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Zusammenfassung

Einleitung: In der Herzchirurgie stellen Dialysepatienten eine Risikogruppe mit erhdhter
perioperativer Sterblichkeit dar. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch Untersuchung
eines groflen Patientenkollektives von herzoperierten terminal niereninsuffizienten Patienten
Datenmaterial zu gewinnen, um Determinanten fiir die perioperative Sterblichkeit dieser

Population zu identifizieren.

Methodik: Initiiert und geleitet wurde diese retrospektive multizentrische Untersuchung
durch die Klinik fiir Herzchirurgie Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck
(Direktor: Prof. Dr. H.-H. Sievers, Studienleiter: Prof. Dr. med. Claus Bartels) unter
Teilnahme des Deutschen Herzzentrums Berlin (DHZB). Die Studienbetreuung im DHZB
erfolgte unter der Leiter von Prof. Dr. med. Thomas Krabatsch.

Das Studiendesign wurde an der Universitit Liibeck erarbeitet. Das Haupteinschlusskriterium
fiir diese Studie war das Vorliegen einer mindestens drei Monate andauernden,
dialysepflichtigen terminalen Niereninsuffizienz. Das Studiendesign wurde von dem
Statistiker Dr. D. R. Robinson, Department of Mathematics, School of Science and
Technology, University of Sussex, Brighton, England begleitet.

Ergebnisse: Fiir die Gesamtpopulation wurden die epidemiologischen Daten von 522
Patienten (363 Minner und 159 Frauen) erfasst. Das mittlere Lebensalter betrug 61,3 Jahre.
Die haufigsten Risikofaktoren waren Hypertonie (90,6 %), Diabetes (27,6 %) und
Nikotinabusus (22,6%). Perioperativ starben 60 von 522 untersuchten Patienten (11,5%). Die
hochste perioperative Mortalitédt fand sich in der Gruppe der Patienten, bei denen eine isolierte
Klappenoperation durchgefiihrt wurde (16,9%). Im Vergleich dazu verstarben 8,59 %
(n=28/326) der Patienten bei Koronaroperationen perioperativ, wobei die Mortalitdt mit der
Anzahl der Bypisse anstieg. Bei Patienten mit einem Kombinationseingriff (Koronar- und

Klappenchirurgie) betrug die perioperative Mortalitdt 16,5 %.

Schlussfolgerung: In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Operationstyp
Klappenoperation eine wichtige Determinante fiir die perioperativen Sterblichkeit von
Dialysepatienten bei kardiochirurgischen Eingriffen darstellt. Zudem ist eine grof3ere Anzahl

an koronaren Bypassgefdflen mit einer hoheren perioperative Sterblichkeit verbunden.
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1. Einleitung

Die perioperative Mortalitdt ist bei Patienten mit terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz (TDNI) im Vergleich zu Patienten mit ansonsten gleichem Risikoprofil
erhoht. Wegen dieser Risiken werden chirurgische Eingriffe oft hinausgeschoben und
Patienten meist spét oder gar notfallméssig operiert. Dadurch steigt das perioperative Risiko

zusatzlich.

Seit Jahren nimmt der Zahl der Patienten mit terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
(TDNI) und der Anteil dieser Patienten mit einer oder mehreren operationspflichtigen
Herzerkrankungen zu. Die Ursachen dafiir liegen in einem Anstieg der klassischen
kardiovaskuldren Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus
Hyperlipidimie, Hyperhomozystemie, ~Ubergewicht und Bewegungsmangel. Der
medizinische Fortschritt wie die verbesserten Dialysetechniken und vielfaltige therapeutische
Moglichkeiten ermoglichen Operationen, gerade bei polymorbiden und &lteren Patienten, die
vor einigen Jahrzehnten noch undenkbar waren.

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind in der Bevolkerung sehr hdufig. Daten der letzten Jahre
belegen, dass mit zunehmender Niereninsuffizienz das kardiovaskuldre Risiko enorm steigt.
Schon bei milder Niereninsuffizienz ist das kardiovaskuldre Risiko verdoppelt und zwar
weitgehend unabhingig von klassischen kardiovaskuldren Risiken. Die Mortalitdt bei den
Patienten mit TDNI liegt etwa 30mal hoher als bei nierengesunden Patienten (Mann 2004).
Patienten mit TDNI zeigen im Vergleich zur Patienten mit normaler Nierenfunktion nach
einem akuten Myokardinfarkt eine signifikant erhdhte Letalitit auf. Die Uberlebensrate
betrdgt bei diesen Patienten 46 % nach einem Jahr und 10 % nach fiinf Jahren (Herzog et al.
1998).

Viele Nierenpatienten weisen stark verkalkte Gefdsse auf und sind darum anfilliger fiir
kardiovaskuldre Ereignisse. Die Pathogenese der Atherosklerose ist ein multifaktorielles
Geschehen mit genetischer Préidisposition. Die atherosklerotische Belastung des
GefdBsystems bei Dialysepatienten findet sich in der Intima und Media sdmtlicher Gefa3e
(Kennedy et al. 2001). Neben einer hohen Inzidenz der klassischen kardialen Risikofaktoren
werden urdmiebedingte Stoffwechselstorungen wie die zusétzliche Insulinresistenz,
Kalziumphosphatstérungen und Stérungen des Sadure-Basen-Haushaltes als pathogenetische

Faktoren diskutiert. Moglicherweise spielen bei der Pathogenese der Atherosklerose bei
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terminaler Niereninsuffizienz auch inflammatorische Faktoren eine entscheidende Rolle. Bei
diesen Patienten bestehen sowohl eine anhaltende Druckbelastung (renale Hypertonie) als
auch eine Volumenbelastung mit Steigerung des Herzzeitvolumens aufgrund der kardialen
Kompensation der renalen Andmie, der arteriovendsen Fisteln sowie der

Fliissigkeitsschwankungen zwischen den Dialysetagen.

In vielen Studien wurde versucht, die existierenden Risikofaktoren in Zusammenhang mit der
perioperativen Mortalitit und Morbiditit abzuschitzen (Weerasinghe et al. 2001). Als
Risikofaktoren fiir erhohte Mortalitit und Morbiditdt wurden immer erhohte
Nierenretentionswerte bzw. Niereninsuffizienz gefunden. Bei Patienten mit einem
prdoperativen Kreatinin von mehr als 2 mg/dl kam es perioperativ zu signifikant mehr
Komplikationen im Vergleich zu Patienten mit einem praoperativen Kreatinin unter 2 mg/dl

(Hirose et al. 2001).

1.1. Epidemiologie der Erkrankungen von Dialysepatienten

Die urdmische Kardiomyopathie fasst die vielseitigen kardiovaskuldren Erkrankungen bei
terminaler Niereninsuffizienz zusammen (Amore und Coppo 2002), sowohl die
hypertensiven, ischdmischen, metabolischen Léasionen als auch die morphologischen und
strukturellen Verdnderungen am Perikard, Myokard, Endokard und an den Koronargefiflen
(Joseph und Odenthal 1995). Bereits zu Dialysebeginn weisen 37 % der Dialysepatienten eine
Herzinsuffizienz auf und ca. 25 % der zunichst kardial Gesunden entwickeln innerhalb von
41 Monaten unter laufender Dialysebehandlung eine manifeste Herzinsuffizienz (Harnett et
al. 1995). Die Urdmie geht mit einer Vielzahl von atherogenen Risikofaktoren einher und

greift mit ihren multifaktoriellen Schadigungsmechanismen in alle kardialen Strukturen ein.

Neben den klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren existieren urdmiebedingte
Risikofaktoren, wie beispielsweise die Dyslipiddmie, die Hypoproteindmie, die
Hyperfibrinogendmie, die Hyperhomozysteindmie und die Hyperphosphatimie. Durch die
Urimie modifizierte Risikofaktoren, wie beispielsweise die Himodynamische Uberlastung,
die Andmie, erhohter oxidativer Stress, eine inaddquate Dialyse und die metabolische Azidose

(Wanner 2000, Wanner et al 2002). Pathogenetisch wichtige Faktoren fiir die urdmische
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Herzkrankheit sind die anhaltende chronische Druck- bzw. Volumenbelastung, wie sie
beispielsweise bei der renalen Hypertonie bzw. bei renaler Andmie sind. Dazu kommen als
weitere  Faktoren  das  Shuntvolumen, interdialytische = Uberwisserung,  die
metabolischhormonellen Verdnderungen, die Urdmietoxine und die Verdnderungen des
Elektrolyt- und Siure-Basenhaushaltes sowie Wachstumsfaktoren wie Angiotensin II,

Noradrenalin, Insulin, advanced glycation endproducts und Endothelin (Wanner 2000).

1.1.1. Koronare Herzkrankheit

Eine Hochrisikogruppe fiir das Auftreten einer koronaren Herzkrankheit stellen Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion bereits im Pradialysestadium dar. Bei Dialysepatienten liegt
die kardiovaskulidre Mortalitdt 10- bis 20mal hoher als bei der Normalbevolkerung und
betrdgt ca. 9 % pro Jahr (Levey und Eknoyan 1999). Mit 49 % stehen die kardiovaskuldren
Todesursachen bei Dialysepatienten an erster Stelle (Sarnak und Levey 1999). Wenn ein
Dialysepatient einen Myokardinfarkt erlitten hat, ist seine Lebenserwartung deutlich reduziert.
Die kardiovaskuldre Mortalitdt betrdgt nach einem Jahr 40,8 %, nach zwei Jahren 51,8 %,
nach finf Jahren 70,2 % und nach zehn Jahren 83,3 %. Die kumulative Mortalitit liegt noch
hoher und betrdgt nach einem Jahr 59,3 %, nach zwei Jahren 73 %, nach fiinf Jahren 89,9 %,
nach zehn Jahren 97,3 % und ist somit 16- bis 19mal so hoch wie in der Normalbevolkerung

(Herzog et al. 1998).

Nach einem Myokardinfarkt korreliert die Gesamtmortalitit direkt mit dem Grad der
Nierenfunktionseinschrankung. Die bekannten Risikofaktoren bei Patienten mit gering
eingeschrinkter Nierenfunktion sind fiir die Prognose wichtiger als die Nierenfunktion selbst.
Erst ab einer Kreatinin-Clearance unter 40 ml/min liegt die Bedeutung der Urdmie als

Prognosefaktor iiber die anderen Risikofaktoren (Sorensen et al 2002).

Die Ursachen der hohen kardiovaskuldren- und Gesamtmortalitit bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten sind vielfiltig. Niedrige Cholesterinwerte sind dabei ein
Risikofaktor fiir erhohte Mortalitdt und ein Marker einer Malnutrition (Prichard 1999). Als
urdmiebedingte Faktoren gelten die Azidose, Urdmietoxine, erhohte Homocysteinsdure,

vermehrte Produktion freier Sauerstoffradikale und oxydiertes LDL-C, rezidivierende
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Infektionen,  Aktivierung der  Komplementkaskade und die  Neigung zur
Thrombozytenaggregation. Bei der Dialyse selbst spielt die Biokompatibilitit der
Dialysemembran ebenso eine Rolle wie die Reinheit des Dialysates, Endotoxine, Infektionen
der Zugénge und die ,,backfiltration®. Gemeinsam fiihren diese Faktoren zu einer Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine und einer endothelialer Dysfunktion zu einem
mikroinflammatorischen Milieu mit Akutphasenreaktion. Hierbei steigen als Modulierung
positive Akutphasenproteine (APR), wie C-reaktives Protein (CRP), Serum- Amyloid A
(SAA), Fibrinogen und Haptoglobin sowie negative APR, wie Transferrin an und es kommt
zur Ausbildung einer Hypoalbumindmie. Vor dem Hintergrund eines gestdrten
Immunsystems und Verdnderungen im Kalzium- und Phosphatstoffwechsel, fiihrt diese

systemische Entziindungsreaktion zur akzelerierten Atheroskleros (Arici und Walls 2001).

Dialysepatienten zeigen oft ein normales oder gering erhohtes Gesamt- und LDL-Cholesterin
(LDL-C). Niedrige Cholesterinwerte sind dabei ein Risikofaktor fiir erhohte Mortalitdt und
ein Marker einer Malnutrition (Prichard 1999). HDL-Cholesterin (HDL-C) ist bet 2040 %
der Patienten erniedrigt und die Triglyzeride in 2040 % erhoht. Erhohte Triglyzeride bei
Patienten mit deutlich eingeschrankter Nierenfunktion sind Folge vermehrter Produktion und
Akkumulation triglyzeridreicher Lipoproteine. Damit sind ApoB, ApoC-III und ApoE, die
alle als Komponente triglyzeridreiche Lipoproteine enthalten, erhoht (Quaschnig et al. 2001).

Bei Dialysepatienten ist sowohl das HDL-C als auch das Apolipoprotein A-1 erniedrigt. Der
reduzierte HDL-C-Metabolismus ist Folge einer verminderten Aktivitit des
Cholesterinestertransferproteins (CETP), oft aber auch der Lecithin-Cholesterin-
Acyltransferase (LCAT), welche das bestimmende Enzym fiir die Veresterung des freien
Cholesterins darstellt. Damit ist letzteres filir den reversen Cholesterintransport tiber das HDL-
C zur Leber verantwortlich. Der Einfluss einer gestdrten Aktivitdit der LCAT auf die
Progression der Atherosklerose ist bekannt. Die Urdmie induziert im Korper eine
Akutphasenreaktion. Dies fiihrt zu Verdnderungen in der Zusammensetzung des HDL-C,
welches dadurch von einem antioxydativen zu einem prooxydativen Lipoprotein wird. Unter
anderem ist dafiir eine verminderte Paraoxonaseaktivitit im Plasma und im HDL-C
verantwortlich. Paraoxonase inhibiert die Oxydation von HDL-C wie auch die von
Lipidperoxydation des LDL-C. Eine verminderte Aktivitit dieses Enzyms, wie bei einer
eingeschrinkter Nierenfunktion, fiihrt zu Verdnderungen der Struktur und Funktion von

HDL-C und LDL-C. Diese modifizierten Lipoproteine werden von ihren Rezeptoren nicht
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entsprechend erkannt und zirkulieren daher mit verldngerter Halbwertzeit langer im Plasma,
bis sie iiber sogenannte ,,non saturable scavenger receptor pathways® aufgenommen und
metabolisiert werden. Eine verldngerte Halbwertszeit und Zirkulation dieser Lipoproteine im
Plasma fiihrt zu deren weiteren Modifizierung durch oxydative Prozesse und Glykosilierung.
Ursache dafiir ist die Reaktion von Aldehyd- und Ketongruppen von Kohlehydraten mit
Aminosduren unter der Bildung von Glykosilierungsendprodukten (AGE). Diese reagieren
mit LDL-C, aber auch mit Endothelzellrezeptoren und triggern so einen Entziindungsreiz.
AuBlerdem besteht bei eingeschrinkter Nierenfunktion eine verminderte renale Clearance der
AGE (Stenvinkel 2002). Zirkulierende AGE konnen die Plasma-Clearance von nativem LDL-
C vermindern und steigern die Oxydation von LDL-C. Die Folgen dieser Akkumulation
verdnderter Lipoproteine sind Schaumzellbildung und Progression der Atherosklerose. Die
vermehrte Aufnahme von ox-LDL-C durch Monozyten/Makrophagen resultiert aus einer
erhohten Expression von Scavenger-Rezeptoren dieser Zellen bei Urdmiepatienten (Driiecke

et al. 2001).

