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Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde das akute postoperative dialysepflichtige Nierenversagen mit besonderer
Beriicksichtigung der Prdvalenz von aHUS bei kardiochirurgischen Patienten auf der
Herzchirurgischen Intensivstation des Klinikums der Universitdt Miinchen untersucht. Bis auf
wenige isolierte Falldarstellungen in der Fachliteratur, wurde bis zu diesem Zeitpunkt noch kein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von aHUS und kardiochirurgischen Eingriffen unter
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine beschrieben. Da sich allerdings die Therapie des aHUS
vermittelten ANV vom Management des klassischen CSA-AKI mafBgeblich unterscheidet und die
frithzeitige Initiierung der Behandlung kritisch fiir die Prognose ist, erscheint eine detaillierte

Untersuchung dieser Krankheitsform gerechtfertigt und unbedingt notwendig.

Die zugrundeliegende Hypothese dieser Arbeit ist, dass bei bestimmten Risikopatienten ein
Zusammenhang besteht zwischen dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine, des dadurch
aktivierten Komplementsystems und der Manifestation eines aHUS, welches letztendlich ein

Nierenversagen auslost.

Initial wurden alle Patienten untersucht, die nach einem herzchirurgischen Eingriff ein
dialysepflichtiges Nierenversagen entwickelten. Ziel war es, die Bedeutung des aHUS als bislang
selten beschriebene Ursache des postoperativen Nierenversagens zu ermitteln. Besonderes
Augenmerk lag dabei auf der Identifizierung von Risikofaktoren fiir die Entwicklung des aHUS
in dieser Kohorte. Untersucht wurden demographische Parameter, Vordiagnosen, die

zugrundeliegende Erkrankung, sowie die durchgefiihrte Operation.



Aufgrund der statistisch hoch signifikanten Korrelation zwischen dem Auftreten von aHUS und
Eingriffen an der thorakalen Aorta, wurde die Arbeit sekundér um die fokussierte Untersuchung

dieser speziellen Risikogruppe erweitert.

Der primdre Endpunkt war auch in dieser Kohorte die Identifizierung von Risikofaktoren fiir die
postoperative Entwicklung von aHUS. Hierbei lag der Fokus auf den chirurgischen Eingriff selbst,
sowie auf dem intraoperativen Verlauf. Dazu gehdrten unter anderem die applizierte Menge an
kardiopleger Losung, die Anwendung eines (hypothermen) Kreislaufstillstandes, sowie die

genauen Zeiten an der HLM.

Zu den sekundédren Endpunkten gehoren neben der Assoziation von aHUS mit postoperativen
Komplikationen (Blutungen, Schrittmacherpflicht, u.a), zudem auch das Outcome der betroffenen
Patienten nach adiquater Therapie. Hierfiir wurden Daten iiber das Uberleben, der bestehenden
Dialysepflicht, sowie relevante Laborwerte zum Zeitpunkt der Entlassung und 6 Monate

postoperativ erhoben.



Abstract

The aim of this work is the research of the postoperative acute kidney injury (AKI) requiring renal
replacement therapy (RRT), with emphasis on the prevalence of atypical haemolytic uremic
syndrome (aHUS) in patients treated on the cardiothoracic ICU of the LMU University Hospital

after cardiac surgery.

Except for some few case reports, the correlation between cardiac surgery requiring cardio-
pulmonary-bypass (CPB) and the manifestation of aHUS has not been described so far in the field

literature.

As the treatment of the AKI caused by aHUS widely varies from the management of the classical
CSA-AKI (cardiac-surgery associated AKI) and because the early initiation of the treatment is
essential for a positive outcome, the detailed analysis of this pathology is fully justified and

imperative.

The underlying hypothesis of this work is that in certain high-risk patients, there is a correlation
between the intraoperative use of CPB, which leads to an activation of the complement system

and the clinical manifestation of aHUS, causing AKI.

In the beginning, there were analyzed all the patients who developed AKI requiring RRT in the
early postoperative course after cardiac surgery. The target was to find out the significance of
aHUS as a potential cause of postoperative AKI. Special attention was attached to the
identification of the risk factors for developing aHUS. Demographic parameters, comorbidities,

the surgical diagnosis and the unfolding of the surgical procedures were thoroughly analyzed.



Because of the highly significant statistical correlation between the manifestation of aHUS and
procedures performed on the thoracic aorta, the work was expanded by a detailed analysis of this

certain subgroup.

In this cohort too the primary endpoint was to identify potential risk factors for the postoperative
manifestation of aHUS. The focus in this case went to the surgical procedure itself, as well as to
the intraoperative course: the applied quantity of cardioplegic solution, the use of a (hypothermic)

circulatory arrest and the exact time on the CPB.

Among the secondary endpoints mention should be made of the correlation between postoperative
aHUS and other complications (such as bleedings, need for a durable pacemaker, a.o.) and the
outcome of aHUS patients after adequate treatment. The outcome-analysis was based on data
regarding survival, persistent need of RRT and relevant laboratory parameters at discharge and 6

months after surgery.
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AbkUrzungsverzeichnis

aHUS = atypisches Hamolytisch-Urdmisches Syndrom

CNI = chronische Niereninsuffizienz

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes (eine 2003 gegriindete unabhéngige

Organisation, die die weltweite Behandlung von Nierenerkrankten verbessern mochte.)
ANV = Akutes Nierenversagen

RRT = Renal-replacement therapy = Nierenersatzverfahren

HLM = Herz-Lungen-Maschine

KLSS = Kreislaufstillstand

aHP = antegrade Hirnperfusion

TMA = Thrombotische Mikroangiopathie

TTP = Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie

v-a ECLS = veno-arterial Extracorporeal Life Support = veno-arterielles extrakorporales

Herzunterstiitzungssystem

ADAMTS13 = A Disintegrin And Metalloprotease with a ThromboSpondin type 1 motif

member 13

n.s. = nicht statistisch signifikant
LDH = Laktatdehydrogenase

FND = Fokal-neurologisches Defizit

CSA-AKI = cardiac-surgery associated acute kidney injury = cardiochirurgisch-assoziertes

akutes Nierenversagen

MAC = membrane attack complex = Membranangriffskomplex
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1. Einleitung

Thema dieser Arbeit ist die Charakterisierung einer seltenen, bislang nicht ausreichend
beschriebenen Ursache des postoperativen Nierenversagens nach herz- und aortenchirurgischen
Operationen unter Verwendung der Herz- Lungenmaschine. Um die Zusammenhinge
verstdndlich darzustellen, bedarf es einiger weiterfithrender, grundsétzlicher Erlduterungen und

Ausfilihrungen.

1.1 Die Nierenfunktion

Der Mensch wird unter normalen Umstinden mit einer deutlichen Uberkapazitiit seiner
Nierenfunktion geboren, die sich iiber eine Lebensspanne zwar verbraucht, in der Regel aber

sogar z.B. fiir eine Lebendspende einer der paarig angelegten Nieren noch ausreichen kann.

Die Funktion der Nieren ist dabei vielfaltig: Sie spielen eine Schliisselrolle in der Regulation des
Wasser- und Salz, des Sdure-Basen-Haushaltes sowie bei der Ausscheidung harnpflichtiger
Stoffwechselprodukte und toxischer Substanzen. Dariiber hinaus iibernehmen sie durch die
Synthese des Hormons Erythropoetin und durch ihre Rolle im Stoffwechsel von Vitamin D
wichtige endokrine Funktionen und sind mafgeblich an der Blutdruckregulation beteiligt. [1]

Verschiedenartige Insulte konnen im Laufe des Lebens zu einer stufenweisen Abnahme der
Nierenfunktion fithren. Da das Regenerationspotential der Nieren begrenzt ist, ist die
Funktionseinschrankung in den meisten Féllen dauerhaft. Trotz der positiven Ausgangsbilanz
kann dies in Summe in einer chronischen Niereninsuffizienz (CNI) resultieren. Laut den
Schitzungen von Muntner und Levin litten so 2015 ca. 10% der Weltbevdlkerung an einer CNI.
Mit abnehmender Nierenfunktion nehmen dabei kardiovaskuldre, sowie Gesamtmorbiditit und -

mortalitét zu. [2]

Eine CNI wird definiert als Nierenfunktionseinschrankung mit einer geschétzten glomerulidren

Filtrationsrate (¢GFR) < 60 ml/min/1,73 m? iiber einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten. [2]

Im Gegensatz dazu steht das akute Nierenversagen (ANV), das als eine fulminante, innerhalb

weniger Stunden bis Tage auftretende Verschlechterung der renalen Funktion definiert wird. Bis

zu 15% aller Erwachsenen und 25% aller Kinder entwickeln wahrend eines stationdren
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Krankenhausaufenthaltes ein ANV. Die Inzidenz dieses Krankheitsbildes betrdgt auf den

Intensivstationen unabhingig vom Alter der Patienten {iber 57%. [3]

In der Akutsituation kann ein Nierenversagen mit einem strukturellen Schaden einhergehen,
muss dies aber nicht. Eine Klassifikation basierend auf der Atiologie umfasst das prirenale, das

intrarenale und das postrenale ANV. [4]

Bei der intrarenalen Genese spielt eine akute direkte Schidigung des Nierengewebes zum
Beispiel durch Medikamente oder verschiedenste Toxine die Schliisselrolle. Indirekte
Mechanismen, wie die microvaskuldren Verschluprozesse zéhlen allerdings ebenso zu dieser

Gruppe.

Zu den prérenalen Ursachen eines ANV gehoren Krankheitsbilder, die mit einer renalen
Hypoperfusion einhergehen wie zum Beispiel eine absolute oder relative systemische
Hypovoldmie oder ein systemischer vaskulidrer Widerstandsverlust mit Hypotension auf dem

Boden einer Sepsis oder eines systemischen Inflammationssyndroms.[3]

Die postrenalen Ursachen eines ANV werden durch mechanische Behinderungen des
Harnabflusses verursacht. Hierzu gehdren Konkremente im Harnableitungssystem, Tumore oder

ein erhohter intraabdomineller Druck. [3]

Fiir die Einschitzung der Schwere einer Nierenschidigung erfolgt die Einteilung jeder Art von
akutem Nierenversagen in drei Stadien nach KDIGO (Kidney Disease: Improving Global

Outcomes) [5] basierend auf drei Kriterien:
1. Anstieg des Kreatinin-Wertes im Serum;
2. eGFR;
3. Urinmenge.

Die genauen Definitionen konnen Abbildung 1 entnommen werden.
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Stadium Serum-Kreatinin (mg/dl) Urin-Ausscheidung

(ml/kg/h)
1 1.5- bis 1.9-facher Anstieg in 7 < 0.5 ml/kg/h iiber mehr als 6 Stunden
Tagen
oder
Anstieg > 0.3 mg/dl in 48 Stunden
2 2.0- bis 2.9-facher Anstieg < 0.5 ml/kg/h tiber mehr als 12 Stunden
3 > 3-facher Anstieg < 0.3 ml/kg/h tiber mehr als 24 Stunden
oder oder
Serum-Kreatinin > 4 mg/dl mit keine Urinausscheidung (Anurie) > 12

einem akuten Anstieg > 0.5 mg/dl  Stunden

Abbildung 1 - Stadieneinteilung des akuten Nierenversagens nach KDIGO (5)

1.2 Das akute Nierenversagen in der Herz- und groRen GefdRchirurgie

Herzchirurgische Operationen sind durch die Notwendigkeit das Herz voriibergehend anzuhalten
gekennzeichnet. Die Herz-Lungen-Maschine (HLM) erlaubt dabei in Form der extrakorporalen
Zirkulation (EKZ) fiir die Dauer des sogenannten kardioplegen Herzstillstandes (zeitlich definiert
als der Zeitraum, in der die Aorta geklemmt ist: Aortenklemmzeit) die Aufrechterhaltung einer
addquaten Korperperfusion sowie die suffiziente Oxygenierung und Decarboxylierung des Blutes.
[6] Der Blutflufl unterscheidet sich fiir die Dauer der EKZ von der physiologischen Situation vor

allem durch den laminaren Charakter und die niedrigeren Mitteldriicke. Mit einer milden (32°-
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35°C) oder moderaten (26°- 31°C) Hypothermie wird dabei die Toleranz der Organsysteme fiir

diese unphysiologischen Durchblutungsverhéltnisse erhoht.

Ein extremer Eingriff in die Physiologie in diesem Rahmen, ist der sogenannte hypotherme
Kreislaufstillstand, den man fiir bestimmte aortenchirurgische Eingriffe bendtigt. Hier erfordert
ein teilweiser oder gar kompletter Ersatz des Aortenbogens aus anatomischen Griinden das
vorlibergehende Anhalten des gesamten Kreislaufes unter dem ausschlieBlichen Schutz der
Organe und Gewebe durch eine tiefe (21-25°C) oder profunde Hypothermie (unter 20°C).
Lediglich das von einer Hypoxie am meisten gefdhrdete Gewebe — das Hirn — wird durch eine
regionale, antegrade aber ebenfalls hypotherme Perfusion mit Blut versorgt und somit vor Schaden

weitestgehend geschiitzt (SACP — selektive antegrade cerebrale Perfusion).

Alle Organsysteme inklusive eben der Nieren sind einer hypoperfusionsbedingten Hypoxie, einer
pra- und posthypoxischen laminaren Perfusion inklusive eines Reperfusionsschadens ausgesetzt
und miissen auBlerdem postischdmisch mit den deutlich erhdhten Schadstoffkonzentrationen aus

den tibrigen Organsystemen im Blut zurechtkommen.

Das akute Nierenversagen nach herzchirurgischen Eingriffen (CSA-AKI) wird gekennzeichnet
durch eine rasche und signifikante Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate (GFR). [7] Die
Inzidenz des CSA-AKI variiert je nach Schweregrad und Definition zwischen 5% und 42% und
bleibt tatsdchlich eine der hdufigsten Komplikationen nach kardiochirurgischen Eingriffen. [8]
Diese Komplikation geht mit einer deutlich erhohten Morbiditit und Mortalitét der Patienten
einher, verldngert die Behandlungsdauer auf der Intensivstation und somit unter anderem auch die
anfallenden Behandlungskosten. [9] Bereits ein geringer Anstieg des Serum-Kreatinin-Wertes von
nur 0.3-0.5 mg/dl nach einem kardiochirurgischen Eingriff fiihrt zu einem signifikanten Anstieg

der 30-Tages Mortalitdt. [10] Das CSA-AKI erhdht nicht nur die postoperative Mortalitit der
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Betroffenen, sondern geht auch langfristig, trotz eventueller Erholung der

Nierenfunktionsparameter, mit einer erhhten Morbiditét einher. [8]

In einer Vielzahl von Studien konnten mehrere Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines CSA-

AKI identifiziert werden.

Zu den patientenbezogenen Faktoren gehoren das weibliche Geschlecht, fortgeschrittenes Alter,
Adipositas, sowie bestimmte Begleiterkrankungen wie zum Beispiel COPD, vorbestehende
chronische Niereninsuffizienz oder eine hochgradig eingeschrénkte ventrikuldre Pumpfunktion.
Eine pridoperativ bestechende Andmie mit Hdmoglobin-Werten < 12.5 mg/dl gehdrt zu den

beeinflussbaren Risikofaktoren fiir ein CSA-AKI. [11]

Zu den auf den operativen Eingriff bezogenen Risikofaktoren zihlen die Dauer des Einsatzes der
HLM oder auch die Aortenklemmzeit. Auch die Art des chirurgischen Eingriffs spielt eine
wichtige Rolle: je komplexer die Operation (zum Beispiel Kombinationseingriffe, Eingriffe am
Aortenbogen mit Kreislaufstillstand und Wiederholungseingriffe), desto hoher ist das Risiko eines
relevanten postoperativen akuten Nierenversagens unter Umstdnden mit Notwendigkeit eines

Nierenersatzverfahrens (RRT).

