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1. Einleitung

1.1. Klinische Relevanz von Nierenfunktionsstdrungen bei herzchirurgischen

Patienten

Nierenfunktionsstérungen zahlen zu den haufigsten und prognostisch
ungunstigsten Komplikationen bei Patienten, die sich herzchirurgischen Eingriffen
unterziehen muassen (27, 73). Je nach Definition und zugrunde liegender
Erkrankung entwickeln bis zu 45 % der Patienten postoperativ eine renale
Dysfunktion (57, 62, 66, 70, 102), die Rate an dialysepflichtigem Nierenversagen
kann, je nach zugrunde liegender Operation und vorbestehender
Nierenfunktionseinschrankung bis zu 30 % betragen (20, 40, 57, 74, 77, 113, 121).
Herzchirurgie-assoziierte Nierenfunktionsstérungen (CSA-AKI: cardiac surgery-
associated acute kidney injury) (103) stellen allerdings nicht nur eine den
Krankenhausverlauf (6, 33, 79, 103) und somit die Krankenhauskosten (33, 44),
sondern bei fehlender Erholung der Nierenfunktion auch die Langzeitprognose
(113) ungulnstig beeinflussende Komplikation dar und sind mit einer deutlichen
Steigerung der Mortalitat und Morbiditat (6, 80, 130) verbunden. Bemerkenswert
ist dabei, dass bereits geringfugigste, frih postoperative Steigerungen des
absoluten Kreatininwertes mit einer ungunstigen Prognose assoziiert sind (72,
130). In diesem Sinne formulierte schon Mark Stafford-Smith: ,No one has yet
defined an insignificant amount of renal dysfunction® (113).

Bis zum heutigen Zeitpunkt ist es noch nicht gelungen eine geeignete
therapeutische  Intervention zu finden, um  Herzchirurgie-assoziierte

Nierenfunktionsstérungen zu verhindern (56, 114).

1.2. Pathophysiologie Herzchirurgie-assoziierter Nierenfunktionsstérungen

Herzchirurgie-assoziierte Nierenfunktionsstorungen stellen pathophysiologisch ein
multifaktorielles, komplexes Geschehen dar. Zu den eine Nierendysfunktion
beglnstigenden Faktoren zahlen neben Ischamie- und Reperfusion einhergehend

mit oxidativem Stress, neurohumoraler Aktivierung und Inflammation auch
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metabolische Faktoren sowie Toxine. Letztere kbnnen exogen zugefuhrt werden
oder, wie Hamo- und Myoglobin, als endogene Toxine uber tubulare Ablagerungen
eine Pigmentnephropathie hervorrufen. Diese Faktoren kénnen prinzipiell zu
unterschiedlichen Zeitpunkten z.B. pra-, intra- und postoperativ einwirken, in
unterschiedlichem Malde Einfluss auf die Nierenfunktion nehmen und beeinflussen
sich gegenseitig (12). Im Endeffekt beglnstigen sie eine tubuldre und vaskulare
Zelldysfunktion, die Uber Nekrose und Apoptose zu einer renalen
Funktionsstorung bis hin zu einem akuten Nierenversagen fuhren kann (siehe
Abbildung 1.)

Ischamie und
Reperfusion
Metabolische Neurohumorale
Faktoren Aktivierung
/ Herzchirurgie- \
: assoziierte
Genetische Ni funkti Inflammation
Faktoren |eren__un ions-
storung
\ /
Exogene Oxidativer
Faktoren Stress
Myo- und
Hamoglobin
Praoperative Intraoperative Postoperative
Faktoren Faktoren Faktoren

Tubulare und vaskulare Zelldysfunktion, Nekrose und Apoptose

Abbildung 1. Pathogenese von  Herzchirurgie-assoziierten  Nierenfunktions-
stérungen (CSA-AKI) nach (12).



1.2.1 Exogene Einflussfaktoren

Zu den exogenen Einflussfaktoren werden hauptsachlich exogene Nephrotoxine
wie Rontgenkontrastmittel (99) sowie nichtsteroidale Antiphlogistika und Antibiotika
(96) gezahlt. Die Nephrotoxizitat dieser Substanzen wird durch Prozesse wie
direkte tubulare Toxizitat, Entzundung auch im Rahmen allergischer
Immunantworten und Veranderungen der renalen Hamodynamik vermittelt (87,
96). Die perioperative Gabe von Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren und
Angiotensin-Rezeptor-Blockern  werden hinsichtlich ihrer Bedeutung fur

perioperative Storungen der Nierenfunktion kontrovers diskutiert (7, 14, 127).

1.2.2. Ischamie, Reperfusion, neurohumorale Aktivierung, oxidativer Stress und

Inflammation

Die Schadigung der Niere durch Ischamie, Reperfusion, neurohumorale
Aktivierung, oxidativen Stress und Inflammation ist komplex und steht in aller
Regel in Zusammenhang mit - haufig prolongierten Phasen niedrigen arteriellen
Blutdruckes und reduzierten systemischen Blutflusses - sowie embolischen
Faktoren (56), welche im herzchirurgischen Setting nicht selten auftreten. So kann
es aufgrund der Grunderkrankung, z.B. im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes
bereits vor der Operation zu einer arteriellen Hypotonie kommen. Eine Reduktion
des renalen Perfusionsdruckes und/ oder Blutflusses kann auch wahrend der
chirurgischen Intervention selbst - insbesondere wahrend der extrakorporalen
Zirkulation (insbesondere im nicht-pulsatiien Modus) (56) - aber auch durch
anasthesiologische Malinahmen wie mechanische Beatmung mit positivem
Atemwegsdruck (65), allergische Reaktionen auf Medikamentengaben z.B.
Protamin (59), oder im Rahmen eines postoperativen Low Cardiac Output

Syndroms (22) beobachtet werden.

Als Reaktion auf einen niedrigen systemischen Blutdruck reagiert die Niere bei
Unterschreiten der Autoregulationsschwelle mit einer Abnahme der glomerularen
Filtrationsrate. Entscheidend ist dabei die Hohe der Blutdrucksenkung vom

Ausgangswert, sodass bei Hypertonikern schon normotensive Werte zu einer
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veranderten Funktion der Niere fihren konnen (2). Die parallele Aktivierung des
Sympathikus mit Noradrenalin- und Vasopressinausscheidung und des Renin-
Angiotensin-Systems verstarkt die Abnahme des renalen Blutflusses und der
Diurese Uber Vermittlung einer renalen Vasokonstriktion sowie durch eine

begleitende Wasser- und Salzretention.

Dartberhinaus hat die Niere eine sehr niedrige Ischamietoleranzgrenze, die bei
Abnahme des Sauerstoffangebotes schnell zu einem signifikanten Anstieg von
Herzchirurgie-assoziierten Nierenfunktionsstérungen fuhrt (101). Diese Unfahigkeit
ein niedriges Sauerstoffangebot zu tolerieren, ist zum einen durch den
Sauerstoffdiffusionsshunt, der zwischen dem arteriellen und vendésen System in
der Niere herrscht und zum anderen durch den hohen Sauerstoffverbrauch bei der
aktiven tubularen Resorption bedingt (19). Ischamieférdernd sind Obstruktionen
der versorgenden Nierengefale durch Arteriosklerose oder embolische
Ereignisse, die im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe z.B. durch Manipulation an
der Aorta ascendens im Rahmen von Kanulierungsmallinahmen oder beim
Abklemmen entstehen koénnen (17, 123). Praoperative Anamien (35) und die
Hamatokriterniedrigung (39, 117) im Rahmen der Hamodilution wahrend des
Einsatzes der Herzlungenmaschine wirken in diesem Zusammenhang

begunstigend.

Ischamie und Reperfusion der Niere sind im Hinblick auf den renalen Schaden
nicht voneinander zu trennende Mechanismen (12, 104). Die durch eine
unzureichende Perfusion induzierte inflammatorische Kaskade fuhrt primar zu
ischamischen Schaden; eine Reperfusion geht paradoxerweise ebenfalls mit einer
Verstarkung des inflammatorischen Schadens einher, obwohl sie fir die

Zellrevitalisierung notwendig ist (92).

Die Ischamie ist durch Mangel an vitalen Nahrstoffen und Untergang der
mitochondrialen Funktion durch Erschoépfung der ATP-Reserven gekennzeichnet
(110) und initiiert Gber Unterversorgung der Epithel- und Endothelzellen die

inflammatorische Kaskade mit Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (36).

Die geschadigten Epithelzellen wie auch gewebsstandige Makrophagen und
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Mastzellen (92) schitten zusatzlich zu reaktiven Sauerstoffspezies auch
Mediatoren zur Chemotaxis und Aktivierung von Entzindungszellen aus. Eine
wichtige Rolle spielen Leukozyten, die angelockt werden, an Zellen adharieren
(98) und durch Freilassen von weiteren reaktiven Sauerstoffspezies und

destruierenden Enzymen dem oxidativen Schaden beisteuern (54).

Reaktive Sauerstoffspezies schadigen die Niere auf verschiedenen Wegen. Zum
einen verursachen sie direkt Lipidperoxidationen und folglich Zellzerstorung (95).
Zum anderen aktivieren sie eine Ausschuttung von Prostaglandinen, Leukotrienen,
Thromboxanen und Plattchenaktivierungsfaktoren. Diese Substanzen bedingen
eine Verschlechterung der Nierenfunktion durch Herabsetzung der glomerularen
Filtrationsrate und des Blutflusses durch Vasokonstriktion, unter anderem uber
eine Inaktivierung von relaxierendem Stickstoffmonoxid (11). Zusatzlich wirken sie
als Chemotaxine und Aktivatoren von Entziindungszellen wie von Leukozyten (54,
68).

Im Rahmen grofRer chirurgischer Operationen wie z.B. herzchirurgischen Eingriffen
ist darUber hinaus zu berucksichtigen, dass bereits das operative Trauma eine
systemische inflammatorische Antwort mit Ausschittung von pro- und
anitinflammatorischen Zytokinen und endothelstandigen Adhasionsmolekulen
induziert (82, 97). Die inflammatorische Antwort kann dabei durch
Einschrankungen der Nierenfunktion noch weiter verstarkt werden, da
Entziindungsmediatoren wie Zytokine physiologischerweise Uber die Niere filtriert
und ausgeschieden werden (10) und somit bei Storungen der renalen Funktion

akkumulieren konnen.

1.2.3. Metabolische Einflussfaktoren

Wie oben ausfuhrlich dargestellt, ist die typische Reaktion des Organismus auf
Phasen der Hypoperfusion neben einer gesteigerten Inflammation auch eine
Aktivierung des Sympathikus. Die Freisetzung endogener Katecholamine triggert
dabei neben den skizzierten hamodynamischen Effekten auch metabolische

Veranderungen wie einen Anstieg des Blutzuckers und des Lactats. Fur den
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intraoperativen Verlauf wahrend herzchirurgischer Eingriffe konnte dabei ein
inverser Zusammenhang zwischen Sauerstoffangebot auf der einen, Blutzucker,
Lactat, und postoperativer Komplikationsrate auf der anderen Seite dargestellt
werden (100). So ist eine perioperative Hyperglykamie mit einer erhohten Inzidenz
von Nierenfunktionsstorungen assoziiert, unabhangig davon, ob die
Hyperglykamie bei (insulinpflichtigen) Diabetikern (93) oder Nichtdiabetikern (8,
37) auftritt. Weiterhin zeigte sich, dass Hyperglykdmien proinflammatorisch wirken
(38) und somit den Circulus Vvitiosus der Herzchirurgie-assoziierten

Nierenfunktionsstorungen weiter verstarken kénnen.

1.2.4. Pigmentnephropathie

Myo- und Hamoglobin kdnnen als endogene Toxine zu einer Pigmentnephropathie
fuhren (48). Sie sind Bestandteile des Muskels bzw. der Erythrozyten und kénnen
wahrend herzchirurgischer Eingriffe aus verschiedenen Grinden in erhdhtem

Male freigesetzt werden:

Eine Myoglobinamie ist in der Regel Folge einer Rhabdomyolyse (69). Im
herzchirurgischen Setting kann diese zum einen durch ausgedehnte Verletzungen
von Skelettmuskeln, z.B. im Rahmen grol3er thorakoabdomineller Operationen
(13, 86), Kompression von Muskeln bei hohem Korpergewicht (41) sowie
Lagerungsschaden (118) auftreten. Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit
kann dabei begunstigend wirken. Zum anderen wird eine Rhabdomyolyse durch
eine gestorte Energieversorgung der Muskeln, wie sie durch Malperfusion und
Stérungen der Zellintegritat bei Elektrolytstérungen (diabetische Ketoazidose,
hyperosmolare Zustdnde), Infektionen oder Sepsis (63) auftreten kann,
hervorgerufen. In allen diesen Studien zeigte sich eine positive Korrelation
zwischen der  Serummyoglobinkonzentration und der Rate an
Nierenfunktionsstérungen. Benedetto et al., 2010 (13) legen nahe, dass zur
Skelettmuskelischamie und folglich zur Myoglobinamie weiterhin
operationsbedingte Grinde wie Herzlungenmaschinen-assoziierte Hypotension

und lange Operationszeiten (5) beitragen.
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Ein erhdhter Anfall an freiem Hamoglobin kann im herzchirurgischen Setting durch
den Einsatz der Herzlungenmaschine, Absaugen von Blut aus dem operativen
Situs unter Luftkontakt und/ oder hohem Sog sowie Perfusion mit erhdéhten
Kanulendrucken (124) induziert werden. Diese Mallnahmen fuhren zu einer
mechanischen Destruktion der Erythrozyten. Auch hier zeigte sich eine
Beeintrachtigung der Nierenfunktion durch freies Hamoglobin im Blut in einer
klinischen Studie an gesunden Probanden von Savitsky et al., 1987, in der eine
Senkung der Keatininclearance um 50% eine Stunde nach Infusion beobachtet

werden konnte (106).