Die vermehrte Bildung freier Sauerstoffradikale bei Niereninsuffizienz tragt zur Oxydation
von LDL-C bei. Ox-LDL-C hat eine antigene Wirkung und fiihrt zu einer Bildung von
Antikorpern (AK). Es ist bekannt, dass diese AK gegen ox-LDL-C, eine pathogenetische
Rolle bei der Entwicklung atherosklerotischer Verdnderungen bei Dialysepatienten spielen
(Amore und Coppo 2002). Auch wenn das LDL-C insgesamt bei niereninsuffizienten
Patienten oft kaum erhoht ist, unterscheidet es sich in den Subfraktionen deutlich von jenem
der Normalbevolkerung. In einer Studie von Rajman et al. (Rajman et al. 1998) wurde LDL-C
seiner elektrophoretischen Mobilitdt entsprechend in Subfraktionen aufgeteilt. Untersucht
wurden Kontrollpatienten, Patienten im Prédialyse- und Dialysestadium, Patienten mit
Peritonealdialyse und nierentransplantierte Patienten mit annéhernd gleich hohem LDL-C.
Mit dem Schweregrad der Nierenfunktionseinschrinkung nahm der prozentuale Anteil an

,small dense particles* am Gesamt-LDL-C zu. Das LDL-C wurde atherogener.

Die endotheliale Dysfunktion ist ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur Atherosklerose. Die
Folgen sind vermehrte Adhédsivitit und Permeabilitit von mononuklearen Zellen am Endothel
und die Freisetzung von Zellmarkern und Zytokinen. Die Urdmie ist mit erhdhten Spiegeln
von proinflammatorischen Zytokinen verbunden, welche die Expression und Freisetzung
verschiedener Adhédsionsmolekiile hinaufregeln konnen. Zytokine haben eine grof3e

Bedeutung fiir das feste Anhaften und die transendotheliale Migration von Leukozyten.
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Erhohte Werte des von Willebrand- Faktors (VWF) und Thrombomodulins sind Marker einer
endothelialen Dysfunktion. Die Hohe des vWF-Spiegels korreliert mit dem Ausmal3 der
peripheren Atherosklerose. Thrombomodulin ist ein Indikator der Endothelzellzerstérung. Es
ist bei Diabetikern, insbesondere bei Vorliegen mikrovaskuldrer Komplikationen, erhoht.
Signifikant erhohte Werte von vWF und Thrombomodulin findet man auch bei verschiedenen
Schweregraden der Niereninsuffizienz im Vergleich zu Kontrollpersonen. ICAM-1 und
VCAM-1, Reprasentanten vom Endothel herleitender Adhdsionsmolekiile, spielen eine grofie
Rolle in der Pathogenese der Atherosklerose. SICAM-1 ist oft lange vor der klinischen

Manifestation einer koronaren Herzkrankheit erhoht (Jacobson et al. 2002).

Ahnliches gilt fiir sVCAM-1, sL-Selectin und MCP-1 (monozytenchemotaktisches Protein-1).
MCP-1 wird von Endothelzellen nach Stimulation durch IL-1B und TNF- a produziert und
spielt eine wichtige Rolle in der Migration und Aktivierung von Monozyten, T-Zellen und der
Proliferation von glatten Muskelzellen. MCP-1 steigt aber auch unter einer Therapie mit
Erythropoietin an (De Marchi et al. 1997). Bei Dialysepatienten konnte gezeigt werden, dass
ICAM-1,VCAM-1 und MCP-1 schon vor der Himodialyse im Vergleich zu Kontrollpatienten
signifikant erhoht sind, wobei der Dialyseprozess selbst zu einem weiteren signifikanten
Anstieg dieser Parameter flihrte (Papayianni et al. 2002). In mehreren Studien wurde der
Anstieg mit der Bioinkompatibilitidt der Dialysemembran und der Reinheit des Dialysates in
Zusammenhang gebracht. Zur Progression der Atherosklerose triagt auch die Himodialyse bei.
Bei der Urdmie sind die klassischen Risikofaktoren Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes
mellitus und Nikotinabusus, aber auch urdmie- und dialysebedingte Faktoren fiir das

Auftreten und Fortschreiten der Atherosklerose verantwortlich.

Stickstoffmonoxyd (NO) wirkt stark gefdBerweiternd, ist ein Inhibitor der
Thrombozytenaktivierung, hemmt gemeinsam mit Prostacyclin die Plattchenaggregation und
induziert eine Thrombozytendisaggregation. Eine vermehrte Produktion {iber die induzierbare
NO-Synthase (iNOS) fiihrt zur klinischen Symptomatik und Progression der Atherosklerose.
Die ,Interleukin-Hypothese* unterstiitzt die Annahme der Bedeutung von NO bei der
intradialytischen Hypotonie. NO ist aber auch ein zytotoxisches Molekiil. Es reagiert mit
Sauerstoffradikalen von Superoxyd z. B. unter Bildung von Peroxynitrit, das schwere
oxydative Schiden an Lipiden, DNA und Proteinen hervorruft. Peroxynitrit induziert Briiche
im DNA-Molekiil, aktiviert das DNA-Repair-Enzym Poly (ADP)-ribosyltransferase und das

Tumor-Suppressor-Protein p53, welche eine Apoptose in Gang setzen. Eine Ursache der
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vermehrten NO-Produktion ist der Dialysevorgang. Das vom extrakorporalen Kreislauf der
Dialysemaschine riickfliefende Blut kommt mit Endothelzellen in Kontakt und induziert die
Freisetzung von Wachstumsfaktoren, Zytokinen, Chemokinen und vasoaktiven Substanzen.
Die NOS-Aktivitdt mit Expression der iNOS-Messenger- RNA (mRNA) erhoht sich. Neben
der Bioinkompatibilitit von Dialysemembranen mit der verbundenen Freisetzung von
Zytokinen, spielt auch bei der Dialyse verwendeten Pufferlosung eine Rolle. Acetathéltige
Puffer erhhen die NOS-Aktivitit, acetatfreie Pufferlosungen zeigen diese Reaktion kaum.
Somit fiihrt die Himodialyse zu einer periodischen Stimulation der endothelialen iNOS mit
einem Anstieg von NO, Induktion einer generalisierten Inflammation, Storung der
Endothelfunktion bis hin zur Vaskulopathie und Atherosklerose sowie GefaBBverschluss, aber

auch zur Apoptose (Amore und Coppo 2002).

Das CRP ist fiir ein vaskuldres Ereignis von kausaler Bedeutung. Lange vor einem vaskuldren
Ereignis sind die CRP-Spiegel erhoht, CRP aktiviert das Komplementsystem, induziert die
Expression von Tissue-Faktor sowie von Adhédsionsmolekiilen und bindet an enzymatisch
abgebaute LDL-Partikel (Arici und Walls 2001). Schaumzellen zeigen in atherosklerotischen
Plaques eine positive Farbung fiir CRP und es befinden sich Ablagerungen von CRP in den
fibroelastischen und fibromuskuldren Schichten der Intima, gemeinsam mit einem aktivierten
Komplement. Beim experimentellen Infarktmodell fiihrte eine Injektion von CRP {iber
komplementabhéngige Mechanismen zu vermehrtem Gewebsuntergang (Griselli et al. 1999).
Es gibt signifikante Zusammenhinge zwischen erhohten CRP-Werten und Hypoalbuminimie,
Malnutrition, Erythropoietinresistenz sowie Morbiditdt und Mortalitit bei Dialysepatienten.
Ein direkter signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe des CRP-Wertes und der

Gesamt- wie auch der kardiovaskuldren Mortalitit konnte nachgewiesen werden (Wanner et

al. 2002).

1.1.2. Erworbene Herzklappenverinderungen

Bei Dialysepatienten besteht ein erhohtes Risiko fiir  kalzifizierende
Herzklappenerkrankungen. Herzklappenveranderungen werden im Sinne eines degenerativen
Umbaus und bei atherosklerotischen Gefédssprozessen beschrieben. Atherosklerotische

Prozesse manifestieren sich iiberwiegend im hoheren Lebensalter. Bei Achtzigjdhrigen
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werden zu 50 % Aortenklappenverdnderungen festgestellt, die nicht zwangsldufig mit
Verdanderungen im Stromungsprofil einhergehen Am héaufigsten werden die Mitral- und
Aortenklappe befallen. Die Prévalenz von Mitralklappenerkrankungen bei terminaler
Niereninsuffizienz wird mit 40 %, Erkrankungen der Aortenklappe mit 28 bis 55 %
angegeben (Harnett et al. 1995).

In der Regel fiihren die kalzifizierenden Herzklappenveranderungen zu Stenosen der Klappen,
Insuffizienzen treten wesentlich seltener auf. Oft entwickeln sich nur mittelschwere Vitien.
Eine Progression zu hamodynamisch relevanten Herzfehlern ist selten. Pathogenetisch sind
die durch den Hyperparathyreoidismus bedingten Verdnderungen im Kalzium-Phosphat-
Stoffwechsel (erhohtes Kalzium- Phosphat-Produkt, Normalbereich unter 5,0 mmol) (Wolf
und Risler 1997).

Bei atherosklerotisch verdnderten Aortenklappen, die eine operative Intervention erforderlich
machen, ldsst sich in 20 % der Félle ein Diabetes feststellen. Ebenso zeigte sich bei
Mitralklappenverkalkungen eine Koinzidenz von ca. 20 % mit Diabetes (Waller et al 1991).
Beim Dialysepatienten kommt es infolge der urdmiespezifischen Verdnderungen zu
frithzeitigerem Auftreten von Klappenverdnderungen, im Gegensatz zu Nierengesunden

(Wolf und Risler 1997).

1.1.3. Weitere kardio-vaskulidren Erkrankungen

Als weitere kardio-vaskuldre Erkrankungen bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
sind vor allem die Endokarditis, die urdmische Perikaditis, die linksventrikuldre Hypertrophie,
die systolische und diastolische Dysfunktion, die Hypertonie und Rhythmusstérungen von

Bedeutung.

Die Inzidenz der infektiosen Endokarditis bei Himodialysepatienten liegt zwischen 2,6 und 6
%. Beim Hamodialysepatienten tritt eine Endokarditis haufiger auf. Ursache dafiir ist eine
groflere Anzahl an Bakteridimien, infolge der Gefdzuginge (in 26 bis 74 %).
Priadisponierende Faktoren fiir eine Infektion des terminalen Niereninsuffizienten sind die

Urdmie mit Funktionseinschrinkung der Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten,
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Malnutrition und immunsuppressive Therapie. Manipulationen oder Infekte der
GefidBlzuginge sind die auslosenden Faktoren. In liber 70 % aller Endokarditiden werden
Staphylokokkus aureus oder epidermidis als Erreger nachgewiesen. Die infektiose
Endokarditis nach Nierentransplantation ist aufgrund der Immunsuppression mit einer hohen
Letalitdt behaftet (Wolf und Risler 1997). Die hiufigste Todesursache bei Endokarditis ist die
Herzinsuffizienz. Die durch den arteriovendsen Shunt bedingte Hyperzirkulation kann die
himodynamische Situation noch weiter verschlechtern. Besonders beim Dialysepatienten
treten in einem Drittel der Félle systemische Embolien frithzeitig auf. Wichtig ist die
Entfernung des infizierten Gefdlzuganges. Beim Peritonealdialysepatienten kommt eine
infektiose Endokarditis selten vor. Die antibakterielle Aktivitdt der peritonealen Makrophagen
und der fehlende direkte Zugang zum GefaB3system sind Griinde fiir die niedrige Inzidenz der

Endokarditis beim Peritonealdialysepatienten (Marti und Frey 1995).

Bei 10 bis 20 % aller urdmischen Patienten kommt es vor und nach Einleitung der
Nierenersatztherapie zu einer Perikarditis. Sie ist eine Komplikation der fortgeschrittenen
Niereninsuffizienz (Kreatinin>440 mmol/l = 5 mg/dl). Unterschieden werden drei Formen der

Perikarditis (Wolf und Risler 1997):

1. Typ 1: Dekompensation der chronischen Niereninsuffizienz nach Einleitung der

Dialysetherapie. Gut riickldufige Verlaufsform (meist innerhalb von 14 Tagen).

2. Typ 2: Friihdialyseperikarditis. Oft liegt ein himorrhagischer Erguss vor. Pathogenese
ist unklar und ein Zusammenhang mit der Heparinapplikation ist mdglich (meist in den ersten

Wochen bis Monaten nach Dialysebeginn).

3. Typ 3: Spatdialyseperikarditis: Ist mit einer bakteriellen Allgemeininfektion assoziiert.
Pathogenetisch gesehen spielen die Urdmietoxine, immunologische Faktoren, der
Hyperparathyreoidismus und die Hyperurikimie neben chronischen Infekten eine wichtige
Rolle. Komplikationen der Perikarditis sind eine Perikardtamponade oder eine konstriktive

Verlaufsform mit der Perikardverkalkung (meist erst nach 6 Monaten).

