrahl Uber die Darstellung der spezifischen Blutentnahmen zu den jeweiligen Abnahmezeiten
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Folgende Laborparameter wurden von uns bestimmt:

im EDTA-Blut: NGAL
im Serum: Kreatinin, Harnstoff, Cystatin C
im Urin: alpha-1-Mikroglobulin, Albumin

Bei allen oben genannten Blutproben wurden nach standardisierten Verfahren die Werte fir
Kreatinin, Harnstoff, Cystatin C, NGAL, Albumin und alpha-1-Mikroglobulin bestimmt.

3.5.3 Zeitpunkte der Probenentnahme

Die Blutproben wurden aus vendsem Blut, wenn vorhanden aus dem zentralen Venenkatheter,
zu den unten aufgelisteten Zeiten abgenommen. Die entsprechenden Blutentnahmen wurden
standardisiert nach oben genanntem Schema bestimmt. Wobei die erste Entnahme zum Zeitpunkt
T1 nicht mit in den Datensatz dieser Studie aufgenommen werden konnte. Die
Koronarangiographie fand meist nicht im Herzzentrum Coswig statt, sondern wurde ambulant

oder in anderen Einrichtungen durchgefiihrt.

T1 ... nach Koronarangiographie (diese Blutwerte konnten nicht mit in die Studie aufgenommen
werden)

T2 ... prdoperativ (am Vortag vor der geplanten Operation)

T3 ... Ankunft auf der Intensivstation (ITS)

T4 ... 1 Stunde postoperativ

T5 ... 4 Stunden postoperativ

T6 ... 24 Stunden postoperativ

T7 ... 48 Stunden postoperativ

T8 ... 72 Stunden postoperativ
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3.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten wurde unter Zuhilfenahme des Statistikprogrammes
Statistical Package for the Social Sciences Version Paket 16.0 (SPSS) fir Windows
durchgefuhrt. Beide Patientengruppen (konventionelle Herz-Lungen-Maschine und MECC)
wurden zun&chst hinsichtlich demographischer und préoperativer Daten mit dem Kolmogorow-
Smirnow-Test auf eine Normalverteilung getestet. Da keine Normalverteilung bei dem
Patientenkollektiv vorzufinden war, wurde der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test bei
metrischen bzw. ordinalen Messniveaus der Variablen angewendet. Bei Variablen nominalen
Messniveaus, wie zum Beispiel dem Geschlecht, wurde der Chi-Quadrat-Test herangezogen.
Somit wurden Unterschiede in den Mittelwerten zwischen den beiden Studiengruppen geprft,
um eine Homogenitat und somit Vergleichbarkeit beider nachzuweisen und zu gewahrleisten.
Weiterhin wurden die nichtnormalverteilten Variablen mit dem Wilcoxon-Test auf signifikante
Abweichungen innerhalb einer Studiengruppe zu den entsprechenden Abnahmezeiten auf
Unterschiede gepruft.

Alle Daten sind als Mittelwerte mit deren jeweiligen Standardabweichungen angegeben. Die

Irrtumswahrscheinlichkeit flr alle Tests wurde mit 5 % festgelegt (p = 0,05).

3.7 Ethikkommission

Vor Beginn dieser Untersuchung erfolgte die Einholung der Zusage der Ethikkommission zur
Durchfithrung dieser Studie (Ethikkommission der Arztekammer Magdeburg). Da dies eine
Anwendungsbeobachtung darstellte, war laut dem Riickschreiben der Arztekammer Magdeburg

kein Votum der Ethikkommission nétig.
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4 Ergebnisauswertung

4.1 Klinische Daten

Die Untersuchungsergebnisse der 104 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden
ausgewertet. Drei Studienteilnehmer wurden bereits préoperativ ausgeschlossen, da sie
zusatzlich eine kinstliche Herzklappe bendtigten. 51 Patienten wurden mit der konventionellen
Herz-Lungen-Maschine operiert und 53 Patienten mit der MECC.

4.1.1 Préoperative Daten

Die Auswertung der klinischen Daten ist in Tabelle 4 verdeutlicht. 84,6 % der operierten
Patienten waren ménnlich. Hinsichtlich der Geschlechts- und Altersverteilung ergaben sich keine
Unterschiede in den beiden Gruppen (Pgeschi = 0,78 bzw. paier = 0,36). Das mittlere Alter beider
Gruppen betrug 67,1 + 9 Jahre und entsprach einem reprasentativen herzchirurgischen
Patientengut. Der Body-Mass-Index (BMI) in der Studiengruppe der MECC war signifikant
hoher (p = 0,05) als in der Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine. Die kardialen
klinischen Parameter wie die NYHA-KIlassifikation, die vorbestehende Ejektionsfraktion (EF)

(p = 0,88) sowie die systolischen Blutdruckwerte (p = 0,538) waren in beiden Gruppen gleich
verteilt. Ebenso zeigten die Komorbiditdten und die Zuordnung zu den verschiedenen
Diabetestherapien in keiner der beiden Studiengruppen Unterschiede.

91 % der hier untersuchten Patienten klagten Uber belastungsabhéngige Angina pectoris-
Beschwerden mit begleitender Herzinsuffizienz, entsprechend NYHA 1I-111 (p = 0,67 bzw.

p =0,83).

Préoperativ bendtigte keiner der Patienten eine Nierenersatztherapie. Auch der Zeitabstand von
der Feststellung der Operationsbedirftigkeit mittels Koronarangiographie bis hin zur Operation

war in beiden Studiengruppen nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,21).
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Tab. 4: Préoperative demographische Daten der beiden Studiengruppen

Konventionelle MECC p-Wert
HLM
Anzahl Patienten (n) 51 53
Alter (Jahre) 67,98 £ 8,43 66,25 £ 8,95 0,366°
Geschlechtsverteilung m/w 4417 44/9 0,787%
BMI (kg/m?) 29,24 + 4,40 31,20 +4,75 0,05°
Diabetes mellitus:
Typ I (n) 1 0 0,490%
Typ 11 (n) 50 53 0,238
Diabetes-Therapie:
unbehandelt (n) 1 0 0,490%
diatetisch (n) 5 4 0,739%
orale Antidiabetika (n) 22 30 0,239
s.c. Insulintherapie (n) 23 19 0,424°
NYHA-KIassifikation:
unbekannt 31 28 0,435
NYHA I (n) 0 0
NYHA 11 (n) 2 4 0,678
NYHA 11 (n) 18 17 0,836%
NYHA IV (n) 0 4 0,118
EF (%) 52,21 + 13,02 52,38 + 14,108 0,882
Blutdruck bei Aufnahme linker Arm 134,51 + 17,81 136,55 + 15,47 0,538"
(systolischer Wert in mmHg)
Blutdruckmedikation (n) 51 53 1,000%
ACE-Hemmer Einnahme (n) 25 30 0,556%
Vorerkrankungen:
Myocardinfarkt (n) 15 16 1,000?
paVK (n) 5 5 1,000%
diabet. Nephropathie (n) 8 7 1,000?
art. Hypertonie (n) 50 52 1,000%
Hyperlipidamie (n) 42 41 0,628°
Vorhofflimmern (n) 6 5 0,758%
Niereninsuffizienz I° (n) 0 0
Niereninsuffizienz 11° (n) 1 4 0,363
Niereninsuffizienz 111° (n) 1 2 1,000?
Niereninsuffizienz 1V° (n) 0 0
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Zeitraum von Koronarangiographie zu
OP in (Tagen)

Préoper. Nierenersatztherapie (n)

20,88 £37,23
0

20,64 + 22,42
0

0,217°

% berechnet mit dem Chi-Quadrat-Test

® herechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test, da keine Normalverteilung vorhanden war
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4.1.2 Intraoperative Daten

Die intraoperativen Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen sind in Tabelle 5
dargestellt. Alle Eingriffe waren elektiv und die Anzahl der Bypésse in beiden Studiengruppen
gleich verteilt. Pro Patient wurden im Mittel 2,7 Koronaranastomosen unter Verwendung der
konventionellen Herz-Lungen-Maschine angelegt, bei der MECC im Mittel 2,6 Anastomosen

(p = 0,58). Die Abbildung 6 verdeutlicht die prozentuale Verteilung der koronaren Anastomosen
auf die einzelnen Geféal3provinzen des Herzens beider Studiengruppen. Die mittlere Gesamt-
Maschinenzeit betrug 134,9 Minuten (p = 0,95), wobei darin eine mittlere Aortenabklemmzeit
von 49,1 Minuten (p = 0,51) verrechnet wurde. Zwischen den beiden Studiengruppen waren
keine signifikanten Unterschiede nachweisbar.

RIVA

RCA
29,8%

31,7%

Abb. 6: Gesamtverteilung der koronaren Anastomosen von beiden Studiengruppen
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Tab. 5: Intraoperative Daten der Studienpatienten

Konventionelle MECC p-Wert
HLM
Eingriff:
elektiv (n) 51 53
Notfall (n) 0 0
Anzahl der Bypasse:
1 0 2 0,495
2 19 20 1,000°
3 29 28 0,698°
4 3 3 1,000°
Aortenklemmzeit (min) 49,14 + 19,779 49,04 + 15,045 0,514°
Reperfusionszeit (min) 88,18 + 33,787 83,47 + 27,108 0,716°
Maschinenzeit (min) 137,43 £ 50,172 132,51 £ 41,392 0,952"

& berechnet mit dem Chi-Quadrat-Test

® herechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test, da keine Normalverteilung vorhanden war
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4.1.3 Postoperative Daten

Tabelle 6 zeigt die postoperativen Daten der Studienpatienten. In Bezug auf die Verweildauer
auf der Intensivstation (p = 0,51), die stationdre Gesamtliegedauer (p=0,34) oder perioperativ
aufgetretene  Komplikationen unterschied sich der postoperative Verlauf in beiden
Studiengruppen nicht signifikant. Die durchschnittliche Verweildauer auf der Intensivstation
betrug 3,0 Tage. Die stationdre Gesamtliegedauer waren im Durchschnitt 15,0 Tage.

Der Einsatz von Katecholaminen nach Entwéhnung von der Herz-Lungen-Maschine zeigte
ebenso keine statistisch relevanten Differenzen zwischen den beiden eingesetzten Herz-Lungen-
Maschinen (p = 0,17). Bei einem Patienten, operiert mit der konventionellen Herz-Lungen-
Maschine, wurde der Einsatz der IABP kurzfristig nétig (p = 0,49).

Dialysepflichtigkeit:

Drei Patienten wurden nach Operation dialysepflichtig. Die Kriterien fir den Beginn einer
Dialyse wurden bereits im Kapitel 3.4 aufgefuhrt.

- Ein Patient erlitt eine Sepsis aufgrund eines infizierten Sternums mit nachfolgender
Sternumosteomyelitis. Aufgrund des septischen Geschehens kam es unter anderem zu
therapieresistenten  erhOohten  Nierenretentionswerten, die im  Verlauf  eine
Nierenersatztherapie nétig machte.

Die Bypass-Operation dieses Patienten wurde mit der MECC durchgefiihrt.