Die intraoperative Anwendung eines hypothermen Kreislaufstillstandes wird im herzchirurgischen
und intensivmedizinischen Alltag hdufig als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines CSA-AKI
gesehen, wobei allerdings lediglich die verldngerte Dauer des Stillstandes als unabhdngiger

Risikofaktor relevant ist und nicht der Kreislaufstillstand per se. [12, 13, 14]

Bei dem CSA-AKI handelt es sich um ein Krankheitsbild von komplexer, multifaktorieller

Atiologie, welche wie folgt gegliedert werden kann:

17



A. Renale Hypoperfusion

Die intraoperative renale Hypoperfusion kann direkt mit dem FEinsatz der HLM und
dementsprechend mit der nicht-pulsatilen Durchblutung aller peripheren Organe assoziiert
werden. Bei Fortbestand einer Hypoperfusion, zum Beispiel beim anhaltenden ,Jlow cardiac
Output“-Syndrom oder einer postoperativen Perikardtamponade mit reduziertem
Herzzeitvolumen und konsekutiv persistierender Hypotonie, kann es schlieBlich zu

gewebemorphologischen Verdnderungen insbesondere der Nierentubuli kommen. [15]

Eine andere Ursache der renalen Hypoperfusion ist die reflektorische Vasokonstriktion durch
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems. Diese neurohumorale Aktivierung wird

ebenfalls durch die HLM-induzierten himodynamischen Veranderungen ausgeldst. [16]

B. Nephrotoxische Agenzien

Verschiedene, perioperativ applizierte Medikamente konnen vor allem in der Kombination mit der
HLM ein CSA-AKI begiinstigen. Hierzu zdhlen unter anderem bestimmte Antibiotika
(Aminoglykoside) oder nichtsteroidale Antiphlogistika. Auch die héufig als Antihypertensiva
eingesetzten Hemmer des ,,Angiotensin Converting Enzyme* (ACE-Hemmer) konnen bei
priaoperativer Gabe im Zusammenhang mit der HLM zu Volumenverschiebungen mit
persistierender Vasoplegie, sowie einer Dilatation im glomerulidren Vas Efferens fiihren. [17] Der
wahrscheinlich wichtigste Aspekt ist hier allerdings der vermehrte oder gar tiberméfige Anfall
von toxischen Abbauprodukten infolge des hypoxischen Stoffwechsels (Lactat), einem limitierten
Zelluntergang (Myoglobin) und der Bildung von Radikalen die zur direkten Schadigung der

Glomeruli fuhren.
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C. Mechanische Ursachen

Im Rahmen der Operation kann es zu einem direkten, embolischen Verschluss kleinerer Arteriolen
oder glomeruliren Kapillaren kommen. Ursachen hierfiir konnen zum Beispiel
Cholesterinembolien sein, die insbesondere bei Patienten mit ausgepréigter Atherosklerose am
Ubergang zwischen Aorta ascendens und Aortenbogen auftreten, dem Bereich in der die Aorta

wihrend des chirurgischen Eingriffs geklemmt wird. [18]

D. Inflammation und Zelluntergang

Der direkte Kontakt zwischen Blut und der Fremdoberfldche der HLM fiihrt zu einer Aktivierung
der unspezifischen Immunabwehr. Bruins et al. beschrieben bereits 1997 die vermehrte
Ausschiittung von proinflammatorischen Zytokinen und eine Aktivierung des alternativen

Signalweges des Komplementsystems wahrend des Einsatzes der HLM. [19]

Ein weiterer Schliisselereignis fiir die Pathogenese des CSA-AKI ist paradoxerweise die Erholung
der renalen Perfusion nach dem Abgehen von der HLM. Hierbei kann ein sogenannter Ischdmie-
Reperfusions-Schaden (IRI) ausgeldst werden. Dieser fiihrt zu einer Offnung der mitochondrialen

Permeabilitéts-Transitions-Poren in den Glomeruli mit darauffolgendem Zelluntergang. [20-24]

Die Aktivierung des Komplementsystems durch die HLM kann ebenfalls in der Pathogenese des
klassischen CSA-AKI mitwirken und spielt gleichzeitig eine zentrale Rolle in der Pathogenese der
Thrombotischen Mikroangiopathien (TMA). Die Gruppe der TMA gehoren zu den mdoglichen
Differentialdiagnosen des CSA-AKI und werden, als weiterer zentraler Punkt dieser Arbeit, in

einem gesonderten Kapitel behandelt.
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1.3 Die Herz-Lungen-Maschine (HLM)

Vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation ist eine ausreichende Antikoagulation mit Heparin
notwendig. Fiir die Kontrolle der Wirksamkeit wird vor Beginn der EKZ und dann in regelmafBigen

Abstinden die ACT (activated clotting time) bestimmt. Diese sollte stets mehr als 450s betragen.

Uber eine Kaniile wird das vendse Blut meist passiv, gelegentlich auch unter Sog aus dem rechten

Vorhof abdrainiert und in einem Reservoir in der HLM gesammelt. [25]

Aus diesem vendsen Reservoir gelangt das Blut mit Hilfe einer Pumpe {iber einen Oxygenator, der
formal die Funktion der entlasteten Lunge iibernimmt, in die arterielle Kaniile. [6] Das in unserem
Zentrum verwendete HLM-System S5 der Firma ,,LivaNova “ PLC besitzt Rollerpumpen fiir die

Vorwirtsbeforderung des Blutes.

Die arterielle Kaniile wird meist direkt in die Aorta ascendens im Bereich der
Perikardumschlagsfalte eingebracht und luftfrei mit der arteriellen Linie der HLM konnektiert.

(25)

A. HLM unter normothermen Bedingungen, beating-heart (pulsatil):

Nach Etablierung der extrakorporalen Zirkulation wird auf die Klemmung der Aorta ascendens,
der Induktion einer Hypothermie sowie eines kardioplegen Herzstillstandes verzichtet. Ein solches
Verfahren wird bei bestimmten Bypassoperationen (assisted beating heart), Operationen an der
Trikuspidal- [26] oder Mitralklappe [27], sowie Implantationen von linksventrikuldren

Unterstiitzungssystemen angewendet.
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Durch die fehlende Ausklemmung der Aorta bleibt das Risiko fiir das Auftreten lokaler
Komplikationen wie Dissektionen oder die Embolisation von Kalk-/Cholesterinpartikeln zum

Beispiel in die hirnversorgenden Arterien oder auch in andere Organe sehr gering. [28]

AuBerdem wird durch die anhaltende (wenn auch zum Teil reduzierte) Pulsatilitét eine Versorgung
der peripheren Organe gewéhrleistet, die der physiologischen Durchblutung am néchsten kommt.
Insbesondere die Niere als eines der empfindlichsten Organe in Bezug auf
Perfusionsschwankungen profitiert von der Anwendung der HLM ohne Einsatz eines kardioplegen

Herzstillstandes. [29]

B. HLM unter normo- oder leicht hypothermen Bedingungen, nicht pulsatil:

Nach Etablierung der extrakorporalen Zirkulation wird die Aorta ascendens proximal der

arteriellen Kantile geklemmt.

Die Versorgung des Korperkreislaufs erfolgt nun ausschlieBlich iiber die HLM. Die Pulsatilitat
entfdllt in aller Regel (pulsatile Pumpensysteme haben sich aufgrund der Komplexitit nicht
flichendeckend durchgesetzt), die Rollerpumpe gewéhrleistet hier einen laminaren Blutfluss. Es
handelt sich hierbei um einen nicht-physiologischen Blutfluss, der sowohl bei der Niere als auch
bei anderen Organen zu Perfusionsdefiziten fiihren kann. Um die Toleranz dieser Organe
gegeniiber potenzieller Ischdmiephasen zu erhéhen, wird iiblicherweise eine milde bis moderate

Hypothermie eingesetzt.

Die Senkung der Korperkerntemperatur des Patienten wird mit Hilfe des Hypothermiegerétes an
der HLM gewihrleistet. Dieses kiihlt den Wasserkreislauf des Oxygenators und erlaubt die nahezu

beliebige Einstellung der afferenten Bluttemperatur. [6]

Die Entscheidung zur Anwendung einer Hypothermie erfolgt in Abhéngigkeit der zu erwarteten

Ischdmiezeit. Bei einer zu erwartenden Aortenklemmzeit von unter 2 Stunden, wird eine milde

21



Hypothermie von etwa 32-35° Celsius empfohlen, bei komplexen Eingriffen mit lidngerer
Aortenklemmzeit dann eine moderate Hypothermie unter 31°C. Eine tiefe Hypothermie unter 26°

Celsius wird nur bei Eingriffen die einen Kreislaufstillstand notwendig machen empfohlen. [30]

Ab dem Zeitpunkt der aortalen Klemmung ist die Blutversorgung des Herzens iiber die
Koronararterien unterbrochen und die absolute Ischimiezeit des Myokards beginnt. Ahnlich wie
die Neuronen des zentralen Nervensystems, bei denen bereits nach 3-5 Minuten Ischimiezeit der
Zelluntergang eintritt, besitzen auch die Myokardzellen aufgrund ihres hohen Sauerstoffbedarfs
eine geringe Ischiamietoleranz (15-30 Minuten). Basierend auf der Notwendigkeit, das Myokard
wiahrend eines herzchirurgischen Eingriffs unter Verwendung der HLM zu schiitzen, wurden
mehrere Prinzipien der Myokardprotektion entwickelt. [30] Dazu zdhlt unter anderem die
Applikation einer kardioplegen Losung mit Induktion eines diastolischen Herzstillstandes. Dieser
senkt den myokardialen Sauerstoftbedarf auf etwa ein Fiinftel des Verbrauchs eines schlagenden
Herzens unter normothermen Bedingungen. [30] Hinzu kommt in aller Regel eine lokale
Hypothermie nur fiir das Herz. Im Fall aortenchirurgischer Eingriffe wird in der Regel 4-8 °C kalte
kristalloide Brettschneider-Kardioplegielosung angewandt. Nach einer Induktion folgen

regelméBige Nachgaben in 60-90 miniitigen Absténden.

Wenn aus chirurgischer Sicht der Einsatz der HLM nicht mehr erforderlich ist, kann mit der
Entw6hnung des Patienten begonnen werden. Ausschlaggebend hierfiir ist das Erreichen einer
physiologischen Korperkerntemperatur. Nach Eroffnen der Aortenklemme wird das Herz unter
kontinuierlicher Uberwachung der Kontraktilitit gefiillt und der Blutfluss iiber die HLM
schrittweise reduziert. Nach Beendigung der EKZ wird die Wirkung des Heparins durch Protamin

antagonisiert und die HLM-Kaniilen werden entfernt. [6]

22



C. HLM mit Einsatz eines hypothermen Kreislaufstillstandes:

Fiir Operationen im Bereich des Aortenbogens muss auch die extrakorporale Zirkulation fiir eine
gewisse Zeit unterbrochen werden. Der Grund hierfiir ist die Lage der arteriellen Kaniile im
Bereich der distalen Aorta ascendens. Diese blockiert den Zugang zum Aortenbogen und macht
die Anlage der GefdBanastomosen unmdglich. Aullerdem ist ein Zugang zur absteigenden Aorta
fiir eine mogliche Klemmung durch die anatomische Lage dieser, ndmlich hinter der
Lungenwurzel, verwehrt. Aus diesem Grund wird die HLM komplett gestoppt. In dieser Situation

spricht man nun von einem Kreislaufstillstand.

Als grundsitzliches Konzept der Organprotektion erfolgt fiir den Kreislaufstillstand die Induktion

einer tiefen Hypothermie auf unter 26° C Korperkerntemperatur. [25]

In dieser kritischen Phase muss die Ischdmietoleranz der empfindlichsten Organe strengstens
berticksichtigt werden. Wéhrend die Myokardprotektion durch die Kardioplegie sichergestellt ist,
muss eine selektive cerebrale Perfusion, nachdem im Hirn die Ischdmietoleranz selbst bei tiefer
Hypothermie nur bedingt vorhanden ist, anderweitig gewéhrleistet werden. Hierfiir werden
spezielle Perfusionskatheter in den Truncus brachiocephalicus und die linke A. Carotis communis

positioniert. Die Temperatur des Blutes fiir die antegrade Hirnperfusion (SACP) betrigt in der

Klinik fiir Herzchirurgie des Klinikums der Universitit Miinchen standardméBig 22° C. So lassen
sich bei bestimmten Patientengruppen sichere Bedingungen bis zu einer Kreislaufstillstandszeit

von 60 min erzeugen. [31]

Nach Anfertigung der GefdBanastomosen im Aortenbogen kann die SACP beendet, die arterielle
Kaniile an die neue Prothese angeschlossen und nach sorgfiltigster Entliiftung die extrakorporale

Zirkulation wieder etabliert werden.
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Wihrend des Kreislaufstillstandes werden weder das Herz noch die peripheren Organe
durchblutet. Ziel ist es, diese kritische Zeitspanne moglichst kurz zu halten, um irreversible

Organschiden zu vermeiden.

Die Anwendung des Kreislaufstillstandes in der Aortenchirurgie wird hiufig als eines der

Ursachen fiir das Auftreten eines CSA-AKI angesehen. [32]

Zu der Kategorie moglicher Ursachen eines CSA-AKI nach einem aortenchirurgischen Eingriff
sollte auch die Freisetzung von Myoglobin aufgrund der Ischdmie der Skelettmuskulatur gezahlt
werden. Der dahinterliegende Pathomechanismus ist dem der ,,Crushniere® zum Beispiele nach

einem schweren Trauma dhnlich. [33]

Wie bereits erwéhnt, spielt die Aktivierung des Komplementsystems ebenfalls eine potenziell

ausschlaggebende Rolle in der Entwicklung eines CSA-AKI.

Die Aktivierung des Komplementsystems wihrend herzchirurgischer Eingriffe kann durch
verschiedene Mechanismen getriggert werden. Dazu zéhlt das direkte Andocken des Faktors C3
an die Oberfliche der HLM mit Aktivierung des alternativen Signalweges, aber auch die
Aktivierung des klassischen Weges durch die Protamin-Heparin-Komplexe. [34] Die
verschiedenen Aktivierungsmechanismen und die Funktionsweise des Komplementsystems wird

im néchsten Kapitel detailliert aufgefiihrt.

Die HLM spielt also eine Schliisselrolle in der Verbindung zwischen dem Komplementsystem und
einem postoperativen ANV, sowohl direkt {iber den Kontakt zwischen der Fremdoberflache und
den Blutbestandteilen als auch indirekt iiber die verwendeten Antikoagulanzien oder dem

verursachten Gewebeschaden. [35]
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1.4. Das Komplementsystem

Das Komplementsystem, bestehend aus iiber 30 verschiedenen Plasmaproteinen, ist ein Teil der
unspezifischen Immunabwehr und spielt eine wichtige Rolle in der Bekdmpfung von

Krankheitserregern.

Einerseits haften diese Proteine an der Oberfldche fremder Strukturen, um eine Erkennung dieser
durch die Phagozyten zu gewihrleisten (Opsonisierung), andererseits konnen sie Bakterien oder
andere Zellen durch Porenbildung in den Zellmembranen direkt zerstoren. Diese Porenbildung
erfolgt nach vorheriger kaskadenartiger Aktivierung mehrerer Proteine mit Synthese des

sogenannten Membranangriffskomplexes (MAC; Membrane Attack Complex). [36]

Die Komplementproteine kdnnen aufgrund ihrer zellzerstorenden Eigenschaften auch zu einer
Schadigung korpereigener Zellen fithren, weshalb eine strenge Regulation der Aktivierung dieses
Ablaufs notwendig ist. Im ,,Ruhezustand* besteht ein Gleichgewicht zwischen aktivierenden und

inhibierenden Faktoren des Komplementsystems.

Zu den inhibierenden Faktoren gehdren unter anderem Vitronektin, Faktor H und Faktor I.

Eine unkontrollierte Aktivierung des Komplementsystems (zum Beispiel durch Uberschuss an
aktivierenden Faktoren oder mangelnder Inhibition) spielt eine wesentliche Rolle in der
Pathogenese mehrerer, insbesondere autoimmunologischer Erkrankungen, so z.B.: systemischer

Lupus Erythematodes (SLE) und verschiedene Formen der Glomerulonephritis. [37]

Es werden zwei kaskadenartige Signalwege zur Aktivierung des Komplementsystems

unterschieden, die in Abbildung 2 schematisch dargestellt werden: [38]
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A. Der klassische Weg

Der klassische Aktivierungsweg beruht auf der Bildung von Antigen-Antikdrper-Komplexen nach
Kontakt mit einem Krankheitserreger. Dieser Komplex aktiviert den Komplementfaktor C1, der
seinerseits die Faktoren C2 und C4 aktiviert. Somit entsteht der aktive Protease-Komplex C4b2a,
der iiber mehrere Zwischenschritte letztendlich zur Synthese des C5-C9-Komplexes fiihrt, dem
sogenannten Membranangriffskomplex. Dieser kann nun an die Zellmembran der als feindlich

erkannten Zelle andocken und anschlieBend durch Porenbildung den Zelluntergang hervorrufen.

B. Der alternative Weg

Der alternative Aktivierungsweg des Komplementsystems beruht auf den direkten Kontakt
zwischen fremden Oberflachen und dem Faktor C3. Bei den kdrperfremden Oberfldchen kann es
sich um bakterielle Oberfldchenpolysaccharide aber eben auch um das Schlauchsystem der HLM
handeln. Das aktive Protein C3b bildet zusammen mit den Plasmaproteinen Faktor B und Faktor
D den Protease-Komplex C3bBb3b. Dieser aktiviert seinerseits C5 zu C5b, welches zusammen

mit den Faktoren C6, C7, C8 und C9 den MAC bildet.
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Abbildung 2 - schematische Darstellung der Aktivierungswege des Komplementsystems
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1.5. Thrombotische Mikroangiopathien (TMA)

Thrombotische Mikroangiopathien (TMA) bilden eine Gruppe heterogener Erkrankungen
unterschiedlicher Atiologie, mit jedoch typischen histologischen Verinderungen in den
betroffenen Organen. Hierbei handelt es sich um pathognomonische Lésionen mit endothelialer
Schwellung, sowie Bildung von Mikrothromben und darauf beruhendem Verschluss kleiner

Gefille.

