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Einleitung

1 Einleitung

Viele erworbene und angeborene Nierenerkrankungen kénnen zu einer chronischen
Niereninsuffizienz fuhren, die haufig eine Nierenersatztherapie zur Folge hat
(Kuhlmann, Walb, and Luft). Trotz kontinuierlicher Weiterentwicklung der Verfahren
kann diese auch heutzutage die Funktion der Nieren nur in Grenzen ersetzen, da im
Rahmen der extrakorporalen Blutreinigung grol3molekulare und viele urdmische
Toxine, wie Harnstoff, Harnsaure oder Kreatinin, nur unzureichend eliminiert werden
kénnen (H6rl and Wannes).

Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz entwickeln daher eine Reihe von
Spatkomplikationen. Neben der Hyperhydration, der renalen Anamie und
Osteopathie, treten oft kardiovaskulare Erkrankungen auf.

Eine entscheidende pathophysiologische Rolle spielen dabei die Hyperphosphatamie
(mit gesteigertem Calcium-Phosphat-Produkt und daraus resultierendem sekundéren
Hyperparathyreoidismus), die arterielle Hypertonie und die Hyperlipidamie. Diese
fuhren zu einer rasch  progredienten  Arteriosklerose und  kodnnen
Durchblutungsstérungen an Extremitaten, Haut, Gastrointestinaltrakt und dem
Herzen zur Folge haben (Raggi et al.). Durch die Calcium-Phosphat Ablagerungen
kommt es zu einer frihzeitigen Verkalkung des Skelettmuskels, des Myokards sowie
der Herzklappen, der Lunge, der Augen und der Haut.

Herzklappenvitien und koronare Herzkrankheit sind haufige kardiale Erkrankungen
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. Die dadurch bedingten
Funktionseinschrdnkungen haben einen wesentlichen Einfluss auf die Morbiditat und
Letalitat dieses Patientenkollektivs (Sharma, Pellerin, and Brecker). Im

fortgeschrittenen Stadium der kardialen Erkrankung ist der operative Eingriff oft die
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einzige therapeutische Option. Fur die koronare Herzerkrankung sind perkutane
transluminale koronare Angioplastie (PTCA) und der aortocoronare Venenbypass
(ACVB) Mittel der Wahl. Bei Klappenvitien kann zwischen biologischen und
mechanischen Prothesen gewéhlt werden. Man orientiert sich bei Dialysepatienten
bislang an der Behandlung Nierengesunder, so dass bis zu einem Alter von 70
Jahren mechanische Klappen eingesetzt werden. Allerdings stellt sich die Frage, ob
man mit dieser Einteilung einem multimorbides Patientenkollektiv mit geringen
Langzeitiiberlebensraten gerecht wird. Bislang existieren nur wenige Studien zu
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die aufgrund ihrer kardialen Erkrankung
operiert wurden.

Neben der richtigen Operationsmethode stellt die Wahl des Operationszeitpunktes
ein weiteres Problem dar. Da es sich um ein Hochrisikokollektiv mit hohem
perioperativem Letalitatsrisiko handelt, werden Operationsindikationen generell
zurtickhaltend gestellt. Besonders Langzeitergebnisse dieser Patienten fehlen. Gute
Langzeituberlebensraten und eine gute Lebensqualitat dieser Patienten kdnnten
allerdings einen friihen operativen Eingriff rechtfertigen.

Im Folgenden wird nun einleitend die Atiologie, Inzidenz, Préavalenz, klinischen
Symptomatik und Therapie der terminalen Niereninsuffizienz eingegangen. Es
werden  Spatkomplikationen mit  Schwerpunkt auf die kardiovaskularen

Erkrankungen, sowie deren Therapie besprochen.

1.1 Definition der chronischen Niereninsuffizienz

Die chronische Niereninsuffizienz ist definiert als die Folge einer dauerhaften und

irreversiblen Verminderung der glomerularen, tubuldren und endokrinen Funktion
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beider Nieren, die durch eine Abnahme funktionstiichtiger Nephrone entsteht
(Silbernagel).

Es kommt zur verminderten Ausscheidung von Stoffwechselabbauprodukten,
Elektrolyten und Wasser, sowie zu einer beeintrachtigten Sekretion von Hormonen
wie Erythropoietin, Renin, der aktiven Form des Vitamin D3 und Prostaglandinen
(Kuhlmann, Walb, and Luft).

Ein Mal3 fur die Zunahme der Insuffizienz ist die Reduktion der glomerularen
Filtrationsrate (GFR) und der Anstieg des Serumkreatinins. Der fortgesetzte Verlust

von Nephronen endet schlie3lich in der terminalen Niereninsuffizienz.

1.2 Schweregrad Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz

Der Schweregrad der Niereninsuffizienz wird anhand der GFR gemessen. Die
MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) ((Levey et al.;Levey et al.)

misst diese anhand des Kreatininwertes:

GFR (ml/min/1,73 m ?)= 186 x (Serum -Kreatinin/0,9 5) =" x Alter *** (x 0,742 nur bei

Frauen) x (1,21 bei Pat. mit schwarzer Hautfarbe)

Heute werden die MDRD-Formel oder die Bestimmung von Cystatin C zur
Abschatzung der GFR empfohlen. Hieraus ergibt sich eine Stadieneinteilung der

chronischen Niereninsuffizienz nach K/DOQI-Leitlinien(vgl. Tabelle 1) (Tsukamoto).

11
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Stadieneinteilung der Niereninsuffizienz

Stadium 1: Nierenschaden bei normaler )
) GFR =90 ml/min/1,73gm
oder gesteigerter GFR

Stadium2: Nierenschaden mit leicht ]
. GFR 60-89 ml/min/1,73gm
reduzierter GFR

Stadium 3: Nierenschaden mit moderat Kreatininwerte = 5 mg/dl,
reduzierter GFR GFR 30-59 ml/min/1,73gm
Stadium 4: stark reduzierte GFR GFR 15-29 ml/min/1,73gm

Stadium 5: Nierenversagen oder Dialyse GFR <15 ml/min/1,73gm

Tabelle 1: Stadieneinteilung der terminalen Niereni  nsuffizienz geman K/DOQI-Leitlinien

1.3 Inzidenz und Pravalenz der terminalen Niereninsuffizienz

In den letzten Jahren ist ein deutlicher und kontinuierlicher Anstieg der Inzidenz
(Anzahl der Neuerkrankungen/Million Einwohner) und Pravalenz (Anzahl der
insgesamt Erkrankten/Million Einwohner) der terminalen Niereninsuffizienz zu
verzeichnen.

