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1 EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Angeborene Herzfehler und Nierenfunktion

Angeborene Herzfehler gehdéren zu den haufigsten angeborenen Organfehl-

' und in

bildungen des Menschen und kommen weltweit bei etwa 0,9 %
Deutschland bei 1,1 % ? aller lebend geborenen Kinder vor. Viele Neugeborene
und Sauglinge mit angeborenem Herzfehler miussen sich schon in den ersten
Wochen oder Monaten nach ihrer Geburt komplexen Operationen mit Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine (cardiopulmonary bypass, CPB) unterziehen, die
viele Risiken in sich bergen. Eine Komplikation, welche mit einer Inzidenz von
bis zu 56 % > im frilhen postoperativen Verlauf auftritt, stellt die akute Nieren-

schadigung (acute kidney injury, AKI) dar.

Die Interaktion zwischen den Organen Herz und Niere beruht auf vielschichti-
gen neurohumoralen Steuerungsmechanismen, welche durch Regulation von
Gefaltonus, Volumenstatus und Herzauswurfleistung die Hamodynamik stabili-
sieren und somit die Durchblutung der Organe gewahrleisten. Kommt es nun zu
einer Schadigung des einen Organs, wird das neurohumorale Gleichgewicht
gestort und das andere Organ dadurch in seiner Funktion beeintrachtigt. Die
Niere erhalt unter physiologischen Bedingungen 25 % des Herzminutenvolu-
mens '° und zeigt deshalb eine hohe Anfilligkeit fiir eine Minderdurchblutung,
welche wahrend und nach Herzoperation durch verminderte Herzleistung und
hamodynamische Instabilitat haufig auftritt und bei der multifaktoriellen Genese
der AKI nach CPB eine bedeutende Rolle spielt. Fur die Nierenschadigung
durch Herzoperation ist neben der verminderten Herzleistung der Einsatz des
CPB selbst mitverantwortlich, welcher die neuroendokrinen Signale beeinflusst

und ebenfalls die Nierendurchblutung verandert. '*1?

Die Herzoperation mit CPB zahlt neben Malignomen, der Sepsis und der Gabe
von nephrotoxischen Arzneimitteln zu den haufigsten Ursachen einer AKI bei

Kindern 3.
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1.2 Angeborene Herzfehler
Im Folgenden sind haufige angeborene Herzfehler aufgefuhrt. Sie werden in
verschiedene Gruppen unterteilt ':
A) Herzfehler mit Links-Rechts-Shunt
Diese Gruppe gehort zu den azyanotischen Herzfehlern.

Ventrikelseptumdefekt (VSD)

Der VSD ist der haufigste angeborene Herzfehler '°. Es besteht ein Substanz-
defekt in der Kammerscheidewand, der eine Verbindung zwischen dem rechten
und linken Ventrikel herstellt 2. Der VSD kann im muskuldren oder membran-
o0sen Anteil des Ventrikelseptums liegen.

Um die hamodynamische Auswirkung eines VSD abzuschatzen, sind die GroRRe
des Defekts und die Widerstande im groRen und kleinen Kreislauf ausschlag-
gebend "'®. Von diesen Parametern hangen Richtung und AusmaR des Blut-
flusses uber den VSD und damit auch die klinische Symptomatik ab. Ein groer
VSD (Defekt > Durchmesser Aortenwurzel) erlaubt einen Druckangleich zwi-
schen den beiden Ventrikeln, wodurch im rechten Ventrikel und in den Pulmo-
nalarterien Systemdruck herrscht und eine pulmonale Hypertonie resultiert.
Durch hohe Scherkrafte an den Lungengefallwanden, die aufgrund der pulmo-
nalen Hypertonie auftreten, entstehen (sub-) endotheliale Lasionen. Diese mun-
den in eine irreversible, lumenvermindernde GefalRwandhypertrophie der Lun-
genarteriolen mit progredientem Anstieg des pulmonalen Widerstandes. In der
Maximalform ergibt sich eine Shuntumkehr mit Rechts-Links-Shunt, die als Ei-
senmenger-Reaktion bezeichnet wird. MittelgroRe und kleine VSDs wirken
drucktrennend und verhindern damit eine pulmonale Hypertonie. Allerdings wird
beim mittelgroRen VSD die Lunge Uber einen groflen Links-Rechts-Shunt Gber-
flutet. Dies prasentiert sich klinisch in Form einer Tachy- und Dyspnoe, welche
mit Trinkschwache und Gedeihstorung einhergehen. Bei Vorliegen eines klei-
nen VSD wirkt bei minimalem Links-Rechts-Shunt kein hamodynamischer
Stress auf das Herz, er bleibt meist asymptomatisch. Mit dem Alter des Kindes
andern sich die Druckverhaltnisse im Lungenkreislauf, die den Grad des Links-
Rechts-Shunts beeinflussen. Bei Neonaten ist der Shunt bei hohem Lungenge-
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falwiderstand gering. In den ersten Lebenswochen fallt der pulmonale Wider-
stand ab. Ein (mittel)groler VSD bedingt dann eine Zunahme des Links-
Rechts-Shunts mit steigender Volumenbelastung und folgender Hypertrophie
des linken Herzens. Eine konsekutive Herzinsuffizienz zeigt sich durch Symp-

tome wie Hepatomegalie, Odeme oder vermehrtes Schwitzen. #'>1°

Die operative Korrektur des grofden VSD muss aufgrund der Gefahr der irrever-
siblen pulmonalen Hypertonie in den ersten 6 Lebensmonaten vorgenommen
werden ">'®. Der Operationszeitpunkt des mittelgroRen VSD wird durch die Kli-
nik und Volumenbelastung des linken Herzens bestimmt und liegt meist im
Kleinkindalter '®. Der VSD wird mittels autologem Perikard- oder Dacron-Patch
verschlossen 2. Kleine VSDs verschlieRen sich haufig spontan, besonders mus-

kulére und perimembranése VSDs '°°,

Vorhofseptumdefekt (Atriumseptumdefekt, ASD)

Der ASD wird nach der Lokalisation des Substanzdefekts in verschiedene Ty-
pen eingeteilt '°: Der ASD vom Sekundumtyp (ASD 1) stellt den haufigsten Typ
dar und hat seinen Defekt in der Fossa ovalis. Der ASD vom Primumtyp (ASD I)
zeigt einen Defekt im unteren Anteil des Vorhofseptums nahe der AV-
Klappenebende (partieller AVSD 2 vgl. unten). Beim ASD vom Sinus-venosus-
Typ liegt der Defekt an einer Einmundungsstelle der Hohlvene in den rechten
Vorhof. Der ASD vom Sinus-coronarius-Typ weist einen Defekt im Bereich des

Sinus coronarius auf. '

In Bezug auf die Hamodynamik besteht bei Vorliegen eines ASD ein Links-
Rechts-Shunt auf Vorhofebene. Der rechte Vorhof und Ventrikel sind volumen-
belastet. Es folgt im Verlauf eine Dilatation des rechten Herzens, welche lang-
fristig zu einer Rechtsherzinsuffizienz fuhrt. Klinisch aufRert sich ein ASD meist
erst im Erwachsenenalter mit sinkender Belastbarkeit, Dyspnoe und Herz-
rhythmusstorungen, insbesondere Vorhofflattern/-flimmern. Im Kindesalter kon-
nen gelegentlich diskrete Symptome wie vermehrte Infektanfalligkeit oder

leichte Belastungsdyspnoe durch erhéhte Lungendurchblutung auffallen. '

Ein ASD-Verschluss wird vorallem bei Kindern mit grolem Shunt und Volu-
menbelastungszeichen des rechten Herzens im Kleinkindalter (3-5 Jahre) an-
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gestrebt. Als Therapie der ersten Wahl gilt der katheterinterventionelle Ver-
schluss des ASD. Bei nicht interventionell verschlieRbarem ASD (groRRer Defekt,
ungunstige Randverhaltnisse/Lage, ASD I, Sinus-venosus-Defekt) kommt der
operative Verschluss mittels Direktnaht oder Patch zum Einsatz. Ein Spontan-

verschluss ist bei kleinen Defekten des ASD Il haufig. 21>

Atrioventrikularer Septumdefekt (AVSD)

Der AVSD ist charakterisiert durch einen Substanzdefekt im Septum sowohl
oberhalb als auch unterhalb der AV-Klappenebene. Der komplette AVSD sub-
summiert einen ASD |, einen Inlet-VSD und eine gemeinsame AV-Klappe. Der
partielle AVSD entspricht dem ASD | bei weitestgehend verschlossenem VSD-
Anteil und zwei AV-Klappen mit Mitralklappenspalte, die zur Mitralklappeninsuf-

fizienz fuhrt, 21416

Die hamodynamischen Verhaltnisse und die klinischen Symptome gleichen
beim partiellen AVSD der Situation bei ASD und beim kompletten AVSD der
Situation bei groRem VSD '©. Hinzu kommt beim AVSD eine zuséatzliche Volu-
menbelastung meist des linken Ventrikels durch die Spalten der AV-Klappe(n),
die eine Klappeninsuffizienz zur Folge haben und zu einer Zunahme des Links-
Rechts-Shunts beitragen %'*'®. Typische Zeichen einer Herzinsuffizienz (vgl.
oben) treten bei komplettem AVSD haufig schon in der friihen Kindheit auf *°.

Eine pulmonale Hypertonie durch Gefallumbau im Lungenkreislauf entwickelt
sich bei komplettem AVSD noch friher als bei groem VSD und erfordert des-
halb eine fruhzeitige chirurgische Korrektur spatestens bis zum 6. Lebensmo-
nat ™. Es wird ein Patchverschluss des AVSD und eine Rekonstruktion der AV-
Klappen durchgefuhrt 14 Bei partiellem AVSD erfolgt die elektive Korrekturope-

ration im Kleinkindalter >'. Spontanverschliisse kommen nicht vor ®.

B) Herzfehler mit Obstruktion

Zu dieser Gruppe gehdren die Pulmonalstenose, die Aortenstenose, die Aor-

tenisthmusstenose und der unterbrochene Aortenbogen.
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C) Zyanotische Herzfehler

Transposition der groRen Arterien (TGA)

Bei der TGA entspringt die Aorta (meist rechts-) anterior aus dem morpholo-
gisch rechten Ventrikel und der Truncus pulmonalis geht posterior aus dem
morphologisch linken Ventrikel hervor (d-TGA) 2. Daraus folgt eine Parallel-
schaltung des Lungen- und des Kérperkreislaufs '°. Die komplette Trennung der
grolRen Kreislaufe, welche zu schwerer arterieller Sauerstoffmangelversorgung
im Korper fiihrt, ist nicht mit dem Leben vereinbar '°. Die embryonal angelegten
Verbindungen zwischen Lungen- und Korperkreislauf, das Foramen ovale und
der Ductus arteriosus, sind fiir betroffene Neugeborene (iberlebenswichtig ™.
Sie erlauben eine Mischung von systemvendsem Blut aus dem Korper und
sauerstoffreichem Blut aus der Lunge, von deren Ausmal die Kreislaufsituation
und die Sauerstoffversorgung des Kérpers abhangen 2. Klinisch auffallig wer-
den betroffene Neugeborene meist am 1.-2. Lebenstag nach Verschluss des
Ductus arteriosus und daraus folgender zunehmender Zyanose, die sich durch
Sauerstoffgabe nicht beeinflussen lasst 2. Im schlimmsten Falle werden Kinder

gleich nach Geburt zyanotisch und erleiden ein Kreislaufversagen %°.

Folglich steht postnatal bis zur Operation die Erhaltung der embryonalen Ver-
bindungen im Vordergrund. Der Ductus arteriosus wird medikamentos durch
intravendése Gabe von Prostaglandin E1 offen gehalten. Das Rashkind-
Mandver, eine atriale Ballon-Septostomie, wird ebenfalls praoperativ durchge-
fuhrt, wenn der ASD restriktiv ist und somit nicht gentigend Blut auf Vorhofebe-
ne durchmischt wird. Danach folgt in den ersten 2 Lebenswochen als Verfahren

der Wahl die arterielle Switch-Operation mit anatomischer Korrektur. 241

Fallot-Tetralogie (TOF)

Die Fallot-Tetralogie stellt den haufigsten zyanotischen Herzfehler dar und um-
fasst die folgenden 4 Anomalien: grol3er hochsitzender, perimembrandser VSD,
uberreitende Aorta Uber dem VSD, Obstruktion des rechtsventrikularen Aus-
flusstrakts und Rechtsherzhypertrophie *'®. Fir die Pathogenese der TOF
spielt die Fehlanlage des Infundibulumseptums 1% als Teil des Kammerseptums
die entscheidende Rolle. Sie bestimmt Hamodynamik, Klinik und Zeitpunkt der
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Therapie. Bei TOF existiert ein Druckangleich beider Ventrikel '°: Im rechten
Ventrikel herrscht Systemdruck mit reiner Druckbelastung und folgender Hyper-
trophie. Die Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstrakts setzt sich aus
einer relativ konstanten valvularen und einer unterschiedlich schnell progredien-
ten subvalvuldren Stenosekomponente zusammen 2'®. Sie schiitzt das Lun-
gengefallbett vor Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie. Die progrediente
muskulare Hypertrophie subvalvular bedingt eine zunehmende Pulmonalsteno-
se und Uber eine Steigerung des Rechts-Links-Shunts Uber den VSD eine zu-
nehmende zentrale Zyanose im naturlichen Verlauf der ersten Lebens-
wochen 2'>'®_ Die Mehrheit der betroffenen Neugeborenen weist unmittelbar

postnatal noch keine Zyanose auf '>°.

Die operative Korrektur erfolgt elektiv im Alter von einigen Monaten #'*'°. Der
VSD wird mittels Patch verschlossen, der rechtsventrikulare Ausflusstrakt wird
subvalvular durch Myokardresektion und/oder Patcheinbau erweitert und auf
valvularer Ebene wird eine Kommissurotomie der Pulmonalklappe und/oder

eine transanulére Patcherweiterung vorgenommen 21416,

Pulmonalatresie mit VSD: Sie wird als Extremvariante der TOF mit kompletter
Obstruktion des rechtsventrikularen Ausflusstraktes betrachtet und die thera-
peutische Strategie orientiert sich an der bei TOF. Zusatzlich muss bei der chi-
rurgischen Korrektur der Ubergang zwischen rechtem Ventrikel und Pulmonal-
arterien durch ein Conduit mit oder ohne Klappe hergestellt werden. Die Lun-
gendurchblutung wird hier neben dem Ductus arteriosus oft Uber aortopulmona-
le Kollateralen sichergestellt, die das chirurgische Vorgehen komplizieren und

ein palliatives Vorgehen begriinden kénnen. 2

Double outlet right ventricle (DORV)

Sowohl die Aorta als auch der Truncus pulmonalis entspringen hier komplett
oder liberwiegend (> 50 %) aus dem rechten Ventrikel 2. Zusatzlich besteht ein
VSD und eine Pulmonalstenose kann vorkommen 2. Der linke Ventrikel drainiert
allein durch den VSD ™. Anhand der Lokalisation des VSD und des Auftretens
einer Pulmonalstenose werden verschiedene Typen des DORV unterschie-

den 2. Je nach Typ verandert sich das klinische und hamodynamische Profil '°;
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Liegt der VSD unterhalb der Aortenklappe, wird oxygeniertes Blut aus dem lin-
ken Ventrikel in die Aorta geleitet und die Zyanose bleibt gering '*'°. Bei norma-
ler Pulmonalklappenfunktion resultiert eine pulmonale Hypertonie und die
Hamodynamik und Klinik ahneln denen bei groRem VSD '°. Bei gleichzeitig
vorliegender Pulmonalstenose dagegen erreicht auch vendses Blut die Aorta.
Diese Kombination entspricht hamodynamisch und klinisch einer ahnlichen Si-
tuation wie bei TOF. Bei einem subpulmonal gelegenen VSD kommt die Situati-

on der TGA nahe und geht ebenfalls mit einer schweren Zyanose einher. 14

Das Therapieziel der biventrikularen Korrektur kann meist realisiert werden. Bei
komplizierenden Begleitanomalien und speziellen Typen des DORV kann eine
palliative Operation nétig sein. Die operative Versorgung der einzelnen Typen

erfolgt analog der Herzfehler, welchen sie dhneln. 21415

Truncus arteriosus communis (TAC)

Bei diesem Herzfehler verlasst nur ein einzelner arterieller Truncus das Herz
und versorgt sowohl den pulmonalen als auch den systemischen Kreislauf 2,
Der TAC besitzt nur eine Klappe, welche oft eine Insuffizienz zeigt. Unter dem
einzelnen Truncus liegt ein grofer perimembrandser VSD. Man unterscheidet je

nach Verlauf und Ursprung der Pulmonalarterien mehrere Typen 2.

Durch den grofden VSD gleichen sich die Dricke in beiden Ventrikeln an. Post-
natal kommt es durch Abfall des LungengefalRwiderstandes zu einer Lungen-
uberflutung. Die gesteigerte Lungenperfusion geht mit einer Volumenbelastung
beider Ventrikel einher, welche durch die Klappeninsuffizienz der Truncusklap-
pe weiter zunimmt 2. Klinisch ist eine milde Zyanose meist schon bei Geburt
sichtbar und eine Herzinsuffizienz mit Dyspnoe und Gedeihstérung entwickelt

sich Tage bis Wochen nach der Geburt '*1°.

Der Operationszeitpunkt sollte zwischen dem 2. und 4. Lebensmonat liegen, da
sich die Herzinsuffizienz rasch entwickelt und die Gefahr einer irreversiblen
pulmonalen Hypertonie droht 16 Zur anatomischen Korrektur wird die Rastelli-
Operation in verschiedenen Abwandlungen durchgefiihrt '*. Dabei wird der VSD
so verschlossen, dass der Truncus nur Blut aus dem linken Ventrikel erhalt ™.
Die Pulmonalarterien werden mit dem rechten Ventrikel Uber eine klappentra-
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gende GefaRprothese verbunden '*'®. Diese tragt eine menschliche Klappe

oder eine Jugularvenenklappe vom Rind '°.

(Funktionell) univentrikulares Herz

Diese heterogene Gruppe angeborener Herzfehler zeichnet sich durch die Tat-
sache aus, dass durch eine Operation keine Kreislauftrennung mit zwei Ventri-
keln erwirkt werden kann und eine palliative Behandlung erfolgen muss (vgl.
Kapitel 1.3) 2. Dies kann folgende Ursachen haben: Nur ein Ventrikel ist ange-
legt, ein Ventrikel ist hypoplastisch oder eine AV-Klappe fehlt oder ist hypoplas-

tisch. Folgende Herzfehler gehdren zu dieser Gruppe:

e Hypoplastisches Linksherzsyndrom (HLHS)

Dieser Herzfehler setzt sich aus mehreren Pathologien zusammen: Der hypo-
plastische linke Ventrikel mit stark eingeschrankter bis fehlender Funktion ist
begleitet von einer Mitralklappenstenose/-atresie und/oder Aortenklappensteno-
se/-atresie sowie einer Hypoplasie der Aorta ascendens und des Aortenbogens.
Intrauterin wird diese schwere Herzanomalie durch den hohen Lungengefaliwi-
derstand, den offenen Ductus arteriosus und die dadurch aufrecht erhaltene,
z.T. retrograde Perfusion der Aorta gut kompensiert '. Der rechte Ventrikel ver-
sorgt beide grof3en Kreislaufe. Durch den mit einsetzender Atmung abnehmen-
den Lungengefalwiderstand und den Ductusverschluss sinkt der Rechts-Links-
Shunt und damit der Perfusionsdruck in der Aorta und die Herzauswurfleistung,
was zu Tachykardie, Tachydyspnoe und graublauer Hautfarbe mit kardiogenem
Schock und Multiorganversagen fiihrt 2'*'°. Gleichzeitig wird der Lungenkreis-
lauf Uberflutet. Das pulmonalvendse Blut kann nur durch den ASD ins rechte
Herz flieBen ''°. Dieser Shunt, der zur Mischungszyanose fiihrt, ist (iberle-
benswichtig %°.

Die Prostaglandin E1-Infusion zum Offenhalten des Ductus verbessert kurzzei-
tig die Hamodynamik 2'°. Chirurgisch wird dem HLHS mit der Fontan-Prozedur
begegnet. Die Stadium I-Operation wird im Neugeborenenalter durchgefiihrt 2
(vgl. Kapitel 1.3).
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e Pulmonalatresie (PA)

PA mit intaktem Ventrikelseptum: Eine komplette Obstruktion des rechtsventri-
kularen Ausflusstrakts mit Atresie, d.h. vollstandigem Verschluss der Pulmonal-
klappe sowie eine unterschiedlich starke Hypoplasie des rechten Ventrikels und
der Trikuspidalklappe gehdren zu den Merkmalen dieses Herzfehlers 2. Auf-
grund des Suprasystemdrucks im rechten Ventrikel hypertrophiert dieser und
der rechte Vorhof dilatiert. Das systemvendse Blut kann nur Gber einen ASD mit
resultierendem Rechts-Links-Shunt in den linken Vorhof flieRen 2. Die Lungen-
perfusion ist ductusabhangig 2. Klinisch bedingt der Rechts-Links-Shunt auf
Vorhofebene direkt nach der Geburt eine milde Zyanose '®. Der Ductusver-
schluss geht mit einer klinischen Verschlechterung durch zunehmende Zyanose

einher und bringt das Neugeborene in akute Lebensgefahr 2.

Unmittelbar postnatal erhalt eine Prostaglandin-E1-Infusion die Lungenperfusi-
on aufrecht und ermdglicht das Uberleben bis zur Operation/Katheterinterven-
tion. Je nach GroRe und Funktion des rechten Ventrikels wird die weitere
chirurgische Vorgehensweise gewahlt. Bei gut entwickeltem rechtem Ventrikel
steht die katheterinterventionelle Erweiterung auf Pulmonalklappenebene oder
die operative Erweiterung des rechtsventrikularen Ausflusstrakts an 2. Bei unzu-
reichender Verbesserung der Lungendurchblutung durch diese erste Mal3nah-
me wird wie bei Patienten mit moderater Hypoplasie des rechten Ventrikels
zusatzlich das Einsetzen eines aortopulmonalen Shunts nétig 2'°. Ein extrem
hypoplastischer rechter Ventrikel rechtfertigt ein palliatives Vorgehen mit dem
Ziel der totalen cavopulmonalen Anastomose nach Fontan (vgl. Kapitel 1.3) oh-

ne primare Beseitigung der Atresie 2°.

1.3 Operatives Vorgehen bei komplexen angeborenen Herzfehlern

A) Korrektur-Operation (Repair): Prinzipiell wird bei der Operation angebore-
ner Herzfehler immer angestrebt, eine Trennung von Lungen- und Systemkreis-
lauf zu erzielen. Von einer biventrikularen Korrektur spricht man, wenn es
moglich ist, eine Situation herzustellen, in der jeweils ein Ventrikel der Aorta
und dem Truncus pulmonalis zugeordnet ist. Diese Korrekturmdglichkeit betrifft

eine grolRe Zahl angeborener Herzfehler. Beispiele daflr sind der Patch-
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Verschluss eines VSD oder eines ASD sowie die Korrektur einer Fallot-

Tetralogie, die den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (CPB) erfordern. 2141

B) Palliativ-Operation bei (funktionell) univentrikularem Herzen (Pallia-
tion): Bei diesen Patienten ist es nicht moglich, eine Korrektur-Operation in der
Weise durchzufluhren, dass jeweils ein adaquat grof3er Ventrikel der Aorta und
dem Truncus pulmonalis zugeordnet ist. Zu den mdglichen Ursachen zahlt eine
signifikante Hypoplasie, Stenose oder Atresie einer AV-Klappe mit konsekutiver
Hypoplasie des dazugehorigen Ventrikels. Fur Patienten mit (funktionell) uni-
ventrikularem Herzen kommt nur eine Kreislauftrennung nach dem
Fontan'schen Prinzip in Frage. Die Kreislaufe werden dabei palliativ in der Wei-
se getrennt, dass der vorhandene Ventrikel die Versorgung des Systemkreis-
laufs Ubernimmt und das systemvendse Blut aus dem Korper direkt auf die
Pulmonalarterien geleitet wird '°. Voraussetzungen dafiir, dass das Blut passiv
durch die Pulmonalarterien stromen kann, sind eine gute Pumpfunktion des
vorhandenen Ventrikels, ein niedriger Lungengefallwiderstand, ausreichend
grolRe Pulmonalarterien und das Fehlen jeglicher Obstruktion zwischen den
Hohlvenen und den zentralen Pulmonalarterien >'*. In der Neugeborenenperio-
de kann dieses Kreislauftrennungsprinzip noch nicht angewandt werden, da der
zu diesem Zeitpunkt noch erhdhte Lungengefallwiderstand eine passive Perfu-
sion der Pulmonalarterien nicht zulasst. Die Fontan'sche Kreislauftrennung wird
deshalb bei der Mehrzahl der Patienten in 3 chirurgischen Schritten unter Ein-
satz des CPB etabliert.

Neonatale Palliation (= Stadium |-Palliation): Diese dient bei Neugeborenen mit

(funktionell) univentrikularen Herzen dazu, die Perfusion des Systemkreislaufs
und des Pulmonalkreislaufs zu sichern. Darlber hinaus muss eine vernunftige
Balance zwischen pulmonaler Perfusion und Perfusion des Systemkreislaufs
hergestellt werden. In Abhangigkeit von der spezifischen Anatomie des (funk-
tionell) univentrikularen Herzens kdénnen neonatale Palliativoperationen ganz
unterschiedlicher Natur sein. Bei Patienten mit hypoplastischem Linksherzsyn-
drom wird die Norwood-Operation durchgefuhrt, bei der eine Rekonstruktion der
Aorta erfolgt und die Perfusion der Pulmonalarterien Uber einen modifizierten

10
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Blalock-Taussig-Shunt gesichert wird. Die Kreislaufsituation bleibt zyano-

tisch. 21416

Stadium II-Palliation: Diese erfolgt durch eine bidirektionale Glenn-Anastomose

im Alter von 4-9 Monaten. Es wird hierbei eine End-zu-Seit-Anastomose zwi-
schen der oberen Hohlvene und der rechten Pulmonalarterie geschaffen. Das
venose Blut aus der oberen Korperhalfte wird direkt auf die Pulmonalarterien
geleitet. Das Blut aus der unteren Hohlvene strdomt nach der bidirektionalen
Glenn-Anastomose aber weiterhin in das Herz, sodass bei den Patienten eine
Zyanose bestehen bleibt. Der bei der neonatalen Palliation angelegte aortopul-

monale Shunt wird im Rahmen der Glenn-Operation wieder entfernt. %'+

Stadium lll-Palliation: Die Komplettierung der Fontanzirkulation erfolgt meist im

Alter von 2-4 Jahren. In diesem letzten Operationsschritt wird auch die untere
Hohlvene direkt an die Pulmonalarterien angeschlossen. Die Verbindung kann
mittels GefalRprothese durch ein extrakardiales Konduit oder durch einen in-
trakardialen Tunnel von der unteren Hohlvene zur rechten Pulmonalarterie her-
gestellt werden. Nach Durchfihrung dieser totalen cavopulmonalen
Anastomose fliel3t das gesamte vendse Blut passiv aus den Hohlvenen in den
Pulmonalkreislauf. Treibende Kraft ist der Druckgradient zwischen den Hohlve-
nen und dem linken Vorhof, die Sogwirkung des Systemventrikels sowie der
Sog, der im Rahmen der Atemexkursionen bei Inspiration des Patienten ent-
steht. Durch die Fontan'sche Kreislauftrennung sind Pulmonalkreislauf und

Systemkreislauf getrennt, sodass die Zyanose des Patienten beseitigt ist. '

1.4 Die Herz-Lungen-Maschine (cardiopulmonary bypass, CPB)

Sowohl die palliative als auch die korrigierende chirurgische Versorgung ange-
borener Herzfehler bendtigt in der Mehrzahl der Falle wahrend der Operation
eine Kreislaufunterstitzung durch die Herz-Lungen-Maschine (cardiopulmonary
bypass, CPB) '. Diese {ibernimmt temporar die Funktion des Herzens und der
Lunge, um eine chirurgisch prazise Arbeit am stillgelegten und nahezu blutlee-
ren Herzen zu gewahrleisten ', Technisch wird eine vendse Kaniile im rechten
Vorhof oder in den Hohlvenen platziert, die das sauerstoffarme Blut aus dem

Korperkreislauf aufnimmt, und eine arterielle Kanule wird in die aufsteigende

11
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Aorta eingebracht, um dem Korperkreislauf sauerstoffreiches Blut zuzufuh-
ren '’. Durch eine Hypothermie wird der Zellmetabolismus gedrosselt und es
reicht weniger Sauerstoff und damit ein geringerer Blutfluss fir die Erhaltung

der Organfunktion aus 2.