AuBerdem verbindet alle TMA-Entitéten die typische Symptom-Trias bestehend aus [39]:

- mikroangiopathischer, nicht-immunologischer himolytischer Anémie;

- nicht-immunologischer Thrombozytopenie;

- Endorganschédden aufgrund mikrovaskulédrer Verdnderungen;

Dementsprechend dhnlich sind die zu erwartenden laborchemischen Verdnderungen, deren

Ausmal jedoch variieren kann.

Aufgrund der Hdmolyse wird vermehrt das intrazelluldre Enzym Laktatdehydrogenase (LDH)
freigesetzt, deren erhohte Konzentration im Serum bestimmt werden kann. Das Haptoglobin als
Tragermolekiil des freigesetzten Himoglobins wird verbraucht und bei bereits fortgeschrittener

Himolyse werden verminderte Werte gemessen.

Als Zeichen einer mechanischen Schidigung der Erythrozyten koénnen Fragmentozyten im
peripheren Blut nachgewiesen werden. Die Thrombozyten werden fiir die Bildung von
Mikrothromben in kleinen Gefdllen verbraucht, so dass die absolute Anzahl im peripheren Blut

auf Werte unter 150.000/ul fallt.
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Grundsitzlich kann jedes Organ das Endothelzellen besitzt, von einer TMA betroffen werden,
jedoch bleibt aus ungeklirten Griinden die Niere das Hauptziel dieser Erkrankung.
Dementsprechend konnen sehr hdufig Zeichen eines akuten Nierenversagens mit Anstieg der
Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff, sowie einer Abnahme der eGFR beobachtet werden.

[40]

Zu den mdglichen extrarenalen Manifestationen der TMA gehdren unter anderem die Schidigung
des Gastrointestinaltraktes mit (blutigen) Durchfdllen oder des Respirationstraktes mit
Hamoptysen und respiratorischer Insuffizienz. Nicht selten wird das zentrale Nervensystem
ebenfalls zum Ziel einer TMA. Als fithrende Symptome sind hier Verwirrtheit, Delir, epileptische

Anfille und sogar Schlaganfille zu erwédhnen. [40]

Aufgrund des meist sehr dhnlichen klinischen Verlaufs gestaltet sich die Differenzierung der
einzelnen Entitdten dieser Gruppe im klinischen Alltag schwierig. Trotz der gleichen Symptomatik
bestehen aufgrund der unterschiedlichen Atiologie auch v:erschiedene Therapieansitze. Umso
wichtiger ist die korrekte Diagnosestellung, um eine Verzogerung des Therapiebeginns oder gar
die Initiierung einer inaddquaten Therapie mdglichst zu vermeiden. Ohne zeitnahe, korrekte

Behandlung kénnen alle Formen des TMA-Kreises todlich verlaufen. [41]

Die TMA-Klassifikation erlebte im Verlauf der letzten Jahre wiederholte Anderungen aufgrund
neuer Forschungsergebnisse und wird auch zum jetzigen Zeitpunkt hdufig uneinheitlich
verwendet. Fiir diese Arbeit wurde folgende Klassifikation der TMA-Formen gewdhlt, die auch in

Meera Sridharan et al. Ubersichtsarbeit verwendet wird [42]
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A. Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP):

- kann angeboren oder erworben sein;

- wird durch eine verminderte Aktivitit der den von-Willebrandt-Faktor-spaltenden Protease

ADAMTSI13 versursacht;

- die Diagnosestellung erfolgt durch laborchemischen Nachweis einer ADAMTS13-Aktivitit

von < 10%.

B. Typisches Hamolytisch-Urdmisches Syndrom (HUS):

- entsteht aufgrund einer Infektion mit Bakterien, die das Shiga-like-Toxin synthetisieren
konnen (zum Beispiel: enterohdmorrhagischer E. Coli oder Shigella Dysenteriae), sehr selten

auch durch den Neuraminidase-produzierenden Streptococcus pneumoniae; [43]

C. Sekundédre TMA:

- istmit der Einnahme bestimmter Medikamente (zum Beispiel Tacrolimus) oder verschiedenen

Grunderkrankungen (zum Beispiel Malignome oder rheumatische Erkrankungen) assoziiert;

- essenziell fiir die Therapie ist das Absetzen des auslosenden Medikamentes, beziehungsweise

die Behandlung der Grunderkrankung;

D. Atypisches Hdmolytisch-Urdmisches Syndrom (aHUS):

- Komplement-vermittelte TMA-Form;
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1.5.1. Das atypische Hidmolytisch-Urédmische Syndrom (aHUS)

Das aHUS ist eine TMA-Form, die aufgrund eines angeborenen oder erworbenen Defekts in der
Regulation des Komplementsystems entsteht. Hiervon ist hauptsdchlich der alternative
Aktivierungsweg betroffen (siche Abbildung 2). Es kommt hier zu einer Enthemmung (durch den
absoluten oder relativen Mangel an inhibitorischen Faktoren) und dadurch zu einer

iiberschieBenden Aktivitdt des Komplementsystems. [43]

In den letzten Jahrzehnten wurden verschiedene genetische Verdnderungen beschrieben, die in
mehr als 60% aller aHUS-Fille nachweisbar sind. Hierbei handelt es sich um Mutationen der
Gene, die die inhibitorisch wirkenden Regulationsproteine Faktor H und Faktor I kodieren, aber

auch derjenigen, die die aktivierenden Faktoren Faktor B und C3 kodieren. [39]

Aufgrund dieser Mutationen konnen verschiedene Trigger wie Sepsis oder Schwangerschaft zu
einer unkontrollierten = Enthemmung oder direkten Aktivierung des alternativen
Komplementsystems fiihren. In 20 % aller Félle wird eine familidre Hdufung beobachtet. Im
Kindesalter sind beide Geschlechter gleichermallen betroffen, wihrend es mit zunehmendem Alter

zu einer Haufung des weiblichen Geschlechts unter den Betroffenen kommt. [44, 45]

Bei den rein erworbenen aHUS-Formen spielen unter anderem AntikOrper gegen das

Regulationsprotein Faktor H eine wichtige Rolle. [39]

Nichtsdestotrotz bleibt das aHUS eine sehr seltene Erkrankung mit einer geschitzten weltweiten

Inzidenz von 2 Erkrankten pro Million erwachsener Einwohner. [46]
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1.6. Die Aortenchirurgie

Pathologische Verdnderungen der Aorta wie zum Beispiel die Atherosklerose oder das
Aortenaneurysma basieren grundsétzlich auf eine Degeneration der extrazelluliren Matrix
hervorgerufen durch die lokale Freisetzung von Zytokinen und anderen inflammatorischen

Botenstoffen. [47]

Die Aortenchirurgie flihrt einerseits durch das grof3e chirurgische Trauma und andererseits durch
die lokale Manipulation mit Freisetzung von Botenstoffen aus der atherosklerotisch verdanderten
Aortenwand zu einer systemischen Aktivierung verschiedener immunologischer und

koagulatorischer Prozesse. [48, 49]

Dazu zdhlt auch das Komplementsystem, das im Fall einer Dysregulation die Entwicklung eines
aHUS begilinstigen kann. Aufgrund dieses Zusammenhangs mit dem Komplementsystem, wird in

dieser Arbeit ein besonderes Augenmerk auf die Aortenchirurgie gelegt.
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2. Material und Methoden

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung zweier sich erginzender

Datensétzen:

- der erste Teil bezieht sich auf alle Patienten, die nach einem herzchirurgischen Eingriff ein
akutes, ersatzpflichtiges Nierenversagen entwickelt haben und auf der Herzchirurgischen
Intensivstation des Klinikums der Universitit Miinchen Campus Grofhadern behandelt wurden;
die Indikationsstellung zum Nierenersatzverfahren erfolgte basierend auf den Kriterien der

KDIGO-Leitlinien, die im Abschnitt ,,Patientenkollektiv* aufgefiihrt werden,;

- der zweite Teil bezieht sich ausschlieBlich auf die Patienten, die nach einem aortenchirurgischen
Eingriff auf der Herzchirurgischen Intensivstation des Klinikums der Universitit Miinchen

Campus Grofhadern behandelt wurden;

Ein Uberblick iiber den Studienaufbau bietet Abbildung 3.

Grund fir die Strukturierung dieser Arbeit als Stufenmodell war die Identifizierung der
Aortenchirurgie als eigenstindiger, starker Risikofaktor fiir die Entstehung eines postoperativen
aHUS. Die zweite Stufe dieser Arbeit sollte somit in diesem ausgewihlten Risikokollektiv die
Identifikation von spezifischen Faktoren ermoglichen, die ein postoperatives aHUS triggern

konnen.

Die Ethikkommission der LMU Miinchen hat der Studie die ethisch-rechtliche Unbedenklichkeit

jeweils am 12.06.2019 und am 14.09.2020 zuerkannt.
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I Januar 2018 — September 2019

Gesamtheit aller herzchirurgischen
Eingriffe unter Einsatz der HLM
=1263

i

postoperatives ANV mit
Notwendigkeit eines RRT
=98 (7,76% von 1263)

v
v v

aHUS CSA-AKI
=19 (19,4% von 98) =79 (80,6% von 98)
- 63,1% OP an Aorta Vs -30,4% OP an Aorta
- 52,7% Aortenaneurysma ‘ - 15,2% Aortenaneurysma
1. Januar 2018 — September 2019 l

Gesamtheit aller aortenchirurgischen
Eingriffe ohne dialysepflichtige
Patienten

=302

postoperatives ANV mit
Notwendigkeit eines RRT
=45 (14,9% von 302)

v
v v

aHUS CSA-AKI
=11 (24,4% von 45) = 34 (75,5% von 45)

+2 aHUS
mit ANV

Gesamtheit aller aHUS-Patienten in
der aortenchirurgischen Kohorte
=13 (4,3 % von 302)

ohne RRT

Abbildung 3 - schematische Darstellung des Studienaufbaus



2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Gesamtes Patientenkollektiv mit Dialysepflichtigkeit

Die erste Datenanalyse umfasst alle Patienten, die nach einem herzchirurgischen Eingriff im
Zeitraum zwischen Januar 2018 und September 2019 am Standort Grohadern der eigenen Klinik
ein akutes Nierenversagen mit Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens (RRT) entwickelten.
Alle diese Patienten wurden postoperativ auf der Herzchirurgischen Intensivstation im Klinikum

der Universitit Miinchen — GroBhadern behandelt.

Alle Eingriffe wurden unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine S5-System (LivaNova PLC — 20
Eastbourne Terrace, London, W2 6LG, United Kingdom) durchgefiihrt, mit oder ohne

Notwendigkeit eines kardioplegen Herzstillstandes.

Das Nierenersatzverfahren wurde innerhalb der ersten sieben postoperativen Tage initiiert. Die
Indikation zum RRT wurde basierend auf den KDIGO-Leitlinien zum akuten Nierenversagen
durch die behandelnden Arzte der Intensivstation und dem nephrologischen Konsiliarius gestellt,

wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt wurde: [5, 50, 51]

- die Beeintrichtigung der quantitativen Urinausscheidung (Oligurie od. Anurie) mit Zeichen
eines Overloads im Sinne eines erhohten zentralen Venendrucks oder Zeichen der

Hypervoldmie in der Echokardiographie/Sonographie;

- die Beeintrichtigung der qualitativen Urinausscheidung mit:

Urdmie (zum Beispiel urdmische Enzephalopathie); einer sonst nicht beherrschbaren

Elektrolytentgleisung (zum Beispiel Hyperkalidmie); einer schweren Laktatazidose.

Eine priaoperativ bestehende Dialysepflicht galt als Ausschlusskriterium.

Alle eingeschlossenen Patienten waren Erwachsene im Alter von mindestens 18 Jahren.
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2.1.2 Aortenchirurgisches Patientenkollektiv

Aufgrund der statistisch hochsignifikanten Haufung von aortenchirurgischen Eingriffen in der

primir analysierten aHUS-Gruppe, wurde diese Kohorte gesondert untersucht.

Die Subgruppenanalyse umfasst daher ausschlieBlich die Patienten, die in demselben Zeitraum
(Januar 2018 bis September 2019) einem aortenchirurgischen Eingriff zugefiihrt wurden. Hierbei
handelt es sich um Eingriffe an der Aortenwurzel (Bulbus aortae), der aufsteigenden (Aorta
ascendens) oder absteigenden Aorta (Aorta descendens) oder dem Aortenbogen (Arcus aortae) mit
oder ohne Intervention an der Aortenklappe. Notfall-Eingriffe, wie zum Beispiel die Versorgung

akuter Aortendissektionen wurden ebenfalls eingeschlossen.

Alle Eingriffe erfolgten unter Zuhilfenahme der Herz-Lungen-Maschine (S5-System der Firma
LivaNova PLC — 20 Eastbourne Terrace, London, W2 6LG, United Kingdom) und wurden in
einem kardioplegen Herzstillstand mit oder ohne hypothermen Kreislaufstillstand durchgefiihrt.
Fiir die Kardioplegie wurde die kristalline Kardioplegie-Ldsung nach Bretschneider verwendet
(CUSTODIOL® Lésung, Perfusionslosung, Dr. Franz Kohler Chemie GmbH, Werner von

Siemens Strafle 14-28, 64625 Bensheim, Deutschland).

Bereits praoperativ dialysepflichtige Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen.

Alle eingeschlossenen Patienten waren Erwachsene im Alter von mindestens 18 Jahren.
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2.2. Methodik

Die jeweilige Gesamtkohorte wurde in zwei Vergleichsgruppen eingeteilt:

- Patienten, die postoperativ die Diagnosekriterien fiir aHUS erfiillen (,,aHUS-Gruppe*);

- Patienten, die postoperativ die Diagnosekriterien fiir aHUS nicht erfiillen (,,non-aHUS-

Gruppe®).

Bei klinischem und laborchemischem Verdacht auf ein postoperatives aHUS wurde der in

Abbildung 4 dargestellte diagnostische Algorithmus verwendet.

Ein begriindeter Verdacht auf ein aHUS besteht, wenn die Patienten im frithen postoperativen
Verlauf Zeichen einer mikroangiopathischen hdmolytischen Anédmie mit Endorganschidden
aufweisen. Laborchemisch &uflert sich diese Form der Andmie durch einen Anstieg der LDH,
sowie dem Verbrauch von Haptoglobin als Zeichen der schweren Hdmolyse und dem Nachweis

von Fragmentozyten.

Bei Patienten nach operativem Herzklappenersatz sollte eine paravalvuldre Leckage als Ursache
einer mechanischen Hémolyse friihzeitig mittels transdsophagealer Echokardiographie

ausgeschlossen werden.

Die hidufigste klinische Manifestation des Endorganschadens beim aHUS ist die akute

Nierenschiddigung, mit oder ohne Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens.
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Da es sich beim aHUS allerdings um eine systemische Erkrankung handelt, kann jedes
Organsystem befallen sein, so dass die Betroffenen nicht selten neurologische,

gastroenterologische oder kardiopulmonale Symptome entwickeln.

Schritt 1.: Ausschluss héufiger, immunologischer Ursachen der Hidmolyse und der
Thrombozytopenie (zum Beispiel Coombs-Antikdrper, Antithrombozytére Antikorper oder HIT

1D);

Schritt 2.: Ausschluss anderer Trigger des sekundidren aHUS (zum Beispiel Malignome,
Autoimmunerkrankungen, Schwangerschaft, Transplantationen) und anderer TMA-Formen (zum

Beispiel TTP).

In dieser Studie wurden TTP nach laborchemischer Bestimmung der ADAMTS13-Aktivitdt und

STEC-HUS aufgrund fehlender spezifischer Klinik ausgeschlossen
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2.3 Datenerhebung und Parameter

Klinische Informationen zu den Patienten, inklusive Anamnesebogen, OP- und
Verlaufsdokumentation wurden aus dem elektronischen Informationssystem der Klinik (,,KAS*)

erhoben.

Alle laborchemischen Parameter wurden nach Einsicht der Datenbank des Instituts fiir

Labormedizin des Klinikums der Universitdt Miinchen analysiert.

Die fiir die Diagnostik essenziellen HIT II- und Coombs- Tests wurden in der Abteilung fiir
Transfusionsmedizin, Zelltherapeutika und Hidmostaseologie des Klinikums der Universitét

Miinchen durchgefiihrt.

Fiir beide Datenanalysen wurden einheitlich festgelegte prdoperative und intraoperative Parameter

gesammelt.

Zu den préoperativen Parametern gehoren neben demographische Daten, die zur OP fiihrende

Hauptdiagnose, kardiovaskuldre Risikofaktoren und andere Vorerkrankungen.

Die erfassten intraoperativen Daten beinhalten Art und Dauer des operativen Eingriffs,

insbesondere den konkreten Zeiten an der Herz-Lungen-Maschine. Der Einsatz einer v-a ECLS

im Anschluss an den herzchirurgischen Eingriff wurde ebenfalls dokumentiert.