Gemald des Jahresberichtes 2008 des US Renal Data System ist die Zahl der
Neuerkrankungen in Deutschland bezogen auf eine Million Einwohner von 174/Mill
Einwohner (2002) auf 213/Mill Einwohner (2006) angestiegen (vgl. Tabelle 2) (United
States Renal Data System). Das bedeutet also eine Zunahme der Patientenzahl um
fast 25%. Auch in anderen Industrielandern lasst sich eine Zunahme der
Dialysepatienten erkennen, allerdings weist Deutschland nach den USA die

zweithdchste Inzidenz auf.
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Inzidenz der terminalen Niereninsuffizienz in versc

hiedenen Landern

Patienten pro Millio n Einwohner

2002 2003 2004 2005 2006
Australien 97 100 97 112 115
Danemark 132 132 133 122 113
Deutschland 174 186 194 203 213
Finnland 94 95 97 96 84
Griechenland 168 180 196 193 196
Italien 126 133 161 121
Kanada 158 162 163 163
Neuseeland 119 115 113 112 117
Niederlande 102 103 105 107 112
Norwegen 93 96 101 99 100
Osterreich 135 140 160 153 158
Tschechische Republik | 159 167 166 175 173
Ungarn 123 139 139 162 159
Vereinigte Staaten 338 342 346 353 363

Tabelle 2: Inzidenz der terminalen Niereninsuffizie

Renal Data System): Dialysepatientenzahl pro Millio

nz in verschiedenen Landern (United States

n Einwohner ab dem Jahr 2002.

In den USA hat sich die Anzahl der neu erkrankten dialysepflichtigen Patienten von

1980 (76,3/ Million Einwohner) bis 2006 (363,16/Million Einwohner) mehr als

vervierfacht (vgl. Abbildung 1).
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Patienten pro Million Einwohner

Abb.1: Inzidenz terminaler Niereninsuffizienz in den

400,0
350,0
300,0
250,0
200,0
150,0
100,0

50,0

0,0

USA pro Million Einwohner

1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990

mneuerkrankte Dialysepatienten

Abbildung 1: Inzidenz bezogen auf eine Million Einw

(United States Renal Data System)

Die Pravalenz

ohner von 1980 bis 2006 in den USA

ist von 1980 (254,8 Patienten/Million Einwohner) bis 2006

(1.640,8/Million Einwohner) um mehr als ein sechsfaches gestiegen (vgl. Abbildung

2).
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Abb.2: Pravalenz terminaler Niereninsuffizienz in
den USA pro Million Einwohner

1.800,0

1.600,0

1.400,0

1.200,0
1.000,0

800,0

600,0

400,0 -

Patienten pro Million Einwohner

200,0 -

0,0 -

E Dialysepatienten, die am 31.12. des jeweiligen Jahres am Leben waren

Abbildung 2: Pravalenz pro Million Einwohner von 19 80 — 2006 in den USA (Patienten, die am

31.12. des jeweiligen Jahres am Leben waren) (Unite  d States Renal Data System)

Dabei stieg das durchschnittliche Alter der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz

kontinuierlich (vgl. Abbildung 3).
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Abb.3: Durchschnittliches Alter pravalenter
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz in den
USA

60,0

58,0

56,0

54,0
52,0

50,0
48,0 -

durchschnittliches Alter

46,0 -

44,0 -

u Alter der pravalenten Dialysepopulation

Abbildung 3: Durchschnittliches Alter der dialysepf lichtigen Patienten von 1980-2006 in den

USA (United States Renal Data System)

So erhohte sich beispielsweise die Pravalenz in der Altersstufe der 65-74jahrigen von
1.173,1/Mill. (1993) auf 2.806,8/Mill Einwohner (2006) um tber 100%.

In Deutschland lagen die Pravalenzrate der 0-19 Jahrigen im Jahr 2004 bei 52,1/Mill,
der 20-44 Jahrigen bei 405/Mill, der 45-64 Jahrigen bei 1280/Mill, der 65-74 Jahrigen
bei 2607,8/Mill und der Uber 75 Jahrigen bei 2939,3/Mill.(United States Renal Data

System)
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Abb.4: Pravalenz nach Altersgruppen in den USA

300.000

250.000

200.000

150.000

100.000

50.000

1980 1981 1993 1994 2005 2006

Einwohnerzahl mit terminaler Niereninsuffizienz

m0-19 m20-44 45-64 m65-74 m75+

Abbildung 4: Pravalenzrate der teminalen Niereninsu  ffizienz in der einzelnen Altersgruppe,
wobei auch die Million Einwohner jeweils der entspr echenden Altersgruppe angehért, in den

Jahren 1980, 1981, 1993, 1994, 2005 und 2006 in den USA (United States Renal Data System)

1.4 Die Atiologie der terminalen Niereninsuffizienz

Die Ursachen der chronischen terminalen Niereninsuffizienz sind vielfaltig und haben
sich in den letzten Jahren gewandelt (United States Renal Data System).

Der QuasiNiere Bericht von 2006-2007 gab unter den 2006 in Deutschland lebenden
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bei 28% einen Diabetes mellitus (4% Typ
I, 24% Typ 1l), bei 19% eine Glomerulonephritis, bei 17% eine vaskulare
Nephropathie, bei 12% eine interstitielle Nephritis und bei 7% Zystennieren als
Grunderkrankung an (Frei). Bei 10% der Patienten war die Grunderkrankung
unbekannt. Vergleicht man diesen Bericht mit dem QuasiNiere-Bericht von 1996 stellt

man einen Wandel in den Haufigkeiten der Prim&rerkrankungen fest. 1996 war die
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Glomerulonephritis mit 25% haufigste Primarerkrankung, wahrend der Diabetes
mellitus Typ Il mit 15% deutlich seltener war als im aktuellen Bericht.

In den USA sind 2006 der Diabetes mellitus (37%) und die arterielle Hypertonie
(24%) die haufigsten Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz (United States
Renal Data System) (vgl. Abbildung 5). Griunde fir den l&nderspezifischen
Unterschied lassen sich nicht mit Sicherheit nennen. Moglicherweise ist der hohe
Anteil an Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie durch den hoheren Anteil an
Adipositas (und damit ein starkerer Einfluss des metabolischen Syndroms) unter den

Amerikanern als unter Europaern zu erklaren (Bassett, Jr. et al.).

Abb.5: Atiologie unter den am 31.12.2006
pravalenten Dialysepatienten in den USA

1%

u Diabetes u Hypertonie u Glomerulonephritis
m Nierenzysten m andere urologische Ursache mandere Ursache
unbekannte Ursache fehlendeUrsache
Abbildung 5: Atiologie der Niereninsuffizienz unter den 2006 pravalenten Dialysepatienten, die

am 31.12.2006 am Leben waren (United States Renal D ata System)

Auch in den USA zeigte sich in den letzten zwei Jahrzehnten ein Wandel in der Art
und Haufigkeit der Primarerkrankung. Errechnet aus den haufigsten vier
Primarerkrankungen der terminalen Niereninsuffizienz (Diabetes mellitus, arterielle

Hypertonie, Glomerulonephritis und zystische Nierenerkrankung) hatte die
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Glomerulonephritis 1980 einen Anteil von 42% (vgl. Abbildung 6) , wahrend dieser
2006 nur noch bei 19% lag (vgl. Abbildung 7). Der Anteil des Diabetes mellitus hat
sich dagegen im Vergleich dieser beiden Jahre mehr als verdoppelt (17% 1980, 45%
2006).

Fur diese Veranderung ist sowohl in Deutschland als auch in den USA die
zunehmende Haufigkeit des metabolischen Syndroms in den Industrielandern
verantwortlich, das nach WHO-Kriterien definiert ist als eine Kombination aus
Diabetes mellitus Typ Il (bzw. gestdrter Glucosetoleranz oder Insulinresistenz) und
mindestens zwei der folgenden Merkmale: arterielle Hypertonie, Adipositas,
Hypertriglyceridamie, niedriges HDL-Cholesterin oder Mikroalbumindmie (Boursier).
Auch Young et al., die 202 dialysepflichtige Patienten untersuchten, fanden in 63,9%

ein metabolischen Syndrom (Young et al.)