- Ein Patient erlitt eine dialysepflichige Niereninsuffizienz aufgrund eines kardiogenen
Schocks. Auf der Intensivstation kam es nach Extubation zu einem bronchopulmonalen
Infekt mit respiratorischer Insuffizienz. Die Beatmung mit einer CPAP-Maske
(continuous positive airway pressure) wurde von ihm nicht toleriert. Bei schwierigen
Intubationsbedingungen erlitt der Patient eine respiratorische Globalinsuffizienz mit
nachfolgender hypoxamischer Kreislaufdepression und wurde bei Entwicklung eines
kardiogenen Schocks schliefflich reanimationspflichtig mit nachfolgendem akuten
Nierenversagen. Die Dialysedauer betrug zwei Tage.

Die Bypass-Operation dieses Patienten wurde mit der konventionellen Herz-Lungen-
Maschine durchgefihrt.

- Bei einem weiteren Patienten kam es im postoperativen Management zu einer
therapieresistenten Erhéhung der Nierenretentionswerte, die eine Nierenersatztherapie fr
zwei Tage notig machte. Der Patient zeigte keine weiteren Komplikationen im
stationaren  Aufenthalt und die Nierenretentionsparameter  erreichten  zum

Entlassungszeitpunkt das Normalniveau.
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Die Bypass-Operation dieses Patienten wurde mit der konventionellen Herz-Lungen-
Maschine durchgefihrt.

Letalitat:

Die hospitale Letalitdt betrug in dieser Studie 0,96 % (p = 1,00). Ein Patient von 104 im
gesamten Kollektiv verstarb. Dieser Patient war aus der MECC-Gruppe. Er verstarb elf Tage
nach Operation. Ein Entwohnen (Weaning) von der Beatmung auf der Intensivstation gelang
auch nach mehrmaligen Versuchen nicht. Im Rahmen des Beatmungsmanagements kam es zu
rezidivierenden respiratorischen Insuffizienzen mit resultierender Bradykardie, hypotoner

Kreislauflage und kardiogenem Schock. Eine Reanimation war letztendlich erfolglos.
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Tab. 6: Postoperative Daten der Studienpatienten

konventionelle MECC p-Wert
HLM
katecholaminpflichtig (n) | 19 27 0,173"
IABP (n) 1 0 0,490
Dialyseart:

CVVHD (n) 2 1 0,614
Dialysedauer (Tage) 0,08 + 0,39 0,15+ 1,10 0,614°
ITS-Liegezeit (Tage) 2,75+ 2,763 3,28 +4,634 0,515
station.Verweildauer (Tage) | 15,08 + 3,746 15,00 £5,178 0,343°
Komplikationen:

kardiogener Schock (n) 1 1 1,000°
periop. Myokardinfarkt (n) | O 1 1,000%
Perikardtamponade (n) 0 2 0,495°
Reanimation (n) 1 1 1,000°
Re-Katheter (n) 1 3 0,618°
Re-OP (n) 2 3 1,000?
gestorben innerhalb von 30 | 0 1 1,000%

Tagen postoperativ (n)

& berechnet mit dem Chi-Quadrat-Test

® herechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test, da keine Normalverteilung vorhanden war

CVVHD ... kontinuierliche venovendse Hamodialyse
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4.2 Statistische Auswertung der ermittelten Laborwerte

4.2.1 Kreatinin

In Tabelle 7 ist von beiden Studiengruppen der zeitliche Verlauf des Kreatininspiegels im Serum
dargestellt. Zur Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung der Verteilungen von beiden
Studiengruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Es lieB sich kein Unterschied in den prdoperativen Kreatininwerten zwischen den beiden
Studiengruppen aufzeigen (p = 0,37). Der Mittelwert des praoperativen Kreatinins bei beiden
Gruppen war jedoch hoher als direkt nach dem herzchirurgischen Eingriff. Man sollte dabei die
hohe Standardabweichung nicht auBer Acht lassen, die die Einschéatzung der Werte beeinflusst
und somit eine Relativierung des hoheren Ausgangswertes préoperativ verlangt.

Ein statistischer Unterschied war bei dem Messwert des Kreatininspiegels direkt nach Ankunft
auf der Intensivstation (p = 0,05) nachzuweisen. Der Kreatininspiegel war in der Gruppe der
MECC deutlich niedriger.

Im weiteren Verlauf stiegen die Kreatininspiegel bei beiden Herz-Lungen-Maschinen ab dem
Zeitpunkt bei Ankunft auf der Intensivstation kontinuierlich in ihrem Mittelwert an und
erreichten ihr Maximum 72 Stunden postoperativ. Die MECC-Maschine wies dabei deutlich
niedrigere Anstiege auf.

Der Wilcoxon-Test uberprifte die Ubereinstimmung der Verteilung des Kreatininspiegels
innerhalb einer Gruppe zu den entsprechenden Abnahmezeiten (siehe Tab. 8). Er konnte die
oben genannten Ergebnisse in ihrer Aussagekraft verstarken. Hierbei wurde deutlich, dass die
Werte innerhalb der Gruppe der zwei Herz-Lungen-Maschinen zwischen den Abnahmezeiten ab
dem Zeitpunkt Ankunft auf der ITS anstiegen, ebenso einen, zwei und drei Tage nach Operation.

Dieser Anstieg war statistisch signifikant.
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Tab 7: Zeitlicher Verlauf des Kreatininspiegels im Serum

Standard-
N |Minimum|Maximum|Mittelwert{abweichung| p-Wert
konv. Krea (umol/l)
HLM  T2=préoperativ 51| 55,00 184,00 | 92,2549 | 28,92877 | 0,377°
Krea (umol/l)
T3=Ankunftauf ITS |51| 40,00 166,00 | 851569 | 26,31074 | 0,051
Krea (umol/l)
T6=24h postop. 51| 44,00 298,00 | 91,9216 | 42,57598 | 0,282
Krea (umol/l)
T7=48h postop. 51| 47,00 335,00 | 96,5294 | 44,20287 | 0,277°
Krea (umol/l)
T8=72h postop. 51| 45,00 256,00 | 99,1961 | 38,69523 | 0,308
MECC Krea (umol/l)
T2=préoperativ 53| 52,00 210,00 88,6604 | 30,68572 | 0,377°
Krea (umol/l)
T3=Ankunftauf ITS 53| 40,00 134,00 75,9623 | 22,35377 | 0,051°
Krea (umol/l)
T6=24h postop. 53 42,00 218,00 84,4906 | 35,17627 | 0,282°
Krea (umol/l)
T7=48h postop. 53| 43,00 195,00 89,4528 | 34,51898 | 0,277°
Krea (umol/l)
T8=72h postop. 53 38,00 195,00 91,3774 | 32,66039 | 0,308°

# berechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test
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Tab 8: Homogenitatstest zur Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung in der
Verteilung beider Gruppen bzgl. des Kreatininspiegels

Krea T3 - Krea T6 - Krea T7 - Krea T8 - Krea T8 - Krea T8 -
Krea T2 Krea T3 Krea T6 Krea T7 Krea T2 Krea T3
konv. exakte
HLM Signifikanz | 0,001° | 0,204° | 0,025° | 0,057 | 0,056 | 0,000
MECC exakte 0,000° | 0005° | 0004° | 0216" | 0,624° | 0,000
Signifikanz

b berechnet mit dem Wilcoxon-Test
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4.2.2 Harnstoff
Der zeitliche Verlauf des Harnstoffspiegels ist in Tabelle 9 dargestellt.

Zur Uberprufung der Signifikanz der Ubereinstimmung der Verteilungen von beiden
Studiengruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Der Harnstoff stieg bei beiden Herz-Lungen-Maschinen ab dem Zeitpunkt der Operation
kontinuierlich an. Sein Maximalwert wurde in beiden Gruppen 72 Stunden nach Operation
erreicht.

Bei der konventionellen Herz-Lungen-Maschine liel3 sich die Tendenz zu einem hoheren Anstieg
des Mittelwertes des Harnstoffspiegels erkennen, jedoch ohne statistische Aussagekraft. Zu
keinem dieser Zeitpunkte war zwischen beiden Studiengruppen ein signifikanter Unterschied
messbar.

Beim Vergleich der Anstiege der Mittelwerte des Harnstoffspiegels innerhalb einer Gruppe sind
die Differenzen zwischen den verschiedenen Blutentnahmezeiten statistisch signifikant im
Vergleich vor Operation und direkt nach Operation. Dies betraf den Vergleich erste und zweite
Tag nach Operation und ebenso den Vergleich zweite und dritte Tag nach Operation. Hierbei

wurde der Wilcoxon-Test angewendet (siehe Tabelle 10).
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Tab. 9: Zeitlicher Verlauf des Harnstoffspiegels im Serum

Standard-

N | Minimum [ Maximum [Mittelwert |abweichung] p-Wert
konv. Harnstoff (mmol/l)

HLM praoperativ (T2) 51| 1,90 13,60 | 6,7255 | 2,43169 | 0,447°
Harnstoff (mmol/I)

Ankunftauf ITS(T3) |50 | 1,30 11,00 | 5,4740 | 1,92702 | 0,220°
Harnstoff (mmol/l)

24h postoperativ (T6) |51 | 1,60 13,50 | 5,8255 | 2,47902 | 0,426
Harnstoff (mmol/l)

48h postoperativ (T7) |51 | 2,20 16,70 | 6,5294 | 3,10208 | 0,658°
Harnstoff (mmol/I)

72h postoperativ (T8) |51 | 2,40 19,40 | 7,0686 | 3,55609 | 0,701°
MECC  Harnstoff (mmol/l)

préoperativ (T2) 53| 2,40 18,10 | 6,6811 | 2,92483 | 0,447°
Harnstoff (mmol/l)

Ankunftauf ITS(T3) |53 | 240 14,20 | 5,1906 | 2,13742 | 0,220
Harnstoff (mmol/l)

24h postoperativ (T6) | 53| 2,70 11,70 54094 | 2,01172 | 0,426°
Harnstoff (mmol/l)

48h postoperativ (T7) | 53| 2,70 13,00 6,1991 | 2,57608 | 0,658°
Harnstoff (mmol/l)

72h postoperativ (T8) |53 | 3,30 15,90 | 7,0830 | 2,97171 |0,701°

berechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 10: Homogenitatstest zur Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung in der

Verteilung beider Gruppen bzgl. des Harnstoffspiegels

Harnstoff | Harnstoff | Harnstoff | Harnstoff | Harnstoff |Harnstoff
T3- T6 - T7 - T8 - T8 - T8 -
Harnstoff | Harnstoff | Harnstoff | Harnstoff | Harnstoff |Harnstoff
T2 T3 T6 T7 T2 T3
konv. exakte b
HLM Signifikanz 0,000° | 0,431° | 0,003° | 0,044° | 0,796 | 0,001
MECC exakte 0,000° | 0,061° | 0,000° | 0,000° | 0143° | 0,000°
Signifikanz

® herechnet mit dem Wilcoxon-Test
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4.2.3 Cystatin C
Der zeitliche Verlauf des Cystatin C-Spiegels im Serum ist in Tabelle 11 wiedergegeben.