1.5 Definition der akuten Nierenschadigung (acute kidney injury, AKI)

Die akute Nierenschadigung wird definiert als plotzlich (Uber Stunden bis Tage)
einsetzende, grundsatzlich reversible Nierenfunktionsstérung mit Reduktion der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) und/oder der Diurese, mit dysreguliertem
Volumenhaushalt, Elektrolytdysbalance und Anreicherung von Stoffwechselab-
fallprodukten im Blut '%%',

Auf Grundlage neuer Forschungsergebnisse ist anzunehmen, dass schon ge-
ringe Einschrankungen in der Nierenfunktion mit nur geringem Anstieg des Se-
rumkreatinins (auch innerhalb des Referenzbereichs) die Prognose der
Patienten hinsichtlich Morbiditat und Mortalitadt merklich verschlechtern und da-
her bereits einer Diagnose und Therapie bediirfen '®?2. Diese Erkenntnis hat
dazu geflhrt, dass das akute Nierenversagen heute als harter Endpunkt einer
schon viel fruher beginnenden Nierenschadigung verstanden wird '®_ Die akute
Nierenschadigung (AKI) fasst in der internationalen Literatur das gesamte
Spektrum der Nierenfunktionsstorungen, die milderen frihen Formen bis zum
akuten Nierenversagen, in einem Begriff zusammen und hat das akute Nieren-

versagen als Terminus abgelost 2324,

In der Literatur finden sich drei verschiedene Systeme zur Definition und Klassi-
fikation der AKI. Sie nutzen Laborparameter wie das Serumkreatinin, die Urin-
produktion und Patientendaten wie Geschlecht, Grolie und Alter zur Beschrei-
bung der Nierenfunktion. Zum einen wird der RIFLE-Score (Risk, Injury, Failure,
Loss, Endstage kidney disease) zur Definition einer AKI verwendet, welcher von
der Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)-Gruppe im Jahre 2004 als erster
internationaler Konsens verdffentlicht wurde 2. Dabei geht bei Erwachsenen
der absolute Anstieg des Serumkreatinins, die prozentuale Abnahme der GFR
oder die Urinproduktion in die AKI-Stadieneinteilung ein, wahrend die padiatri-
sche Ausfuhrung pRIFLE unter Berucksichtigung padiatrischer Besonderheiten

12
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der Nierenfunktion die geschatzte Kreatininclearance nach SCHWARTZ ET AL. 2
oder die ausgeschiedene Urinmenge als Grundlage fur die AKI-Definition an-
wendet (vgl. Kapitel 2.8.1) 2527 Die sogenannten AKIN-Kriterien, die von dem
Acute Kidney Injury Network 2007 entwickelt wurden, charakterisieren die Nie-
renfunktion allein durch die absoluten Kreatininwerte im Serum, welche prozen-
tual je nach Stadium der AKI zunehmen mussen, und durch die Urinproduk-
tion 2. Die Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)-Arbeitsgruppe
veroffentlichte 2012 in ihrer Leitlinie eine Kombination dieser zwei Klassifika-
tionssysteme als drittes System, wobei die spezielle Ausrichtung auf padiatri-
sche Patienten fehlt ?®. Fir eine AKI nach CPB wurde der Begriff der cardiac
surgery-associated AKI (CSA-AKI) gepragt und als eigene Kategorie behandelt,

weil ihr eine andere Pathogenese zugrunde liegt und die Prognose variiert '%2°,

1.6 Pathophysiologie der AKI nach Herzoperation mit kardiopulmonalem
Bypass (CPB)

In der Pathogenese der CSA-AKI spielen viele Mechanismen eine ursachliche
Rolle. Deren genaues Zusammenspiel und die zeitliche Abfolge konnten jedoch
bisher nicht vollstandig geklart werden. In der Literatur werden funf Hauptscha-
digungsmechanismen beschrieben, die zur Entstehung einer CSA-AKI wesent-
lich beitragen %°:

e Exogene und endogene Toxine

e Metabolische Faktoren

¢ |Ischamie-Reperfusionsschadigung und oxidativer Stress
e Entzindungsreaktion

e Neurohumorale Aktivitat

Diese funf Prozesse nehmen sowohl in der praoperativen, intraoperativen als
auch in der postoperativen Phase Einfluss auf die Nierenfunktion #. Im Folgen-
den werden die Mechanismen erlautert, die bei Neugeborenen und Sauglingen

mit angeborenem Herzfehler von Bedeutung sind.

13
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A) Praoperative Phase
Exogene und endogene Toxine: Nephrotoxische Arzneimittel wie bestimmte

Antibiotika oder nicht-steroidale antiinflammatorische Analgetika kdénnen eine
Nierenfunktionseinschrankung verursachen %0 und die Autoregulation des rena-

len Blutflusses beeintrichtigen *'

. Neugeborene und Sauglinge haben eine
physiologisch geringe GFR, die hauptsachlich durch Angiotensin |l aufrecht er-
halten wird 2. Deshalb sollte die Gabe von ACE-Hemmern nur nach griindlicher
Abwagung erfolgen *3. Auch Prostaglandinsynthese-Hemmer schranken die
Vasodilatation in der Niere und damit die Durchblutung ein *2. Prioperative Un-
tersuchungen mit Kontrastmittel wie z.B. eine Koronarangiografie schadigen die

Niere durch Einschrankung des renalen Blutflusses 2.

Metabolische Faktoren: Mangelerndhrung und ein niedriges Geburtsgewicht

stellen Risikofaktoren fiir die CSA-AKI dar *. Die Aufrechterhaltung der Korper-
temperatur bei Neugeborenen und Sauglingen ist wichtig, da eine Hypothermie

zu renaler Vasokonstriktion mit sinkender GFR fiihrt 2.

Ischamie-Reperfusionsschadigung und oxidativer Stress: Bereits vor der Opera-

tion kann durch den Herzfehler der Sauglinge ein low cardiac output-Syndrom
(LCOS), eine inadaquate Sauerstoffversorgung des Systemkreislaufs, welche
den metabolischen Bedarf der Organsysteme nicht deckt %, auftreten. Es fiihrt
zu renaler Minderdurchblutung. Die Nieren zeigen eine hohe Vulnerabilitat fur
Ischamie, da sie zu den am besten durchbluteten Organen gehéren '°. Trotz
uberproportionalem Sauerstoffangebot unter normalen Kreislaufverhaltnissen
im Vergleich zum metabolischen Bedarf der Nieren ist vor allem das aul3ere
Nierenmark anfallig fir ischamiebedingte Schadigung, da dort schon bei guter
Nierenperfusion das Sauerstoffangebot niedrig ist .

Renale Ischamie 16st eine subletale Endothelschadigung aus, wodurch vasodi-
latatorische Mediatoren wie z.B. Stickstoffmonoxid (NO) vermindert und vaso-
konstriktorische ~ Stoffe  vermehrt  ausgeschiittet werden *.  Die
Endothelschadigung verursacht aullerdem eine verstarkte Leukozytenadhasion
am Endothel mit Kapillarobstruktion und eine Koagulopathie '"*"“°. All diese
durch Endothelschadigung hervorgerufenen Faktoren minden schlie3lich in

einer weiteren Aggravation der Ischamie mit nachfolgender Zellschadigung und
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halten den entstehenden Circulus vitiosus mit steigendem Nierengefal3wider-
stand aufrecht. Die Ischamie sowie die Reperfusion des ischamischen Gewe-
bes bewirken auf molekularer Ebene die Bildung toxischer Sauerstoffradikale *’,
die durch Lipidperoxidation direkt Zellmembranen schadigen, Leukozyten akti-
vieren und die proinflammatorische Zytokinproduktion erhdhen 42 Der oxidative
Stress bildet also die gemeinsame Endstrecke aller Mechanismen, die zur Is-

chamie-Reperfusionsschadigung beitragen 243,

Entzindungsreaktion: Das praoperative Vorhandensein inflammatorischer Me-

diatoren im Blut wie z.B. Endotoxin erhoht die Vulnerabilitdt der Niere fur eine

Schadigung, ohne dass klinische Zeichen einer Infektion vorliegen miissen *.

Neurohumorale Aktivitat: Durch die eingeschrankte Herzfunktion wird der Sym-

pathikotonus kompensatorisch gesteigert, wodurch das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System angeregt und die Ausschuttung von antidiuretischem Hor-
mon verstarkt wird 2*3*_ Diese neurohumorale Aktivitdtssteigerung zieht eine
ubiquitare Vasokonstriktion nach sich, die einen Abfall der renalen Filtration und
eine gesteigerte Flussigkeits- und Natriumretention bedingt, um den Blutdruck
aufrecht zu erhalten. Als Folge steigt die Nachlast fur das Herz und das Herz-
minutenvolumen nimmt weiter ab, sodass ein Circulus vitiosus generiert wird 29
Angiotensin Il begunstigt die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen in
der Niere *°, die auch die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies fordern “°.

Letztlich resultieren alle erlduterten Pathomechanismen in einer renalen Min-
derperfusion. Die Reserve der Niere zur Kompensation der operativen Auswir-

kungen auf die Nierendurchblutung wird so schon praoperativ vermindert .
B) Intraoperative Phase

Exogene und endogene Toxine: Praoperativ gegebene nephrotoxische Arz-

neistoffe wirken teilweise auch intraoperativ auf die Niere ein. Die Dauer der
kardiopulmonalen Bypasszeit steht in direktem Zusammenhang mit dem Risiko
fiir eine CSA-AKI °#“*®_ Dies ist auf verschiedene Faktoren zuriickzufiihren:
Das Blut der Kinder kommt mit artifiziellen Oberflachen in Kontakt und ist
Scherkraften ausgesetzt, wodurch eine mechanische Hamolyse provoziert
wird *°. Das freigesetzte Hamoglobin und das daraus entlassene freie Eisen
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reagieren als endogene Toxine *°. Freies Eisen tragt durch sein Redoxpotential
zur Entstehung gewebeschadigender Sauerstoffradikale bei °*?. Freies Hamo-
globin bindet NO und verstarkt so die renale Vasokonstriktion **. AuRerdem er-
zeugt freies Hamoglobin durch tubulare Prazipitation eine akute Tubuluszellnek-

4953 und unterstiitzt die systemische Inflammationsreaktion *2. Die resultie-

rose
rende hamolytische Anamie reduziert das Sauerstoffangebot in der Niere
weiter. RICCI ET AL. identifizierten die Hamolyse speziell bei Kindern < 1 Jahr als
einen wichtigen nierenschadigenden Faktor % denn die Diskrepanz zwischen
eigenem Blutvolumen und noétigem Volumen zum Befahren des CPB ist hoher
als bei Erwachsenen ***°. Somit wird vermehrt Spenderblut eingesetzt, um das
fehlende Volumen aufzufullen, welches sich noch anfalliger fir Hamolyse zeig-
te %, Auf dieser Grundlage wird die AKI nach herzchirurgischen Eingriffen mit
CPB als zumindest partielle Pigmentnephropathie angesehen °’.

Metabolische Faktoren: Der Einsatz des CPB bewirkt eine metabolisch-azi-
t 20,

dotische Stoffwechsellage, welche an der Entstehung einer AKI beteiligt is
Hypothermie und vor allem die Wiedererwarmungsphase bei CPB-Operationen
nehmen einen negativen Einfluss auf den renalen Blutfluss und erhdhen die

Vulnerabilitat der Niere fiir hypoxische Schadigung 2.

Ischamie-Reperfusionsschadiqung und oxidativer Stress: Bei den Vorbereitun-

gen im Operationssaal ist der Patient durch Narkoseeinleitung, invasive Beat-
mung, Lagerungsmandéver und Anlage von Zugangen zur invasiven Kreis-
laufUberwachung hamodynamischen Schwankungen ausgesetzt, welche bei
Unterschreiten eines bestimmten Blutdrucks einen Ausfall der renalen Auto-
regulation bewirken % Die renale Minderperfusion wird durch Vertiefung der
Narkose, intraoperativen Blutverlust und mechanische Manipulation der herz-
nahen GefalRe weiter verschlimmert. Wahrend der Operation selbst unterliegt
die Hdmodynamik ebenfalls standigen Schwankungen. Der nicht-pulsatile Fluss
des CPB induziert eine Veranderung im NierengefalBwiderstand und verursacht
vermutlich eine Minderperfusion der Niere *>°°. (Luft-) Embolien in der renalen
Zirkulation kénnen wihrend des Einsatzes des CPB generiert werden . Dies
kann zu Mikroinfarkten im Nierenparenchym fuhren. Die Operation mittels CPB

geht weiterhin mit einer Hamodilution mit vermindertem Sauerstoffangebot
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durch die verminderte Sauerstoffbindungskapazitat bei sinkendem Hamatokrit
einher **%°. Die inflammatorisch verursachte systemische Vasodilatation, Kon-
traktionsstorungen des Myokards mit LCOS und der Abgang von dem CPB
konnen eine Kreislaufinstabilitat bewirken, die eine renale Minderperfusion zur

Folge hat. ?°

Entzindungsreaktion: Der CPB setzt eine systemische Entziundungsreaktion

(systemic inflammatory response syndrome, SIRS) in Gang '%**%'. Als Trigger
dafur fungiert der Kontakt des Blutes mit korperfremden, artifiziellen Oberfla-
chen des CPB #°. Durch diesen Kontakt kommt es zur Aktivierung des Komple-
mentsystems im Blut %, die in der Produktion proinflammatorischer Mediatoren
und der Aktivierung zellularer Blutbestandteile wie Thrombozyten und Makro-
phagen muindet. Der nachste Schritt besteht in der Aktivierung neutrophiler
Granulozyten und GefalRendothelzellen, die zur Produktion weiterer proin-
flammatorischer Zytokine angeregt werden und zusatzlich durch die Ausschut-
tung lysosomaler Enzyme direkt das Nierengewebe schadigen "%, Durch
Zellmembranschadigung kommt es zu einem zelluldren Odem mit folgendem
Zelltod mit einer interstitiellen Entziindung und Tubulusnekrose . Die durch
CPB aktivierten neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten docken an das
Endothel der renalen Kapillaren an, wodurch es zu einer Verstopfung der Mik-
rozirkulation mit resultierender Ischdmie und oxidativem Stress kommt 3°*. Der

oxidative Stress bildet eine unterhaltende Kraft der Inflammationsreaktion 2.

Neurohumorale Aktivitat: Sympathomimetische Hormone, die wahrend der

CPB-Zeit im Blut erhoht sind, fuhren zu verminderter Nierendurchblutung. Zu-
satzlich wird die Homoostase anderer Hormone wie z.B. Renin oder Thyroxin
durch den CPB gestort. Der Gesamteffekt der neurohumoralen Dysbalance in-

duziert einen sinkenden renalen Blutfluss. 2°
C) Postoperative Phase

Exogene und endogene Toxine: Nephrotoxine in Form von Medikamenten spie-

len genauso wie pra- und intraoperativ eine Rolle ?°.

Ischamie-Reperfusionsschadigung und oxidativer Stress: Die kardiale Funktion

spielt die zentrale Rolle bei der Aufrechterhaltung der Nierenfunktion. Die Nie-
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rendurchblutung kann postoperativ durch ein LCOS infolge eines noch verblei-
benden residuellen Herzfehlers , einer Herzbeuteltamponade oder infolge von
Herzrhythmusstérungen beeintrachtigt werden 2°. Ein hoher peripherer GefafR-
widerstand (z.B. durch hochdosierte Vasopressorengabe) zur Aufrechterhaltung
des systemischen Blutdrucks steigert die Nachlast und kann ebenfalls die Ursa-
che eines LCOS oder sogar eines kardiogenen Schocks sein %°.

Ein hoher zentralvendser Druck durch kardiale Dysfunktion und damit ein hoher
Druck in den Nierenvenen hat einen negativen Einfluss auf die Nierenfunk-
tion “. Durch vendsen Riickstau steigt der Druck auch intrarenal an und sowohl

die Nierendurchblutung als auch die GFR fallen ab ©>°.

Entzindungsreaktion: Ein postoperatives SIRS bzw. eine Sepsis mit systemi-

scher Vasodilatation und Volumenverlust durch gesteigerte kapillare Permeabi-

litat kann an der ischamischen Nierenschadigung mit beteiligt sein *°.

Neurohumorale Aktivitat: Der Sympathikotonus ist auch postoperativ erhoht 2

Ebenso erfolgt zur Aufrechterhaltung des systemischen Blutdrucks eine weitere
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems 2 Diese Kompensati-
onsmechanismen verlieren allmahlich ihre Effektivitat und wirken sich dann so-
gar nachteilig auf die Nierenfunktion aus, es kommt zu erhéhtem systemischem
Widerstand mit renaler Minderperfusion .

Das Zusammenspiel aller Pathomechanismen fihrt zu Ischamie mit akuter Tu-

bulusnekrose, Serumkreatininanstieg und sinkender Urinmenge 2°37:3,

1.7 Bisherige Methoden zur Diagnostik einer AKI

Aufgrund der erhohten Morbiditat und Mortalitdt und den potentiellen Langzeit-
folgen, die mit einer AKI einhergehen, kommt der frihzeitigen Diagnosestellung
eine Uberaus groRe Bedeutung zu '°. Hieraus ergibt sich die Méglichkeit der

frihen Therapieeinleitung °

, die Voraussetzung fur eine erfolgreiche AKI-
Behandlung ist und einem komplikationstrachtigen Krankheitsverlauf mit

schlechter Prognose entgegenwirken soll %°7°.

Deshalb konzentriert sich die Forschung in diesem Bereich darauf, schneller

verfugbare Biomarker zu validieren und einfach zu handhabende klinische
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Messmethoden zu entwickeln, die eine AKI friher und sensitiver anzeigen als

die konventionellen Parameter (Serumkreatinin und Urinmenge).

Im Folgenden sollen die wichtigsten Methoden, die derzeit Teil der Standard-

diagnostik sind, erlautert werden:

1.7.1 Serumkreatinin und Urinmenge

Die Bestimmung des Serumkreatinins als Korrelat fir die GFR und die Uberwa-
chung der Urinproduktion sind in der klinischen Praxis gangige Methoden, um
die Nierenfunktion zu beurteilen und eine AKI zu diagnostizieren °. Sie stellen
trotz bekannter Limitationen den momentanen Goldstandard in der AKI-
Diagnostik dar "1 Das Serumkreatinin ist ein spezifischer Marker der Nieren-
funktion und steigt bei AKI an, unterliegt aber dem Einfluss von nichtrenalen
Faktoren wie z.B. Muskelmasse, Alter, Geschlecht oder Medikamenten #7272,
Die Abnahme der Urinproduktion stellt einen unspezifischen Marker dar, eine

AKI kann trotz normaler Urinmenge vorliegen &

1.7.2 Zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvO;) und Laktat

Die ScvO; gibt Auskunft Uber das Verhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und
-bedarf und spiegelt als globaler Parameter die Sauerstoffversorgung des Ge-
samtorganismus wider “4"°. Sie sinkt, wenn der Bedarf groRer ist als das Ange-
bot. Dieser Zustand fuhrt im Gewebe zu einer Laktatazidose mit steigendem
Laktat "*, das ebenfalls als etablierter Parameter zur Erfassung einer Sauer-
stoffminderversorgung dient. Die ScvO, und das Laktat werden nach padiatri-
scher Herzchirurgie zur Uberwachung der Sauerstoffversorgung im Korper
eingesetzt “4®. Sie sind Surrogatparameter fiir die Herzauswurfleistung ®"’.
Eine niedrige ScvO, und ein hohes Laktat signalisieren nach Herzoperation in-
direkt eine sinkende Herzleistung und weisen auf eine hamodynamische Insta-

bilitat hin, wodurch die Entwicklung einer AKI begunstigt wird (vgl. Kapitel
1 6) 6,74,76.

1.7.3 Dopplersonographisch bestimmter renaler Resistive Index (RRI)

Der mithilfe der Dopplersonographie bestimmte RRI gibt Auskunft Uber die Per-

fusion der grof3en Nierengefalle und korreliert mit dem Nierengefalwiderstand.
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Laut aktueller Studienlage eignet sich der Parameter zur Vorhersage einer AKI
nach Herzoperation mit CPB bei Erwachsenen, da in der Literatur ein erhdhter
Nierengefallwiderstand mit einhergehender Minderdurchblutung der Niere bei

Vorliegen einer AKI beschrieben wird. 3%78-%1

1.7.4 Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS)

Die NIRS stellt eine nicht invasive Technologie dar, welche durch Einsatz einer
Nah-Infrarot-Lichtquelle die regionale Sauerstoffsattigung im Gewebe misst.
Licht im Nah-Infrarot-Spektrum gelangt von der Messsonde durch die Haut bis
in das zu untersuchende Gewebe und unterliegt dort den physikalischen Geset-
zen von Absorption und Reflektion. Anhand der Quantitat der reflektierten Pho-
tonen jeder Wellenlange erfolgt ein Ruckschluss auf die Oxygenierung des
Hamoglobins im untersuchten Gewebe, die durch das Verhaltnis zwischen des-
oxygeniertem und oxygeniertem Hamoglobin mit unterschiedlichen Absorpti-

onsspektren definiert ist &2

. Weil sich mengenmallig der Hauptteil des Blutes im
venosen Abschnitt der Blutzirkulation befindet, reprasentieren NIRS-Werte die
kapillar-vendse Sauerstoffsattigung 2 und geben somit Auskunft Giber die Ba-
lance zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf. Die NIRS-Methode ermdglicht
ein kontinuierliches Monitoring der organspezifischen Sauerstoffversorgung in
Echtzeit 2. Im klinischen Alltag kommt vor allem ein spezielles NIRS-Gerat zum
Einsatz, das weit verbreitete INVOS (5100)-Gerat (Covidien, Irland/USA), das
zwei Wellenlangen von Infrarot-Licht (730 und 810 nm) emittiert 2%, Laut Her-
steller bewegt sich die Messtiefe der Messsonde zwischen 1 und 2 cm. Mit der
konventionellen NIRS-Technologie kann ein individuelles Trendmonitoring der
Sauerstoffsattigung erfolgen, jedoch kdnnen im Nierengewebe keine Absolut-

werte der Sauerstoffsattigung bestimmt werden. 8%

Die aktuelle Studienlage rechtfertigt die Annahme, dass eine mittels NIRS ge-
messene, niedrige renale Sauerstoffsattigung bei Neonaten und Sauglingen
nach Operation eines angeborenen Herzfehlers mit dem Auftreten einer AKI
assoziiert ist. Bereits intraoperativ oder im frihen postoperativen Verlauf konnte
durch die NIRS-Methode eine AKI detektiert werden. 8%
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Die klinische Validierung der NIRS-Methode ist noch nicht abgeschlossen und
die Nutzung der NIRS-Werte als alleinige Grundlage fur Therapieentscheidung-

en bei AKI genugt bisher nicht den Standards der evidenzbasierten Medizin o

1.7.5 Urin-und Serumbiomarker

Bestrebungen, die AKI-Diagnostik zu beschleunigen und deren Genauigkeit zu
steigern, fuhrten zur klinischen Validierung verschiedener Biomarker im Urin
und im Serum. Die wichtigsten Biomarker, Cystatin C und NGAL (Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin), steigen bei Intensivpatienten aller Altersklas-
sen in verschiedenen klinischen Situationen 2. Auch nach Herzoperation mit
CPB bei Kindern mit angeborenem Herzfehler konnte ein Anstieg dieser Bio-
marker gefunden und mit der Entwicklung einer AKI in Zusammenhang ge-
bracht werden %%, Besonderes Augenmerk wird auf Biomarker gelegt, welche
in einen frhen Schritt der Pathogenese einer AKI involviert sind, um eine fru-

hestmogliche Diagnosestellung zu erreichen.

Einteilung der Biomarker im Urin/Serum °*:

A) Funktionelle Biomarker, die Anderungen der Nierenfunktion anzeigen

Cystatin C: Cystatin C ist ein Cystein-Protease-Hemmer, der von allen kern-
haltigen Zellen synthetisiert und in einer relativ konstanten Menge ins Blut ab-
gegeben wird %°. Cystatin C stellt wie das Serumkreatinin einen Marker fiir die
GFR dar und zeigt nicht direkt eine akute Tubulusnekrose an % Es wird im
Glomerulum frei filtriert, komplett rickresorbiert, aber nicht aktiv in das Tubulus-

rt 72,97

system sezernie und wird nicht wie das Serumkreatinin durch Alter, Ge-

schlecht und Muskelmasse beeinflusst "2, Cystatin C bewies klinischen Nutzen

in der AKI-Diagnostik bei Kindern nach Herzoperation mit CPB "1,

B) Biomarker, die eine direkte Schadigung der Niere anzeigen

NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin): Die Expression dieses Pro-

teins wird in der Niere nach ischamischer oder nephrotoxischer Schadigung im
distalen Tubulus stark hochreguliert und das Protein wird in den Urin abgege-
ben "2 NGAL kann sowohl im Urin als auch im Serum bestimmt werden. NGAL

ist unabhangig von der GFR '®, wird aber durch koexistente Krankheiten wie
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z.B. eine Infektion beeinflusst **. NGAL erwies sich in der Mehrzahl der verdf-
fentlichten Studien als bester und fruhester unabhangiger Biomarker zur Vor-

hersage einer AK| 193104,

Die Vielfalt an Biomarkern zur Vorhersage und frihen Diagnose einer AKI um-
fasst noch weitere Biomarker, welche hier jedoch aufgrund kontroverser Daten-

lage und fehlender Validierung nicht weiter erlautert werden sollen #¢:19°-17,
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1.8 Zielsetzung der Studie

Ziel dieser Studie war es, die nicht invasive Messmethode ,,Oxygen to see”
(O2C) hinsichtlich ihres diagnostischen Nutzens in Bezug auf die frihe Detekti-
on einer akuten Nierenschadigung (AKI) bei Neugeborenen und Sauglingen mit
angeborenem Herzfehler nach Operation mit kardiopulmonalem Bypass (CPB)
zu prufen. Als weiteres Ziel sollte die Bedeutung der dopplersonographischen
Messung des renalen Resistive Index (RRI), einer bereits im klinischen Alltag
etablierten Methode zur Beurteilung der Nierenfunktion, fur das Erkennen einer
AKI und fur die Einschatzung der renalen Perfusion bei Neonaten und Sauglin-
gen nach Herzoperation untersucht und mit den O2C-Messungen verglichen
werden. Die O2C-Messdaten sollten dann dahingehend analysiert werden, ob
anhand einer Kombination aller O2C-Parameter (renale Sauerstoffsattigung,
relativer renaler Blutfluss, relative renale Hamoglobinmenge) neue Erkenntnisse
zum Zustand der renalen Mikrozirkulation bei AKI gewonnen werden konnen
und ob diese zum Verstandnis der hamodynamischen Verhaltnisse und des
Sauerstoffmetabolismus in der Niere bei Vorliegen einer AKI beitragen. Auf die-
ser Grundlage wurde die Hypothesenbildung zu ursachlichen Prozessen bei der
Entstehung einer AKI nach Herzoperation angestrebt.

Die Pathogenese der AKI nach CPB-Einsatz (vgl. Kapitel 1.6) legt folgende zu
untersuchende Hypothesen nahe: Bei einer AKI kommt es aufgrund der Ischa-
mie zu gesteigerter Sauerstoffextraktion im Nierengewebe und die renale Sau-
erstoffsattigung (rSO3) fallt ab. Im Falle einer AKI und damit einhergehender
Vasokonstriktion der Nierengefal3e sinken der renale Blutfluss (rrFlow) und die
relative Hamoglobinmenge (rrHb) in der Niere und der renale Resistive Index
(RRI) steigt an.

Langfristig soll mit dem Wissen aus dieser Studie ein nicht invasives periopera-
tives Uberwachungsverfahren der renalen Mikrozirkulation entwickelt werden,
welches eine frihzeitige Detektion einer AKI nach Herzoperation mit CPB bei
Neugeborenen und Sauglingen ermdglicht und so die friihe therapeutische In-

tervention mit verbessertem klinischem Outcome erlaubt.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienrahmen und Studiendesign

Nach Erhalt der Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
und des Universitatsklinikums Tubingen im Januar 2013 (571/2012BO1) wurde
die Arbeit an unserer prospektiven, monozentrischen, longitudinalen Beobach-
tungsstudie aufgenommen. Die interdisziplinare padiatrische Intensivstation und
die Kinderkardiologische Station der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin des
Universitatsklinikums Tubingen waren die Orte der Durchfuhrung aller Messun-
gen und der Datenerhebung. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich uber
ein Jahr bis Januar 2014. Vor der Aufnahme eines Patienten in unser Studien-
kollektiv wurden die Eltern (bzw. sorgeberechtigten Personen) ausfuhrlich tGber
die Studie aufgeklart und gaben nach eingeraumter Bedenkzeit ihr schriftliches
Einverstandnis. Das ausgehandigte Informationsblatt und das Formular fur die

Dokumentation der Einverstandniserklarung befinden sich im Anhang.

2.2 Patientenkollektiv

Es wurden 52 Neugeborene und Sauglinge (Kinder < 1 Jahr) mit angeborenem
Herzfehler fur die Studie rekrutiert, die sich im ersten Lebensjahr einer korrigie-
renden oder palliativen Operation an der Herz-Lungen-Maschine unterzogen.
Einziges Ausschlusskriterium war die Ablehnung der Studienteilnahme durch
die Eltern.

Gruppeneinteilung der Patienten:

FUr die Datenanalyse wurden die Neugeborenen und Sauglinge anhand des
Operationsverfahrens zur Behandlung ihres Herzfehlers mit daraus resultieren-
dem unterschiedlichem hamodynamischem Profil und anhand ihrer postoperati-
ven Nierenfunktion in folgende vier Gruppen eingeordnet:

Gruppe 1: Korrektur-Operation (=Repair) ohne AKI
Gruppe 2: Korrektur-Operation (=Repair) mit AKI
ohne AKI
mit AKI

Gruppe 3: Palliativoperation (=Palliation)
)

Gruppe 4: Palliativoperation (=Palliation
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Unter die Kategorie ,Repair fielen Patienten mit biventrikular korrigierten Herz-
fehlern wie ASD, VSD, AVSD, TOF, d-TGA und TAC. Bei Patienten der Katego-
rie ,Palliation” wurde entweder eine Stadium |- oder Stadium lI-Palliationsope-
ration bei den Herzfehlern HLHS, PA und DORYV durchgeftihrt (vgl. Kapitel 1.3).

Die postoperative Nierenfunktion wurde mithilfe der padiatrischen RIFLE-
Kriterien (vgl. Kapitel 2.8.1) quantifiziert und das Auftreten einer akuten Nieren-

schadigung anhand dieser Kriterien definiert.

Ab einem pRIFLE-Stadium von = Risk (1) lag per Definition eine AKI vor.