Abb.6: Prozentuale Verteilung der vier haufigsten
Grunderkrankungen unter Dialysepatienten 1980 in
den USA

M Diabetes W Hypertonie Glomerulonephritis  m Nierenzysten

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung 1980 in den USA errechnet aus der Pravalenz der 4

Primarerkrankungen (United States Renal Data System )
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Abb.7: Prozentuale Verteilung der vier haufigsten
Grunderkrankungen unter Dialysepatienten 2006 in
den USA

B Diabetes W Hypertonie Glomerulonephritis B Nierenzysten

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung 2006 in den USA errechnet aus der Prévalenz der 4

Primarerkrankungen (United States Renal Data System )

1.5 Klinische Symptomatik und Langzeitkomplikationen

In den ersten beiden Stadien der Niereninsuffizienz (vgl. Schweregrad der
Niereninsuffizienz Kapitel 1.2) sind die meisten Patienten beschwerdefrei, so dass
sich die chronischen Niereninsuffizienz nur durch quantitative GFR-Bestimmung
verifizieren lasst (Classen). Einige Patienten klagen Uber Mudigkeit und
Abgeschlagenheit. Auch eine Polyurie, Nykturie und Polydipsie kénnen bestehen,
weil noch intakte Nephrone die Ausscheidung des Uberangebots an harnpflichtigen
Substanzen zu kompensieren versuchen (Classen).

Ab Stadium IlI-IV treten auRerdem Symptome wie renale Anamie, Hypertonie und
einer verminderte Phosphatexkretion auf. Die Hyperphosphatamie fuhrt zur
Steigerung des Calcium-Phosphat-Produktes und somit zur Abnahme des ionisierten

Calciums. Die chronische Hypokalziamie |6st einen sekundéaren
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Hyperparathyreoidismus aus. Dieser fuhrt durch einen Vitamin-D-Mangel einerseits
sowie durch die Parathormonerh6hung andererseits zur Osteomalazie mit diffusen
Knochenschmerzen, -deformierungen und —frakturen.

Ab Stadium IV kommt es zur Ausbildung der Urdmiesymptomatik und zum
Ungleichgewicht im Wasser- und Elektrolythaushalt. Mégliche Symptome sind hier
gastrointestinale Beschwerden, Pruritus, renale Osteopathie, urdmische Neuropathie,
gestorte Gonadenfunktion und Impotenz.

Im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz ist das Vollbild der Uramie erreicht und
eine Nierenersatztherapie wird lebensnotwendig. Neben den oben genannten
Symptomen konnen motorische Neuropathien, Enzephalopathien, Perikarditis,
Pleuritis, Lungenddem und Blutungen auftreten (Kuhlmann, Walb, and Luft).

Eine Reihe von Langzeitkomplikationen wird im Folgenden n&her erlautert.

1.5.1 Hamatologische Veranderungen

Von klinischer Bedeutung sind hier die renale Andmie und die durch die Uramie
bedingte erhdhte Blutungsneigung.

Eine normochrome, normozytare Anamie tritt ab Stadium Il der chronischen
Niereninsuffizienz auf und ist somit eines der ersten Zeichen eines beginnenden
Nierenversagens (Lausevic et al.). Ursachlich sind eine verminderte renale
Erythropoietinbildung, die verkirzte Lebensdauer der Erythrozyten und die
Blutverluste aufgrund der erhdhten Blutungsneigung. Die Patienten jedoch fuhlen
sich durch die langsame Entwicklung der Anadmie und die Verschiebung der O,-
Dissoziationskurve nach rechts (O, kann wegen der bestehenden metabolischen
Azidose leichter ans Gewebe abgegeben werden) oft wenig beeintrachtigt

(Kuhlmann, Walb, and Luft).
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Eine erhohte Blutungsneigung bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
aulert sich meist durch Ekchymosen, Epistaxis und Zahnfleischbluten. Ursachlich
sind eine gestdrte Thrombozytenfunktion mit eingeschrankter Aggregation und eine
Vasodilatation durch eine erhthte Prostaglandin- und NO-Synthese. Weiterhin
spielen eine verminderte Freisetzung des aggregatorisch wirkenden ADP und die
Bildung eines abnormen von-Willebrand-Faktors eine Rolle (Kuhlmann, Walb, and

Luft).

1.5.2 Stérungen des Wasser-, Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushalts

Durch die fortschreitende chronische Niereninsuffizienz kommt es zur verminderten
Ausscheidung von Elektrolyten und Wasser.

Hypernatridmie und Wasserretention fihren zur Gewichtszunahme, zur Entwicklung
von Odemen und zu einer Verschlechterung der renalen Hypertonie. Sie sind
zusammen mit einer Oligurie oft Zeichen einer beginnenden terminalen
Niereninsuffizienz.

Die klinischen Symptome einer Hyperkalidmie sind Muskelschwache und -schmerzen
sowie Herzrhythmusstorungen (vor allem AV-Blockierungen und
Kammerersatzrhythmen).

Ein Anstieg des Serumphosphats durch die verminderte Ausscheidung im Rahmen
der Niereninsuffizienz fihrt zum Anstieg des Calcium-Phosphat-Produktes. Das freie
Calcium wird gebunden und es kommt zur Hypokalziamie. Diese bedingt dann einen
sekundaren Hyperparathyreoidismus, wodurch die Vitamin-D-Synthese steigt und die
Kalzium- und Phosphatausscheidung blockiert wird. Hieraus resultiert ein weiterer
Anstieg des Calcium-Phosphat-Produktes. Die Lokalisation der Ablagerung des
Calcium-Phosphat-Produktes bestimmt dabei die klinische Symptomatik. Vaskulare

Ablagerungen fihren zu Durchblutungsstérungen von Extremitaten, Haut und
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Gastrointestinaltrakt. Periartikularen Verkalkungen bedingen Arthritiden. Viszerale
Verkalkungen treten vor allem am Myokard, den Lungen und den Augen auf
(Kuhlmann, Walb, and Luft). Durch die myokardialen Ablagerungen resultieren
kardiale Symptome wie Uberleitungsstérungen (Rostand et al.). Verkalkungen der
Lungen haben Diffusionsstorungen und restriktive Einschrankung der Lungenfunktion
zur Folge (Sanders et al.). Ablagerungen in den Augen fiihren zu Konjunktivitiden
(Udayakumar et al.).

Eine renale metabolische Azidose entwickelt sich in der Regel erst ab einer GFR von

unter 20% der Norm (Kuhlmann, Walb, and Luft).

1.5.3 Veranderungen des Skelettsystems

Ossare Veranderungen, die im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz
auftreten, werden unter dem Begriff renale Osteopathie zusammengefasst. Hierunter
fallen die Ostitis fibrosa, Osteomalazie sowie aplastische Knochenerkrankungen
(Hamada and Fukagawa). Gelenkerkrankungen sind  bedingt  durch
Kristallablagerungen in den Gelenken, periartikular (sekundare Gicht durch
Hyperurikdmie, Pseudogicht durch Calciumpyrophosphat- und

Hydroxyapatitablagerungen) oder durch Entwicklung einer Amyloidose.