Zur Uberprifung der Signifikanz der Ubereinstimmung der Verteilungen von beiden
Studiengruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Der Cystatin C-Spiegel stieg ab dem Zeitpunkt der Operation kontinuierlich an und erreichte
seinen Maximalwert zwei Tage nach Operation. Ab dem dritten postoperativen Tag fiel Cystatin
C wieder leicht ab. Bei der Blutentnahme des Cystatin C-Spiegels direkt nach Ankunft auf der
Intensivstation war eine Signifikanz (p = 0,004) nachzuweisen. Der Cystatin C-Spiegel stieg
direkt nach Operation bei der MECC-Gruppe in seinen Mittelwerten geringer an als bei der
konventionellen Herz-Lungen-Maschine. Dieser Zeitpunkt, wobei beide Herz-Lungen-
Maschinen im Vergleich dargestellt wurden, ist noch einmal in der Abbildung 7 als Boxplott
veranschaulicht.

Die Blutspiegel von Cystatin C im Serum fielen im Gesamten in der Gruppe der MECC
niedriger aus als bei der konventionellen Herz-Lungen-Maschine.

Beim Vergleich der Ubereinstimmung der Mittelwerte innerhalb einer Gruppe wurde der
Wilcoxon-Test herangezogen (Tab. 12). Statistisch lieR sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Bestimmungszeitpunkten der Blutentnahmen des Cystatin C-Spiegels in beiden
Studiengruppen verzeichnen. Dies betraf die Zeitpunkte bei Ankunft auf der ITS im Vergleich zu

einem Tag nach Operation und im Vergleich ein Tag und zwei Tage nach Operation.
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Tab. 11: Zeitlicher Verlauf des Cystatin C-Spiegels im Serum

Standard-
N |Minimum| Maximum | Mittelwert |abweichung] p-Wert
konv. Cystatin C mg/l
HLM praoperativ (T2) 51 0,45 1,97 1,0186 0,30696 0,211°
Cystatin C mg/l
Ankunft auf ITS (T3) 51 0,61 2,65 1,0082 0,34100 0,004%
Cystatin C mg/l
24h postoperativ (T6) | 51 0,65 3,35 1,1622 0,50271 0,221°
Cystatin C mg/l
48h postoperativ (T7) | 51 0,68 3,36 1,2527 0,48558 0,796%
Cystatin C mg/l
72h postoperativ (T8) | 51 0,62 2,81 1,2216 0,44252 0,463%
MECC Cystatin C mg/I
praoperativ (T2) 53 0,49 1,75 0,9421 0,27719 0,211%
Cystatin C mg/l
Ankunft auf ITS (T3) 52 0,44 1,31 0,8387 0,19892 0,004%
Cystatin C mg/l
24h postoperativ (T6) | 53 0,56 2,09 1,0306 0,32719 0,221%
Cystatin C mg/l
48h postoperativ (T7) | 51 0,63 2,49 1,2100 0,37989 0,796%
Cystatin C mg/l
72h postoperativ (T8) | 52 0,64 2,06 1,1508 0,35645 0,463%

# berechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test

51




3,00

2,509

i)
[=]
o

1

1,504

Cystatin C mgll T3

1,007

oo

1

T
konvertionelle HLM

T
MECT

Abb. 7: Boxplott des Cystatin C-Spiegels zum Zeitpunkt T3 (Ankunft auf der ITS) zum Vergleich in beiden

Gruppen

Tab. 12: Homogenitatstest zur Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung in der
Verteilung beider Gruppen bzgl. des Cystatin C-Spiegels

Cystatin C [Cystatin C|Cystatin C|Cystatin C|Cystatin C]Cystatin C
T3- T6 - T7 - T8 - T8 - T8 -
Cystatin C [Cystatin C|Cystatin C|Cystatin C|Cystatin C]Cystatin C
T2 T3 T6 T7 T2 T3
konv. exakte b b b b b b
o 0,240 0,000 0,001 0,292 0,000 0,000
HLM Signifikanz
MECC exakte b b b b b b
o 0,000 0,000 0,000 0,180 0,000 0,000
Signifikanz

® perechnet mit dem Wilcoxon-Test
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4.2.4 NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)

Die NGAL-Plasmaspiegel sind zu den einzelnen Abnahmezeiten in Tabelle 13 wiedergegeben.
Zur Uberprufung der Signifikanz der Ubereinstimmung der Verteilungen von beiden
Studiengruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Der NGAL-Plasmaspiegel zeigte bei beiden Studiengruppen einen Anstieg in seinem Mittelwert.
Er stieg ab dem Zeitpunkt bei Ankunft auf ITS bis vier Stunden nach Operation an und fiel am
zweiten postoperativen Tag bei beiden Herz-Lungen-Maschinen wieder ab. Dabei naherte sich
der NGAL-Spiegel in beiden Gruppen seinem Ausgangswert an.

Ein signifikanter Unterschied (p = 0,0001) lieR sich bei den Blutentnahmen des NGAL-
Plasmaspiegels direkt nach Ankunft auf der ITS sowie eine Stunde und vier Stunden nach
Bypass-Operation nachweisen. Die NGAL-Plasmaspiegel fielen hierbei in der Gruppe der
MECC deutlich niedriger aus. Der Vergleich der beiden Herz-Lungen-Maschinen beim
Blutentnahmezeitpunkt des NGAL-Spiegels direkt bei Ankunft auf ITS ist als Boxplott in der
Abbildung 8 veranschaulicht.

Bei der Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine wurde der Maximalwert des
NGAL-Spiegels vier Stunden nach Operation erreicht, bei der MECC-Gruppe zwei Tage nach
Operation.

Beim Vergleich der Ubereinstimmung der Mittelwerte des NGAL-Spiegels innerhalb einer
Gruppe zu den verschiedenen Abnahmezeiten wurde der Wilcoxon-Test angewendet (Tab. 14).
In beiden Gruppen waren signifikante Unterschiede in der Bewertung der Mittelwerte des
NGAL-Spiegels von einem Blutentnahmezeitpunkt zum n&chsten Bestimmungszeitpunkt bei
allen Blutabnahmen berechenbar. Auer bei der MECC-Gruppe fiel der Vergleich des NGAL-
Spiegels bei Ankunft auf der ITS im Verhaltnis zum Zeitpunkt zwei Tage nach Operation nicht
signifikant aus, da NGAL in seinem Verlauf zwei Tage nach Operation wieder deutlich auf ein
ahnliches Niveau wie vor der Operation abfiel.

Unter Berlcksichtigung des Trennwertes von NGAL im Plasma (Cut-off-Wert) von 150 ng/ml
konnte bei Uberschreitung ein akutes Nierenversagen angezeigt werden. Deutlich weniger
Patienten aus der MECC-Gruppe litten in dieser Studie statistisch an einem akuten
Nierenversagen (siehe Tab. 15). Préoperativ wiesen bereits zwei Patienten in jeweils beiden

Studiengruppen eine Nierenschadigung laut dem Cut-off-Wert auf.
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Tab. 13: Zeitlicher Verlauf des NGAL-Plasmaspiegels

Standard-
N [ Minimum |[Maximum| Mittelwert |abweichung] p-Wert
konv. NGAL ng/ml
HLM Praoperativ (T2) 51 60,0 187,0 73,255 29,3468 0,118%
NGAL ng/ml
Ankunft auf ITS (T3) | 51 61,0 622,0 280,922 129,0107 0,000°
NGAL ng/ml
1h postoperativ (T4) | 51 60,0 525,0 243,294 105,5199 0,000°
NGAL ng/ml
4h postoperativ (T5) | 50 60,0 631,0 211,320 130,3552 0,000°
NGAL ng/ml
48h postoperativ (T7) | 50 60,0 543,0 92,380 75,7822 0,171°
MECC NGAL ng/ml
Praoperativ (T2) 53 60,0 204,0 66,925 24,7129 0,118%
NGAL ng/ml
Ankunft auf ITS (T3) | 53 60,0 244.,0 84,547 38,6993 0,000%
NGAL ng/ml
1h postoperativ (T4) | 53 60,0 297,0 97,000 55,6883 0,000%
NGAL ng/ml
4h postoperativ (T5) | 51 60,0 351,0 120,627 69,0220 0,000*
NGAL ng/ml
48h postoperativ (T7) | 52 60,0 383,0 83,519 56,5950 0,171%

# berechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test

Tab. 14: Homogenititstest zur Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung in der

Verteilung beider Gruppen bzgl. des NGAL-Plasmaspiegels

NGAL T3 -|NGAL T4 -|NGAL T5 -|NGAL T7 -|NGAL T7 - NGAL T7 -
NGAL T2 | NGAL T3 | NGAL T4 [ NGAL T5 [ NGAL T2 | NGAL T3
konv. exakte b b b b b b
L 0,000 0,001 0,001 0,000 0,017 0,000
HLM Signifikanz
MECC exakte b b b b b b
L 0,000 0,001 0,000 0,000 0,020 0,167
Signifikanz

® perechnet mit dem Wilcoxon-Test
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Abb. 8: Boxplott des NGAL-Spiegels zum Zeitpunkt T3 (Ankunft auf der ITS) zum Vergleich in beiden
Gruppen

Tab. 15: Anzahl der Patienten, die ein akutes Nierenversagen (ANV) aufweisen bei

Uberschreitung des cut-off-Wertes des NGAL-Plasmaspiegels von 150 ng/ml

kHLM MECC p-Wert Gesamtzahl d.
Patienten mit
ANV
Anzahl der Patienten mit
einem ANV:
praoperativ = T2 (n) 2 2 1,000% 4
Ankunftauf ITS=T3 (n) |41 7 0,000? 48
1 h postoperativ = T4 (n) | 40 9 0,000? 49
4 h postoperativ=T5 (n) |29 9 0,000? 38
48 h postoperativ=T7 (n) | 5 6 1,000% 11

& berechnet mit dem Chi-Quadrat-Test
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4.2.5 Alpha-1-Mikroglobulin (¢-1-MG)

In Tabelle 16 sind die Urinspiegel von Alpha-1-Mikroglobulin zu den einzelnen Abnahmezeiten

aufgelistet. Zur Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung der Verteilungen von beiden
Studiengruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Alpha-1-Mikroglobulin zeigte praoperativ in beiden Studiengruppen seinen Maximalwert. Der
Mittelwert von Alpha-1-Mikroglobulin stieg im Verlauf ab dem Zeitpunkt der Operation und
erreichte die hdchsten Werte drei Tage nach Operation. In beiden Studiengruppen waren die
Urinspiegel von Alpha-1-Mikroglobulin ahnlich und die p-Werte
(Uberschreitungswahrscheinlichkeiten) lagen tiber dem Signifikanzniveau.

Beim Vergleich der Ubereinstimmung der Mittelwerte innerhalb einer Gruppe zu den
verschiedenen Abnahmezeiten wurde der Wilcoxon-Test angewendet (siehe Tab. 17).