Die Pigmentnephropathie ist ein Syndrom, das durch Uberschiissige Mengen an
Myo- und Hamoglobin im Blut und dann im Urin auftritt und sich im
Pathomechanismus auf folgende Saulen stutzt (1, 26, 58, 119, 129): 1. renale
Vasokonstriktion und Ischamie, 2. tubulare Obstruktion durch Ablagerung in den
distalen Tubuli und 3. durch direkte zytotoxische Effekte auf die Epithelzellen der
proximalen Tubuli. Hypovolamie und Azidose verstarken die Wirkung der

endogenen Nephrotoxine (13).

1. Eine renale Vasokonstriktion mit erniedrigten renalen Blutflussraten sowie
ischamische Vorgange - ausgelost durch das direkte nephrotoxische
Potential Myoglobins - wurden in verschieden Untersuchungen beschrieben
(58, 125). Bemerkenswert ist dabei die Aggravierung dieser Effekte durch
ein saures Milieu (47). Hamoglobin 16st diese Vorgange durch Abfangen
von vasodilatierendem Stickstoffmonoxid aus (45), wozu Hamoglobin vor
allem in seiner freien Form wahrend einer Hamoglobinamie und -urie
imstande ist. Auch Mpyoglobin scheint die Fahigkeit zu besitzen,
Stickstoffmonoxid abzufangen und somit die renale Mikrozirkulation zu
beeintrachtigen (126).

2. Tubulare Obstruktionen und Ablagerungen von Myo- und Hamoglobin
entstehen erst durch erhdéhten Anfall beider Stoffe im Blut und folglich im
Urin. Unter physiologischen Umstanden ist dessen Konzentration zu niedrig
um Prazipitate zu bilden. Bei einer Myoglobinamie und folglich
Myoglobinurie Ubersteigt die Konzentration die Ausscheidungsfahigkeit der

Nieren und es bilden sich Ablagerungen in den Nierentubuli (21). Weiterhin
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wird die eigentlich gute Ldslichkeit des Myoglobins durch die Bindung an
Uromodulin eingeschrankt (Tamm Horsfall Protein), wodurch die Bildung
von Prazipitationen und folglich Obstruktionen begtinstigt wird. Auch hier
wirkt ein saures Milieu die Vorgange verstarkend (129). Eine
Hamoglobinamie und -urie wird erst erreicht, wenn durch erhdhten Anfall
von Hamoglobin die Bindungskapazitat von Haptoglobin, worlber es in
Leber und Niere verstoffwechselt wird, Uberschritten ist. In der Niere,
beglnstigt durch ein saures Milieu, wandelt sich dieses zu Methamoglobin
um und fahrt durch Ablagerungen in den distalen Tubuli zu Obstruktionen
und folglich zu Filtrationseinschrankungen (64).
Perioperative hamodynamische Einschrankungen wie renale Vasokonstriktion,
Hypovolamie und niedriger Perfusionsdruck begunstigen die durch Myo- und
Hamoglobin entstandenen Ablagerungen (49, 61). Diese Verschllisse bedingen
Ischamien, Odembildung und interstitielle Entziindungen (75, 116). Histologisch
korrelieren diese Veranderungen mit akuten tubularen Nekrosen (92, 115). Fur
Hamoglobin z.B. ist beschrieben, dass durch die Obstruktionen die Konzentration
des Hamoglobins im Bereich der proximalen tubularen Zellen ansteigt, da es dort
vermehrt Uber Endozytose in die Zellen aufgenommen wird. Dort eingeschlossen
fuhrt Hamoglobin selbst Uber direkte zytotoxische Effekte ebenfalls zu einer
Nekrose der Tubuluszellen (129).

3. Die direkten zytotoxischen Effekte von Myo- und Hamoglobin auf die
Tubuluszellen werden prinzipiell durch oxidativen Stress ausgeldst. Auch
hier ist ein saures Milieu von essentieller Bedeutung, da es die Toxizitat von
reaktiven Sauerstoffradikalen erhoht (49). Aus den Hamgruppen von Myo-
und Hamoglobin wird freies Eisen losgeldst, das mal3geblich am oxidativen
Stress beteiligt ist. Freigesetzt wird es vermutlich durch die wahrend des
Reperfusionsschadens der Nierenfunktionsstérung entstandenen freien
Sauerstoffradikale (32). Freies Eisen bedingt Lipidperoxidationen und
katalysiert die Bildung von Hydroxylradikalen (52, 94), die aus
Superoxidanionen-Radikalen und Wasserstoffperoxid entstehen und
dessen Reaktion nach Haber und Weiss benannt worden ist. Die Haber-
Weiss Reaktion verlauft pH-abhangig, wobei ein saures Milieu die Reaktion
fordert (49). Weiterhin konnen Lipidperoxidationen und somit oxidativer

Schaden nicht nur durch freies Eisen, sondern auch direkt durch die
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Hamgruppe des Ham- und Myoglobins vermittelt werden (16, 60, 61). Am
Beispiel des Myoglobins zeigte sich, dass die Hamgruppe einen
Redoxzyklus durchlauft, der durch das Vorliegen von reaktiven
Sauerstoffspezies angetrieben und aufrechterhalten wird, sodass eine
fortlaufende Kettenreaktion in Gang gesetzt ist, die vasoaktive Stoffe bildet

und letztendlich nephrotoxische Auswirkungen hat (61).

1.3. Nephroprotektiver Effekt einer Harnalkalisierung unter experimentellen

Bedingungen

Atkins et al., 1986 zeigten in einer experimentellen Untersuchung an Ratten, dass
eine Infusion von Natriumbikarbonat protektiv vor einem akuten Nierenversagen
wirkt, wobei sich zeigte, dass der ausschlaggebende Effekt von der Erhéhung des

pHs im tubularen System der Niere abhangig ist (9).

Von der Abhangigkeit der verschiedenen oben dargestellten Pathomechanismen
der Herzchirurgie-assoziierten Nierenfunktionsstérung von einem saurem pH, rihrt

die Analogie, dass eine Harnalkalisierung die Nephropathie eindammen kann.

Dem Problem der Ischamie und Vasokonstriktion begegnet eine Alkalisierung
mittels  Bereitstellung  von  vasodilatatierendem Endothelium-standigen
Stickstoffmonoxid, wie sich in einem Rattenmodell in der thorakalen Aorta zeigen
lieR. Zurlckzufuhren ist dieser Effekt auf eine Stimulation der Stickstoffmonoxid-
Bildung sowie einer Aktivierung des Transportproteins, das Stickstoffmonoxid im

Austausch gegen Calcium nach extrazellular abgibt (25).

Weiterhin kann durch Harnalkalisierung der Bildung von tubularen Obstruktionen
aus Myo- und Hamoglobin entgegengewirkt werden, die vor allem im sauren
Milieu prazipitieren. So wird die Ldslichkeit des Myoglobins im Harn erhdht und
seine Resorption eingeschrankt, sodass seine Ausscheidung erleichtert ist (128).
Die Reduktion von Ablagerungen in den Tubuli verringert dann konsequenterweise
auch die Wahrscheinlichkeit, dass freies Hamoglobin endozytotisch aufgenommen

wird und zytotoxisch auf die Tubuluszellen wirken kann (129).
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Die durch Eisenionen vermittelte Bildung von schadlichen Hydroxylradikalen und
Lipidperoxidationen wird durch eine Alkalisierung abgeschwacht, da das Eisen von
seiner freien in eine unldsliche, prazipitierende Form Ubergeht und Gber den Urin

ausgeschieden wird (28).

Einen weiteren Schutz vor oxidativem Stress ermdglicht eine Alkalisierung, indem
pH-abhangige Haber-Weiss Reaktionen verlangsamt werden und so weniger freie
Radikale entstehen (53). AulRerdem kann Bikarbonat direkt Radikale wie
Hydroxylradikale, Peroxynitirit und von Stickstoffmonoxid abgeleitete reaktive

Spezies abfangen (24).

Zusétzlich kann eine Alkalisierung der Anderung des Redoxzustandes der
Hamgruppe von Myo- und Hamoglobin in eine hochreaktive ferrylierte Form, die
als Radikal wirkt und Lipidperoxidationen induziert, entgegenwirken, da der
Ubergang in die schadliche, ferrylierte Form pH-abhangig ist. So muss die
ferrylierte Form protoniert sein und eine Alkalisierung kann uUber Hydroxylierung
die Bildung des Radikals verhindern (61, 88).

1.4. Perioperative Harnalkalisierung als Routineverfahren

Aus zahlreichen klinischen Untersuchungen, wie z.B. im Kontext einer
Rhabdomyolyse (18, 47, 108), aber auch in der Prophylaxe einer
kontrastmittelinduzierten Nephropathie (85, 90) ist bekannt, dass eine
Harnalkalisierung mittels Natriumbikarbonat auch beim Menschen nephroprotektiv
ist. Vor diesem Hintergrund, und aufgrund einer aktuellen Studie von Haase et al.,
2009 in der sich auch fur den Bereich der Versorgung herzchirurgischer Patienten
zeigte, dass die perioperative Gabe von Bikarbonat geeignet ist, die Inzidenz von
Nierenfunktionsstérungen zu reduzieren (50), wurde das in der letztgenannten
Studie erfolgreich eingesetzte Konzept seit Juli 2009 als routinemaliges
Therapiekonzept bei Patienten, die sich an der Universitat zu Lubeck einem
herzchirurgischen Eingriff unterziehen mussten, eingefuhrt. Da von April bis Ende
2009 nahezu alle Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eingriff unterziehen

mussten, in eine prospektive Observationsstudie zum Zusammenhang zwischen
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praoperativer zerebraler Sauerstoffsattigung und postoperativer Organdysfunktion
(55) eingeschlossen wurden, ergab sich die Mdglichkeit, den Einfluss dieser
Malnahme auf die Inzidenz postoperativer Nierenfunktionsstorungen in einer

grol3en, heterogenen Gruppe von Patienten im Rahmen einer Kohortenstudie zu
untersuchen.

17



2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign, Patienten und Ethikvotum

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die Auswertung des Einflusses
einer perioperativen Gabe von Natriumbikarbonat auf die Nierenfunktion bei
herzchirurgischen Patienten anhand von Daten, die im Rahmen einer prospektiven
Observationsstudie zum Zusammenhang zwischen praoperativer zerebraler

Sauerstoffsattigung und postoperativer Organdysfunktion erhobenen wurden (55).

Nach positivem Votum der Ethikkommission (AZ: 07-146) wurden alle Patienten,
die sich im Zeitraum vom 1. April 2009 bis zum 31. Dezember 2009 einer
herzchirurgischen Operation im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein Campus
Libeck (Direktor: Prof. Dr. med. H. H. Sievers) unterziehen mussten, um ihre
Teilnahme an der prospektiven Observationsstudie mit dem Titel: ,Die
prognostische Relevanz von NTproBNP, zerebraler Sauerstoffsattigung und
praoperativer Kreatininclearance bei herzchirurgischen Patienten; Amendement 2:
Inzidenz und Auspragung postoperativer Lungen- und Nierenfunktionsstérungen
sowie Inflammation® gebeten. Die spezifische Analyse zum Einfluss der
perioperativen Gabe von Natriumbikarbonat auf die Nierenfunktion wurde
nachtraglich im Rahmen des Amendments 5 (Der Einfluss der kardialen Funktion,
des operativen Vorgehens, der perioperativen Behandlung mit Inotropika und
Vasopressoren und der Art des Volumenersatzes auf die postoperative
Organfunktion und den klinischen Verlauf nach herzchirurgischen Eingriffen)

seitens der Ethikommission der Universitat zu Lubeck genehmigt.

Nach ausfuhrlicher mandlicher und schriftlicher Aufklarung der Patienten wurde
deren schriftliches Einverstandnis fur die Teilnahme an der Studie eingeholt. Bei
Patienten, welche primar nicht zu einer bewussten Kommunikation fahig waren,
wurde zunachst die Zustimmung der nachsten Angehodrigen eingeholt und die
Patienten nachtraglich um ihr Einverstandnis ersucht. Fehlendes Einverstandnis,
wie auch ein Alter unter 18 Jahren gehorten zu den Ausschlusskriterien.

In die vorliegende Auswertung nicht mit einbezogen wurden Patienten, deren
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Zuordnung in die Interventions- oder Kontrollgruppe im Nachhinein nicht eindeutig
war, sowie Patienten mit praoperativer Dialysepflicht und chronischem
Nierenversagen und Patienten, die nicht an die Herzlungenmaschine
angeschlossen wurden. Dadurch konnte bei den verbliebenen Patienten eine
Vergleichbarkeit im Risikoprofil erreicht werden.

Insgesamt wurden 796 Patienten initial ersucht, von denen 3 ihre Teilnahme
verweigerten und bei 28 Patienten der geplante chirurgische Eingriff nicht
stattfand. Somit konnten 770 Patienten fur die Observationsstudie rekrutiert
werden.

Da herzchirurgische Notfallpatienten oft unmittelbar vor der Operation im Rahmen
einer Koronarangiographie oder einer Computertomographie mit
Rontgenkontrastmitteln belastet werden, die sich negativ auf die Nierenfunktion
auswirken koénnen wurden in einem weiteren Verfahren alle Patienten
ausgeschlossen, die als dringlich oder Notfall klassifiziert waren. So konnte eine
bessere Vergleichbarkeit im Hinblick auf die Operationsdauer, Bypass- und
Aortenklemmzeit erreicht werden. Letztendlich verblieben 584 zu analysierende,
elektive Patienten, von denen 304 der Kontroll- und 280 der Interventionsgruppe
zugeordnet werden konnten (siehe Abbildung 2).