Im Falle der spezifischen Analyse der aortenchirurgischen Patienten wurde aulerdem untersucht,
ob es sich bei der durchgefiihrten Operation um einen Zweiteingriff handelt, welche Mengen an
Kardioplegie-Losung verwendet wurden und ob an der Herz-Lungen-Maschine eine Therapie mit

einem Cytokin-Adsorber durchgefiihrt wurde.
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Die laborchemischen Parameter LDH, Himoglobin, Thrombozyten und Kreatinin wurden zu drei
unterschiedlichen Zeitpunkten der Studie erhoben: préoperativ, innerhalb der ersten 7

postoperativen Tage (Mittelwert) und zum Zeitpunkt der Entlassung.

Im Falle der initial durchgefiihrten Analyse aller dialysepflichtigen Patienten wurde zusitzlich zu
den oben genannten laborchemischen Parametern die geschitzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR = estimated glomerular filtration rate) berechnet. Hierfiir wurde die CKD-EPI Formel
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) praoperativ und zum Zeitpunkt der
Entlassung verwendet. Die postoperative eGFR wurde bei allen Patienten aufgrund der

Dialysepflicht mit 0 ml/min gleichgestellt.

Fiir beide Analysen wurde die Anzahl der Tage mit Notwendigkeit einer invasiven Beatmung,
sowie die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation, beziehungsweise der herzchirurgischen

Normalstation gesammelt.

AusschlieBlich fiir die Datenanalyse der aortenchirurgischen Kohorte wurden zusitzlich zu den
gemeinsamen pra- und intraoperativen Parametern beider Kohorten relevante Informationen zum

postoperativen Verlauf gesammelt. Hierzu zéhlen die Anzahl der blutungsbedingten

Rethorakotomien, die Anzahl der substituierten Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate, das
Auftreten neurologischer Auffilligkeiten, sowie die Notwendigkeit eines postoperativen

Schrittmachers.

Im Rahmen des klinikinternen Nachsorgeprogramms konnten bei diesen Patienten auch klinische
und laborchemische Daten 6 Monate nach der Operation erhoben werden. Hierbei handelt es sich
um das Uberleben, der persistierenden Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens und um die

absoluten Werte von Kreatinin, LDH und Thrombozyten.
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen erfolgten mithilfe der Programme ,.Microsoft Excel”, Version
Microsoft Office 365 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, U.S.) und ,,IBM SPSS®

Statistics Version 24.0“ (IBM Corporation, Armonk, NY).

Kontinuierliche Variablen wie konkrete Laborwerte oder das Alter der Patienten wurden als
Median dargestellt. Aufgrund der statistischen Schiefe der Variablenverteilung wurde der
Interquartilabstand (IQR) als Streuungsmal} verwendet. Fiir die Untersuchung der Unterschiede
zwischen den Gruppen, die solche Variablen beinhalten, wurde der Zweistichproben-t-Test

verwendet.

Kategorische Variablen werden als Verteilungshdufigkeit mit Prozentsatz angegeben.

Die Odds Ratio wurde als Mal} der Stdrke des Zusammenhangs zwischen zwei bindren Variablen
verwendet, und zwar das Auftreten von aHUS einerseits und der Art der durchgefiihrten Operation

andererseits.

Der Pearson Chi-Quadrat Test und Fishers exakter Test wurden fiir den Vergleich der Auspragung
verschiedener bindrer Variablen zwischen den beiden untersuchten Gruppen verwendet. P-Werte

< 0.05 wurden als signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Gesamtes Patientenkollektiv

In dem Zeitraum Januar 2018 und September 2019 wurden insgesamt 1263 Patienten auf der
Herzchirurgischen Intensivstation im Klinikum Grohadern nach einem kardiovaskuléren Eingriff

unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine behandelt.

Davon entwickelten 98 (7.76%) Patienten ein ANV mit der Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens gemaf der bereits beschriebenen Indikationskriterien innerhalb der ersten

sieben postoperativen Tage.

19 Patienten, also 19.4% der ANV-Betroffenen erfiillten im weiteren kurzfristigen Verlauf die o.g.

Diagnosekriterien fiir ein aHUS.

3.1.1. Grundcharakteristika der Patienten

3.1.1.1. Demographische Daten
Der Anteil der Frauen betrug in der aHUS-Gruppe 63.2% und in der non-HUS-Gruppe 35.4% (p=

n.s.).

Die aHUS-Patienten waren im Median geringfiigig leichter (77 kg [IQR: 62.7-85] vs. 78 kg [IQR:
69-94]; p = n.s.) und kleiner (1.73 m [IQR: 1.68-1.87] vs. 1.75 [IQR: 1.65-1.85]; p = n.s.) als die

Vergleichsgruppe.

Die aHUS-Patienten waren im Median etwas mehr als 10 Jahre jiinger als die Kontroll-Patienten

(64 [IQR: 42-72] vs. 70 [IQR: 62-79]; p =n.s.).
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3.1.1.2. Vorerkrankungen/kardiovaskuldre Risikofaktoren

Die Verteilung der iiblichen kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigte keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den zwei untersuchten Gruppen.

Eine chronische Einschrinkung der Nierenfunktion wurde definiert als eine eGFR < 60 ml/min,
jedoch > 0 ml/min, da eine im voraus bestehende Dialysepflichtigkeit (GFR= 0 ml/min) als

Ausschlusskriterium fiir diese Studie galt.

Bei 39 (49.3%) Patienten aus der Kontrollgruppe und 5 (26.3%) Patienten aus der aHUS-Gruppe

bestand bereits praoperativ eine chronisch eingeschrinkte Nierenfunktion (p = n.s.).

Die detaillierte Aufarbeitung der demographischen Daten und der Vorerkrankungen des

untersuchten Patientenkollektivs werden in Tabelle 1 aufgefiihrt.
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aHUS non-aHUS
(n=19) (n=79) p Wert
Median (IOR) Median (IOR)
Weibliches Geschlecht (n, %) 12 (63.2) 28 (35.4) 0.066
Alter (Jahre) 64 (42 -172) 74 (62 -79) 0.078
BMI (kg/m?) 23.5(20.8 -30.6) 25.2(22.3-28.9) 0.532
GroBe (m) 1,73 (1,68 — 1,87) 1,75 (1,65 — 1,85) 0.198
77 (62.7 - 85) 78 (69 - 94) 0.284
Gewicht (kg)
n (%) n (%)
Diabetes mellitus 3 (15.8) 18 (22.8) 0.698
Arterielle Hypertonie 13 (68.4) 56 (70.9) 0.765
Adipositas per magna* 6 (31.6) 23 (29.1) 0.900
Positive Familienanamnese fiir 8 (42.1) 31(39.2) 0.873
kardiovaskuldre Erkrankungen
Hypercholesterindmie 12 (63.2) 46 (58.2) 0.681
Nikotin 8(42.1) 43 (54.4) 0.980
Chronische Niereninsuffizienz** 5(26.3) 39 (49.3) 0.066
Eingeschriankte LV-Funktion™** 4(21.0) 26 (32.9) 0.473

Tabelle 1 - Demographische Daten und Vorerkrankungen: Dialysepatienten:

* _ entsprechend einem BMI > 30 kg/m?

** — entsprechend einer GFR < 60 ml/min aber > 10 ml/min

**% _ entspricht einer LV-EF (ejection fraction) von < 55%
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3.1.1.3. OP-Diagnosen

Der Vergleich beider Gruppen hinsichtlich der Diagnosen, die die operative Therapie notwendig

machten (hier OP-Diagnosen genannt), ist in Tabelle 2 dargestellt:

Die Pathologien, die bei Patienten mit einem postoperativen aHUS am héufigsten chirurgisch
saniert wurden, waren die Aortenklappeninsuffizienz (57.9% aller aHUS-Betroffenen) und das

Aortenaneurysma (52.7% aller aHUS-Betroffenen).

Die operative Therapie eines Aortenaneurysmas wurde signifikant hiufiger bei Patienten mit
aHUS-Manifestation im postoperativen Verlauf durchgefiihrt (10/19 aHUS Patienten vs. 12/79

non-aHUS Patienten; p=0.017).
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aHUS non-aHUS
p Wert
n (%) n (%)
Aortenklappenvitium
Aortenklappenstenose 2 (10.5) 24 (30.4) 0.514
Aortenklappennsuffizienz 11 (57.9) 27 (34.2) 0.330
Aortenklappenendokarditis 2 (10.5) 11 (13.9) 1.000
Mitralklappenvitium
Mitralklappenstenose 0 6 (7.6) 0.511
Mitralklappeninsuffizienz 6 (31.6) 32 (40.5) 0.618
Mitralklappenendokarditis 0 5(6.3) 0.378
Aortenaneurysma 10 (52.7) 12 (15.2) 0.017
Akute Typ A Dissektion 3 (15.8) 16 (20.2) 0.489
Koronare Herzerkrankung 8 (42.1) 44 (55.7) 0.572
Terminale Herzinsuffizienz 0 12 (15.2) 0.189

Tabelle 2 — OP-Diagnosen bei Aufnahme: Dialysepatienten
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3.1.1.4 Préoperative Laborwerte

Eine detaillierte Darstellung der Laborwerte ist in Tabelle 3 zu finden.

Prioperativ fielen bei den aHUS-Patienten signifikant niedrigere Kreatinin- und entsprechend

hohere eGFR-Werte als bei den non-aHUS-Patienten auf

(Kreatinin: 0.9 mg/dl [IQR: 1.0 - 1.7] vs. 1.3 mg/dl [IQR: 1.0 — 1.7] p=0.005;
¢GFR: 92 ml/min [IQR: 57 - 100] vs. 60.5 ml/min [IQR: 44-79] p=0.004).

Wihrend man anhand der genannten Laborparameter Riickschliisse iiber einen relevanten

Unterschied der prioperativen Nierenfunktion der beiden Vergleichsgruppen ziehen kann, zeigen

die Himoglobin-, LDH- und Thrombozytenwerte keine signifikanten Differenzen.

aHUS non-aHUS p-Wert

Median (IOR) Median (IOR)
Kreatinin (mg/dl) 0.9(0.8—-1.3) 1.3(1.0-1.7) 0.005
eGFR (ml/min) 92 (57 - 100) 60.5 (44 - 79) 0.004
Hamoglobin (g/dl) 123 (11.2-14.1) 12.7(10.4-13.9) 0.788
Thrombozyten (G/1) 189 (152 - 250) 202 (147 - 251) 0.884
LDH (U/) 314 (202 - 388) 326 (226 — 445) 0.755

Tabelle 3 - Préioperative Laborwerte:

Dialysepatienten
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3.1.2. OP-Charakteristika

Die detaillierte Aufarbeitung der operativen Variablen wird in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Signifikant mehr aHUS- als Kontrollpatienten unterzogen sich einem Eingriff an der Aorta (12/19
= 63.1% vs. 17/54=31.5%; p=0.04; OR = 3.26; 95% CI [1.00 — 10.64]). Hierunter wurden alle
Eingriffe an der Aortenwurzel, der Aorta ascendens oder descendens oder dem Aortenbogen

eingeschlossen.

Die beiden Vergleichsgruppen unterscheiden sich jedoch nicht in der Héufigkeit des Einsatzes

eines hypothermen Kreislaufstillstandes im Rahmen der durchgefiihrten OP

(9/19 vs. 26/79; p=0.21; OR=1.9; 95% CI [0.59 — 6.11]).

Wurde im Rahmen der Operation ein KLLSS durchgefiihrt, so dauerte dieser in der aHUS-Gruppe
im Median signifikant kiirzer als bei den Kontrollpatienten (26 min [IQR: 22 - 35] vs. 59 min
[IQR: 54 -75]; p=0.003). Dementsprechend war auch die Dauer der SACP in der erkrankten

Kohorte signifikant kiirzer (22 min [IQR: 21-35] vs. 59 min [IQR: 44-75]; p=0.005).

Die gesamte Dauer des HLM-Einsatzes war nur geringfiigig langer in der aHUS-Gruppe (230 min
[IQR: 156-272] vs. 190 min [IQR: 145-243]; p=n.s), wihrend hingegen die Aortenklemmzeit
signifikant linger andauerte als in der non-aHUS-Gruppe (161 min [IQR: 109-181] vs. 121 min

[IQR: 74.5 - 144]; p=0.05)
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aHUS non-aHUS OR 95% CI
p- Wert
n (%) n (%)
Art der Operation*

OP an Aortenklappe! 4(21) 19 (24) 0.740 0.78 (0.19-3.23)
(ohne Intervention an
der Aorta)
OP an Mitralklappe! 4(21) 22 (27.8) 0.540 0.65 (0.16 —2.63)
OP an 4(21) 16 (20.2) 0.970 0.97 (0.23 - 4.08)
Trikuspidalklappe!
OP an der Aorta’ 12 (63.1) 24 (30.4) 0.041 3.26 (1.0 -10.64)
Aortokoronarer Bypass 4(21) 21 (26.6) 0.920 0.79 (0.19-3.23)
Herztransplantation 0 5(6.3) 0.270 0.00 -
KLSS 9(47.4) 26 (32.9) 0.210 1.9 (0.59-6.11)
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Extrakorporale aHUS
ZirKkulation

non-aHUS

Median (IOR) Median (IOR) p-Wert
HLM Zeit (min) 230 (156 —272) 190 (145 - 243) 0.299
Aortenklemmzeit ™ (min) 161 (109 — 181) 121 (74.5 - 144) 0.050
Dauer des KLSS** (min) 26 (22 - 35) 59 (54 - 75) 0.003
Dauer der SACP** (min) 22 (21-35) 59 (44 - 75) 0.005
Niedrigste Kérpertemperatur 32 (25 - 35) 33.5 (25.5 - 35.5) 0.413
°C)

aHP - Temperatur*** (°C) 22 22 -

Tabelle 4 - OP-Daten: Dialysepatienten

- nur die Patienten, bei denen eine intraoperative Ausklemmung der Aorta ascendens notwendig war, wurden in

diese Analyse eingeschlossen;

* - die meisten Patienten erhielten Kombinationseingriffe;

** - nur die Patienten, bei denen die intraoperative Anwendung eines hypothermen Kreislaufstillstandes notwendig

war, wurden in diese Analyse eingeschlossen;

**%_ die Temperatur der SACP betrigt standardisierte 22 °C.

! — umfasst sowohl Rekonstruktionen als auch den Ersatz der jeweiligen Klappe;

2 _umfasst Operationen an: Bulbus Aortae, Aorta ascendens, Arcus aortae, Aorta descendens;
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3.1.3. Postoperativer Verlauf

3.1.3.1. Verlauf der Hdmolyse und der Thrombozytopenie

Tabelle S zeigt den Vergleich der Laborparameter der beiden Patientengruppen zum Zeitpunkt der

postoperativen Betreuung auf der Intensivstation.

Die aHUS-Patienten litten postoperativ an einer transfusionsrefraktiren Andmie mit
durchschnittlichen Himoglobin-Werten von 7.8 g/dl [IQR: 7.2 — 8.0], welche sich jedoch nicht

signifikant von den Werten der Kontrollpatienten unterschieden (p= 0.149).

Die LDH, als unspezifischer Marker eines verstirkten Zelluntergangs jeglicher Art, war in beiden
Vergleichsgruppen massiv erhoht, mit jedoch breitem Interquartilabstand als Zeichen der starken

Streuung der Werte.

Das Haptoglobin, als spezifischer Marker der Hiamolyse, zeigt bei aHUS-Betroffenen jedoch
signifikant niedrigere Werte als bei den Kontrollpatienten (0.09 g/l [IQR: 0.07 - 0.1] vs. 0.3 g/l

[IQR: 0.1- 0.8]; p = 0.012).

Postoperativ litten alle untersuchten Patienten an einer ausgepriagten Thrombozytopenie. Die
Werte in der aHUS-Gruppe waren jedoch signifikant niedriger als die in der Kontrollgruppe (40

G/l [IQR: 28 - 45] vs. 55 G/l [IQR: 37 - 73], p = 0.004).

Der Verlauf der wichtigsten Laborparameter der aHUS-Patienten ist in Tabelle 6 exemplarisch
aufgefiihrt. Der Vergleich der Hdmoglobin-, Thrombozyten- und LDH-Werte prd- und

postoperativ zeigt statistisch hoch signifikante Werte, wie ebenfalls in Tabelle 6 dargestellt.
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Non-aHUS p-Wert
aHUS
Median (IOR) Median (IQR)

LDH (U/1) (max.) 1777 (859 —2631) 891 (560 —2890) 0.103
Haptoglobin (g/1) (min) 0.09 (0.07-0.1) 0.3 (0.1-0.8) 0.012
Héamoglobin (g/dl) (min.) 78 (7.2-38) 89 (7.6-8.5) 0.149
Thrombozyten (G/1) (min.) 40 (28-45) 55 (37-173) 0.004
Tabelle 5 - Vergleich der postoperativen Laborwerte: Dialysepatienten

Prioperativ postoperativ p-Wert Normwerte

Median (IQR) Median (IQR)
LDH (U/) 314 (202 -388) 1777 (859 —2631) 0.005 <249
Hamoglobin (g/dl) 123 (11.2-14.1) 78 (7.2-9) 0.0007 11.5-154
Haptoglobin (g/1) n.e.* 0.07 (0.07-0.07) n.d.* 03-2.0
Thrombozyten 189 (152 -250) 40 (28 -45) 0.0007 176 - 391

Tabelle 6 - Verlauf der Himolyse und der Thrombozytopenie der aHUS-Gruppe: Dialysepatienten

*Abkiirzungen: n.e. = nicht erhoben; n.d. = nicht durchgefiihrt
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3.1.3.2. Mortaljtdt

Die Ergebnisse der Datenanalyse zum Intensiv- und Krankenhausaufenthalt, sowie der

Gesamtmortalitit der untersuchten Kohorten konnen Tabelle 7 enthommen werden.