Hierbei lieRen sich keine statistischen Unterschiede zwischen den Abnahmezeiten in den zwei

Studiengruppen nachweisen.
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Tab. 16: Zeitlicher Verlauf des a-1-Mikroglobulinspiegels

Standard-
N [Minimum |[Maximum| Mittelwert | abweichung | p-Wert
fkonv. a-1-MG mg/
HLM praoperativ (T2) 51 4,00 415,00 22,5529 58,48274 0.999%
a-1-MG mg/l
24h postoperativ (T6)] 51 1,40 84,20 16,0863 17,15427 0.889°
a-1-MG mg/l
72h postoperativ (T8)] 51 3,60 152,00 24,8745 34,64999 0.949%
MECC a-1-MG mg/l
praoperativ (T2) 53 4,00 120,00 16,6434 21,03551 0.999°
a-1-MG mg/l
24h postoperativ (T6)] 52 1,20 73,40 15,7808 16,09561 0.889°
a-1-MG mg/l
72h postoperativ (T8)]49 (4,00 109,00 21,3469 24,86582 {0,949°

# berechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test

Tab. 17: Homogenititstest zur Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung in der

Verteilung beider Gruppen bzgl. des a-1-Mikroglobulinspiegels

a-1-MG T6 — a-1-MG T8 — a-1-MG T8 -
a-1-MG T2 a-1-MG T6 a-1-MG T2
konv. exakte b b b
— 0,814 0,186 0,134
HLM Signifikanz
MECC exakte b b b
— 0,850 0,642 0,243
Signifikanz

® perechnet mit dem Wilcoxon-Test
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4.2.6 Albumin

Der zeitliche Verlauf des Albuminspiegels ist in Tabelle 18 zu den einzelnen Abnahmezeiten
aufgefiihrt.

Zur Uberprifung der Signifikanz der Ubereinstimmung der Verteilungen von beiden
Studiengruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Der Mittelwert des
Albuminspiegels stieg in der Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine ab dem
Zeitpunkt der Operation an und erreichte seinen héchsten Mittelwert drei Tage nach Operation.
In der MECC-Gruppe wurde der hoéchste Mittelwert préoperativ. gemessen und ebenso der
Maximalwert. Dieser Maximalwert der MECC-Gruppe erreichte jedoch nicht in der H6he den
Maximalwert, der bei der Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine ermittelt wurde.
Bei der konventionellen Herz-Lungen-Maschine wurde der Maximalwert am dritten
postoperativen Tag gemessen. In beiden Studiengruppen waren die
Uberschreitungswahrscheinlichkeiten p zu allen Blutentnahmezeiten dhnlich und lagen tiber dem
Signifikanzniveau.

Zum Vergleich der Anstiege der Mittelwerte des Albuminspiegels innerhalb einer Studiengruppe
wurde der Wilcoxon-Test angewendet. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der

MECC-Gruppe beim Vergleich vor Operation und einen Tag nach Operation (p = 0,002).
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Tab. 18: Zeitlicher Verlauf des Albuminspiegels

Standard-
N [ Minimum [Maximum| Mittelwert | abweichung | p-Wert
konv. Albumin mg/l
HLM praoperativ (T2) 51 2,00 1280,00 | 71,3059 210,31754 ]0,063%
Albumin mg/I
24h postoperativ (T6) | 51 1,20 1490,00 | 58,4098 236,35276 |0,143%
Albumin mg/l
72h postoperativ (T8) | 51 2,00 3170,00 | 80,9902 441,83893 |0,143°
MECC Albumin mg/|
praoperativ (T2) 53 1,10 1040,00 | 98,4585 187,61929 |0,063%
Albumin mg/I
24h postoperativ (T6) | 53 1,10 422,00 37,5132 71,62399 ]0,143%
Albumin mg/I
72h postoperativ (T8) | 49 1,40 549,40 44,7347 88,25391 |0,143°

& berechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test

Tab. 19: Homogenititstest zur Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung in der

Verteilung beider Gruppen bzgl. des Albuminspiegels

Albumin T6 - Albumin T8 - |Albumin - Albumin
Albumin T2 Albumin T6 T2
konv. exakte b b b
o 0,258 0,290 0,236
HLM Signifikanz
MECC exakte b b b
o 0,002 0,329 0,070
Signifikanz

® perechnet mit dem Wilcoxon-Test
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4.2.7 FlUssigkeitsbilanz

Parenterale FlUssigkeitssubstitution

In Tabelle 20 ist die parenterale Flissigkeitssubstitution der Patienten aufgelistet.

Bei der konventionellen Herz-Lungen-Maschine wurde der hochst gemessene Mittelwert der
parenteralen Flissigkeitssubstitution 24 Stunden nach Operation gemessen, ebenso wurde zu
diesem Zeitpunkt der Maximalwert der parenteralen Substitution erreicht. Im weiteren Verlauf
fiel der Mittelwert der parenteralen Flussigkeitssubstitution in dieser Studiengruppe ab. Bei der
MECC-Gruppe stiegen die Mittelwerte der parenteralen Flissigkeitssubstitution im Verlauf von
préaoperativ bis drei Tage nach Operation kontinuierlich an. In der MECC-Gruppe wurde ebenso
der Maximalwert der parenteralen Substitution 24 Stunden nach Operation erreicht.

Zur Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung der Verteilungen der parenteralen
Flussigkeitssubstitution in  beiden Studiengruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test
angewendet.

Am dritten postoperativen Tag zeigte sich der Anstieg des Mittelwertes der parenteralen
Flussigkeitssubstitution in der MECC-Gruppe als statistisch signifikant (p = 0,011). In der
Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine wurde deutlich weniger Fllssigkeit am
dritten Tag nach Operation zugefiihrt.

Zum Vergleich der Anstiege der Mittelwerte der parenteralen Flussigkeitssubstitution innerhalb
einer Studiengruppe wurde der Wilcoxon-Test angewendet. Es zeigten sich signifikante
Unterschiede in beiden Studiengruppen beim Vergleich bei Ankunft auf der ITS im Vergleich
zum Messzeitpunkt einen Tag nach Operation (Pkonv.nm=0,0001 und pmecc=0,0001) und
signifikante Unterschiede im Vergleich Ankunft auf ITS und drei Tage nach Operation
(Pxonv.HLM=0,008 und pmecc=0,0001).
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Tab. 20: Zeitlicher Verlauf der parenteralen Flussigkeitssubstitution

Standard-
N [Minimum |Maximum| Mittelwert |abweichung| p-Wert

konv. Einfuhr (ml)
HLM Ankunft auf ITS (T3) |49 500 4000 2059,02 854,12 0,227%
Einfuhr (ml)
24h postoperativ (T6) | 51 1200 7849 3760,90 1804,55 0,465%
Einfuhr (ml)
48h postoperativ (T7) | 46 306 6000 3296,07 1198,77 0,361°
Einfuhr (ml)
72h postoperativ (T8) | 25 1168 4400 2821,24 808,27 0,011°
MECC Einfuhr (ml)
Ankunft auf ITS (T3) |52 1000 4500 2234,62 788,12 0,227%
Einfuhr (ml)
24h postoperativ (T6) | 53 1100 7415 3410,42 1507,19 0,465%
Einfuhr (ml)
48h postoperativ (T7) ] 46 1437 5450 3482,46 912,10 0,361%
Einfuhr (ml)
72h postoperativ (T8) | 26 1887 7094 3676,77 1216,01 0,011

& berechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test

Ausscheidung
Die gemessene Urinausscheidung der Studienpatienten wurde zu den verschiedenen

Messzeitpunkten in Tabelle 21 dargestellt.

Die Ausscheidung stieg in beiden Studiengruppen ab dem Zeitpunkt der Operation kontinuierlich
an. Der Maximalwert wurde in beiden Gruppen der konventionellen Herz-Lungen-Maschine und
der MECC 24 Stunden nach Operation erreicht.

Zur Uberpriifung der Signifikanz der Ubereinstimmung der Verteilungen bzgl. der Ausscheidung
in beiden Studiengruppen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Es zeigte sich zu keinen der ermittelten Messzeiten ein statistisch signifikanter Unterschied in
der ermittelten Ausscheidung.

Zum Vergleich der Anstiege der Mittelwerte der Ausscheidung innerhalb einer Studiengruppe
wurde der Wilcoxon-Test angewendet. Es zeigten sich signifikante Unterschiede in beiden

Studiengruppen beim Vergleich bei Ankunft auf der ITS im Vergleich zum Messzeitpunkt einen
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Tag nach Operation (Pkonv.Hm=0,0001 und pmecc=0,0001) und signifikante Unterschiede im
Vergleich Ankunft auf ITS und drei Tage nach Operation (Pkonv.HL.m=0,0001 und pmecc=0,0001).

Tab. 21: Zeitlicher Verlauf der Ausscheidung

Standard-
N [Minimum [Maximum| Mittelwert [abweichung] p-Wert

konv. Ausfuhr (ml) .

HLM Ankunft aut ITS (13) | 49 0 2200 | 611,84 | 426,949 | 0864
Ausfuhr (ml)

51 | 600 7200 | 321376 | 1431,753 | 0,372

24h postoperativ (T6)

Ausfuhr (ml)

a
48h postoperativ (T7) 46 1000 6100 3404,89 1190,520 0,946

Ausfuhr (ml)

a
72h postoperativ (T8) 25 1400 5400 3322,40 1057,463 0,492

MECC Ausfuhr (ml) .
Ankunft auf TS (13) | 52 0 2950 | 64519 | 501,709 | 0,864
Ausfuhr (ml)
53 | 900 9580 | 3052,21 | 1621,086 | 0,372°

24h postoperativ (T6)

Ausfuhr (ml)

a
48h postoperativ (T7) 46 1015 6500 3427,28 1269,487 0,946

Ausfuhr (ml)

a
72h postoperativ (T8) 26 1200 7410 3696,92 1495,206 0,492

# berechnet mit dem Mann-Whitney-U-Test

62



5 Diskussion

Weltweit litten im Jahr 2013 382 Millionen Menschen an Diabetes mellitus. Geschétzt werden
175 Millionen Menschen als Dunkelziffer, bei denen Diabetes mellitus noch nicht diagnostiziert
wurde [14]. In Deutschland starben 2013 62.000 Menschen an den Folgen des erhohten
Blutzuckers [14]. Haupttodesursache der Patienten mit Diabetes mellitus ist die Entwicklung
einer KHK, gefolgt vom Schlaganfall [83-85]. Die Lebenserwartung flr Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 ist deshalb im Schnitt um 5 bis 10 Jahre vermindert [15].

Einer Studie von Hausmann und Hetzer zufolge litten 48 % der weiblichen Koronarpatienten, die
eine chirurgische Koronarrevaskularisation erhalten mussten, an einem zusatzlich
diagnostizierten Diabetes mellitus. Bei den Mannern betrug der Anteil in der gleichen Studie

36 % [86].