1.5.4 Neuromuskulare Verdnderungen

Zu den Veranderungen, die das periphere und zentrale Nervensystem betreffen,
zéhlen die urdmische Polyneuropathie, die uréamische Enzephalopathie und die
Myopathie. Die urdmische Polyneuropathie kann schon bei kompensierter
Niereninsuffizienz auftreten. Sie beginnt meist mit einer ,Restless-legs“-Symptomatik,

sowie Schmerzen und sensiblen Ausfallen. Die urdmische Enzephalopathie fihrt zu
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einem organischen Psychosyndrom mit Stérung von Konzentration, Orientierung,
Aufmerksamkeit und Vigilanz. Die Myopathie kann durch den
Hyperparathyreoidismus bedingt sein und fuhrt zu proximalen Paresen (Grehl and

Reinhardt).

1.5.5 Stérungen der Immunkompetenz

Verantwortlich fur eine Beeintrachtigung der Immunkompetenz sind sowohl das
bestehende uramische Milieu sowie therapeutische Interventionen
(Immunsuppression, Eisenuberladung, Hamodialyse, ect.). Die humorale und
zellulare Abwehr sind gestort, wodurch es unter anderem zur eingeschrankten
Interferonproduktion, verzdgerten Migration von Leukozyten zum Infektionsort und
gestorter Phagozytose von Leukozyten und Monozyten kommt. Weitere Ursachen flr
die veranderte Immunlage und dem damit verbundenen vermehrten Auftreten von
bakteriellen und viralen Infektionen sind Anamie, Vitaminmangel und
Bioinkompatibilitat (Kuhlmann, Walb, and Luft). Unter Bioinkompatibilitdt versteht
man in diesem Zusammenhang die unerwinschten Wechselwirkungen zwischen

dem Fremdmaterial des Dialyseapparates und den Blutbestandteilen.

1.5.6 Kardiovaskulare Veranderungen

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz leiden im fortgeschrittenen Stadium
gehauft an kardiovaskularen Erkrankungen. Gemal des Jahresberichtes 2008 des
USDRS sind unter den seit einem Jahr dialysepflichtigen Patienten mit Diabetes
mellitus 60,3% kardiovaskular erkrankt (ohne Diabetes mellitus 55%) (United States

Renal Data System). Das gehaufte Auftreten eines metabolischen Syndroms bei
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Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz erhoht das Risiko kardiovaskularer
Erkrankungen zusatzlich.

Die haufigsten kardiovaskularen Krankheiten sind die akzelerierte Arteriosklerose,
die Herzinsuffizienz, die koronare Herzkrankheit, Erkrankungen der Herzklappen

sowie die urdmische und dialyseassoziierte Perikarditis (Kuhlmann, Walb, and Luft).

1.5.6.1 Akzelerierte Arteriosklerose der grof3en und kleinen Gefal3e

Unter Dialysepatienten scheint der oxidative Stress, die Bakterien im Dialysat und ein
die  Bioinkompatibilitdtt ~des  Dialysematerials zu  einem  dauerhaften
Entzindungsstatus zu fuhren, der wiederum das Risiko einer Arteriosklerose
(Ammirati et al.) erhoht (siehe auch Kapitel 1.5.5 Stérungen der Immunkompetenz).
Dieser ,mikroinflammatorische” Status sowie eine begleitende Mangelerndhrung
fuhren zu einer beschleunigten Arteriosklerose, die fur alle nachfolgend
beschriebenen kardiovaskularen Erkrankungen von besonderer Bedeutung ist
(Schomig, Eisenhardt, and Ritz). Weiterhin ist auch der Kalziumgehalt im
Blutkreislauf erh6ht (Braun et al.). Pathophysiologisch erklart sich dies durch eine im
Rahmen der Niereninsuffizienz erniedrigte Phosphatexkretion, die wiederum zur
vermehrten Bildung von Calcium-Phosphat-Produkten fihrt. Hierdurch sinkt der
Calciumspiegel und die entstehende chronischen Hypokalziamie bedingt einen
sekundaren Hyperparathyreoidismus, der wiederum zur Hyperkalziamie und damit
zum erneuten Anstieg des Calcium-Phosphat-Produktes im Blut fiihrt. Eine verstarkte

Kalzifizierung der Gefal3wéande ist die Folge (Barraclough et al.).

1.5.6.2 Herzinsuffizienz

Eine chronische Herzinsuffizienz tritt 36 Monate nach Beginn der Dialysepflichtigkeit
durchschnittlich bei 69% der Patienten auf (United States Renal Data System) und ist

damit eine sehr haufige Komplikation bei Dialysepatienten. Ursache der
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Herzinsuffizienz ist oft eine Hypertonie bedingte linksventrikulare Hypertrophie, die
sich bereits in frihen Stadien der Niereninsuffizienz nachweisen lasst (Greaves et
al.). Harnett und Mitarbeiter untersuchten 432 dialysepflichtige Patienten. 133 (31%)
litten bereits zu Beginn an einer chronischen Herzinsuffizienz, die durch klinische
Untersuchung und Echokardiographie belegt wurde. Beim Vergleich derjenigen
Patienten, die unter Nierenersatztherapie eine Herzinsuffizienz entwickelten (76
Patienten) mit denjenigen, die keine Herzinsuffizienz entwickelten (218 Patienten),
konnten folgende Risikofaktoren identifiziert werden: Myokardinfarkt und systolische
Dysfunktion, Ané&mie wahrend der Dialyse, Hypoalbuminamie und arterielle
Hypertonie (Harnett et al.). Die genaue Pathogenese ist allerdings nicht eindeutig
geklart. Neben den oben genannten Risikofaktoren werden vor allem neuroendokrine
Faktoren, wie Storung des Renin-Angiotensin-Systems sowie des Sympathikus

diskutiert (Parisotto et al.;Kuhlmann, Walb, and Luft).

1.5.6.3 Koronare Herzkrankheit

Das Risiko an einer koronaren Herzkrankheit (KHK) zu erkranken ist fur
Dialysepatienten 10- bis 20-fach erhdht (Johnson, Craven, and Isbel). Dabei fanden
Cheung und Mitarbeiter in einer Querschnittsstudie an 936 Patienten heraus, dass
neben den klassischen Risikofaktoren, wie Rauchen und Diabetes mellitus, das Alter,
der Schweregrad der Uramie sowie die Dialysemethode eine Rolle spielten, wahrend
der Cholesterinspiegel und der systolische Blutdruck in dieser Studie keinen
signifikanten Einfluss nahmen (Cheung et al.). Die Plasmaspiegel von Fibrinogen,
Lipoprotein (a) und Homozystein sind bei Patienten mit terminalem Nierenversagen
typischerweise erhoht und werden ebenfalls als Pradiktoren einer koronaren

Herzkrankheit angesehen (Bostom et al.;Seman, McNamara, and Schaefer).

26



Einleitung

Auch die Morphologie der Stenosen unterscheidet sich von der Normalbevdlkerung.
Waéhrend nicht-urdmische Patienten eher fibroadenomattse Plaques aufweisen, sind
bei uramischen Patienten starker kalzifizierte Plaques nachweisbar (Schwarz et al.).
Dies ist unter anderem auf den Einfluss des Calcium-Phosphat-Produkts, das im
Rahmen der Niereninsuffizienz erhoht ist, zurtickzufthren.