Mit Beginn des Monats Juli bis Dezember 2009 wurden alle Patienten, die sich
einem herzchirurgischen Eingriff an der Klinik fur Herz- und thorakale
Gefalchirurgie der Universitat zu Lubeck unterziehen mussten, perioperativ mit
Natriumbikarbonat nach dem unten dargestellten Schema behandelt und stellen
die Interventionsgruppe dar. Die von April bis einschlief3lich Juni 2009 versorgten
Patienten sind der Kontrollgruppe zugeordnet worden. Die Behandlung mit
Natriumbikarbonat wurde solange beibehalten bis die ersten Resultate dieser

Studie im Dezember 2010 vorlagen.
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Alle Probanden
n =796

Ausschluss von Patienten, die

- ihre Teilnahme verweigerten (n = 3)
- nicht der geplanten Operation unterzogen werden konnten (n = 28)
- keine eindeutige Angabe zur Natriumbikarbonatgabe hatten (n = 3)
- nicht an die Herzlungenmaschine angeschlossen wurden (n = 26)
- praoperativ dialysiert wurden (n = 20)
n=716

Analyse elektiver Patienten

- Ausschluss von Not- und dringlichen Fallen (n = 132)

n =584
Ohne Mit
Bikarbonat Bikarbonat
n =304 n = 280

Abbildung 2. Flussdiagramm zur Auswahl der Patienten, die in die vorliegende

Studie einbezogen wurden.
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2.2. Durchfilhrung der Bikarbonattherapie

Der Ablauf und die Dosis der Natriumbikarbonatinfusion orientierten sich an dem
Schema der Studie von Haase et al., 2009 (50). Perioperativ wurden innerhalb von
24 Stunden gewichtsadaptiert insgesamt 4mmol/ kg KG Natriumbikarbonatinfusion
appliziert. Direkt nach Anasthesiebeginn wurde innerhalb von 30 Minuten ein
Bolus von 0,5 mmol/ kg KG Natriumbikarbonat in einer balancierten,
acetathaltigen Elektrolytinfusion (500 ml) gegeben. Daraufhin wurde die Dosis
kontinuierlich  Uber 24 Stunden aufrechterhalten, indem 0,15 mmol/ kg/ h
Natriumbikarbonat aufgelést in 500 ml 5 % Dextrose und Wasser infundiert

wurden.

2.3. Intraoperatives Vorgehen in Bezug auf Anasthesie- und Intensivmedizin-

therapie

Alle Patienten wurden bezuglich der Anasthesie-, Chirurgie- und Intensivtherapie
entsprechend der Standards der Kliniken flur Anasthesiologie und Herz- und
Thoraxchirurgie der Universitat zu Lubeck behandelt. Mit Ausnahme der
EinfUhrung der perioperativen Bikarbonatherapie wurden im

Beobachtungszeitraum die klinischen Ablaufe nicht verandert.

Patienten erhielten praoperativ zur Anxiolyse eine Medikation mit 3,75-7,5 mg
Midazolam bevor sie in den Operationssaal gebracht wurden.

Das Basismonitoring setzte sich aus einer invasiven Blutdruckmessung uber einen
arteriellen Zugang zur kontinuierlichen Bestimmung des arteriellen Blutdruckes,
sowie aus einer Pulsoxymetrie zur Bestimmung der peripheren
Sauerstoffsattigung und einer Uberwachung der Herzfunktion mittels eines 2-
Kanal-Elektrokardiogramms (Ableitung Il und V5) zusammen. Die Anlage eines
zentralen Venenkatheters erlaubte, neben der Applikation von Infusionsldsungen
und Medikamenten eine Bestimmung des zentralen Venendruckes. Bei erhohtem
kardiovaskularen Risiko wurde zusatzlich ein erweitertes hamodynamisches
Monitoring mittels Pulmonalarterienkatheter zur kontinuierlichen Bestimmung des

pulmonalarteriellen Druckes, der gemischtvendsen Sauerstoffsattigung (SvO32)
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sowie zur semikontinuierlichen Messung des Herzzeitvolumens (Cardiac output:
CO) (Vigilance IlI®, Edwards Lifesciences, Unterschleillheim, Deutschland)
eingesetzt. Der Herzindex (Cardiac Index) wurde seitens des Monitors berechnet,
und setzt sich aus Herzzeitvolumen dividiert durch Korperoberflache zusammen.
Zusatzlich erfolgte bei allen Patienten eine bifrontale pra- und intraoperative
Messung der zerebralen Sauerstoffsattigung mittels eines INVOS® 5100 C
Monitors (Somanetics, Troy, USA). Die praoperativen Ausgangswerte bei Atmung
von Raumluft und bei Applikation von Sauerstoff wurden intraoperativ zur
Steuerung der hamodynamischen Therapie und der Perfusion wahrend der
extrakorporalen Zirkulation herangezogen, stellten andererseits aber auch die
Basis flr die primare Observationsstudie dar, im Rahmen derer die jetzige
Auswertung erfolgte.

Alle Eingriffe wurden in Vollnarkose durchgefuhrt. Diese wurde mittels Gabe von
0,5 pg/ kg KG Sufentanil und 0,2 - 0,4 mg/ kg KG Etomidat eingeleitet und mit 0,8
- 1,0 minimaler alveolarer Konzentration Sevofluran und 0,2 - 0,4 pg/ kg KG/ min
Remifentanil vor und nach der extrakorporalen Zirkulation aufrechterhalten.
Wahrend der extrakorporalen Zirkulation wurde Propofol in einer Dosis von 4 - 5
mg/ kg KG/ h appliziert. Als Muskelrelaxans wurde Rocuronium in einer Dosis von
0,6 mg/ kg KG eingesetzt.

Die Zielstellung der intraoperativen hamodynamischen Therapie war die
Aufrechterhaltung eines mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP) zwischen 60 und
90 mmHg, einer Herzfrequenz (HF) zwischen 60 und 90 Schlagen pro Minute,
eines zentralen Venendruckes (ZVD) zwischen 10 und 15 mmHg und einer
zentralvendsen Sauerstoffsattigung von Uber 70 %. Bei Patienten, die zusatzlich
einen Pulmonalarterienkatheter trugen, wurde die hamodynamische Therapie an
das Ziel eines Herzindexes Uber 2,2 |/ min/ m? und einer gemischtvendsen
Sauerstoffsattigung Uber 65 % adaptiert (4). Der pulmonalarterielle Druck wurde
zur  Abschatzung insbesondere  der  Rechtsherzfunktion und  des
pulmonalarteriellen Gefasswiderstandes herangezogen.

Die Flussigkeitstherapie orientierte sich ebenfalls an der Leitlinie zur
postoperativen hamodynamischen Therapie herzchirurgischer Patienten (4) und
wurde mittels balanzierter, acetathaltiger kristalloider Losung (Sterofundin ISO 1/1;
BBraun; Melsungen, Deutschland), balanzierter Hydroxyethylstarkelésung

(Volulyte®, Fresenius, Germany) und Gelatinellésung (Gelafundin®, BBraun,
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Melsungen, Deutschland) durchgefuhrt.

Zur Detektion von perioperativen Myokardinfarkten wurden folgende Parameter
berlcksichtigt: ein relevanter Anstieg von myokardialen Nekrosemarkern
(Creatinkinase und Creatinkinase MB) in Kombination mit der Entwicklung von
myokardinfarkt-typischen elektrokardiographischen Veranderungen bzw. neuen
Wandbewegungsstorungen in der Echokardiograhie.

Nach der Operation wurden die Patienten auf die Intensivstation verlegt und nach
Erreichen der Normothermie so schnell wie moglich vom Beatmungsgerat

entwohnt.

Bei hamodynamischer Stabilitat unter lediglich moderatem Bedarf an inotroper
bzw. vasopressorischer Therapie sowie suffizienter Spontanatmung ohne die
Notwendigkeit einer nicht-invasiven Beatmung erfolgte die Verlegung auf die

herzchirurgische Intermediate-Care-Station.

Auf eine periphere Station wurden die Patienten erst verlegt, wenn sie keine
Zeichen einer relevanten bzw. akuten Organdysfunktion (wie einer Pneumonie,
eines akuten Nierenversagens, einer schweren neurologischen Dysfunktion, etc.)

zeigten und unabhangig von vasoaktiven und inotropen Substanzen waren.

Die Notwendigkeit einer postoperativen Nierenersatztherapie war dann gegeben,
wenn a) die Kaliumkonzentration im Serum trotz forcierter Diurese bzw. erweiterter
Therapie mit Glucose-/ Insulininfusion auf gleich oder hoéher als 6 mmol/ | anstieg,
b) eine Uberwasserung mit drohender oder akuter extrarenaler Organdysfunktion
vorlag oder wenn sich c) ein stark erniedrigtes Cardiac Output mit persistierender
Oligurie trotz oder mit inadaquater Reaktion auf einen Schleifendiuretikabolus
(Furosemid 40 mg, Torasemid 20 mg) manifestierte. Die Nierenersatztherapie
wurde Uberwiegend als veno-vendse Hamofiltration in gemischter Pra- und
Postdilution mit einem Blutfluss von 150 bis 200 ml/ min, einer Dialysatrate von
15 ml/ kg und einer Ultrafiltrationsrate von 25 bis 45 ml/ kg KG/ h durchgefihrt.

2.4. Herzchirurgische Therapie

Mit Ausnahme von 21, im tief hypothermen (16 °C - 18 °C) Kreislaufstillstand
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durchgefuhrten Eingriffen wurden alle in die vorliegende Auswertung
eingeschlossenen Patienten unter Einsatz der extrakorporalen Zirkulation in
moderater Hypothermie (26 °C — 34 °C nasopharyngeale Temperatur) operiert.
Der kardioplegische Arrest des Herzens wurde mittels wiederholter Buckberg-

Blutkardioplegie alle 20 Minuten induziert.

Die Perfusion wahrend der extrakorporalen Zirkulation wurde so angepasst, dass
der arterielle Blutdruck zwischen 50 und 70 mmHg und die gemischtvendse
Sauerstoffsattigung, die am Zufluss zur Herzlungenmaschine gemessen wurde,
Uber 70 % lag. Des weiteren wurde eine zerebrale Sauerstoffsattigung angestrebt,
die im Bereich des praoperativen Ausgangswertes lag und 50 % absolut nicht
unterschritt. Der Blutfluss, die Sauerstoffkonzentration im Blut sowie der mittlere
arterielle Druck wurden entsprechend der Zielwerte angepasst, zusatzlich wurden
- falls erforderlich - der Vasokonstriktor Noradrenalin und/ oder der Vasodilatator
Nitroglycerin appliziert. Der Hamatokrit wurde zwischen 26 und 29 % gehalten und

der Saure-Base-Haushalt anhand der a-stat Blutgas-Prinzipien gesteuert.

2.5. Operationsart

Die Mehrzahl der Patienten (38,1 %) unterzog sich einer koronaren
Bypassoperation. Die nachst groRere Gruppe der Patienten mit 30,1 % wurde an
den Herzklappen operiert (Aorten-, Mitral-, Trikuspidal- und Pulmonalisklappen-
sowie ROSS-Operationen) - ggf. erganzt durch weitere, als ,sonstige“ bezeichnete
operative Verfahren wie z.B. Mazeablationen bei Vorhoffimmern, Kryoablation,
Aortenraffung, Patcherweiterung, Myxomentfernung, Stammzelltransplantation
oder Verschluss eines Vorhofseptumdefektes. Die drittgrote Gruppe mit 20,6 %
setzt sich ebenfalls aus einer Kombination von Operationsverfahren zusammen, in
diesem Fall aus einer koronaren Bypassoperation und den oben aufgefluhrten
,sonstigen“ Verfahren. Wenn die Konstellation aus einer Operation an den grofl3en
GefalRen wie der Aorta und an den Herzklappen sowie eine Eingriff aus der
Kategorie ,Sonstiges® zutraf, fiel der Patient in die viertgrofdte Gruppe mit 9,3 %.
Kleinere Gruppen wurden gebildet um folgende Eingriffe zusammenzufassen:

Operationen der grof3en Gefalde kombiniert mit aorto-koronarem Venenbypass mit
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0,3 %, und eine Gruppe aus allein sonstigen Eingriffen mit 1,7 % (siehe Abbildung
3).

B Aorto-koronarer
Venenbypass

B Herzklappenoperation +/-
Sonstiges

20,6% Aorto-koronarer
Venenbypass +/-
Sonstiges

B GrolRe Gefalten +/-
Herzklappen +/- Sonstiges

B Sonstiges
Grolie Gefalle +/- Aorto-

30,1% koronarer Venenbypass

0,3% 1,7% 9,3%

38,1%

Abbildung 3. Haufigkeitsverteilung der Operationsverfahren in der Gesamtkohorte.

2.6. Datenerhebung

Die anamnestischen, chirurgischen, intensivmedizinischen Daten sowie der
postoperative Verlauf inklusive Kreatininverlauf, postoperative Dialysepflicht, 30-
Tagesmortalitat wurden prospektiv in der Datenbank der herzchirurgischen
Qualitatssicherung  (Datensatz ~ Herzchirurgie der Bundesgeschéaftsstelle
Qualitatssicherung GmbH) erfasst. Spezifische anasthesiologische und
intensivmedizinische Behandlungsinformationen (wie die Gabe und Art von
Volumen und kreislaufaktiven Medikamenten, Blutprodukten, die Hamodynamik
sowie Intensitat und Dauer einer postoperativen Nierenersatztherapie etc.) wurden
anhand der Durchsicht von Anasthesie- und Intensivmedizinprotokollen in den
Krankenakten erfasst. Dabei wurde zusatzlich verifiziert, ob der jeweilige Patient
mit Natriumbikarbonat behandelt worden war oder nicht. Zusammengestellt

wurden alle diese Daten in einer Ubersicht mittels des Tabellenprogramms Excel
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(Excel 2003, Microsoft Corporation, Redmond, USA).

Da die Untersuchung des Effekts von Natriumbikarbonat auf die Nierenfunktion als
nachtragliche Analyse einer grofden Observationsstudie stattfand, die auch andere
Parameter analysierte, wurden zusatzlich zu der Dokumentation von Kreislauf-
und Blutwerten direkt vor der Operation auch Plasmaproben zur Bestimmung von
N-terminal pro Brain-Typ natriuretischem Peptid (NTproBNP) und hochsensitivem

Troponin-T (hsTNT) abgenommen.

2.7. Beschreibung der erhobenen Daten

Praoperativ wurden demographische Daten, Vorerkrankungen, hamodynamische
Parameter als auch Risikofaktoren erfasst. Zur Risikostratifizierung wurden
Angaben zur Einteilung entsprechend der New York Heart Association (NYHA),
zur linksventrikularen Ejektionsfraktion, zum additiven EUROscore und zur
Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (ASA) verwendet.
Weiterhin wurden zur Darstellung des Gesundheitszustandes der Patienten
Aufnahmebefunde wie vorherige Operationen, aber auch herzbezogene
Informationen wie zum Beispiel Schrittmacherimplantation oder Troponinelevation
zusammengestellt.