Die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug im Median 28 Tage bei den aHUS-
Patienten und 22 Tage bei den non-aHUS-Patienten ohne signifikanten Unterschied zwischen

den beiden Vergleichsgruppen (p = n.s.).

Auch die Dauer des Intensivaufenthaltes der Patienten beider Gruppen war vergleichbar (12
Tage [IQR: 10 - 27] vs. 17 Tage [IQR: 7 - 33]; p = n.s.). Die aHUS-Patienten wurden in dieser
Zeit jedoch signifikant kiirzer invasiv beatmet (4 Tage [IQR: 2 — 6.5] vs. 7 Tage [IQR: 3 - 20],
p=0.019).

Wihrend des Krankenhausaufenthaltes verstarb kein aHUS-Patient, wahrend 35 Todesfélle in
der Kontrollgruppe verzeichnet wurden (0% vs. 44%; p = 0.001).

Bei den Kontrollpatienten, die innerhalb weniger postoperativer Stunden oder Tage verstarben,
wurde retrospektiv jeglicher potenzielle Zusammenhang mit einer aHUS-Erkrankung

ausgeschlossen.

Tabelle 9 zeigt die Analyse derselben Parameter, jedoch nun bezogen auf die non-aHUS
Patienten, die lebendig aus dem Klinikum GroB3hadern entlassen oder in ein anderes

Krankenhaus verlegt wurden.

Im Vergleich zu dieser Kohorte, verbrachten die aHUS-Patienten einen signifikant kiirzeren
Aufenthalt auf der Intensivstation (12 Tage [IQR: 10 - 27] vs. 28 Tage [IQR: 16 - 33], p=0.035).
Dementsprechend zeigte sich auch der gesamte Krankenhausaufenthalt der aHUS-Patienten

kiirzer (28 Tage [IQR: 23 - 39] vs. 40 Tage [IQR: 12 - 48], p=0.052).
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aHUS non-aHUS
n=19) (n=179) p-Wert
Median (IOR) Median (IOR)
Invasive Beatmung (Tage) 4 (2-6.5) 7 (3-20) 0.019
Intensivaufenthalt! (Tage) 12 (10-27) 17 (7-33) 0.575
Krankenhausaufenthalt® (Tage) 28 (23-39) 22 (9-48) 0.238
Mortalitét n (%) 0 35 (44%) 0.001

Tabelle 7 - Mortalitdt und intrahospitaler Verlauf: Dialysepatienten

' — Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation;

2 — Dauer des gesamten Aufenthaltes im Klinikum GroBhadern bis zur Verlegung in eine andere Einrichtung, bis zur

Entlassung nach Hause oder bis zum Versterben;

Uberlebende
aHUS non-aHUS
n=19) (n = 44) p-Wert
Median (IQR) Median (IOR)
Invasive Beatmung (Tage) 4 (2-6.5) 12 (5-20) 0.013
Intensivaufenthalt! (Tage) 12 (10-27) 28 (16—33) 0.035
Krankenhausaufenthalt® (Tage) 28 (23-39) 40 (12-48) 0.052

Tabelle 8 - Intrahospitaler Verlauf der Uberlebenden: Dialysepatienten

' — Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation;

3 — Dauer des gesamten Aufenthaltes im Klinikum GroBhadern bis zur Verlegung in eine andere Einrichtung oder

bis zur Entlassung nach Hause;



3.1.3.3. Verlauf der Nierenfunktion

In Tabelle 9 werden die Parameter zu Beurteilung der Nierenfunktion zum Zeitpunkt der

Entlassung als Vergleich zwischen der aHUS- und der non-aHUS-Gruppe dargestellt.

Unter den iiberlebenden Patienten ergab die Untersuchung keinen signifikanten Unterschied in der
Dauer der Dialysepflicht zwischen den beiden Gruppen (aHUS: 20 Tage [IQR: 14-30] vs. Nicht-

aHUS: 20 Tage [IQR: 4-30]; p=n.s.).

Der postoperative Verlust der Nierenfunktion wurde definiert als AeGFR = (eGFR bei Entlassung)

— (eGFR préoperativ).

Die aHUS-Patienten zeigten eine stidrkere Abnahme der errechneten GFR als die

Kontrollpatienten, definiert als dialysepflichtige Uberlebende des Intensivaufenthaltes

(-54 ml/min [IQR: 8 - 81] vs. -17 ml/min [IQR: 2 - 80]; p=n.s.).

56



aHUS non-aHUS

(n=19) (n=179) p-Wert
alle Patienten Median (IOR) Median (IOR)
Kreatinin (mg/dl) 23 (1.0-4.0) 1.7 (1.3-2.4) 0.322
eGFR* (ml/min) 32 (0-66) 19 (0-48) 0.286
Dauer der Dialysepflicht (Tage) 20 (14-30) 75 (2-25) 0.019
A eGFR (ml/min) 54 (8-81) 335 (12-59) 0.265

(n=19) (n=44)
nur Uberlebende p-Wert

Median (IOR) Median (IOR)

Kreatinin (mg/dl) 23 (1.0-4.0 1.55 (1.2-2.7) 0.347
eGFR* (ml/min) 32 (0-66) 45 (0-67) 0.743
Dauer der Dialysepflicht (Tage) 20 (14-30) 20 (4-30) 0.365
A eGFR (ml/min) 54 (8-81) 17 (-2-80) 0.062

Tabelle 9 - Beurteilung der Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Entlassung/des Todes: Dialysepatienten

* Abkiirzungen:

eGFR = estimated glomerular filtration rate = geschétzte glomeruldre Filtrationsrate

(berechnet mit der CKD-EPI Formel);

A eGFR = (eGFR @ Entlassung) — (¢eGFR @ baseline);

alle Patienten = umfasst auch die Patienten, die wihrend des Intensivaufenthaltes verstorben sind;

nur Uberlebende = nur die Patienten, die lebendig von der Intensivstation entlassen/verlegt wurden;
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3.2. Aortenchirurgisches Patientenkollektiv

Die statistische Analyse aller postoperativ dialysepflichtigen Patienten auf der Herzchirurgischen
Intensivstation zeigte, dass signifikant mehr Patienten nach einem aortenchirurgischen Eingriff ein

aHUS entwickelten als nach jeder anderen Art von Operation unter Einsatz der HLM.

Um das Risikokollektiv der ,,Aortenpatienten* besser definieren zu konnen, wurde eine

Subgruppenanalyse dieser Kohorte durchgefiihrt.

In dem Zeitraum Januar 2018 und September 2019 unterzogen sich insgesamt 305 Patienten einem
Eingriff an der Aorta unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine. Davon litten 3 Patienten bereits
préoperativ an einer dialysepflichtigen chronischen Niereninsuffizienz und wurden daher aus der

Studie ausgeschlossen.

Von den verbliebenen 302, entwickelten 45 (14.9%) Patienten ein ANV mit der Notwendigkeit
eines Nierenersatzverfahrens gemif3 der bereits erwdhnten Indikationskriterien innerhalb der
ersten sieben postoperativen Tage. Bei 11 von den 45 Betroffenen (24.4%) traten zusétzlich eine

anhaltende Thrombozytopenie und eine schwere mikroangiopathische himolytische Anémie auf.

Die Diagnostik konnte innerhalb von 72 Stunden nach Symptombeginn vervollstindigt werden

und die Diagnose postoperatives aHUS als Arbeitsdiagnose iibernommen werden.

Bei zwei weiteren Patienten konnte innerhalb der ersten sieben postoperativen Tage ein aHUS
diagnostiziert werden; sie entwickelten jedoch ein weniger kritisch ausgepriagtes ANV ohne

Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens.

Insgesamt entwickelten also aus einer Gesamtkohorte von 302 aortenchirurgischen Patienten, 13

(4.3%) ein postoperatives aHUS.
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3.2.1. Grundcharakteristika der Patienten

3.2.1.1. Demographische Daten und Vorerkrankungen

Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht der demographischen Daten, sowie der relevanten

Vorerkrankungen der untersuchten Patienten.

Wihrend die non-aHUS Gruppe zu iiber 74% aus Ménnern besteht, sind nur 38.5% der aHUS-

Betroffenen ménnlich (p=0.004).

Entsprechend der Geschlechterverteilung sind die aHUS-Patienten geringfiigig kleiner und

leichter als die Kontrollgruppe, was jedoch keine statistische Signifikanz besitzt (p=n.s.).

Es wurde kein signifikanter Unterschied in der Héufigkeit des Auftretens der iiblichen

kardiovaskuldren Risikofaktoren in den beiden Vergleichsgruppen gefunden.

aHUS non-aHUS
(n=13) (n=289) p Wert
Median (IQR) Median (IQR)
Mainnliches Geschlecht (n, %) 5(38.5) 215 (74) 0.004
BMI (kg/m?) 25 (22-29) 26 (24 -29) 0.373
GroBe (m) 1,68 (1,6 — 1,76) 1,77 (1,7-1,82) 0.710
Gewicht (kg) 76 (65 - 80) 82 (72 - 93) 0.067
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n (%) n (%)
Diabetes mellitus 1(8) 28 (10) 0.811
Arterielle Hypertonie 10 (77) 219 (76) 0.925
Adipositas per magna ! 2 (15) 57 (20) 0.700
Positive Familienanamnese fiir 3(23) 48 (17) 0.543
kardiovaskuldre Erkrankungen
Hypercholesterindmie 3(23) 92 (32) 0.506
Nikotinkonsum 3(23) 99 (34) 0.404
Chronische Niereninsuffizienz 2 1(8) 29 (10) 0.782
LV-Pumpfunktion
normal (>55%) 9 (69) 235 (81) 0.279
gering eingeschrankt (41-54%) 3(23) 30 (10) 0.151
mittelgradig eingeschrankt (36-40%) 1(8) 11 (4) 0.483
hochgradig eingeschrankt (<35%) 0 13 (4.5) 0.434

Tabelle 10 - Demographische Daten und Vorerkrankungen: Aortenpatienten

!'— entspricht einem BMI > 30 kg/m? unabhéngig vom Schweregrad

2 — entspricht einer GFR < 60 ml/min jedoch > 10 ml/min
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Die statistische Aufarbeitung der Daten zu den Diagnosen, die einen chirurgischen Eingriff

notwendig machten (OP-Diagnosen) ist in Tabelle 11 aufgefiihrt.

Die hidufigste zur OP filhrenden Diagnosen in beiden Vergleichsgruppen war die

Aortenklappeninsuffizienz (p=n.s.) und das Aortenaneurysma (p=n.s.).

Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Hiufigkeit des Auftretens von trikuspiden,
bikuspiden oder unikuspiden Aortenklappen zwischen den beiden Vergleichsgruppen gefunden
werden. Auftillig war jedoch, dass Patienten, die bereits eine Klappenprothese in Aortenposition

trugen, hiufiger von einem postoperativen aHUS betroffen waren (p=0.006).

Wihrend das akute Aortensyndrom hdufiger in der non-aHUS Gruppe auftrat (p=n.s), waren
aHUS-Patienten signifikant hdufiger von chronischen Typ A Aortendissektionen (p<0.01) oder

Aneurysmata bei residuellen Dissektionen (p=0.02) betroffen.

Das weibliche Geschlecht und das préoperative Tragen einer Klappenprothese in Aortenposition
wurden in der logistischen Regression als Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines aHUS
identifiziert. Diese ergab eine Odds Ratio (OR) bei Zutreffen beider genannter Risikofaktoren von

9.733. Die genauen Ergebnisse dieser Analyse konnen Tabelle 12 entnommen werden.
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aHUS non-aHUS
p Wert
n (%) n (%)
Aortenklappenvitium
Aortenklappenstenose 2 (15.4%) 63 (21.8%) 0.582
Aortenklappennsuffizienz 9 (69.2%) 238 (82.4%) 0.230
Aortenaneurysma 7 (53.8%) 196 (67.8%) 0.294
Aortenaneurysma bei residueller 2 (15.4%) 9(3.1%) 0.020
Dissektion
Akutes Aortensyndrom
Akute Typ A Dissektion 1 (7.7%) 47 (16.3%) 0.408
Akute Typ B Dissektion 0 (0.0%) 2 (0.7%) 0.763
Chronische Typ A Dissektion! 1 (7.7%) 1 (0.35%) <0.01
Endokarditis 5(38.5%) 70 (24.2%) 0.245
Morphologie der
Aortenklappe
Trikuspid 7 (53.8%) 174 (60.2%) 0.65
Bikuspid 2 (15.4%) 95 (32.9%) 0.19
Unikuspid 0 (0.0%) 3 (1.0%) 0.71
Klappenprothese 4 (30.8%) 17 (5.9%) 0.006
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Art der vorliegenden

Prothese
Biologisch 2 (50.0%) 10 (58.82%) 0.75
Mechanisch 2 (50.0%) 7 (41.17%) 0.75
Tabelle 11 - OP-Diagnosen: Aortenpatienten
!'— definiert als Schmerzereignis vor iiber 14 Tagen
OR (odds ratio) Konfidenzintervall (Cl) p Wert
Weibliches Geschlecht 4,931 1.510-16.107 0.008
Klappenprothese 7.736 2.030-29.488 0.003
Weibliches Geschlecht
9.733 1.890 —24.377 0.007

+ vorhandene Klappenprothese

Tabelle 12 - Regressionsanalyse der Faktoren "weibliches Geschlecht" und "préoperatives Vorhandensein einer

Aortenklappenprothese" in aHUS-Patienten: Aortenpatienten
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3.2.2. OP-Charakteristika

Details zu den intraoperativen Besonderheiten, sowie den genauen Zeiten der extrakorporalen

Zirkulation konnen Tabelle 13 enthommen werden.

In iiber 38% der Fille, die im postoperativen Verlauf aHUS entwickelten, wurde der Eingriff als

kardiale Re-Operation durchgefiihrt (p=0.006).

Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit des intraoperativen Einsatzes des
Cytokin-Adsorbers ,,Cytosorb“ oder einer v-a ECLS zur postoperativen Kreislaufunterstiitzung
zwischen den beiden Vergleichsgruppen festgestellt werden. Die fiir die Kardioprotektion

verwendete Menge an kardiopleger Losung war in den Gruppen vergleichbar (p=n.s.).

Mehr als 75% der aHUS-Patienten erhielten einen Aortenklappenersatz (p=0.02), dabei wurden
deutlich haufiger biologische Klappenprothesen implantiert. Die Art der implantierten Prothese

zeigte zwischen den beiden Vergleichsgruppen allerdings keinen signifikanten Unterschied.

Klappenerhaltende Rekonstruktionstechniken, z.B. nach David oder Frater wurden haufiger in der

non-aHUS Gruppe durchgefiihrt (p=n.s.).

Ein kompletter thorakoabdomineller Aortenersatz wurde signifikant hiufiger in der aHUS-Gruppe

durchgefiihrt (p<0.001).

Obwohl nicht statistisch signifikant, befanden sich aHUS-Patienten ldnger an der HLM als non-
aHUS Patienten (219 min vs. 201 min; p=n.s.). AuBlerdem betrug die Aortenklemmzeit bei aHUs-

Patienten im Median 160 min, wihrend bei non-aHUS Patienten nur 135 min (p=n.s.).