Klinisch imponiert die koronare Herzkrankheit haufig durch Angina pectoris.
Allerdings sind Patienten mit gleichzeitigem Diabetes mellitus aufgrund der

diabetischen Polyneuropathie klinisch h&ufig asymptomatisch (Koch et al.).

1.5.6.4 Herzklappenerkrankungen

Im Folgenden werden nun zuerst Ursachen von Klappenvitien in der
Normalbevolkerung erlautert. AnschlieRend werden spezielle Ursachen im Rahmen

der terminalen Niereninsuffizienz beschrieben.

1.564.1 Atiologie von Klappenvitien in der Normalbevolkerung

In einer europaweiten Multicenter-Analyse von 3547 stationar behandelten Patienten
mit nativem Herzklappenvitium lag die Inzidenz der Aortenklappenstenose bei 33,9%.
der Mitralinsuffizienz bei 24,8% und der Mitralstenose bei 9,5%. Grundsatzlich
unterscheidet man zwischen kongenitalen und erworbenen Klappenerkrankungen
(lung et al.).

Die Zuordnung der Atiologie erfolgte anhand anamnestischer Angaben,
intraoperativer Befunde und histologischer Untersuchungsergebnisse.

Aufgrund des zunehmend hoheren Lebensstandards, der demographischen
Entwicklung und insbesondere auch der besseren medizinischen Versorgung
(frhzeitige Antibiotikatherapie) ist in den letzten Jahrzehnten ein Wandel in der
Atiologie von Klappenvitien zu beobachten. Die Inzidenz des rheumatischen Fiebers

und damit die rheumatisch bedingten Klappenvitien nehmen in den Industrielandern
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ab. Klappenvitien infolge myxomatdser Degeneration oder ischamisch bedingte
Vitien hingegen nehmen zu (Ennker J.;Le et al.;Northrup, Ill, Kshettry, and

DuBois;Oury et al.).

1.5.6.4.1.1 Mitralklappenvitien

Ein kongenitales Mitralklappenvitium ist selten: Nur 4,8% der Patienten mit
Mitralinsuffizienz und 0,6% der Patienten mit Mitralstenose haben ein kongenitales
Vitium (lung et al.).

Ischamische, degenerative, rheumatische, infektiose und traumatische Ursachen
fuhren zu erworbenen Mitralklappenerkrankungen.

Die haufigste Ursache einer Mitralinsuffizienz ist die myxomatése Degeneration
(61,3%) gefolgt von Klappenvitien nach rheumatischem Fieber (14,2%),
ischamischen Vitien (7,3%) oder bei bakterieller Endokarditis (3,5%) (lung et al.).

Die Ursache der myxomatdsen Klappendegeneration mit vermehrter Einlagerung von
Mukopolysacchariden, Zerstérung des Halteapparats, Verdickung der Segel und
verminderter Stabilitat ist unbekannt (Nasuti et al.).

Die ischamische Mitralinsuffizienz entwickelt sich entweder auf dem Boden einer
langsam fortschreitenden koronaren Herzkrankheit (KHK) oder akut nach einem
Myokardinfarkt. Die Dilatation des linken Ventrikels bei Herzinsuffizienz mit
entsprechender Mitralklappen-Ringdilatation kann ebenfalls zur Mitralinsuffizienz
fuhren.

Bei der Mitralstenose ist die rheumatische Form (85,4%) mit Abstand die haufigste
Ursache. An zweiter Stelle liegen die degenerativen Veranderungen (12,5%). Andere
Ursachen spielen nur eine untergeordnete Rolle (Endokarditis 0,6%) (lung et al.).

Die rheumatischen Mitralklappenerkrankungen entstehen nach rheumatischem

Fieber und fihren durch Verschmelzung von verschiedenen Klappenanteilen zur
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Stenose. Auch Vegetationen auf dem Boden einer akuten Endokarditis kbnnen eine
Stenose verursachen (Boudoulas, Vavuranakis, and Wooley;Gudbjartsson T.;Kirklin

J.W.;Le et al.;Oury et al.;Soler-Soler and Galve).

1.5.6.4.1.2 Aortenklappenvitien

Aortenklappenvitien sind die haufigsten erworbenen Herzklappenfehler. Bei Giber 65-
jahrigen Patienten wurde sogar eine Inzidenz von 2-9% berichtet (Lindroos et
al.;Stewart et al.).

81,9% leiden an einer degenerativen Aortenstenose, 5,4% an einer kongenitalen
Stenose (lung et al.).

Die haufigste Form ist die erworbene, kalzifizierende Aortenstenose (Daniel et al.).
Bis vor wenigen Jahren wurde angenommen, dass es sich hierbei um eine
degenerative Entwicklung handelt. In jingster Zeit geht man jedoch davon aus, dass
ein aktiver Prozess mit Ahnlichkeit zur Arteriosklerose vorliegt. Histologisch kénnen
entziindliche Veréanderungen, Lipidinfiltration, dystrophe Verkalkungen bis hin zur
Verknocherung beobachtet werden (Mohler, Il et al.;O'Brien et al.).

Die postrheumatische Aortenstenose, ebenfalls eine erworbene Form, ist mittlerweile
in den Industrienationen eine sehr seltene Ursache. (Daniel et al.)

Bei der angeborenen Aortenklappenstenose, die insgesamt nach der erworbenen
kalzifizierenden Aortenstenose die zweithaufigste Ursache darstellt, unterscheidet
man die valvulare, subvalvulare und supravalvulare Form. Die valvulare
Aortenstenose ist mit 70-80% die haufigste Form. Sie kann durch eine zu enge
Klappenringanlage, Fehlbildungen, Verwachsungen oder Verdickung der
Klappensegel bedingt sein. Haufig liegt eine bikuspide Aortenklappe vor, die spéater

durch Kalzifizierung oder Endokarditiden auffallig wird (Thierfelder).
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Wichtigste Ursache der Aorteninsuffizienz sind die aortoanulare Ektasie, eine
degenerative Erkrankung, die zu einer progredienten Erweiterung des Aortenrings
und der Aorta ascendens fuhrt, sowie die kongenitale bikuspide Aortenklappe. Die
degenerativ-kalzifizierende Aortenstenose weist oft eine begleitende Insuffizienz auf.
Seltenere Ursachen der Aorteninsuffizienz sind die infektiose Endokarditis, das

Marfan-Syndrom und die rheumatische Endokarditis. (Daniel et al.)

1.5.6.4.1.3 Trikuspidalklappenvitien

Die Trikuspidalstenose ist sehr selten und meist rheumatisch bedingt. Bakterielle
Endokarditiden kénnen bei Drogenabhangigen durch grol3e Vegetationen zu einer
Stenose fuhren. Ebenso sind kongenitale Anomalien und das Karzinoidsyndrom als
Ursache beschrieben (Moller et al.).

Haufigste Ursache der Trikuspidalklappeninsuffizienz ist eine Linksherzerkrankung
z.B. Mitralklappenvitien, Linksherzinsuffizienz nach Myokardinfarkt etc. Man spricht
dann von einer sekundaren Trikuspidalklappeninsuffizienz. Ein Trauma kann auch zu

einer Trikuspidalinsuffizienz fihren.