Wie schon in der Einleitung beschrieben ist die diabetische Nephropathie die zweithdufigste
Hauptkomplikation bei Diabetes mellitus [17]. In Hinblick auf die Fragestellung dieser Studie
hat die diabetische Nephropathie eine besondere Bedeutung. Laut Hauner et al. erhéht sich die
Sterblichkeit bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit einer Niereninsuffizienz und einer
zusatzlichen Makroalbuminurie auf 19,2 % [17]. Bei Patienten, die eine Herzoperation unter dem
Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine erhalten, ist das akute Nierenversagen eine mdgliche
Komplikation nach einem solchen Eingriff [87; 50]. Zusétzlich ist das akute Nierenversagen mit
einer substantiellen Erhéhung der Mortalitat und Morbiditét assoziiert [88; 20].

Die Beurteilung der Nierenfunktion nach einer Bypass-Operation am Herzen tragt dazu bei, die
postoperative Nachsorge individuell abzustimmen und zu optimieren. Hierbei ist neben
therapeutischen Ansatzen die friihzeitige Diagnose eines akuten Nierenversagens von besonderer
Bedeutung. Zusétzlich zu den Routinelaborparametern bietet das ,,neutrophil gelatinase-
associated lipocalin“ (NGAL) neue Mdglichkeiten der Friiherkennung eines Nierenversagens.

Die vorliegende Studie hatte das Ziel, Aussagen zu perioperativen Komplikationen und zum
mittelfristigen Verlauf, in Bezug auf die Nierenfunktion, nach Einsatz der konventionellen Herz-
Lungen-Maschine und der MECC zu treffen. Im Vordergrund stand hierbei die Ermittlung der
Nierenfunktion im Vergleich beider Herz-Lungen-Maschinen bei Patienten, die eine Bypass-
Operation erhielten und zusatzlich Diabetes mellitus aufwiesen. Unter der Annahme, dass die
laborchemischen Parameter in ausreichender Weise ein akutes Nierenversagen frihzeitig

erkennen lieBen, schafft diese Arbeit einen anderen Ansatz einer optimierteren

63



Risikoquantifizierung bei Patienten mit Diabetes mellitus, die sich einer koronaren Bypass-

Operation unterziehen lassen mussen.

Folgende Fragestellungen, die in Kapitel 2.6 zu Beginn der Studie gestellt wurden, konnten mit
dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Es lieBen sich anhand der laborchemischen Werte und der Verlaufsdaten signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen hinsichtlich der Nierenfunktion
feststellen und quantifizieren. Die MECC zeigte signifikant bessere Blutspiegel bei den
spezifischen Nierenparametern wie NGAL, Cystatin C und Kreatinin.

2. Die 30-Tages-Mortalitat aller in die Studie eingeschlossenen Patienten betrug 0,96 %. Es
starb ein Patient aus der MECC-Gruppe. Eine statistische Signifikanz lieR sich im
Vergleich der beiden Studiengruppen nicht ermitteln (p=1,000).

3. Im Vergleich der beiden Verfahren (konventionelle Herz-Lungen-Maschine versus
MECC) war kein statistischer Unterschied im klinischen Verlauf intra- oder postoperativ
nachweisbar.

4. Die verwendete laborchemische Methode (Bestimmung von NGAL) kann als Erganzung
zu den konventionellen Diagnostiken zur frihzeitigen Erkennung eines akuten

Nierenversagens.in der Herzchirurgie hinzugezogen werden.
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5.1 Einordnung der MECC in die operativen Verfahren der koronaren Bypass-
Chirurgie

Im Bereich der chirurgischen Tatigkeiten gehort die Myokardrevaskularisation zu den
umfangreichsten und fiir den Patienten selbst oft bedeutendsten Operationen. Uber Jahrzehnte
hielt sich der Standard bezuglich der Bypass-Operationen in der Anwendung der extrakorporalen
Zirkulation mit kardioplegischem Herzstillstand [89; 1]. Im Jahr 2010 wurden 84.686
Herzoperationen mit der Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt und nur 6.444 ohne
extrakorporale  Zirkulation [2]. Durch die Etablierung der kathetergestitzten
Interventionsmdglichkeiten mittels Ballondilatation und Stentimplantation, durchgefiihrt von
interventionellen Kardiologen, ist eine Art Konkurrenzsituation der Therapiemdglichkeiten
entstanden. Dies trieb die Weiterentwicklung der minimierten extrakorporalen Zirkulation voran.
Die kontinuierliche Entwicklung der Revaskularisationstechniken zusammen mit der Einfiihrung
innovativer Technologien macht deutlich, dass vergleichende Studien das Risiko beinhalten, dass
sich Behandlungsstrategien wesentlich dndern, noch bevor randomisierte Studien abgeschlossen
wurden und publiziert sind. So zum Beispiel in den Nationalen Versorgungsleitlinien der
chronischen KHK, die die 2. Auflage im August 2013 herausbrachten, wobei die endgultige
neue Version jedoch noch in Bearbeitung ist. Momentan werden die Kapitel
Revaskularisationstherapie, Risikostratifizierung/ Prognose und die Kapitel zur Diagnostik
Uberarbeitet. Der Abschluss der Gesamtiiberarbeitung ist fuir das Jahr 2014 geplant [90].

Das Endergebnis beider Therapieoptionen, chirurgische Myokardrevaskularisation versus PTCA,
wurde in zahlreichen Studien untersucht und der Effekt der chirurgischen Revaskularisation bei
bestimmten Patientenkonstellationen als nachhaltiger im Vergleich zur PTCA beschrieben [89-
94]. Mohr et al. vertffentliche 2013 die 5-Jahresergebnisse der Syntax-Studie, wobei deutlich
wurde, dass eine Bypass-Operation ein umso besseres Endergebnis gegenuber der PTCA zeigte,
je komplexer und schwerwiegender die HerzkranzgefalRstenosen waren. Die Gesamtmortalitat
war é&hnlich in beiden Gruppen. Bei der koronaren Bypass-Operation traten weniger
Komplikationen auf als bei der PTCA postprozedural. Die Inzidenz eines akuten Herzinfarktes
war 3,8 % versus 9,7 % bei einer PTCA. Ferner wurden weniger Re-Revaskularisationen bei
dem chirurgischen Vorgehen noétig (13,7 % versus 259 %) [91]. Bereits in den
Zwischenergebnissen der Syntax-Studie nach einem Jahr, verdffentlich von Serruys et al 2009,
war diese Tendenz abzusehen [93]. Auch Sobel beschrieb eine Mortalitatsrate die bei beiden
Revaskularisationsverfahren gleich war [95]. In der Nationalen Versorgungsleitlinie der

chronischen KHK vom August 2013 findet man diese Uberzeugung auch wieder. Es wird bei
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einer signifikanten Hauptstammstenose (Stenose > 50 %) sowie bei einer Drei-GefaR-KHK eine
operative Revaskularisation empfohlen [90].

Die sehr gut etablierten therapeutischen MalRnahmen zur Behandlung der KHK, der
interventionelle Herzkatheter und zum anderen die Bypass-Chirurgie sind einer fortbestehenden
Weiterentwicklung unterzogen. Die Entscheidung, welche MalRnahme gewéhlt wird, entwickelt
sich zur individuellen Entscheidung fur den Patienten, wie es in vielen multidisziplindren

Konferenzen schon praktiziert wird [96].
Diese vorliegende Studie zeigt, dass durch die Verwendung der MECC in der Bypass-Chirurgie,

die chirurgische Mdglichkeit der Behandlung weiter optimiert werden kann — vor allem fir

Patienten mit Diabetes mellitus.
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5.2 Einordnung der Anwendung der extrakorporalen Zirkulation bei Patienten
mit Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus stellt einen unabhé&ngigen Risikofaktor fir erhdhte Mortalitdt und
Morbiditat nach aortokoronarer Bypass-Operation dar [97].

In den Nationalen Versorgungsleitlinien sind bei dieser spezifischen Subgruppe keine
differenzierten Empfehlungen flr Patienten beziiglich der Anwendung der extrakorporalen
Zirkulation bei Bypass-Operationen veroffentlicht worden [90]. Wir bewegen uns also in einem
,leeren Raum®, der noch nicht geniigend erforscht worden ist, um mdgliche Praxisleitlinien
herausgeben zu kénnen.

Es lieR sich in Studien zeigen, dass Patienten mit Diabetes mellitus eine stdrker ausgepréagte
KHK aufwiesen. So bildeten sich bei ihnen zum Beispiel groRere Plagues und es traten langere
GefaBlasionen auf [96]. Unter diesem Gesichtspunkt bietet die koronare Bypass-Operation unter
Umsténden ein niedrigeres Risiko als eine PTCA.

2009 trug Hlatky zehn klinische Studien mit Patienten zusammen, die aufgrund ihrer koronaren
Herzerkrankung sich entweder einer Bypass-Operation oder einer PTCA unterziehen mussten. Er
fasste die postprozeduralen Verlaufe zusammen und schaffte damit einen umfassenden
Langzeitvergleich der beiden Therapieformen. Er entdeckte, dass bei Patienten mit Diabetes
mellitus die Bypass-Operation hinsichtlich des Langzeitverlaufs einer PTCA Uberlegen war.
Wahrend der mittleren Nachbeobachtungszeit von 5,9 Jahren starben 575 von 3889 der
chirurgischen Patienten - dies entsprach 15 %. Dem gegeniiber standen 628 von 3923 Patienten
(16 %), die in die Gruppe der PTCA randomisiert worden waren [98]. Er dufRerte sich, dass beide
Optionen der Revaskularisation heute gleichwertig seien, jedoch mit 2 Ausnahmen:

- Patienten mit Diabetes mellitus nach aortokoronarer Bypass-Operation (das
Sterblichkeitsrisiko fiel um 30 % niedriger aus als nach Anwendung der PTCA)

- die Altersgruppe der 65 — 75jahrigen (die Mortalitat nach Bypass-Operationen zeigte sich
um 18 % erniedrigt im Vergleich zur PTCA) Ursache hierfirr seien die ausgedehnteren
koronaren Lasionen in dieser Altersgruppe [98].

Man sollte jedoch nicht auBer Acht lassen, dass veraltete Methoden angewendet wurden. Nur
unbeschichtete Stents wurden bei der PTCA verwendet und in den Bypass-Operationen wurden
lediglich 83 % arterielle Bypasse eingesetzt. Die MECC kam ebenso nicht zum Einsatz.

Dennoch zeigte sich die Bypass-Operation hinsichtlich des Langzeitverlaufs tiberlegen.
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5.3 Auswirkungen der extrakorporalen Zirkulation

Sowohl die konventionelle Herz-Lungen-Maschine als auch die MECC zeigen Gemeinsamkeiten
in den Komplikationen durch die extrakorporale Zirkulation.