Die intraoperativ erhobenen Daten bezogen sich vorrangig auf die
Arzneimitteltherapie, Art und Dauer der Operation sowie operationsbezogene
Malnahmen, intraoperative Komplikationen, aber auch auf die Dokumentation der
Vital- und hamodynamischen Parameter und des Flussigkeitshaushaltes.
Postoperativ stand die Erfassung des Patientenstatus im Vordergrund, dazu
zahlten intensivmedizinbezogene Daten, Verweildauer, Vital- und
hamodynamische Parameter und postoperative Komplikationen.

Besonderes Augenmerk wurde auf die Kreatininwerte und deren Anstieg gelegt.
Anhand der Kreatininwerte konnten weitere Nierenfunktionsparameter wie zum
Beispiel die glomerulare Filtrationsrate und der Acute Kidney Injury Index
berechnet werden. Weiterhin wurden Angaben Morbiditat festgehalten, die an der
Universitat zu Libeck Uber den ,Major adverse Events and Complications Score®

(MaC-Score) ausgedriuckt werden. Damit wurden folgende postoperative
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Komplikationen  erfasst: Reintubation, postoperativer  Einsatz  eines
Nierenersatzverfahrens, Low Cardiac Output Syndrom und zerebraler Insult.
Jedes Ereignis wird mit einem Punktwert von 1 versehen, sodass der MaC-Score
0-4 Punkte betragen kann. Die postoperative Morbiditat wurde als kombinierter
Endpunkt aus einem MaC-Score > 2 sowie einer HDU-Zeit > 10 Tagen definiert.
Die Mortalitéat wurde als Information im Sinne von ,lebt* oder ,verstorben“ am 30.

postoperativen Tag erfasst.

2.8. Datenauswertung

2.8.1. Erfassung der postoperativen Nierenfunktion

Zur Beschreibung der renalen (Dys)-Funktion wurden mehrere Parameter
herangezogen.

Zum einen wurden die Werte flr das Serumkreatinin sowie der glomerularen
Filtrationsrate zu 5 verschiedenen Zeitpunkten festgehalten, die folgenderweise
definiert waren: praoperativ bei Aufnahme, am 1. und am 3. postoperativen Tag,
der absolute Maximalwert und der Wert bei Entlassung des Patienten aus dem
Krankenhaus. Das Serumkreatinin wurde im Labor nach der Jaffé-Methode
gemessen und die glomerulare Filtrationsrate dann anhand der ,Modification of
Diet in Renal Disease“ (MDRD) - Formel aus den vorhandenen Kreatininwerten
berechnet (76).

Korrigierte MDRD-Formel (Levey et al., 1999):
eGFR (ml/ min/ 1.73 m2) = 186 x (Kreatinin i.S./ 0,95) "> x (Alter) %**x (0,742 bei

Frauen) x (1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe)

Der Schweregrad der postoperativen Nierendysfunktion wurde anhand der
Kriterien fir ein akutes Nierenversagen des Acute Kidney Injury Networks (AKIN)
bestimmt (84) (siehe Abbildung 4).
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AKIN-

Serumkreatinin-Kritierien Diurese-Kriterien
Stadium
Anstieg des Serumkreatinins auf 150-200 % |Diurese < 0,5 ml/ kg/ h
1 oder Anstieg > 0,3 mg/ dl (26,4 umol/ 1) uber 6 h
Diurese < 0,5 ml/ kg/ h

2 Anstieg des Serumkreatinins auf 200-300 %
uber 12 h

Erhdhung des Serumkreatinins auf mehr als
300 % oder Serumkreatinin > 4 mg/ dl (354 Diurese < 0,3 ml/ kg/ h
3 pumol/ I) einhergehend mit einem akuten uber 24 h oder Anurie
Anstieg > 0,5 mg/ dl (44 ymol/ |) oder uber 12 h

Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie

Abbildung 4. Definition einer akuten Nierenfunktionsstorung des Acute Kidney
Injury Network (AKIN).

Zum anderen wurde zur besseren Vergleichbarkeit mit einer parallel laufenden
prospektiven Studie (51) zu diesem Thema die Zahl der Patienten erfasst, die
einen postoperativen Serumkreatininanstieg uber 25 %, uber 50 % und uber 100
% zeigten. Dabei wurde der Anstieg von einem praoperativen Basiswert zu einem

postoperativen Maximalwert bis zum 20. Tag nach der Operation betrachtet.

2.8.2. Erfassung der postoperativen Hamodynamik

Der Verlauf des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP), des mittleren
pulmonalarteriellen Blutdruckes (PAP), des zentralvenésen Druckes (ZVD), des
Herzzeitvolumens (HZV), des Herzindexes (Cl), der zentralvendsen (zvSO;) und
der gemischtvendsen Sauerstoffsattigung (SvO,;) wurden zu folgenden
Zeitpunkten erfasst: nach Einleitung der Narkose, vor Beginn und nach dem Ende
der extrakorporalen Zirkulation, nach Verlegung auf die Intensivstation, und
stindlich bis zur 8. Stunde auf der Intensivstation. Als letzter Erfassungszeitpunkt
diente die letzte Aufzeichnung vor Verlegung von der Intensivstation (siehe
Abbildung 14-20).
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2.9. Statistische Analyse

Wenn nicht anders angegeben, wurden Daten flr die kontinuierlichen Variablen
als Median und 95 % Konfidenzintervall des Medians oder als Mittelwert und 95 %
Konfidenzintervall des Mittelwerts dargestellt, nominale Variablen wurden als

absolute Werte angegeben. Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt.

Fir kontinuierliche Daten wurde nach Uberprifung auf Standardnormalverteilung
mittels Kolmogorov-Smirnov-Test im Falle einer Normalverteilung der T-Test flur
unverbundene Stichproben angewendet. Falls die Werte nicht normalverteilt
waren, erfolgte die Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test. Kategorische Variablen

wurden mittels Chi-Quadrat-Test untersucht.

Die Datenanalyse erfolgte mit Hilfe von MedCalc 12.1.4. fur Windows (MedCalc

Software bvba, Mariakerke, Belgien).
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Angaben zu den untersuchten Patienten

3.1.1. Demographische Daten und préoperative Risikostratzifizierung

Das Patientenkollektiv setzte sich Uberwiegend aus Mannern zusammen (65,2 %).
Das mediane Alter betrug 68,5 Jahre [67-69 Jahre], die mittlere GroRe 171,4 cm
(170,6-172,1 cm), das mittlere Gewicht 81,3 kg (79,9-82,6 kg) und folglich lag der
mediane BMI bei 27,2kg/m* [26,8-27,7kg/m?. In Bezug auf die
demographischen Daten gab es keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der
Interventions- und Kontrollgruppe (siehe Anhang Tabelle 1).

Das Risikoprofil des Patientenkollektivs stellt sich wie folgt dar: der mediane
American Society of Anesthesiology (ASA) Wert betrug 3 [3-3] und der mediane
Punktwert des additiven Euroscores lag bei 5 [5-5]. Nach der Klassifikation der
New York Heart Association ergab sich eine Einteilung von 236 Patienten (40,4 %)
in Grad Il und IV sowie von 348 (59,6 %) in Grad | und Il. Zur Darstellung der
Pumpfunktion des Herzens wurde die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)
herangezogen und in 3 Gruppen eingeteilt. Eine gute LVEF mit > 50 % hatte der
Grofteil der Patienten, namlich 408 (70,5 %), eine LVEF zwischen 30 und 50 %
hatten 139 (24 %) und eine schlechte LVEF < 30 % hatten 32 (5,5 %) Patienten.

Die kardiovaskularen Risikofaktoren fur alle Patienten sind prozentual in Abbildung

5 dargestellt.
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Arterielle Hypertonie 82,9%
Hyperlipidamie 70,2%
(Ex-) Raucher 42,3%
Diabetes mellitus 27,1%
Arterielle Verschlusskrankheit 23,1%
Haufigkeit (%)

Abbildung 5. Pravalenz kardiovaskularer Risikofaktoren in der Gesamtkohorte.

Die Vor- und Nebenerkrankungen der Patienten sind in der Tabelle 1 im Anhang
dargestellt. Mit Ausnahme einer hoheren Rate an vorangegangenen Myokard-
infarkten in der Kontrollgruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen der Kontroll- und der Interventionsgruppe.

3.1.2. Operative Daten

Die Operationsdauer betrug im Median 255 Minuten (247-261 Minuten), wobei die
Aortenklemmzeit 90 Minuten (84-93 Minuten) und die Bypasszeit 116 Minuten
(110-119 Minuten) betrug. Bei 13 Patienten (4,3 %) der Kontroll- und 8 (2,9 %) der
Interventionsgruppe wurde ein hypothermer Kreislaufstillstand induziert. 10
(1,8 %) der Patienten entwickelten intraoperative Komplikationen; Gberwiegend ein
Low Cardiac Output Syndrom (siehe Anhang Tabelle 5). Der Median der

niedrigsten intraoperativen Korpertemperatur lag in beiden Gruppen bei 32 °C.

3.1.3. Pra- intra- und postoperative Therapie

Die praoperative Medikation ist im Anhang in Tabelle 3 dargestellt und zeigte - mit
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Ausnahme einer haufigeren unmittelbar praoperativen Behandlung mit Heparin i.v.

keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

Intraoperativ zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der medikamentdsen
Therapie und Flussigkeitssubstitution sowie in der Notwendigkeit des Einsatzes
mechanischer Kreislaufunterstitzungssysteme. Postoperativ bendtigte die
Bikarbonatgruppe signifikant mehr kristalline und kolloidale Infusionslésungen und
wies einen hoheren Bedarf an Noradrenalin auf. Der Bedarf an Inotropika und
anderen Vasopressoren im perioperativen Verlauf war zwischen den Gruppen
nicht signifikant unterschiedlich. Auch die Notwendigkeit von Transfusionen wie
Erythrozyten-, Fresh Frozen Plasma- oder Thrombozytenkonzentraten sowie
Cellsaver unterschied sich zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe nicht
(siehe Anhang Tabelle 3)

3.2. Renale Funktion bei herzchirurgischen Eingriffen unter perioperativer Natrium-

bikarbonatgabe

3.2.1. Risikofaktoren fir eine Herzchirurgie-assoziierte Nierenfunktionsstdrung

Im Vergleich der Bikarbonat- und Kontrollgruppe bezuglich der gultigen
Risikofaktoren fiir eine postoperative renale Dysfunktion wie dem additiven
EuroSCORE (n = 584; p = 0,300) (siehe Abbildung 6), der Serumkonzentrationen
an NT-proBNP (n =389; p=0,234), dem hochsensitiven Troponin-T (n = 389;
p = 0,850), dem Kreatinin (n = 584; p = 0,787) und der glomerularen Filtrationsrate
(n = 584; p = 0,434) wurden keine signifikanten Unterschiede beobachtet.
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Abbildung 6. Haufigkeitsverteilung der Patienten mit (graue Balken) und ohne
(weilke Balken) perioperative Bikarbonatgabe in Abhangigkeit vom EuroSCORE.

Risikoparameter wie das das N-terminal pro-Brain natriuretische Peptid und das
hochsensitive Troponin-T sind graphisch im Verlauf von praoperativ zu
postoperativ weiter unten im Absatz 3.3.1. Herzspezifische Labormarker
dargestellt (siehe Abbildung 11 und 12).

3.2.2. Renale Funktionsparameter

Bei der Gabe einer perioperativen 24-stiindigen Natriumbikarbonatinfusion zeigte
sich zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe kein signifikanter
Unterschied in Hinblick auf die Nierenfunktion. Als Parameter fir die
Charakterisierung der renalen Funktion wurden die Haufigkeit des relativen
Kreatininanstieges Uber 25 %, Uber 50 % und Uber 100 % gegenluber des
Ausgangswertes (n=584; p=0,217), der Zeitverlauf der glomerularen
Filtrationsrate in ml/ min sowie die Stadien des Acute Kidney Injury Index (n = 584;

p = 0,753) herangezogen (siehe Abbildung 7 - 9 sowie Tabelle 4 im Anhang).
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Abbildung 7. Haufigkeitsverteilung der Patienten in Bezug auf den postoperativen
Kreatininanstieg mit (graue Balken) und ohne (weil3e Balken) perioperative
Bikarbonatgabe in Abhangigkeit von der Hohe des Kreatininanstieges (Anstieg um
<25 %, >25%, >50% und > 100 % vom praoperativen Serumkreatininwert).
Anderungen der Serumkreatininwerte und davon abgeleitete Variablen wurden
nach Ausschluss der Patienten berechnet, die mit einem Nierenersatzverfahren

behandelt worden sind.
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Abbildung 8. Verlauf der glomerularen Filtrationsrate im Beobachtungszeitraum
von praoperativ bis zur Entlassung mit (schwarze Linie) und ohne (graue Linie)
perioperativer Bikarbonatgabe. Anderungen der Serumkreatininwerte und davon
abgeleitete Variablen wurden nach Ausschluss der Patienten berechnet, die mit
einem Nierenersatzverfahren behandelt worden sind. Die glomerulare
Filtrationsrate ist ein Schatzwert, berechnet nach der Modifications of diet in renal
disease-Formel (76). (GFR = glomerulare Filtrationsrate; Messzeitpunkte:
praop = Wert praoperativ, 1 = Wert am 1. postoperativen Tag, 2 =Wert am 3.

postoperativen Tag, 3 = Maximalwert postoperativ, 4 = Wert bei Entlassung)
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Abbildung 9. Haufigkeitsverteilung der Patienten in Abhangigkeit von Acute Kidney
Injury Network (AKIN)-Stadien mit (graue Balken) und ohne (weille Balken)
perioperative Bikarbonatgabe. Die AKI-Stadieneinteilung erfolgte nach den
Empfehlungen des Acute Kidney Injury Networks (AKIN) (84), die die Anderungen
der Serumkreatininwerte, die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens und den
Zeitverlauf der Diurese (innerhalb 48 Stunden nach der Operation)

miteinbeziehen.