Die linksventrikuldre Hypertrophie ist eine der hdufigsten Verdnderungen der urdmischen
Herzkrankheiten (Pravalenz von 50 bis 70 %) (Josephs und Odenthal 1995). In Abhéngigkeit

vom Schweregrad der linksventrikuldren Hypertrophie besteht eine erhdhte Letalitdt (Washio
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et al. 1997). Die morphologischen Verdnderungen bei der terminalen Niereninsuffizienz
bestehen vor allem in einer Hypertrophie der Myozyten, interstitiellen Myokardfibrose,
Reduktion der Kapillarversorgung und einer intramyokardialen Mikroarteriopathie. Dadurch
entstethen Myozytenunterginge mit Ausbildung von Myokardnarben. Die Folge der
progredienten Myokardvernarbung ist das kardiale ,remodeling”, welches zu einer
diastolischen und systolischen Dysfunktion fiihrt. Die Urdmie ist eine wichtige und
eigenstindige Determinante der Myokardfibrose. Das AusmalBl der interstitiellen

Myokardfibrose korreliert mit der Dauer der Langzeitdialyse (Mall 2000).

Typisch fiir die urdmische Herzerkrankung ist ein hoher Anteil an asymmetrischer
Septumhypertrophie (Josephs und Odenthal 1995). Die Diskrepanz zwischen Héufigkeit der
linksventrikuldren Hypertrophie bei Hypertonie (Prdvalenz 40 %) und Dialysepatienten
(Pravalenz 70 %) unterstreicht die Bedeutung spezieller urdmischer Faktoren (Herzog et al.
1998). Pathogenetisch wichtig sind Faktoren wie die Druck- und Volumenbelastung, die
Stimulation des Renin-Angiotensin-Systems und der Sympathikotonus. Uber Stimulation von
Transkriptionsfaktoren,  strukturellen = und  funktionellen = Umwandlungen  und
kompensatorischer Anpassung des Myokards kommt es zur asymmetrischen Hypertrophie

oder zu einem konzentrischen ,,remodeling* (Hampl et al. 2000).

Die exzentrische linksventrikuldre Hypertrophie durch anhaltende Volumenbelastung ist von
der konzentrischen linksventrikuldiren Hypertrophie zu unterscheiden, die durch
Druckbelastung entsteht. Beide fithren zu einer Erhohung des linksventrikuldren
Massenindex. Prognostische Bedeutung hat ein vergroBerter linksventrikuldrer Massenindex
von mehr als 125 g/m* (Hampl et al. 2000). Der linksventrikulire Massenindex ist ein starker

Pradiktor fiir den pl6tzlichen Herztod und die koronare Herzerkrankung (Hampl et al. 2000).

Bei niereninsuffizienten Patienten bildet sich trotz Blutdrucknormalisierung die
linksventrikuldre Hypertrophie nur inkomplett zuriick, dagegen wurde bei essentieller
Hypertonie eine Regression unter antihypertensiver Therapie mit ACE-Hemmern, aber auch
Calciumantagonisten und B-Blockern gesehen. Dem Schweregrad der renalen Hypertonie im
pradialytischen Stadium wird eine entscheidende Bedeutung beigemessen (Josephs und
Odenthal 1995). Folgen der linksventrikuldren Hypertrophie sind die gestorte

linksventrikuldre Compliance, die reduzierte Koronarreserve und die Arrhythmiebereitschaft.
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Die erhdhte Arrhythmieneigung entsteht auf dem Boden einer subendokardialen Ischimie und

einer gestorten Erregungsleitung (Amann und Ritz 1995).

Bei der Hypertonie des niereninsuffizienten Patienten ist die Natriumretention infolge
Hypervoldmie ein wichtiger Aspekt. Die Retention von Natrium und die damit verbundene
Zunahme des Plasma- und Extrazellulirvolumens fithrt zu einer Erhohung des
Herzzeitvolumens, autoregulatorisch zu einer Erhohung des peripheren GefaBBwiderstandes
und zur Erhohung der Nachlast (Ritz und Koch 1993). Weitere fiir die Hypertonieentwicklung
wichtige Mechanismen sind die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems und die
Sympatikusaktivierung. Strukturelle GefdBwandveranderungen, die zu Storungen der
arteriellen Compliance fiihren, sind bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz haufig
(Barenbrock et al. 2000). Die Abnahme der arteriellen Compliance ist fiir einen Anstieg des
systolischen Blutdrucks und der Blutdruckamplitude verantwortlich (Barenbrock et al. 2000).
Eine Hypertonie weisen ca. 80-90 % der niereninsuffizienten Patienten auf. Bei renalen

Erkrankungen ist ein Zielblutdruck von 120/70 mmHg anzustreben (Wang et al. 2001).

Als systolische Dysfunktion wird die systolische Kontraktionsstérung des linken Ventrikels
bezeichnet. Sie zdhlt zu den zuerst beschriebenen kardialen Krankheitsbildern bei der
terminalen Niereninsuffizienz. Die Inzidenz betrdgt 10 bis 20 %. Bei der Mehrzahl der
dialysepflichtigen Patienten ldsst sich als Ursache der systolischen Kontraktilitdtsstorung eine
koronare Herzerkrankung finden. Der Nachweis einer systolischen Dysfunktion muf3 immer
AnlaB} sein, nach einer kardialen Grunderkrankung zu suchen (Josephs und Odenthal 1995).
Fiir die systolische Funktion ist das Dialyseregime von Bedeutung. So kommt es unter der
Dialysetherapie durch die Ultrafiltration zu einer Abnahme der linksventrikuldren
enddiastolischen und endsystolischen Durchmesser und zu einer Zunahme der
linksventrikuldren Verkiirzungsfraktion (fractional shortening). Die Abnahme der Nachlast
durch den Volumenentzug fiihrt zur Verbesserung der Myokardfunktion. Weiterhin beeinfluf3t
die dialysebedingte Verschiebung der Serumkalizum/Kaliumkonzentrationen die myokardiale
Kontraktilitit. Eine FErhohung des Serumkalzium/Kaliumquotienten hat einen positiv

inotropen Effekt (Wolf und Risler 1997).

Die diastolische Dysfunktion (Compliancestdorung) des linken Ventrikels zéhlt mit einer
Pravalenz von 35 bis 65 % zu den hdufigsten kardialen Folgen der Urdmie (Caires et al.

1998). Die Compliancestorung des linken Ventrikels bei guter systolischer Funktion erklért

16 von 75



sich durch die Hypertrophie des Myokards und die VergroBerung des linken Vorhofes. Die
diastolische Funktionsstdrung, die zu einer unzureichenden Fiillung des linken Ventrikels
fiihrt, kann ein Vorwérts- wie Riickwirtsversagen verursachen. Die interstitielle
Myokardfibrose fiihrt zu einer myokardialen Steifigkeit, zu einer -eingeschrinkten
Dehnbarkeit des linken Ventrikels. Eine ausreichende Auswurfleistung ist nur durch einen
erhohten linksventrikuldren Fiillungsdruck moglich. Dies fiihrt {iber eine pulmonale
Kongestion zum klinischen Bild der Dyspnoe, fluid lung bis zum Lungenédem (Josephs und
Odenthal 1995). Anderseits kann es, bedingt durch den Fliissigkeitsentzug unter einer
Dialysebehandlung, zum Abfall des linksventrikuldren Fiillungsdruckes und damit zu
hypotonen Komplikationen kommen. Die Erhohung des linksventrikuldren Fiillungsdruckes
beeintrachtigt die subendokardiale Koronarperfusion in der Diastole, welche klinisch zur
Angina pectoris flihren kann (auch ohne koronare Herzerkrankung). Die Echokardiographie
leistet als nicht-invasives Verfahren einen wichtigen Beitrag zur Differentialdiagnostik der
systolischen/diastolischen Dysfunktion. Zur Beurteilung der diastolischen Funktion wird
dopplerechokardiographisch das transmitrale Einstromprofil analysiert. Ein Vorteil der
Peritonealdialyse fiir die diastolische Funktion gegeniiber der Hé&modialyse ist nicht
nachweisbar. Die hohe Inzidenz von Herzrhythmusstérungen beim Dialysepatienten sind
Ausdruck fiir kardiale Funktionsstorungen wie vor allem die linksventrikuldre Hypertrophie,
die koronare Herzerkrankung und die systolische Dysfunktion (Josephs und Odenthal 1995).
Bei der Dialysetherapie ist hdufig mit Rhythmusstdrungen zu rechnen. Unter Verwendung
von Azetat als Dialysatpuffer, treten dreimal mehr Arrhythmien auf als unter Bicarbonat; auch
hohes Dialysatkalzium wirkt arrhythmogen. Das Dialysat- und Serumkalium spielen eine
untergeordnete Rolle (Wolf und Risler 1997). Hoheres Lebensalter ist ein weiterer

Risikofaktor.

1.1.4. Diabetes und weitere Erkrankungen

Als wichtige Erkrankungen bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz sind der Diabetes,
der sekundidre Hyperparathyreoidismus, die Hyperhomozysteinimie und die Andmie

aufzufiihren.
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In Deutschland erkranken etwa 5 % der Bevdlkerung an Diabetes mellitus. 95 % der
Betroffenen leiden an Diabetes mellitus Typ 2 und 5 % der Erkrankten entwickeln einen
Diabetes mellitus Typ 1 oder einen Diabetes im Rahmen besonderer Syndrome oder
somatischer Storungen (Berger und Pieber, 2000). Bei Diabetes mellitus Typ 2 liegt die
hochste Priavalenzrate geschlechterabhingig bei Minnern zwischen dem 30. und 60.
Lebensjahr. Bei Frauen steigt die Pridvalenzrate erst nach dem 60. Lebensjahr an. Jenseits des
70. Lebensjahres leidet jeder 4. Biirger an Diabetes mellitus Typ 2 (Berger und Trautner
2000). Bei Diabetikern werden Herzklappenverdnderungen im Sinne eines degenerativen
Umbaus und bei atherosklerotischen Gefédssprozessen beschrieben. Atherosklerotische
Prozesse manifestieren sich iliberwiegend im hoheren Lebensalter. Bei Achtzigjdhrigen
werden zu 50 % Aortenklappenveranderungen festgestellt, die nicht zwangsldufig mit

Verdnderungen im Stromungsprofil einhergehen (Branch et al 2002).

Bei Aortenklappenverdnderungen, die zu einem Herzklappenersatz fiihrten, wurde eine
Koinzidenz mit Diabetes von 10 % festgestellt. Bei atherosklerotisch verénderten
Aortenklappen, die eine operative Intervention erforderlich machten, fanden sich in 20 % der
Fille ein Diabetes. Ebenso zeigte sich bei Mitralklappenverkalkungen eine Koinzidenz von

ca. 20% mit Diabetes (Waller, 1991)

Der sekundére Hyperparathyreoidismus ist bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
hiufig. Erhohte Parathormonspiegel wirken wie ,,Urdmietoxine und fiithren unter anderem
zur Andmie, Osteodystrophie, kardialen Funktionsstorungen, Beeintrachtigung des
Immunsystems und des autonomen und zentralen Nervensystems (Massry und Smogorzewski
1994). Eine Assoziation besteht zwischen dem sekundiren Hyperparathyreoidismus und dem
AusmalB der linksventrikuldren Hypertrophie (Schulz et al. 2000). Das Mortalitétsrisiko als
Folge erhohter kardiovaskuldrer Komplikationen steigt durch einen erhdhten
Serumphosphatspiegel, beziehungsweise durch ein erhohtes Kalzium-Phosphat-Produkt. Der
Parathormonspiegel sollte das zwei- bis dreifache des Normalwertes nicht iiberschreiten

(Schulz et al. 2000).

Die Hyperhomozysteinimie ist sowohl bei Dialysepatienten als auch in der
Normalbevdlkerung ein unabhéngiger kardiovaskuldrer Risikofaktor. Eine Spiegelerhohung
dieses Parameters um das zwei- bis vierfache ist bei iiber 80 % der Hidmodialysepatienten
nachweisbar (Wanner 2000). Als Ursachen ist der durch die Urdmie gestorte Stoffwechsel

und die Ausscheidungsfunktion zu sehen.
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Die Andmie, deren Hauptursache ein Erythropoetinmangel ist, filhrt zu einer
Volumenbelastung iiber eine kompensatorische Steigerung des Herzminutenvolumens. Folgen
sind eine linksventrikuldre Dilatation und Hypertrophie (Wanner 2000). Weiterhin ist sie ein

Risikofaktor fiir das Auftreten einer de novo-Herzinsuffizienz (Wanner 2000).

1.2. Multiorganversagen und kardiopulmonaler Bypass

Die terminal dialysepflichtige Niereninsuffizienz ist ein wichtiger Risikofaktorenkomplex vor
allem auch fiir Patienten, bei denen eine Herzoperation wiahrend extrakorporaler Zirkulation
bei Anwendung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) durchgefiihrt werden muss (Horst, 2000).
Insbesondere die mit der extrakorporalen Zirkulation verbundenen Probleme wie Fliissigkeits-
und Elektrolythomodostase, Hémodilution, Antikoagulation und Blutgerinnungsstdérungen
erfordern ein optimales perioperatives Management dieser Patienten. Da die meisten
Operationen nicht am schlagenden Herzen moglich sind, wird das Herz voriibergehend zum
Stillstand gebracht. Wihrend dieser Zeit tibernimmt die HLM die Pumpfunktion des Herzens
und der Oxygenator der HLM den Gasaustausch der Lunge. Dabei kommt das Blut mit den
unphysiologischen Oberflachen des extrakorporalen Kreislaufes in Kontakt. Die Interaktion
des Blutes mit den Bestandteilen des extrakorporalen Kreislaufes initiiert inflammatorische
Kaskaden (Riddington et al. 1996), die verschiedenste Organfunktionsstorungen nach sich

ziehen konnen.