2.3 Messmethode ,,Oxygen to see‘ (02C)

Die Messmethode ,Oxygen to see” (O2C, LEA Medizintechnik, Gielden,
Deutschland) ermdglicht durch die Kombination zweier optischer Techniken, der
Weillichtspektrometrie und der Laser-Doppler-Spektroskopie, die nicht invasive
Messung der absoluten Sauerstoffsattigung (SO), der relativen Hamoglobin-
menge (rHb), der relativen Gewebsperfusion (rFlow) und der relativen Blut-
flussgeschwindigkeit (rVelo) im Gewebe. Beide Techniken zusammen werden
als Gewebephotospektrometrie bezeichnet und wurden im Jahre 2002 erstmals

vorgestellt. '%®

Die adaquate Sauerstoffversorgung und der adaquate Abtransport von gewebe-
toxischen Abfallprodukten des Stoffwechsels bilden die Grundlage fur die Vitali-
tat und Funktionsfahigkeit jedes Gewebes. Die O2C-Messparameter erlauben
eine Aussage uber die regionale Sauerstoffversorgung bestimmter Organe und
damit deren Funktionszustand. Die Differenz zwischen arterieller Sattigung
(Sa03) und zentralvendser Sattigung (ScvO,;) liefert nur einen Durchschnitts-
wert fur die Sauerstoffausschopfung des Gesamtorganismus und lasst keine
Aussage zur Sauerstoffextraktion einzelner Organe zu, die eine grol’e Hetero-
genitat aufweist. Deshalb sind die mittels O2C gewonnenen Informationen fur

das Verstandnis der lokalen organversorgenden Mikrozirkulation essentiell. '

Da sich ungefahr 85 % des Blutes im kapillar-vendsen System befinden und

damit der vendse Schenkel der Mikrozirkulation den Hauptanteil im Gewebe

83,110

ausmacht , misst das O2C hauptsachlich im Bereich der postkapillaren
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Venolen. Eine kritisch verminderte Sauerstoffversorgung tritt zuerst in diesem
Gebiet, also am vendsen Ende der Kapillaren, in Erscheinung, weil hier das
sogenannte Prinzip der letzten Wiese mit kleinstem Sauerstoffangebot nach
Sauerstoffabgabe entlang des Kapillarbetts greift. Damit bietet das O2C eine
sensitive Methode zur Erkennung einer Gewebehypoxie. "%

Das vom O2C-Gerat ausgesendete Licht wird in Gefallen mit einem Durchmes-
ser von groler als etwa 100 ym vollstandig absorbiert, sodass kein Licht zur
Detektorsonde reflektiert wird '"'. Somit kann sichergestellt werden, dass nur

die kleinsten Gefalde der organversorgenden Mikrozirkulation erfasst werden.

Fir die O2C-Methode wurden bereits verschiedene Validierungs- und Evaluie-
rungsstudien durchgeflihrt, wobei die Messergebnisse mit etablierten Referenz-
verfahren wie Blutgasanalysen oder Mikrospharen im Schweinemodell
verglichen wurden. Die O2C-Parameter bewiesen eine gute Reliabilitat '** und
Reproduzierbarkeit '™ und wurden schon in verschiedenen klinischen Settings
zur Beurteilung der Mikrozirkulation unterschiedlicher Organe angewendet
(Gastrointestinaltrakt "'*""®, FuR mit diabetischem Ulcus ", Brustwand/ Unter-

arm nach Entnahme von arteriellen Transplantaten fiir koronaren Bypass 81",

Gehirn wahrend neurochirurgischen Eingriffen '2%127),

Nach aktuellem Stand der veroffentlichten Literatur ist die vorliegende Beobach-
tungsstudie die erste Studie, die diese Messtechnik fur die Evaluation der Mik-

rozirkulation in der Niere bei Neugeborenen und Sauglingen anwendet.
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2.3.1 Messparameter der O2C-Methode
Die vier O2C-Parameter sind in Tab. 2.1 im Uberblick dargestellt.

Tab. 2.1 | Messparameter des O2C-Gerats

O2C-Parameter [ Abkiirzung | Einheit Bedeutung
Mal} fur Sauerstoffausschépfung im
Absolute Sauer- lokalen Gewebe und somi't fur Funkti-
stoffsattigung SO, % onszustand der lokalen Mikrozirkula-
tion, Marker fur lokale Gewebe-
hypoxie '%°
Korrelat fur Venolenfillung, Marker ftr
Relative Hb AU vendsen Stau (rHb steigt an), abhangig
Hamoglobinmenge von MikrogefaRdichte und Hamoglobin-
menge 108-110
Maf fur Volumenfluss im lokalen Ge-
Relativer Blutfluss rFlow AU webe, zeigt Ischamie/Hyperamie
an 108,109
Durchschnittsgeschwindigkeit der
Relative Blutfluss- Erythrozyten in der Mikrozirkulation, zur
. o . rVelo AU s . .
geschwindigkeit Berechnung von rFlow nétig, allein kei-
ne klinische Relevanz

AU Arbitrary Units, beliebige Einheiten

Die O2C-Messparameter wurden in der Auswertung flr das Nierengewebe
spezifisch als rSO, (renale Sauerstoffsattigung), rrHb (relative renale Hamo-
globinmenge) und rrFlow (relativer renaler Blutfluss) abgekurzt.

2.3.2 Physikalisches Messprinzip

Die O2C-Messmethode setzt Weildlicht eines kontinuierlichen Spektrums im
Wellenlangenbereich von etwa 500-850 nm ein, welches gleichzeitig mit dem
verwendeten Laserlicht der spezifischen Wellenlange von 830 nm ausgesendet
und detektiert wird. Beide Lichtquellen produzieren ein kontinuierliches Licht-

signal. (Angaben des Herstellers, Benutzerhandbuch O2C)

Das Licht wird von einer der Gewebeoberflache direkt aufliegenden Sonde aus-
gesendet und zur selben Sonde, welche sowohl den emittierenden als auch den
detektierenden Pol enthalt, zurickgeworfen. Vereinfachend geht man von einer
halbkreisformigen Ausbreitung (=statistischer Weg) des emittierten Lichts im
Gewebe aus (vgl. Abb. 2.1) '®. Je weiter die emittierende und detektierende

Glasfaser der Messsonde auseinander liegen, desto tiefer dringen also das
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WeiRlicht und das Laserlicht in das Gewebe ein '??. Diesen Abstand zwischen

den Glasfasern bezeichnet man auch als Separation (vgl. Abb. 2.1) "%,

Mess-
parameter

WeiBlicht
Laser-Licht '

~-Laser-Licht

Optische Sonde
Schematischer Weg der Photonen im

Gewebe ‘

Streuung des

Lichtes an Verénderung in Farbe und Intensi <~
Mitochondrien A durch Erythrozyten ‘ {

I Mikorvaskulire BlutgefiBe
1 2
a) Frequenzanderung (f,=f,+Af ) Gewebe
verursacht durch bewegte Erythrozyten

Flow
Velocity
Glasfaser-Sonde

| ' |/ Oberflichennahe

Messungen
(z.B. in Haut)

Flow
Velocity

Laser-Licht

Abb. 2.1 | Lichtausbreitung im Gewebe bei Anwendung der 02C-Methode

a) Spektrometrische Oxygenierungsbestimmung mit Weilllicht und Bestimmung des Blutflusses
aus der Doppler-Messung an bewegten Erythrozyten
b) Messungen in verschiedenen Tiefen durch Veranderung der Separation

SO, regionale Sauerstoffsattigung, relHb relative Hamoglobinmenge

Das eingestrahlte Licht tritt auf dem Weg durch das Gewebe mit verschiedenen
Gewebekomponenten in Wechselwirkung. Dabei verhalten sich Weillicht und
Laserlicht gleich. Das ausgesendete Licht wird an den Mitochondrien in alle

t 123

Raumrichtungen gestreu , wodurch sich die Richtung des Lichts verandert

28



2 MATERIAL UND METHODEN

und somit die Intensitat des detektierten Lichts vermindert wird. Bestimmte Wel-
lenlangen des Lichts werden durch Hamoglobin und andere Gewebsfarbstoffe
absorbiert und damit wird die Farbe des detektierten Lichts verandert. Es er-
reicht also nur ein kleiner Teil des ausgesendeten Lichts den Detektor der Son-
de wieder. Beim Empfangen des Lichts wird das Licht in seine einzelnen
Wellenlangen aufgespalten. "%

Im Folgenden werden die optischen Techniken der O2C-Methode vereinfacht
erklart.

A) WeiBlichtspektrometrie

Die Weildlichtspektrometrie stellt die optische Technik zur Bestimmung der ab-
soluten Sauerstoffsattigung (SO,) und der relativen Hamoglobinmenge (rHb)
dar. Sauerstoff wird zum groRten Teil an Hamoglobin gebunden von der Lunge
ins Gewebe transportiert. Die absolute Sauerstoffsattigung des Hamoglobins
wird anhand des Verhaltnisses von oxygeniertem zu desoxygeniertem Hamo-
globin, welches die Blutfarbe determiniert, bestimmt. Je nach Blutfarbe bzw. je
nach Oxygenierungszustand des Blutes werden unterschiedliche Wellenlangen
des ausgesendeten Weildlichts zur detektierenden Sonde zurickgesendet. Da-
raus gewinnt das O2C-Gerat ein Absorptionsspektrum, das mit Referenzspek-
tren fur Hamoglobin bekannter Sauerstoffsattigung verglichen wird (vgl. Abb.

2.2). Aus diesem Vergleich resultiert dann die SO,. 108124125

Die gemessene SO, ist ein Absolutwert in %, da das O2C den gesamten Wel-
lenlangenbereich des sichtbaren Lichts einsetzt und zur Auswertung nutzt. Auf
diese Weise konnen Streuungs- und Absorptionsartefakte im detektierten Licht
minimiert werden. Diese Artefakte verandern die Lichtmenge, die von einer be-
stimmten Wellenlange die Sensorsonde erreicht. Das emittierte Licht unter-
schiedlicher Wellenlange interagiert verschieden mit bestimmten Gewebe-
farbstoffen und Storgrof3en wie z.B. die Streuung nehmen je nach Wellenlange
unterschiedlichen Einfluss auf die reflektierte Lichtmenge. Wird die Analyse auf
ein paar wenige Wellenldngen beschrankt, kénnen die Anderungen der detek-
tierten Lichtmenge keinem ursachlichen Storfaktor zugeordnet werden. Da aber
02C alle Wellenlangen des sichtbaren Lichts mit in die Auswertung einbezieht,
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kénnen StorgrolRen wie Streuung und Absorption identifiziert und in der Be-
rechnung der Messergebnisse berlcksichtigt werden: Die Streuung und die Ab-
sorption, die hauptsachlich durch das Hamoglobin verursacht wird, folgen Gber
den gesamten Wellenlangenbereich bestimmten Mustern. Werden diese Muster
von Spektren nun verandert, kann man anhand der Art der Spektrumsverande-
rung auf den kausalen Storfaktor zurtickschlieRen und dessen Einfluss auf die
Ergebnisse quantifizieren. So werden bei jeder O2C-Messung die Storgrofien

neu evaluiert und in die Ergebnisberechnung mit aufgenommen. '%°

Je nach Eindringtiefe des Lichts, also je nach Separation, variiert der Wellen-
langenbereich, der zur Bestimmung der Sauerstoffsattigung und der Hamoglob-
inmenge genutzt wird. In der von uns untersuchten Tiefe von 1,6-1,8 cm wird
der Bereich zwischen 650-800 nm analysiert, da diese Wellenlangen im Gewe-
be eine weniger starke Absorption erfahren (vgl. Abb. 2.2) und so die zur Son-
de zurlckkehrende Menge an Licht trotz groRer Eindringtiefe noch ausreicht,

um die SO, und die rHb zu bestimmen. '®

—0%S02

——100%S02

—10%S02
20%S02
30%S02
40%S02
50%S02
60%S02
70%S02
80%S02
90%S02

0,6
| 0,5

04 \ 3

1 03

0,2 / -
[ 01

0

Absorption [rel. units]

695, 715 735 755 775 795 '815

500 520 540 560 580 600 620 640 660 680 700 720 740 760 780 800 820
Wavelength [nm]

Abb. 2.2 | Hdmoglobinspektren: Absorption im sichtbaren und nah-infraroten Wellen-
langenbereich %

Die Oxygenierung im Bereich von 0-100 % variiert in Intervallen von 10 %, SO, absolute
Sauerstoffsattigung
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Die rHb wird durch die Intensitat des reflektierten Anteils des Weillichts be-
stimmt '°®. Da das Hamoglobin im Gewebe das Licht am starksten absorbiert,
bedingt eine groRe Blutmenge mit viel Hdmoglobin eine geringe Menge an re-
flektiertem Licht, aus welcher das O2C-Gerat ein Absorptionsspektrum gene-
riert (vgl. Abb. 2.3) und darauf basierend die rHb errechnet '®. Die unterschied-
lich starke Absorption des Lichts durch Hamoglobin je nach Sauerstoff-
sattigungsgrad wird ebenfalls in die Bestimmung der rHb mit einbezogen ''®.

Da fur rHb keine definierte Einheit besteht, wird rHb in AU (,Arbitrary Units®,

also ,beliebige Einheiten) angegeben 181%,

N, gk
o Wi

—rHb |
===2x rHb

Absorption

500 520 540 560 580 600
Wellenldnge [nm]

Abb. 2.3 | Hamoglobinspektren bei unterschiedlicher Blutmenge im Gewebe '*

rHb relative Hamoglobinmenge

B) Laser-Doppler-Spektroskopie

Mithilfe der Laser-Doppler-Spektroskopie koénnen die relative Blutflussge-
schwindigkeit (rVelo) und der der relative Blutfluss (rFlow) im Gewebe ermittelt
werden. Da sich die Erythrozyten im Gefal3bett bewegen, erfolgt bei Auftreffen
des Laserlichts auf einen bewegten Erythrozyten eine Frequenzverschiebung
zwischen dem emittierten und dem detektierten Laserlicht an der ruhenden
Messsonde, die sich proportional zur Geschwindigkeit der Erythrozyten verhalt.
Dieser Effekt wird Doppler-Shift genannt (vgl. Abb. 2.1). "%8126

Das O2C-Gerat berechnet aus dieser Frequenzverschiebung die rVelo und un-

ter zusatzlicher Verwendung der Anzahl der bewegten Erythrozyten bzw. eines
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ihr proportionalen Korrelats, der Intensitat des Laserlichtsignals am Detektor,
schliel3lich den rFlow: Durch die Streuung des Laserlichts an den Mitochondrien
in alle Raumrichtungen entsteht ein Lichtvektor, dessen Bewegungsrichtung der
der Erythrozyten gleicht. Dieser Lichtvektor ruft die maximal moégliche Doppler-
verschiebung hervor. Da sich in der Mikrozirkulation die Kapillarstrome in alle
Richtungen bewegen, stellt die Lichtstreuung die einzige Moglichkeit dar, alle
diese Bewegungsrichtungen im optimalen Einstrahlwinkel, also in Bewegungs-
richtung der Erythrozyten, zu erfassen. Nach Zuordnung der vielen verschiede-
nen Dopplershifts bzw. der daraus resultierenden Blutflussgeschwindigkeiten
der einzelnen Erythrozyten im Kapillarnetz (vi) zu der zugehorigen Erythrozy-
tenmenge (N;), die sich mit dieser Geschwindigkeit fortbewegt, werden daraus

Produkte gebildet, die addiert werden zum rFlow: Z; v; - N; = rFlow. "%

Der Hauptanteil des emittierten Laserlichts kommt jedoch nach Streuung im
Gewebe wieder in der ausgesendeten Frequenz, also ohne Doppler-Verschie-
bung, zuruck zur Sonde und enthalt Informationen zu den Eigenschaften des
Gewebes. Jeder Gewebetyp hat andere, spezifische optische Eigenschaf-
ten '?’. Die so ermittelten Gewebemerkmale werden als BezugsgroRe verwen-
det, um den dopplerverschobenen Laserlichtanteil auf genau diese Gewebe-

eigenschaften zu eichen. "%

Der rFlow und die rVelo besitzen ebenfalls die relative Einheit AU ',

2.3.3 Technische Daten zum 0O2C-Gerat

Der verwendete Geratetyp wird als LW 3333, Version 2 bezeichnet. Die einge-
setzte Flachsonde LF-3-023 (12 mm breit, 5,5 mm hoch, 44,5 mm lang, vgl.
Abb. 2.4) fur die Messungen an der Niere wird Uber Glasfaserkabel mit dem
Gerat verbunden und verfugt uber eine Messtiefe von ca. 1,6-1,8 cm (Angabe
des Herstellers). Die Sonde enthalt zwei emittierende und zwei detektierende

Glasfasern, jeweils eine fiir das Weil- und eine fiir das Laserlicht. '

Das verwendete Weildlicht wird von einer Halogenlampe mit 20 W emittiert, das
Laserlicht wird von einem Halbleiterdiodenlaser der Laserklasse 3B, Schutz-
klasse | im CW-Modus mit einer Leistung von < 30 mW erzeugt (Angabe des

Herstellers, Benutzerhandbuch O2C). Damit ist von keiner relevanten Erwar-
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mung des untersuchten Gewebes auszugehen . Das 02C-Gerat ist nach DIN
ISO 9001 und ISO 13485 zertifiziert und das Gerat genugt den Anforderungen

des Medizinproduktegesetzes MPG '%°.

Abb. 2.4 | Flachsonde LF-3-023 des O2C-Gerats

1 Kanal Sauerstoffsattigungs-/Hamoglobinmengen-Messung, 1 Kanal Blutflussmessung

2.3.4 Durchfiihrung der renalen O2C-Messung

Die verwendete Flachsonde wurde bei jedem Patienten an zwei genau determi-
nierten Stellen Uber den Nieren platziert. Den O2C-Messungen ging postopera-
tiv die sonographische Nierendarstellung voraus, sodass die Messstelle fur jede
Niere unter sonographischer Kontrolle aufgesucht wurde. Praoperativ wurden

die Messstellen anhand von anatomischen Landmarken bestimmt.

Die Messsonde wurde an jeder Messstelle mittels eines kleinen hautvertragli-
chen Klebestreifens befestigt. Nach Einschalten der Sonde wurde eine Umge-
bungslichtkorrektur (=Weillichtabgleich im Untersuchungsraum) durchgefihrt,
um die Stérung der O2C-Messung durch Licht aus der Umgebung zu vermei-
den. Auf eine konstante Umgebungstemperatur wurde geachtet. Auf dem Bild-
schirm des O2C-Messgerats wurden das Hamoglobinspektrum und die 4 Mess-
parameter in Echtzeit visualisiert (vgl. Abb. 2.5). War das Rohspektrum des
eingestrahlten Weilllichts oder das Hamoglobinspektrum durch wechselnde
Lichteinflisse aus der Umgebung verandert, wurde die Sonde abgedeckt und
eine erneute Umgebungslichtkorrektur vorgenommen. Mithilfe der Spektren
konnte wahrend der Messung die Signalqualitat beurteilt werden. Erst wenn
konstante, stabile Kurvenverlaufe auf dem Bildschirm verzeichnet wurden, be-
gann die Messzeit von 5 min pro Stelle, in welcher die 4 Messparameter aufge-

zeichnet und gespeichert wurden. Um einen Schutz vor Laserlicht fur Patient
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und Untersucher zu garantieren, wird die Laseremission automatisch gestoppt,

wenn der Messsensor den Kontakt zur Haut verliert. Die O2C-Messungen wur-

den alle vom selben Untersucher durchgefuhrt.

Abb. 2.5 | Bildschirm des O2C-Gerats

Rechter Bildschirmrand: aktuellste Messwerte der 4 Parameter: blau SO, [%], rot rHb [AU],
gelb rVelo [AU], grin rFlow [AU], oberer Messbalken: Verlauf der 4 Messparameter Uber die
Zeit t, 4 Fenster links unten: Kontrolle der Signalqualitat, Fenster links oben: Histogramm der
Geschwindigkeitsverteilung der Erythrozyten, Laser-Doppler-Kanal, x-Achse Doppler-Shift-
Frequenzen, y-Achse Haufigkeit der Geschwindigkeit; Fenster links unten: Rohspektrum des
eingestrahlten Weilllichts (Kontrolle von Stérungen durch Fremdlicht méglich), Fenster rechts
unten: Weillichtspektrum im Nahinfrarot-Wellenlangenbereich, korrigiertes Hamoglobinspek-
trum (vgl. Abb. 2.2), 4 Messbalken Mitte: Verlauf der 4 Messparameter in hoherer Auflésung
als im oberen Messbalken.

2.4 Dopplersonographische Messung des renalen Resistive Index (RRI)

Zur Ermittlung des RRI wurden die intraparenchymatosen Nierengefalie mittels
farbkodierter Duplexsonographie 129 von posterolateral im Querschnitt der Niere
dargestellt. Pro Niere wurde der RRI in 3 verschiedenen proximalen Segment-
arterien (vgl. Abb. 2.6) bestimmt ®'®. Fiir jede RRI-Messung wurden mindes-
tens 5 aufeinanderfolgende Pulszyklen "' der generierten Spektralkurve des
Blutflusses in der jeweiligen Segmentarterie ausgewertet (vgl. Abb. 2.7). Die
Flusskurve basiert auf Blutflussgeschwindigkeiten, die nach Platzierung des

Messvolumens im Gefald (vgl. Abb. 2.7) durch Spektraldopplersonographie ge-
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wonnen werden '?. In die Berechnung des RRI gehen die systolische Spitzen-
geschwindigkeit sowie die enddiastolische Geschwindigkeit als Parameter der

Flusskurve wie folgt ein '*?;

RRI = Systolische Spitzengeschwindigkeit - enddiastolische Geschwindigkeit

Systolische Spitzengeschwindigkeit

Fur die weitere Auswertung wurde fur jede Niere ein Mittelwert aller gemesse-
nen RRIs gebildet . Ein hoher RRI entsteht bei groRem Unterschied zwischen
der systolischen und enddiastolischen Spitzengeschwindigkeit des Blutes und

weist auf einen hohen Nierengefal3widerstand hin, wie er z.B. bei AKI auftritt &

Eine enddiastolische Geschwindigkeit von 0 m/s ergibt einen RRI von 1, auch
bei negativer enddiastolischer Geschwindigkeit in den Segmentarterien wurde

in der vorliegenden Studie ein RRI von 1 festgehalten.

Bevorzugt verwendet wurde das Ultraschallgerat Antares Sonoline, SIEMENS,

Deutschland mit einem P 10-4 MHz-Linearschallkopf, der eine hohe Auflosung

aufweist %2,

Alle Messungen wurden vom selben Untersucher durchgefihrt.

13.05.2014 1711648

UNI-KINDERKLINIK TUBINGEN o T -l ‘

» - 4
- e 7

Abb. 2.6 | Bildausschnitt Ultraschallkopf, Niere im posterolateralen Querschnitt

Farbkodierte Darstellung der Arteria renalis und ihrer Aufteilung in 3 sichtbare proximale
Segmentarterien (rot) mit entsprechenden benachbarten Venen (blau)
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Abb. 2.7 | Farb- und Spektral-Doppler-Ultrasonogramm der Niere

Oben: Platzierung des Messvolumens (sample volume) in eine Segmentarterie der Niere mit
Anpassung an Gefallverlaufsrichtung und Gefallkaliber zur Erstellung einer Spektralkurve.
Unten: Bestimmung des RRI=0,84 beispielhaft an einem Pulszyklus der Spektralkurve des
Blutflusses einer Segmentarterie der Niere.

2.5 Studienablauf

An jedem Patienten wurden insgesamt drei Untersuchungen vorgenommen
(vgl. Abb. 2.8).

Kinderkardiologische
Station
(praoperative Phase)

Interdisziplinare padiatrische
Intensivstation
(postoperative Phase)

I &1.Messzeitpunkt > l l &2.Messzeitpunkt-> I &3.Messzeitpunkt-> I

Klinikaufnahme Operationsbeginn Oh 24 h 48 h

Abb. 2.8 | Skizze zur zeitlichen Abfolge der durchgeflihrten Untersuchungen der Studie

Die praoperative Messung (1. Messzeitpunkt) wurde im Rahmen der praopera-
tiven Routinekontrolle auf der Kinderkardiologischen Station durchgefuhrt. Mit
der O2C-Messung wurde flr jede Niere simultan die rSO,, die rrHb, der rrFlow
und die rrVelo im Nierengewebe erfasst. Der genaue Ablauf der Messung wird
in Kapitel 2.3.4 erlautert. Zusatzlich wurden das Serumkreatinin, der Hamoglob-
inwert (Hb) im Blut und die arterielle Sauerstoffsattigung (SpO,) vor Operation

ermittelt.
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Nach der Herzoperation mit CPB kamen die Patienten analgosediert und inva-
siv beatmet auf die padiatrische Intensivstation. Wahrend der postoperativen

Messungen waren die Patienten daher ruhig und stabil.

Auf Intensivstation wurden zwei postoperative Messungen unternommen, von
denen die eine im Zeitintervall von 0-24 h nach der Operation (2. Messzeit-
punkt) und die andere 24-48 h postoperativ (3. Messzeitpunkt) stattfand. Die
postoperativen Messungen umfassten jeweils eine dopplersonographische Be-
stimmung des RRI (vgl. Kapitel 2.4) und eine O2C-Messung (vgl. Kapitel 2.3.4)
uber beiden Nieren. Zu beiden Messzeitpunkten wurden zusatzlich folgende
Parameter erhoben: Blutdruck, arterieller Mitteldruck (MAD), Parameter der ar-
teriellen Blutgasanalyse (BGA), zentralvendse Sattigung (ScvO,), Art und Do-
sierung der kreislaufunterstitzenden und/oder vasoaktiven Medikamente,

Kreatinin- und Harnstoffkonzentration im Blut.

2.6 Erhebung patientenbezogener Daten

Die Dokumentationssysteme Carevue (ICA, Version 1, 2010) und ICCA (Pro-
duktivsystem, Version 0, 2013) boten zusammen mit der Patientenakte die
Hauptplattform zur Datenrecherche auf der padiatrischen Intensivstation. Fur
jeden Patienten wurden damit die demographischen Daten, die Kreislauf- und
die Nierenfunktionsparameter erfasst. Die Operationsberichte der Abteilung fur
Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie der Universitatsklinik Tlbingen lieferten uns
die Daten zur Operation der Patienten. Die Laborwerte wurden dem Kilinikpro-
gramm Lauris (SWISSLAB, Version 10, 2012) entnommen. Das Programm
0O2CevaTime (2010) ermoglichte die Analyse der O2C-Parameter.

Die aus der Datenerhebung hervorgegangenen Ergebnisse wurden fir jeden
Patienten pseudonymisiert in einem Patientenstammblatt zusammengestellt

(vgl. Anhang).

Demographische Daten: Fur jeden Patienten wurden das Geschlecht, das Alter

bei Operation, das praoperative Gewicht und die Gréle, die kardiologische Di-
agnose, das Operationsverfahren und der zugehdérige RACHS-1-Score (vgl.

Kapitel 2.8.3) sowie die kardiopulmonale Bypasszeit (CPB-Zeit) festgehalten.
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Nierenfunktionsparameter: Bei jedem Patienten wurde ein Dauerblasenkatheter

zur postoperativen Flussigkeitsbilanzierung angelegt, mithilfe dessen wir die
Urinmenge stindlich in den ersten 48 h nach der Operation messen konnten.
Im Falle des Einsatzes eines Dialyseverfahrens wahrend des postoperativen
Intensivstationsaufenthalts (max. 2 Wochen berucksichtigt) wurde dieser notiert
und das genaue Verfahren festgehalten. Der dopplersonographische RRI (vgl.
Kapitel 2.4) und der pRIFLE-Score (vgl. Kapitel 2.8.1) wurden an beiden posto-

perativen Messzeitpunkten bestimmt.

Kreislaufparameter: Praoperativ wurde die arterielle Sattigung pulsoximetrisch

(Philips Monitore) ermittelt. Zum 2. und 3. Messzeitpunkt wurde mithilfe eines
arteriellen Zugangs der Blutdruck mit Mitteldruck (MAD) bestimmt und Parame-
ter der routinemaRig intermittierend abgenommenen arteriellen BGAs (arterielle
Sattigung (Sa0;), Hamoglobin (Hb), Laktat) notiert. Jeder Patient hatte einen
zentralen Venenkatheter mit Lage vor dem rechten Vorhof, uber den die zen-
tralvendse Sattigung (ScvO;) gemessen wurde. Die Laufraten der Perfusoren
fur kreislaufunterstitzende und/oder vasoaktive Medikamente wurden vermerkt
und daraus der Vasoactive-Inotropic-Score (vgl. Kapitel 2.8.2) bestimmt. Der
Einsatz einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) zur Kreislaufun-

terstutzung wurde erfasst.

Laborwerte: Die Analyse der Laborwerte erfolgte aus routinemafig abgenom-
menen Blutproben im Zentrallabor der Universitatsklinik TUbingen. Praoperativ
(meist ein Tag vor Operation) wurden Serumkreatinin und Hamoglobin (Hb),
postoperativ wurden zu beiden Messzeitpunkten jeweils Serumkreatinin und
Harnstoff bestimmt. Ebenso wurden fur jeden Patienten die maximale Serum-
kreatinin- und Harnstoffkonzentration wahrend des Aufenthalts auf Intensivsta-

tion (max. 2 Wochen berucksichtigt) eruiert.

O2C-Parameter: Das O2C-Gerat speicherte die gemessenen Werte (renale

Sauerstoffsattigung (rSO.), relative renale Hamoglobinmenge (rrHb), relativer
renaler Blutfluss (rrFlow), relative renale Blutflussgeschwindigkeit (rrVelo)) auf

einer gerateinternen Festplatte ab. O2CevaTime gewahrleistete die Bestim-
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mung des Mittelwertes der vier ermittelten Parameter Uber den Messzeitraum
von 5 min fur jede Niere.
2.7 Berechnete Parameter des renalen Sauerstoffmetabolismus

Die erhobenen Daten dienten als Grundlage fir die Berechnung folgender zu-

satzlicher Parameter:

Die renale partielle Gewebssauerstoffextraktion (rFTOE) steht fiir die dem arte-

riellen Blut entnommene Sauerstoffmenge im Verhaltnis zum bereitgestellten

Sauerstoffangebot und wurde nach folgender Formel berechnet:

rFTOE = (Sa0, [%] - rSO; [%])/Sa0, [%] **
Ein Anstieg der rFTOE bedeutet eine steigende Sauerstoffausschoépfung in der

Niere im Verhaltnis zum Sauerstoffangebot.