Intraoperative Diuresen und Flussigkeitsbilanzen sowie die Haufigkeit einer
intraoperativen renalen Ersatztherapie unterschieden sich zwischen den beiden

Gruppen nicht (siehe Anhang Tabelle 4).

Die Urinausscheidung in den ersten 24 Stunden postoperativ war in der
Bikarbonatgruppe hoher, ohne dass es in der Diuretikagabe signifikante
Unterschiede gab. In der Interventionsgruppe zeigte sich eine positive kolloidale
Flussigkeitsbilanz. Die kristalline Flussigkeitsbilanz war zwischen den Gruppen
nicht unterschiedlich (siehe Anhang Tabelle 4).

Auch postoperativ zeigte sich in der Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens

zwischen der Bikarbonat- und der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied.
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Die mediane Zeit, die bis zum Beginn des Nierenersatzverfahrens nach Aufnahme
auf der Intermediate Care Station verging, betrug 29 Stunden (25,6 bis
45,4 Stunden) in der Kontroll- und 35,5 Stunden (24,5 bis 49,1 Stunden) in der
Bikarbonatgruppe - ohne signifikanten Unterschied. Die Ursachen fur den Einsatz
eines renalen Ersatzverfahrens war bei 1 Patienten (0,2 %) eine Hyperkaliamie,
bei 16 (2,7 %) eine Oligurie unter 0,5 ml/ kg/ h Uber 6 Stunden, bei 15 (2,6 %) ein
zu hoher Katecholaminbedarf bei abnehmender Diurese und bei 12 Patienten

(2,1 %) waren es andere Grunde (siehe Anhang Tabelle 4).

3.3. Extrarenale Organfunktion und allgemeiner klinischer Verlauf

3.3.1. Herzspezifische Labormarker

Sowohl die Ausgangswerte als auch die maximal postoperativen Werte fur die
Creatinkinase und Creatinkinase vom Myokardtyp zeigten zwischen der

Bikarbonat- und Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede.
Das hochsensitive Troponin-T sowie das N-terminal pro-Brain natriuretische Peptid

zeigten keine signifikant unterschiedlichen Verlaufe im Vergleich von Patienten mit

und ohne perioperative Natriumbikarbonatgabe.
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Abbildung 10. Verlauf des hochsensitiven Troponin-T im perioperativen
Beobachtungszeitraum mit (schwarze Linie) und ohne (graue Linie) perioperative
Bikarbonatgabe. (TnT = hochsensitives Troponin-T; Messzeitpunkte: 1 = Wert zu
Beginn der Operation, 2=Wert am Ende der Operation, 3 =Wert am
1. postoperativen Morgen, 4 = Wert am 2. postoperativen Morgen, 5= Wert am

3. postoperativen Morgen)
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Abbildung 11. Verlauf des N-terminal pro Brain-Typ natriuretischen Peptids im
perioperativen Beobachtungszeitraum mit (schwarze Linie) und ohne (graue Linie)
perioperative  Bikarbonatgabe. = (NT-proBNP = N-terminal pro  Brain-Typ
natriuretisches Peptid; Messzeitpunkte: 1 =Wert zu Beginn der Operation,
2 = Wert am Ende der Operation, 3 = Wert am 1. postoperativen Morgen, 4 = Wert

am 2. postoperativen Morgen, 5 = Wert am 3. postoperativen Morgen)

3.3.2. Saure-Basen-Haushalt und Blutzucker

Die Blutgasanalysen =zeigten, dass die Interventionsgruppe mit signifikant
niedrigeren pH- und nicht-signifikant niedrigeren Bikarbonatwerten vor der Gabe
von Natriumbikarbonat im Operationssaal startete. Zum Ende der Operation
nahmen diese Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe mehr zu und waren sowohl
fur den maximalen pH-Wert als auch fur den Bikarbonatwert zu Operationsende
signifikant héher. Auch der Base Excess war zum Ende der Operation, aber auch
schon vor Beginn des Einsatzes der Herzlungenmaschine signifikant héher als in
der Kontrollgruppe. Intra- und Postoperativ zeigten sich in der Interventionsgruppe
signifikant hohere Blutzucker-, Lactat und maximale pH-Werte (siehe Anhang
Tabelle 4).
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3.3.3. Intra- und postoperative Hamodynamik

Die Verlaufe folgender hamodynamischer Parameter sind im Anhang graphisch
dargestellt: der mittlere arterielle Blutdruck (MAP), der pulmonalarterielle Blutdruck
(PAP), der zentralvendse Druck (ZVD), das Herzzeitvolumen (HZV), der Herzindex
(Cl), die zentralvendse (SzvO;) und die gemischtvendse Sauerstoffsattigung
(SvOy) (siehe Anhang 7.1. Graphen der Abbildungen 14-20).

Mit Ausnahme eines niedrigeren mittleren arteriellen Mitteldruckes nach
Narkoseeinleitung und eines niedrigeren pulmonalarteriellen Mitteldruckes in der
Interventionsgruppe zeigten sich keine Unterschiede im perioperativen Verlauf der

erhobenen hamodynamischen Parameter.

3.3.4. Morbiditats- und Mortalitdtsparameter

Der postoperative Verlauf unterschied sich signifikant zwischen den Gruppen: trotz
vergleichbarer postoperativer Beatmungszeit waren die Behandlungszeiten im
High-Dependency Bereich, also kumulativ auf der Intensivstation und in der
Intermediate Care Station in der Interventionsgruppe signifikant verlangert. Dies
zeigte sich auch fur die Krankenhausverweildauer (siehe Anhang Tabelle 5).

Im Hinblick auf die postoperative Mortalitat sowie Morbiditat ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen (siehe Abbildung 12.
MaC-Score).
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Abbildung 12. Haufigkeitsverteilung der Patienten mit (graue Balken) und ohne
(weilke Balken) perioperativer Bikarbonatgabe in Abhangigkeit vom Major adverse
Complications Score. (Maximal kénnen 4 Punkte erreicht werden, wobei 1 Punkt
fur jeden der folgenden Komplikationen vergeben wird: Low Cardiac Output
Syndrom, Schlaganfall, neue Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens,

Reintubation.)
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4. Diskussion

4.1. Kontext der Studie

Herzchirurgie-assoziierte Nierenfunktionsstérungen sind ein haufiges Problem (27,
73) und mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet (6, 80, 130).
Ein effektives Therapiekonzept zur Prophylaxe dieser Komplikation steht bislang
aus. Die vorliegende Kohortenstudie dient der Evaluation, ob eine perioperative
Bikarbonattherapie geeignet ist, die Inzidenz von Herzchirurgie-assoziierten

Nierenfunktionsstdérungen zu reduzieren.

4.2. Zusammenfassende Ergebnisse der vorliegenden prospektiven Observations-

studie

Entgegen den vielversprechenden Ergebnissen einer Pilotstudie (50) und in
klarem Widerspruch zu pathophysiologischen Erwagungen, die es nahelegen,
dass die Folgen einer - bei herzchirurgischen Eingriffen haufig zu beobachtenden -
Hamo- und Myoglobinurie durch eine Harnalkalisierungstherapie abgemildert
werden konnen, zeigte sich in dem von uns untersuchten, heterogenen
Patientenkollektiv und unter der Alltagssituation eines Universitatskrankenhauses
keine signifikante Reduktion der Inzidenz von Herzchirurgie-assoziierten
Nierenfunktionsstérungen durch eine perioperative Verabreichung von
Natriumbikarbonat. Diese Befunde werden durch zwischenzeitlich publizierte

Ergebnisse randomisiert, prospektiver Studien zu diesem Thema bestatigt (83).

Ganz im Gegenteil zu den erwarteten positiven Effekten zeigten sich in der
Gruppe der perioperativ mit Natriumbikarbonat behandelten Patienten negative
Effekte wie ein niedriger arterieller Blutdruck nach Narkoseeinleitung, ein erhdhter
Bedarf an Flissigkeit und Vasopressoren sowie eine verlangerte Dauer der

Intensivtherapie.
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4.3. Interpretation der Ergebnisse und Schlussfolgerungen aus Vergleichen mit der

Pilotstudie und anderen Studien zu diesem Thema

Obwohl sich die Natriumbikarbonatdosis und der Applikationsweg von
Natriumbikarbonat zwischen unserer Observationskohorte und der Studie von
Haase nicht unterschieden, berichteten die Autoren dieser Pilotstudie bei einer
Stichprobe von 100 Patienten nicht Uber negative Effekte von Natriumbikarbonat
(50).

Ein wesentlicher Unterschied zwischen beiden Studien besteht darin, dass Haase
und Mitarbeiter explizit Patienten mit einem erhdhten Risiko fur Herzchirurgie-
assoziierte Nierenfunktionsstérungen untersucht haben, wahrend es sich bei den
von uns untersuchten Patienten um eine sehr heterogene Patientengruppe
handelte, von denen nicht alle Patienten speziell auf ein erhdhtes Risiko fur
Herzchirurgie-assoziierte Nierenfunktionsstérungen untersucht worden sind.
Andererseits kann unsere Kohorte per se als gefahrdet eingestuft werden, da die
mittlere Bypasszeit - als bedeutender Risikofaktor fur Nierenfunktionsstérungen
(40) - in unserer Studie mit 116 Minuten eher lang war.

Darlber hinaus deuten die zwischenzeitlich publizierten Studien zur
Bikarbonatprophylaxe bei herzchirurgischen Patienten - auch wenn hier nach
,spezifischen“ Risikofaktoren selektiert wurde - nicht darauf hin, dass eine

Harnalkalisierung bei spezifischen Subpopulationen effektiver ist (83).

Der therapeutische Ansatzpunkt der Natriumbikarbonatgabe ist die
Pigmentnephropathie, die nur eine Komponente bei der ansonsten multifaktoriell
bedingten Herzchirurgie-assoziierten Nierenfunktionsstérung darstellt. Das
bedeutet, dass die Therapie nur dann effektiv sein kann, wenn die
Pigmentnephropathie als Ursache auch in relevantem Umfang vorliegt.

Eine Erklarung flr das Ausbleiben einer relevanten Nephroprotektion durch
Bikarbonat bei den von uns untersuchten Patienten konnte somit darin begrundet
liegen, dass - im spezifischen Setting der in Libeck versorgten Patienten - die
vermehrte renale Exkretion von Hamoglobin und Myoglobin und somit eine
Pigmentnephropathie im Vergleich mit anderen Nierenfunktionsstorung-

auslosenden Faktoren nur eine untergeordnete Rolle spielt. Da die
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Pigmentnephropathie nur eine Komponente in der Genese der Herzchirurgie-
assoziierten Nierenfunktionsstérung darstellt, ist vorstellbar, dass die Ubrigen
pathogenetischen Faktoren nicht oder nur unzureichend durch eine Alkalisierung
beeinflusst oder eventuell sogar - aggraviert - werden. So konnten durch eine
Ischamie induzierte Nierenfunktionsstérungen in einem experimentellen Modell

durch Gabe von Bikarbonat nicht verhindert werden (111).

In der vorliegenden Studie zeigte sich nach Bikarbonatgabe in der
Interventionsgruppe ein geringer, aber dennoch signifikanter pH Unterschied im
Blut von 0,1 Einheiten zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe. Der
Unterschied von 0,1 Einheiten bezieht sich auf einen Vergleich der perioperativ
gemessenen maximalen Werte. Die gleiche Natriumbikarbonatdosis fuhrte in der
Pilotstudie (50) zu einer viel deutlicheren Alkalisierung von im Mittel
0,7 pH Einheiten. Somit ware ein Erklarungsansatz fir den ausbleibenden
nephroprotektiven Effekt von Bikarbonat in unserer Studie eine geringere
Alkalisierung als in der Pilotstudie. Als zusatzlich vereitelnder Faktor ist zu
erwahnen, dass aufgrund praxisferner Umsetzbarkeit der Urin-pH nicht individuell
titriert worden ist, wie es flur optimale Effekte zur Therapie von Rhabdomyolyse

(122) empfohlen wurde.

Allerdings kann davon ausgegangen werden, dass die Harnalkalisierung, auch
wenn der Urin-pH-Wert in unserer Studie nicht gemessen wurde, in Analogie zu
anderen Betrachtungen viel deutlicher war. So beobachteten McGuiness und
Mitarbeiter (83), dass der Urin-pH nach Gaben von Bikarbonat mehr als 4 x so
stark ansteigt, wie der pH im Blut. Zudem ist in den prospektiven Studien (51, 83) -
trotz héherem pH-Anstieg - kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz an
Nierenfunktionsstérungen zu verzeichnen gewesen, wobei die Bikarbonatdosis in
der McGuiness et al., 2013 Studie (83) sogar leicht die in unserer und die der
Studien von Haase et al., 2009 und 2013 (50, 51) Uberschritt.

Haase et al., 2013 haben ihre Studie aufgrund mangelnder Effektivitat und sich
abzeichnendem, schadigenden Effekt des Natriumbikarbonats fruhzeitig
abgebrochen. Auffallend war in ihrer Studie eine erhdhte Krankenhausmortalitat in

der Interventionsgruppe (51). Dieses Ergebnis war auch der Anlass fir McGuiness
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et al., 2013 ihre Studie vorzeitig zu beenden (83).

Dass eine Bikarbonatgabe als Therapie azidotischer Stoffwechsellagen zu einer
erhdhten Mortalitat fihren kann, wurde schon in verschiedenen Experimenten
beobachtet (43, 109, 112), wird aber bis heute kontrovers diskutiert (105). Der
Anstieg der Mortalitat wird dabei auf eine Erniedrigung des arteriellen Blutdruckes
und des Herzzeitvolumens zurtickgefuhrt (46).

Weiterhin wurde in vitro beobachtet, dass nach intrazellularer Alkalisierung ein
verstarkter Zelltod von ischamischen Zellen (30), eine Stimulation des reaktiven
und inflammatorischen Stress und eine erhdhter Apoptoserate auftreten. Dies sind
prinzipiell Mechanismen, die die Mortalitat erhéhen kénnen. Ob diese Prozesse so

auch unter in vivo Bedingungen stattfinden ist unbekannt (105).