In etwa 2 % der Fille treten nach kardiochirurgischen Eingriffen unter Einsatz der HLM
ausgedehnte Organfunktionsstérungen im Sinne eines Multiorganversagens (Multiple Organ
Dysfunction Syndrome, MODS) auf (Christenson et al. 1994), die mit einer Mortalitit von
iber 75 % einhergehen. Der Aufwand fiir die Therapie des MODS ist unter
soziodkonomischen Gesichtspunkten betrachtet mit einer Kostensteigerung um den Faktor 4
im Vergleich zum unkomplizierten Verlauf verbunden. Fiir das Entstehen des MODS nach
herzchirurgischen Eingriffen werden im wesentlichen zwei Hauptursachen diskutiert,
einerseits eine Minderperfusion der Niere und des Gastrointestinaltraktes wéhrend des

kardiopulmonalen =~ Bypasses und  andererseits eine  Kontaktaktivierung  und
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Mediatorenfreisetzung durch den Kontakt des Blutes mit den unphysiologischen Oberfldchen

der HLM (Boldt et al. 1996).

Der Einsatz von HLM kann zur Endotoxdmie und zur renalen Minderperfusion fiihren.
Zudem stellen die Mediatorenfreisetzung und die Kontaktaktivierung erhebliche Risiken dar.
Die Umstellung der Himodynamik, Anderungen der Druckverhiltnisse im rechten und linken
Herzen sowie das laminare Flussmuster durch die HLM, fiihren zu einer Storung
zentralnervoser und peripherer Regulationsmechanismen (Watkins et al. 1982). Wie beim
Kreislaufschock und bei erniedrigter Plasmaosmolaritit wird im Zusammenhang mit
herzchirurgischen Operationen Antidiuretisches Hormon (ADH,) aus dem Hypothalamus
freigesetzt (Levine et al. 1981). Durch die Interferenz mit Barorezeptoren wird die Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Achse aktiviert (Bailey et al. 1975). ADH und Angiotensin II sind
potente Vasokonstriktoren (Levine et al. 1981) und beglinstigen das Auftreten einer
regionalen intestinalen Sauerstoffminderversorgung. Die Endotoxineinschwemmung ist
Ausgangspunkt flir die Aktivierung verschiedenster inflammatorischer Kaskaden im
Organismus (Komplementkaskade, Gerinnungskaskade, Fibrinolyse, Kininkaskade). Dadurch
wird das Syndrom einer systemischen Entziindungsreaktion (Systemic Inflammatory
Response Syndrome, SIRS) ausgelost, das zu einer progredienten Schiadigung aller Organe,
d.h. zu einem sekundidren MODS fiihren kann. Klinisch manifestiert sich die systemische
Entziindungsreaktion durch das Auftreten von Tachypnoe, Tachykardie, Anstieg der
Korpertemperatur und Leukozytose (The ACPM/SCCM Consensus Conference Committee,
1992). .

In mehreren klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Endotoxin im Blut von Patienten
im Zusammenhang mit Operationen an der HLM nachgewiesen werden kann (Andersen et al.
1993). Endotoxin kann direkt zu Organfunktionsstérungen fithren. Eine endotoxininduzierte
Zunahme der pulmonalen Endothelpermeabilitit fordert die Ausbildung eines interstitiellen
Lungenddems. Endotoxin fiihrt zu einer Erhdhung des pulmonalvaskuldiren Widerstandes.
Gasaustauschstorungen auf der Basis eines Mifverhiltnisses zwischen Ventilation und
Perfusion sind die Folge (Gosh et al. 1993). Eine Koinzidenz einer erhohten pulmonalen
Endothelpermeabilitit und einer gesteigerten Darmpermeabilitdt konnte in einer klinischen
Studie beobachtet werden (Sinclair et al. 1995). Daneben fiihrt Endotoxin im Tierversuch zu

sepsisdhnlichen regionalen Verdnderungen der Hidmodynamik mit Zunahme des
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Herzzeitvolumens, einer Abnahme des peripheren Widerstandes und zur Erhohung des

Blutflusses im Intestinum (Fink et al. 1987).

Die Exposition des Blutes gegeniiber den unphysiologischen Oberflichen der HLM ist eine
mogliche weitere Ursache fiir die Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren wéhrend
der extrakorporalen Zirkulation (Cremer et al. 1996, Royston 1996). Der Kontakt mit den
Fremdoberflichen der HLM triggert die sogenannten Kontaktaktivierungssysteme (Royston
1996). Die Stimulation des Faktors XII/Kallikrein-Systems aktiviert die intrinsische
Gerinnungskaskade und die Fibrinolyse. Die Aktivierung von neutrophilen Granulozyten
fiihrt zur Freisetzung von Sauerstoffradikalen und proteolytischen Enzymen. Durch die
Komplementaktivierung kommt es zur Freisetzung vasoaktiver, chemotaktischer,
immunregulatorischer und zytolytischer Substanzen, dadurch wird die Zytokinproduktion
stimuliert. Die Kontaktaktivierung fordert eine vermehrte Thrombinbildung. Thrombin hat
zahlreiche Einfliisse auf das Endothel, auf Leukozyten und Thrombozyten sowie auf die
Gerinnung. Durch Fremdoberflichen induzierte Thrombozytenaktivierung und -aggregation
verursachen Storungen der Mikrozirkulation. Auch die Funktion von neutrophilen
Granulozyten, Makrophagen, B- und T-Lymphozyten sowie Immunglobulinen wird

beeintrachtigt (Boldt et al. 1994).

Im Verlauf und in der Folge des kardiopulmonalen Bypasses kann ein ganzer Komplex von
Entziindungskaskaden allein durch den Kontakt von Blutbestandteilen mit dem
extrakorporalen Kreislauf aktiviert werden, der zur Produktion einer Vielzahl von
proinflammatorischen Mediatoren fiihrt.. Alle diese Mechanismen sind in der Lage, die

normale Immunregulation schwer zu storen.

Wihrend und nach herzchirurgischen Eingriffen unter Einsatz der HLM kann es infolge der
Endotoxindmie und Kontaktaktivierung zur Freisetzung verschiedenster Mediatoren kommen.
Diese Mediatorenfreisetzung kann zu einer systemischen inflammatorischen Entziindungs-
reaktion fithren und vielfdltige Organfunktionsstorungen an Lunge, Nieren, Intestinum,

Gehirn und Herz zur Folge haben (Royston 1996).

Organfunktionsstorungen durch die HLM stehen in einem engen Zusammenhang mit der
Komplementaktivierung. Erhohte Spiegel von C3a waren in einer klinischen Studie pradiktive

Faktoren fiir postoperative kardiale, pulmonale und renale Dysfunktionen (Kirklin et al.
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1982). Aktivierte Komplementfaktoren fithren zur Freisetzung von Zytokinen,
Anaphylatoxinen und Histamin, zu lokalen Entziindungsreaktionen, zu einer erhdhten
Gewebspermeabilitdt, wirken teilweise selbst proteolytisch oder fiithren zu irreversiblen
Membranschddigungen und aktivieren neutrophile Granulozyten. Endotoxin in der
systemischen Zirkulation fiihrt zu erhéhten Spiegeln von Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-1

(IL-1) und Prostaglandin E2 (Moelvig et al. 1988).

Bei koronarchirurgischen Patienten mit postoperativ erhohten Spiegeln von Endotoxin, TNF
und IL-6, wurden vermehrt klinische Zeichen eines SIRS gefunden (Oudemans-van Straaten
et al. 1996). Im Fall von TNF und IL-1 stehen offenbar die Auswirkungen auf das
Gefdflsystem im Vordergrund. Es erhoht sich durch diese Mediatoren die Produktion von
Stickstoffmonoxid, was zu einer Vasodilatation fiihrt (Menaché et al. 1994). Auflerdem
fihren TNF und IL-1 zu einer Up-Regulation endothelialer Adhdsionsmolekiile fiir
Leukozyten (Gillinov et al. 1993). Auch auf Thrombozyten wurden bei Bypassoperationen
vermehrt Adhidsionsmolekiile gefunden (Rinder et al. 1994). Diese Adhésionsmolekiile
konnen unter Umstidnden die Anlagerung von Leukozyten und Thrombozyten an das Endothel
mit folgender Mediatorenfreisetzung und die Bildung von Leukozyten- und
Thrombozytenkonjugaten fordern, welche die Mikrozirkulation beeintrdchtigen konnten. Es
ist bekannt, da3 TNF, IL-1 und IL-6 eine Erhohung der Synthese von Akute-Phase-Proteinen
in den Hepatozyten bedingen und zu Fieber und Hypermetabolismus fiihren. Zu den Akute-
Phase-Proteinen, deren Konzentration in einer akut entziindlichen Phase erhoht gefunden
wird, zdhlt neben anderen C-reaktives Protein (CRP), das seinerseits die alternative
Komplementaktivierung bewirkt. IL-6 scheint bei der zirkulatorischen Dysregulation und bei
metabolischen Stérungen nach herzchirurgischen Eingriffen bedeutsam zu sein (Cremer et al.

1996).

Herzchirurgische Eingriffe am kardiopulmonalen Bypass werden meist in Hypothermie
durchgefiihrt. Durch eine Reduktion des Stoffwechsels wird der Organismus vor
Schiadigungen infolge einer Gewebeischimie geschiitzt. Hypothermie ist definiert als eine
Korpertemperatur unter 35°C. Die Einteilung erfolgt in milde Hypothermie (32 - 35°C),
malige Hypothermie (26 -31°C), tiefe Hypothermie (20 - 25°C) und profunde Hypothermie
(unter 20°C). Bei niedrigen Korpertemperaturen sind biochemische Reaktionen, insbesondere
enzymatische Reaktionen, verlangsamt. Der Verbrauch von intrazelluldren energiereichen

Phosphatspeichern lduft bei niedrigen Temperaturen langsamer ab, ebenso sinken wihrend
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der Hypothermie als Ausdruck einer allgemeinen Verminderung der Stoffwechselaktivitét der

Sauerstoffverbrauch und die Kohlendioxidproduktion des Organismus.

Bei einer Ischidmie kann die Schadigung von Erythrozyten, Gefdflendothel, Zellmembranen
und energieliefernden Mitochondrien abgeschwicht sein. Eine Minderdurchblutung des
Organismus im Zusammenhang mit herzchirurgischen Operationen wird durch vorbestehende
pathologische Prozesse, wie koronare Herzkrankheit, kongenitale Vitien, zerebrovaskuldre
Insuffizienz, Bluthochdruck, periphere arterielle Verschlusskrankheit und diabetische
Mikroangiopathie begiinstigt. Technische Probleme bei der Durchfilhrung des
kardiopulmonalen Bypasses konnen mit Low-Flow-Phasen verbunden sein, die zu einer
inaddquaten systemischen Perfusion fithren. Mikro- und Makroembolien sind héufig
beobachtete Phinomene wahrend der extrakorporalen Zirkulation und kdnnen gemeinsam mit

einer exzessiven Hamodilution, Stérungen der regionalen Sauerstoffversorgung hervorrufen.

Neben den protektiven Wirkungen hat die Hypothermie ungiinstige Einfliisse auf den
Organismus, wie beispielsweise Storungen der Thrombozytenfunktion mit konsekutiven
Gerinnungsstorungen sowie eine Reduktion des ionisierten Kalziums im Serum, die zu einer
verminderten Myokardkontraktilitit fithrt. Hypothermie induziert Rhythmusstérungen bis hin
zum Kammerflimmern und eine direkte Myokarddepression (Mora 1995). Der hypotherme
Bypass fiihrt zur Freisetzung von ADH, Angiotensin II, Thromboxan A2 und B2 sowie
Adrenalin. Durch diese vasoaktiven Substanzen konnen Storungen der regionalen Perfusion

ausgelost werden.

Den Herz-Lungen-Bypass unter Beibehalten der Normothermie durchzufiihren basiert auf den
Nachteilen des hypothermen kardiopulmonalen Bypasses und der Schaffung verbesserter
apparativer Voraussetzungen (Boldt et al. 1996, Riddington et al. 1996). Erste Ergebnisse aus
klinischen Studien zeigen, dass normotherme Bedingungen mit einem besseren
kardiozirkulatorischen Ergebnis verbunden ist. Von 2383 Patienten benétigte kein Patient
nach herzchirurgischen Eingriffen in Normothermie eine postoperative mechanische
Kreislaufunterstiitzung, wie beispielsweise eine intraaortale Ballonpumpe (Singh et al. 1993).
Pulmonale Komplikationen und das Auftreten einer Koagulopathie waren im Vergleich zum
hypothermen Bypass extrem selten. Bei 1,4 % der Félle traten Blutungskomplikationen auf.
Thrombozytenaggregationsstorungen und endothelbezogene Stérungen der Gerinnung traten

am normothermen Bypass seltener auf (Boldt et al. 1996). Unter Hypothermie traten bei
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Operationen ein signifikant hoherer Blutverlust und eine stirkere Endothelschddigung als bei

Normothermie auf.

Die Kreislauffunktion scheint nach einem normothermem Bypass besser zu sein als nach dem
hypothermen Bypass. Das Auftreten von zentralnervosen Komplikationen und
neurokognitiven Stérungen nach dem normothermem Bypass wird diskutiert (Martin et al.
1994, Regragui et al. 1996), konnte aber nicht zweifelsfrei bestitigt werden. So wurden in
einer Studie 2585 normotherm gefiihrte Patienten retrospektiv mit 1605 Patienten verglichen,
welche sich einem kardiochirurgischen Eingriff in Hypothermie unterzogen. In dieser
Untersuchung konnte kein Unterschied in der Inzidenz neurologischer Komplikationen
gezeigt werden (Singh et al. 1995). Obwohl der normotherme Bypass im Vergleich zur
Hypothermie theoretisch viele Vorteile hat, konnte bisher die Inzidenz des MODS durch die
Anwendung des normothermen kardiopulmonalen Bypasses nicht gesenkt werden. Die

Morbiditdt nach normothermem und hypothermem Bypass scheint etwa gleich hoch zu sein.