Die Notwendigkeit eines hypothermen Kreislaufstillstandes machte keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen aus.
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aHUS non-aHUS
p Wert
n (%) n (%)
Re-Operation 5(38.5) 35(12) 0.006
Einsatz von Cytosorb? 7 (54) 161 (56) 0.895
Hypothermer Kreislaufstillstand 10 (77) 240 (83) 0.567
v-a ECLS 1(8) 13 (4.5) 0.592
Median (IOR) Median (IOR)
Menge Kardioplegie (ml) 2120 (1620 —2620)  2146.5 (1476 — 2816) 0.493
n (%) n (%) p-Wert
Proximaler Anteil
Aortenklappenrekonstruktion 1(7.7) 69 (24) 0.176
Aortenklappenersatz 10 (77) 170 (59) 0.020
inkl. Aortenwurzelersatz 7 (54) 107 (37) 0.221
(Bentall-Technik)
isolierter Klappenersatz 3(23) 63 (22) 0.913
Suprakoronarer Aortenersatz 4(31) 163 (56) 0.069
Art der verwendeten
Klappenprothese
Biologisch 9(90) 141 (83) 0.584
Mechanisch 1 (10) 28 (17) 0.584
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aHUS non-aHUS p Wert
n (%) n (%)
Distaler Anteil
proximaler Bogenersatz 10 (77) 195 (67.5) 0.475
kompletter Bogenersatz 1(8) 44 (15) 0.456
Ersatz der proximalen Aorta 1(8) 35(12) 0.631
descendens
kompletter Aorta descendens 2 (15) 2 (1) <0.001
Ersatz
Extrakorporale Zirkulation Median (IQR) Median (IQR)
HLM Zeit (min) 219 (174 -272) 201 (161 —240) 0.136
Aortenklemmezeit (min) 160 (114 —181) 135 (107 - 164) 0.080
Dauer des KLSS** (min) 27.5 (22 -35) 25 (19 - 47) 0.842
Dauer der aHP** (min) 26 (19-31,5) 22 (16 —43) 0.759
Niedrigste Korpertemperatur (°C) 25 (24 -26) 25 (24 -25.5) 0.810
aHP - Temperatur*** (°C) 22 22 -

Tabelle 13 - OP-Daten*: Aortenpatienten

* - die meisten Patienten erhielten Kombinationseingriffe;

** - nur die Patienten, bei denen die intraoperative Anwendung eines hypothermen Kreislaufstillstandes notwendig

war, wurde in diese Analyse eingeschlossen;

**%_ die Temperatur der aHP betrégt standardisierte 22 °C.
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3.2.3. Laborwerte

In Tabelle 14 wurden die Werte fiir Kreatinin, LDH und Thrombozyten prioperativ, wihrend der
ersten 7 postoperativen Tage und 6 Monate postoperativ aufgefiihrt. Hierfiir wurde der Median
berechnet und das Interquartilintervall angegeben. Das Haptoglobin wurde nur wihrend des

postoperativen Intensivaufenthaltes bestimmt.

Tabelle 15 zeigt die statistische Signifikanz des Verlaufs der Laborwerte zu jeweils 2 von 3

Untersuchungszeitpunkten der Studie (préoperativ, 7 Tage und 6 Monate postoperativ).

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den praoperativen Werten fiir Kreatinin, LDH
und Thrombozyten der beiden Vergleichsgruppen gefunden werden. Umso auffilliger war der
postoperative Verlauf der Laborwerte mit signifikanten Unterschieden zwischen den hochsten
Werten fiir Kreatinin (p<0.001) und LDH (p<0.008) in den ersten sieben postoperativen Tagen,
sowie zwischen dem niedrigsten Wert der Thrombozyten (p<0.001) in demselben Zeitraum.
Aufgrund der groBlen Streuung der eher unspezifischen LDH-Werte, wurde auch das Haptoglobin
als spezifischer Parameter bei schwerer Himolyse untersucht. Hier zeigten die aHUS-Patienten

deutlich erniedrigte Werte (p<0.05).

Zum Zeitpunkt der regulidren Nachsorge 6 Monate nach der Operation normalisierten sich die
Laborwerte weitestgehend und zeigten dann fiir die Patienten beider Gruppen vergleichbare Werte

fiir Kreatinin (p=n.s.), LDH (p=n.s.) und Thrombozyten (p=n.s).
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aHUS non-aHUS p Wert
Median (IOR) Median (IOR)
Priioperative Werte
Kreatinin (mg/dl) 1(0.8-1) 1(09-12) 0.215
LDH (UN) 298 (258 —301) 279 (224.5 —332) 0.644
Thrombozyten (G/1) 193 (136 — 249) 212 (176 — 254) 0.172
Postoperative Werte
Kreatinin max (mg/dl) 53.9-6.2) 1.3(1.1-1.7) <0.001
LDH max (U/1) 1522 (955 - 1807) 452 (386.5 — 583) <0.008
Thrombozyten min (G/1) 29 (25-41) 98 (78 — 122) <0.001
Haptoglobin 0.08 (0.07 - 0.09) 1.1(0.9-1.25) <0.05
Follow-up Werte
(6 Monate postoperativ)
Kreatinin (mg/dl) 0.95 (0.8 — 1.25) 1(09-1.1) 0.910
LDH (U) 223 (199 - 260) 259 (205.5 - 331.5) 0.354
Thrombozyten (G/1) 237.5 (165.5-301) 227 (179 - 308) 0.703

Tabelle 14 - Laborwerte: Aortenpatienten
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Priop vs postop

Postop vs 6 Monate

Priop vs 6 Monate

p-Wert p-Wert p-Wert
aHUS
Kreatinin (mg/dl) <0.001 0.001 0.324
LDH (U/) 0.47 0.003 Anzahl der Daten
nicht ausreichend
Thrombozyten (G/1) <0.001 0.030 0.411
non-aHUS
Kreatinin (mg/dl) <0.001 <0.001 0.246
LDH (U/) <0.001 0.027 0.189
Thrombozyten (G/1) <0.001 <0.001 0.002

Tabelle 15 - Signifikanz des Verlaufs der Laborwerte im Laufe der Beobachtungszeit: Aortenpatienten
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3.2.4. Postoperativer Verlauf

Die haufigsten postoperativen Komplikationen werden in Tabelle 16 detailliert aufgefiihrt.

Von allen aHUS-Betroffenen, benétigten 84.6% im frithen postoperativen Verlauf ein

Nierenersatzverfahren, signifikant mehr als unter den non-aHUS-Patienten (p<0.001).

Es bestand kein wesentlicher Unterschied in der Anzahl an notwendigen Rethorakotomien
aufgrund von  Sternuminstabilititen oder Frithinfektionen zwischen den beiden
Vergleichsgruppen. Postoperative Blutungen mit Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention
traten jedoch in 30.8% der aHUS-Fille auf, signifikant hdufiger als bei non-aHUS-Patienten
(6.2%; p=0.001). Dementsprechend kam es bei den aHUS-Patienten zu einem signifikant hoheren
Transfusionsbedarf bezogen auf Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten innerhalb der

ersten 7 postoperativen Tage (p=0.029; p=0.040).

Die Inzidenz von postoperativen neurologischen Auffilligkeiten war in der aHUS-Gruppe
signifikant hoher als in der non-aHUS-Gruppe (p<0.001). Die aHUS-Patienten entwickelten in
46.2% der Fille ein postoperatives Delir, wahrend nur 16.6% der non-aHUS-Patienten davon

betroffen waren (p=0.007).

In der untersuchten Kohorte war die Anzahl der Patienten mit einem postoperativen AV-Block
III° (p<0.001) mit Notwendigkeit der Implantation eines permanenten Schrittmachers (p<0.001)
signifikant hoher in der aHUS-Gruppe. In jeweils einem aHUS- und einem non-aHUS-Fall wurde
die Indikation zur permanenten Schrittmacherversorgung aufgrund eines Sick-Sinus-Syndroms

gestellt.

Ein  Multiorganversagen, definiert als gleichzeitige oder sequenzielle schwere
Funktionseinschrankung mehrerer Organsysteme, trat bei 30.8% aller aHUS-Patienten auf,

wihrend 8.7% aller non-aHUS-Patienten davon betroffen waren (p=0.008).
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aHUS non-aHUS

p value
n (%) n (%)
Postoperative Dialysepflicht 11 (84.6%) 34 (11.8%) <0.001
Rethorakotomien ! 1 (7.7%) 26 (9%) 0.872
Postoperative Blutung > 4 (30.8%) 18 (6.2%) 0.001
Neurologische Auffalligkeiten 10 (76.9%) 88 (39.4%) <0.001
FND 2 (15.4%) 10 (3.5%) 0.031
Delir 6 (46.2%) 48 (16.6%) 0.007
Au;xgiﬁf:;f{‘;on 2 (15.4%) 22 (7.6%) 0311
AV-Block III° 3 (23.1%) 8 (2.8%) <0.001
éfﬁ:i?ﬁi‘ﬁf;n“ permanenten 4 (30.8%) 9 (3.1%) <0.001
Multiorganversagen 4 (30.8%) 25 (8.7%) 0.008
Median (IOR) Median (IQR)
Erythrozytenkonzentrate* 10(5-17) 1(0-3) 0.029
Thrombozytenkonzentrate* 3(1-6) 00-0) 0.040

Tabelle 16 - Postoperativer Verlauf: Aortenpatienten

!~ umfassen alle Re-Sternotomien bei Tamponaden, Infektionen, sowie Sternuminstabilitéten;

2 — umfassen alle Blutungen, die eine Rethorakotomie notwendig machten innerhalb der ersten 7 postoperativen

Tage;

* umfassen alle Erythrozyten- beziehungsweise Thrombozytenkonzentrate die wéhrend der ersten 7 postoperativen

Tage substitutiert wurden.
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3.2.5. Mortalitat

Daten zur Mortalitdt der untersuchten Patienten, sowie konkrete Zahlen iiber die Dauer des
intrahospitalen Aufenthaltes werden in Tabelle 17 aufgefiihrt. In dem non-aHUS-Kollektiv

beziehen sich die Zeitrdume auf die iberlebenden Patienten.

Im Median wurden aHUS-Patienten signifikant ldnger als die non-aHUS-Patienten im
Krankenhaus (p<0.001) und auf der Intensivstation (p=0.007) behandelt. AuBBerdem betrug die
Dauer der invasiven Beatmung dieser Patienten im Median 96 h, signifikant mehr als in der

Kontrollgruppe (p<0.001).

In beiden Vergleichsgruppen blieb die intrahospitale Mortalitdt niedrig. Wahrend alle aHUS-
Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung am Leben waren, verstarben 7% der

non-aHUS-Patienten wéhrend des Aufenthaltes im Klinikum GroBhadern (p=n.s.).

3.2.6. Follow-Up

Wie in Tabelle 18 gezeigt, wurden alle aHUS-Patienten zum Follow-up-Termin 6 Monate nach

der Operation gesehen. Zu diesem Zeitpunkt bendtigte keiner dauerhaft ein Nierenersatzverfahren.

Von den non-aHUS Patienten lagen zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung die Daten von 185
Patienten (64,0%) vor, von denen 170 Patienten (71.7%) am Leben waren und 2 weiterhin ein

Nierenersatzverfahren (p = n.s.) benétigten.
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Uberlebende

aHUS non-aHUS
p-Wert
Median (IQR) Median (IOR)
Invasive Beatmung (h) 96 (28-175) 20 (15-29) <0.001
Intensivaufenthalt! (Tage) 13 (10-21) 3 (2-06) 0.007
Krankenhausaufenthalt?
(Tage) 31 (28-43) 17 (14-22) <0.001
aHUS non-aHUS p-Wert
Mortalitét n (%) 0 20 (7%) 0.326
Tabelle 17 - Mortalitit und intrahospitaler Verlauf: Aortenpatienten
' — Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation;
2 —Dauer des gesamten Aufenthaltes im Klinikum GroBhadern bis zur Verlegung in eine andere Einrichtung
oder bis zur Entlassung nach Hause;
aHUS non-aHUS p value
n (%) n (%)
Uberleben 13/13 (100%) 170/185 (71.7%) 1.000
Dialysepflichtigkeit 0/13 (-) 2/185 (1.1%) 1.000

Tabelle 18 - Follow-up Daten - 6 Monate postoperativ: Aortenpatienten
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4 Diskussion

Das postoperative akute Nierenversagen (ANV) stellt eine der hdufigeren Komplikationen in der
kardiovaskuldren Chirurgie dar. Es geht einher mit einer deutlich erhohten Morbiditét und
Mortalitét (kurz- wie langfristig), sowie erhohten Behandlungskosten aufgrund des verldngerten

Intensiv- und Krankenhausaufenthaltes. [9]

Die aktuell existierenden unterschiedlichen Theorien zur Pathogenese des cardiac-surgery
associated acute kidney injury (CSA-AKI) deuten alle auf eine multifaktorielle Genese hin. (18,
52) Zu den Faktoren, die die Entwicklung eines CSA-AKI begiinstigen konnen, gehdren die
moglicherweise durch den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) bedingte renale
Hypoperfusion, die perioperativ eingesetzten nephrotoxischen Substanzen, ein Verschluss kleiner
renaler Kapillaren, sowie das ebenfalls durch die HLM ausgeldste Inflammationssyndrom mit

kaskadenartiger Aktivierung des unspezifischen Immunsystems. [18, 19]

Zu den Pathologien, die aufgrund von thrombotischen Verschliissen kleiner Gefdfle ein ANV

auslosen konnen, gehoren unter anderem auch die thrombotischen Mikroangiopathien (TMA).

TMA sind heterogene Erkrankungen unterschiedlicher Atiologie, die alle zu Endorganschiiden
aufgrund eben solcher thrombotischer Verschliisse kleiner Gefdle fithren und ohne adéquate
zeitnahe Therapie tddlich verlaufen kdnnen. Das am hdufigsten von dieser Erkrankung betroffene

Organsystem ist die Niere. [41]

In einigen isolierten Publikationen werden TMA als Ursache des postoperativen ANV im

Allgemeinen diskutiert, unter anderem auch in der Ubersichtsarbeit von Sridharan et al. [42]

Diese Arbeitsgruppe befasste sich generell mit dem postoperativen Auftreten von TMA,
unabhdngig von der Art des chirurgischen Eingriffs. Somit konnten in einem
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Untersuchungszeitraum von 16 Jahren 22 Patienten mit einer postoperativen Manifestation einer
TMA identifiziert werden. Zu den durchgefiihrten Operationen gehorten unter anderem
orthopédische, vaskuldre und abdominelle Eingriffe, jedoch keine herzchirurgischen Operationen
unter Einsatz der HLM. Auflerdem betrug der Beobachtungszeitraum bis zur Manifestation der
TMA 30 postoperative Tage, was den direkten kausalen Zusammenhang zwischen dem
chirurgischen Eingriff und der Erkrankungsmanifestation weniger wahrscheinlich erscheinen
lasst. Auffdllig ist jedoch, dass bei den untersuchten vaskuldren Eingriffen, die Zeit bis zum
Auftreten von TMA-Symptomen deutlich kiirzer war als bei den anderen Arten von chirurgischen
Eingriffen, ndmlich 1-5 Tage im Vergleich zu 6-28 Tagen. Ein Zusammenhang zwischen einer

Operation an den GefidB3en und der Manifestation einer TMA scheint also zu existieren.

Die Hypothese, dass der Einsatz der HLM durch verschiedene Mechanismen eine Aktivierung des
Komplementsystems auslost, wurde bereits in Studien untersucht und bestitigt. (34) Die klinische
Erfahrung zeigt, dass diese Komplementaktivierung bei den meisten Patienten keine
schwerwiegenden Folgen hat und in einer vollstindigen Restitutio ad integrum endet. Es erscheint
in Anbetracht des Zusammenhangs trotzdem naheliegend, dass es bei bestimmten Risikopatienten
durch den Einsatz der HLM zu der Manifestation von Erkrankungen kommen kann, deren
Atiologie Komplement-assoziiert ist. Zu dieser Gruppe gehdrt unter anderem auch das atypische
hidmolytisch-urdmische Syndrom (aHUS), eine Erkrankung aus dem Formenkreis der TMA, die

typischerweise auf eine Regulationsstdrung des Komplementsystems basiert. [53]

Abbildung 5 zeigt vereinfacht die mdgliche Kausalkette zwischen dem Einsatz der HLM, dem

postoperativen aHUS und dem ANV die als basale Hypothese dieser Arbeit fungiert.
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Diese Arbeit soll, mit Hilfe retrospektiv gesammelter klinischer Daten, den unterschitzten
Zusammenhang zwischen kardiochirurgischen Eingriffen unter Einsatz der HLM, der
Komplementaktivierung und damit der Triggerung von aHUS und schlieBlich dadurch der

Manifestation eines ANV bei Risikopatienten unterstreichen.

OP mit HLM i atypisches
unkontrollierte I .
. Hamolytisch-
Aktivierung des —_— ..
Uramisches
Komplement-
Syndrom
systems (aHUS)

Abbildung 5 - hypothetische Kausalkette des Zusammenhangs zwischen HLM und ANV bei Risikopatienten
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4.1. Dialysepflichtiges Patientenkollektiv

Im ersten Schritt dieser Arbeit wurden alle Patienten untersucht, die nach einem herzchirurgischen
Eingriff ein ANV mit Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens entwickelten und auf der

herzchirurgischen Intensivstation im Klinikum GroBhadern behandelt wurden.

Aus dieser Kohorte wurden die Patienten identifiziert, bei denen die Diagnose ,,postoperatives
aHUS* gestellt wurde. Diese Patienten wurden mit denjenigen verglichen, die lediglich ein CSA-
AKI entwickelten. Die Studienkohorte wurde auf potenzielle Risikofaktoren fiir ein postoperatives
aHUS, sowie auf Unterschiede im perioperativen Verlauf und in der postoperativen Entwicklung

der Nierenfunktion untersucht.