1.5.6.4.2 Klappenvitien bei Dialysepatienten

Dialysepatienten leiden haufig an Herzklappenerkrankungen (Depace et al.;Ribeiro
et al.). Mit Hilfe der Elektron-Beam-Computertomographie konnten Raggi und
Mitarbeiter in einer Untersuchung von 205 Hamodialyse-Patienten bei 45%
Verkalkungen an der Mitralklappe und bei 34% Verkalkungen an der Aortenklappe
nachweisen. Die Patienten der Kontrollgruppe wiesen nur zu 3-5% Verkalkungen auf
(Raggi et al.). Eine manifeste Aortenstenose trat bei 15-20% auf, wahrend die
Mitralstenose mit 3-4% seltener beobachtet wird. Eine Mitralinsuffizienz wurde bei
1/3 aller Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz gefunden. Die Verkalkungen der
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Trikuspidal- und Pulmonalklappe waren deutlich seltener (Kuhlmann, Walb, and Luft).
Die Progression einer Klappenverkalkung ist vor allem bei &lteren Patienten erheblich
beschleunigt (Braun et al.).

Baglin und Mitarbeiter untersuchten an 98 Dialysepatienten die Ursache der
Klappenerkrankung. Die haufigsten Ursachen waren die Klappenverkalkung mit 69%
sowie die Endokarditis mit 19%. Dabei betraf die Klappenverkalkung meist die
Aortenklappe, wahrend die Endokarditis vor allem zu einem Mitralklappenversagen
fuhrte. (Baglin et al.)

In Folge der Niereninsuffizienz und des daraus entstehenden sekundaren
Hyperparathyreoidismus kommt es zu einem erhéhtem Phosphatspiegel und einem
erhohtem Kalziumphosphat im Blut. Eine Hyperphosphatamie fuhrt zur Verkalkung
von glatten Muskelzellen der Aorta (Speer and Giachelli). Dieser Mechanismus gilt
auch fur die Klappenverkalkung. Bei Dialysepatienten mit Klappenverkalkungen ist
ein erhohter Kalzium- und Phosphatspiegel sowie ein erhohtes Calcium-Phosphat-
Produkt im Blut nachzuweisen (Tarrass et al.).

Die infektiose Endokarditis spielt bei Dialysepatienten eine bedeutendere Rolle als in
der Allgemeinbevdlkerung (Nucifora et al.). Kamalakannan und Mitarbeiter
analysierten in einer retrospektiven Analyse 69 Patienten, die unter Dialysetherapie
an einer Endokarditis erkrankten. In 49,3% der Falle war die Mitralklappe, in 21,7%
die Aortenklappe und in 10,1% die Trikuspidalklappe betroffen. 15 der Patienten

unterzogen sich einer Klappenoperation. (Kamalakannan et al.).

1.5.6.5 Uramische Perikarditis

Durch die Uramie und der damit verbundenen Akkumulation harnpflichtiger
Substanzen, sowie Uberwasserung und durch rezidivierende Infektionen kommt es

im fortgeschrittenen Stadium der chronischen Niereninsuffizienz gehauft zur
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uramischen oder dialyseassoziierten Perikarditis. Wéahrend die dialyseassoziierte
Perikarditis spater als acht Wochen nach Dialysebeginn auftritt, beginnt die
uramische Form vor oder spatestens acht Wochen nach Einleitung der

Dialysetherapie (Kuhlmann, Walb, and Luft).

1.6 Verfahren der Nierenersatztherapie

Die Therapie der Wahl beim terminalen Nierenversagen ist die Nierenersatztherapie.
Dabei werden vier Verfahren unterschieden: Hamodialyse, Hamofiltration,
Hamodiafiltration und Peritonealdialyse.

Alle Nierenersatzverfahren beruhen auf der unterschiedlichen Kombination aus
Diffusion  (Stoffaustausch  durch Konzentrationsgradienten), Ultrafiltration
(Stoffaustausch durch hydrostatischen Druckgradienten) und Konvektion (Transport
geloster Substanzen mit dem Lo6sungsmittel). Bei Hamodialyse, -filtration und —
diafiltration handelt es sich um eine kinstliche semipermeable Membran, wahrend
bei der Peritonealdialyse das Peritoneum die Selektionsbarriere des
Stoffaustausches darstellt.

Ziel der Behandlung ist es bei niedriger Morbiditat und Letalitat, eine moéglichst gute
Lebensqualitat zu erreichen.

Die Leistungsfahigkeit des Dialysators wird von dessen Clearance bestimmt, die als
Blutvolumen pro Zeiteinheit definiert ist, das den Dialysator vollstandig gereinigt
verlasst. Wichtige Kiriterien fur eine adaquate Dialysebehandlung sind
Kreislaufstabilitat und Normovolamie. Ein weiterer Indikator fur eine adaquate Dialyse
ist der Erndhrungszustand der Patienten (Combe et al.), denn durch die Uramie
kommt es zu Appetitlosigkeit und kataboler Stoffwechsellage, die sich bei adaquater

Dialyse normalisiert. Eine ausreichende Proteinzufuhr mit steigenden pradialytischen
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Kreatinin- und Harnstoffwerten hat zudem einen positiven Einfluss auf Morbiditat und

Letalitat (Tanchev et al.).

1.6.1 Hamodialyse

Die Hamodialyse ist eine Kombination aus Diffusion und Ultrafiltration. Nach dem
Gegenstromprinzip werden zwei Stoffstrome, in diesem Fall Blut und Dialysat, in
entgegengesetzter Richtung aneinander vorbeigeftihrt. Der Stoffaustausch erfolgt
entlang der Dialysemembran vor allem dber Diffusion. Der Flissigkeitsentzug wird
mit Hilfe des dialysatseitigen Unterdrucks Utber die Ultrafiltration erreicht.

Das Molekulargewicht der zu eliminierenden Stoffe sowie der Blut- und Dialysatfluss
haben bei der Hamodialyse entscheidenden Einfluss auf die Clearance (Jaffrin).

Eine Normovolamie kann nur durch eine lange Dialysedauer mit adaquater
Ultrafiltrationsrate erreicht werden kann. Eine Erh6hung der Ultrafiltrationsrate fuhrt
haufig zum Blutdruckabfall und ist daher zu vermeiden (Jaffrin). Zusatzlich wird
empfohlen die Temperatur der Dialysatflissigkeit zwischen 35,0 und 36,0 Grad C°zu
halten, um die hamodynamische Stabilitat wahrend der Dialyse zu gewahrleisten.
Nachteil der Hamodialyse ist die unzureichende Elimination gro3molekularer
Substanzen (ab einem Molekulargewicht von 15.000 Da), wie beispielsweise Albumin
und andere Proteine, wahrend kleinmolekulare Stoffe, wie Kreatinin und Harnstoff,

gut eliminiert werden kénnen.

1.6.2 Hamofiltration und Hamodiafiltration

Bei der Hamofiltration findet entlang einer semipermeablen Membran ein konvektiver
Stoffaustausch mittels Ultrafiltration statt. Hierbei wird Plasma abfiltriert und die

Differenz aus Gesamitfiltrat und der gewiinschten Gewichtsabnahme wird durch eine
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sterile, isotone Fliussigkeit ersetzt. Im Gegensatz zur Hamodialyse héangt die
Elimination grol3molekularer Substanzen nicht vom Konzentrationsgradienten,
sondern von der Filtrationsmenge und den Membraneigenschaften ab. Wesentliche
Einflussfaktoren sind hingegen Permeabilitatt der Membranen und die
Austauschvolumina.