1.3. Perioperative Medikation

Zu der hohen perioperativen Mortalitdt terminal niereninsuffizienter Patienten tragen viele
Faktoren bei. Die Verschlechterung der Nierenfunktion ist ein bedeutender Faktor fiir die
erhohte perioperative Mortalitdt. Niereninsuffiziente Patienten haben zudem eine hdhere
Infektneigung, werden aber hdufig nicht oder unterdosiert mit den entsprechenden Antibiotika
behandelt, da man aufgrund der Nebenwirkungen eine Verschlechterung der Nierenfunktion
befiirchtet. Bei den Elektrolytstérungen ist insbesondere die Hyperkalidmie zu nennen, die
durch die Gabe von Blutprodukten ausgeldst werden kann. Blutungen sind einerseits wegen
der bei Niereninsuffizienten Urdmie-bedingten Thrombozytopathie ein Problem, andererseits

haben die niedermolekularen Heparine bei diesen Patienten eine verlangerte Halbwertzeit.

Fast alle Nierenpatienten sind anfillig fiir kardiovaskuldre Ereignisse. Medikamente zur
kardiovaskuldren Pravention werden bei ithnen jedoch weniger hiufig verordnet. Eine Studie
mit den Daten von rund 20.000 Bypass-Operationen ergab, dass Patienten mit niedriger
glomerulérer Filtrationsrate weniger hiufig Acetylsalicylséure, ein Statin, einen Betablocker

oder ein Sartan erhielten (Gibney et al, 2005)). Dies war mit einer erhohten Mortalitit
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assoziiert und bedeutete, dass man nicht nur mit der Indikationsstellung fiir eine Operation zu
zogerlich ist, sondern auch bei der perioperativen Medikation. In zwei weiteren retrospektiven
Studien wurde untersucht, welchen Effekt Statine oder Betablocker auf die perioperative
Mortalitit niereninsuffizienter Patienten haben (Welten et al, 2007). Dafiir betrachtete man
bei den gleichen 2000 Patienten nach einem grossen gefdsschirurgischen Eingriff die 30-
Tages-Mortalitdit in Abhdngigkeit von der jeweiligen Medikation. Demnach schien ein
Lipidsenker sowohl bei Patienten mit einer GFR iiber als auch unter 60 ml/min das
Mortalitétsrisiko zu senken. Deutlicher ist dies bei den Betablockern zu sehen, deren positiver
Effekt auf die perioperative Mortalitdt bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko gut

etabliert ist.

1.4. Fragestellung der Arbeit

Dialysepatienten stellen in der Herzchirurgie eine besondere Risikogruppe dar, da die
Koronargefialle meist diffus sklerosiert sind und der Klappenapparat ausgeprigt kalzifiziert
ist. Auch fiihrt die Anwendung der Herz-Lungenmaschine zu Risiken, zu Problemen bei der
Wundheilung und zu erhdhtem Infektionsrisiko beim Patienten. Die mallgeblichen Faktoren
fiir die hohe perioperative Mortalitdit wurden untersucht, ausgewertet, diskutiert und
Schlussfolgerungen abgeleitet. Zum perioperativen Mortalitéitsrisiko von Patienten mit TDNI
gibt es einige Studien mit sehr unterschiedlicher Qualitit. Die Daten sind jedoch limitiert und

teils widerspriichlich.

Fir die vorliegende Untersuchung wurden Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
ausgewdhlt, bei denen ein kardiochirurgischer Eingriff vorgenommen wurde. Sowohl die
Grunderkrankungen der meist polymorbiden Patienten, als auch die Operationsmethode per se
stellen Risiken dar, deren Kenntnis fiir die Evaluierung des perioperativen Risikos von
signifikanter Bedeutung sind. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Determinanten der
perioperativen Sterblichkeit von Dialysepatienten bei kardiochirurgischen FEingriffen zu
untersuchen und damit eine individuellere Risiko-Nutzen-Abwigung zu ermdglichen. Hierfiir
wurde im Rahmen einer retrospektiven Studie an 522 Patienten, von denenl121 Patienten vom
Deutschen Herzzentrums Berlin (DHZB) stammten, der peri- und postoperative Verlauf
untersucht. Initiiert und geleitet wurde diese multizentrische Studie von der Klinik fiir

Herzchirurgie.Universititsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck (Direktor: Prof. Dr.
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H.-H. Sievers, Studienleiter: Prof. Dr. med. Claus Bartels). Das Studiendesign stammt von der

Universitat Libeck.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, durch Bearbeitung eines mdglichst groBlen
Patientenkollektives ~ von  herzoperierten  terminal niereninsuffizienten  Patienten
wissenschaftlich relevantes Datenmaterial zu erlangen. Aus den zur Verfligung stehenden
Daten des untersuchten multizentrischen Patientenkollektives wurden die Determinanten der

perioperativen Sterblichkeit analysiert.
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2. Methodik

2.1. Datenerhebung und Anamnese

Zur Erfassung aller Daten erfolgte zunichst eine Sichtung der international verfiigbaren
Literatur {iber die Patientenpopulation, die sich kardiochirurgischen Eingriffen unterziehen

mussten.

Als Einschlusskriterium wurde der Begriff ,,terminal niereninsuffizient” gewahlt. Dabei wird
die terminale Niereninsuffizienz als das Vorliegen einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz
von mindestens drei Monaten definiert. Diese Definition wird gewdhlt, um ausschliesslich
dialysepflichtigen Patienten, die an einer chronischen Erkrankung leiden, zu erhalten. Als

,perioperativ wurde der Zeitraum von 30 Tagen initial nach der Herzoperation definiert.

Die Studie wurde von dem Statistiker Dr. D. R. Robinson, Department of Mathematics,
School of Science and Technology, University of Sussex, Brighton, England begleitet, der vor
allem auf die Einhaltung des Studiedesigns bedacht war. Die Erhebungsbdgen sind nicht
Bestandteil dieser Arbeit. Ebenso wurden die postoperativen Ergebnisse nur erwihnt, wenn

diese fiir die vorliegende Fragestellung relevant waren.

* Allgemeine praeoperative Daten:
o Nebenerkrankungen ( Diabetes Mellitus, PAVK, pulmonale Erkrankung,
arterielle Hypertonie, neurologische Erkrankung, Lebererkrankung), familidre
Anamnese
o Herzrhythmusstdrungen
o Kardiale Voroperationen
o Angina pectoris-Status (CCS)
o Herzinfarkt-Status
o Status der Herzinsuffizienz (NYHA),
o Erhebung der Koronarangiographie gemif3 der Klassifikation nach AHA,
o Erfassung der Herzleistung (EF, Auswurffraktion).
o Préoperativer Karnofsky-Index

o Erhebung aller relevanten praeoperativen Laborparameter
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o Erhebung der fiir den Verlauf der relevanten praeoperativen Medikation

* Perioperative Daten:
o Art der Operation (elektiv, Notfall)
o Daten der extrakorporalen Zirkulation
o Daten fiir die Koronarchirurgie
o Daten fiir die Klappenchirurgie
o Transfusionsbedarf, Dialyse vor der Operation
o Ultrafiltration wahrend oder nach der Operation
o Gabe von anti-hyperfibrinolytischen Medikamenten
o Grund der Rethorakotomie (Blutung, Low-output-Syndrom, Tamponade,

kardiale Ischdmie)

* Postoperative Daten (bis 30 Tage):
o Intensivaufenthalt
o Kardiale Komplikation
o Neurologische Komplikation
o Pulmonale Komplikation

o Infektionen

2.2. Datenmanagement

Alle perioperativen Daten wurden den Patientenakten entnommen. Die ausgefiillten CRF-
Bogen (case record form) wurden an das Studienzentrum in Libeck zur
Plausibilitdtskontrolle der erfassten Daten gesandt. Datenkorrekturen wurden durch die
medizinische Dokumentarin Frau Schubert und dem Studienleiter nach erneuter Priifung
durch das jeweilige Zentrum vorgenommen. Weiterhin wurde in Liibeck fiir alle Zentren die
Eingabe der Daten zentral vorgenommen. Die eingegebenen Daten wurden zur statistischen

Analyse nach England gesandt. Eine Uberpriifung der Korrektheit der Daten erfolgte in allen
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Zentren stichprobenweise. Dabei wurden die CRF-Bogen mit den Patientenakten verglichen.
Im Folgenden sind die demographischen Daten der untersuchten Patientenpopulation
tabellarisch dargestellt. Die statistisch signifikanten Daten der Patienten werden im Bereich
»~Ergebnisse” aggregiert und in der ,Diskussion® kritisch betrachtet. Um statistisch
signifikante und klinisch relevante Aussagen diskutieren zu konnen, werden in Abstimmung
mit dem Leiter der multizentrischen Studie die Daten des Gesamtkollektivs hierfiir verwendet.
Zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus dem Deutschen Herzzentrum Berlin mit dem
Gesamtkollektiv, wird folgende Darstellung gewihlt: Die Daten des Deutschen Herzzentrums
Berlin (DHZB) werden in Tabellen und Graphiken neben die Ergebnisse des
Gesamtkollektivs gestellt.

2.3. Statistik

Die Auswertung der Studie wurde durch den Statistiker Derek R. Robinson, DPhil,
Department of Mathematics, School of Science and Technology, University of Sussex,
England vorgenommen. Dieser war in die Planung der Studie und insbesondere in die

Datenerhebung involviert.

Verwendete Software

Die Daten werden mit Minitab, Release 13 (State College, Pennsylvania, USA) bzw. SAS,
Release 8.02 (Cary, North Carolina, USA), untersucht. Alle Tests sind zweiseitig. Als
statistisch signifikant wird ein p < 0,05 gewertet. Bei Mehrfach-Testungen wird die Korrektur
nach Bonferoni zur Ermittlung des Signifikanzniveaus verwendet. Die komplette statistische
Analyse der Daten wurde durch den begleitenden Statistiker Dr. D. R. Robinson, Department
of Mathematics, School of Science and Technology University of Sussex, Brighton, England

durchgefiihrt.
Deskriptive Statstik

Stetige Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung wiedergegeben. Nicht-stetige

Daten werden als absolute Haufigkeiten und in Prozent angegeben.
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Univariate Analyse
Fiir den Vergleich der quantitativen Variablen wird der Mann-Whitn-Test verwendet fiir die

Haufigkeiten wird der Fisher exact Test (chi square test) verwendet.

Multivariate Analyse

Perioperative Ereignisse werden mittels logistischer Regressionsanalyse analysiert. Hierbei
werden diejenigen Variablen beriicksichtigt, die in der univariaten Analyse signifikant oder
anndhernd signifikant (p < 0,10) mit dem zu analysierenden Ereignis assoziiert waren. Die in
der Regressionsanalyse ermittelten Koeffizienten (Odds ratio) werden anschliefend unter
Beriicksichtigung nur von pridoperativ ermittelbaren Variablen auf- bzw. abgerundet und zur

Erstellung eines Risiko-Scores verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1. Epidemiologische Daten

3.1.1. Demographische Daten

Die epidemiologischen Daten der 522 Patienten wurden erfasst. Das Deutsche Herzzentrum

Berlin beteiligte sich mit 121 Patienten an dieser Auswertung. Die Daten der untersuchten

Patienten sind in der Tabelle 1 erfasst.

DHZB Gesamtkollektiv

n=121 n =522

86 3 /359 363 3/159 9
Geschlecht

71,07 % /28,93 % 69,54 % / 30,46
Alter (Jahre) 59,6 £9,9 61,3+10,7
GroBe (cm) 171 +9,1 169,9 £ 9,8
Gewicht (kg) 71,0+ 11,7 70,5+ 13,8
BMI 243 +3,7 243+38
Alter bei Beginn der Dialyse 55,4 +10,7 57,0 £12,2
Karnofsky Index praeoperativ 54,2+ 6,5 57,5+ 18,5

Tabelle 1: Epidemiologische Patientendaten.
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Durchschnitt + Standardabweichung,

BMI: Korpergewicht (kg)/Korpergrofie (m?).

3.1.2. Risikofaktoren

Die Risikofaktoren beider Gruppen wurden erfasst und sind in Tabelle 2 dargestellt. Ein
erhohter Blutdruck war der haufigste Risikofaktor (96,7% fiir die DHZB-Gruppe und 83,9%
fiir das Gesamtkollektiv), gefolgt vom Diabetes mellitus (29,2 % fiir die DHZB-Gruppe und
27,6% fiir das Gesamtkollektiv).

DHZB Gesamtkollektiv
Hypertonus 96,67 % (n=116) 83,88 % (n=437)
Myokardinfarkt mind.1 37,5% (n=45) 35,83 % (n=187)
Periphere arterielle o _ 0 _
Verschlusserkrankung 30% (n=36) 27,26 % (n = 142)
Diabetes mellitus 292% (n=3)5) 27,6 % (n=144)
Vorhofflimmern 18,4% (n=22) 11,6 % (n=159)
Cerebrovaskulére o _ o _
Insuffizienz 11,68% (n=14) 18,62% (n=97)
COPD 12,50 % (n=15) 14,59 % (n=76)
Lebererkrankungen 9,17% (n=11) 11,90% (n=062)
Aktueller Alkoholabusus 4,1 % (n=135) 2,7% (n=14)
Hepatitis 9,17% (n=11) 595% (n=31)

Tabelle 2: Risikofaktoren.
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3.1.3. Begleiterkrankungen

3.1.3.1 Vaskulire Begleiterkrankungen

Die hiufigste Begleiterkrankung des peripheren GefaB3systems war eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit  fiir das  Gesamtkollektiv  (27,3%) sowie eine periphere
Durchblutungsstérung Stadium IIb nach Fontaine fiir die Patientengruppe aus DHZB (35,3%).

3.1.3.2 Herzrhythmusstorungen

75,80 % der Patienten aus dem DHZB hatten préoperativ einen Sinusrhythmus, 20 %
Vorhofflimmern und 4,17 % andere Herzrhythmusstérungen. Verglichen mit dem
Gesamtkollektiv zeigten sich keine Unterschiede, hier sind 83,11 % im Sinusrhythmus, 14,01

% im Vorhofflimmern und 2,88 % hatten andere Herzrhythmusstérungen.