In der vorliegenden Studie konnte zwar keine erhdhte Mortalitdt oder Morbiditat
durch die Bikarbonattherapie festgestellt werden, sie war aber assoziiert mit einer
verlangerten Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, was zumindest orientierend
fur einen komplikationstrachtigeren Krankheitsverlauf spricht.

Andererseits konnte die Verweildauer sowohl auf der Intensiv- als auch auf der
Intermediate Care-Station durch verschiedene, im Rahmen der vorliegenden
Studie nicht erfassten Parameter - wie der Intensitat der pflegerischen Versorgung
(31) oder Anderungen in der Verlegungspraxis (89) - beeinflusst worden sein. In
Anbetracht des mit einem Jahr eher kurzen Beobachtungszeitraumes und der
Tatsache, dass sich die oben genannten Variablen in dieser Zeit nicht relevant
geandert haben, erscheinen diese alternativen Erklarungsansatze fur die
verlangerte Verweildauer im High Dependency Unit - Bereich jedoch eher

unplausibel.

4.4. Auswirkungen des Therapieregimes auf die Hdmodynamik sowie den Stoff-

wechsel

Obwonhl die Gabe von Natriumbikarbonat in der Herzchirurgie - insbesondere zur
Behandlung einer metabolischen Azidose wahrend der extrakorporalen Zirkulation
- klinisch haufig praktiziert wird (23), ist die Datenlage zu den hamodynamischen

Auswirkungen dieser Medikation auRerordentlich sparlich.
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Von Untersuchungen an Hunden mit einer hypoxischen Lactatazidose sind
negative Auswirkungen einer Therapie mit Bikarbonat auf das kardiovaskulare
System - insbesondere ein Abfall des Herzzeitvolumens und des Blutdruckes -
bekannt. Inwieweit diese unter Extrembedingungen gewonnenen Ergebnisse (46)
auf die klinische Situation Ubertragbar sind, ist spekulativ. Allerdings muss
festgehalten werden, dass zumindest im Hinblick auf Blutdruckeffekte und den
Lactatmetabolismus vergleichbare Ergebnisse wie in unserer Studie aufgezeigt
werden konnten. Weitere Studien an Patienten mit Lactatazidosen postulierten
einen ausbleibenden positiven Effekt von Bikarbonat auf die Hamodynamik (29,
81).

Tripathi et al., 2008 zeigten bei Eingriffen unter Einsatz der Herzlungenmaschine
in einem Beobachtungsintervall von 20 Minuten eine biphasische Reaktion des
systemischen Kreislaufes auf die Infusion von 1 mmol Bikarbonat pro kg
Korpergewicht, wobei es zunachst zu einem vendsen Pooling, welches sich in
einer Verringerung des Reservoirvolumens der Herzlungenmaschine niederschlug,
und zu einem moderaten Anstieg des mittleren arteriellen Blutdruckes kam (120).

Im Gegensatz dazu gibt es Beobachtungen bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz, bei denen héhere Bikarbonatdialysatkonzentrationen zu einer
Abnahme des arteriellen Blutdruckes wahrend der Dialyse fuhrten (42), wobei
postuliert wurde, dass dies durch die vasodilatierenden Effekte einer gesteigerten
endothelialen Stickstoffmonoxidproduktion vermittelt sei (107). Diese Annahme
wird unterstutzt durch eine Studie an thorakalen Aorten von Ratten, bei der sich
zeigte, dass eine extrazellulare Alkalisierung eine Freisetzung von Endothelzellen-
standigem Stickstoffmonoxid bewirkt (25). Das Grundprinzip ist dabei die
Aktivierung eines reversen Calciumaustauschers durch Natriumbikarbonat,
welcher intrazellular die Calciumkonzentration erhdéht und somit die Calcium-

abhangige Stickstoffmonoxid-Synthase aktiviert.

Eine weitere Erklarung fir die negativen hamodynamischen Auswirkungen kénnte
in der Kombination von Bikarbonat und ,balancierten Elektrolytlosungen®, die
24 mmol Acetat pro Liter enthalten, begrindet liegen. Acetat vermittelt in hoheren
Dosierungen ebenfalls vasodilatierende Effekte (3, 34, 67, 71, 78). Dem entgegen

wurden in der Studie von Haase et al., 2009 0,9 %ige Natriumchloridldsung sowie
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Ringerlactat eingesetzt (50). Spekulativ bleibt allerdings, wieso sich in der
Bikarbonatgruppe - mit Ausnahme eines zwar statistisch signifikanten, klinisch
aber vernachlassigbaren Unterschiedes im arteriellen Mitteldruck (7 mmHg
Differenz) nach Narkoseeinleitung und vergleichbarer intraoperativer Volumen-
und Vasopressorentherapie - ein erhdhter Volumenbedarf und eine starkere
Vasodilatation erst postoperativ auf der Intensivstation bemerkbar machte. Eine
mogliche Erklarung ist die Verwendung von postoperativ relativ hoheren Dosen
der acetathaltigen - und somit vasodilatierenden - Elektrolytldsung, die im Rahmen
der Annahme einer synergistisch vasodilatierenden Wirkung von Actetat und

Bikarbonat, zu einer starken Vasopressorennotwendigkeit fihrten.

Die erhohten postoperativen Glukose- und Lactatwerte in der Bikarbonatgruppe
konnen entweder als Folgeerscheinung des erhdhten Katecholamingebrauchs in
der Interventionsgruppe oder direkt auf die Bikarbonattherapie zurickgefuhrt
werden. Eine Zunahme der Lactatwerte und Ketonkdrper im Blut nach
Bikarbonatgabe ist sowohl in Tierexperimenten (46) als auch bei Patienten (15,

91) beschrieben worden.

4.5. Starken und Limitationen

Der beobachtende Charakter dieses Studiendesigns besitzt ein wesentliches Bias-
Risiko. Auch wenn die Bikarbonatgabe die einzige Veranderung im
therapeutischen Konzept wahrend des Beobachtungszeitraums war, kann
naturgemal’ nicht vollstandig ausgeschlossen werden, dass andere, nicht erfasste
Faktoren die renalen und klinischen Ergebnisse beeinflusst haben kdnnten.

Allerdings waren die Patientengruppen nicht nur in Bezug auf demographische
Daten und operative Verfahren, sondern auch hinsichtlich etablierter

kardiovaskularer und renaler Risikofaktoren nicht unterschiedlich.

Ebenfalls - aufgrund des Observationscharakters dieser Studie - war keine a priori
Power Analyse zur Bestimmung der KohortengrofRe mdoglich. Durch den langen
Beobachtungszeitraum und durch die Heterogenitat der Kohorte ist es letztlich

gelungen, viele Patienten in die Studie einzuschliel3en. Dadurch konnte sogar eine
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groRere Fallzahl, und somit starkere Allgemeingultigkeit erreicht werden als in den
Pilot- und Folgestudien von McGuiness et al., 2013 und Haase et al., 2009 und
2013 (50, 51, 83).
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5. Zusammenfassung

Nierenfunktionsstorungen sind eine haufige Komplikation nach herzchirurgischen
Eingriffen und mit einer signifikanten Steigerung von Morbiditdt und Mortalitat
vergesellschaftet. Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen
sind komplex und multifaktoriell. Allerdings mehren sich die Hinweise, dass
insbesondere den nephrotoxischen Effekte einer Hamo- und Myoglobinurie im
Rahmen einer Pigmentnephropathie in diesem Kontext grole Bedeutung
zukommt. Vor dem Hintergrund, dass eine Harnalkalisierung mittels Infusion von
Bikarbonatlosung seit vielen Jahren zur Prophylaxe einer Pigmentnephropathie
klinisch etabliert ist sowie angestoRen durch eine Pilotstudie, die eine signifikante
Reduktion von Nierenfunktionsstérungen durch eine perioperative Gabe von
Natriumbikarbonat bei herzchirurgischen Eingriffen unter Einsatz einer
extrakorporalen Zirkulation zeigte, wurde dieses Konzept Mitte des Jahres 2009
an der Universitat zu Lubeck in die Versorgung herzchirurgischer Patienten
implementiert.

Zielsetzung der vorliegenden Studie war es zu Uberprifen, ob die perioperative
Gabe von Bikarbonat (4 mmol/ kg KG Uber 24 Stunden) unter klinischen
Routinebedingungen tatsachlich zu einer Abnahme der Inzidenz von
Nierenfunktionsstérungen herzchirurgischer Patienten fuhrt. Da im Jahr 2009 ein
Grol3teil der herzchirurgischen Patienten in eine prospektive Observationsstudie
zum Zusammenhang zwischen praoperativer zerebraler Sauerstoffsattigung und
postoperativer Organdysfunktion eingeschlossen worden war, wurde nach
erweiterter Genehmigung der Ethikkommission der Effekt der perioperativen
Bikarbonattherapie auf die Nierenfunktion im Rahmen einer Kohortenstudie
analysiert. Die Kontrollkohorte - vor Einfihrung der Bikarbonattherapie - bestand
aus 304 Patienten; die Interventionskohorte setzte sich aus 280 Patienten
zusammen. Die Inzidenz von postoperativen Nierenfunktionsstoérungen wurde
anhand der Kriterien des Acute Kidney Injury Network (AKIN) graduiert. Begleitend
wurden neben demographischen und operativen Daten der intra- und
postoperative  Verlauf, die postoperative Hamodynamik, therapeutische
MalRnahmen, perioperative Komplikationen sowie die Mortalitat erfasst.

Die Ergebnisse kénnen dahingehend zusammengefasst werden, dass eine
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24- stindige perioperative Infusion von 4 mmol/ kg KG Natriumbikarbonat die
Inzidenz von Herzchirurgie-assoziierten Nierenfunktionsstérungen und die Rate
postoperativ neu aufgetretener Dialysepflichtigkeit nicht senkt. Zusatzlich konnten
unter der Natriumbikarbonattherapie intraoperativ. hamodynamisch negative
Auswirkungen sowie postoperativ ein verstarkter Bedarf an Flussigkeit und
Vasopressoren sowie eine prolongierte Behandlungsdauer im
Intensivpflegebereich beobachtet werden.

Dies legt nahe, dass - zumindest in einem heterogenen Kollektiv herzchirurgischer
Patienten und im Rahmen der klinischen Routineversorgung eines
Universitatskrankenhauses - eine perioperative Bikarbonattherapie mit dem Ziel
einer Harnalkalisierung nicht geeignet ist, die Inzidenz postoperativer
Nierenfunktionsstorungen zu reduzieren. Diese Schlussfolgerung wird durch
zwischenzeitlich vorliegende Ergebnisse prospektiv randomisierter

Untersuchungen gestutzt (51, 83).
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7. Anhange

7.1. Graphen zu den himodynamischen Verlaufsparameter

Die Graphen in den Abbildungen 14 - 20 sind nach folgendem Schema zu lesen:

A

° Operation Intensivstation Verlegung
o) |
©
T
- HLM
/] /] /]
[ v | T 17 17 17 17 17T 7177 -
T To Ty To T3 Ty T5 Tg T7 Tg Tg Tyg T41 T2 Ty3
Zeitachse

Abbildung 13. Schema des perioperativen Zeitverlaufs der hamodynamischen

Parameter. (HLM = Herzlungenmaschine, Ty, =Baseline (praoperativer Wert),
TO = Wert nach Einleitung, T1 = Wert vor dem Einsatz der Herzlungenmaschine,
To =Wert nach dem Einsatz der Herzlungenmaschine, T3 = Wert bei Ende der
Operation, T4 = Wert bei Aufnahme auf Intensivstation, T5 = Wert bis 1 Stunden
auf Intensivstation, T6 = Wert bis 2 Stunden auf Intensivstation, T7 = Wert bis 3
Stunden auf Intensivstation, T8 =Wert bis 4 Stunden auf Intensivstation,
T9=Wert bis 5 Stunden auf Intensivstation, T10=Wert bis 6 Stunden auf
Intensivstation, T,, = Wert bis 7 Stunden auf Intensivstation, T4o = Wert bis 8

Stunden auf Intensivstation, T13 = Wert bei Verlegung, im Zeitrahmen der letzten

3 Stunden auf Intensivstation)
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Abbildung 14. Verlauf des mittleren arteriellen Druckes mit (schwarze Linie) und

ohne (graue Linie) Bikarbonatgabe im perioperativen Beobachtungszeitraum. Die

Messzeitpunkte sind in der Legende des Schemas der Abbildung 13 erklart.
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Abbildung 15. Verlauf des pulmonalarteriellen Druckes mit (schwarze Linie) und

ohne (graue Linie) Bikarbonatgabe im perioperativen Beobachtungszeitraum. Die

Messzeitpunkte sind in der Legende zur allgemeinen Abbildung 13 erklart.
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Abbildung 16. Verlauf des zentralvendsen Druckes mit (schwarze Linie) und ohne
(graue Linie) Bikarbonatgabe im perioperativen Beobachtungszeitraum. Die

Messzeitpunkte sind in der Legende zur allgemeinen Abbildung 13 erklart.
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Abbildung 17. Verlauf des Herzzeitvolumens mit (schwarze Linie) und ohne (graue
Linie) Bikarbonatgabe im  perioperativen = Beobachtungszeitraum. Die

Messzeitpunkte sind in der Legende zur allgemeinen Abbildung 13 erklart.
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Abbildung 18. Verlauf des Herzindexes mit (schwarze Linie) und ohne (graue
Linie) Bikarbonatgabe im  perioperativen = Beobachtungszeitraum. Die

Messzeitpunkte sind in der Legende zur allgemeinen Abbildung 13 erklart.
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Abbildung 19. Verlauf der gemischtvendsen Sauerstoffsattigung mit (schwarze
Linie) und ohne (graue Linie) Bikarbonatgabe im  perioperativen

Beobachtungszeitraum. Die Messzeitpunkte sind in der Legende zur allgemeinen
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Abbildung 13 erklart.
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Abbildung 20. Verlauf der zentralvendsen Sauerstoffsattigung mit (schwarze Linie)

und ohne (graue Linie) Bikarbonatgabe im perioperativen Beobachtungszeitraum.