Die Entstehung der Komplikationen, die durch die extrakorporale Zirkulation bedingt sind, ist
noch nicht vollstandig erklart und wohl am Ehesten in einem Zusammenspiel vielfaltiger
Faktoren begriindet. Schon 1987 beschrieb Westaby et al. dies als ,,post-pump-syndrom®, das
Postperfusionssyndrom. Er bezeichnete es als pulmonale und renale Dysfunktion, Stérung des
Gerinnungssystems, neurologische Veranderungen und Auftreten von Fieber nicht-infektidsen
Ursprungs [81]. Es entsteht zundchst eine generalisierte Entziindungsreaktion, bedingt durch eine
Aktivierung, Generierung bzw. Expression von Thrombin, Komplement, Zytokinen,
Leukozyten, Adhédsionsmolekiilen, Sauerstoffradikalen, NO und unspezifischen Faktoren wie

chirurgische Traumata, Blutverluste, Transfusion und Hypothermie [1; 4; 82].

Bei Anwendung der extrakorporalen Zirkulation gibt es 3 Besonderheiten [99]:

(1) Aufgrund der direkten Exposition des Blutes mit artifiziellen Fremdmaterialien kommt es zu
einer Kontaktaktivierung des Immun- und Gerinnungssystems.

(2) Im Rahmen der Aortenabklemmung sind Ischdmie-Reperfusions-Schéden zu beobachten.

(3) Die Freisetzung von Endotoxin im Rahmen der extrakorporalen Zirkulation kann zur
Aktivierung der inflammatorischen Kaskade beitragen. (Die Hauptquelle dieses Endotoxins sind

vermutlich Bakterien des Darmmilieus bei gestorter Barrierefunktion der Darmwand.)

Betrachtet man die Blutgerinnung unter dem Einfluss der extrakorporalen Zirkulation genauer,
so entwickeln 1 — 3 % der Patienten nach einer koronaren Bypass-Operation Blutungs-
komplikationen [100]. Die Ursache ist der Abfall von Gerinnungsfaktoren, verursacht teils
durch Hamodilution und teils Aktivierung an Blut-Luft-Grenzschichten am Kardiotomiesauger
und Oxygenator. Dies ruft wiederum eine stdndige Thrombinproduktion hervor und bedingt
somit die Aktivierung von Thrombozyten und inflammatorischen Vorgangen [82; 100]. Die
Folgen hierbei sind zum einen eine GefaRdilatation durch die Histaminausschittung von
Mastzellen, die vermehrte Expression von Adhdsionsmolekilen, die Aktivierung neutrophiler
Granulozyten, die vermehrte Aggregation von Thrombozyten sowie die Freisetzung von
Zytokinen [ 99].

In der nachfolgenden Tabelle 22 sind die unerwinschten Wirkungen der extrakorporalen
Zirkulation und des kardioplegischen Herzstillstandes aufgelistet, die bei beiden Herz-Lungen-

Maschinen in den unterschiedlichen Auspragungsgraden auftreten konnen.
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5.4 Verbesserte Biokompatibilitdt der extrakorporalen Zirkulation mit der
MECC

Die Vorteile der MECC gegenuber der konventionellen Herz-Lungen-Maschine sind
vielschichtig und bedingt durch den geanderten Aufbau. Aufgrund des geschlossenen Systems ist
eine Vermeidung von Blut-Luft-Kontakt mdglich und damit eine Minimierung des Blut-
Fremdoberflachen-Kontaktes [101; 78]. Zusatzlich werden bei der MECC blutschonendere
Zentrifugalpumpen eingesetzt, die eine geringere Hamolyse verursachen [102; 103]. Durch das
Fehlen des vendsen Reservoirs ist eine volumenkonstante Perfusion moglich. ,,Das bedeutet,
dass es nicht zu einer ,,Entleerung™ des Patientenblutvolumens in ein Reservoir kommt und
dadurch der Patientenmitteldruck (MAP) im hoheren Bereich (> 70 mmHg) relativ konstant
bleibt“ [104]. Eine erhéhte Biokompatibilitit wird durch die Beschichtung der
Fremdoberflachen des Schlauchsystems erreicht [77; 102; 105]. Bei dem MECC-System wird
eine ,,BIOLINE-Beschichtung™ verwendet. Hierbei wird zwischen Heparin und Albumin durch
kovalente Bindungen und ionische Interaktionen eine stabile Anlagerung erreicht, welche das
Anheften von Thrombozyten, Leukozyten und Zell-Clustern reduziert [75].

Der verbesserte Aufbau der MECC bewirkt postoperativ eine bessere Mikrozirkulation [106] und
eine signifikant bessere Nierenfunktion mit demzufolge weniger Dialysepflichtigkeit bei
niedrigerem postoperativen Serumkreatininwerten [97; 107-111]. In einigen Studien wurde von
einer verminderten postoperativen Transfusionsrate bei deutlich besseren Hamoglobin- und
Héamatokritwerten berichtet [79; 112; 113].

Die MECC ist nephroprotektiv in der frihen postoperativen Phase, sie kann ein akutes
Nierenversagen jedoch nicht verhindern [111].
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Tab. 22:
Herzstillstandes [5]

Pathophysiologie

der extrakorporalen Zirkulation und des kardioplegischen

Potentielle

Schéadigungsquelle

Pathophysiologisches
Substrat

Klinische Auswirkung

A Herz-Lungen-Maschine

Mechanische Bluttraumatisierung
(Scherkréfte)

Hamolyse, Leukozyten-Depletion,
Chemotaxis, Mediatorfreisetzung,
Thrombozytenfunktionshemmung

Anamie, Hyperthermie, SIRS
(systemic inflammatory response
syndrome), Blutung

Blut-Fremdoberflachen-Kontakt

Aktivierung Komplementsystem,
Gerinnungsaktivierung,
Thrombozyten-Funktionshemmung,
Mikrothrombenbildung, Verbrauch
von Gerinnungsfaktoren

SIRS, Blutung, neuropsychologische
Stérungen, Organfunktionsstérung

Entmischung physikalisch geldster
Blutgase

»Microbubbles® (Gasemboli)

Neuropsychologische Stérungen

(Non-pulsatile) Perfusion

Zentrale und periphere
Hypoperfusion, Acidose,
Vasokonstriktion

Neuropsychologische Stérungen,
Organfunktionsstérungen

Hypothermie

Vasokonstriktion,
Volumenverschiebung, Acidose

Neuropsychologische Stérungen,
Organfunktionsstérungen, Odeme

Kristalloides/ kolloidales
Fullungsvolumen

Hé&modilution, Extravasion,
Volumenverschiebung, Wasser-und
Elekrolytverschiebung

Animie, Odeme,
Organfunktionsstérungen

Venose Drainage

Volumenverschiebung,
Zentralisation, intestinale - und
Extremitatenminderperfusion

Organfunktionsstérungen,
Reperfusionsédem

B Manipulation an der Aorta

ascendens

Kandlierung

Mikroembolie, Dissektion

Schlaganfall, neuropsychologische
Stérungen

Quere Abklemmung Mikroembolie Schlaganfall, neuropsychologische
Stérungen
Tangentiale Ausklemmung Mikroembolie Schlaganfall, neuropsychologische

Stérungen

C Kardioplegischer
Herzstillstand

Globale kardiale Ischamie

Myokardzellschadigung,
Myokardédem

Pumpfunktionsstérung, low cardiac
output syndrome,
Rhythmusstérungen

Inaddquate Myokardprotektion

Regionale Hypoxie, Acidose,
Myokardédem, Infarkt

Pumpfunktionsstorung, low cardiac
output syndrome,
Rhythmusstérungen
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5.5 Wertung der klinischen Resultate

Die Auswahlkriterien wurden streng eingehalten. Die Gruppenanzahl erreichte eine ausreichende
GroRe, die eine statistische Priifung der Ergebnisse ermdglichte.

Um beide Studiengruppen in Hinblick auf die Fragestellung nach dem méglichen Auftreten eines
akuten Nierenversagens nach einer koronaren Bypass-Operation vergleichen zu kdnnen, sollte es
zwischen diesen keine demographischen Unterschiede geben. Dies traf in dieser Studie zu.
Ebenso zeigte sich kein Unterschied der intraoperativen Daten. Die Anzahl der Bypasse, die
jeder Studienteilnehmer erhielt, die Aortenklemmzeit und die Reperfusionszeit unterschieden
sich statistisch in beiden Studiengruppen nicht voneinander.

Patienten, die eine Herzoperation bendétigen, haben oft multiple Risikofaktoren, wie z. B.
erhdhtes Gewicht, arterielle Hypertonie, ein metabolisches Syndrom, Alter tber 60 Jahre und
Diabetes mellitus. Diese Faktoren bedingen ein erhéhtes renales Risiko [21]. So lasst sich die
hohe Zahl von 15 — 28 % der Patienten nach Herzoperationen erkléren, die ein akutes Nieren-
versagen aufwiesen [18; 19; 21]. Davon sind laut den Studien von Bossard et al. und Shaw et al.
5 — 9 % der Patienten nach einer Bypass-Operation betroffen, bei denen eine Dialyse im Rahmen
des akuten Nierenversagens notwendig wurde [19; 21].

In dieser Studie zeigte sich jedoch nur ein geringer Anteil von drei dialysepflichtigen Patienten
nach Bypass-Operation (2,88 %). Mdogliche Ursachen hierfir waren eine friihzeitigere
Erkennung des akuten Nierenversagens aufgrund des Labormarkers NGAL und Cystatin C,
welche nicht in dem normalen Routinelabor vorkommen. Ferner kann man auch den Einsatz der
MECC-Maschine mit dem, wie in Kapitel 2.4 beschriebenen, verbesserten Aufbau und damit
verminderter postoperativer Komplikationen anfihren. Bei allen Patienten erfolgte eine

allgemeine Fokussierung auf die Nierenfunktion nach Operation.

5.5.1 Durchfiihrbarkeit und Praktikabilitét

Bei allen Patienten lieR sich die Operation in der geplanten Art und Weise mit der Gber die

Studie vorgeschriebene Herz-Lungen-Maschine durchfiihren. Es musste in keinem der Félle
wahrend der Operation ein Umstellen auf die konventionelle extrakorporale Zirkulation erfolgen.
Technische Probleme mit der MECC wurden nicht beobachtet. Das Verfahren mit der MECC-
Maschine erwies sich als ebenso sicher und in der Handhabung der einzelnen Chirurgen geldufig

und einfach wie bei der konventionellen Herz-Lungen-Maschine.
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5.5.2 Postoperative Verlauf, Mortalitdt und Komplikationen

Zumeist entsprechen Patienten, die sich der operativen Myokardrevaskularisation unterziehen,
einem Hochrisikoprofil [21]. 74,0 % der operierten Patienten lagen Gber dem 60. Lebensjahr und
49,6 % der Herzoperationen mit der Herz-Lungen-Maschine entfielen auf die Gber 70-jahrigen
Patienten. Bei dem Geschlechteranteil sind die Manner deutlich in der Uberzahl mit 67,7 % der
Herzoperationen. Ein Patient von 104 Gesamtstudienteilnehmern starb aus der MECC-Gruppe.
Die Letalitat zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen

(p = 1,00). Auch die Verweildauer auf der Intensivstation (p = 0,515), die stationdre Gesamt-
liegedauer (p = 0,343) sowie die peri- und postoperativen Komplikationen wiesen in beiden
Studiengruppen keine relevanten Unterschiede in der statistischen Auswertung auf. Andere
Studien zeigten sogar eine verringerte 30-Tages-Mortalitat unter dem Einsatz der MECC [114].
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5.6 Wertung und klinische Bedeutung der statistischen Analyse der ermittelten
Laborwerte

Die beobachtete Population, die in die zwei Studienarme unterteilt wurde (konventionelle Herz-
Lungen-Maschine versus MECC) wies anhand der vorliegenden Nierenparameter keine
statistisch signifikanten Unterschiede in den praoperativen als auch intraoperativen Daten auf.
Somit war eine Vergleichbarkeit der beiden Studiengruppen gegeben.