3.1.3.3 Myokardinfarkt

In dem untersuchten Kollektiv des DHZB hatten 62,5 % keine Anamnese fiir einen
vorangegangenen Infarkt, 30,83 % hatten anamnestisch bereits einen Myokardinfarkt, 6,67 %
erlebten mehr als einen Myokardinfarkt. Im Gesamtkollektiv zeigen sich vergleichbare Daten:
64,11 % ohne bisherige Anamnese eines vorangegangenen Myokardinfarktes, 30,13 % mit
einem bereits durchgemachten Myokardinfarkt sowie 5,76 % mit mehr als einem

durchgemachten Myokardinfarkt.

3.1.3.4 Weitere Begleiterkrankungen

Die héufigste Begleiterkrankung in der Gruppe des DHZB war eine chronische
Atemwegsobstruktion (12,5%), dicht gefolgt von einer cerebro-vaskuldren Insuffizienz
(11,7%). Im Gesamtkollektiv priddominierte eine cerebro-vaskuldre Insuffizienz (18,62%),

gefolgt von einer chronischen Atemwegsobstruktion (14,6%).

33 von 75



3.1.4. Ursache des Nierenversagens und Dialysebeginn

Die hiufigste Ursache des Nierenversagens war eine chronische Glomerulonephritis fiir das
Gesamtkollektiv und ein Diabetes mellitus fiir die Gruppe aus DHZB, dicht gefolgt von einer

atherosklerotischen Schrumpftniere (Tabelle 3).

DHZB Gesamtkollektiv
Chron. Glomerulonephritis n=19 5,70 % n=99 20,33 %
Diabetes mellitus n=28 23,10 % n=381 16,63 %
Syst. Lupus erythematosus n=1 0,83 % n="7 1,44 %
Maligne Nephrosklerose n==o6 4,96 % n=22 4,52 %
ggﬂi‘;jﬁig&“he n=25 |20,66% |n=65 |1335%
Maligne Vasculitis n=1 0,83 % n=2 0,41 %
Polycystische _ o _ o
Nierenerkrankung n=15 12,4 % n=67 13,76 %

Medikamenteninduziertes

Nierenversagen n=10 8,26 % n=32 6,57 %

Andere n=16 13,22 % nll2 23 %

Tabelle 3: Primédre Ursache des Nierenversagens.
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3.2. Kardiale Daten

3.2.1. Kardiale Voroperationen / PTCA

Die 94,17 % der Patienten am DHZB und 91,55% im Gesamtkollektiv hatten keine kardialen

Voroperationen. Die hidufigste Voroperation war eine perkutane transluminale
Coronarangioplastie (Tabelle. 4).
DHZB Gesamtkollektiv

Keine n=113 94,17 % N =477 91,55 %

ACVB n=>5 4,17 % N=25 4,80 %

Aortenklappe n=2 1,67 % N=5 0,96 %

Mitralklappe 0 N=7 1,34 %

Multiple 0 N=7 1,34 %

PTCA n=25 20,83 % N=95 18,27 %

Tabelle 4 Tabelle Kardiale Voroperationen.
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3.2.2. Schweregradeinteilung der Angina pectoris

Die meisten Patienten aus beiden Gruppen wiesen Angina pectoris nur bei schwerer
korperlicher Belastung auf (34,17 % in der DHZB-Gruppe und 31,29 % im Gesamtkollektiv).
Die Einteilung der Patienten gemill der New York Heart Association (NYHA) ergab, dass
NYHA I die hdufigste Klasse war, gefolgt von der NYHA-Klasse III (Tabelle. 8).

DHZB Gesamtkollektiv
ccs1 |n=41 03/?’17 n=163 | 31,29 %
CCST | n=14 3/3’67 n=120| 23,03 %
CCST | n=30 i')s.oo n=118 | 22,65 %
CCSIV  |n=32 f/f’m n=113 | 21,69 %
NYHAT |n=57 f,‘/Z’SO n=188 | 36,22 %
NYHAT [N=21| 0 fn=89 |17.15%
NYHA IIT | N = 33 3/07,50 n=164 | 31,60 %
NYHAIV |N=9 |750% |n=78 |1503%

Tabelle 5: Angina pectoris (CCS) / NYHA.

3.2.3. Koronarstatus

Im Gesamtkollektiv zeigte sich mit 26,39 % am hidufigsten eine koronare
DreigefaBBerkrankung; eine koronare Zweigefaerkrankung wiesen 24,05 9%, eine
ViergefaBlerkrankung 12,90 % der Patienten auf. Bei den Patienten aus DHZB war eine
koronare DreigefdBerkrankung mit 30,06 % am hidufigsten vertreten, gefolgt von einer

koronaren ZweigeféBerkrankung mit 23,21 %.
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3.3. Perioperative Daten

3.3.1. Operationstyp

In der vorliegenden Untersuchung wird die perioperative Mortalitdt in Abhangigkeit von der
durchgefiihrten Herzoperation (Typ) untersucht. Es zeigt sich, dass 8,59 % (n=28/326) der
Koronaroperationen im Gesamtkollektiv perioperativ verstarben, im Vergleich zu 16,85 %
(n=15/89) mit einer Einfachklappenoperation. Bei Patienten mit einem Kombinationseingriff
(Koronar- und Klappenchirurgie) betrug die perioperative Mortalitit 16,50 % (n=17/103).
Ingesamt war die perioperative Mortalitdt im Gesamtkollektiv bei 11,50% (n= 60/ 522).

Im DHZB zeigte sich eine hohere Mortalitdt in allen Gruppen 12,5% (n = 9/22) der
Koronaroperationen, 40,9 % (n= 9/22) mit einer Einfachklappenoperation und 26,67 %
(n=4/15) bei Patienten mit einem Kombinationseingriff (Koronar- und Klappenchirurgie).
Ingesamt war die perioperative Mortalitit im DHZB bei 19 % (n= 23/ 121).

Die erzielten Ergebnisse zeigen, dass es einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen

den verschiedenen Gruppen beziiglich der perioperativen Mortalitdt gibt (p = 0,009, X>-Test).

Die perioperative Mortalitdt im DHZB ist oft und scheint hdufiger als im Gesamtkollektiv.
64,8 % der Patienten (n = 73) wurden mindestens einmal beziiglich einer kardialen
Dekompensation stationir aufgenommen. Im Vergleich dazu wurden nur 34,4 % (n = 179)
des Gesamtkollektivs mindestens einmal wegen kardialer Dekompensation stationdr
aufgenommen. Aullerdem kamen 4,5 % der Patienten des DHZB (n = 5) im kardiogenen
Schock in die herzchirurgische Abteilung, verglichen mit 2,15 % (n = 11) des
Gesamtkollektivs.

Des Weiteren wird der Zusammenhang zwischen perioperativer Letalitit und einer
Doppelklappenoperation untersucht. In der hier vorliegenden Arbeit mit 20 durchgefiihrten
Doppelklappenoperationen findet sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen

perioperativem Tod und einer Zweiklappenoperation (perioperative Mortalitit 15,4 %).
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3.3.2. Notfall-Operation

52,5 % (n = 61/117) der Patienten aus dem DHZB mussten innerhalb von 24 Stunden
operiert werden, d.h. ohne die vorherigen Vorbereitungen, die bei einem Elektiveingriff
erforderlich sind. Hier war die perioperative Mortalitdit 21,3 % (n = 13/61). Bei den
Patienten aus Gesamtkollektiv mussten 41,5 % (n = 215/517) innerhalb von 24 Stunden

operiert werden. Die perioperative Mortalitdt war bei 18,1 % (n = 39/215)

3.3.3. Minimal-invasive Chirurgie, OPCAB/MIDCAB

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss der Herz-Lungen-Maschine auf die Mortalitét
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wurden untersucht. Die nachfolgende Tabelle

zeigt die perioperative Mortalitdt der beiden Gruppen aus dem Gesamten Kollektiv.

Anz.ahl Uberlebende | Verstorbene Mortahtat
Patienten in %
mit HLM 468 412 56 11,9 %
ohne HLM 13 13 0 0 %

Tabelle 6: Minimal-invasive Chirurgie.

Die Anzahl der operierten Patienten in OPCAB-Technik war allerdings zu gering, um
Schlussfolgerungen beziiglich der Komplikationsrate bei diesem Verfahren zu ziehen. Hierbei

findet sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,19, chi square test).
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3.3.4. Kardioplegie

In der vorliegenden Untersuchung wird die perioperative Sterblichkeit in Abhéngigkeit von

der Kardioplegieart untersucht. Es zeigte sich, dass 8,11 % (n=15/170) der Blutkardioplegie
Gruppe im Gesamtkollektiv perioperativ verstarben, im Vergleich zu 13,97 % (n=44/271) in
der Kristalloidkardioplegie. (p = 0,05 chi square test)

3.3.5. A. thoracica interna

Es wurde die perioperative Mortalitdt in Abhidngigkeit von der Verwendung der A. thoracica
interna untersucht. Es zeigt sich, dass 7,19 % (n=19/264) bei Verwendung der A. thoracica
interna im Gesamtkollektiv perioperativ verstarben, im Vergleich zu 16,8 % (n=37/219) ohne

Verwendung A. thoracica interna (Tabelle 7).

A. thoracica Anz.ahl Uberlebende | Verstorbene Mortalitit in
. Patienten %
interna
Ohne IMA 219 182 37 16,8 %
Mit LIMA 258 239 19 7.3 %
Mit RIMA 1 1 0 0 %
Beide 5 5 0 0%

Tabelle 7: A. thoracica interna

Es findet sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwichen perioperative

Mortalitdt und Anwendung von arteriellen Grafts (p = 0,007 chi square test).
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3.3.6. Anzahl der Koronarbypisse

In der vorliegenden Arbeit wird die Frage der perioperativen Mortalitdt in Abhingigkeit
von der Anzahl der Koronarvenenbypésse untersucht. Hierbei findet sich perioperativ ein
statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,002 Mann-Whitney-test) zwischen einer
steigenden Anzahl von koronaren Bypassgefden und dem perioperativen Tod der

terminal niereninsuffizienten Patienten (Tabelle 8).

Anzahl Anzahl | Uberlebende | Verstorbene | Mortalitiit
Venengrafts | Patienten in %
1 85 78 7 8,2 %
2 164 151 13 7.9 %
3 98 86 12 12,2 %
4 26 21 5 19,2 %
5 8 6 2 25 %

Tabelle 8: Anzahl der Koronarbypisse

3.3.7. Laborparameter und Medikation

Diese Untersuchung erfasst die relevanten praeoperativen Laborparameter sowie die gesamte
relevante pracoperative Medikation der Patienten. Der statistische Zusammenhang zwischen
Laborparametern und dem Uberleben wird beziiglich der Uberlebensrate mittels Cox-
Regressionsmodell untersucht. Hierbei findet sich keine signifikante Beeinflussung von
verinderten Laborparametern auf das Uberleben und fiir die im CRF erfassten praeoperativen

Medikationen.
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3.3.8. Prothesenwahl

Die Wahl des Prothesentyps (mechanisch vs. biologisch) ist noch nicht abschlieBend geklart.

Der Einfluss des Prothesentyps auf die perioperative Mortalitét bei Patienten mit terminaler

Niereninsuffizienz wurde in der vorliegenden Studie untersucht.

Aortenklappe
(Mortalitit in %)

Mitralklappe
(Mortalitiit in %)

Beide
(Mortalitiit in %)

mechanische Prothese

17,6 % (n =20/ 113)

22,2 % (n = 10/45)

19% (n=30/158)

biologische Prothese

7,1% (n=2/28)

66,6 % (n=2/3)

16,1 % (n = 5/31)

Tabelle 9: Prothesenwahl

Es lésst sich in der vorliegenden Untersuchung kein statistisch signifikanter Zusammenhang

zwischen dem Klappentyp und der perioperativen Mortalitdt feststellen (chi square test p =

0,86).
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3.3.9. Multivariat-Analyse

Alle Variablen werden einer univariaten Analyse unterzogen. Alle Variablen mit einem p <

0,10 werden in die multivariate Analyse einbezogen und sind in der Tabelle 14 dargestellt.

Description Number of p-va.lue p-value
missing values | (peri) (Long-term)
Age 0 0,62 <.0001
Age at start of dialysis 51 0,13 <.0001
Karnofsky score 13 <0,0001 | .010
Leukocytes 96 0,003 .065
Concentration of red blood cells | 4 <0,001 |.0024
FFP 93 <0,001 |.0023
Transfused units to 5 days 4 <0,001 |.0012
Transfused units to discharge 9 <0,001 |.0028
Hours: dialysis to surgery 42 0,32 022
Diabetes 1 0,031 .0066
Family history of renal disease | 63 1,0 .047
Per.Vasc Dis. 1 0,0048 | .008
Steroids 4 0,50 .037
Complete revasc? 44 0,11 .024
Kind of dialysis 36 0,51 .065
Heart diseases: heart rhythm 1 0,015 .001
previous cardiac Surgery 1 0,009 41
Admission due to cardiac 2 0,0002 | .085
Decompensation
Urgency 5 0,008 .003
Temperature 8 0,001 .047
Number of vein grafts 40 0,034 015
IMA graft 39 0,007 .001
Aortic valve surgery 4 0,33 .0498
Anti-hyperfibrinolytic drugs 5 0,32 052
Previous vascular surgery 1 0,007 46
Cardiogener shock 10 <0,001 | .48
Temperature 8 0,001 .047
Number of vein grafts 40 0,034 015
IMA graft 39 0,007 .001

Tabelle 10: Univariat-Analyse.
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Der ermittelte p-Wert bei der perioperativen Mortalitdt basiert auf dem Mann-Whitney test fiir

quantitative Variablen und einem Fischer exact test fiir die anderen Variablen. Fiir die weitere

Analyse wurden nur Variablen eingeschlossen, die weniger als 100 fehlende Angaben

aufwiesen. Danach wurde ein Cox Regressionsmodell mit Riickwértselimination angewandt.

In der folgenden Tabelle sind die wesentlichen Parameter, die einen Einfluss auf die

perioperative Mortalitdt haben, zusammengefasst (Tabbelle. 11).