Durch die Hamofiltration werden hohermolekulare Substanzen effektiver eliminiert,
wahrend die Elimination kleinerer Molekile (z.B. Kreatinin und Harnstoff) eher gering
ist. Der erhoffte klinische Vorteil konnte hier aber bislang nicht eindeutig
nachgewiesen werden (Varela and Ruano;Quellhorst, Hildebrand, and Solf;Varela
and Ruano).

Vorteil des Verfahrens ist die in der Regel stabilere Kreislaufsituation der Patienten,
so dass diese Methode besonders bei alteren Patienten mit ausgepragter
Gefaldsklerose und Diabetikern, die haufig Uber unzureichende autonome
Gefaliregulationsmechanismen verfiigen, zum Einsatz kommt. Die Hamofiltration hat
zusatzlich einen gunstigen Einfluss auf Hypertonie und Retinopathie bei Diabetikern
(Quellhorst;Varela and Ruano). Man beobachtet aul3erdem eine bessere Clearance
von [32-Mikroglobulin, das bei Langzeithdmodialysepatienten fir die haufig
nachweisbare Amyloidose verantwortlich ist. Nachteil ist die Retention
kleinmolekularer Substanzen.

Bei der Hamodiafiltration werden die Vorteile der beiden oben genannten Verfahren
kombiniert, um eine bessere Elimination sowohl grof3er wie kleiner Moleklle zu
erreichen. Dazu wird das Blut Uber eine High-Flux-Membran ultrafiltriert, so dass
durch Konvektion vor allem kleinmolekulare Substanzen entfernt werden. Mithilfe
einer sterilen Substitutionslésung werden gro3molekulare Stoffe durch Diffusion aus

dem Blut entfernt. Die Substitutionsldsung kann vor und hinter dem Filter im Pr&- und
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Postdilutionsverfahren verabreicht werden. Nachteil hier sind die hohen Kosten durch
die Notwendigkeit grol3er Mengen an steriler Elektrolytldsung.

Bei der Online-Hamodiafiltration kann das Substituat in gro3en Mengen durch die
Filtration des Dialysats im Dialysegerat hergestellt werden. Der entzogene
Flussigkeitsanteil wird automatisch durch eine entsprechende Menge an ultrareiner
Elektrolytldsung ausgeglichen.

In der DOPPS-Studie wurden 2165 Patienten mit Hamodiafiltration- oder
Hamodialysebehandlung tber 3 Jahre beobachtet. Es zeigte sich eine 35% bessere

Uberlebensrate der Patienten mit Hamodiafiltration (Canaud et al.).

1.6.3 Peritonealdialyse

Uber einen in die Bauchwand implantierten Katheter werden téglich 1-3 Liter
Dialysatflissigkeit in die Peritonealhdhle eingebracht. Die Stoffaustauschstrecke
besteht aus Darmkapillaren, dem Interstitium und dem viszeralen Blatt des
Peritoneums. Durch die Glucose im Dialysat entsteht ein osmotischer Gradient, der
zur Ultrafiltration in die Peritonealhdhle fuhrt. Durch die Glucosekonzentration kann
der Flussigkeitsentzug reguliert werden. Zeitgleich erfolgt tGber die Lymphgefal3e eine
Flissigkeitsresorption von ca. 1-1,5ml/min aus dem Peritoneum. Der schonende
Flussigkeitsentzug wird von Diabetikern besonders gut vertragen, erschwert aber
durch oben genannten Mechanismus die Blutzuckereinstellung (Kuriyama).

Man unterscheidet die kontinuierliche, ambulante Peritonealdialyse (CAPD), bei der
tagstuber vom Patienten selbst die Beutel gewechselt werden und die kontinuierliche,
cyclergestutzte Peritonealdialyse (CCPD), bei der Uuber einen Cycler nachts
automatisch der Wechsel erfolgt, wobei die letzte Fullung tagsuber in der
Peritonealhdhle verbleibt. Die nachtliche intermittierende Peritonealdialyse (NIPD)

entspricht weitgehend der CCPD, nur dass die Perintonealhthle tagsuber leer bleibt.
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Bei der intermittierenden Peritonealdialyse (IPD) erhalt der Patient mehrmals
wochentlich einen Wechsel in einem Zentrum. Hier kann meist keine suffiziente
Behandlung erfolgen, so dass das Verfahren nur temporar einsetzbar ist.

Um die geeignete Dialyseform auszuwahlen, werden die Patienten mittels eines
peritonealen Aquilibrationstest (Einfiihren eines standardisierten Glucosekonzentrats
zur Bestimmung der individuellen Membraneigenschaften) in drei Gruppen aufgeteilt.
Man unterscheidet low, average und high transporter, wobei low transporter lange flr
die ausreichende Diffusion von Uramiegiften benétigen, gleichzeitig aber durch
ebenfalls langsame Resorption der Glucose den osmotischen Druckgradienten lange
aufrechterhalten kbnnen. Diese Patienten sind geeignet fir eine CAPD.

Gemal} der National Kidney Foundation Disease Outcomes Quality Initiative (NKF
KDOQI) sind zur Peritonealdialyse Kinder, Berufstatige sowie altere Patienten mit
Familienanschluss geeignet. Wenig geeignet sind beispielsweise stark adipdse
Patienten, multipel abdominal voroperierte Patienten sowie Patienten mit
obstruktiven oder restriktiven Lungenerkrankungen (wegen des erhOhten
Zwerchfellstandes). Kontraindiziert  sind  aktive  chronisch  entzindliche
Darmerkrankungen, eine rezidivierende Divertikulitis sowie schwere psychische
Erkrankungen.

Patienten mit schwerer dilatativer Kardiomyopathie profitieren durch schonenden
Flussigkeitsentzug durch selteneres Auftreten hamodynamischer Instabilitat (Ortiz et
al.).

Vor- und Nachteile der Peritonealdialyse sind erneut in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Vorteile der Peritonealdialyse (PD)

Nachteile der Peritonealdialyse (PD)

Kardiovaskular schonenderes Verfahren mit

kontinuierlicher Elimination von Flussigkeit und

Toxinen

Haufigere infektibse Komplikationen als bei
HD

Peritonitis)

der (Katheter-Austrittsstelleninfektion,

Unabhangig von Gefal3situation

Standige Konfrontation mit Erkrankung

Freiere Diatvorschriften

Keine Antikoagulation

Pat. ist weitgehend aus sich allein gestellt

Besserer Erhalt der Nierenrestfunktion

GrolRere Eigenverantwortung

GroRRere Flexibilitat

CAPD st technisch einfacher und billiger als

Hamodialyse (HD)

Geringere Inzidenz von Hepatitis B und C

Kosmetische Probleme durch den PD-

Katheter oder die Zunahme des

Bauchumfangs

Tabelle 3: Vorteile und Nachteile der Peritonealdia
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lyse (HOrl and Wannes)

Vergleich von Peritonealdialyse und Hamodialyse

Grundsatzlich sind die Peritonealdialyse und die Hamodialyse als gleichwertige

Verfahren zu betrachten. Eine Multicenterstudie in Kolumbien mit 1094 Patienten

fand allerdings einen nicht signifikanten Uberlebensvorteil von Patienten mit

Peritonealdialyse gegentber Patienten mit Hamodialyse, auch wenn die Patienten

mit Peritonealdialyse durchschnittlich krédnker waren, haufiger an Diabetes litten und

eine hohere Zahl an Begleiterkrankungen aufwiesen (Sanabria et al.). Betrachtet

man die Effektivitdt der beiden Verfahren sind sie jedoch als gleichwertig zu

betrachten (Debowska, Waniewski, and Lindholm).
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1.7 Therapie der Langzeitkomplikationen

1.7.1 Konservative Therapieoptionen

Im Folgenden soll an zwei ausgewdhlten Beispielen konservative

Therapiemoglichkeiten der chronischen Niereninsuffizienz aufgezeigt werden.