Die arterio-renale Sauerstoffgehaltsdifferenz _(arDO,) reprasentiert einen Pa-

rameter, der eine Aussage zum Unterschied des Sauerstoffgehalts zwischen
Arterie und renaler Venolen erlaubt. Bei der Berechnung des arteriellen Sauer-
stoffgehalts (CaO;) und des kapillar-venésen Sauerstoffgehalts der Niere (CtO5)
blieben die unbekannten Sauerstoffpartialdricke aufgrund des sehr geringen
Einflusses in der Formel unberucksichtigt. Als Hufnerzahl wurde 1,36 ml/g Hb

verwendet %°.

arDO, [ml/dl] = CaO, [ml/dI] - CtO, [ml/dI] 3¢
= (Sa0, [%)/100 x Hb [g/dI] x 1,36 ml/g Hb) — (rSO, [%]/100 x Hb [g/dI] x 1,36 ml/g Hb)
Ein Anstieg der arDO, steht fur einen im Vergleich zum arteriellen Sauerstoff-

gehalt sinkenden Sauerstoffgehalt in den renalen Venolen und damit fur einen
relativ steigenden Sauerstoffverbrauch im Nierengewebe.

Da man mithilfe der beiden bisher vorgestellten berechneten Parameter des
Sauerstoffmetabolismus aber noch keine Aussage zum quantitativen, absoluten
Sauerstoffverbrauch in der Niere treffen kann, wird ein weiterer Parameter be-
notigt, der zusatzlich zur rSO, auch den rrFlow mit bertcksichtigt. Durch den
rrFlow und den arteriellen Sauerstoffgehalt CaO, kann die absolute Menge an
Sauerstoffzufuhr zur Niere bestimmt werden und durch den rrFlow und den

Sauerstoffgehalt in den renalen Venolen CtO, kann die Sauerstoffmenge ermit-
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telt werden, die das Nierengewebe wieder verlasst '°°. Die Differenz dieser bei-
den Sauerstoffmengen reprasentiert folglich die an das Nierengewebe abgege-

bene Sauerstoffmenge, welche durch den Parameter des annahernden renalen

Sauerstoffmetabolismus (aRMRO,) registriert wurde. In Anlehnung an den an-

nahernden cerebralen Sauerstoffmetabolismus (aCMRO;) ' fiir das Gehirn
wurde der aRMRO;, folgendermalden berechnet:

aRMRO; [AU] = (rrFlow [AU]/5) x arDO, [ml/dl}/100 **

Analog zu Berichten aus der Literatur wurde der Faktor 5 empirisch in die For-
mel einbezogen, um die rrFlow-Werte zahlenmaliig in einen GroRenbereich zu
transferieren, wie er bei der absoluten Blutflussmessung fur den cerebralen
Blutfluss ermittelt wurde . Ein Anstieg des aRMRO, resultiert aus einem stei-

genden Sauerstoffverbrauch in der Niere.

2.8 Scoring-Systeme

2.8.1 pRIFLE-Kriterien

Der padiatrische RIFLE-Score (pediatric Risk, Injury, Failure, Loss and End-
stage renal disease, pRIFLE) ist ein evidenzbasierter Standard zur AKI-
Definition. Er wurde 2007 durch Modifikation des RIFLE-Scores flr Erwachsene

an die Verhaltnisse bei Kindern angepasst %2’

und in vielen padiatrischen Pa-
tientenkollektiven auf Intensivstation evaluiert 2468137138 Der Score erméglicht
die fruhzeitige Identifikation von Kindern mit AKI bzw. mit hohem Risikoprofil
dafiir 2%, Zur pRIFLE-Bestimmung nutzten wir die erhobene Urinmenge und
die anhand der Formel nach SCHWARTZ ET AL. % berechnete geschatzte Krea-
tinin-Clearance (eCCl), welche mit der praoperativen Baseline-eCCl verglichen
wurde. Tab. 2.2 zeigt die Stadieneinteilung der akuten Nierenschadigung (AKI)

anhand des pRIFLE-Scores:
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Tab. 2.2 | Padiatrische RIFLE-Kriterien (pRIFLE) nach AKCAN-ARIKAN ET AL. %

PRIFLE Geschitzte Kreatininclearance (eCCl) Urinproduktion
Risk (1) eCClI-Abfall um 25 % < 0,5 ml/kg/h far 8 h
Injury (2) eCClI-Abfall um 50 % < 0,5 ml/kg/h fur 16 h
i 0 .
Failure (3) eCCl-Abfall um 75 % < 0,3 ml/kg/h fir 24 h
oder eCClI < 35 ml/min/1,73m? oder Anurie fir 12 h

Loss (4) Persistentes Stadium Failure > 4 Wochen

End stage Persistentes Stadium Failure > 3 Monate

disease (5)

Zu beiden postoperativen Messzeitpunkten wurde das pRIFLE-Stadium sowohl
mittels Urinausscheidung als auch anhand der eCCI bestimmt und das hochste

Stadium der akuten Nierenschadigung fur die weitere Auswertung verwendet.

2.8.2 Vasoactive-Inotropic-Score (VIS)

GAIES ET AL. fuhrten in ihrer 2010 verodffentlichten Arbeit den Vasoactive-
Inotropic-Score (VIS) ein, den sie in einer Studienpopulation von Sauglingen mit
angeborenem Herzfehler und Operation mit CPB validierten und zur Auswer-
tung des Bedarfs an kreislaufunterstiitzenden und vasoaktiven Medikamenten
anwendeten. Der VIS ermoglicht als Risikofaktor fur ein schlechtes klinisches
Outcome eine Abschatzung des fruhen postoperativen Verlaufs in Bezug auf

invasive Beatmungs-und Intensivstationsaufenthaltsdauer und Mortalitat. '°
Der VIS wurde an beiden postoperativen Messzeitpunkten wie folgt erhoben '*°:

VIS = Dopaminlaufrate (ug/kg/min) + Dobutaminlaufrate (ug/kg/min) +
100 x Adrenalinlaufrate (ug/kg/min) + 10 x Milrinonlaufrate (pg/kg/min) +
100 x Noradrenalinlaufrate (ug/kg/min) + 10000 x Vasopressinlaufrate (U/kg/min)

2.8.3 RACHS-1-Score

Der RACHS-1-Score (Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery 1, vgl. Tab.
2.3) wurde von JENKINS ET AL. 2002 mit dem Ziel publiziert, die Basisrisikounter-
schiede zwischen verschiedenen Verfahren von Herzoperationen bei Kindern
mit angeborenem Herzfehler herauszuarbeiten '*°. Aus der groRen Vielfalt an
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chirurgischen Eingriffen mit unterschiedlicher Komplexitat wurden 6 verschie-

dene Risikogruppen gebildet, die sich in ihrer Klinikmortalitat unterschieden.

Gruppe 1 umfasst Operationstechniken mit dem geringsten Mortalitatsrisiko,

das bis zu Gruppe 6 kontinuierlich ansteig

t. 140,141

Tab. 2.3 | Risikokategorien des RACHS-1-Scores nach JENKINS ET AL. ™°

Risk category 1

ASD surgery (including ASD secundum, sinus
venosus ASD, patent foramen ovale closure)

Partially anomalous pulmonary venous connection
surgery

Aortopexy

Coarctation repair at age >30d

Patent ductus arteriosus surgery at age >30 d

Risk category 2

Aortic valvotomy or valvuloplasty at age >30 d

Repair of unspecified septal defect

Subaortic stenosis resection

Total repair of tetralogy of Fallot

Pulmonary valvotomy or valvuloplasty

Glenn shunt

Pulmonary valve replacement

Vascular ring surgery

Right ventricular infundibulectomy

Repair of aorta-pulmonary window

Pulmonary outflow tract augmentation

Coarctation repair at age <30 d

Repair of coronary artery fistula

Repair of pulmonary artery stenosis

ASD and VSD repair

Transection of pulmonary artery

ASD primum repair

Common atrium closure

VSD repair

Left ventricular to right atrial shunt repair

VSD closure and pulmonary valvotomy or infun-
dibular resection

Repair of total anomalous pulmonary veins at age
>30d

Risk category 3

Aortic valve replacement

Right ventricular to pulmonary artery conduit

Ross procedure

Left ventricular to pulmonary artery conduit

Left ventricular outflow tract patch

Repair of double-outlet right ventricle with or with-
out repair of right ventricular obstruction

Ventriculomyotomy

Fontan procedure

Tricuspid valve repositioning for Ebstein anomaly at
age >30d

Repair of transitional or complete atrioventricular
canal with or without valve replacement

Mitral valvotomy or valvuloplasty

Pulmonary artery banding

Mitral valve replacement

Repair of tetralogy of Fallot with pulmonary atresia

Valvectomy of tricuspid valve

Repair of cor triatriatum

Tricuspid valvotomy or valvuloplasty

Systemic to pulmonary artery shunt

Tricuspid valve replacement

Atrial switch operation

Aortoplasty

Arterial switch operation

Repair of anomalous coronary artery without intrap-
ulmonary tunnel

Reimplantation of anomalous pulmonary artery

Repair of anomalous coronary artery with intrap-
ulmonary tunnel (Takeuchi)

Annuloplasty

Closure of semilunar valve, aortic or pulmonary

Repair of coarctation and VSD closure

Right ventricular to pulmonary artery conduit

Excision of intracardiac tumor

Risk category 4

Aortic valvotomy or valvuloplasty at age <30 d

Arterial switch operation with VSD closure

Konno procedure

Repair of truncus arteriosus

Repair of complex anomaly (single ventricle) by
VSD enlargement

Arterial switch operation with repair of subpulmo-
nary stenosis

Repair of total anomalous pulmonary veins at age
<30d

Repair of hypoplastic or interrupted arch without
VSD closure

Repair of transposition, VSD and subpulmonary
stenosis (Rastelli)

Repair of hypoplastic or interrupted aortic arch with
VSD closure

Atrial septectomy

Transverse arch graft

Atrial switch operation with VSD closure

Double switch

Atrial switch operation with repair of subpulmonary
stenosis or with pulmonary artery band removal

Unifocalization for tetralogy of Fallot and pulmonary
atresia
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Risk category 5

Tricuspid valve repositioning for neonatal Ebstein

anomaly at age <30 d Repair of truncus arteriosus and interrupted arch

Risk category 6
Stage 1 repair of hypoplastic left heart syndrome Stage 1 repair of nonhypoplastic left heart syn-
(Norwood operation) drome conditions

Damus-Kaye-Stansel procedure

2.9 Perioperatives Flussigkeitsmanagement nach Operation mit CPB auf

der padiatrischen Intensivstation

Die kreislaufunterstitzende Therapie sowie die Therapie mit Diuretika lagen im
Ermessen des behandelnden Arztes, der diese gemal der Leitlinien der Kinder-
intensivstation der Universitatsklinik Tubingen einsetzte. Auf Grundlage der

02C-Messungen wurden keinerlei therapeutische Interventionen eingeleitet.

Im Rahmen der perioperativen FlUssigkeitstherapie erhielten Kinder < 1 Jahr an
den ersten drei Tagen nach Operation mit CPB 750 (-1000) ml/m?KOF/d oder
40-50 ml/kg/d Gesamtflussigkeit. Patienten, welche sich einer Glenn-Operation
unterzogen, wurden mit 1500 ml/m?KOF/d Gesamtfliissigkeitsmenge versorgt.
Der Diuretikaeinsatz erfolgte bei Oligurie. Bei Oligurie am Operationstag wurde
Furosemid in der Dosierung von maximal 8 mg/kg/d als Dauerinfusion verab-
reicht, bei Oligurie ab 12 h nach der Operation wurde Etacrynsaure in der Dosis
von 6x0,2 mg/kg intraven6s dazugegeben, alternativ kam Hydrochlorothiazid
(Diuril®) 2x10 mg/kg als Kurzinfusion bzw. bei Fehlen von Arrhythmien alternativ
auch Theophyllin 3-5 mg/kg/d als Dauerinfusion zum Einsatz. Bei Kaliumbedarf
ab 12 h nach der Operation und einer Restdiurese von > 1 ml/kg/h erfolgte die
zusatzliche Gabe von Spironolacton 5 mg/kg/d in zwei Einzeldosen als Kurzin-
fusion oder oral. Im Falle einer persistierenden Oligurie 24 h postoperativ wurde
Hydrochlorothiazid (Esidrix®) mit 4 mg/kg/d in zwei Einzeldosen oral hinzuge-
fugt. Bei erfolgloser Diuretikatherapie wurde schlielBlich nach Rucksprache mit

den Herz-Thorax-Gefal-Chirurgen eine peritoneale Dialyse eingeleitet.
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2.10 Statistische Auswertung

Zur statistischen Bewertung der einzelnen erhobenen Messparameter sowie zur
Erstellung der Grafiken wurden die Programme SigmaPlot 9.0 (Systat Software,
Inc. SigmaPlot for Windows) und SPSS (IBM SPSS Statistics 22.0) genutzt.

Die vorliegende Studie als prospektive Beobachtungsstudie nutzte statistische
Verfahren aus den Bereichen der deskriptiven und schlieenden Statistik und

arbeitete mit dem Ziel der Hypothesenbildung explorativ.

2.10.1 Deskriptive Statistik

Flr jeden Messparameter der Studie wurde das Skalenniveau als kategorial
(nominal/ordinal) oder stetig ermittelt. Bei stetigen Parametern wurde gepruft,
ob eine Normalverteilung vorlag und wenn ja, ob eine Varianzenhomogenitat

gegeben war.

In der Ergebnisprasentation wurden die Daten der untersuchten Kohorte, wenn
nicht anders angegeben, als Median mit zugehdrigem Range in der Form

a (b-c) dargestellt.

2.10.2 SchlieBBende Statistik

Bei einem p-Wert < 0,05 wurde der Unterschied zwischen zwei Stichproben als
statistisch signifikant betrachtet. Die Stichproben waren unabhangig voneinan-
der. Zur Bewertung von Gruppenunterschieden wurde das Signifikanzniveau
bei stetigen Daten anhand des Zweistichproben-t-Tests bei Normalverteilung
und Varianzenhomogenitat, anhand des Welch-Tests bei Normalverteilung und
Varianzeninhomogenitat oder anhand des Mann-Whitney-U-Tests bei fehlender
Normalverteilung festgelegt. Zur Testung von Gruppenunterschieden in einem

kategorialen Merkmal wurde der Chi-Quadrat-Test eingesetzt.

2.10.3 Grafische Elemente

A) Verlaufsgrafiken: Die Verlaufsgrafiken illustrieren die Verlaufe der einzel-
nen Parameter Uber die drei Messzeitpunkte hinweg. Die Messwerte wurden als
Mittelwert (x) mit zugehorigem Standardfehler (SE) in der Form x (SE) darge-
stellt.
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B) Boxplots: Jeder Boxplot stellt als obere Grenze der Box das 75 %-Quantil
und als untere Grenze das 25 %-Quantil dar. Somit liegen 50 % aller Messwer-
te innerhalb der Box. Die waagrechte Linie innerhalb der Box reprasentiert den
Median. Der obere Whisker markiert das 90 %-Quantil, wahrend der untere
Whisker an der Stelle des 10 %-Quantils steht. Ausrei3er werden als Punkte in
der Grafik gekennzeichnet. Enthalt ein Boxplot eines dieser beschriebenden
Merkmale nicht, grindet sich dies auf eine zu geringe absolute Datenanzahl zur

Berechnung dieses fehlenden Merkmals.

C) Receiver Operating Characteristic-Kurven (ROC-Kurven): ROC-Kurven
wurden konstruiert, um die diagnostische Aussagekraft der erhobenen Parame-
ter in Bezug auf die Detektion einer AKI zu bewerten und diese visuell zu ver-
anschaulichen. FUr die Durchfihrung des diagnostischen Tests muss ein
sogenannter Cut-off-Wert des jeweiligen stetigen Messparameters festgelegt
werden, welcher als Grenze zwischen den kranken und gesunden Probanden
liegt. Testergebnisse werden in Bezug auf diesen Cut-off-Wert als positiv
(krank) oder negativ (gesund) beurteilt. Mithilfe einer Vierfeldertafel (vgl. Tab.
2.4) |asst sich fur jeden Cut-off-Punkt (Cut-off-Wertebereich entspricht dem Be-
reich der Messwerte im Patientenkollektiv) die zugehodrige Sensitivitat und Spe-
zifitat errechnen. Grafisch wird nun fur jeden Cut-off-Wert die Sensitivitat auf
der Ordinate und 1-Spezifitat auf der Abszisse aufgetragen. Der optimale Cut-
off-Wert wird so gewahlt, dass der Test eine mdglichst hohe Sensitivitat und
Spezifitat hat (ROC-Kurvenpunkt links oben). Die Flache unter der ROC-Kurve
(area under the curve, AUC) reprasentiert die Wahrscheinlichkeit, mit welcher
einem Patienten seine richtige Eigenschaft, also entweder eine Nierenschadi-
gung oder eine gesunde Niere, zugeordnet werden kann. Das heildt, je groRer
die AUC ist, desto besser ist die Qualitat des diagnostischen Tests. Die AUC
kann maximal einen Wert von 1 annehmen, wobei aber eine AUC von 0,5 der

Diagonalen entspricht und einem Zufallsprozess gleicht.

Bei der Erlauterung der ROC-Kurven sind Sensitivitat, Spezifitat, AUC, positiv
und negativ pradiktiver Wert zusammen mit ihrem 95 %-Konfidenzintervall in

Klammern in der Form x (y-z) aufgefuhrt.
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2.10.4 Begriffsdefinitionen diagnostischer Tests

Mithilfe der Vierfeldertafel (vgl. Tab. 2.4) konnen Sensitivitat, Spezifitat und der

positiv und negativ pradiktive Wert ermittelt werden.

Tab. 2.4 | Vierfeldertafel zur Auswertung eines diagnostischen Tests

Diagnose

krank gesund

Test | positiv | A richtig positiv | C falsch positiv

negativ | B falsch negativ | D richtig negativ

Die Sensitivitat beschreibt den Anteil der richtig positiv erkannten Patienten an

der Gesamtheit der tatsachlich kranken Patienten. Sensitivitiat = A’:;B

Unter der Spezifitat wird der Anteil der richtig negativ erkannten Patienten an

der Gesamtzahl der in Wirklichkeit gesunden verstanden. Spezifitdt = %

Der positiv pradiktive Wert (PPW) gibt Auskunft dartber, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit ein positiv getesteter Proband auch tatsachlich an der Krankheit

leidet. PPW = =
A+C
Der negativ pradiktive Wert (NPW) zeigt, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein

negativer Test einen Probanden als tatsachlich gesund identifiziert. NPW = ﬁ
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3 ERGEBNISSE

3.1 Demographische Patientendaten

Das Patientenkollektiv bestand aus 52 Neugeborenen und Sauglingen mit an-
geborenem Herzfehler. Zwei Kinder wurden aus der Studienauswertung ausge-
schlossen. Eines davon bendtigte postoperativ eine extrakorporale Membran-
oxygenierung (ECMO), welche sowohl die O2C-Messwerte als auch die
dopplersonographischen Messungen beeinflusst und verfalscht. Das zweite
Kind wurde aufgrund starker Hautpigmentierung ausgeschlossen, welche eben-
falls die O2C-Messungen verandert. Damit wurden 50 Kinder fur die weitere

Auswertung rekrutiert.

Die Repairkategorie umfasste 31 Patienten mit folgenden kardialen Diagnosen:
Ventrikelseptumdefekt (n=10), Ventrikelseptum- und Vorhofseptumdefekt (n=6),
Atrioventrikularer Septumdefekt (n=4), Fallot-Tetralogie (n=8), d-Transposition

der grofl3en Arterien (n=2), Truncus arteriosus communis (n=1).

Die palliative Kategorie schloss 19 Patienten mit folgenden angeborenen Herz-
fehlern ein: Hypoplastisches Linksherzsyndrom (n=12), Pulmonalatresie mit
intaktem Ventrikelseptum (n=4), Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt

(n=2), Double outlet right ventricle (n=1).

Diese beiden Kategorien wurden nun anhand der postoperativen Nierenfunktion
nochmals unterteilt, sodass jetzt 4 Gruppen entstanden (vgl. Tab. 3.1). Die Ka-
tegorie ,Repair” umfasste 17 Kinder ohne AKI (Gruppe 1) und 14 Kinder mit AKI
(Gruppe 2), daraus folgte eine Inzidenz fur eine AKI von 45,16 %. In der Kate-
gorie ,Palliation” trat bei 6 Patienten eine AKI auf (Gruppe 4), wahrend 13 keine
AKI erlitten (Gruppe 4). Somit ergab sich hier eine Inzidenz fur eine akute Nie-
renschadigung von 31,58 %. Uber die gesamte Studienpopulation gesehen

entwickelten 40 % der Patienten eine akute Nierenschadigung.

Tab. 3.1 fasst die demographischen Daten sowie die Nierenfunktion der beiden

Kategorien des Auswertekollektivs zusammen.
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Die beiden Gruppen der Repairkategorie unterschieden sich nicht signifikant in
ihrem Alter, Gewicht und ihrer GroRe, wahrend die Gruppe mit AKI in der pallia-
tiven Kategorie signifikant juanger, leichter und kleiner war als die Gruppe ohne
AKI. Bei der Geschlechterverteilung prasentierte sich in der Repairkategorie bei
den Kindern ohne AKI ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechts mit 82 %,
wobei bei den Kindern mit AKI ein ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis mit
50 % weiblichen Kindern vorlag. Die Verteilung der Geschlechter unterschied
sich aber nicht signifikant zwischen Gruppe 1 und 2. Die Neugeborenen und
Sauglinge ohne AKI in der palliativen Kategorie hatten mit 46 % weiblichen Pa-
tienten genau wie die Gruppe 4 mit 50 % weiblichen Patienten ein ausgewoge-
nes Geschlechterverhaltnis, somit lag kein signifikanter Unterschied im
Geschlechterverhaltnis vor. Betrachtet man den RACHS-1-Score der einzelnen
Gruppen, fallt auf, dass dieser sich zwischen den beiden Gruppen der Re-
pairkategorie nicht unterschied. Die Neugeborenen und Sauglinge der palliati-
ven Kategorie mit AKI wurden dagegen im RACHS-1-Score signifikant hoher
eingestuft im Vergleich zu denen ohne AKI. Die Operationsverfahren in der Re-
pairkategorie resultierten in einem RACHS-1-Score von 2 (2-6). Die Neugebo-
renen und Sauglinge der palliativen Kategorie bekamen bei Vorliegen einer AKI
den RACHS-1-Score von 6 (4-6) zugeteilt, wahrend die nierengesunden Patien-
ten mit einem RACHS-1-Score von 3 (2-6) signifikant niedrigeren Operationsri-
siken ausgesetzt waren. Die kardiopulmonale Bypasszeit war in beiden
Kategorien bei den Kindern mit AKI hoher. Innerhalb der Repairkategorie liel3
sich aber lediglich ein Trend zu hoherer CPB-Zeit bei Auftreten einer akuten
Nierenschadigung ausmachen, die CPB-Zeit von 103 min (38-166 min) bei Kin-
dern ohne AKI stand hier der CPB-Zeit von 122,5 min (76-206 min) bei Kindern
mit AKI gegenuber. In der palliativen Kategorie wurde eine signifikant langere
CPB-Zeit von 172 min (77-248 min) bei Patienten mit AKI nachgewiesen, die
die CPB-Zeit von 42 min (29-242 min) bei nierengesunden Patienten Uber-

schritt.

In der vorliegenden Studie betrug die frihe postoperative Mortalitat 0 %.
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3.2 Nierenfunktionsparameter und AKI-Stadienverteilung

Die AKI-Stadien gemal} pRIFLE-Score wurden fur jeden postoperativen Mess-
zeitpunkt vergeben. In Tab. 3.2 wurden die postoperativen Messzeitpunkte zu-
sammengefasst und das hochste erreichte AKI-Stadium innerhalb 48 h nach
Operation notiert. Sowohl Gruppe 2 als auch Gruppe 4 erreichte ein AKI-
Stadium von 1 (1-3), entsprechend dem medianen Stadium Risk. (vgl. Tab. 3.1)

Die Verteilung der einzelnen pRIFLE-Stadien ist in Tab. 3.2 gezeigt.

Tab. 3.2 | AKI-Stadien der Neugeborenen und Sauglinge nach den pRIFLE-Kriterien

Patienten mit AKI Risk (1) Injury (2) Failure (3)
Repair 14 von 31 10 (71,4 %) 2 (14,3 %) 2 (14,3 %)
Palliation 6 von 19 4 (66,7 %) 0 (0 %) 2 (33,3 %)

AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; pRIFLE padiatrische Risk (1), Injury (2),
Failure (3), Loss (4) and End stage (5) kidney disease-Kriterien

Die Analyse der exakten Stadien der AKI zeigte in der Repairkategorie eine
prozentuale Verteilung fur Risk/Injury/Failure von 71,4 %/14,3 %/14,3 % und in
der palliativen Kategorie von 66,7 %/0 %/33,3 %. Der maximale Serumkrea-
tininwert und der maximale Harnstoffwert im postoperativen Verlauf nahmen bei
allen Neugeborenen und Sauglingen mit AKI einen signifikant hoheren Wert an
als bei denen ohne AKI (vgl. Tab. 3.1). In der Repairkategorie wiesen die Kin-
der ohne AKI ein maximales Kreatinin von 0,4 mg/dl (0,3-0,9 mg/dl) auf, die
Kinder mit AKI dagegen erreichten ein maximales Kreatinin von 0,6 mg/dl (0,3-
1,4 mg/dl). Die palliative Kategorie brachte bei den Patienten ohne AKI einen
maximalen Kreatininwert von 0,4 mg/dl (0,3-1,1 mg/dl) und bei den Patienten
mit AKI von 0,7 mg/dl (0,4-1,6 mg/dl) hervor. Der laborchemische Referenzbe-
reich fur das Serumkreatitin war 0,2-0,6 mg/dl. Bei Begutachtung des maxima-
len Harnstoffwerts wahrend des postoperativen Intensivstationsaufenthalts
hatten in der Repairkategorie die Neugeborenen und Sauglinge mit AKI einen
maximalen Harnstoffwert von 53 mg/dl (25-115 mg/dl) im Blut und die Neuge-
borenen und Sauglinge ohne AKI nur einen maximalen Harnstoffwert von
31 mg/dl (10-69 mg/dl). Der maximale Harnstoff der palliativen Kategorie wurde
bei den Kindern ohne AKI bei 33 mg/dl (20-67 mg/dl) gemessen und bei den
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Kindern mit AKI wurde ein maximaler Harnstoff von 54,5 mg/dl (25-133 mg/dl)
ermittelt. Der Referenzbereich fur Harnstoff lag bei 15-50 mg/dl. In Gruppe 2
erholte sich die Nierenfunktion bei allen Kindern ohne Nierenersatzverfahren.
Zwei Patienten der Gruppe 4 bendtigten ein Nierenersatzverfahren. In beiden
Fallen kam eine Peritonealdialyse zum Einsatz. Sie unterschieden sich in ihrem
pRIFLE-Score: Einer der beiden dialysepflichtigen Patienten wurde dem Stadi-
um ,Failure®, der andere dem Stadium ,Risk“ zugeordnet. Es lie} sich also bei
den Kindern mit palliativem Operationsverfahren eine Inzidenz von 10,5 % flr
eine Nierenersatztherapie aufzeigen. Im gesamten Patientenkollektiv konnte die
Dialysepflichtigkeit mit einer Inzidenz von 4 % beziffert werden.

3.3 Messzeitpunkte

Im zweiten Messintervall von 0-24 h nach der Herzoperation erfolgte die Mes-
sung im Durchschnitt 6,6 h postoperativ (Median (Range): 3,5 h (1-23 h)). Im
Messintervall von 24-48 h wurde die dritte Messung im Durchschnitt 29 h nach
Operation absolviert (Median (Range): 26 h (24-52 h)).
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3.4 Verlaufe der erhobenen Parameter

Die Grafiken veranschaulichen die Verlaufe der einzelnen Messparameter Uber

die drei Messzeitpunkte hinweg. Tab. 3.3 zeigt die zugehdérigen Messwerte.