95% CI
Parameter Odds ratio P-value
Lower - Upper

Diabetes Mellitus 2,3 1,23 - 429 0,009
Ventrikuldre Rhythmusstérungen 3,25 L4 - 928 0,028
Vaskulédre Voroperation 3,36 1,53 - 7,38 0,028
Kardiale Voroperationen 2,42 1,05 - 5,60 0,038
Kardiogener Schock 14,14 3,13 - 63,97 0,001

Karnofsky Index 096 - 0,99
0,97 0,001

50% < KS = 70%

Tabelle 11: Multivariables Modell. Signifikante Parameter.
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3.3.10. Perioperative Mortalitiit Score

Aus den zur Verfiigung stehenden Daten wurde ein Score-System fiir die perioperative
Mortalitdt entwickelt. Der von dem Statistiker entwickelte Score sieht wie folgt aus:

Variablen Definition Score
Diabetes Mellitus 1
Kardiogener Schock 2
Ventrikuldre Rhythmusstérungen Lown classification =2 Lown Illa 1
Vaskuldre Voroperation 1
Kardiale Voroperationen 1
Karnofsky Index SO%KSS <K§ OS%7 0% ;

Tabelle 12: Perioperative Mortalitdt Score

Die nachfolgende Tabelle zeigt die perioperative Sterblichkeit aus dem gesamten Kollektiv

bei Anwendung des Scores.

Score Anzahl Patienten | Uberlebende | Verstorbene | Mortalitiit in %
0 39 39 0 0%
1 221 212 9 4.1 %
2 155 127 28 18.1 %
3 53 42 11 20.8%
4 16 8 8 50.0 %
5 3 0 3 100 %

Tabelle 13: Perioperative Sterblichkeit bei Anwendung des Scores.

44 von 75



4. Diskussion

Dialysepflichtige Patienten haben bei chirurgischen FEingriffen eine besonders hohe
perioperative Sterblichkeit. Zur Reduktion dieser Risiken ist es wichtig die Determinanten zu
kennen, die das perioperative Risiko beeinflussen. Aus diesem Grund wurde von der
Universitdt Liibeck eine multizentrische Studie ins Leben gerufen. Insgesamt haben sich neun
herzchirurgische Zentren aus Deutschland zusammengeschlossen und retrospektiv Daten zu
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz gesammelt, die in diesen Zentren operiert worden
waren. Ziel der Arbeit war es, die primdren Risikofaktoren fiir die perioperative Mortalitit zu
erfassen. Da die perioperative Letalitit fiir den Vergleich verschiedener Verfahren zur
Behandlung der zugrundeliegenden Herzerkrankung wichtig ist, wird die perioperative

Letalitit des deutschen Kollektivs auch mit den Ergebnissen aus der Literatur verglichen.

4.1. Koronaroperation

Das hohe perioperative Risiko ist ein ungelostes Problem bei terminal niereninsuffizienten
Patienten, die sich einer Herzoperation unterziehen miissen. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie zeigen eine insgesamt geringere perioperative Mortalitit bei den Patienten, die sich
einer Koronaroperation unterzogen haben, als die bisherige Literatur erwarten lie. Von 326
Patienten verstarben 28 Patienten wihrend der Operation (8,59%). Die Daten sind in puncto
perioperative Mortalitit bei Koronaroperationen niedriger verglichen mit der internationalen
Literatur. Dennoch bleibt die Frage zu diskutieren, aus welchen Griinden die Mortalitét bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz deutlich hoher ist als bei nicht nierenerkrankten

Vergleichsgruppen.

Die koronar-artherosklerotischen Plaques weisen bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz, wie bei Schwarz et al. (2000) beschrieben, eine ausgeprigte
Mediaverdickung sowie eine signifikante Kalzifikation der Koronarplaques auf.

Als Schlussfolgerung wurde angenommen, dass kein Unterschied im Durchmesser der

Koronararterien vorliegt, sondern ein Unterschied in der Zusammensetzung der
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artherosklerotischen Plaques. Es wird vermutet, dass die Ablagerung von Kalzium in den
Plaques als Grund fiir die hohe Komplikationsrate, sowohl bei herzchirurgisch, als auch den

konservativ-kardiologisch versorgten Patienten herangezogen werden kann.

In einer regionalen retrospektiven Kohortenstudie {iber 15500 Patienten, die im Zeitraum von
1992-1997 in New England koronarchirurgisch versorgt wurden, wurden von Liu et al. (2000)
die Determinanten der Mortalitdt und Morbiditét untersucht. Die Inhospitalmortalitit war bei
terminal niereninsuffizienten Patienten (1,8% des Gesamtkollektivs) 4,4-mal groBer als die
anderer ACVB-patienten (12.2% vs 3%, p<0,001). Als Schlussfolgerung ldsst sich die
terminale Niereninsuffizienz als statistisch signifikanter unabhéngiger Risikofaktor fiir die
Inhospitalmortalitdt nach Bypassoperationen darstellen. Auch in der Multivarianzanalyse
wurde trotz Adjustierung der Risikofaktoren (Alter, Stadium der Herzinsuffizenz NYHA)

eine unverdndert hohe Sterblichkeit der dialysepflichtigen Patienten nachgewiesen.

Die Tabelle 16 zeigt alle Studien, die sich mit Patienten befassen, die eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz aufweisen und bei denen eine aorto-koronare Bypass-Operation
durchgefiihrt wurde. Das Gesamtkollektiv in der vorliegenden Studie zeigt mit 522 die grofite
Patientenzahl im Vergleich zu den anderen Patientengruppen. Die Auswertung der Parameter
wie Alter, Dialysedauer und Beschwerdesymptomatik ergab vergleichbare Resultate. Das
Durchschnittsalter der dialysepflichtigen Patienten zum Zeitpunkt der aortokoronaren Bypass-

Operation lag zwischen 51 und 67 Jahren.
Auch die Haufigkeit der perioperativen Komplikationen war in den verschiedenen Studien

unterschiedlich. Die hadufigsten perioperativen Komplikationen in diesen Studien waren, wie

in unserem Patientengut, die kardialen Komplikationen und die Infektionen.
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AUTOR(EN) N | PERI-OP TODESFALLE | %
Francis et al. 1980 10 |1 10
Monson et al. 1980 16 |2 14,3
Laws et al. 1986 10 |1 10
Marshall et al. 1986 12 |1 8,3
Albert et al. 1987 11 |- -
Opsahl et al. 1988 39 |1 3
Peper et al. 1988 31 |1 3,3
Rostand et al. 1988 20 |4 25
Von Zipfel et al. 1988 27 |2 7,4
Blakemann et al. 1989 16 |1 6
Deutsch et al. 1989 16 |1 6
Schmidt et al. 1989 10 |2 20
Batiuk et al. 1991 25 | 4 16
Ko et al. 1993 18 |3 16,7
Kaul et al. 1994 28 |1 3,5
Owen et al. 1994 21 |2 9.5
Rinehart et al 1995 60 |2 3,3
Jahangiri et al. 1997 19 |1 5
Frenken et al. 1999 30 |2 6,7
Nakayama et al. 1999 51 | 4 7,8
Ohmoto et al. 1999 47 |7 14,9
Krabatsch et al. 2005 71 |4 5,6
Khaitan et al. 2000 70 |10 14,3
Hirose et al. 2001 37 |2 5,4
Nishida et al. 2001 1055 4,8
Osaka et al. 2001 36 |4 11
Penta De Peppo et al. 2002 | 159 | 6 4
Naidu et al. 2003 192 | 11 5,7
Jault et al. 2003 124 | 21 16,9
Nakayama et al. 2003 117 | 13 11
Nikolsky et al. 2004 492 113 2,6
Tabata et al. 2004 68 |1 1,5
Witczak et al. 2005 106 | 16 16
Ariyoshi et al 2006 35 |2 5,7
Fukumoto et al. 2006 33 |- -
Kamalakannan et al. 2007 | 69 | 34 493
Kamohara et al. 2007 22 |2 9,1
Kogan et al. 2008 115 | 21 18,3

Tabelle 14: Literaturiibersicht iiber aortocoronare Bypass-Operation

bei Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (peri-OP = perioperativ,

N= Anzahl der Patienten)
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Eine weitere Komplikation, die bei den Patienten unserer Studie hdufig auftrat, war die fiir die
dialysepflichtigen niereninsuffizienten Patienten bekannte vermehrte Blutungsneigung. Somit
wurden vermehrte Bluttransfusionen fiir einige Patienten notwendig. Die meisten Autoren
berichten, dass ihre Patienten perioperativ, entweder aufgrund kardialer Ursachen oder
aufgrund einer Sepsis, gestorben sind. Lediglich Batiuk et al. (1991) berichten {iber
vorwiegend kardiogene Ursachen der perioperativen Letalitdt (Batiuk et al. 1991). Auch bei
anderen Autoren, deren Patienten als perioperative Todesursache eine kardiogene Ursache
vorlag, hatten die Patienten préoperativ eine gestorte linksventrikuldre Funktion, die zu einer
schlechteren Prognose fiihrte (Gupta et al. 1993, Olsen et al. 1993). Eine schlechte Prognose
hatten Patienten, die ebenfalls einen Diabetes mellitus aufwiesen. Der Grund hierfiir war, dass
bei diesen Patienten die koronare Herzerkrankung spét diagnostiziert wurde und hiufig auch
ein stummer Myokardinfarkt vorlag. Zu gleichen Resultaten sind auch andere Arbeitsgruppen
gekommen, die Diabetiker in ithrem Patientengut hatten (Foley et al. 1997, Koch et al. 1997).
Der Zeitpunkt der Operation spielt somit eine groBle Rolle bei allen Patienten mit

dialysepflichtiger Niereninsuffizienz und koronarer Herzerkrankung.

35,89 % der 522 Patienten hatten in der vorliegenden Studie vor der Operation einen oder
mehrere Myokardinfarkte erlitten und viele dieser Patienten hatten somit eine eingeschrankte
linksventrikulire Funktion. Uber Ahnliches berichten auch andere Studien. Bei 11 der 16
Patienten (68,8 %) musste eine Notfalloperation durchgefiihrt werden (Deutsch et al. 1989).
Ebenfalls mussten 11 der 22 Patienten aus der Untersuchung von Ko et al. (1993) innerhalb
von 24 Stunden operiert werden, ohne die vorherigen Vorbereitungen, die bei einem
Elektiveingriff erforderlich sind (Ko et al. 1993). Auch andere Studien zeigen &hnliche
Ergebnisse. So berichteten Osaka et al. (2001), dass 58 % der 36 untersuchten Patienten eine
instabile Angina pectoris hatten und 11 dieser Patienten notfallméBig operiert werden mussten

(Osaka et al. 2001).

In der Studie von Nishida et al (2001) hatten 55 der 105 untersuchten Patienten (52 %) einen
oder mehrere Myokardinfarkte hinter sich, bei 22 Patienten musste ein Notfalleingriff
durchgefiihrt werden (Nishida et al. 2001). Die Studie von Khaitan et al. (2000) ergab, dass
70 % der 70 untersuchten Patienten eine instabile Angina pectoris aufwiesen und 50 % der

Patienten einen Myokardinfarkt erlitten (Khaitan et al. 2000).
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Die o.g. Ergebnisse zeigen, dass der operative Eingriff bei diesen Patienten erst dann erfolgte,
wenn sdmtliche konservativen MaBBnahmen keinen Erfolg brachten. Eine frithzeitige Bypass-
Operation konnte hingegen zu besseren OP-Ergebnissen fithren. Franga et al. (2000) stellte
eine perioperative Mortalitdt von 11,4 % fest (Franga et al. 2000). Die Autoren beobachteten
eine reduzierte linkventrikuldre Funktion sowie eine mehr distal gelegene fortgeschrittene

koronare Herzerkrankung als Prédiktor fiir eine erhohte operative Mortalitét.

Reinecke et. al. (2006) haben die Ergebnisse zwischen PTCA und Bypass-Operation aus nicht
randomiserten Registerdaten verglichen. Die Bypassoperation war mit besseren
Langzeitergebnissen und einer hoheren Rate an Beschwerdefreiheit verbunden als die PTCA.
Letztere hat jedoch eine geringere periprozudurale Sterblichkeit als die ACVB. Eine
erfolgreiche PCI ist auch bei Hochrisikopatienten (z.B. frischer Infarkt) mdglich, die fiir eine
operative Revaskularisation nicht oder nur sehr eingeschriankt infrage kommen (Evidenzgrad

B).

Tugtekin et. al analysierten retrospektiv die klinischen Ergebnisse von 73 isoliert
koronarchirurgisch therapierten, terminal niereninsuffizienten dialysepflichtigen Patienten.
Betrachtet wurde eine On-Pump-Gruppe (43 Patienten) und eine Off-Pump- Gruppe (30
Patienten) ein. Die Gesamt-Hospitalmortalitit lag bei 4,2% (n=3). Davon verstarben zwei
Patienten (4,6%) aus der On-Pump-Gruppe, sowie ein Patient (3,3%), aus der Off-Pump-
Gruppe. Die Morbiditét in beiden Gruppen war vergleichbar. Die durchschnittliche Anzahl an
implantierten Grafts betrug 3,1+£0,9 in der On-Pump und 2,9+0,8 in der Off-Pump-Gruppe.
Wihrend der Nachbeobachtung (mittlerer Nachbeobachtungszeit 25+19 Monate) verstarben
13 Patienten (30,2%) der On-Pump-Gruppe, neun davon (69,2%) aufgrund kardialer Ursache.
Innerhalb der Off-Pump-Gruppe verstarben acht Patienten (26,7%), ebenfalls meist (n=5;
62,5%) aufgrund kardialer Ursachen.

Zwar soll die Operation in ,,Off-pump-Technik das perioperative Risiko mindern, doch gelten
anderseits sowohl eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz wie erheblich wandveridnderte
oder intramural verlaufende Koronargefile als kontraindikation der Off-Pump-Technik
Reinecke el. al (2006). Als Kontrindikation gegen die Anwendung der HLM ist jedoch das
schwere nephrotischen Syndom anzusehen, bei dessen Vorliegen der Off-Pump-Technik im

Sinne einer Ultima-Ratio-Maflnahme der Vorzug gegeben werden sollte.
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In der vorliegenden multizentrischen Studie waren nur wenige Patienten ohne Herz-Lungen-
Maschine operiert worden. Die Anzahl der operierten Patienten ist allerdings zu gering, um
Schlussfolgerungen beziiglich der Komplikationsrate bei diesem Verfahren zu ziehen.
Unabhéngig von dieser Datenlage sollte die Frage zur Vermeidung der extrakorporalen
Zirkulation bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz in prospektiv randomisierten

Studien untersucht werden.