Im Untersuchungszeitraum entwickelten 7.76% aller Patienten, die einem Eingriff unter Einsatz
g g

der HLM unterzogen wurden innerhalb der ersten 7 Tage ein ersatzpflichtiges ANV.

Von diesen Patienten zeigten 19 (19.4% aller dialysepflichtigen Patienten) zusitzlich Zeichen
einer mikroangiopathischen hdmolytischen Andmie, sowie eine persistierende Thrombozytopenie.
Nach Ausschluss der in Betracht zu ziehenden Differentialdiagnosen mit Hilfe des Algorithmus

aus Abbildung 8, wurde die Diagnose aHUS gestellt.

Die pridoperative Anamnese beziiglich relevanter Vorerkrankungen und kardiovaskuldrer
Risikofaktoren lieferte keine signifikanten Unterschiede zwischen den aHUS-Betroffenen und den
Kontrollpatienten. Lediglich die laborchemischen Untersuchungen zeigten, dass die aHUS-
Patienten préoperativ sogar eine signifikant bessere Nierenfunktion hatten als die Patienten der

Vergleichsgruppe.
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Eine préoperativ eingeschrankte Nierenfunktion gilt grundsétzlich als wichtiger Risikofaktor fiir
die Entwicklung eines CSA-AKI [18], wihrend das Risiko bei Nierengesunden hiufig als niedrig

angesehen wird.

Auch fortgeschrittenes Patientenalter wird hdufig als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines CSA-
AKI beschrieben. [18] In unserem Patientenkollektiv waren die aHUS-Patienten im median 4

Jahre allerdings jiinger als die Kontrollpatienten.

Faktoren, die klassischerweise flir das CSA-AKI eine hohe préddiktive Bedeutung besitzen,
scheinen also fiir die Entwicklung des postoperativen aHUS eine untergeordnete Rolle zu spielen.
Bei den Patienten die spéter ein aHUS entwickelten, handelt sich also um eher jiingere Menschen,

meist Frauen, mit einer regelrechten Nierenfunktion.

Unter den Patienten die postoperativ ein aHUS entwickelten bestand ein Aortenaneurysma
signifikant héufiger als in der Kontrollgruppe. Dementsprechend waren die Eingriffe, die
auffallend haufiger mit der Entwicklung eines aHUS assoziiert waren, Eingriffe im Bereich der
Aorta. In diesem ersten Schritt der Studie erfolgte noch keine Differenzierung der einzelnen
Operationen, so dass es zu diesem Zeitpunkt spekulativ bleibt, ob es an den verwendeten
Prothesen, der chirurgischen Technik und entsprechend den HLM-Zeiten oder der Aorta selbst

liegt.

Der in der Aortenchirurgie hiufig angewendete intraoperative Kreislaufstillstand wurde mit
vergleichbarer Haufigkeit in beiden Gruppen durchgefiihrt. Es zeigt sich jedoch ein signifikanter
Unterschied in der Dauer des KLSS der beiden Kohorten: wéhrend die spateren aHUS Patienten

sich intraoperativ im Median 26 Minuten im Kreislaufstillstand befanden, betrug der Stillstand in
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der Kontrollgruppe im Median 59 Minuten. Die niedrigste Korpertemperatur unterschied sich

dabei kaum; die Temperatur der antegraden Hirnperfusion betrug standardisierte 22° Celsius.

Die Rolle des hypothermen Kreislaufstillstandes in der Entwicklung des CSA-AKI wurde héufig
in der Fachliteratur thematisiert, sein Stellenwert als unabhéngiger Risikofaktor bleibt jedoch noch
unklar [13, 14, 54]. Englberger et al. beschreiben in ihrer Arbeit den Zusammenhang zwischen
dem CSA-AKI und dem Kreislaufstillstand in tiefer Hypothermie (Kerntemperatur < 23° Celsius)
[14]. Der provokante Titel der Publikation weist auf die fehlende Signifikanz des Parameters
,Kreislaufstillstand* in der Gruppe der Patienten, die ein postoperatives CSA-AKI entwickelten.
Auch wenn die prédsentierten Daten den KLSS selbst nicht als selbststdndigen Risikofaktor
identifiziert haben, beschreiben die Autoren einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen

der Dauer des KLSS und dem Auftreten des CSA-AKI.

Die Ergebnisse unserer Arbeit decken sich also mit dem aktuellen wissenschaftlichen Stand: Ein
intraoperativer KLSS wurde in beiden Vergleichsgruppen mit einer dhnlichen Hiufigkeit
angewendet; allerdings war die Dauer des intraoperativen Kreislaufstillstands bei Patienten aus
unserer Kontrollgruppe, die am ehesten an einem CSA-AKI leiden, signifikant langer als bei den

aHUS-Betroffenen.

Auch in diesem Zusammenhang gilt also, dass die potenziellen Risikofaktoren fiir ein CSA-AKI

eine eher untergeordnete Rolle in der Pathogenese des postoperativen aHUS spielen.

Nicht nur beziiglich der Risikofaktoren der zwei Entititen CSA-AKI und aHUS werden immer
mehr Unterschiede deutlich, sondern auch der klinische und laborchemische Verlauf unterscheidet
sich wesentlich voneinander. Bei dem aHUS handelt es sich um eine Systemerkrankung, bei der
die typische Symptomkonstellation neben dem Endorganschaden auch eine Thrombozytopenie

und eine hdmolytische Andmie beinhaltet. Somit zeigen die Betroffenen postoperativ signifikant
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niedrigere  Thrombozytenzahlen und Haptoglobin-Werte im  Vergleich zu ihren
Vergleichspartnern. Die Werte der Laktatdehydrogenase (LDH) zeigen jedoch keinen
signifikanten Unterschied. Eine mogliche Ursache hierfiir konnte die fehlende Spezifitéit dieses
Parameters sein. Die LDH als intrazellulires Enzym wird bei Zelluntergang jeglicher Art
freigesetzt, nicht ausschlieflich bei Hamolyse. Somit kann der erhohte LDH-Wert aus der non-
aHUS-Gruppe unter anderem auch auf die eingeschlossenen Patienten mit Typ A-Dissektion oder
denen die an einem prolongierten Schockgeschehen mit Multiorganversagen litten. Diese Theorie

ist jedoch rein spekulativ und beruht lediglich auf allgemeine wissenschaftliche Definitionen. [55]

Obwohl sowohl das CSA-AKI als auch das aHUS ein Nierenersatzverfahren notwendig machten
und als schwere postoperative Komplikation zu werten sind, unterscheidet sich das Outcome der
betroffenen Patienten in einigen Punkten doch wesentlich voneinander. Das aHUS zeigt eine
relevant bessere Prognose mit einem zwar statistisch nicht signifikanten, jedoch klinisch durchaus
relevant geringerem GFR-Verlust zum Zeitpunkt der Entlassung. AuBlerdem kam es unter den
aHUS-Betroffenen wihrend des stationdren Aufenthaltes zu keinem Todesfall, wahrend 35

Patienten aus der Vergleichsgruppe (44%) noch im selben Aufenthalt verstarben.

Ein Ergebnis unserer Studie, welches nicht zu der Hypothese des untergeordneten Stellenwerts
klassischer Risikofaktoren in der Entwicklung des postoperativen aHUS passt, ist die grenzwertig

signifikant ldngere Klemmzeit in der aHUS-Kohorte.

Je langer die nicht-pulsatile Perfusion der Nieren durch die HLM anhilt, desto hoher das Risiko
fiir ein postoperatives ANV aufgrund der oben beschriebenen himodynamischen Veranderungen.

[18, 56]
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Dementsprechend ist der lange Einsatz der HLM beziehungsweise eine verldngerte
Aortenklemmzeit hdufiger mit einem CSA-AKI assoziiert und sollte basierend auf dieser
Hypothese bei den Kontrollpatienten nachgewiesen werden. Nichtsdestotrotz ist die Dauer des

Einsatzes der HLM in beiden Gruppen vergleichbar.

Also scheint nicht unbedingt eine verlangerte Kontaktzeit zwischen Blut und der Fremdoberfldche
der HLM die Dysregulation der Aktivierung des Komplementsystems auszulosen. Ob der Einsatz
der HLM als solches bei bestimmten Risikopatienten zu der Entwicklung eines postoperativen
aHUS fiihren kann oder doch andere patienten- oder operationsspezifische Merkmale eine

wichtigere Rolle spielen, bleibt zu diesem Zeitpunkt noch spekulativ.

Die erste Analyse erbrachte lediglich die Schlussfolgerung, dass Operationen an der Aorta
signifikant hdufiger in der aHUS-Gruppe durchgefiihrt wurden und mit einer odds ratio von 3.26
assoziiert waren. Diese Erkenntnis machte eine detaillierte Untersuchung der ,,Aortenpatienten‘

als potenzielles Risikokollektiv notwendig.
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4.2. Aortenchirurgisches Patientenkollektiv

Aufgrund der signifikanten Haufung aortenchirurgischer Patienten in der aHUS-Gruppe, wurde
dieses Patientenkollektiv im Rahmen eine Subgruppenanalyse gesondert untersucht. Ziel war es,
mogliche Trigger fiir die postoperative Manifestation des aHUS zu identifizieren, um den
typischen Risikopatienten beschreiben zu konnen. AuBlerdem sollten Daten zum mittelfristigen

Ergebnis untersucht werden, um die Prognose der Erkrankung besser einschitzen zu kénnen.

Unsere initialen Ergebnisse haben gezeigt, dass die Manifestation des postoperativen aHUS im
unmittelbaren Zusammenhang mit der Aortenchirurgie stehen konnte. Doch warum entwickeln

nicht alle Patienten nach einem aortenchirurgischen Eingriff ein solches Krankheitsbild?

Eine mogliche Antwort auf diese Frage liefern uns Kavanagh et al., die ein Zwei-Stufen Modell

fiir die klinische Manifestation des aHUS propagieren. [57]

Dieses Modell besteht aus einer endogenen Pridisposition (zum Beispiel eine genetische
Veranlagung durch bestimmte Mutationen in Gene der Regulatorproteine des
Komplementsystems) und einem exogenen Trigger (zum Beispiel Schwangerschaft oder Sepsis).
Weder die Aortenchirurgie als spezieller Bereich der kardiovaskuldren Chirurgie, noch der Einsatz
der HLM als solches gelten nach aktueller Datenlage als Trigger des aHUS, obwohl bereits einige
isolierte aHUS Fille nach herzchirurgischen Eingriffen unter Einsatz der HLM beschrieben

wurden. [58-60]

Ikushima et al. prasentierten den Fall einer 61-jdhrigen Patientin, die innerhalb kiirzester Zeit nach
operativer Versorgung einer akuten Typ A Dissektion eine persistierende Thrombozytopenie, als
auch ein ersatzpflichtiges ANV entwickelte. Fragmentozyten konnten als Zeichen einer

mikroangiopathischer Hamolyse im peripheren Blut nachgewiesen werden. Nach Ausschluss
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anderer Ursachen, wurde die Diagnose aHUS gestellt und eine therapeutische Plasmapherese
initiiert. Aufgrund fehlender Besserung, erfolgte am 14. postoperativen Tag die erste Gabe des
anti-C5 Antikorpers Eculizumab. AnschlieBend besserten sich zwar Hémolyse und
Thrombozytopenie, die Patientin blieb jedoch chronisch dialysepflichtig. Die Patientin verstarb
ein Jahr nach der Operation an Multiorganversagen. Ein direkter Zusammenhang zwischen dem

Versterben der Patientin und der aHUS-Diagnose wird jedoch nicht erwéhnt. [60]

Die Tatsache, dass in der beschriebenen Subgruppenanalyse 4,3% aller aortenchirurgischen
Patienten ein postoperatives aHUS entwickelten spricht fiir Kavanaugh et al. zwei-Stufen-Modell
und der Idee, dass ein endogener, unabhidngiger Faktor bestimmte Patienten zu Risikopatienten
macht. Die Theorie, dass genetische Mutationen zu einer solchen Veranlagung fithren, wird durch

die Pathogenese des aHUS unterstiitzt.

Feitz et al. Ubersichtsarbeit zur Genetik des aHUS fiihrt sowohl ,»gain of function®- als auch ,,loss
of function“-Mutationen von Genen bestimmter Schliisselproteine in der Komplementkaskade auf.

[61]

Da es sich bei unserer Studie lediglich um eine retrospektive Datenanalyse handelt, kann keine

Aussage tiber genetische Merkmale unserer Patienten getroffen werden.

Umso wichtiger ist es, durch die gesammelten Daten und dem Vergleich zu den Gesunden andere
potenzielle ,,endogene Faktoren®, die mit einem erhohten Risiko eines postoperativen aHUS

einhergehen, ausfindig zu machen.

Die Untersuchung der demographischen Daten unserer Aortenpatienten zeigte, dass bevorzugt
Frauen von einem postoperativen aHUS betroffen sind. Eine Literaturrecherche zeigte, dass das

weibliche Geschlecht von insgesamt allen TMA Formen bevorzugt betroffen ist. [42]
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Die Ursache dieser interessanten epidemiologischen Beobachtung bleibt jedoch wunklar.
Schonermarck et al. untersuchten 232 Patienten, die aufgrund des klinischen Verdachtes auf eine
TMA in mehreren Kliniken eingeliefert wurden. Thre epidemiologische Analyse zeigte unter

anderem auch, dass 54% der erwachsenen Patienten Frauen waren. [62]

Potenzielle endogene Risikofaktoren fiir ein postoperatives aHUS konnten die Haupterkrankungen
sein, die letztendlich zu der Operation (dem eigentlichen Trigger des aHUS) gefiihrt haben. In
unserer Kohorte wurden signifikante Unterschiede in den OP-Diagnosen der beiden
Vergleichsgruppen gefunden. Die chronische Typ A Dissektion ist signifikant hdufiger mit dem
Auftreten des postoperativen aHUS assoziiert. Diese Pathologie wird definiert als eine Dissektion,
die vor mehr als 14 Tagen aufgetreten ist. Therapie der Wahl in solchen Féllen bleibt der operative
Aortenersatz, wie Hynes et al. in ihrer Arbeit beschreiben. [63] Auch das progrediente Aneurysma
aufgrund einer residuellen Aortendissektion findet sich signifikant hdufiger bei den Patienten, die
nach chirurgischer Versorgung ein aHUS entwickeln. Insgesamt wurden im
Untersuchungszeitraum in unserer Klinik 10 solche Félle behandelt; 9 von diesen hatten bereits
eine operative Versorgung zum Zeitpunkt der Akutdiagnose erhalten. Das Aneurysma fiel erst im

Rahmen der routinemaBigen Nachsorgeuntersuchungen auf. [64]

Einen engen Zusammenhang zwischen einer akuten Aortendissektion und dem
Komplementsystem haben bereits Ren et al. 2018 beschrieben. [65] Das postoperative aHUS als
Folge eines pathologischen Ablaufs der Komplementkaskade scheint zumindest in unserer
Studienkohorte jedoch eher mit chronischen Prozessen im Bereich der Aorta assoziiert zu sein.
Eine andere signifikant hdufigere Patientenkategorie in der aHUS-Gruppe sind diejenigen, die sich
in ithrer Vergangenheit bereits einem chirurgischen Aortenklappenersatz unterzogen hatten. Die

Art der verwendeten Klappenprothese scheint dabei eine untergeordnete Rolle zu spielen.
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Die Gemeinsamkeit aller im letzten Abschnitt aufgefiihrten Punkte ist die auffillige Assoziation
zwischen dem postoperativen aHUS und kardialen Reoperationen. Insgesamt handelte es sich bei
den aHUS-Patienten in fast 40% der Félle um bereits kardial voroperierte Patienten. In unserem
Modell wurde fiir Patienten, die sich einer Reoperation unterzogen haben, ein 4,5-fach hoheres
Risiko ein aHUS zu entwickeln berechnet als fiir kardiale Erstoperationen. (OR = 4.536, CI =

1.405 - 14.642; p=0.011).

Durch welchen genauen Pathomechanismus der erneute Kontakt mit der HLM das postoperative
aHUS triggern kann, bleibt vorerst unklar. Eine mdgliche Hypothese ist eine chronische
Aktivierung des angeborenen Immunsystems im Rahmen einer Fremdkdrperreaktion durch die
implantierten Prothesen, auch wenn eine klare Unterscheidung zwischen den Rohrprothesen der
Aortenchirurgie und der Klappenprothesen erfolgen muss. Diese Immunreaktion spielt unter
anderem eine wichtige Rolle in der Degeneration biologischer Aortenklappenprothesen und wurde

2020 von Kostyunin et al. beschrieben. [66]

Weitere Studien sind jedoch notwendig, um den Zusammenhang zwischen einer kardialen

Reoperation und einer Dysregulation der Komplementaktivierung zu verstehen.

Untersucht man die Art der durchgefiihrten Operation genauer, fillt neben der Anzahl an kardialen
Reoperationen auch auf, dass ein Aortenklappenersatz signifikant hiufiger in der aHUS-Gruppe
durchgefiihrt wurde. Andererseits wurden Rekonstruktionen der Aortenklappenfunktion zum

Beispiel in der Technik nach David oder Yacoub eher in der Kontrollgruppe durchgefiihrt.