Statistisch wurden in beiden Studiengruppen die Mittelwerte zu den einzelnen Abnahmezeiten

betrachtet und ausgewertet.

5.6.1 Kreatinin im Serum

Die in dieser Studie préoperativ gemessenen Kreatininspiegel waren in beiden Studiengruppen
gleich verteilt (p=0,37). Diese prdoperativen Werte waren hoher als direkt nach der Operation,
jedoch nicht signifikant. Man sollte dabei die hohe Standardabweichung nicht aul’er Acht lassen,
die die Einschatzung der Werte beeinflusst und somit eine Relativierung des hoheren
Ausgangswertes préoperativ verlangt. Die Nierenfunktion vor Operation in Beurteilung des
Kreatininspiegels war in beiden Gruppen demzufolge &hnlich.

Zum Blutentnahmezeitpunkt direkt nach Ankunft auf der Intensivstation war ein signifikanter
Unterschied in beiden Gruppen nachweisbar (p=0,05). Die MECC-Gruppe wies einen
niedrigeren Kreatininspiegel auf als die Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine.

Im weiteren Verlauf nahm der Mittelwert des Kreatininspiegels in beiden Gruppen zu und
erreichte seinen maximalen Wert 72 Stunden nach Operation.

Alle Messwerte nach Ankunft auf der ITS zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Patientengruppen auf.

Im Vergleich zu anderen Studien wird Kreatinin als Marker angesehen, der erst zwei bis drei
Tage nach Nierenfunktionsstérung im Blut steigt [40]. In dieser Studie war gleich nach der
Operation ein Anstieg des Kreatinins zu verzeichnen gewesen.

Die MECC-Maschine wies einen Vorteil in der besseren Nierenfunktion direkt nach Operation

anhand des niedrigeren Kreatininspiegels auf.

5.6.2 Harnstoff im Serum

Anhand der gemessenen Harnstoffwerte war ein deutlicher Anstieg in beiden Studiengruppen im
postoperativen Verlauf zu verzeichnen. Der hochst gemessene Mittelwert wurde drei Tage nach

Operation in beiden Studiengruppen erreicht.

73



Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen der konventionellen Herz-Lungen-
Maschine und der MECC waren nicht nachzuweisen.

Die Bedeutung des Harnstoffspiegels als Verlaufsparameter wird durch den kontinuierlichen
postoperativen Anstieg des Harnstoffwertes ermdglicht.

Es stellt sich eine zunehmende Nierenschadigung nach Bypass-Operation in beiden Gruppen dar,
ohne dass man die konventionelle Herz-Lungen-Maschine oder die minimierte Herz-Lungen-

Maschine als besser bewerten konnte.

5.6.3 Cystatin C im Serum

Die in dieser Untersuchung ermittelten Laborwerte zeigten in beiden Studiengruppen zunéchst
einen Anstieg ab dem Zeitpunkt der Operation bis zwei Tagen nach Operation und fielen am
dritten postoperativen Tag wieder ab.

Direkt bei Ankunft auf der ITS war ein hochsignifikanter Unterschied des Cystatin C-Spiegels
zwischen beiden Herz-Lungen-Maschinen nachzuweisen (p=0,004). Patienten der MECC-
Gruppe erreichten niedrigere Mittelwerte des Cystatin C-Spiegels zum Zeitpunkt Ankunft auf
der ITS als Patienten der konventionellen Herz-Lungen-Maschine.

Der hochst gemessene Mittelwert des Cystatin C-Spiegels wurde in beiden Gruppen 48 Stunden
nach Bypass-Operation erreicht. Die Cystatin C-Spiegel fielen danach in beiden Gruppen wieder
ab.

In dhnlichen Studien wurde ein Anstieg von Cystatin C zwolf Stunden nach dem operativen
Ereignis als aussagekraftiger Prédiktor eines akuten Nierenversagens angesehen [50; 47]. In der
Ubersichtsarbeit (Review) von Coca et al. von 2008 wird ebenso die Sensitivitat des Markers
dargelegt, mit der Moglichkeit 24 bis 48 Stunden vor der eigentlichen klinischen Diagnose das
akute Nierenversagen zu erkennen [52].

Neben der Bedeutung fiir erhohte Cystatin C-Spiegel als akutes Nierenversagen, gilt Cystatin C
auch als Pradiktor fur das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse [115; 116]. Auch die Mortalitat
stieg bei erhohten Cystatin C-Spiegeln an [117].

Schlussfolgernd kann man demnach sagen, dass anhand des Cystatin C-Spiegels der Einsatz der
MECC eine signifikant bessere postoperative Nierenfunktion (schon bei Ankunft auf ITS)
ermdglichte als in der Kontrollgruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine.

5.6.4 NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) im Plasma

Durch die in dieser Studie ermittelten Plasmaspiegel des NGAL‘s konnte nachgewiesen werden,

dass préoperativ kein signifikant statistischer Unterschied in beiden Studiengruppen bestand.
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Postoperativ war ein signifikanter Unterschied messbar.

In der Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine wurde der hochst gemessene
Mittelwert direkt nach Ankunft auf der Intensivstation von 280 ng/ml erreicht. Devarjan et al.
beschrieb im Gegensatz hierzu in seiner Studie Maximalwerte zwei Stunden nach koronarer
Bypass-Operation [43].

Der hochst gemessene Mittelwert in der MECC-Gruppe liel sich vier Stunden nach Operation
messen.

Diese signifikanten Unterschiede der NGAL-Plasmaspiegel zwischen den beiden
Studiengruppen waren zum Zeitpunkt bei Ankunft auf der ITS (p=0,0001), eine Stunde
(p=0,0001) sowie vier Stunden nach Bypass-Operation (p=0,0001) nachweisbar. Zu allen
anderen Zeitpunkten war kein signifikanter Unterschied zu ermitteln.

Die MECC-Gruppe wies niedrigere Standardabweichungen von dem Mittelwert auf. Somit wird
noch deutlicher, dass die postoperativen niedrigeren Werte mit viel weniger statistischen
Ausreildern verbunden waren als in der Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine.

Ab 48 Stunden nach der Operation fielen die NGAL-Plasmaspiegel in beiden Studiengruppen
wieder ab und glichen sich an. Ein statistischer Unterschied konnte nicht mehr nachgewiesen
werden (p=0,171).

Mit dem Wilcoxon-Test wurden signifikante Unterschiede des NGAL-Plasmaspiegels innerhalb
einer Studiengruppe zu den verschiedenen Blutentnahmezeiten festgestellt. Dies wurde fir beide
Studiengruppen angewandt. Hierbei liell sich eine stete Steigerung ab Zeitpunkt postoperativ
bzw. ein Abfall nach 48 Stunden postoperativ des NGAL-Plasmaspiegels beschreiben. Das
macht deutlich, dass diese NGAL-Plasmaspiegel eine starke Dynamik aufwiesen.

Nimmt man den Grenzwert (Cut-off Wert) von NGAL im Plasma von 150 ng/ml in diese Studie
mit auf, wie ihn Devarjan et al. 2008 und Dent et al. 2007 beschrieben hatten, kann bei
Uberschreitung dieses Grenzwertes ein akutes Nierenversagen angezeigt werden [43; 40].

Zwei Patienten aus der Studiengruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine und zwei
Patienten aus der MECC-Gruppe tberschritten schon praoperativ den Grenzwert von 150 ng/ml.
Dabei wurde ein Patient aus der Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine mit diesen
hohen NGAL-Spiegeln im weiteren postoperativen Verlauf dialysepflichtig. Die NGAL-Werte
waren zu jedem Messzeitpunkt tiber dem Grenzwert.

Der zweite Patient aus der Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine, der den

Grenzwert von 150 ng/ml Gberschritt, wies in den gesamten ermittelten NGAL-Plasmaspiegeln
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Werte tber dem Grenzwert auf. Eine Dialyseindikation wurde bei diesem Patienten nicht
gestellt. Er entwickelte keine postoperativen Komplikationen.

Bei dem ersten Patienten aus der MECC-Gruppe, der den Grenzwert von NGAL uberschritt, war
der NGAL-Plasmaspiegel in allen Messungen tber 150 ng/ml. Der Patient zeigte keine
postoperativen Komplikationen und auch bei ihm wurde keine Dialyseindikation gestellt.

Der zweite Patient aus der MECC-Gruppe, der praoperativ den NGAL-Grenzwert (berschritt,
wies nur praoperativ einen erhéhten NGAL-Plasmaspiegel auf. Im weiteren stationaren Verlauf
fiel NGAL auf Normalniveau ab. Er entwickelte keine postoperativen Komplikationen. Bei ihm

wurde zu keinem Zeitpunkt eine Dialyseindikation gestellt.

1 Stunde nach Operation war mittels dieses Grenzwertes von NGAL bei insgesamt 49 Patienten
ein akutes Nierenversagen nachzuweisen. Wobei 40 Patienten aus der Gruppe der
konventionellen Herz-Lungen-Maschine einzuordnen waren und neun Patienten aus der MECC-
Gruppe. Statistisch liel sich ein hochsignifikanter Unterschied bezuglich des Grenzwertes von
NGAL zu den Blutentnahmezeiten bei Ankunft auf ITS (p=0,0001), eine Stunde (p=0,0001) und
vier Stunden nach Operation (p=0,0001) zwischen beiden Herz-Lungen-Maschinen feststellen.
Bei der letzten Gegenuberstellung der Grenzwerte des NGAL s, 48 Stunden nach Operation, war

dieser Unterschied nicht mehr nachweisbar (p=1,000).

Anhand des Laborparameters NGAL ist es demnach mdglich einen deutlichen Unterschied
beziiglich der Nierenfunktion nach einer Bypass-Operation aufzuzeigen. In Betrachtung des
NGAL-Plasmaspiegels war bei Anwendung der konventionellen Herz-Lungen-Maschine eine
signifikant groRere Patientenanzahl mit einer Nierenschadigung bis hin zu einem akuten

Nierenversagen nachzuweisen.

5.6.5 Alpha-1- Mikroglobulin (a-1-MG) im Urin

Die in der vorliegenden Studie ermittelten Urinspiegel des Alpha-1-Mikroglobulins zeigten in

beiden Studiengruppen einen deutlichen Anstieg im postoperativen Verlauf. Statistisch
signifikante Unterschiede waren in den Messungen des Alpha-1-Mikroglobulinspiegels zwischen
der konventionellen Herz-Lungen-Maschine und der MECC nicht nachweisbar.