Die Messzeitpunkte sind in der Legende zur allgemeinen Abbildung 13 erklart.
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7.2. Tabellen

Die nominalen Daten sind als absolute Zahlen mit der Haufigkeit in Prozent n (%)

dargestellt. Alle Prozentangaben beziehen sich auf die Zahl der Patienten, die im

Kopf der Spalte angegeben ist. Bei numerischen Daten wurde bei Nicht-

Normalverteilung der Median

[mit 95%igem Konfidenzintervall]

bzw. bei

Normalverteilung der Mittelwert (mit 95%igem Konfidenzintervall) angegeben.

Tabelle 1. Demographische Daten und praoperative Risikostratifizierung

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280
Demographische Daten
Alter, Jahre 68,5[67-69] 68,5[67-70] 68,5[67-70] 0,675
Geschlecht
mannlich 381 (65,2%) 201 (66,1%) 180 (64,3%) 10,706
weiblich 203 (34,8%) 103 (33,9%) 100 (35,7%) ’
) ) 171 (171- 172 (170- 171 (170-
Korpergrolde, cm 0,741
172) 173) 172)
_ 81,3 (79,9- 82,3 (80,6- 80,1 (78,1-
Gewicht, kg 0,103
82,6) 84,1) 82,1)
27,2 [26,8- 27,5 [26,8- 26,9 [26,5-
BMI, kg/ m? 0,098
27,7] 27,9] 27,8]
Kardiovaskulare Risikofaktoren
PAH (systolisch > 60
32 (14,3%) 12 (11,1%) 20 (17,4%) 0,252
mmHg) (n = 223)
PAH (systolisch > 40
112 (50,2%) 56 (51,9%) 56 (48,7%) 0,736
mmHg) (n = 223)
Praoperative Risikostratifizierung
NYHA I/ 11 348 (59,6%) 184 (60,5%) 164 (58,6%) 10,602
NYHA I/ IV 236 (40,4%) 120 (39,5%) 116 (41,4%) ’
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Fortsetzung Tabelle 1. Demographische Daten und praoperative

Risikostratifizierung

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280
Praoperative Risikostratifizierung
ASA 3 [3-3] 3 [3-3] 3 [3-3] 0,801
LVEF < 30% 32 (5,5%) 18 (6,0%) 14 (5,0%)
LVEF 30 bis 50% 139 (24,0%) 68 (22,6%) 71 (25,5%) } 0,658
LVEF > 50% 408 (70,5%) 215(71,4%) 193 (69,4%)
Synkopen 35 (6,0%) 21 (6,9%) 14 (5,0%) 0,432
Kardiogener Schock
. 71 (12,2%) 32 (10,6%) 39 (13,9%) 0,278
oder Dekompensation
Reanimation 9 (1,5%) 4 (1,3%) 5 (1,8%) 0,901
Lungenerkrankung 91(15,6%) 46 (15,1%) 45 (16,1%) 0,843
Neurologische
70 (12,0%) 36 (11,8%) 34 (12,1%) 0,988
Erkrankung
Hauptstammstenose 84 (14,4%) 42 (13,8%) 42 (15,0%) 0,772
Voroperation an Herz/
63 (10,8%) 31 (10,2%) 32 (11,4%) 0,730
Aorta
Myokardinfarktanam-
132 (22,6%) 80 (26,3%) 52 (18,6%) 0,033
nese
Kardiogener Schock
. 71 (12,2%) 32 (10,6%) 39 (13,9%) 0,278
oder Dekompensation
Schrittmacher- u./
o 33 (5,7%) 16 (5,3%) 17 (6,1%) 0,800
o.Defitrager
Praoperatives physiologisches Profil
Mittelwert SzO2 raum
%) 63 [62-63] 62 [62-64] 63 [62-64] 0,695
(o]
Mittelwert SzO, oxy
%) 68 [67-68] 68 [67-69] 68 [67-69] 0,926
(o]
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Fortsetzung Tabelle 1. Demographische Daten und praoperative

Risikostratifizierung

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280

Praoperatives physiologisches Profil

Minimalwert SzO, oxy

%) 66 [65-67] 66 [65-67]  65[65-67] 0,924
(o}

Status zum Aufnahmezeitpunkt

Akute Infektionen

- keine 562 (96,2%) 290 (95,4%) 272 (97,1%)
- Mediastinitis 2 (0,3%) 1(0,3%) 1(0,4%)
- bronchopulmonale 2 (0,3%) 1(0,3%) 1(0,4%)
Infektion
, " } 0,579
- floride Endokarditis 12 (2,1%) 9 (3,0%) 3(1,1%)
- andere Wund- 1 (0,2%) 1(0,3%) 0 (0,0%)
infektion
- sonstige Infektion 5(0,9%) 2 (0,7%) 3(1,1%)
Troponin-T positiver
12 (2,4%) 11 (3,6%) 3 (1,1%) 0,082
Status
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Tabelle 2. Operative Daten

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280
ECMO 7 (1,2%) 3 (1,0%) 4 (1,4%) 0,913
IABP
keine 556 (95,2%) 289 (95,1%) 267 (95,4%)
vor HLM 6 (1,0%) 2 (0,7%) 4 (1,4%) 10,445
wahrend HLM 8 (1,4%) 6 (2,0%) 2 (0,7%)
nach HLM 8 (1,4%) 3(1,0%) 5(1,8%)
auf ICU 6 (1,0%) 4 (1,3%) 2 (0,7%)
Kreislaufstillstand 21 (3,6%) 13 (4,3%) 8 (2,9%) 0,485
Niedrigste

32 [32-32] 32 [32-32] 32 [32-32] 0,615
Kerntemperatur, C°

Zeiten

Dauer der Operation,
Minut 255 [247-261] 249 [242-260] 258 [250-268] 0,406
inuten

Aortenklemmzeit,
_ 90 [84-93] 89 [82-94] 90 [83-96] 0,539
Minuten

Bypasszeit, Minuten 116 [110-119] 116 [107-122] 116 [109-120] 0,756
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Tabelle 3. Pra-, intra- und postoperative Therapie

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280
Praoperative Arzneimitteltherapie
3-Blocker 442 (75,8%) 234 (77,0%) 208 (74,6%) 0,558
ACE-Hemmer/ ARB 424 (72,7%) 225 (74,0%) 199 (71,3%) 0,526
Diuretika 328 (56,4%) 173 (56,9%) 155 (55,8%) 0,844
Sonstige
. . 209 (35,8%) 110(36,2%) 99 (35,5%) 0,929
Antihypertensiva
Marcumar 11 (1,9%) 4 (1,3%) 7 (2,5%) 0,451
ASS 373 (64,1%) 203 (66,8%) 170 (61,2%) 0,185
Clopidogrel 53 (9,1%) 24 (7,9%) 29 (10,4%) 0,366
Heparin intravends 95 (16,3%) 62 (20,4%) 33 (11,8%) 0,007
Statine 356 (61,1%) 197 (64,8%) 159 (57,0%) 0,065
Insulin 64 (11,0%) 30 (9,9%) 34 (12,2%) 0,446
Antibiotika 64 (11,0%) 33 (10,9%) 31 (11,1%) 0,973
Nitrate intravenos 29 (5,0%) 17 (5,6%) 12 (4,3%) 0,599
Levosimendan 16 (2,7%) 7 (2,3%) 9 (3,2%) 0,669
Intraoperative Flissigkeitssubstitution
1948 (1903- 1982 (1921- 1911 (1844-
Kristallin, ml 0,120
1993) 2042) 1978)
800 (756- 791 (730- 809 (748-
Kolloide, ml 0,680
843) 852) 870)
Postoperative Fussigkeitssubstitution innerhalb 24 Stunden
o 2719 (2667- 2590 (2519- 2859 (2786-
Kristallin, ml < 0,0001
2771) 2661) 2933)
1476 (1412- 1404 (1314- 1555 (1462-
Kolloide, ml 0,022
1541) 1494) 1647)
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Fortsetzung Tabelle 3. Pra-, intra- und postoperative Therapie

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280
Intraoperative Bluttransfusionen
TK  transfundierte
_ 30 (5,1%) 16 (5,3%) 14 (5,0%) 0,965
Patienten
EK transfundierte
. 314 (53,8%) 166 (54,6%) 148 (52,9%) 0,734
Patienten
FFP transfundierte
_ 38 (6,5%) 20 (6,6%) 18 (6,4%) 0,925
Patienten
Cellsaver
transfundierte 22 (3,8%) 15 (4,9%) 7 (2,5%) 0,185
Patienten
Postoperative Bluttransfusionen
TK  transfundierte
_ 43 (7,4%) 22 (7,2%) 21 (7,5%) 0,971
Patienten
EK transfundierte
_ 253 (43,3%) 129 (42,4%) 124 (44,3%) 0,713
Patienten
FFP transfundierte
. 43 (7,4%) 22 (7,2%) 21 (7,5%) 0,971
Patienten
Intraoperative vasoaktive und inotropische Therapie
Levosimendan 24 (4,1%) 11 (3,6%) 13 (4,6%) 0,679
vor HLM 23 (3,9%) 11 (3,6%) 12 (4,3%) 10,531
nach HLM 1(0,2%) 0 (0,0%) 1(0,4%) ’
Noradrenalin 522 (89,4%) 268 (88,2%) 254 (90,7%) 0,386
<3mg/h 261 (44,7%) 148 (48,7%) 113 (40,4%)
0,3-6mg/h 187 (32,0%) 87 (28,6%) 100 (35,7%) } 0,069
>6 mg/ h 74 (12,7%) 33 (10,9%) 41 (14,6%)
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Fortsetzung Tabelle 3. Pra-

, intra- und postoperative Therapie

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert

Fallzahl 584 304 280

Intraoperative vasoaktive und inotropische Therapie

Vasopressin 49 (8,4%) 19 (6,2%) 30 (10,7%) 0,073
<3U/h 33 (5,7%) 1 (3,6%) 22 (7,9%)
0,3-6U/h 5(2,6%) 8 (2,6%) 7 (2,5%) 10,109
>6 U/h 1(0,2%) 0 (0,0%) 1(0,4%)

Dobutamin 330 (56,5%) 178 (58,6%) 152 (54,3%) 0,339
<15 mg/h 130 (22,3%) 70 (23,0%) 60 (21,4%)
15-30mg/ h 170 (29,1%) 96 (31,6%) 74 (26,4%) 10,278
>30mg/ h 30 (5,1%) 12 (3,9%) 18 (6,4%)

PDE 1lI 249 (42,6%) 121 (39,8%) 128 (45,7%) 0,174
niedrige Dosis 35 (6,0%) 14 (4,6%) 21 (7,5%)
moderate Dosis 198 (33,9%) 96 (31,6%) 102 (36,4%) 10,126
hohe Dosis 16 (2,7%) 11 (3,6%) 5 (1,8%)

Postoperative vasoaktive und inotropische Therapie

Levosimendan 24 (4,1%) 12 (3,9%) 12 (4,3%) 0,998

Noradrenalin 494 (84,6%) 246 (80,9%) 248 (88,6%) 0,015
<3mg/h 262 (44,9%) 147 (48,4%) 115 (41,1%)
0,3-6mg/ h 140 (24,0%) 58 (19,1%) 82 (29,3%) }<0,0013
>6mg/h 92 (15,8%) 41(13,5%) 51 (18,2%)

Vasopressin 64 (11,0%) 29 (9,5%) 35 (12,5%) 0,312
<3U/h 49 (8,4%) 19 (6,2%) 30 (10,7%)
0,3-6U/h 13 (2,2%) 8 (2,6%) 5(1,8%) }0,116
>6 U/h 2 (0,3%) 2 (0,7%) 0 (0,0%)

Dobutamin 386 (66,1%) 207 (68,1%) 179 (63,9%) 0,330
<15 mg/h 184(31,5%) 97 (31,9%) 87 (31,1%)
15-30mg/ h 164 (28,1%) 90 (29,6%) 74 (26,4%) 10,728
>30mg/ h 38 (6,5%) 20 (6,6%) 18 (6,4%)
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Fortsetzung Tabelle 3. Pra-, intra- und postoperative Therapie

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280
Postoperative vasoaktive und inotropische Therapie
PDE IlI 312 (53,5%) 156 (51,3%) 156 (55,9%) 0,304
niedrige Dosis 60 (10,3%) 32 (10,5%) 28 (10,0%)
moderate Dosis 224 (38,4%) 110 (36,2%) 114 (40,9%) } 0,665
hohe Dosis 28 (4,8%) 14 (4,6%) 14 (5,0%)
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Tabelle 4. Renale und kardiale Funktion sowie Stoffwechsel

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280
Intraoperative Diurese und Fliissigkeitsbilanz
1324 (1261- 1308 (1222- 1341 (1248-
Diurese kumulativ, ml 0,603
1387) 1394) 1434)
4,63 (4,40- 4,43 (4,12- 4,84 (4,52-
Diurese, ml/ min 0,072
4,85) 4,74) 5,17)
Bilanz Kristallin-Urin, 631 (562- 684 (589- 574 (472- 0.122
ml 701) 779) 676) ’
Intraoperative renale Ersatzverfahren
Hamofiltration oder
_ 39 (6,7%) 19 (6,3%) 20 (7,1%) 0,790
Dialyse
Postoperative Diurese und Fliissigkeitsbilanz
Diurese kumulativ 2844 (2744- 2723 (2564- 2977 (2861- 0.012
innerhalb 24 h, ml 2944) 2881) 3092) ’
Bilanz Kristallin - Urin, -124 (-225/  -133 (-295/
-114 (-231/ 4) 0,855
mi -22) 30)
927 (887- 933 (875- 921 (865-
Drainageverlust, ml 0,782
968) 991) 978)
Bilanz Kolloide - 549 (480- 471 (374- 633 (536- 0.022
Drainageverlust, mi 618) 569) 731) ’
Postoperative renale Ersatzverfahren
CVVH 45 (7,7%) 22 (7,2%) 23 (8,2%) 0,774
Therapiedauer, h 144 [114-196] 153 [110-196] 125 [91-227] 0,892
Zeitpunkt (h nach
Aufnahme auf
29 [25-45] 29 [19-39] 36 [25-49] 0,362