Tab. 3.3 | Ubersicht der Messwerte zu den Verlaufsgrafiken

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4:
Repair Repair Palliation Palliation
ohne AKI mit AKI ohne AKI mit AKI
MZP1 | 60,57 (0,87) 60,22 (1,33) 57,78 (0,95) 60,91 (3,22)
r[sozz MZP2 | 67,05 (1,22) 62,19 (1,3) 62,41 (0,68) 57,4 (1,09)
MZP3 | 70,05 (1,74) 62,21 (1,1 60,98 (1,13) 57,89 (1,2)
MZP 1 | 884,95 (82,1) | 764,88 (56,6) | 602,85 (32,29) | 627,2 (165,1)
"[5\'8}" MzZP2 | 615,0(39,35) | 5554 (32,43) | 572,94 (47,94) | 977,81 (91,58)
MZP3 | 714,7(51,26) | 733,39 (60,39) | 595,14 (43,11) | 879 (120,74)
MZP1 | 55,96 (2,29) 55,97 (3,06) 61,29 (3,07) 75,6 (6,81)
;;"('Z MZP2 | 62,13 (1,92) 59,15 (3,82) 59,82 (1,22) 62,79 (3,82)
MZP3 | 60,04 (2,36) 53,49 (2,74) 61,02 (2,33) 59,23 (4,96)
MZP1 | 0,38 (0,012) 0,34 (0,008) 0,33 (0,016) 0,32 (0,093)
rFTOE | mzp2 | 030 (0,015) 0,39 (0,036) 0,26 (0,015) 0,29 (0,027)
MZP3 | 0,24 (0,023) 0,36 (0,008) 0,27 (0,022) 0,29 (0,033)
MZP 1 5,97 (0,18) 5,27 (0,33) 5,55 (0,38) 6,62 (2,2)
arDO
mvdh | MZP2 | 5.04(031) 6,47 (0,5) 3,86 (0,23) 4,3 (1,78)
MZP3 | 4,02(0,35) 6,67 (0,37) 4,16 (0,36) 4,44 (0,82)
MZP 1 10,73 (1,5) 7,95 (0,71) 6,59 (0,56) 6,65 (0,94)
aR[XL'}]oZ MZP2 | 592 (058) 6,53 (0,44) 5,35 (1,37) 10,51 (3,01)
MZP 3 5,9 (0,88) 7,9 (0,78) 5,37 (0,82) 11,35 (3,91)

Daten prasentiert als Mittelwert (Standardfehler). AK/ acute kidney injury, akute Nierenscha-
digung; rSO, renale Sauerstoffsattigung; rrFlow relativer renaler Blutfluss; rrHb relative renale
Hamoglobinmenge; rFTOE renale partielle Gewebssauerstoffextraktion; arDO, arterio-renale
Sauerstoffgehaltsdifferenz; aRMRQO, annahernder renaler Sauerstoffmetabolismus; MZP
Messzeitpunkt, MZP 1: praoperativ, MZP 2: 0-24 h postoperativ, MZP 3: 24-48 h postoperativ.
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Verlauf der renalen Sauerstoffsattigung (rSO,)

Wie Abb. 3.1 zeigt, stieg die rSO, im Nierengewebe der Repairgruppen posto-
perativ an. Bei Gruppe 1 war dieser Anstieg von 60,57 % (0,87 %) praoperativ
auf 70,05 % (1,74 %) am 3. Messzeitpunkt grolRer als bei Gruppe 2 von
60,22 % (1,33 %) auf 62,21 % (1,1 %). In Gruppe 2 stagnierte der Anstieg im
postoperativen Intervall zwischen dem 2. und 3. Messzeitpunkt, wahrend die

rSO; bei Kindern der Gruppe 1 weiter anstieg.

In der palliativen Kategorie zeigte sich bei Kindern ohne AKI ebenfalls ein An-
stieg der rSO; nach der Herzoperation von praoperativ 57,78 % (0,95 %) auf bis
zu 62,41 % (0,68 %) postoperativ. Dagegen fiel in Gruppe 4 die rSO, postope-
rativ ab. Praoperativ lag die rSO; bei 60,91 % (3,22 %) und verringerte sich auf
bis zu 57,4 % (1,09 %) nach der Herzoperation. (vgl. Abb. 3.1)
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72 —&— Repair ohne AKI
—O— Repair mit AKI
70 - —w— Palliation ohne AKI

—A— Palliation mit AKI
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66 -
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54

% 2 3
Messzeitpunkt
Abb. 3.1 | Verlauf der renalen Sauerstoffsattigung (rSO,)

Messzeitpunkt 1: praoperativ; Messzeitpunkt 2: 0-24 h postoperativ; Messzeitpunkt 3: 24-48 h postoperativ

Daten prasentiert als Mittelwert mit Standardfehler. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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Verlauf des relativen renalen Blutflusses (rrFlow)

Wie in Abb. 3.2 dargestellt, verringerte sich der rrFlow bei den Neugeborenen
und Sauglingen der Repairkategorie nach der Operation und stieg bis zum 3.

Messzeitpunkt wieder an, er blieb aber unterhalb des praoperativen rrFlow.

Demgegenuber stehen die Kinder mit AKI aus der Palliativkategorie: An beiden
postoperativen Messzeitpunkten war der rrFlow im Vergleich zum praoperativ
bestimmten rrFlow von 627,2 AU (165,1 AU) mit bis zu 977,81 AU (91,58 AU)
deutlich hoher. Bei den Patienten ohne AKI veranderte sich der rrFlow durch die
Operation kaum, dessen Verlauf prasentierte sich Uber alle Messzeitpunkte
konstant im Bereich von etwa 600 AU. (vgl. Abb. 3.2)
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rrFlow [AU]
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1 2 3

Messzeitpunkt

—&— Repair ohne AKI
—O— Repair mit AKI
—w— Palliation ohne AKI
—4— Palliation mit AKI

Abb. 3.2 | Verlauf des relativen renalen Blutflusses (rrFlow)
Messzeitpunkt 1: praoperativ; Messzeitpunkt 2: 0-24 h postoperativ; Messzeitpunkt 3: 24-48 h postoperativ

Daten prasentiert als Mittelwert mit Standardfehler. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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Verlauf der relativen renalen Hamoglobinmenge (rrHb)

Nach Korrekturoperation stieg die rrHb bei den Patienten mit und ohne AKI zum
2. Messzeitpunkt hin an und blieb bei Patienten ohne AKI auch bis zum
3. Messzeitpunkt annahernd stabil. Bei Patienten mit AKI fiel die rrHb dagegen
am 3. Messzeitpunkt auf 53,49 AU (2,74 AU) ab und unterschritt den praopera-
tiv gemessenen Wert von 55,97 AU (3,06 AU). (vgl. Abb. 3.3)

Bei den Kindern der palliativen Kategorie zeigte sich nach der Operation ein
Ruckgang der rrHb. Die Werte sanken bei den Kindern mit AKI von 75,6 AU
(6,81 AU) praoperativ auf zunachst 62,79 AU (3,82 AU) nach der Operation und
im weiteren postoperativen Verlauf auf 59,23 AU (4,96 AU). Die Patienten ohne
AKI zeigten bei deutlich niedrigerem praoperativem Ausgangswert nach der
Operation lediglich einen geringen Abfall der rrHb, die sich am 3. Messzeitpunkt
wieder auf dem Niveau des praoperativen Ausgangswerts stabilisierte. (vgl.
Abb. 3.3)
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—&— Repair ohne AKI
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Abb. 3.3 | Verlauf der relativen renalen Hamoglobinmenge (rrHb)

Messzeitpunkt 1: prédoperativ; Messzeitpunkt 2: 0-24 h postoperativ; Messzeitpunkt 3: 24-48 h postoperativ

Daten prasentiert als Mittelwert mit Standardfehler. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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Verlauf der renalen partiellen Sauerstoffextraktion (rFTOE)

Die rFTOE nahm nach Herzoperation bei Patienten ohne AKI in der Repairka-
tegorie kontinuierlich ab. Patienten mit AKI wiesen einen Anstieg der rFTOE
von 0,34 (0,008) praoperativ auf 0,39 (0,036) nach der Operation auf, die
rFTOE verringerte sich aber im postoperativen Verlauf wieder. (vgl. Abb. 3.4)

In der Palliativkategorie sank die rFTOE nach der Operation in beiden Gruppen
ab. Im postoperativen Verlauf blieb die rFTOE bei den palliativ operierten Kin-
dern relativ konstant. (vgl. Abb. 3.4)

0,35 A

rFTOE

0,30 A

1 2 3

Messzeitpunkt

—&— Repair ohne AKI
—O— Repair mit AKI
—w— Palliation ohne AKI
—4A— Palliation mit AKI

Abb. 3.4 | Verlauf der renalen partiellen Sauerstoffextraktion (rFTOE)
Messzeitpunkt 1: prédoperativ; Messzeitpunkt 2: 0-24 h postoperativ; Messzeitpunkt 3: 24-48 h postoperativ

Daten prasentiert als Mittelwert mit Standardfehler. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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Verlauf der arterio-renalen Sauerstoffgehaltsdifferenz (arDO5)

In der Repairkategorie war bei den Patienten ohne AKI ein nahezu linearer Ab-
fall der arDO, nach der Operation zu verzeichnen. Bei den Patienten mit AKI
wurde ein Anstieg der arDO,-Werte von 5,27 mi/dl (0,33 ml/dl) vor der Operati-
on auf 6,47 ml/dl (0,5 ml/dl) postoperativ beobachtet. (vgl. Abb. 3.5)

Bei allen Patienten der Palliativkategorie fiel die arDO, postoperativ deutlich ab
und blieb im weiteren postoperativen Verlauf auf niedrigem Niveau stabil. (vgl.
Abb. 3.5)

—— Repair ohne AKI

9 4 —O— Repair mit AKI
—w— Palliation ohne AKI
—4— Palliation mit AKI

arDO, [ml/dI]
[e2]

% 2 3
Messzeitpunkt
Abb. 3.5 | Verlauf der arterio-renalen Sauerstoffgehaltsdifferenz (arDO,)

Messzeitpunkt 1: praoperativ; Messzeitpunkt 2: 0-24 h postoperativ; Messzeitpunkt 3: 24-48 h postoperativ

Daten prasentiert als Mittelwert mit Standardfehler. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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Verlauf des annahernden renalen Sauerstoffmetabolismus (aRMRO3)

Der aRMRO;, verringerte sich in der Repairkategorie nach der Herzoperation, er
stieg bei den Neugeborenen und Sauglingen mit AKI jedoch zum 3. Messzeit-

punkt wieder etwa bis zum Ausgangswert an. (vgl. Abb. 3.6)

Die Patienten mit AKI aus der palliativen Kategorie zeigten als einzige Gruppe
einen Anstieg des aRMRO; nach der Operation. Der aRMRO, der Patienten
ohne AKI wurde postoperativ kleiner. (vgl. Abb. 3.6)

aRMRO, [AU]

Messzeitpunkt

—&— Repair ohne AKI
—O— Repair mit AKI
—w— Palliation ohne AKI
—4— Palliation mit AKI

Abb. 3.6 | Verlauf des annahernden renalen Sauerstoffmetabolismus (aRMRO,)
Messzeitpunkt 1: praoperativ; Messzeitpunkt 2: 0-24 h postoperativ; Messzeitpunkt 3: 24-48 h postoperativ

Daten prasentiert als Mittelwert mit Standardfehler. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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3.5 Vergleich der praoperativen Messwerte zwischen Patienten mit und

ohne AKI nach Herzoperation mit CPB

Die praoperativ erfassten Messparameter sind in den folgenden Boxplots fur die
4 eingeflhrten Gruppen illustriert. Tab. 3.4 fasst die dargestellten Messwerte

Zusammen.

Tab. 3.4 | Uberblick der Messwerte zu den préoperativen Boxplots der Neugeborenen

und Sauglinge mit angeborenem Herzfehler

Gruppe 1: Gruppe 2: _ Gruppe 3: Gruppe 4: .
Repair Repair Wpert Palliation Palliation V\zart
ohne AKI mit AKI ohne AKI mit AKI
rSO, 61,45 59,14 0012 58,73 60,41 021
[%] (53,4-75.86) 47.87.66,24) | O (46,29-65.6) (52-71,67) '
rrFlow 736,73 735,33 0.2 643,92 511,27 037
JAU] | (299,25-2802,3) | (443,62-1576,5) | " (354,5-891) | (277,53-14204) | O
rrHb 52,55 54,64 026 57,22 65,12 036
JAU] (32,8-91,11) (36,39-94,33) ’ (42,27-102,36) | (46,37-103,07) | *
0,38 0,37 0,32 0,38
rFTOE (0,2:0,42) ©031-048) | 223 | (0.21-041) (0,14-0.45) B
arDO, 5,59 5,69 0o 5,62 6,88 037
[mi/dl] (4,85-7,58) (3,83-7,69) ’ (2,97-6,4) (2,45-9.89) '
aRMRO, 7,06 7.9 030 6,57 6,98 073
JAU] (3,51-25,42) (6,36-15,35) ’ (3,53-10,56) (4,28-8,07) '
SpO, 97 98 82,5 96,15
[%] (92-100) (80-100) 048 (76-96) (80,8-98) 0,066
Hb 115 11,9 - 14,4 15,6 N
[g/dl] (9,8-19,5) (8,4-14,6) (13,2-16,3) (11,9-16,8)

Daten prasentiert als Median (Range). p-Wert < 0,05: statistisch signifikant. AKI acute kidney
injury, akute Nierenschadigung; CPB cardiopulmonary bypass, Herz-Lungen-Maschine; rSO,
renale Sauerstoffsattigung; rrFlow relativer renaler Blutfluss; rrHb relative renale
Hamoglobinmenge; rFTOE renale partielle Gewebssauerstoffextraktion; arDO, arterio-renale
Sauerstoffgehaltsdifferenz; aRMRO, annahernder renaler Sauerstoffmetabolismus; SpO.,
pulsoximetrische arterielle Sauerstoffsattigung; Hb Hamoglobin
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Praoperative renale Sauerstoffsattigung (rSO,)

Die im Nierenparenchym gemessene rSO; wies in der Repairkategorie pra-
operativ bei den Kindern, die nach der Operation eine AKI entwickelten, signifi-
kant kleinere Werte auf als bei den Patienten, die keine AKI erlitten. Es wurde
eine rSO; von 61,45 % (53,4-75,86 %) fur die Kinder der Gruppe 1 und eine
rSO, von 59,14 % (47,87-66,24 %) fur die Kinder der Gruppe 2 ermittelt.

Die rSO,-Werte der praoperativen Messung unterschieden sich in der palliati-
ven Kategorie nicht zwischen den Kindern mit und ohne AKI nach Operation.
(vgl. Abb. 3.7)
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Abb. 3.7 | Praoperative renale Sauerstoffsattigung (rSO,)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05
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Praoperativer relativer renaler Blutfluss (rrFlow)

Der rrFlow zeigte praoperativ keinen Unterschied zwischen Neugeborenen und
Sauglingen mit und ohne AKI-Entwicklung im postoperativen Intervall. Dies galt

sowohl fUr die Repair- als auch fir die Palliativkategorie. (vgl. Abb. 3.8)
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Abb. 3.8 | Praoperativer relativer renaler Blutfluss (rrFlow)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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Praoperative relative renale Hamoglobinmenge (rrHb)

Unabhangig von der Operationsmethode bestand praoperativ in Bezug auf die
rrHb kein signifikanter Unterschied zwischen den Neugeborenen und Sauglin-

gen mit und ohne AKI im postoperativen Verlauf. (vgl. Abb. 3.9)
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Abb. 3.9 | Praoperative relative renale Hamoglobinmenge (rrHb)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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Praoperative renale partielle Gewebssauerstoffextraktion (rFTOE)

Bei der praoperativ bestimmten rFTOE wurde zwischen den Kindern mit und

ohne AKI kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden. (vgl. Abb. 3.10)
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Abb. 3.10 | Praoperative renale partielle Gewebssauerstoffextraktion (rFTOE)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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Praoperative arterio-renale Sauerstoffgehaltsdifferenz (arDO,)

Die praoperative arDO, nahm bei Neugeborenen und Sauglingen mit und ohne
AKI ahnliche Werte an und konnte die Kinder mit AKI nicht signifikant von de-
nen ohne AKI trennen. (vgl. Abb. 3.11)

Sowohl die pulsoximetrisch bestimmte arterielle Sattigung (SpO;) als auch der
Hamoglobinwert (Hb), welche beide in die Berechnung des Parameters arDO,
eingehen (vgl. Kapitel 2.7), unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
Kindern mit und ohne AKI der beiden Kategorien. (vgl. Abb. 3.12, Abb. 3.13)
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Abb. 3.11 | Praoperative arterio-renale Sauerstoffgehaltsdifferenz (arDO,)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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Abb. 3.12 | Praoperative arterielle Sauerstoffsattigung (SpO.)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; SpO,
pulsoximetrische arterielle Sauerstoffsattigung
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Abb. 3.13 | Praoperative Hamoglobinmenge (Hb)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung

65



3 ERGEBNISSE

Praoperativer annahernder renaler Sauerstoffmetabolismus (aBRMRO;)

Neugeborene und Sauglinge, die im Verlauf nach ihrer Herzoperation eine AKI
erlitten, konnten mithilfe des praoperativ bestimmten aRMRO; nicht signifikant

von den Kindern unterschieden werden, die keine AKI hatten. (vgl. Abb. 3.14)
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Abb. 3.14 | Praoperativer annahernder renaler Sauerstoffmetabolismus (aRMRO,)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung

3.6 Vergleich der postoperativen Messwerte zwischen Patienten mit und
ohne AKI nach Herzoperation mit CPB

Die folgenden Boxplots stellen die verschiedenen Messparameter in den 4
Gruppen fur die postoperativen 48 h dar. Die beiden postoperativen Messzeit-
punkte wurden in den Boxplots zusammengefasst. Tab. 3.5 gibt einen Uberblick

Uber die in den Abbildungen verwendeten Werte.
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3 ERGEBNISSE

Postoperative renale Sauerstoffsattigung (rSO»)

Die rSO; unterschied sich postoperativ unabhangig von der Operationskatego-
rie bei Neugeborenen und Sauglingen mit und ohne AKI signifikant. Sowohl in
der Repair- als auch in der Palliativkategorie hatten die Patienten mit AKI eine
signifikant niedrigere rSO,. Die Kinder in Gruppe 1 erreichten eine rSO, von
68 % (50,93-89,52 %), die Gruppe 2 kam auf eine rSO, von 62,6 % (46,6-
78,04 %). Bei Gruppe 3 war die rSO, 63,07 % (45,42-68,82 %) und bei Grup-
pe 4 60,25 % (40,5-65,6 %). (vgl. Abb. 3.15)
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Abb. 3.15 | Postoperative renale Sauerstoffsattigung (rSO,)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AK/ acute kidney injury, akute Nlerenschadlgung p <0,05
(veroffentlicht in 42)
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3 ERGEBNISSE

Postoperativer relativer renaler Blutfluss (rrFlow)

In der Repairkategorie fand sich hinsichtlich des rrFlow zwischen Gruppe 1 und
2 kein statistisch nachweisbarer Unterschied. (vgl. Abb. 3.16)

Beim rrFlow im Nierengewebe konnte in der palliativen Kategorie ein signifikan-
ter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne AKI festgestellt werden. Bei
den Neugeborenen und Sauglingen mit AKI wurden postoperativ signifikant ho-
here Werte des rrFlow ermittelt. Bei Vorkommen einer AKI lag der rrFlow bei
900,44 AU (525,3-1674,08 AU), wahrend bei gesunder Niere der rrFlow mit
530,89 AU (349,13-1630,48 AU) kleiner war. (vgl. Abb. 3.16)
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Abb. 3.16 | Postoperativer relativer renaler Blutfluss (rrFlow)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05
(verdffentlicht in %)
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Postoperative relative renale Hamoglobinmenge (rrHb)

Die rrHb lag bei den Kindern der Gruppe 2 postoperativ mit 52,02 AU (39,12-
120,27 AU) signifikant unter der rrHb der Kinder in Gruppe 1, die eine rrHb von
62,27 AU (35,47-94,46 AU) aufwiesen. (vgl. Abb. 3.17)

Bei den Patienten mit palliativer Operation ergab sich hinsichtlich der postope-
rativen rrHb kein Unterschied zwischen den Gruppen. (vgl. Abb. 3.17)

140

120 ~ ®

100 ~

rrHb [AU]

[ J
80_ %
60
40 i
[ ]

20 T T T T

Gruppen

Abb. 3.17 | Postoperative relative renale Hamoglobinmenge (rrHb)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05
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3 ERGEBNISSE

Postoperative renale partielle Gewebssauerstoffextraktion (rFTOE)

Bei der rFTOE konnte bei den Kindern mit Korrekturoperation ein signifikanter
Unterschied zwischen Kindern mit und ohne AKI detektiert werden, die rFTOE
nahm bei Patienten mit AKI hdhere Werte an als bei denen ohne AKI. Die Neu-
geborenen und Sauglinge der Gruppe 1 erreichten postoperativ eine rFTOE von
0,31 (0,11-0,43), wahrend die Gruppe 2 mit einer rFTOE von 0,36 (0,29-0,71)
signifikant héhere Werte prasentierte. (vgl. Abb. 3.18)

Bei den palliativ operierten Kindern war lediglich eine Tendenz zu einer héheren
rFTOE bei Vorliegen einer AKI nachzuweisen. In der palliativen Kategorie hat-
ten die Neugeborenen und Sauglinge mit AKI eine rFTOE von 0,31 (0,2-0,39)
und die Kinder ohne AKI eine rFTOE von 0,24 (0,17-0,42). (vgl. Abb. 3.18)
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Abb. 3.18 | Postoperative renale partielle Gewebssauerstoffextraktion (rFTOE)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05
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Postoperative arterio-renale Sauerstoffgehaltsdifferenz (arDOy)

Bei Begutachtung der arDO;, in der Repairkategorie stellte sich postoperativ ein
signifikanter Unterschied zwischen den azyanotischen Patienten mit und ohne
AKI heraus. Die Kinder mit AKI wiesen hdhere Werte auf mit einer arDO, von
6,18 ml/dl (4,02-18,6 ml/dl) im Vergleich zu 4,66 ml/dl (2,27-8,41 ml/dl) bei Kin-
dern ohne AKI. (vgl. Abb. 3.19)

Die arDO, der Neugeborenen und Sauglinge der palliativen Kategorie lieferte

keinen statistischen Unterschied zwischen Gruppe 3 und 4. (vgl. Abb. 3.19)
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Abb. 3.19 | Postoperative arterio-renale Sauerstoffgehaltsdifferenz (arDO5)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05

Da die arDO, mithilfe der arteriellen Sauerstoffsattigung (SaO,), der Hamoglob-
inmenge (Hb) und der rSO, berechnet wurde (vgl. Kapitel 2.7), konnte der Un-
terschied zwischen Patienten mit und ohne AKI in der arDO, auch von einem
Unterschied in der SaO; oder im Hb herrihren. Aus Abb. 3.20 und Abb. 3.21
kann man aber entnehmen, dass sowohl SaO, als auch Hb in den beiden

Gruppen einer Kategorie keinen signifikanten Unterschied aufwiesen.
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Abb. 3.20 | Postoperative arterielle Sauerstoffsattigung (Sa0.)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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Abb. 3.21 | Postoperative Hamoglobinmenge (Hb)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung
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Postoperativer annahernder renaler Sauerstoffmetabolismus (aRMRO3)

Betrachtet man den Parameter aRMRO,, so sieht man, dass sich dieser posto-
perativ bei Patienten mit und ohne AKI signifikant unterschied. Die Kinder der
Gruppe 2 erzielten signifikant hohere Werte mit einem aRMRO, von 7,6 AU
(4,61-10,86 AU) als ihre Vergleichsgruppe 1 ohne AKI, deren aRMRO; sich bei
5,84 AU (2,13-12,28 AU) befand.

Die palliativ operierten Kinder der Gruppe 4 Uberstiegen ebenfalls mit einem
aRMRO; von 6,72 AU (4,24-29,58 AU) ihre Vergleichsgruppe 3 mit einem Wert
von 4,04 AU (2,35-12,34 AU). (vgl. Abb. 3.22)
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Abb. 3.22 | Postoperativer anndhernder renaler Sauerstoffmetabolismus (aRMRO5)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05
(veroffentlicht in %)
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Postoperativer renaler Resistive Index (RRI)

In der Repairkategorie nahm der RRI postoperativ bei Kindern ohne AKI signifi-
kant kleinere Werte an als bei denen mit AKI. Der Median des RRI lag in Grup-
pe 1 bei 0,82 (0,67-1) und war damit niedriger als der RRI von 1 (0,77-1) in
Gruppe 2. (vgl. Abb. 3.23)

Bei den zyanotischen Patienten gab es keinen signifikanten Unterschied im RRI
zwischen den Kindern mit und ohne AKI. Der RRI ergab in beiden Gruppen der

palliativen Kategorie einen medianen Wert von 1. (vgl. Abb. 3.23)
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Abb. 3.23 | Postoperativer renaler Resistive Index (RRI)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05
(verdffentlicht in %)

3.7 ROC-Kurven fur die postoperativ erhobenen Messwerte

Die ROC-Kurven reprasentieren die diskriminative Kapazitat der erhobenen
postoperativen Parameter in Bezug auf die Detektion einer postoperativen AKI
definiert als pRIFLE = 1 (Risk) (vgl. Kapitel 2.8.1) in der untersuchten Studien-
population.Tab. 3.6 zeigt die optimalen Cut-off-Werte der erhobenen Parameter
mit zugehdoriger Sensitivitat, Spezifitat, AUC, PPW und NPW.
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3 ERGEBNISSE

ROC-Kurve fur rSO, zur Detektion einer AKI

Die diagnostische Aussagekraft der ROC-Kurve der rSO, bezuglich der Fest-
stellung einer AKI in der Repairkategorie konnte mit einer Sensitivitat von 80 %
(65,4-90,4 %) beziffert werden. Fur diesen Messparameter liel3 sich eine Spezi-
fitat von 65,28 % (53,14-76,12 %) und eine AUC von 0,75 (0,66-0,84) bei einem
Cut-off-Wert von 64,79 % fur die Erkennung einer AKI in der Repairkategorie
aufzeigen. Der positiv pradiktive Wert kam auf 59,02 % (45,68-71,45 %), der
negativ pradiktive Wert erreichte 83,93 % (71,67-92,36 %). (vgl. Abb. 3.24)

In der palliativen Kategorie wurden bei einem Cut-off-Wert von 61,29 % eine
Sensitivitat von 77,78 % (52,36-93,45 %) und eine Spezifitat von 62,5 % (48,55-
75,08 %) gefunden. Wie aus Abb. 3.24 ersichtlich nahm die AUC der palliativen
Kategorie einen ahnlichen Wert von 0,73 (0,62-0,85) wie bei der Repairkatego-
rie an. Es wurden ein PPW von 40,0 % (23,88-57,88 %) und ein NPW von
89,47 % (75,76-97,07 %) registriert. (vgl. Abb. 3.24)
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Abb. 3.24 | ROC-Kurve fir rSO, zur Detektion einer AKI bei Neugeborenen und
Sauglingen nach Herzoperation mit CPB

Positives Testergebnis = AKI (pRIFLE = 1)

AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; pRIFLE padiatrische Risk, Failure, Injury,
Loss and Endstage kidney disease-Kriterien; CPB cardiopulmonary bypass, Herz-Lungen-
Maschine; ROC receiver operating characteristic; rSO, renale Sauerstoffsattigung

(verdffentlicht in %)
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3 ERGEBNISSE

ROC-Kurve fir rrFlow zur Detektion einer AKI

Die ROC-Kurve des Messparameters rrFlow beschrieb die diagnostische Ge-
nauigkeit des rrFlow in der Repairgruppe mit einer Sensitivitat von 64,44 %
(48,78-78,12 %), einer Spezifitdt von 44,44 % (32,73-56,63 %) und einer AUC
von 0,52 (0,41-0,63) bei einem Cut-off-Wert von 568,1 AU. In 42,03 % (30,24-
54,52 %) der Falle erlitt ein positiv getesteter Patient tatsachlich eine AKI. Der
NPW lag bei 66,67 % (51,59-79,59 %). (vgl. Abb. 3.25)

In der Palliativkategorie stellte der rrFlow einen Parameter dar, der die Unter-
scheidung zwischen Kindern mit und ohne AKI mit einer Sensitivitat von
83,33 % (58,56-96,23 %), einer Spezifitat von 77,97 % (65,27-87,7%) und einer
AUC von 0,86 (0,77-0,96) bei einem Cut-off-Wert von 734,02 AU ermdglichte.
Bei einem negativen Testergebnis waren 93,88 % (83,11-98,65 %) der Kinder
tatsachlich ohne AKI. (vgl. Abb. 3.25)
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Abb. 3.25 | ROC-Kurve fur rrFlow zur Detektion einer AKI bei Neugeborenen und
Sauglingen nach Herzoperation mit CPB

Positives Testergebnis = AKI (pRIFLE = 1)

AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; pRIFLE padiatrische Risk, Failure, Injury,
Loss and Endstage kidney disease-Kriterien; CPB cardiopulmonary bypass, Herz-Lungen-
Maschine; ROC receiver operating characteristic; rrFlow relativer renaler Blutfluss

(veroffentlicht in 142)
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ROC-Kurve fiir rrtHb zur Detektion einer AKI

Die ROC-Kurve der rrHb in der Repairkategorie zeigte eine AUC von 0,67
(0,57-0,77), eine Sensitivitat von 68,18 % (52,42-81,38 %) und eine Spezifitat
von 63,89 % (51,71-74,88 %) bei einem Cut-off-Wert von 57,37 AU. Der PPW
kam auf 53,57 % (39,75-67,01 %), der NPW lag bei 76,67 % (63,96-86,61 %).
(vgl. Abb. 3.26)

Die palliative Kategorie erreichte eine AUC von 0,58 (0,43-0,74), eine Sensitivi-
tat von 64,71 % (38,35-85,70 %) und eine Spezifitat von 49,15 % (35,89-
62,50 %) bei einem Cut-off-Wert von 60,13 AU. Der NPW konnte mit 82,86 %
(66,34-93,39 %) beziffert werden. (vgl. Abb. 3.26)
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Abb. 3.26 | ROC-Kurve fir rrHb zur Detektion einer AKI bei Neugeborenen und
Sauglingen nach Herzoperation mit CPB

Positives Testergebnis = AKI (pRIFLE = 1)

AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; pRIFLE padiatrische Risk, Failure, Injury,
Loss and Endstage kidney disease-Kriterien; CPB cardiopulmonary bypass, Herz-Lungen-
Maschine; ROC receiver operating characteristic; rrHb relative renale Hamoglobinmenge
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ROC-Kurve fiir rFTOE zur Detektion einer AKI

Den Kindern der Repairkategorie konnte bei einer AUC von 0,77 (0,65-0,89) mit
einer Wahrscheinlichkeit von 77 % ihre richtige Eigenschaft in Bezug auf die
Nierenfunktion zugeordnet werden. Der verwendete Cut-off-Wert von 0,33 ging
mit einer Sensitivitat von 78,26 % (56,29-92,46 %) und einer Spezifitat von
67,57 % (50,21-81,97%) einher. Der PPW betrug 60,0 % (40,61-77,32 %), der
NPW war 83,33 % (65,27-94,3 %). (vgl. Abb. 3.27)