Praoperativ fielen die Alpha-1-Mikroglobulinspiegel in ihrem Mittelwert héher aus, als zum
Zeitpunkt ein Tag nach Operation. Auch hierbei war kein statistischer Unterschied zwischen

beiden Studiengruppen zu ermitteln.
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Der Abfall des postoperativen Alpha-1-Mikroglobulinspiegels in beiden Studiengruppen ist am
Ehesten durch die erhohte Flussigkeitssubstitution ab dem Zeitpunkt der Operation zu erkléren.
Die hochst gemessenen Mittelwerte des Alpha-1-Mikroglobulinspiegels waren in beiden
Studiengruppen am dritten postoperativen Tag nachzuweisen.

Auch in der Studie von Dehne et al. ist ein Anstiegsmaximum am zweiten Tag nach Bypass-
Operation zu verzeichnen gewesen, allerdings ohne signifikanten Unterschied zwischen den
einzelnen Gruppen [61].

Die postoperativ erhdhten Alpha-1-Mikroglobulinspiegel werden als postoperative Stérung der
Nierentatigkeit im Rahmen einer tubuldren Dysfunktion, bedingt durch die extrakorporale
Zirkulation mit Volumenverschiebung, Mikroembolien und Vasokonstriktion beschrieben [5;
61]. (Siehe Tabelle 22: Pathophysiologie der extrakorporalen Zirkulation und des

kardioplegischen Herzstillstandes.)

5.6.6 Albumin im Urin

Die Albuminspiegel im Urin wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Studiengruppen auf.

Dennoch ist die Tendenz ersichtlich, dass bei der konventionellen Herz-Lungen-Maschine die
postoperativen Werte des Albumins im Urin hoher ausfielen als bei der MECC.

Der maximale Albuminspiegel wurde bei der konventionellen Herz-Lungen-Maschine am dritten
postoperativen Tag erreicht. Bei der MECC-Gruppe war der maximale Albuminspiegel in dieser
Studie praoperativ zu messen. Wobei das Maximum bei der MECC deutlich niedriger ausfiel als
der maximale Albuminspiegel in der Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine.

Eine hohe Standardabweichung in beiden Studiengruppen relativiert diese Unterschiede
zwischen beiden Herz-Lungen-Maschinen.

Verschiedene Langzeitstudien belegten, dass das Risiko fiir ein spéter auftretendes terminales
Nierenversagen in direktem Zusammenhang mit der Albuminausscheidung zu Studienbeginn
stand. Auch die Inzidenz einer koronaren Herzerkrankung steht in Zusammenhang mit einer
renalen Albuminausscheidung [29; 62].

Albumin st ein wichtiger Risikomarker bei Patienten, um erste Anzeichen einer
Nierenschadigung anzuzeigen [25].

In dieser Studie wiesen die postoperativen Albuminspiegel bei der konventionellen Herz-

Lungen-Maschine eine Erhohung auf, jedoch ohne statistische Signifikanz.
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5.6.7 Parenterale Flissigkeitssubstitution

Postoperativ war zun&chst in beiden Studiengruppen eine parenterale Flussigkeitssubstitution
notwendig.

In der Gruppe der konventionellen Herz-Lungen-Maschine wurde der hochste gemessene
Mittelwert der parenteralen Flissigkeitssubstitution 24 Stunden nach Operation ermittelt.
Danach fiel die Hohe der Flussigkeitssubstitution in der Gruppe der konventionellen Herz-
Lungen-Maschine ab.

Bei der MECC-Gruppe nahm die parenterale Flissigkeitssubstitution ab Operation stetig zu und
erreichte ihren hdchsten Mittelwert drei Tage nach Operation.

Am dritten Tag nach Operation war die parenterale Fllssigkeitszufuhr bei Patienten, die mit der
konventionellen Herz-Lungen-Maschine operiert wurden, signifikant niedriger, als bei Patienten,
die mit der MECC operiert wurden (p = 0,011).

Am dritten postoperativen Tag bendtigte die Hélfte der Studienpatienten aus beiden
Studiengruppen keine parenterale Flissigkeitssubstitution mehr.

Zusammenfassend war in dieser Untersuchung die parenterale Flissigkeitssubstitution drei Tage
nach Operation in der MECC-Gruppe erhéht. Dieser Unterschied war statistisch signifikant

(p =0,011).

5.6.8 Ausscheidung

In den gemessenen Werten war eine Steigerung der Urinausscheidung vom Zeitpunkt bei

Ankunft auf der ITS bis hin zum dritten postoperativen Tag ersichtlich. Es bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen.

Fur die Messung der Ausscheidung lasst sich schlussfolgern, dass der unterschiedliche Einsatz
der beiden Herz-Lungen-Maschinen keinen wesentlichen Einfluss auf die Urinausscheidung
hatte.
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5.7 Methodenkritik und Limitationen

Diese Studie ist als Pilotstudie zu werten und ist in ihrer Aussagefahigkeit limitiert, da sie als
Single-Center-Studie durchgefiihrt wurde.

Ein Patientenkollektiv einer einzigen Klinik ist nur bedingt reprasentativ und mit der
allgemeinen Bevolkerung bzw. mit der Bevolkerungsgruppe der KHK-Patienten nur
eingeschrankt gleichzusetzen. Ich spreche diesbezuglich spezifische regionale oder kulturelle
Merkmale sowie Personlichkeitsattribute an.

Bedingt durch die Single-Center-Studie und die in dieser Studie dazugehoérigen
Einschlusskriterien konnte keine groRRere Patientenanzahl rekrutiert werden.

Des Weiteren ist der Aufschluss uber die Qualitdt der Diabetes-Therapie und der damit
folgenden erhéhten Komplikationen der Diabetes-Erkrankung durch das Fehlen der HbAlc-
Bestimmung nicht mit erfasst worden. Ob die Qualitat der Diabetes-Therapie hinsichtlich der
postoperativen Nierenfunktion einen Informationsgewinn gebracht hatte, ist zweifelhaft. In einer
von Lazar et al. 2011 vertffentlichten Studie wurde kein besseres Endergebnis bei Patienten
erzielt, die eine aggressive Blutzuckerkontrolle und Blutzuckereinstellung vor Bypass-
Operationen erhielten als jene, die moderat eingestellt worden sind [118]. In einem Review von
2014 wurde berichtet, dass die intensivierte Blutzuckereinstellung zwar eine Reduktion des
Risikos einer mikrovaskuldaren Erkrankung bedeutete, die Risiken einer schweren
Hyperglykamie dies aber nicht aufwogen [119].

Die Bestimmung der Nierenfunktion erfolgte nur Uber die Messung von gezielten

Laborparametern. Eine spezielle Nierenfunktionsdiagnostik fand nicht statt.
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5.8 Ausblick — Stellenwert der MECC

In dieser Studie konnten Vorteile der MECC gegenuber der konventionellen Herz-Lungen-
Maschine nachgewiesen werden. Die in dieser Studie abgebildeten Ergebnisse in Bezug auf die
Nierenfunktionsstorung zeigten auch andere Studien.

In den Studienergebnissen von Asteriou et al. kam er zu dem Schluss, dass die MECC-Maschine
bei Patienten mit htherem Operationsrisiko eher als die konventionelle Herz-Lungen-Maschine
einzusetzen sei. Er beschrieb durch die MECC eine Risikoreduktion von 77 % bei Ereignissen
wie zum Beispiel der Ausbildung einer Nierenfunktionsstérung [120].

Es gibt neue Marker, die vielversprechend sind, jedoch nur sporadisch angewendet werden und
in die klinische Routine noch nicht integriert sind [121; 42].

Ein entscheidender Faktor fir die fehlende Anwendung neuer Labormarker sind die héheren
Kosten. Eine Losung fir die Zukunft liegt moglicherweise darin, einem ausgewahlten
Patientenkollektiv, in dem die Entwicklung eines moglichen akuten Nierenversagens
wahrscheinlich ist, diese Tests zukommen zu lassen, um friihzeitig reagieren zu kénnen [23]. Ein
solches Patientenkollektiv besteht beispielsweise aus Patienten mit Diabetes mellitus, die sich
einer Bypass-Operation unterziehen massen.

Die MECC kann gezielt eingesetzt werden und sollte bei Hochrisikopatienten [77] insbesondere
auch bei Patienten mit Diabetes mellitus und vorbestehenden Nierenschdden angewendet
werden.

Patienten mit Diabetes mellitus und MehrgefaR-KHK wiesen Vorteile bei einer bypass-
chirurgischen Revaskularisierung gegeniiber der PTCA auf (FREEDOM-Studie) [16]. Der
Patientengruppe mit einer Diabetes mellitus-Erkrankung gilt es in Bezug auf die extrakorporale
Zirkulation besondere Aufmerksamkeit zu widmen und den Vorteilen der MECC Rechnung zu
tragen.

Weitere Vorteile der MECC &ufRern sich in einer verringerten systemischen Inflammation [1],
seltenere Bluttransfusionen [113] und ebenso weniger neurologische Ereignisse [122]. Ried et al.
konnte in seinen Studien von 2012 und 2013 sogar eine verringerte 30-Tages-Mortalitat
nachweisen und eine verkdirzte stationdre Liegedauer erzielen [123; 114]. Die MECC bewirkte in
einer anderen Studie ferner auch verkiirzte ITS-Liegezeiten [107].

Die Verwendung der MECC beinhaltet noch weitere Vorteile gegenuber der konventionellen
Herz-Lungen-Maschine. Die MECC ist fir Anwendungsarten der unterschiedlichen
Perfusionsbereiche vielféltig einsetzbar. Neben des Einsatzes der MECC-Maschine bei einem
kardiopulmonalen Bypass ist sie auch als Life Support System bei einem myokardialen

Versagen, als Linksherzbypass zwischen linkem Vorhof und Femoralarterie bei Operationen
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thorakaler Aneurysmen oder zur extrakorporalen Unterstiitzung der Lunge (extracorporeal lung
assistent) mit venovendser Kanulierung anzuwenden [5].

Auch aus 6konomischer Sicht ist die Verwendung der MECC vielversprechend. Ein geringerer
Materialaufwand ist aufgrund des beschriebenen verkiirzten Schlauchsystems nétig [5]. Ferner
sind fur die Kostenminimierung auch verkurzte ITS-Liegezeiten oder Gesamtliegezeiten mit
einer geringeren Mortalitatsrate, wie oben beschrieben von grofier Bedeutung [107; 123].

In Deutschland entstanden 2008 insgesamt 254,4 Milliarden Euro an Krankheitskosten, darunter
entfielen mit 37 Milliarden Euro die hochsten Krankheitskosten auf die Herz-Kreislauf-
Erkrankungen [124].

Eine auf den einzelnen Patienten mit seinem speziellen Risikoprofil individuell angepasste

Medizin unter Einbeziehung des Alters und der erwarteten Kosten wird in Zukunft nétig sein.
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