Intensivstation)
(n=43)
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Fortsetzung Tabelle 4. Renale und kardiale Funktion sowie Stoffwechsel

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280
Postoperative renale Ersatzverfahren
Indikation
- Hyperkaliamie 1(0,2%) 1(0,3%) 0 (0,0%)
- Oligurie (unter 0,5 16 (2,7%) 8 (2,6%) 8 (2,9%)
ml/ kg/ h Uber 6h) 10,615
- hohe Katecholamine 15 (2,6%) 8 (2,6%) 7 (2,5%)
- Sonstiges 12 (2,1%) 4 (1,3%) 8 (2,9%)
Postoperative Diuretika
Furosemid 280 (47,9%) 142 (46,7%) 138 (49,3%) 0,590
Torasemid 462 (79,1%) 242 (79,6%) 220 (78,6%) 0,838
Hydrochlorthiazid 200 (34,2%) 102 (33,6%) 98 (35,0%) 0,779
sonstige Diuretika 34 (5,8%) 20 (6,6%) 14 (5,0%) 0,524
Renale Funktion
Kreatinin* praoperativ,
81 [79-83] 81 [78-84] 82 [78-84] 0,787
pumol/ |
Kreatinin* am 1.
postoperativen Tag, 78,5 [76-83] 82 [76-86] 77 [74-81] 0,594
pmol/ | (n = 394)
Kreatinin® am 3.
postoperativen Tag, 80 [76-84] 80 [75-86] 81 [76-85] 0,659
pmol/ | (n = 338)
Kreatinin®* Maximum
93 [90-96] 93 [88-97] 93 [89-97] 0,785
postoperativ, umol/ |
Kreatinin* bei
Entlassung, umol/ | 82 [80-87] 84 [80-88] 80 [80-87] 0,153

(n = 566)
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Fortsetzung Tabelle 4. Renale und kardiale Funktion sowie Stoffwechsel

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280
Kardiale Funktion
Creatin-Kinase
) . 73 [67-77] 74 [68-81] 70 [63-79] 0,492
praoperativ, U/ |
Creatin-Kinase Max.
_ 595 [554-634] 584 [500-642] 609 [559-671] 0,063
postoperativ, U/ |
Creatin-Kinase vom
Myokardityp 8 [8-8] 8 [8-9] 8 [8-8] 0,550
praoperativ, U/ |
Creatin-Kinase vom
Myokardityp Max. 27 [25-29] 27 [24-31] 27 [25-30] 0,400
postoperativ, U/ |
Intraoperativer Stoffwechsel
Blutzucker Maximum,
193 [189-202] 189 [184-193] 197 [193-204] 0,005
mg/ dl
Blutzucker Minimum,
92 [91-93] 91,5 [89-94] 92 [91-94] 0,181
mg/ dl
7,45 [7,44- 7,45 [7,45- 7,45 [7,44-
pH Maximum 0,034
7,45] 7,45] 7,45]
7,32 [7,32- 7,32[7,31- 7,32 [7,32-
pH Minimum 0,157
7,32] 7,32] 7,33]
7,43 [7,43- 7,43 [7,43- 7,43 [7,42-
pH bei Raumluft 0,018
7,43] 7,44] 7,43]
7,41 [7,40- 7,41 [7,40- 7,40 [7,40-
pH nach Intubation 0,266
7,41] 7,42] 7,41]
7,37 [7,37- 7,37 [7,36- 7,38 [7,37-
pH vor HLM 0,481
7,38] 7,38] 7,38]
pH bei 7,38 [7,37- 7,37 [7,37- 7,38 [7,37- 0.856
Operationsende 7,38] 7,38] 7,38] ’
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Fortsetzung Tabelle 4. Renale und kardiale Funktion sowie Stoffwechsel

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280
Intraoperativer Stoffwechsel
7,45 [7,44- 7,45 [7,45- 7,45 [7,44-
pH Maximum 0,034
7,45] 7,45] 7,45]
o 7,32 [7,32- 7,32 [7,31- 7,32 [7,32-
pH Minimum 0,157
7,32] 7,32] 7,33]
Lactat Maximum, mg/
d 1,7[1,6-1,8] 1,6[1,5-1,7] 1,8[1,6-1,9] 0,005
Lactat Minimum, mg/
d 0,6 [0,6-0,6] 0,6[0,6-0,7] 0,7]0,6-0,7] 0,594
Bikarbonat bei 25,3 [25,0- 25,4 [25,0- 25,2 [25,0- 0.633
Raumluft, mmol/ | 25,8] 26,0] 25,9] ’
Bikarbonat nach 25,0 [25,0- 25,0 [25,0- 25,0 [25,0- 0.550
Intubation, mmol/ | 25,0] 26,0] 25,13] ’
Bikarbonat vor HLM, 25,0 [24,5- 247 [24,2- 25,0 [24,6- 0.091
mmol/ | 25,0] 25,0] 25,0] ’
Bikarbonat bei
247 [24,2- 24,0 [24,0- 25,0 [24,8-
Operationsende, 0,0001
25,0] 24,6] 25,0]
mmol/ |
Basenabweichung bei 1,20 [1,00- 1,20 [1,00- 1,25 [1,00- 0.607
Raumluft, mmol/ | 1,50] 1,60] 1,60] ’
Basenabweichung
0,90 [0,70- 0,80 [0,40- 1,00 [0,70-
nach Intubation, 0,757
1,00] 1,00] 1,00]
mmol/ |
Basenabweichung vor 0,40 [0,10- 0,20 [-0,02- 0,80 [0,20- 0.014
HLM, mmol/ | 0,70] 0,42] 1,00] ’
Basenabweichung bei
. 0,20 [0,00- 0,00 [-0,04- 0,8 [0,20-
Operationsende, 0,0004
0,50] 0,20] 1,00]
mmol/ |
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Fortsetzung Tabelle 4. Renale und kardiale Funktion sowie Stoffwechsel

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280

Postoperativer Stoffwechsel

Blutzucker Maximum,
Ld 169 [166-172] 164 [161-167] 174 [170-178] 0,0015
mg

Blutzucker Minimum,
90 (89-92) 90 (88-92) 91 (89-93) 0,566

mg/ dl
_ 7,46 [7,46- 7,46 [7,45- 7,47 [7,46-
pH Maximum 0,001
7,47 7,46] 7,48]
o 7,32 [7,31- 7,32 [7,31- 7,32 [7,31-
pH Minimum 0,165
7,32] 7,32] 7,33]
Lactat Maximum mg/ 2,00 [1,90- 1,90 [1,70- 2,10 [2,00- 0.010
dl 2,10] 2,00] 2,20] ’

* Anderungen der Serumkreatininwerte und davon abgeleitete Variablen wurden
nach Ausschluss der Patienten berechnet, die mit einem Nierenersatzverfahren

behandelt worden sind.
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Tabelle 5. Klinischer Verlauf und Komplikationen

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280
Intraoperative Komplikation
Low Cardiac Output 5(0,9%) 2 (0,7%) 3(1,1%) 10,810
andere Komplikation 5 (0,9%) 3(1,0%) 2 (0,7%)
Beatmung
Dauer postoperativ, h 7 [7-7] 7 [6-8] 7 [7-8] 0,234
Reintubation 46 (7,9%) 22 (7,2%) 24 (8,6%) 0,648
Tracheotomie 18 (3,1%) 8 (2,6%) 11 (3,6%) 0,677
Liegezeiten
Dauer ICU, h 23 [23-24] 23 [22-24] 24 [23-24] 0,093
Dauer IMC, h 38 [27-43] 27 [24-42] 44 [36-48] 0,0008
Dauer HDU, h 85 [73-89] 83 [71-88] 88 [72-96] 0,026
Krankenhausverweil-
10 [10-11] 10 [9-11] 11 [10-12] 0,017
dauer, h
Postoperative Komplikationen
Tachyarrhythmia
Absoluta, Therapie
konservativ 159 (27,2%) 85 (28,0%) 74 (26,4%) 10,619
elektrisch (KV) 34 (5,8%) 20 (6,6%) 14 (5,0%)
Reanimation 10 (1,7%) 6 (2,0%) 4 (1,4%) 0,851
Reoperation 80 (13,7%) 45 (14,9%) 35(12,5%) 0,492
Ruckverlegung auf
Intensivstation 19 (3,3%) 9 (3,0%) 10 (3,6%) 0,849
MaC Score
1 54 (9,2%) 25 (8,2%) 29 (10,4%)
2 25 (4,3%) 14 (4,6%) 11 (3,9%)
}0,728
3 10 (1,7%) 5(1,6%) 5(1,8%)
4 1 (0,2%) 0 (0,0%) 1 (0,4%)
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Fortsetzung Tabelle 5. Klinischer Verlauf und Komplikationen

Gesamt- Kontrolle- Bikarbonat- Signifikanz
kohorte gruppe gruppe p- Wert
Fallzahl 584 304 280

Status des Patienten bei Verlegung nach extern

- extubiert & Spontan- 551 (94,3%) 290 (95,4%) 261 (93,2%)

atmung

- intubiert 10 (1,7%) 2 (0,7%) 8 (2,9%) 10,377
- tracheotomiert 13 (2,2%) 7 (2,3%) 6 (2,1%)

- verstorben 8 (1,4%) 4 (1,3%) 4 (1,4%)
30-Tages-Mortalitat

- verstorben 11 (1,9%) 5(1,6%) 6 (2,1%)

- lebt 572 (97,9%) 298 (98,0%) 274 (97,9%) 10,573
- keine Info 1 (0,2%) 1 (0,3%) 0 (0,0%)

Morbiditat (MaC > 2/ HDU > 10)

Morbiditat 36 (6,2%) 19 (6,2%) 17 (6,1%) 0,934
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Legende zu den Tabellen

BMI
PAH
NYHA
LVEF
ASA
Sz0,

SZOZ Raum

SZOZ oxy

SZOZ oxy

ECMO
IABP
ACE-Hemmer
ARB

ASS

TK

EK

FFP

PDE I
HLM

CVVH

ICU

IMC

HDU
MaC-Score

Body Mass Index

pulmonal arterieller Hypertonus

New York Heart Association

linksventrikulare Ejektionsfraktion

American Society of Anesthesiologists Classifikation
zerebrale Sauerstoffsattigung, gemessen durch
Nahinfrarotspektroskopie

zerebrale Sauerstoffsattigung gemessen an beiden
Hemispharen unter Atmung bei Raumluft

zerebrale Sauerstoffsattigung gemessen an beiden
Hemispharen unter Atmung von sauerstoffangereicherter Luft
zerebrale Sauerstoffsattigung gemessen an der rechten oder
linken Hemisphare unter Atmung von sauerstoffangereicherter
Luft

extrakorporale Membranoxygenierung

intraaortale Ballonpumpe

Angiotensin Converting Enzym-Hemmer
Angiotensin Rezeptor Blocker

Acetylsalicylsaure

Thrombozytenkonzentrat

Erythrozytenkonzentrat

Fresh Frozen Plasma

Phosphodiesterasehemmer llI

Herzlungenmaschine

kontinuierliche veno-vendse Hamofiltration
Intensivstation

Intermediate Care Station

High Dependeny Unit

1 Punkt fur jeden der folgenden Komplikationen
Low Cardiac Output Syndrom

Schlaganfall

neue Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens

Reintubation
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7.3. Genehmigungsschreiben Ethikkommission

Medizinische Fakultét

Ethik-Kommission

Vorsitzender:

Herr Prof. Dr. med. Dr. phil. H. Raspe
Stellv. Vorsitzende:

Universit eck Ra lee 160- 2 2ok Frau Prof. Dr. med. M. Schrader
Universitét zu Libeck

Herrn Ratzeburger Allee 160

PD Dr. M. Heringlake 23538 Lubeck

Kiinik fir Angsthesiologie Sachbearbeltung: Frau Dr. A, Hiippe
Tel.: +49 451 500 5854

im Haus Fax: +49 451 500 5872

' angelika.hueppe@uk-sh.de
Nachrichilich:
Hern Prof. Schimucker, Direktor der Xlinik filr Anaesthesiologie Aktenzeichen: 07-146

Datum: 14.04.2010

Studie: Die prognostische Relevanz von NTproBNP, cerebraler Sauerstoffséttigung und
préoperativer Kreatininclearance bei herzchirurgischen Patienten

Hier: Amendment 04 und 05 ~ lhre Email mit Anhang vom 26.03.2010
Sehr geshrter Herr Dr. Heringlake,

die beschriebenen Studienerweiterungen um den Einbezug weiterer Marker postoperativer
Organdysfunktionen (GDF-15 und hsTNT) (Amendment 04) sowie den Einbezug klinischer
Faktoren und Behandlungsdaten wie Operationsdauer, Medikamentengabe, Art der
Volumentherapie (Amendment 05) habe ich zustimmend zur Kenntnis genommen.

Es bedarf keiner weiteren Begutachtung der Kommission.

Wir geben folgenden Hinweis: Die geplanten Erweiterungen des urspriinglichen Studiendesigns
werden durch die von lhnen eingeholten Einwilligungserklirungen vermutlich nicht abgedeckt sein.

Da der von thnen vorgslegte Studienplan eine Kontaktaufnahme nach einem Jahr vorsieht,
empiehlen wir lhnen, bei dieser Gelegenheit die Einwilligung zum Einbezug der genannten
Parameter einzuholen.

Nach Abschiuss des Projekies bitte ich um Ubersendung eines knappen Schiussbericht (unfer Angabe unseres
Aktenzeichens), aus dem der Erfolg/Misserfolg der Studie sowie Angaben dariiher, ob die Studie abgebrochen oder
riiche gelfend g ht wurden, ersichiiich sind.

geéndert bzw. ob Regr

Die érzfliche und jurisiische Verantwortung des Leiters der Klinischen Priifung und der an der Prifung teiineimenden
Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunkion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberift.

Mit freundlichem Gru und besten Winschen
fiir den weiteren Verlauf lhrer Forschung bin ich
thr

Prof. Dr. B;%I Raspe
{Vorsitzender)
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