Im Vergleich dazu zeigte die rFTOE als Messparameter bei Kindern mit Pallia-
tivoperation eine AUC von 0,55 (0,31-0,79), eine Sensitivitat von 50 % (16,01-
83,99 %) und eine Spezifitat von 71,43 % (51,33-86,74 %) bei einem Cut-off-
Wert von 0,29 fur die Diagnose einer AKI. 83,33 % (62,6-95,16 %) der negativ
getesteten Kinder hatten keine AKI. (vgl. Abb. 3.27)
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Abb. 3.27 | ROC-Kurve fir rFTOE zur Detektion einer AKI bei Neugeborenen und
Sauglingen nach Herzoperation mit CPB

Positives Testergebnis = AKI (pRIFLE = 1)
AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; pRIFLE padiatrische Risk, Failure, Injury,
Loss and Endstage kidney disease-Kriterien; CPB cardiopulmonary bypass, Herz-Lungen-

Maschine; ROC receiver operating characteristic; rFTOE relative partielle Gewebssauerstoff-
extraktion
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ROC-Kurve fur arDO, zur Detektion einer AKI

Bei der Testdurchfuhrung mit der arDO, als Messparameter und einem Cut-off-
Wert von 5,08 ml/dl als Grenze zwischen den Patienten mit und ohne AKI in der
Repairkategorie konnte eine Sensitivitat von 75 % (53,28-90,16 %), eine Spezi-
fitat von 61,11 % (43,47-76,84 %) und eine AUC von 0,76 (0,64-0,88) registriert
werden. Ein positives Testergebnis korrelierte in 56,25 % (37,67-73,62 %) mit

dem tatsachlichen Vorliegen einer AKI, der NPW lag bei 78,57 % (59,04-
91,65 %). (vgl. Abb. 3.28)

Die palliative Kategorie erlangte bei Verwendung der arDO, als Testvariable mit
einem Cut-off-Wert von 3,88 ml/dl eine Sensitivitat von 50 % (16,01-83,99 %),
eine Spezifitat von 53,57 % (33,88-72,47 %) und eine AUC von 0,44 (0,21-
0,66). Der PPW wurde mit 23,53% (6,96-49,9 %) und der NPW mit 78,95%
(54,43-93,82 %) beziffert. (vgl. Abb. 3.28)
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Abb. 3.28 | ROC-Kurve fir arDO, zur Detektion einer AKI bei Neugeborenen und
Sauglingen nach Herzoperation mit CPB

Positives Testergebnis = AKI (pRIFLE = 1)
AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; pRIFLE padiatrische Risk, Failure, Injury,
Loss and Endstage kidney disease-Kriterien; CPB cardiopulmonary bypass, Herz-Lungen-

Maschine; ROC receiver operating characteristic; arDO, arterio-renale Sauerstoffgehalts-
differenz
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ROC-Kurve fur aRMRO; zur Detektion einer AKI

Der Messparameter aRMRO; konnte als Testvariable zur Unterscheidung zwi-
schen Kindern mit und ohne AKI in der Repairkategorie eine Sensitivitat von
72,73 % (49,78-89,20 %) und eine Spezifitdt von 54,29 % (36,65-71,16 %) er-
zielen. Der zugehorige Cut-off-Wert von 5,99 AU hatte eine AUC von 0,68
(0,55-0,82). Bei 50 % (31,9-68,1 %) der positiv getesteten Patienten lag tat-
sachlich eine AKI vor, bei 76 % (54,87-90,58 %) der negativ getesteten Kinder
war tatsachlich keine AKI nachweisbar. (vgl. Abb. 3.29)

In der palliativen Kategorie war eine AUC von 0,83 (0,70-0,97) nachzuweisen.
Es ergab sich unter Verwendung des Cut-off-Werts von 5,93 AU eine Sensitivi-
tat von 77,78 % (40,06-96,53 %) und eine Spezifitdt von 75 % (55,12-89,26 %).
Der PPW von 50 % (23,12-76,88 %) stand dem NPW von 91,3 % (71,92-
98,68 %) gegenuber. (vgl. Abb. 3.29)
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Abb. 3.29 | ROC-Kurve fir aRMRO, zur Detektion einer AKI bei Neugeborenen und
Sauglingen nach Herzoperation mit CPB

Positives Testergebnis = AKI (pRIFLE = 1)
AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; pRIFLE padiatrische Risk, Failure, Injury,
Loss and Endstage kidney disease-Kriterien; CPB cardiopulmonary bypass, Herz-Lungen-

Maschine; ROC receiver operating characteristic; aRMRO, annahernden renalen Sauerstoff-
metabolismus

(veroffentlicht in 142)

82



3 ERGEBNISSE

ROC-Kurve fiir RRI zur Detektion einer AKI

Unter Verwendung des RRI als Testvariable zur Diagnosestellung einer AKI
wurden in der Repairkategorie eine Sensitivitat von 73,81 % (57,96-86,12 %)
und eine Spezifitat von 68,06 % (56,01-78,55 %) erreicht. Der Cut-off-Wert lag
hier bei 0,86 mit einer AUC von 0,75 (0,66-0,84). Der PPW kam auf 57,41 %
(43,21-70,76 %) und der NPW auf 81,67 % (69,56-90,46 %). (vgl. Abb. 3.30)

Der RRI in der palliativen Kategorie brachte bei einem Cut-off-Wert von 0,96
eine AUC von 0,60 (0,45-0,76) mit sich und der diagnostische Test wurde durch
eine Sensitivitat von 71,43 % (41,92-91,43 %) und eine Spezifitat von 46,15 %
(32,24-60,53 %) charakterisiert. Der PPW lag bei 26,32 % (13,42-43,1 %) und
der NPW bei 85,71 % (67,32-95,88 %). (vgl. Abb. 3.30)

100
80 A
)
S 60 A
::‘g
=
‘®
S 40 -
)]
20 A
—8— RRI Repair
O RRI Palliation
0 Q T T T T
0 20 40 60 80 100

100 - Spezifitat [%]

Abb. 3.30 | ROC-Kurve fir RRI zur Detektion einer AKI bei Neugeborenen und
Sauglingen nach Herzoperation mit CPB

Positives Testergebnis = AKI (pRIFLE = 1)
AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; pRIFLE padiatrische Risk, Failure, Injury,
Loss and Endstage kidney disease-Kriterien; CPB cardiopulmonary bypass, Herz-Lungen-

Maschine; ROC receiver operating characteristic; RRI renaler Resistive Index
(verdffentlicht in %)
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3.8 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer AKI bei Neugeborenen und

Sauglingen nach Herzoperation mit CPB

Potentielle Risikofaktoren fur eine AKI nach Herzoperation mit kardiopulmo-

nalem Bypass wurden in der vorliegenden Studie untersucht und zwischen den

Neugeborenen und Sauglingen mit und ohne AKI verglichen. Die verwendeten

Werte entstammen dem kompletten 48 h-Intervall nach der Operation und sind

in Tab. 3.7 dargestellt.

Tab. 3.7 | Messergebnisse zu den Risikofaktoren fiir eine AKI bei Neugeborenen und

Sauglingen nach Herzoperation mit CPB

Gruppe 1: | Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4:
Repair Repair p-Wert Palliation Palliation | p-Wert
ohne AKI mit AKI ohne AKI mit AKI
] 66,3 58,3 58,6 64,4
Sev0: [%] | 4g.88,1) | (415-71,4) | 20012 | (396.735) | 46.3-834) | 017
MAD 57 54 58 54
mmHg] | @377y | @ee7y | 9% | (49-79) 48-60) | 0038
8,05 11,55 9.6 16,5
VIS ©0-184) | (0-21.1) | 9995 | (03155 | (10,1-23,8) | %:0072
Laktat 0,9 1,25 1 13
fmmoj | ©522) | ©541) | %913 | 0551 | (1,133 | 98
CPB-Zeit | 103 1225 42 172
min] | (38-166) | (76-206) | 916 | (20-242) | (77-248) | 0023

Daten prasentiert als Median (Range). p-Wert < 0,05: statistisch signifikant. AKI acute kidney
injury, akute Nierenschadigung; CPB cardiopulmonary bypass, Herz-Lungen-Maschine ScvO,
zentralventse Sauerstoffsattigung; MAD arterieller Mitteldruck; VIS Vasoactive-Inotropic-Score

(teilw. verdffentlicht in 142)
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Postoperative zentralvendse Sattigung (ScvOo)

Die ScvO, wies in der Repairkategorie bei den Patienten mit AKI mit 58,3 %
(41,5-71,4 %) signifikant niedrigere Werte auf als bei den Patienten ohne AKI,
die eine ScvO, von 66,3 % (48-88,1 %) zeigten. (vgl. Abb. 3.31)

In der palliativen Kategorie konnte kein Unterschied zwischen den Kindern mit
und ohne AKI nachgewiesen werden. (vgl. Abb. 3.31)
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Abb. 3.31 | Postoperative zentralvendse Sattigung (ScvO,)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05
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Postoperativer arterieller Mitteldruck (MAD)

Der MAD erreichte in der palliativen Kategorie bei den Neugeborenen und
Sauglingen ohne AKI signifikant héhere Werte. Der MAD lag in Gruppe 3 bei
58 mmHg (49-79 mmHg), wohingegen der MAD bei den Kindern mit AKI nur auf

54 mmHg (48-60 mmHg) kam. (vgl. Abb. 3.32)

Bei den Neugeborenen und Sauglingen der Repairkategorie stellte sich nur eine

Tendenz zu niedrigeren arteriellen Mitteldriicken bei Bestehen einer AKI her-

aus. (vgl. Abb. 3.32)
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Abb. 3.32 | Postoperativer arterieller Mitteldruck (MAD)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05
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Postoperativer Vasoactive-Inotropic-Score (VIS)

Der VIS als Mal} fur den Bedarf an vasoaktiver und/oder positiv inotroper Medi-
kation unterschied sich zwischen den Kindern mit und ohne AKI signifikant in
beiden Kategorien. Die Neugeborenen und Sauglinge mit AKI bendtigten im
postoperativen Verlauf signifikant mehr vasoaktive und/oder positiv inotrope
Medikamente. In Gruppe 1 kamen die Patienten auf einen VIS von 8,05 (0-
18,4), die Gruppe 2 erreichte einen VIS von 11,55 (0-21,1), die Gruppe 3 hatte
einen VIS von 9,6 (0-31,55) und die Gruppe 4 zeigte einen VIS von 16,5 (10,1-
23,8). (vgl. Abb. 3.33)
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Abb. 3.33 | Postoperativer Vasoactive-Inotropic-Score (VIS)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AKI acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05
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Postoperatives Laktatlevel

Die Laktatwerte unterschieden sich zwischen den Patienten mit und ohne AKIl in
der Repairkategorie signifikant. Der Laktatwert von 0,9 mmol/l (0,5-2,2 mmol/l)
bildete das Ergebnis in Gruppe 1, wahrend die Gruppe 2 einen héheren Laktat-
wert von 1,25 mmol/l (0,5-4,1 mmol/l) besal3. (vgl. Abb. 3.34)

In der palliativen Kategorie liel3 sich bei den Kindern mit AKI ausschlief3lich ein

Trend zu héheren Laktatwerten ausmachen. (vgl. Abb. 3.34)
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Abb. 3.34 | Postoperatives Laktatlevel

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05
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Kardiopulmonale Bypasszeit (CPB-Zeit)

Bei Betrachtung der CPB-Zeit der Korrekturoperationen konnte eine Tendenz
zu langeren Bypasszeiten bei Auftreten einer AKI festgestellt werden. Die By-
passzeit von 103 min (38-166 min) bei den Patienten ohne AKI unterschritt die
Bypasszeit von 122,5 min (76-206 min) der Patienten mit AKI. (vgl. Abb. 3.35)

Die CPB-Zeit der palliativen Operationen war bei den Patienten mit AKI signifi-
kant langer im Vergleich zu denen ohne AKI. Die Bypasszeit von 42 min (29-
242 min) der Patienten ohne AKI stand der Bypasszeit von 172 min (77-248
min) bei den Patienten mit AKI gegenuber. (vgl. Abb. 3.35)
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Abb. 3.35 | Kardiopulmonale Bypasszeit (CPB-Zeit)

Gruppe 1: Repair ohne AKI; Gruppe 2: Repair mit AKI; Gruppe 3: Palliation ohne AKI;
Gruppe 4: Palliation mit AKI. AK/ acute kidney injury, akute Nierenschadigung; * p < 0,05
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4 DISKUSSION

4.1 Uberlegungen zu Material und Methoden

4.1.1 Patientenkollektiv und Gruppeneinteilung

AuRer hinsichtlich des Alters, des CPB-Einsatzes und der Einverstandniserkla-
rung zur Studienteilnahme erfolgte keine weitere Selektion der Neonaten und
Sauglinge mit angeborenem Herzfehler, sodass das vorliegende Patientenkol-
lektiv als reprasentativ fur die Universitatsklinik Tubingen erachtet werden kann.
Da die Universitatsklinik Tubingen als Uberregionales Zentrum auf die Behand-
lung komplexer angeborener Herzfehler spezialisiert ist, kbnnen die Ergebnisse
jedoch nur bedingt auf die Gesamtheit aller Neugeborenen und Sauglinge mit
angeborenem Herzfehler Ubertragen werden. Die kleine Fallzahl von n=50 Pati-
enten limitiert die Daten in ihrer Generalisierbarkeit und in ihrer statistischen

Aussagekraft.

Der Heterogenitat in Bezug auf die Kreislauffunktion und die Oxygenierung des
Blutes im Korperkreislauf bei den verschiedenen angeborenen Herzfehlern
wurde durch die Unterteilung der Patienten in zwei Kategorien begegnet. Bei
palliativ operierten Herzvitien mit Mischblut im Korperkreislauf ist zu erwarten,
dass die mit dem O2C gemessene Sauerstoffsattigung rSO, beeinflusst und
niedriger ausfallen wird als bei physiologischer Kreislaufsituation nach Korrek-
turoperation. Somit kdnnte eine niedrige rSO, nicht unbedingt allein auf eine
AKI zurickgefuhrt werden. Die vergleichbare postoperative arterielle Oxygenie-
rung innerhalb der Kategorie erhohte die diagnostische Qualitat des O2C. Auch
die Komplexitat der durchgefuhrten Herzoperation im Sinne des RACHS-1-
Scores (vgl. Kapitel 2.8.3) als mogliche Confounder-Variable naherte sich in-

nerhalb einer Kategorie an °.

Da sich der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine in vielen Studien als unabhan-
giger Risikofaktor fur die Entwicklung einer postoperativen AKI herausstellte,

wurde dieser als Voraussetzung fiir die Studienteilnahme festgelegt *”%4".

Die untersuchte Kohorte eignete sich aufgrund weniger Komorbiditaten, die bei

Erwachsenen haufig auftreten, und genau bekanntem Zeitpunkt der Nieren-
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schadigung durch Einsatz des CPB gut zur Hypothesenbildung in Bezug auf die
pathophysiologischen Zusammenhange bei AKI nach CPB und zur Testung der

diagnostischen Wertigkeit der 02C-Messungen 3%’

4.1.2 Zeitfenster der postoperativen Messungen

In padiatrischen Risikopopulationen fir eine AKI erwiesen sich die ersten 48 h
nach Aufnahme auf die Intensivstation und Beginn invasiver Beatmung als das
Zeitintervall mit den meisten AKI-Fallen definiert nach pRIFLE %'’ auch spe-
ziell in Studien zu Kindern mit angeborenem Herzfehler 4% Aus diesem
Grund wurde in der vorliegenden Studie das postoperative Intervall von 0-48 h
fur die Messungen gewahlt. Die AKI-Falle im spateren postoperativen Verlauf
entgingen also den Messungen. Die nachgewiesene Inzidenz von 40 % konnte
sich daher im weiteren postoperativen Verlauf noch erhéhen.

4.1.3 Messmethode ,,Oxygen to see“ (02C)

Die richtige Platzierung der Messsonde des O2C-Gerats ist essentiell, um si-
cherzustellen, dass spezifisch die Parameter der Mikrozirkulation im renalen
Parenchym gemessen werden. Wir haben im Gegensatz zu anderen Studien
postoperativ die Messstelle fur die O2C-Sonde mithilfe der Sonographie defi-
niert, denn COLASACCO ET AL. konnten in ihrer NIRS-Studie bei Neugeborenen
und Sauglingen durch Rontgenthoraxaufnahmen zeigen, dass die Sondenplat-
zierung anhand anatomischer Landmarken wie beispielsweise dorsal unterhalb
des Rippenbogens ein hohes Fehlerpotential aufwies und somit nicht immer wie
gewunscht Nierengewebe, sondern stattdessen Lungen-, Thoraxmuskel- oder
Lebergewebe untersucht wurde %°. Praoperativ konnte die Messstelle aufgrund
schwer praktikabler Durchfiihrung bei wachen, unruhigen Patienten nicht durch
die Sonographie bestimmt werden und somit konnte flr die praoperativen Mes-

sungen diese Fehlerquelle nicht ausgeschaltet werden.

Die angegebene Eindringtiefe des Weilllichts und des Laserlichts (vgl. Kapitel
2.3) ist nur ein theoretischer Schatzwert und kann in der Realitat davon abwei-
chen. Ware die Eindringtiefe nicht gro® genug, um im Nierenparenchym zu
messen, wurden die Messwerte die Mikrozirkulation in der Muskulatur be-
schreiben. Die hintere abdominale Wanddicke zwischen Haut und Nierengewe-
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be Uberschreitet die 1,5 cm-Marke ungefahr im Alter von 4 Jahren bzw. mit 18-
20 kg Kérpergewicht '**. Bei Kindern < 10 kg korrelierten NIRS-Werte (iber der
Niere mit der invasiv gemessenen Nierenvenensattigung und mit der Sattigung
in der unteren Hohlvene, was bei Kindern > 10 kg nicht gezeigt werden konn-
te ¥. Da die NIRS-Eindringtiefe von 1-2 cm (vgl. Kapitel 1.7.4) mit der der ein-
gesetzten O2C-Messsonde (vgl. Kapitel 2.3.3) vergleichbar ist, kann dieses
Ergebnis auch auf die vorliegende Studie Ubertragen werden. In der untersuch-
ten Studienpopulation waren alle Patienten jinger als 1 Jahr und nahezu alle
leichter als 10 kg. Somit war der Abstand zwischen Hautoberflache und Nieren-
gewebe minimal. Es konnte daher von einer weitgehend validen Messung im

Nierengewebe ausgegangen werden.

Alle Mikrozirkulationsmessungen zeigen eine starke Druckempfindlichkeit,
weswegen die Messsonde mittels eines hautvertraglichen Klebestreifens an der
Messstelle befestigt und Anpressdruck durch manuelles Halten der Sonde ver-
mieden wurde. Die Blutflussmessungen sind anfallig fur Bewegungsartefakte,
welche ebenfalls durch das Aufkleben der Sonde auf die Haut minimiert wur-
den. Allerdings konnten kleinere Bewegungen der Sonde z.B. durch Thoraxex-
kursionen wahrend der normalen Atembewegung nicht verhindert und somit

deren Einfluss auf die Flussmessungen nicht komplett unterbunden werden. '%°

Die Messungen der Sauerstoffsattigung Uber die Weillichtquelle unterliegen
Storfaktoren aus der Umgebung. Starker Lichteinfall durch Raumlampen oder
direktes Sonnenlicht auf das Areal um die Messsonde verfalscht die Werte, ge-
nauso sollten keine wechselnden Helligkeiten in der Umgebung auftreten '%°.
Durch die Umgebungslichtkorrekturtaste des O2C-Gerats und die Abdeckung
der Messsonde auf der Messstelle bei instabilen Messkurven wurde diesem
Problem entgegengewirkt. Andere Farbstoffe wie z.B. gefarbtes Desinfektions-
mittel auf der Haut '® oder Myoglobin in der Muskulatur '*® kénnen diese Mes-
sungen auch stdéren, da sie bestimmte Wellenlangenanteile des Weildlichts
absorbieren und reflektieren. Im Studienverlauf konnte festgestellt werden, dass
auch die Hautpigmentierung bei dunkler Hautfarbe die Sauerstoffsattigungswer-

te der O2C-Methode stark verfalschte. Ein schwarzafrikanischer Patient mit
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dunkler Hautpigmentierung wurde deshalb aus der weiteren Ergebnisanalyse
der Studie ausgeschlossen.

Eine weitere Fehlerquelle in der O2C-Methode konnte die Messzeit pro Stelle
darstellen. Obwohl in der vorliegenden Studie ein stabiler Messkurvenverlauf
abgewartet wurde, bevor die Messzeit von 5 min begann, reprasentieren die 5
min nur eine Momentaufnahme der Mikrozirkulation der Niere. Eine kontinuierli-
che Messung der Mikrozirkulation in den 48 h postoperativ wurde die Mikrozir-
kulation besser abbilden. Bei der Fehleranalyse muss aufRerdem berucksichtigt
werden, dass bisher keinerlei Normwerte der O2C-Parameter fur Neugeborene
und Sauglinge verflugbar sind. Vor allem bei Kindern in der palliativen Kategorie
ist nicht bekannt, welche Werte ,normal“ bzw. ausreichend sind. Da nur Ver-
gleiche zwischen den Patienten mit und denen ohne AKI angestellt wurden und
keine Aussagen zu den Patienten im Vergleich zu gesunden Kindern getroffen

wurden, war dieses Manko fiur diese Studie nicht relevant.

4.1.4 Dopplersonographische Messung des renalen Resistive Index (RRI)

Dadurch, dass alle dopplersonographischen Messungen vom selben Untersu-
cher durchgefuhrt wurden und eine hohe Reproduzierbarkeit fur die RRI-
Ermittlung gegeben war **'*° konnte eine hohe Qualitat der Ergebnisse er-
reicht werden. Die hohe Reproduzierbarkeit der RRI-Messungen im Allgemei-
nen ruhrt daher, dass der RRI aus dem Verhaltnis zweier Geschwindigkeiten
berechnet wird, welche beide in derselben Position des Schallkopfes und damit

78,133

im selben Schallwinkel bestimmt wurden und der RRI somit unabhangig

vom Schallwinkel ist "2

Durch das gewahlte Schallfenster der Nierendarstellung von posterolateral
konnte der storende Einfluss von Luftiberlagerungen aus dem Darm unterbun-

den werden 32, Die Messqualitat lieR sich dadurch weiter erhdhen.

Eine 2003 veroffentlichte Studie von DEEG ET AL. zeigte, dass die Aussagekraft
der Ergebnisse von RRI-Messungen bei wachen, unruhigen Kindern durch die
erschwerten Messbedingungen deutlich limitiert ist "*'. Aus diesem Grund ha-

ben wir praoperativ auf eine RRI-Messung verzichtet. Darlber hinaus ergaben
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frihere Untersuchungen, dass praoperativ keine Unterschiede zwischen er-
wachsenen Patienten mit und ohne AKI im postoperativen Verlauf nach Herz-

operation zu finden waren "%,

Um die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen zu gewabhrleisten, ist die An-
gabe des genauen Messortes innerhalb der Nieren relevant, da der RRI mit
steigender Arteriengeneration in der Niere absinkt '*''*2. Die RRI-Messungen
der vorliegenden Studie wurden in den renalen Segmentarterien vorgenommen,
da bei AKI gemafl ALWAIDH ET AL. ein hoher Nierengefaldwiderstand vor allem in
den distalen GefalRen herrscht, der die Dopplersignalqualitat der weiter distal
gelegenen Gefale stark einschrankt 8'. AuRerdem nimmt die Uberlagerung der
arteriellen Dopplersignale durch direkt daneben verlaufende Venensignale in
der Peripherie der Niere zu, wodurch die Interpretation der Daten distaler Nie-
renarterien erschwert wird ®'. Diese beschriebenen Effekte waren in der vorlie-
genden Studienpopulation aufgrund des geringen Durchschnittsalters und der
damit verbundenen geringen Grolde aller anatomischen Strukturen der Niere
besonders prasent. Klinisch wurde von DEEG ET AL. bereits gezeigt, dass die
Untersuchungsbedingungen fur die Segmentarterien in dieser Altersgruppe von

allen intraparenchymattsen Arterien am besten waren ',

4.1.5 pRIFLE-Score

2

Die fir padiatrische Patienten modifizierte pRIFLE-Kriterien ** wurden in ver-

schiedenen padiatrischen  Populationen auf Intensivstationen  vali-
diert 32468137138 " Das Patientenkollektiv. von Neugeborenen und Sauglingen
nach Herzoperation mit CPB wurde speziell auf die Anwendbarkeit der pRIFLE-
Klassifikation hin untersucht >. Die pRIFLE-Kriterien stellten sich auch fiir diese
Hochrisikopopulation als geeignet heraus, eine AKI festzustellen °. Der Kon-
sens, der aus den hierzu veroéffentlichten Studien hervorgeht, besagt, dass die
pRIFLE-Kriterien sehr sensitiv sind im Erkennen einer AKI bei padiatrischen
Patienten und im Vergleich zu den AKIN- und KDIGO-Kriterien (vgl. Kapitel 1.5)

die hdchste Sensitivitat aufweisen 146147,

Bei Kindern nach Herzoperation mit CPB zeigte sich diese hohe Sensitivitat des

pRIFLE-Scores vor allem in der Detektion friher AKI-Stadien in der Altersgrup-
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pe der Neonaten und Sauglinge, die in der vorliegenden Studie untersucht wur-
de °. Unter Beriicksichtigung dieser Forschungsergebnisse eignete sich die
Wahl der pRIFLE-Kriterien als Definitionsgrundlage einer AKI fur die vorgestell-
te Studie besonders gut. Im Hinblick auf das Ziel der durchgeflhrten Studie,
eine AKI mittels O2C-Methode moglichst frih zu detektieren, war die Erken-
nung fraher AKI-Stadien mithilfe der pRIFLE-Kriterien sehr wichtig.

Die Erkennung friher AKI-Stadien durch pRIFLE gewinnt klinische Relevanz,
wenn man beachtet, dass schon ein geringer Anstieg im Serumkreatinin (auch
schon innerhalb des Referenzbereichs) wie er bei fruhen AKI-Stadien vor-
kommt, einen negativen Einfluss auf das klinische Outcome von Kindern nach
herzchirurgischen Eingriffen aufweist ®'® und friihe Stadien besser auf eine

Therapie ansprechen 7172146,

Die signifikante Assoziation einer nach pRIFLE definierten AKI mit erhohter

Mortalitat 2%27/68137.138.147-149 \nq Morbiditit wie langerer mechanischer Beat-

3,4,8,22,138,147-149

mungszeit 34822147149 " |3ngerer Intensivstations- und Kranken-

hausaufenthaltsdauer #?2

sowie einer erhdhten Rate an postoperativen Kompli-
kationen (low cardiac output-Syndrom, Infektion)  wurde in verschiedenen pa-

diatrischen Kohorten nachgewiesen.

Das Serumkreatinin geht in die Berechnung der zur pRIFLE-Einteilung heran-
gezogenen geschatzten Kreatininclearance eCCl mit ein, welche zusatzlich die
KorpergroRe und einen je nach Alter und Geschlecht variierenden Faktor be-
riicksichtigt ?°. Um den pRIFLE anhand der eCCl nach SCHWARTZ ET AL. %° zu
bestimmen, ist die praoperative eCCl als Ausgangswert notig. Diese wurde in
der vorliegenden Studie bei jedem Patienten genau berechnet. Eine willkurlich
bestimmte eCCl, die die individuelle praoperative Nierenfunktion nicht einbe-
zieht, kann die AKI-Inzidenz verfalschen (vgl. unten). Das pRIFLE-Stadium be-
ruht immer auf einer prozentualen Verringerung der eCCl in Bezug auf diese
praoperative eCCl und wird so der individuellen Ausscheidungskapazitat jedes

Neonaten und Sauglings gerecht.

Bei Kindern ist der Einfluss verschiedener Faktoren (Alter, Geschlecht, Ernah-

rung, Muskelmasse, mutterliches Serumkreatininlevel und Bilirubinlevel bei Ne-

95



4 DISKUSSION

onaten "*°, Hamodilution nach CPB, Medikamente) auf das Serumkreatininlevel
besonders stark ausgepragt % . Dies fiihrt bei der Beurteilung der Nierenfunk-
tion anhand des alleinigen Kreatininwerts zu weiterer Ungenauigkeit. Gerade in
der Padiatrie liefert die eCCl eine prazisere, klinisch relevantere Charakterisie-

9,146,147

rung der Nierenfunktion und die Verwendung der prozentualen Abnah-

me der eCCl minimiert die Auswirkung der genannten Einflussfaktoren *.

Das Serumkreatinin befindet sich bei gesunden Nieren im sogenannten steady
state und dient hierbei der GFR-Berechnung. Bei AKI ist dieses Gleichgewicht
gestort. Auch deshalb ist hier der absolute Serumkreatininwert kein verlassli-
cher Parameter fur die Bestimmung der Nierenfunktion. .73 Um diese Proble-
matik zu umgehen, wird die relative Anderung der Serumkreatininkonzentration
im Vergleich zu einem Ausgangswert fiir die GFR-Kalkulation herangezogen "
und bildet die Grundlage fur den pRIFLE-Score.

Das mittels Urinproduktion bestimmte pRIFLE-Stadium ist meist kleiner als das
mittels eCCl ermittelte 2"°®, da der Einsatz von Diuretika (vgl. Kapitel 2.9) die
Urinproduktion beeinflusst. So kann trotz normaler, durch Diuretika erhaltener
Urinmenge eine AKI vorliegen ">7®'*" Weiter ist die Urinproduktion pro kg Kér-
pergewicht bei Kleinkindern grofRer als bei alteren Kindern und Erwachsenen o8
Das bedeutet, dass die Urinproduktion bei Kleinkindern starker abfallen muss,
damit der pRIFLE-Score eine AKI anzeigt. Aus diesem Grund wurde in der vor-
liegenden Studie wie auch in der Originalpublikation zu pRIFLE ?” immer das
hochste AKI-Stadium verwendet, egal ob nach Urinmenge oder eCCI, um eine
moglichst hohe Sensitivitat fur das Erkennen einer AKI zu erreichen.