Nakayama et.al zeigen in ihrer Studie auf, dass moglicherweise die Verwendung beider A.

Thoracica internae die Uberlebensrate steigern kann.

Die operative Technik im Einzelnen sollte sich gleichfalls nach den Standards richten, wie sie
fiir die Patienten ohne Nierenerkrankung gelten. Dies gilt auch fiir die bevorzugt unilaterale
Verwendung der A. thoracica interna. Die bilaterale Verwendung dieses Geféles als Routine

erscheint problematisch: Einerseits ist der erwartete gilinstige Langzeiteffekt bei diesen
Patienten sehr fraglich, andererseits konnte eine Erhohung der perioperativen Morbiditét,

verursacht durch Wundheilungsstorungen, resultieren (Reinecke et. al. 2006).

Uber die Verwendung der A. radialis zur kompletten arteriellen Revaskularisation gibt es im
Zusammenhang mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz bisher keine relevanten
Publikationen. Das Gefdll wird deshalb wenig benutzt, da es hiufig fiir den unerldsslichen

Dialysezugang, den Shunt, verwendet oder geschont wird.

In der vorliegenden Arbeit wird die Frage der perioperativen Mortalitdt in Abhingigkeit von
der Verwendung der A. Thoracica interna untersucht. Hierbei findet sich perioperativ ein

verbessertes Outcome bei Anwendung von arteriellen Grafts.

In der vorliegenden Arbeit wird die Frage der perioperativen Mortalitdt in Abhingigkeit von
der Anzahl der Koronarbypisse untersucht. Hierbei findet sich perioperativ ein statistisch
signifikanter Zusammenhang (p = 0,002 Mann-Whitney-test) zwischen einer steigenden
Anzahl von koronaren Bypassgefilen und dem perioperativen Tod der terminal

niereninsuffizienten Patienten.
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4.2. Herzklappenoperation

In der vorliegenden Untersuchung werden 89 isolierte Klappenoperationen durchgefiihrt. Die
perioperative Mortalitdt betrdgt 16,85 % (n=15). Die Mortalitit bei isolierten
Klappeneingriffen ist vereinbar mit den Ergebnissen aus der Literatur. Alle nachfolgend
vorzustellenden Publikationen beziehen sich auf Dialysepatienten, die herzchirurgisch

versorgt werden.

Horst et al. (2000) berichten {iiber eine Mortalitdit von 19,3 % fiir eine isolierte
Klappenoperation und eine Mortalitit von 39,5 % fiir eine gleichzeitige Klappen- und
koronare Bypassoperation (Horst et al. 2000).

Ibrahim et al. (2003) untersuchten retrospektiv die Morbiditit und Mortalitdt von 1570
Patienten, die sich einer kombinierten Herzklappen- und Bypassoperation unterzogen haben.
Die multivariable logistische Analyse fiir Morbiditit und Mortalitdt zeigt, dass das weibliche
Geschlecht an sich ein unabhéngiger Risikofaktor sein kann. Mitrale Klappenoperation, Alter,
linksventrukuldre Dysfunktion, NYHA-Klassen III und IV. trikuspidale Klappenerkrankung,
Diabetes, periphere vaskuldre Erkrankung und prioperative Niereninsuffizienz waren
Risikofaktoren fiir Mortalitdt. Beim weiblichen Geschlecht sind Morbiditdt und Mortalitit
erhoht. Bei Herzklappen- und koronarer Bypassoperation leiden Frauen, die kombinierte
Verfahren durchmachen, hiufiger an einem pramorbiden Zustand, 6fter an Herzinsuffizienz

und gleich héufig an einer Dreigefaflerkrankung (Ibrahim et al. 2003).

Brinkmann et al. (2002) untersuchen retrospektiv die Mortalitdit und Morbiditit von 72
Patienten. Die Autoren berichten iiber eine operative Mortalitdt von 12 % bei Patienten mit
isolierten Klappenoperationen und 23 % bei einem Kombinationseingriff. Die durchgefiihrten
Operationen als auch die epidemiologischen Daten des untersuchten Kollektivs sind mit den
hier vorgestellten Ergebnissen vergleichbar. Bei 31 % der Patienten wurde eine kombinierte
Herzklappenoperation mit einer Herzbypassoperation durchgefiihrt. Die Uberlebensraten
stellten sich wie folgt dar: 72,8 % nach 3 Monaten, 60,5 % nach einem Jahr, 39,8 % nach 2
Jahren und lediglich 15,9 % nach 6 Jahren (Kaplan-Meier).

51 von 75



Die Auswahl der Prothese hatte keinen Einfluss auf das friihe oder spite Uberleben. 66 % der
Patienten erhielten einen mechanischen Klappentyp, 34 % wurden mit einer Bioprothese

versorgt. Rekonstruktive Mallnahmen an den Herzklappen wurden in geringem Malle

durchgefiihrt (Brinkmann et al. 2002).

Mehlhorn et al. (2002) beschreiben in einem Kollektiv von 39 Herzklappenpatienten eine
Letalitit von 15,4 %. Herzog et al. (2002) berichten von einer Studiengruppe mit 5.858
Herzklappenpatienten mit TDNI, die in den Vereinigten Staaten von Amerika von 1978 bis

1998 operiert wurden; hier betrug die Operationsletalitit 20,7 %.

Jede Herzklappenprothese besteht grundsitzlich aus einem Gehiuse, das eine Offnung fiir den
Blutfluss bildet und einen Schlussmechanismus besitzt. Hierbei lassen sich zwei Arten von
Prothesen unterscheiden: Die mechanischen Herzklappenprothesen und die biologischen
Herzklappenprothesen, bei denen sich jeweils wieder verschiedene Untergruppen einteilen

lassen.

Erstmals wurde eine mechanische Prothese 1960 durch Harken und Starr implantiert, wobei
es sich noch um eine Klappe handelte, bei der eine Metallkugel in einem Metallkéfig gehalten
wurde. Diese Klappen hatten sehr schlechte homodynamische Eigenschaften und deshalb
werden in der heutigen Zeit vorwiegend zwei Varianten verwendet: Die
Kippscheibenprothese und die Doppelfliigelprothese. Mechanische Herzklappenprothesen
besitzen eine Haltbarkeit, die bei 99 % der Patienten deren Lebenserwartung iibersteigt
(Butchart et al. 2001). Sie haben jedoch den groflen Nachteil, dass der Empfanger lebenslang
Antikoagulantien einnehmen muss, da sich sonst an dem korperfremden Material der Prothese

Gerinnsel bilden und somit eine hohes Thrombose- und Embolierisiko besteht.

Die Gruppe der biologischen Prothesen ist durch eine gro3e Heterogenitit gekennzeichnet. Es
gibt die Moglichkeit, defekte Klappen durch Allografts (Homografts) zu ersetzen. Dabei
handelt es sich um menschliche Herzklappen, die entweder von verstorbenen Spendern oder
aus explantierten Empfangerherzen im Rahmen der Herztransplantation stammen. Bereits
1965 erfolgte die erste Implantation einer menschlichen Aortenklappe (Ross 1965). Diese
Grafts stehen jedoch auf Grund des Spendermangels nur in geringer Anzahl zur Verfligung.
Herzklappenprothesen tierischen Ursprungs (Xenografts) stehen dagegen kommerziell in

ausreichender Menge und Grofe zur Verfligung und werden sehr hiufig als Klappenersatz
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verwendet. Gebrauchlich sind native Herzklappen vom Schwein oder vom Rind. Die erste

porcine Bioprothese wurde 1965 beim Menschen verpflanzt (Binet et al. 1965).

Seit 1987 gibt es geriistfreie biologische Prothesen. Natiirliche porcine Herzklappen sind in
ihrer Dimension und Anatomie den menschlichen Homografts am &hnlichsten. Bei ihnen
entspricht die Offnungsfliche nahezu der von natiirlichen Herzklappen. Homografts und
geriistfreie Xenografts zeigen im allgemeinen gute, den gesunden Herzklappen anndhernd
vergleichbare Blutflusseigenschaften. Deshalb ist das Blutungs- und Thromboserisiko gering
und eine langfristige Antikoagulation unnétig. Jedoch ist die Haltbarkeit, insbesondere bei
jiingeren Patienten, eingeschrinkt. Die durchschnittliche Haltbarkeit von Homografts von 10
bis 20 Jahren (Doty et al. 1998) liegt etwa iiber der von Xenografts mit ca. 15 Jahren
(Corbineau et al. 2001, Kumar et al. 2003).

Der Vergleich klinischer Daten von biologischen und mechanischen Herzklappenprothesen
iiber einen Zeitraum von bis zu 20 Jahren zeigt, dass der biologische Ersatz besonders bei
dlteren Patienten keinen Vorteil hinsichtlich der Uberlebensrate bringt. Jedoch ist bei diesen
Patienten/Patientinnen die Lebensqualitit deutlich besser, da die koagulationsbedingten
Einschriankungen entfallen und keine Gefahr besteht, an einer durch die Antikoagulation

bedingten Blutung zu sterben (Sidhu et al. 2001).

Der klassischen herzchirurgischen Lehre zufolge sollten TDNI-Patienten, die einen
Klappenersatz benotigen, eine mechanische Prothese erhalten, da die Langlebigkeit
biologischer Herzklappen aufgrund der verstirkten Kalzifizierung bei Dialysepflichtigkeit
deutlich herabgesetzt ist (Mehta und Pae 1997). Viele Studien legen jedoch nahe, dass
biologische Herzklappen die Prothesen der Wahl fiir Patienten mit einer terminalen
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz sind, da bei niedrigen Lebenserwartung dieser Patienten
mechanische Prothesen mit signifikant hoherem Risiko fiir schwere, antikoagulationsbedingte
Blutungen behaftet sind (Brinkmann et al. 2002, Kaplon et al. 2000, Lucke et al. 1997). Lucke
et al. (1997) zeigten, dass die Inzidenz fiir postoperative zerebrovaskuldre Zwischenfille oder
Blutungen 100 % (10/10) fiir mechanische gegentiber 0 % (0/9) fiir biologische Prothesen
(p<0,001) betrug.
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Da die Kalzifizierung in rekonstruierten Herzklappen bei TDNI-Patienten gegeniiber
Patienten mit normaler Nierenfunktion beschleunigt ist, sollten TDNI-Patienten, die einen
Klappenersatz bendtigen, eine biologische Prothese erhalten. Bei der niedrigen
Lebenserwartung dieser Patienten ist die Wahrscheinlichkeit des strukturellen Versagens einer
biologischen Prothese weit geringer als das Risiko fiir Blutungen oder Schlaganfall bei

mechanischen Prothesen (Brinkmann et al. 2002, Kaplon et al. 2000, Lucke et al. 1997).
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5. Schlussfolgerung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss der Determinanten auf die perioperative
Sterblichkeit von Dialysepatienten bei kardiochirurgischen Eingriffen zu untersuchen. Hierfiir
wurde im Rahmen einer retrospektiven Studie an 121 Patienten des DHZB sowie an 522
Patienten des Gesamtkollektivs, die sich einer Herzoperation unterzogen haben, der

perioperative Verlauf dokumentiert.

Die Ergebnisse zeigen eine perioperative Mortalitdt im Gesamtkollektiv von 11,50 %. In
Abhéngigkeit von der durchgefiihrten Herzoperation zeigte sich, dass 8,59 % der
Koronaroperationen im Gesamtkollektiv perioperativ verstarben, im Vergleich zu 16,85 %
mit einer Einfachklappenoperation. Bei Patienten mit einem Kombinationseingriff (Koronar-

und Klappenchirurgie) betrug die perioperative Mortalitit 16,5 %.

* Es wurde auch die Frage der perioperativen Mortalitét in Abhéngigkeit von der Anzahl
der Koronarbypésse untersucht. Hierbei fand sich perioperativ ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen einer steigenden Anzahl von koronaren Bypassgefilen und

dem perioperativen Tod der terminal niereninsuffizienten Patienten.

* Es wurde auch die perioperative Mortalitdt in Abhidngigkeit von der Verwendung der A.
thoracica interna untersucht. Es fand sich perioperativ ein verbessertes Outcome bei

Anwendung von arteriellen Grafts.

* In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss der Herz-Lungen-Maschine auf die
Mortalitdt bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz untersucht. Die Anzahl der
operierten Patienten in OPCAB-Technik war leider zu gering, um Schlussfolgerungen

beziiglich der Komplikationsrate bei diesem Verfahren zu ziehen.

e Die Ergebnisse der statistischen Auswertung des postoperativen Verlaufs
(Multivariatanalyse) des Gesamtkollektivs identifizierten folgende Faktoren, die das
perioperative Uberleben der terminal niereninsuffizienten Patienten signifikant negativ

beeinflussen: Diabetes Mellitus, Ventrikiilire Herzrhythmusstérungen (>Lown III a),
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vaskuldre Voroperation, kardiale Voroperation, Kardiogener Schock, und karnofsky

Index < 70%.

* Aus den zur Verfiigung stehenden Daten wurde ein Score-System fiir die perioperative

Mortalitdt entwickelt, um eine individuellere Risiko-Nutzen-Abwigung zu ermoglichen.

* Die Autoren beobachteten, wie auch die Ergebnisse aus unserer Studie zeigen, keinen
signifikanten Unterschied beziiglich der Mortalitit in Relation zur Wahl des
Prothesentyps.

*  Viele Studien zeigen, dass biologische Herzklappen die Prothesen der Wahl fiir Patienten
mit einer TDNI sind, aufgrund der niedrigen Lebenserwartung dieser Patienten. Es sei

denn andere Griinde fiir eine Antikoagulation liegen vor.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung ermoglichen eine verbesserte
Operationsindikation sowie eine verbesserte Operationsstrategie. Zudem kann gesagt werden,
dass bei niereninsuffizienten Patienten nicht zu lange mit einer anstehenden Operation

gewartet werden darf.
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7. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht mit verdffentlicht
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