77% der Patienten, die im postoperativen Verlauf ein aHUS entwickelten, erhielten einen

Aortenklappenersatz. Hierbei wurde in den meisten Fillen eine biologische Prothese verwendet.
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Wie bereits oben erwidhnt, kann eine vermehrte Komplementaktivierung im Sinne einer
Fremdkorperreaktion bereits innerhalb kiirzester Zeit nach Implantation beginnen. Die
Komplementaktivierung durch prothetisches Fremdmaterial steht auch im Mittelpunkt

wissenschaftlicher Studien. [67, 68]

Auch Ekdahl et al. beschreiben in ihrer Arbeit die Aktivierung des Komplementsystems aufgrund
des direkten Kontaktes zwischen Blut und dem kiinstlichen Biomaterial. [69] Das fiihrt zu einer
akuten und/oder chronischen Entziindungsreaktion, die unter anderem auch zu einem
Funktionsverlust des Materials aufgrund der gleichzeitigen Aktivierung des Gerinnungssystems

fiithren kann.

Eine verstirkte Aktivierung des Komplementsystems konnte auch durch die intraoperative
Anwendung eines hypothermen Kreislaufstillstandes (KLSS) ausgelost werden. Daher
untersuchten wir auch in dieser speziellen Subgruppe die Moglichkeit eines kausalen
Zusammenhangs zwischen der Manifestation eines aHUS und dem KLSS, fanden jedoch keinen

statistischen Hinweis darauf (p=0.570).

Bei den Patienten, die einem KLSS unterzogen wurden (n=250), zeigte sich kein wesentlicher
Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen in der Dauer des KLSS. Die niedrigste

Korpertemperatur betrug in beiden Gruppen standardisierte 25 © C.

Die Regressionsanalyse ergab kein erhdhtes Risiko nach einem hypothermen KLSS ein aHUS zu
entwickeln (OR = 0.682; CI = 0.181 — 2.564,; p=0.02). Diese Beobachtungen unterstreichen die
Tatsache, dass in der Aortenchirurgie kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Inzidenz
des postoperativen aHUS und der intraoperativen Anwendung eines hypothermen KLSS zu

bestehen scheint.
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In der multivariaten Regressionsanalyse konnten das hochste Risiko fiir ein postoperatives aHUS

berechnet werden bei weiblichen Trigerinnen einer Aortenklappenprothese, die bereits am Herzen

unter Einsatz der HLM operiert waren.

Von insgesamt 302 in der Subgruppenanalyse eingeschlossenen Aortenpatienten entwickelten 13,
also 4.3% davon, ein postoperatives aHUS. Die auf den ersten Blick vielleicht gering ausfallende
Privalenz wird spétestens dann relevant, wenn man den intrahospitalen Verlauf dieser Patienten
ndher betrachtet. Die aHUS-Betroffenen wurden signifikant ldnger invasiv beatmet und
verbrachten auch signifikant mehr Zeit auf der herzchirurgischen Intensivstation und im Klinikum
GroBhadern insgesamt. Ein moglicher Grund fiir die verlangerte Beatmungsdauer kann die
neurologische Beeintridchtigung durch das aHUS sein, die eine zeitnahe Extubation aufgrund nicht
ausreichender Schutzreflexe oder fehlender Compliance der Patienten erschwert. Ein anderer
Grund kann jedoch auch eine direkte pulmonale Manifestation der beschriebenen TMA-Form sein,

die eine Extubation aufgrund eines eingeschrinkten Gasaustausches unmoglich macht.

Eine wichtige Rolle in der Verldngerung des Intensiv- und Krankenhausaufenthalts der aHUS-
Patienten spielt unter anderem die Nierenschddigung, die bei 11 von 13 Betroffenen zu der
Notwendigkeit des Einsatzes eines Nierenersatzverfahrens gefiihrt hat. Ein dialysepflichtiges
akutes Nierenversagen ist stets mit einer erhdhten Morbiditit und Mortalitdt assoziiert. Zudem
fiihrt jeder der vorgenannten Punkte zu einer hohen psychischen Belastung fiir die Patienten und
erhoht zugleich die Behandlungskosten fiir die Krankenhduser und —Kassen, da aufgrund der
Schwere der Erkrankung auch Langzeitfolgen zu erwarten sind. Unter diesem Aspekt ist eine

addquate Behandlung von essenzieller Bedeutung.
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Die Therapie des postoperativen aHUS sollte zeitnah eingeleitet werden, um bleibende
Organschidden zu vermeiden. Kann eine andere TMA-Form, wie zum Beispiel die TTP, nicht
sicher ausgeschlossen werden, empfiehlt sich ein priméirer Therapieversuch mit Plasmapherese.
Bis zu 65 % der aHUS-Patienten, die in der Vergangenheit ausschlielich mit Plasmapherese
behandelt wurden, entwickelten jedoch eine chronische Niereninsuffizienz mit persistierender

Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens innerhalb eines Jahres. [70]

Die empfohlene Therapie nach Sicherung der aHUS-Diagnose besteht in der intravendsen Gabe
von Eculizumab. [53, 71] Hierbei wird eine Dosis bestehend aus 900 mg initial wochentlich
appliziert. Eculizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG Antikorper, der an den
Komplementfaktor C5 bindet und seine Aktivierung verhindert. Hierdurch wird die Bildung des

Membranangriffkomplexes gehemmt. [71]

In unserer Kohorte wurden 6 Patienten ausschlieBlich mit Plasmapherese behandelt und erreichten
eine klinische Remission nach 4 Zyklen. Bei 5 anderen Patienten wurde auf die Plasmapherese
kein suffizientes Ansprechen erreicht, weshalb nach 4 Plasmapheresezyklen Eculizumab appliziert

wurde. Bei diesen Patienten wurde die Eculizumab-Therapie auch nach Entlassung fortgesetzt.

Zwei Patienten erhielten keine Therapie, da die aHUS Diagnose erst riickwirkend im Rahmen der
Datenanalyse gestellt wurde. Diese Patienten erreichten eine Spontanremission nach
wochenlanger Therapie auf der Intensivstation und komplikationsreichem Verlauf
(Massentransfusion, Tracheotomie, Critical-illness Polyneuropathie und Myopathie, und andere).
Zum Zeitpunkt des Follow-up litten diese Patienten weiterhin an einer chronischen Einschrankung

der Nierenfunktion, die mit einer madBigen Erhdhung der Retentionsparameter einherging.
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Zum jetzigen Zeitpunkt existieren keine klaren Empfehlungen zur optimalen Dauer der
Eculizumab-Therapie. Eine genetische Testung, um die moglicherweise ursdchliche Mutation zu

bestimmen wire in der Entscheidungsfindung {iber die Therapiedauer sicherlich hilfreich.

Basierend auf unseren Ergebnissen, sollte die Eculizumab-Gabe bei Patienten mit aHUS ohne
addquates Ansprechen auf die initiale Therapie moglichst zeitnah erfolgen, um dauerhafte
Endorganschdden durch eine persistierende Krankheitsaktivitdt zu vermeiden. Das Beenden der
Therapie sollte unter engmaschiger klinischer und laborchemischer Kontrolle des Patienten unter

Berticksichtigung der Genetik erfolgen.

Zum Zeitpunkt der Nachsorgeuntersuchung 6 Monate nach der Operation waren alle aHUS
Patienten am Leben und keiner benétigte eine Nierenersatztherapie. Dieses erfreuliche Ergebnis
zeigt, dass das postoperative aHUS nach einer adéquaten, zeitnahen Therapie eine durchaus gute
mittelfristige Prognose haben kann. Aufgrund der geringen Fallzahlen sind diese Ergebnisse

jedoch nur begrenzt extrapolierbar.

Es wurde bereits gezeigt, dass der postoperative Verlauf von Aortenpatienten durch das aHUS
kompliziert wird und zu einem lédngeren Krankenhausaufenthalt fiihrt. Die Analyse der
postoperativen Laborwerte und insbesondere deren Verlauf unterstreicht die Schwere der
Erkrankung. Trotz der vergleichbaren pridoperativen Laborwerte und dem &hnlichen
kardiovaskuldren Risikoprofil aller Aortenpatienten, verkomplizierte die aHUS-Diagnose den
postoperativen Verlauf der Betroffenen wesentlich. Die Untersuchung der postoperativen
Laborwerte beider Gruppen zeigte signifikant hohere Kreatinin- und LDH-Werte und niedrigere

Haptoglobin-Werte, sowie Thrombozytenanzahl in der aHUS-Gruppe.
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Nach einer addquaten Therapie erholten sich die aHUS Patienten. Die Laborwerte zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung 6 Monate nach der Operation sind mit den prdoperativen Werten
vergleichbar. Zu diesem Zeitpunkt wird klar, dass das aHUS zwar einen fulminanten Verlauf mit
hohem Leidensdruck und hoher Morbiditit der Betroffenen hat, jedoch nach adidquater Therapie

eine auffillig gute Prognose besitzt.

Interessanterweise  entwickelten auch die non-aHUS Patienten postoperativ — eine
Thrombozytopenie, Himolyse und eine Erhdhung der Kreatinin-Werte im Sinne eines ANV nach
der KDIGO-Klassifikation. Die Untersuchung des Verlaufs der Laborwerte in der Kontrollgruppe
ergab statistisch signifikante Anderungen wiihrend des Untersuchungszeitraums. Neben den
Kreatinin- und LDH-Werten, die sich zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung den initialen Werten
nidhern, fiel auch ein interessanter Verlauf der Thrombozyten-Zahlen auf. Nach der postoperativen
Thrombozytopenie erholten sich die Werte, so dass es 6 Monate postoperative sogar zu leicht
hoheren Werten als prédoperativ kam, die jedoch keine statistische Relevanz im Vergleich zu den
praoperativen Werten besallen. Eine mogliche Erklarung hierfiir ist die reaktive Thrombozytose.
Bereits 1999 beschrieb Jan Christenson in seiner Arbeit ein dhnliches Phdnomen des verénderten
Verhaltens der Thrombozyten, jedoch im Zusammenhang mit der aortokoronaren Bypass-

Operation. [72]

Der Vergleich des Verlaufs der Laborwerte beider Gruppen zeigt, dass Thrombozytopenie,
Hiamolyse und eine Einschrinkung der Nierenfunktion keine seltenen Folgen aortenchirurgischer
Eingriffe sind. Der Unterschied besteht jedoch im AusmaR der laborchemischen Verénderungen,
im zeitlichen Verlauf und im klinischen Bild des Patienten. Patienten, die an einem postoperativen
aHUS leiden sind schwer krank und entwickeln bereits in den ersten postoperativen Stunden eine

therapierefraktdre Thrombozytopenie und Andmie. Auch in unserer Kohorte erhielten aHUS-
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Patienten innerhalb der ersten 7 postoperativen Tage signifikant mehr Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrate als die Vergleichsgruppe. Die intraoperativ applizierten Konzentrate

wurden nicht mitgerechnet.

Die Tatsache, dass es sich bei dem postoperativen aHUS um ein fulminantes Krankheitsbild
handelt, wird unter anderem durch die Tatsache unterstrichen, dass knapp 85 % der aHUS

Patienten eine Nierenersatztherapie im postoperativen Verlauf benotigten.

aHUS-Patienten machen insgesamt 24.4% aller postoperativ dialysepflichtigen Aortenpatienten

aus.

Eine postoperative Blutungsneigung mit Notwendigkeit der Rethorakotomie trat signifikant
hédufiger in der aHUS-Gruppe auf und betraf 30% dieser Patienten. Eine mdgliche Ursache dieser
Auffilligkeit ist die persistierende Thrombozytopenie. Der hohe Transfusionsbedarf spiegelt die
nur kurzzeitige Wirkung wider. Aufgrund fehlender Studien bleibt jedoch unklar, ob eine

Funktionsstérung der Thrombozyten eine zusétzliche Rolle spielt.

Das aHUS kann, wie jede Form der TMA, durch Endothelschaden und Bildung von
Mikrothromben in kleinen GefdBen grundsétzlich jedes Organsystem betreffen. Das klinische Bild

ist entsprechend abhingig von dem durch Ischdmie geschiddigten Organ. [53]

In unserer Kohorte entwickelten 30.8% der aHUS Patienten ein Multiorganversagen, als Zeichen

des systemischen Befalls durch die Erkrankung.
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Uber 75% der aHUS Patienten zeigten neurologische Auffilligkeiten, wie zum Beispiel ein
postoperatives Delir oder ein voriibergehendes fokal-neurologisches Defizit. Der Befall des
zentralen Nervensystems mit entsprechenden Symptomen ist eine der hdufigsten extra-renalen

Manifestationen des aHUS. [73]

AuBler dem zentralen Nervensystem, konnen auch das gastrointestinale, respiratorische und das
kardiovaskuldre System durch das aHUS betroffen sein. [74] Auch unsere erkrankten Patienten
entwickelten akutes Leberversagen, Pankreatitis und eine respiratorische Insuffizienz. Alle extra-

renalen Manifestationen waren nur temporar.

30% der aHUS Patienten bendtigten ein permanentes Schrittmachersystem nach der Operation. In
3 der 4 Fille war die Indikation fiir die Schrittmacherimplantation ein AV-Block dritten Grades;
ein Patient litt an einem Sick-Sinus-Syndrom. Eine mdgliche Erkldrung fiir die erhohte Priavalenz
der postoperativen Schrittmachertherapie ist die ebenfalls hédufige Rate an kardialen
Reoperationen in dieser Gruppe, die aufgrund der notwendigen Adhésiolyse des Operationssitus

mit einem erhohten Risiko fiir eine Schrittmacherimplantation einher geht. [75]

Am Ende der durchgefiihrten Datenanalyse kann nun die initiale hypothetische Kausalkette in

Abbildung 6 um einige Punkte erweitert werden.
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Abbildung 6 - erweiterte hypothetische Kausalkette bezogen auf den Zusammenhang zwischen der HLM und des
aHUS als Ursache eines ANV bei Risikopatienten

Zu den bisher identifizierten operationsbezogenen Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines

postoperativen aHUS gehoren die Aortenchirurgie sowie die Durchfiihrung des Eingriffs als

kardiale Re-Operation. Statistisch identifizierte patientenbezogene Risikofaktoren sind das

weibliche Geschlecht und das Vorhandensein einer Aortenklappenprothese. Aufgrund des

retrospektiven Studiendesigns konnten bis zu diesem Zeitpunkt keine genetischen Daten der

identifizierten aHUS-Patienten gesammelt werden. Nichtsdestotrotz scheint der genetische Faktor

eine relevante Rolle in der Entstehung des postoperativen aHUS zu spielen und bietet somit

Spielraum fiir weitere wissenschaftliche Studien zu diesem Thema.
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5. Schlussfolgerung

Das akute postoperative Nierenversagen stellt in der kardiovaskuldren Chirurgie eine gefiirchtete
Komplikation dar, denn es ist klar mit einer erhdhten Morbiditidt und Mortalitdt, sowie hohen
Behandlungskosten assoziiert. Aufgrund der multifaktoriellen Pathogenese gestaltet sich die

Entwicklung einer spezifischen Therapiestrategie schwierig.

Die hier aufgefiihrte Studie dient der Charakterisierung einer bisher unterschétzten, jedoch im
herzchirurgischen intensivmedizinischen Alltag hochst relevanten Pathologie: dem atypischen

hidmolytisch-urdmischen Syndrom (aHUS).

Wihrend der Untersuchung herzchirurgischer Patienten mit einem akuten dialysepflichtigen
Nierenversagen innerhalb der ersten 7 postoperativen Tage im Zeitraum Januar 2018 bis
September 2019 fiel auf, dass 19.4% der Betroffenen an einem atypischen hdmolytisch-
urdmischen Syndrom (aHUS) litten. Die statistische Analyse ergab, dass hiervon signifikant

héufiger Patienten nach einem aortenchirurgischen Eingriff betroffen waren.

Daraufhin wurde die Studie erweitert und alle Patienten untersucht, die in demselben Zeitraum
einer Operation an der thorakalen Aorta mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine unterzogen
wurden. Es stellte sich heraus, dass das hochste Risiko fiir ein postoperatives aHUS weibliche
Patientinnen besitzen, die bereits am Herzen voroperiert sind und eine Klappenprothese in

Aortenposition tragen.
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Trotz des komplikationsreichen postoperativen Verlaufs der aHUS Patienten mit langem Intensiv-
und Krankenhausaufenthalt konnte festgestellt werden, dass nach addquater Behandlung die

Krankheit eine kurz- und mittelfristig gute Prognose besitzt.

Die geringe Anzahl der eingeschlossenen Patienten ist fiir die Interpretation der Ergebnisse der

Arbeit jedoch limitierend.

Geplant sind weitere Studien mit groferen Patientenzahlen, um den Zusammenhang zwischen
dieser durchaus seltenen Erkrankung und der kardiovaskuldren Chirurgie besser nachvollziehen

zu konnen.
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