Trotzdem bleibt die AKI-Definition mithilfe funktioneller Gréllen wie eCCl und
Oligurie problembehaftet, da sich beide GrofRen erst spat nach Nierenschadi-

gung verandern und diese nur indirekt anzeigen '%*'%°.
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4.2 Einordnung der Ergebnisse in die Literatur

In den letzten Jahrzehnten konnte die perioperative Mortalitat von Kindern mit
angeborenem Herzfehler durch Weiterentwicklung der herzchirurgischen Ver-
fahren und der perioperativen Versorgung stark reduziert werden ¢'°11%3 Al
lerdings treten im postoperativen Verlauf haufig schwerwiegende
Komplikationen auf, welche in eine erhdhte Morbiditat dieser Patienten minden
und die verbleibende Mortalitat mit bedingen. Zu diesen Komplikationen gehort
die akute Nierenschadigung (AKI), welche zusammen mit anderen Komplikatio-
nen wie dem low cardiac output-Syndrom (LCOS) oder Herzrhythmusstérungen
in den Mittelpunkt der momentanen Uberlegungen zur Weiterentwicklung von

Diagnostik und Therapie bei Kindern mit angeborenem Herzfehler geriickt ist *".

Die speziell auch bei Kindern nach Herzoperation gefundene Assoziation einer
AKI mit erhdhter Morbiditat 4222148149 ynd Mortalitat >22"43 148149154157 iy .
rekten postoperativen Setting sowie im Langzeitverlauf (chronische Nierener-
krankungen, arterieller Hypertonus) %% betonen die Wichtigkeit einer Friih-
erkennung der AKI, die ein sofortiges therapeutisches Eingreifen ermdglicht und

damit eine AKI mit irreversiblen Organschaden verhindern oder abmildern soll.

Bislang ist die genaue Pathogenese einer AKI nach CPB noch nicht vollstandig
verstanden. Dies erschwert sowohl die Diagnostik als auch die effektive Pra-

vention und Therapie, welche bisher stark limitiert sind. 94701617165

Da die konventionellen Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion wie das
Serumkreatinin und die Urinmenge eine akute Nierenschadigung erst spat an-
zeigen '®, wurden in den letzten Jahren viele Forschungsbestrebungen ange-
stellt, um verschiedene neue Biomarker in Urin und Serum sowie neue
Methoden wie die NIRS-Messung hinsichtlich ihrer Bedeutung in der friheren
Diagnosestellung und in der Vorhersage einer AKI zu untersuchen. Die Evalua-
tion der O2C-Methode und des Parameters RRI bezuglich dieses Ziels in der
hier durchgefuhrten Studie sollte das bereits vorliegende diagnostische Spekt-

rum erweitern.
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4.2.1 Demographische Daten und AKI-Inzidenz

Die Inzidenz fur eine postoperative AKI nach Herzoperation mit CPB definiert
nach pRIFLE erreichte in der vorliegenden Studienpopulation 40 %. Die Repair-
kategorie zeigte eine AKI-Inzidenz von 45,16 %, wahrend in der palliativen Ka-
tegorie nur 31,58 % eine AKI aufwiesen. Diese Ergebnisse bestatigen, dass
eine postoperative AKI bei padiatrischen Patienten mit angeborenem Herzfehler
haufig als Komplikation auftritt. In der Literatur bewegt sich die Inzidenz fur eine
postoperative AKI nach kardiochirurgischen Eingriffen bei padiatrischen Patien-
ten zwischen 17 und 56 % > 224889143166 "1 5 Studien lag die Inzidenz deutlich
davon abweichend bei 2,7 % “® und 86 % °. Die sehr hohe Variabilitat der Inzi-

46 und anderer-

denz basiert einerseits auf der uneinheitlichen AKI-Definition
seits auf der Heterogenitat der padiatrischen Populationen beziglich ihres
Alters, des zugrunde liegenden Herzfehlers und der vorgenommenen chirurgi-
schen Eingriffe. Die Bandbreite der Kriterien fur das Vorliegen einer AKI reicht
von einer prozentualen Erhdhung des Serumkreatinins Uber die Kalkulation der
eCCI bis hin zur Dialysepflichtigkeit. Die Dialysepflichtigkeit als alleiniges AKI-
Kriterium erscheint als ungeeignet, da schon vor dem kompletten Nierenversa-
gen mit Dialyseeinsatz Nierenschadigungen mit einhergehender Mortalitatser-
héhung vorliegen kdénnen (vgl. Kapitel 1.5) '. Speziell bei der pRIFLE-
Klassifikation ist zu berlcksichtigen, dass die Baseline-eCCl in vielen Studien
nicht verfligbar war und diese nur abgeschétzt wurde '*°. Laut der Studie von
Hul ET AL. wich die geschétzte durchschnittliche eCCI von 100 ml/min/1,73m?
stark von der ermittelten eCCI von 197 ml/min/1,73m? ab ** und bedingte somit

eine Unterschatzung der Inzidenz "°.

Die Altersstruktur der padiatrischen Populationen auf Intensivstation variiert
zwischen den Studien zum Auftreten einer AKI nach operativer Behandlung
angeborener Herzfehler enorm. Es ist bekannt, dass die Nierenfunktion in den
ersten beiden Lebensjahren kontinuierlich steigt und einer Maturation unter-
liegt "®”. Neonaten und Sauglinge haben also im Vergleich zu alteren Kindern
eine kleinere Baseline-eCCl und erreichen schon durch einen geringeren abso-
luten Abfall der eCCl ein AKI-Stadium nach pRIFLE °. Die Nierenfunktion be-

findet sich wahrend dieses Reifungsprozesses in einer vulnerablen Phase mit
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erhohter Empfanglichkeit fur exogene Schadigungen, die zu Ischamien fuh-
ren #194143.1%8 " gomit finden sich in Populationen mit geringerem Alter hdhere
Inzidenzen einer postoperativen AKI. Auch in unserer Studie konnte nachge-
wiesen werden, dass Patienten mit AKI-Entwicklung nach palliativer Operation

signifikant junger waren als Patienten ohne AKI.

Auch die Komplexitat der Herzfehler und der Herzoperationen differiert zwi-
schen den publizierten Studien. Je komplexer Operationsverfahren sind, desto
langer ist die CPB-Zeit und desto hoher ist die Inzidenz einer postoperativen
AK] 47143166189 “Kinder mit univentrikuldrer Herzanatomie weisen nach bisheri-
gen Erkenntnissen im Vergleich zu Kindern mit biventrikular korrigierbarem
Herz ein erhdhtes Risiko fiir eine postoperative AKI auf >¢¢7"179171 'Grynd dafiir
konnte neben der langeren CPB-Zeit das bei komplexen Herzoperationen hau-
figer auftretende LCOS sein, welches eine renale Ischamie (vgl. Kapitel 1.6)
auslost. Da die Sauerstoffversorgung der Nierentubuli bei Zyanose schon
praoperativ nur mithilfe von Kompensationsmechanismen wie erhéhtem Hama-
tokrit und Blutdruck in der Niere aufrechterhalten werden kann, fuhrt eine zu-
satzliche Nierenschadigung durch Einsatz des CPB haufiger zu einer AKI '
Univentrikulare Herzfehler werden in der Regel friher operiert als biventrikula-
re 2. Im Hinblick auf die oben erlduterte Altersabhéngigkeit der Inzidenz erklart
dieses zeitliche Vorgehen weiter die Annahme einer erhéhten AKI-Inzidenz in
der palliativen Kategorie. In der vorliegenden Studie war die AKI-Inzidenz aber
trotz Neugeborenenalter bei 7 von 13 Patienten der Palliativkategorie sogar ge-
ringer als in der Repairkategorie. Diese Diskrepanz zu den Literaturdaten konn-

te an der kleinen Fallzahl der rekrutierten Patienten dieser Kategorie liegen.

Unter Beachtung aller angefiihrten Uberlegungen zur AKI-Inzidenz kann fiir die
vorliegende Studie festgehalten werden, dass sich durch den Einsatz der sensi-
tivsten AKI-Definition, durch das geringe Alter der Patienten und durch die ho-
here Komplexitit der Herzoperationen im Vergleich zu anderen Studien #22%
die Inzidenz von 40 % im oberen Bereich der Angaben aus der Literatur ein-

reint.
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Keiner der Patienten der Studienpopulation verstarb wahrend der Beobach-
tungsdauer. Die AKI als unabhangiger Risikofaktor fur Mortalitat konnte in der
vorliegenden Studie nicht verifiziert werden, obwohl andere Studien dies zeig-
ten >22143.148.149.154-157 "\wjiederum konnte die geringe GroRe der Stichprobe da-
fur verantwortlich sein. Laut aktueller Datenlage bewegt sich die Mortalitat bei
AKI nach padiatrischer Herzoperation zwischen 0 und 64 % &'49157.169.172 pje
Grinde, warum eine AKI zu héherer Mortalitat fuhrt, sind nicht gut verstanden.
Ein Erklarungsansatz besagt, dass eine durch die Nierenschadigung hervorge-
rufene Flussigkeitsiberladung die pulmonale Funktion verschlechtert, wodurch
sich wiederum die Beatmungsdauer verlangert und Uber den Beatmungszube-
hor eine Eintrittspforte fir invasive Infektionen geschaffen wird >'"3. Ein allge-
mein  erhohtes Infektionsrisiko sowie die Haufung postoperativer
Komplikationen wie LCOS bei AKI tragen ebenfalls zur erhdhten Mortalitat

bei 8,162

4.2.2 Nierenfunktionsparameter und AKI-Stadien

Die Verteilung der einzelnen pRIFLE-Stadien zeigte in der Literatur eine mit
hoherem AKI-Stadium abnehmende Haufigkeit in padiatrischen Kohorten *°822,
Da die Fallzahlen pro AKI-Stadium in der vorliegenden Studienpopulation sehr
klein waren, konnten die Haufigkeitsunterschiede zwischen den Stadien nicht
exakt beurteilt werden und es lieR sich lediglich eine Tendenz zu sinkenden
Haufigkeiten mit steigender AKI-Schwere ausmachen.

Dialyseverfahren wurden bei 4 % der untersuchten Neonaten und Sauglinge

o, 36990148172 i hisher verof-

eingesetzt. Diese Rate liegt im Vergleich zu 0-33
fentlichten Studien mit padiatrischem Patientenkollektiv nach Herzoperation im
unteren Bereich. Die Heterogenitat der pRIFLE-Stadien bei den Patienten mit
renaler Ersatztherapie, welche von ,Risk® bis ,Failure” reichten, wurde auch von

322 \wahrend die Studie von

Riccl ET AL. und ZAPPITELLI ET AL. gefunden
Hul ET AL. nur bei Patienten mit den pRIFLE-Stadien ,Injury® und ,Failure” eine
Nierenersatztherapie vermerkte '*’. Das Phdnomen des Dialysestarts ohne AKI
bzw. im niedrigsten AKI-Stadium nach pRIFLE kénnte an einem Flussigkeits-

overload, welcher seinerseits zu einer Verdlinnung der Serumkreatininkonzen-
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tration fuhrt, oder an der prophylaktischen Diuretikagabe liegen, die eine fur die
Diagnose der AKI nach pRIFLE wichtige Oligurie verschleiert *'*®, Trotzdem
war aber in der vorliegenden Studie im Einklang mit publizierter Literatur '’
der prozentuale Anteil an Patienten mit Dialyse bei hoheren pRIFLE-Stadien

groler.

Durch die Assoziation von Fliissigkeitsoverload mit Mortalitat '"*'"® |asst sich in
der Literatur eine Tendenz zum friheren und evtl. sogar prophylaktischen Ein-
satz von Dialyseverfahren nach Herzoperationen bei Kindern abzeichnen '°.
Insbesondere die peritoneale Dialyse ist bei hdmodynamisch instabilen Patien-
ten geeignet und kann evtl. sogar die fur die SIRS verantwortlichen Zytokine
aus dem Blut entfernen '”". Der frilhe Einsatz der Peritonealdialyse bei Neona-
ten und Sauglingen mit AKI nach Herzoperation mit CPB bewies durch die Ver-
hinderung einer Dysbalance im Flussigkeitshaushalt klaren Benefit in der
Therapie einer AKI und ging in mehreren Studien mit einer Verbesserung im

Uberleben einher 7%178-180,

4.2.3 Bedeutung der praoperativen O2C-Messwerte

Inwieweit anhand praoperativer O2C-Messungen ein mdgliches Risikokollektiv
fur die Entwicklung einer postoperativen AKI definiert werden kann, konnte an-
hand der erhobenen Daten nicht eindeutig geklart werden. Praoperativ unter-
schied sich lediglich die rSO, bei Patienten mit und ohne AKI in der
Repairkategorie. Der Unterschied war klein, jedoch statistisch signifikant. Ein-
schrankend muss aber festgehalten werden, dass die Hauptpathomechanismen
der AKI nach Herzoperation mit CPB intra- und postoperativ auf die Niere ein-
wirken (vgl. Kapitel 1.6). Vor diesem Hintergrund muss die pradiktive diagnosti-
sche Bedeutung der praoperativen rSO, wieder relativiert werden. In der Studie
von BOSSARD ET AL. wird die fehlende pradiktive Bedeutung eines Messparame-
ters als positiv gewertet, da der Parameter so tatsachlich die AKI detektiert und
nicht eine evtl. schon praoperativ bestehende (chronische) Nierenschadigung

anzeigt ”°.
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4.2.4 Postoperative O2C-Messung der renalen Sauerstoffsattigung (rSO;)
bei Neonaten und Séuglingen im Vergleich zur NIRS-Messung

Unsere Ergebnisse zeigten in Ubereinstimmung mit bereits verdffentlichten
Studien zu NIRS-Messungen, dass die rSO; bei Patienten mit AKI wie erwartet
signifikant kleinere Werte annahm als bei Patienten ohne AKI im postoperativen
Intervall. Dies konnte fur die postoperativ bestimmte rSO, sowohl in der Re-
pairkategorie als auch in der palliativen Kategorie nachgewiesen werden. Eine
grole Anzahl an Studien beschaftigte sich mit der diagnostischen Bedeutung
von renalen NIRS-Messungen zur Vorhersage einer AKI nach padiatrischer
Herzoperation. Um die Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Studie zu wahren,
wurden nur NIRS-Studien mit ahnlicher Altersstruktur der Patienten in der fol-

genden Diskussion herangezogen.

COLASACCO ET AL. konnten eine starke Korrelation zwischen der renalen Sauer-
stoffsattigung des NIRS und des Serumkreatininanstiegs bei Neonaten und
Sauglingen nach Korrekturoperation mit CPB zeigen *. Eine im Mittel unter
80 % liegende renale Sattigung am ersten postoperativen Tag sagte eine renale
Insuffizienz mit einer Sensitivitat von 100 % und einer Spezifitat von 75 % vor-
her (p < 0,001). Die AKI-Definition erfolgte jedoch nicht standardisiert. Ein Se-
rumkreatininanstieg von = 40 % in Bezug auf den praoperativen Ausgangswert
oder eine Oligurie > 4 h wurden hier einer AKI gleichgesetzt *°. Der rSO,- Wert
bei AKI war mit < 80 % in dieser Studie héher als in anderen NIRS-Studien und
auch hoher als der optimale Cut-off-Wert fur die rSO, in der vorliegenden Stu-
die. In unserer Studie wurde in der palliativen Kategorie fur die rSO, ein optima-
ler Cut-off-Wert von 61,29 % (Sensitivitat 77,78 %, Spezifitdt 62,5 %, AUC 0,73,
p = 0,003) fur die Detektion einer AKI gefunden. Die rSO; in der Repairkatego-
rie erzielte eine bessere Sensitivitat von 80 % und eine Spezifitat von 65,28 %
bei einem optimalen Cut-off-Wert von 64,79 % (AUC 0,75, p < 0,0001).

Eine mittels NIRS gemessene niedrige rSO, von < 50 % innerhalb der ersten
24 h nach CPB-Operation wurde von HazLe ET AL. % als Risikofaktor fiir ein
schlechtes klinisches Outcome identifiziert. Je langer die Sattigung unter 50 %
lag, desto schlechter war das klinische Outcome. Die Autoren konnten ihre Er-
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gebnisse sowohl fur Patienten mit univentrikularen als auch mit biventrikular
korrigierten Herzfehlern bestatigen und erklarten dies damit, dass die niedrige
renale Sattigung ein mit der Verwendung der Herz-Lungen-Maschine assoziier-
ter Effekt sein musse. Unter Beachtung der Pathomechanismen der AKI nach
CPB kann diese Annahme auch fur die vorliegende Studie gelten. Jedoch fan-
den HAZLE ET AL. keinen Zusammenhang zwischen niedriger renaler Sattigung
und dem Auftreten einer mittels AKIN-Kriterien definierter AKI. Dies kdnnte an

der geringen Fallzahl von n=49 Kindern liegen. &

Auch OWENSs ET AL. %8 fanden eine Korrelation zwischen einer niedrigen renalen
Sauerstoffsattigung und dem Auftreten einer AKI bei Neonaten und Sauglingen
nach biventrikularer Korrekturoperation mit CPB. Eine renale NIRS-Sattigung
<50 % fur mehr als 2 h innerhalb der ersten beiden postoperativen Tage ging
mit hdherem Serumkreatinin und hoherer AKI-Inzidenz einher. Eine AKI wurde
in dieser Publikation nach pRIFLE definiert. Zusatzlich galten ein absoluter Se-
rumkreatininanstieg von 0,4 mg/dl und ein Anstieg um = 50 % des Ausgangs-

werts als AKI. 88

RUF ET AL. ° fiihrten renale NIRS-Messungen intra- und postoperativ bei Kindern
< 1 Jahr durch. In Bezug auf die Vorhersage einer AKI war die lang anhaltende
niedrige renale Sattigung wahrend und nach der Herzoperation den Biomarkern
Cystatin C und NGAL Uberlegen. Schon intraoperativ konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne AKI nach pRIFLE herausgestellt
werden. Als kritische renale Sattigung wurde hier ein Wert von 65 % angenom-
men, welcher eine AKI mit einer Sensitivitat von 96 % und einer Spezifitat von
40 % bei einer AUC von 0,62 (p < 0,12) identifizierte. °

In der vorliegenden Studie war die rSO, der AKI-Gruppe in der Repairkategorie
im Median auch < 65 %, wobei die kritische Marke von 65 % bei palliativ ope-
rierten Patienten nicht nur bei Vorliegen einer AKI unterschritten wurde, son-
dern auch bei nierengesunden Kindern. Dies spricht flr eine Unterteilung der
Patienten in die beiden Kategorien Repair und Palliation, da der Sauerstoffge-
halt im Systemkreislauf sehr unterschiedlich ist, und unterstitzt die Idee der
separaten Grenzwerte fiir die AKI-Detektion in jeder Kategorie °. Die exakte
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Grenze fur die rSO;, ab welcher eine renale Schadigung zu erwarten ist, konnte
auch mit unserer Untersuchung nicht geklart werden. Vor allem bei palliativen

Herzfehlern ist diese Abschatzung aus oben genanntem Grund sehr schwierig.

Die Mehrzahl der NIRS-Studien liefert anhand des mehrheitlich eingesetzten
Gerates mit nur 2 Wellenlangen des Infrarotlichts (vgl. Kapitel 1.7.4) keine Ab-
solutwerte der regionalen Sauerstoffsattigung, sondern nur Relativwerte, wel-
che eine Tendenz im Messverlauf anzeigen kénnen '8!, Die mittels NIRS
ermittelte regionale Sauerstoffsattigung unterliegt einer Geratetypabhangigkeit
und starken interindividuellen Schwankungen und dient deshalb nur einem indi-
viduellen Trendmonitoring der regionalen Sauerstoffsattigung. Diese starke Va-
riabilitt mit rSO,-Werten zwischen 50 und 80 % ©%¢° schrankt die Studienver-
gleichbarkeit ein ®”. Im Gegensatz dazu liefert das 02C aufgrund des Einsatzes
aller Wellenlangen des sichtbaren Lichts bei der Messung Absolutwerte der re-
gionalen Sauerstoffsattigung (vgl. Kapitel A) und eroffnet damit die Moglichkeit

der Bestimmung von konstanten, vergleichbaren Messwerten 8182,

Einzelne NIRS-Studien verwenden Gerate, welche durch den Einsatz von 4
Wellenlangen aus dem Infrarot-Bereich die Messung von Absolutwerten der
Sauerstoffsattigung postulieren 3. Vergleichende Messungen werden zeigen
mussen, ob dieses Messverfahren mit der O2C-Methode vergleichbare Resulta-

te liefern kann.

Es gibt wenige Studien zu NIRS-Normwerten fiir gesunde Neugeborene ', die
renale Sauerstoffsattigung liegt hier bei durchschnittlich 86,8 %. Fur die O2C-
Methode fehlen Normwerte bei gesunden Neonaten bisher ganz.

4.2.5 Renaler Sauerstoffmetabolismus bei Vorliegen einer AKI

Eine niedrigere rSO, deutet bei vergleichbarer arterieller Sattigung auf eine er-
hdhte Sauerstoffextraktion im Nierengewebe hin. Allerdings erlaubt dieser Pa-
rameter allein keine Unterscheidung, ob die Sauerstoffausschéopfung nun
wegen des erhohten Sauerstoffbedarfs oder wegen des verminderten Sauer-
stoffangebots aufgrund einer Mangeldurchblutung oder aufgrund einer vendsen
Stauung prozentual zunimmt. Um diese grundlegend verschiedenen Ursachen

zu unterscheiden, kdnnen zwei weitere Parameter des O2C-Gerats herangezo-
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gen werden, der rrFlow und die rrHb. Deren Kombination ermdglicht eine Aus-
sage zur Hypoxieursache ' und gewihrt neue Einblicke in die Pathophysio-
logie der AKI nach CPB "%, Liegt eine Ischamie vor, so sind der rrFlow und die
rrHb vermindert. Ist die niedrige rSO, Folge einer vendsen Stauung, steigt die
rrfHb an, wahrend der rrFlow sinkt. Bei einem erhohten Sauerstoffmetabolismus
und -bedarf im Gewebe bewegt sich sowohl der rrFlow als auch die rrHb im

Normbereich. %

Wenn man den rrFlow der biventrikular korrigierten Patienten betrachtet, er-
kennt man keinen Unterschied zwischen Patienten mit und ohne AKI. Dies lasst
vermuten, dass die durchschnittlich niedrigeren rSO2-Werte der Patienten mit
AKI durch einen erhdhten Sauerstoffbedarf des Nierenparenchyms zustande
kamen. In der palliativen Kategorie erreichten die Patienten mit AKI sogar einen
signifikant hoheren rrFlow. Basierend auf aktuellem Wissensstand sind diese
Ergebnisse schwierig zu interpretieren, denn wie es bisher veroffentlichte Stu-
dien postulierten und die Pathophysiologie der AKI nach CPB (vgl. Kapitel 1.6)
nahelegt, hatte man bei AKI-Patienten beider Kategorien einen Abfall des

rrFlow mit einer Minderperfusion der Niere erwartet 3887184185,

Die Messung des rrFlow wurde jedoch nur an zwei verschiedenen Zeitpunkten
vorgenommen und reprasentierte nur Momentaufnahmen der renalen Mikrozir-
kulation. Um die Frage zu klaren, ob und wie sich der rrFlow und damit die
renale Perfusion im frlhen postoperativen Intervall bei Kindern mit AKI veran-

dert, sind weitere Studien mit haufigeren Messungen erforderlich.

Eine maogliche Erklarung fur den héheren rrFlow der Kinder mit AKI in der pallia-
tiven Kategorie kdnnte sein, dass bei stark erhdhtem Sauerstoffmetabolismus
im Nierengewebe zur Deckung des erhdhten Sauerstoffbedarfs kompensato-

risch sowohl der rrFlow als auch die Sauerstoffextraktion gesteigert werden.

Der Pathomechanismus, der diese unerwartete Blutflusssteigerung bei einer
AKI erklaren kdnnte, besteht in einer neben der Autoregulation vorliegenden
metabolischen Regulation des renalen Blutflusses durch vasoaktive Substan-
zen, die sich bei nicht adaquater Sauerstoffversorgung im Gewebe anreichern

und die GefaRe der Mikrozirkulation weitstellen 8186,
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In der Literatur wird beschrieben, dass der renale Sauerstoffverbrauch vom
renalen Blutfluss abhangt *. Dies bedeutet, dass bei steigendem rrFlow durch
eine damit verbundene zunehmende GFR ein hoherer Sauerstoffverbrauch fur
vermehrten Natriumrlcktransport resultiert. Ein hdherer rrFlow in der Niere be-
deutet also nicht wie bei anderen Organen automatisch eine bessere Netto-
Sauerstoffversorgung. Dieser Zusammenhang gilt aber nur solange sich GFR
und Blutfluss im selben Malle verandern. Da bei Vorliegen einer AKI nach
pRIFLE die eCCl als Korrelat fir die GFR abnimmt, kénnte laut diesen Uber-
legungen ein steigender Blutfluss eine verbesserte renale Sauerstoffversorgung
bedingen.'®

Allerdings muss hier ein weiterer Punkt beachtet werden: Die Niere verbraucht
den groflten Teil des Sauerstoffs fur die Natriumrtckresorption in den Nierentu-
buli *®. Bei Vorliegen einer AKI verliert dieser Ruckresorptionsprozess an Effizi-
enz und bedarf pro mmol Natrium mehr Sauerstoff, was zu erhdohtem
Sauerstoffverbrauch fiihrt 3184185 Dje atiologische Grundlage fiir die weniger
effiziente Natriumrlckresorption koénnte in einer Epithelschadigung bzw.
-dysfunktion liegen, die mit verminderter Bildung von NO in der Niere einher-
geht .

Um das Zusammenspiel dieser beiden Mechanismen des Sauerstoffverbrauchs
in der Niere zu analysieren, steht der aRMRO;, als Parameter flr den quantitativ
abgeschatzten Sauerstoffverbrauch der Niere zur Verfligung. Dieser wird unter
Verwendung der arDO, und des rrFlow berechnet. Sowohl in der palliativen als
auch in der Repairkategorie erreichte der aRMRO,, bei Patienten, die eine AKI
entwickelten, signifikant hohere Werte. Dieses Ergebnis resultierte aus dem
gleichbleibenden oder steigenden rrFlow bei Kindern mit AKI in Verbindung mit
der sinkenden rSO, und spricht fur einen erhohten Sauerstoffmetabolismus bei
AKI.

Diese Konstellation der erhobenen Parameter hatte zur Folge, dass bei sinken-
der GFR, welche in Verbindung mit dem gefundenen steigenden rrFlow zu
Sauerstoffeinsparung fuhren wirde (vgl. oben), und gleichzeitig sinkender rSO,
der Sauerstoffbedarf fur die ineffiziente Natriumrickresorption sehr hoch sein
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musste, damit der absolut gesteigerte Sauerstoffverbrauch (aRMRO,) der Niere
erklarbar ware. Wahrscheinlicher ist es daher, dass auch der basale Sauer-
stoffverbrauch der Niere ansteigt und den héheren aRMRO; bei AKI mit deter-
miniert. Pathophysiologische Ursachen hierflr kdnnten beispielsweise die CPB-
bedingte Entzindungsreaktion oder der vermehrte oxidative Stress in der Niere
bei AKI nach CPB sein '¥'.

Die renale Sauerstoffversorgung war folglich beeintrachtigt bei AKI. Eine Studie
von EVANS ET AL. nannte ebenfalls den steigenden Sauerstoffbedarf und Sauer-
stoffmetabolismus im Nierenparenchym als essentiellen Teil des Pathomecha-
nismus bei AKI '®. Die Mehrzahl der Studien 3%'8*'% konnte allerdings nur
einen relativ erhdhten Sauerstoffverbrauch in Relation zur GFR bei AKI nach

Herzoperation nachweisen.

Beachtet werden muss bei dem Parameter aRMRO,, dass die fur die Berech-
nung verwendete Formel fur die Beurteilung des cerebralen Sauerstoffmetabo-
lismus etabliert wurde und die renalen Blutflussverhaltnisse nicht speziell
bertcksichtigt. Es gibt in der bisher publizierten Literatur keine Normwerte fur

den absoluten Blutfluss in der Niere bei Neonaten und Sauglingen.

Auch der von uns ermittelte aRMRO; stellt eine Momentaufnahme dar und es
wird Gegenstand zukunftiger Forschung sein, zu analysieren, wie sich der

aRMRO, im postoperativen Verlauf speziell bei Patienten mit AKI entwickelt.

Aus den Uberlegungen zum Sauerstoffverbrauch der Niere ergibt sich fir die
AKI-Behandlung folgende Konsequenz: Die pharmakologische Induktion einer
gesteigerten GFR als Therapieziel kann nur mit einem Pharmakon erreicht wer-
den, welches die Nierengefalte auf praglomerularer Ebene dilatiert. Dadurch
wlrde sowohl die GFR gesteigert, was mehr Sauerstoffverbrauch zur Folge
hatte, als auch der renale Blutfluss angehoben werden, wodurch das Sauer-
stoffangebot ansteigt *'®°. Diese Annahme erklart auch, weshalb Dopamin als
unspezifischer Vasodilatator in der Niere und Vasopressin als postglomerularer
Vasokonstriktor keine positive Auswirkung auf das renale Outcome demonstrie-

21,32,38,43,70,

ren 162-164 Dagegen vermag ANP mit seiner vasodilatatorischen Wir-

kung auf praglomerularer Ebene, die Nierenfunktion positiv zu beeinflussen und
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mit seinem renoprotektiven Effekt die AKIl-Inzidenz zu reduzie-

38,161,163~

ren 165185189 1n der Theorie verringern auch Schleifendiuretika durch

Hemmung der Natriumrlckresorption in den Nierentubuli den Sauerstoffver-

brauch der Niere 39190191

. Klinische Studien konnten diese Hypothese jedoch
nicht bestatigen, Schleifendiuretika erwiesen keinen bestandskraftigen Nutzen

in der AKI-Therapie 2'/70:164.191.192

Unter Berlcksichtigung der oben erlauterten Ursachen einer niedrigen rSO,
muss noch die rrHb analysiert werden. Die rrHb nahm bei Patienten mit AKI in
der Repairkategorie signifikant kleinere Werte an und suggeriert somit eine
Minderdurchblutung der Niere. Da die rrHb mittels Weildlichtspektrometrie be-
stimmt wurde, kénnte der gleichbleibende rrFlow, welcher durch die Laser-
Doppler-Spektroskopie gemessen wurde, daneben bestehen. Die beiden O2C-
Techniken wirden laut diesen Ergebnissen in der Ursachenfindung einer Hypo-
xie nicht kooperieren. In der palliativen Kategorie stand der hohere rrFlow der
gleichbleibenden rrHb bei AKI gegenuber. Die Hypothese der Minderdurchblu-

tung bei AKI mit sinkender rrHb konnte hier nicht bestatigt werden.

4.2.6 Dopplersonographische Messungen des renalen Resistive Index
(RRI)

In der Literatur wird ein erhdhter NierengefalRwiderstand mit einer Minderdurch-
blutung der Niere bei Vorliegen einer AKI beschrieben und als eine der Haupt-
ursachen fiir eine AKI eingestuft 3787981 Der Parameter RRI stellt einen direk-
ten Indikator fr den NierengefalRwiderstand dar und sein pradiktiver Nutzen in
der Detektion einer AKI wurde bereits in verschiedenen klinischen Settings bei

Erwachsenen bestétigt 7°.

BOSSARD ET AL. identifizierten den RRI unmittelbar nach CPB-gestutzter Opera-
tion als natzliches Instrument zur Vorhersage einer AKI bei erwachsenen Pati-
enten und konnten eine Korrelation des RRI mit der Schwere der AKI
herstellen °. Der optimale Cut-off-Wert des RRI fiir die AKI-Vorhersage bei Er-
wachsenen lag bei 0,74 (Sensitivitat 85 %, Spezifitit 94 %, AUC 0,91) °. Weiter
stellte sich der RRI am ersten postoperativen Tag als natzlich heraus, um er-

wachsene Patienten mit transienter AKI (Dauer < 3 Tage) von Patienten mit
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persistierender AKI (Dauer > 3 Tage) zu differenzieren ®®°. Ein kiirzliches Re-
view bestatigte die Assoziation eines erhohten RRI mit verminderter Reversibili-

tat der AKI bei kritisch kranken Erwachsenen ',

Der RRI kann die Nierenfunktion im postoperativen Verlauf nicht invasiv und in
Echtzeit Uberwachen und wurde in der vorgestellten Studie als Vergleichsme-
thode zur O2C-Methode in der Diagnostik einer AKI verwendet. Bei Neugebo-
renen und Sauglingen sind die Studien zum RRI-Verhalten rar und obwohl bei
Kindern mit AKI nach Herzoperation bereits dopplersonographische Untersu-

chungen der renalen Perfusion vorgenommen wurden 8'1%4

, gibt es keine sys-
tematischen Daten, die den diagnostischen Wert des RRI fur die Vorhersage
einer AKI in dieser Hochrisikogruppe beschreiben.

Ubereinstimmend mit den Daten bei Erwachsenen 7%

suggerierten auch die
erhobenen Ergebnisse der RRI-Messungen bei Neonaten und Sauglingen nach
Korrekturoperation wie erwartet einen signifikant hoheren RRI und damit einen
erhdohten GefaRwiderstand in der Niere bei Vorliegen einer AKI. Dies spricht flr

einen diagnostischen Nutzen des RRI nach Herzfehlerkorrektur.

Im Gegensatz zu Patienten nach Korrekturoperation unterschied sich der RRI
bei palliativ operierten Kindern mit AKI nicht von dem RRI der nierengesunden
Kinder. Beide Gruppen erreichten im Median einen RRI von 1. Eine mdgliche
Erklarung daflr kdnnte der bei palliativen Stadium [|-Operationen etablierte
Shunt liefern, der die Lungenperfusion gewahrleistet. Der diastolische Run-off
von Blut aus der Aorta bzw. dem Systemkreislauf in die Pulmonalarterien tber
diesen Shunt resultiert in einem erniedrigten bis aufgehobenen oder sogar ne-
gativen diastolischen Blutfluss in den System- und damit auch in den Nierenar-
terien aufgrund des sogenannten Windkessellecks der Aorta '*°. Der RRI nimmt
dabei unabhangig vom Nierengefallwiderstand einen Wert von 1 an (vgl. Kapi-
tel 2.4) und kann deshalb bei palliativ operierten Patienten nicht zur Beurteilung

der renalen Perfusion herangezogen werden.

Ein héherer RRI bei AKI nach CPB wird auf pathophysiologischer Ebene folgen-
dermalden erklart: Endogen ausgeschuttete Katecholamine zur Erh6hung des

Systemwiderstands in der postoperativen Stresssituation |I6sen zusammen mit
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anderen durch Endothelschadigung freigesetzten Mediatoren wie Endothelin
eine Vasokonstriktion in der Niere aus **'#% Diese in Gang gesetzten Me-
chanismen beeintrachtigen die Autoregulation der Niere, welche bei Minderper-
fusion die Nierengefalle erweitern wirde, um eine adaquate

Sauerstoffversorgung zu garantieren *"'%

Bei der Interpretation des RRI muss beachtet werden, dass die Werte vom Alter
abhangen und bei Neonaten und Sauglingen hdher sind als bei Erwachse-
nen *"1971%9 Diese Tatsache erkldrt den deutlich héheren Cut-off-Wert von
0,86 bei Patienten der Repairkategorie fur die Diagnose einer AKI im Vergleich
zu 0,74 bei Erwachsenen nach CPB-Chirurgie " Als ursachlich fiir die Alters-
abhangigkeit wird die mit steigendem Alter abnehmende Aktivitat des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems betrachtet, das in erster Linie vasokonstrikto-
risch wirkt . Im natiirlichen Lebensverlauf nimmt also der RRI kontinuierlich
ab #1319 |n der Repairkategorie gab es zwischen Patienten mit und ohne AKI
keinen Altersunterschied, was die Grundlage flr die gute diagnostische Wertig-
keit des RRI bildete. Die Studie von DEEG ET AL. zur Erhebung von Normwerten
fur gesunde Kinder fand einen Mittelwert von 0,82 fur den RRI im ersten Le-
bensjahr in den Segmentarterien ™', Dieser Wert entspricht dem medianen RRI
von 0,82 der Gruppe 1 der untersuchten Studienpopulation. Dies spricht gemafn
ALWAIDH ET AL. gegen einen allein durch CPB ausgeldsten verminderten renalen
Blutfluss 8!, da die Kinder ohne AKI (Gruppe 1) in der renalen Hamodynamik

laut RRI mit gesunden Gleichaltrigen vergleichbar waren.

Der RRI unterliegt neben dem Alter und dem Messort noch weiteren Einfluss-
faktoren: Unabhangig von der Nierenfunktion gehdéren hierzu die Herzfre-

quenz 2, die GefalRwand-Compliance %'

und der systemische Gefallwider-
stand "®. Da in der vorliegenden Studie nur Kinder < 1 Jahr untersucht wurden,
war eine beispielsweise durch Atherosklerose bedingte verminderte Gefal3-
wand-Compliance nicht zu erwarten. Die Herzfrequenz wurde nicht in die Be-
rechnung des RRI einbezogen und kénnte die Aussagekraft der Ergebnisse

einschranken, denn unsere Patienten waren nach CPB oft kreislaufinstabil.
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Entgegen den Erwartungen unterschied sich der mit dem O2C-Gerat ermittelte
rrfFlow in der Repairkategorie zwischen Patienten mit und ohne AKI nicht. Er
wies in beiden Gruppen auf eine volumenmalig nicht beeintrachtigte Mikrozir-
kulation hin, obwohl gleichzeitig der erhdhte RRI in der Gruppe mit AKI eine
Minderdurchblutung der Niere anzeigte. Bei palliativ operierten Patienten mit
AKI fand sich postoperativ ein vergleichsweise hoher rrFlow bei gleichzeitig er-
héhtem RRI. Folgende Uberlegung kénnte diese Diskrepanz erkléaren: Der hohe
RRI bei palliativ operierten Kindern konnte moglicherweise allein durch den di-
astolischen Run-off bedingt sein und muss nicht unbedingt einen hohen Wider-
stand in den renalen Gefal3en bedeuten. Zusammenfassend kdnnen aber letzte

Unklarheiten in der Interpretation der Ergebnisse nicht ausgeraumt werden.

4.2.7 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer AKI

Im Hinblick auf die Risikofaktoren fur eine AKI mussen die beiden Kategorien

der Studienpopulation getrennt voneinander betrachtet werden:

Eine langere CPB-Zeit *792247.143.156,169.192202 " oy hiherer VIS 3988139203 gjp
héherer RACHS-1-Score 349148169202 ' garingeres Alter 472%143.148,157.169.192 g
ein niedrigerer Blutdruck ®%? konnten in der vorgestellten Studie fiir die palliative
Kategorie konform mit bisher publizierter Literatur als etablierte Risikofaktoren

fur eine AKI nach CPB bestatigt werden.

In der Repairkategorie erwiesen sich in Ubereinstimmung mit publizierten Daten
eine kleinere ScvO; °, ein hoheres maximales Laktat ®'"° und ein héherer
VIS 3988:139.203 515 Risikofaktoren fiir eine postoperative AKI. Im Gegensatz da-
zu fanden sich hinsichtlich der CPB-Dauer bei Kindern mit AKI nur tendenziell
hohere Werte. Dies konnte durch die relativ niedrige Patientenzahl bedingt sein.
Daruber hinaus war die Streuung der CPB-Zeit innerhalb beider Gruppen be-

trachtlich.

Die pRIFLE-Kriterien zur Definition einer AKI zeigten auch in der vorgestellten
Studie gute klinische Reliabilitat. Entgegen der veroffentlichten Literatur konnte
jedoch keine Korrelation der genannten Pradiktoren mit der Schwere des AKI-

Stadiums hergestellt werden °. Wahrscheinlich hangt dies mit sehr kleinen Fall-
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zahlen fur die schweren AKI-Stadien ,Injury“ (Repair: n=2) und ,Failure® (Re-

pair: n=2, Palliation: n=2) zusammen.

Die Ergebnisse in Bezug auf die ScvO, und die Laktatwerte unterstutzten einen

Sauerstoffmangel der Niere, der durch eine niedrigere rSO, detektiert wurde.

In der vorliegenden Studie lie® sich fur Neugeborene und Sauglinge mit AKI
nach palliativer Herzoperation eine langere CPB-Zeit aufzeigen. Die durch
CPB-Einsatz ausgeloste systemische Inflammation, die renale Ischamie und die
schwere Ischamie-Reperfusionsschadigung begrinden als Pathomechanismen
der CSA-AKI dieses Ergebnis (vgl. Kapitel 1.6) und erhhen mit zunehmender
CPB-Zeit ihren schadigenden Einfluss 47 Laut LI ET AL. kénnte die CPB-Zeit
selbst nach Angleichen des RACHS-1-Scores ein Surrogatparameter fir die
Komplexitat der Operation und die Schwere des angeborenen Herzfehlers dar-

stellen .

4.2.8 Diagnostische Qualitdt der O2C-Parameter und des RRI in der De-

tektion einer AKI im Vergleich zu Urin- und Serumbiomarkern

Eine Studie von ZAPPITELLI ET AL. konnte fur das alleinige Ansteigen des Serum-
kreatinins postoperativ als Diagnoseverfahren fur eine AKI lediglich eine AUC

von 0,68 am ersten Tag nach padiatrischer Herzoperation nachweisen 22

Laut aktueller Studienlage sind die Biomarker NGAL und Cystatin C reliable
Parameter zur frihen Vorhersage einer AKI bei Kindern nach CPB (vgl. Kapitel
1.7.5). Der in den ersten 6 h nach der Operation ermittelte Serum-Cystatin C-
Wert erwies sich als pradiktiv fiir die Entwicklung einer AKI '°'. Dagegen brach-
te die praoperative Messung des Cystatin C keinen Benefit in der Vorhersage
einer AKI nach CPB. Der optimale postoperative Zeitpunkt fur die Bestimmung
des Cystatin C zur Vorhersage einer AKI lasst sich aus der aktuellen Literatur
nicht ohne weiteres ableiten. Er bewegte sich zwischen 2 und 24 h nach der
Herzoperation °°79%'% Dje Quantifizierung der diagnostischen Aussagekraft
dieses Parameters ergab eine AUC zwischen 0,69 und 0,895 9~1°019% pje
Cystatin C-Konzentration korrelierte mit der Schwere und Dauer der AKI sowie

dem klinischen Outcome der Kinder %":%19191 Die derzeit verfiigbaren Daten
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bieten keine spezielle Studie zu Neonaten und Sauglingen nach Herzoperation
mit CPB, woraus sich weiterer Forschungsbedarf ergibt.

NGAL erwies sich in der Mehrzahl der veroffentlichten Studien als bester und
frihester unabhangiger Biomarker zur Vorhersage einer AKI %1% Schon 2 h
nach der Operation mit CPB konnten in mehreren single-center-Studien die Kin-
der mit AKI von denen ohne AKI unterschieden werden 4993103104.204 " NGAL
stieg bei AKI-Entwicklung stark an. Die diskriminative Qualitat von NGAL in Be-
zug auf die Vorhersage einer AKI bewegte sich zwischen einer AUC von 0,71
und 1 92:93103-105204.205 "Lohe Werte von NGAL korrelierten nicht nur mit dem
Auftreten, sondern auch mit der Schwere der AKI und gingen mit schlechtem
klinischen Outcome einher 2%1%  Einschrankend muss aber festgestellt wer-
den, dass auch Studien existieren, welche die diagnostische Gute von NGAL in
Bezug auf die Vorhersage einer AKI nicht bestétigen konnten ®'%° bzw. diese

erst zu einem spateren postoperativen Zeitpunkt (6-24h) erreichten %

Die Bedeutung von NGAL speziell bei Neonaten und Sauglingen wurde bislang
in zwei Studien untersucht. Die Arbeit von BOJAN ET AL. schloss Kinder im Alter
von < 1 Jahr ein und identifizierte NGAL als Urinbiomarker zur Vorhersage
zweier AKl-assoziierter Outcome-Endpunkte, Dialyseeinsatz und Tod, jedoch
nicht zur Vorhersage einer AKI selbst 2. In dieser Arbeit konnte aber mithilfe
der praoperativen Bestimmung von NGAL im Urin eine AKI nach CPB vorher-
gesagt werden. Die Studie von KRAWCZESKI ET AL. unterstltzte NGAL im Serum
und Urin als guten Biomarker fur die AKI-Vorhersage speziell bei Neonaten
nach Herzoperation mit CPB ?°’. Die Neonaten hatten in dieser Studie im Ver-
gleich zu alteren Kindern einen héheren Cut-off-Wert fir NGAL, wodurch die

Idee der altersabhangigen Biomarker-Grenzwerte gestiitzt wurde '*.

Die Diagnostik einer AKI mittels Biomarker ist laut aktueller Studienlage durch
fehlende Grenzwerte der Marker erschwert, die mit einer renalen Schadigung

gleichzusetzen sind .

Vor dem Hintergrund der multifaktoriellen Genese der AKI nach CPB erscheint
die Kombination mehrerer Biomarker sinnvoll, denn jeder Biomarker reprasen-

tiert einen anderen pathophysiologischen Einzelschritt. Die Kombination ver-
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schiedener Biomarker erhohte in mehreren Studien die Sensitivitat fur das frihe
Erkennen einer AK| 891932077209 'pa dje Nieren in den ersten Lebensmonaten
einen Reifungsprozess durchlaufen, kdnnten die Auswahl an Biomarkern, der
Zeitpunkt der Bestimmung und der Grenzwert mit der besten diagnostischen

Aussagekraft altersabhéngig sein .

Wenn man nun die diagnostische Wertigkeit der in der vorliegenden Studie er-
hobenen Messgrofien in der Repairkategorie miteinander vergleicht, stellt man
fest, dass bei den Patienten die rSO, die hdchste Sensitivitdt von 80 % besal.
Die AUC war mit 0,77 bei der rFTOE am groldten. Aber auch die Parameter
arDO,, RRI und rSO; erzielten eine vergleichbare AUC. In dieser Kategorie
wurden also 4 Messparameter gefunden, welche in diagnostischen Testverfah-
ren angewandt werden kénnten. Der RRI als etablierter Parameter bei der De-
tektion einer AKI erreichte eine vergleichbar gute AUC wie die rSO,. Der rrFlow
konnte nicht zur Diagnostik einer AKI verwendet werden, da die zugehdrige
AUC nur knapp von 0,5 abwich und damit nahezu einer Zufallszuteilung der

Nierenfunktion glich.

In der palliativen Kategorie differierten die einzelnen Messparameter in ihrer di-
agnostischen Qualitat im Vergleich zur Repairkategorie. Der Parameter rrFlow
konnte mit einer Sensitivitat von 83,33 % die Patienten mit AKI am besten iden-
tifizieren. Auch der aRMRO; prasentierte sich als Testvariable mit hoher Aus-
sagekraft. Sowohl die AUC des rrFlow als auch des aRMRO,; uberstiegen die
Marke von 0,8. Als dritter Parameter, der sich zur Feststellung einer AKI eigne-
te, wurde die rSO; identifiziert. Auch sie erlaubte eine hohe Detektionsrate der
Patienten mit AKI bei einer AUC von 0,73. Der RRI bewahrte sich nicht, er

konnte mit einer AUC von 0,6 gegenuber der rSO; nicht bestehen.

Im Vergleich zu den O2C-Parametern und zum RRI wiesen einzelne Urin-/ Se-
rumbiomarker aus Studien in der Literatur in der Diagnostik einer AKI nach CPB
eine bessere diagnostische Qualitat mit hdherer AUC auf. Einschrankend muss
aber festgestellt werden, dass vorwiegend unizentrische Studien existieren und
meist nicht speziell Neonaten und Sauglinge untersucht wurden, obwohl eine

Altersabhangigkeit der Biomarker diskutiert wird. Folglich mussen diese Ergeb-
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nisse in multizentrischen Studienpopulationen mit entsprechender Altersstruktur
validiert werden, bevor die Biomarker das Serumkreatinin als Standardparame-
ter fir die Nierenfunktion ablésen und im klinischen Alltag etabliert werden

kénnten %2,

4.2.9 Integrative Beurteilung der O2C-Methode im Einsatz zur friihen De-
tektion einer AKI bei Neugeborenen und Séduglingen nach Herzope-
ration mit CPB

Durch kombinierte Weilllichtspektrometrie und Laser-Doppler-Flowmetrie er-
moglicht das nicht invasive Messverfahren O2C die Uberwachung der lokalen
organspezifischen Mikrozirkulation in Echtzeit, welche fur traditionell ange-
wandte Techniken wie Ultraschall und Angiographie aufgrund der kleinen Ge-
faBdurchmesser nicht zuganglich ist '°. Die Anwendung der O2C-Sonde am
Patienten ist einfach in der Handhabung und sichert reproduzierbare Ergebnis-
se '%. Die Durchfiihrung der O2C-Messungen stellt fiir den Patienten keinerlei
Belastung oder Risiko dar '°°. Komplikationen durch die Anwendung kénnen

nahezu ausgeschlossen werden.

Vor Etablierung der O2C-Methode (und der NIRS-Methode) konnte man auf
den Zustand der Mikrozirkulation nur indirekt durch Messung von metaboli-
schen Stoffwechselprodukten (z.B. Laktat) zurlUckschlieRen. Die bisherige
Standarduberwachung der Nierenfunktion und der renalen Hamodynamik mithil-
fe von intermittierend und invasiv erhobenen Laborwerten (Serumkreatinin,
ScvO,, Laktat) erlaubt keine Aussage zur Durchblutung und Sauerstoffversor-
gung dieses Organs "#%2° Dje Laborwerte kénnen insbesondere die Anfangs-

stadien einer renalen Nierenschadigung nicht identifizieren 7''%°

und geben
keinerlei Auskunft Uiber Schadigungsort und -ursache #*. Die Bestimmung des
Serumkreatinins und der Urinproduktion tragt wenig zum Ziel der frihen AKI-
Diagnose bei, da das Serumkreatinin erst ab einem 50%igen Verlust der Nie-
renfunktion (GFR) merklich ansteigt ®” und die Diagnose einer AKI mittels Krea-
tinin oder Urinmenge mit einer Verzdgerung von 24-72 h erfolgt 88103161164,
Dennoch stellen diese Methoden zur Beurteilung der Nierenfunktion nach wie

vor den Goldstandard zur Diagnose einer AKI dar 7137,
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Der dopplersonographisch bestimmte RRI gewahrleistet wie das O2C eine nicht
invasive Messung der Nierenperfusion mit sofort verfugbaren Daten. Er ist je-
doch nur ein indirekter Hypoxieindikator, weil trotz adaquatem Blutfluss in den
grolRen Nierengefalden und normalem RRI eine Mikrozirkulationsstérung (z.B.

durch gesteigerten renalen Sauerstoffmetabolismus) vorliegen kann.

Mit der NIRS-Methode, die nur die lokale Sauerstoffsattigung misst, steht ein
nicht invasives Verfahren mit Echtzeitmessung zur Verfligung, das durch ein
Trendmonitoring der nur relativen Sattigung diagnostischen Benefit bei der AKI-

Detektion bewiesen hat %889

Hinsichtlich des Einsatzes von Urinbiomarkern fur die AKI-Detektion kann die
nicht invasive Uringewinnung bei schwerer Oligurie/Anurie unmaglich sein und
die Biomarkerkonzentration durch Diuretikagabe verfalscht werden "%2%*. Urin-/
Serumbiomarker lassen im Gegensatz zur O2C-Methode keine Echtzeitmes-
sung zu und verzégern die Diagnose einer AKI durch die Laboranalyse ©92%.
Allerdings konnten spezifische Biomarker in Zukunft einen Beitrag zur ldentifi-
zierung von Schadigungsort und -ursache (z.B. nephrotoxisch vs. ischamisch)

bei der AKI-Entstehung leisten %94

Die Kombination der O2C-Parameter erlaubt unserer Ansicht nach neue Ein-
blicke in die Pathogenese einer AKI bei Sauglingen hinsichtlich der Hamody-
namik und des Sauerstoffmetabolismus der Niere. Das kombinierte Monitoring
der rSO; und des rrFlow bietet in dieser klinischen Konstellation eine frihe
Moglichkeit, eine AKI zu detektieren und die renale Hamodynamik zu Uberwa-
chen. Neue Erkenntnisse zur Hamodynamik und Sauerstoffversorgung der
Niere bei AKI kdnnten die Grundlage fir die Entwicklung und Evaluation neuer
Praventions- und Therapiestrategien bilden, deren Effektivitat wiederum durch
die O2C-Methode kontrolliert werden konnte.

Es konnte Gegenstand zukunftiger Forschung sein, Therapieschritte anhand
auffalliger O2C-Werte zu initiieren, um herauszufinden, ob die Prognose der
Kinder mit AKI nach Herzoperation durch die O2C-Methode verbessert werden

kann.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Neugeborene und Sauglinge mit angeborenem Herzfehler missen sich frih
komplexen Operationen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (CPB) unter-
ziehen. Postoperativ erschwert eine akute Nierenschadigung (AKI) als haufige
Komplikation den intensivmedizinischen Verlauf und bedingt eine erhdhte Mor-
biditat und Mortalitat. Die nicht invasive Messmethode ,Oxygen to see® (0O2C)
ermdglicht durch Kombination zweier optischer Techniken (Weilllichtspektro-
metrie und Laser-Doppler-Spektroskopie) sowohl die Messung der absoluten
Sauerstoffsattigung im Nierengewebe als auch die des relativen Blutflusses und
evaluiert die lokale Mikrozirkulation in Echtzeit. Die dopplersonographische Be-
stimmung des renalen Resistive Index (RRI), eine etablierte Methode zur Beur-
teilung der renalen Perfusion, wurde als Vergleichsmethode herangezogen und
wie die O2C-Methode hinsichtlich ihrer diagnostischen Qualitat in Bezug auf die
frihe Detektion einer postoperativen AKI Uberpruft. In der vorgestellten Studie
wurden 50 Neonaten und Sauglinge praoperativ und in den ersten 48 h nach
Herzoperation mit CPB untersucht. Bei den Patienten erfolgte entweder eine
Korrekturoperation (Repairkategorie, n=31) oder eine palliative Versorgung des
Herzfehlers (Palliativkategorie, n=19). 40 % der Patienten entwickelten eine
postoperative AKI definiert nach den pRIFLE-Kriterien. Die renale Sauerstoff-
sattigung (rSO;) und der annahernde renale Sauerstoffmetabolismus (aRMRO,)
eigneten sich in beiden Kategorien fur die AKI-Detektion. Bei Kindern mit AKI
war die rSO; signifikant niedriger und der aRMRO; signifikant héher als bei Kin-
dern ohne AKI. Bei Patienten der Repairkategorie erlangten rSO, und aRMRO;
eine AUC von 0,75 und 0,68, wahrend die Patienten der palliativen Kategorie
fur rSO2 und aRMRO, eine AUC von 0,73 und 0,83 aufwiesen. Mithilfe des
rrFlow als Korrelat fir den renalen Blutfluss konnte nur bei palliativ operierten
Kindern eine AKI diagnostiziert werden, wahrend der RRI aufgrund des diastoli-
schen Run-offs Uber einen aortopulmonalen Shunt bei palliativ operierten Pati-
enten nur in der Repairkategorie einen diagnostischen Benefit zeigte. Die
erhobenen Daten sprachen flr einen gesteigerten Sauerstoffmetabolismus im
Nierengewebe bei Vorliegen einer AKI, welcher als Teil des Pathomechanismus

einen Ansatzpunkt fur die Erforschung praventiver und therapeutischer Strate-
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gien bietet. Bekannte Risikofaktoren fur eine AKI wie geringeres Alter, langere
CPB-Zeit oder hoherer Bedarf an positiv inotroper Medikation konnten in der

untersuchten Studienpopulation bestatigt werden.

Das Monitoring des renalen Sauerstoffmetabolismus mithilfe der O2C-Methode
erlaubt die frihe Detektion einer AKI bei Neugeborenen und Sauglingen nach
Herzoperation mit CPB und liefert neue Erkenntnisse zur Pathogenese dieser
AKI-Form. Dies bildet die mdgliche Grundlage fur eine zukunftig frihere Thera-
pieeinleitung und Therapieoptimierung, um eine AKI zu verhindern bzw. deren

Progression mit irreversiblen Endorganschaden zu unterbinden.
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Version 1.0
Januar 2013

N4 vt

Universitatskiinikum Tbingen

Patientendaten

02C Nierenperfusion-Studie

Universitatsklinikum Tibingen

KLINIK FUR KINDER- UND
JUGENDMEDIZIN

Geschéftsleitung
Prof. Dr. med. |. Krageloh-Mann
Dipl.-Kfm. W. Stébler

www.medizin.uni-tuebingen.de/kinderklinik/

Abteilung II
Abteilung fiir Kardiologie,

Pulmologie und Intensivmedizin
Prof. Dr. med. M. Hofbeck
Arztlicher Direktor

Interdisziplindre padiatrische Intensivstation

Dr. med. Ch. Fink
Leitender Oberarzt

Einverstindnis zur Studie (Eltern)

Renale Messung der Sauerstoffsiittigung, der relativen Himoglobinmenge, des relativen Blutflusses
und der Blutflussgeschwindigkeit mittels Gewebephotospektrometrie bei Siuglingen mit angebore-
nem Herzfehler nach CPB - Vergleich mit der dopplersonographisch gemessenen Nierenperfusion

Name des Kindes:

Hiermit erkliire ich mein Einverstindnis, dass mein Kind an dieser Studie teilnimmt.
Ich wurde iitber Methoden und Risiken der Teilnahme informiert.

Mir/uns ist bekannt, dass ich die Einverstindniserklirung jederzeit ohne Angaben von Griinden widerrufen

kann, ohne dass unserem Kind dadurch Nachteile entstehen.

Ich bin damit einverstanden, dass meine Einverstindniserklirung und meine Adresse in der Kinderklinik ver-

schl und verschliisselt aufbewahrt werden.
Fiir weitere Informationen wiirde das Studi
punkt mit den Studienteilnehmern Kontakt aufnehmen.

oy

gerne noch einmal zu einem spiteren Zeit-

Das Informationsblatt habe ich gelesen und ich hatte ausreichend Zeit, mir diese Entscheidung zu iiberlegen.
Alle meine Fragen zur Studie wurden beantwortet. Eine Kopie des Informationsblattes und der Einverstindniser-

klirung habe ich erhalten.

Ort, Datum

Ort, Datum

© Neunhoeffer - confidential

Unterschrift der / des Erzichungsberechtigten

Unterschrift der / des Erzichungsberechtigten




B) Patientenstammblatt
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Messung 3

Demographische Daten
Patientennummer:

Alter:

Zeit nach OP:

Kreislaufparameter
Systolischer BD:
Diastolischer BD:
MAD:
BGA-Parameter:

pH:

Sa0.,:

Hb:

Laktat:

ScvO,:

Vasoactive-Inotropic-Score:

Dopamin:
Dobutamin:
Suprarenin:
Arterenol:
Corotrop:

Vasopressin:

ECMO Ja/ Nein:

Todesfall Ja/Nein:

Blutwerte

Serumkreatinin zum Messzeitpunkt:

Nierenfunktionsparameter

Urinmenge (48h postoperativ):

pRIFLE (eCCl):
pRIFLE (Urin):
Niere re RRI:
Niere li RRI:

Dialyse Ja/Nein:

Dialyseverfahren:

02C-Parameter

Niere re rSO,:
Niere re rrHb:
Niere re rrVelo:
Niere re rrFlow:
Niere li rSO,:
Niere li rrHb:
Niere li rrVelo:

Niere li rrFlow:

Besonderheiten:
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