1.7.1.1 Rekombinantes Erythropoietin

Durch Verabreichung von rekombinantem humanem Erythropoietin wird die renale
Anamie korrigiert, der Transfusionsbedarf sinkt und eine Reihe von Symptomen der
Urdmie wie Juckreiz, sexuelle Dysfunktion, gestorte Glucoseutilisation etc. kdnnen
gebessert werden (Locatelli, Del, and Pozzoni;Locatelli, Del, and Pozzoni;Locatelli,
Pozzoni, and Vecchio). Eine Behandlung einmal woéchentlich subkutan ist dabei
ausreichend (Locatelli, Pozzoni, and Vecchio;Lee et al.). Entsprechend der US-
amerikanischen DOQI-Richtlinien ist ein H&amoglobinwert von 11-12 g/dl
anzustreben. Madore und Mitarbeiter zeigten in einer Studie von 21899 Patienten,
dass ein Hamoglobinwert unter 8 g/dl zu einer zweifach erhdhten Sterblichkeitsrate
fuhrt. Ein Hamoglobin groRer 11 g/dl fuhrt verglichen mit einem Hamoglobin
zwischen 10 und 11 g/l nicht zu einer Verringerung der Sterblichkeitsrate (Madore et
al.). Besarab und Mitarbeiter fanden sogar heraus, dass eine vollige Normalisierung

des Hamatokrits eine hohere Sterblichkeit zur Folge hat (Besarab et al.).

1.7.1.2 Phosphatbinder

Phosphatbinder kommen in der Therapie des sekundaren Hyperparathyreoidismus
zur Anwendung. Die wichtigsten Phosphatbinder sind Calciumsalze, Aluminiumsalze
und Sevelamer (Sprague). Dabei sind alle Phosphatbinder mit Nebenwirkungen

belastet, so dass diatische Malinahmen, wie Phosphatrestriktion, unumganglich sind.

38



Einleitung

Durch die vermehrte Kenntnis der Nebenwirkungen aluminiumhaltiger
Phosphatbinder (Osteopathie, mikrozytdre Andmie, Enzephalopathie) werden in den
letzten Jahren vor allem Calciumcarbonat und -—acetat eingesetzt. Wichtigste
Nebenwirkung der calciumhaltigen Phosphatbinder ist die Hyperkalziamie, die zur
Dosisreduktion oder zum Absetzen fihren kann. (Albaaj and Hutchison)

Sevelamer ist ein polymerer aluminium- und phosphatfreier Phosphatbinder. Studien
konnten eine geringere Inzidenz kardiovaskularer Erkrankungen unter Selevamer als
unter calciumhaltigen Phosphatbindern zeigen (Goldsmith et al.;Tonelli et al.). Eine
unkontrollierte Querschnittsstudie zeigte an 228 Patienten bei 60% der Patienten
unter Sevelamertherapie adaquate Serumphosphatwerte (Ramos et al.). Raggi und
Mitarbeiter zeigten in einer Studie von 200 Patienten, dass unter Sevelamer
signifikant mehr Patienten eine Stagnation oder einen Regress der

Klappenkalzifizierung erreichten (Raggi, Bommer, and Chertow).

1.7.2 Operative Therapieoptionen

1.7.2.1 Koronarstenose

Besonders bei den kardiovaskularen Erkrankungen existieren zahlreiche operative
Mdglichkeiten. Bei der KHK sind der aortocoronare Venenbypass (ACVB) und die
perkutane transluminale coronare Angioplastie (PTCA) die Verfahren der Wahl.
Zahlreiche Studien wurden durchgefuhrt, um die optimalen Behandlungsoptionen
von Patienten mit KHK in der generellen Bevdlkerung zu evaluieren. Dabei gilt bei
Hochrisikopatienten (KHK des Ramus interventricularis anterior (LAD), 3-
Gefallerkrankung, reduzierte linksventrikulare Funktion (LV-Funktion)) der
aortokoronare Venenbypass als Mittel der Wahl. Herzog und Kollegen haben die

Daten des USRDS von 1978 bis 1995 analysiert, mit dem Ergebnis, dass unter den
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Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz diejenigen, die eine perkutane
transluminale Angioplastie (PTCA) erhielten, eine geringere perioperative
Sterblichkeit gegeniuber denjenigen mit aortokoronarem Venenbypass (ACVB)
aufwiesen (Herzog, Ma, and Collins). Allerdings war der ACVB der PTCA hinsichtlich
der 2-Jahres-Uberlebensrate ohne kardiales Ereignis signifikant Giberlegen (71.3%
vs. 62%, p<0,02) (Herzog, Ma, and Collins). Vielleicht kbnnen auch die Ergebnisse
der BARI Studie, einer groRen randomisierten Studie zum Vergleich zwischen PTCA
und ACVB, auf Dialysepatienten Ubertragen werden. Immerhin war die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei Patienten mit Diabetes in der PTCA-Gruppe mit 19% gegeniiber
der ACVB-Gruppe (35%) signifikant geringer (p=0,003) (The Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation (BARI) Investigators).

Auch eine neue Multicenter-Studie von 2009 konnte beim Vergleich von ACVB
versus PTCA bei 1800 Patienten signifikante hthere Raten an kardialen und
cerebrovaskularen Ereignissen innerhalb von zwolf Monaten nach PTCA belegen

(Serruys et al.).

1.7.2.2 Klappenvitien

Fur die Behandlung von Klappenerkrankungen orientierte man sich bei
Dialysepatienten bislang an der Behandlung Nierengesunder. Hier entscheidet man
sich ab einem Alter von 70 Jahren verstarkt zu biologischen Prothesen (Cohn et al.).
Jungere Patienten erhalten Uberwiegend mechanische Klappen, weil diese im
Vergleich zu biologischen Klappen nicht zu Verkalkungen neigen und so eine langere
Haltbarkeit aufweisen (Ennker, Bauer, and Konertz). An den Scharnieren der
mechanischen Klappen kdnnen Blutgerinnsel entstehen, die zu Embolien fuhren.
Deshalb bendtigen Patienten mit mechanischer Herzklappen eine lebenslange

Antikoagulation. Nachteilig ist vor allem die dadurch bedingte Blutungsgefahr. Bei
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biologischen Klappen kann nach 3 Monaten, sofern kein Vorhofflimmern vorliegt, die
Antikoagulation abgesetzt werden. Dies ist ein Vorteil fur altere Patienten, die
aufgrund von Sekundarerkrankungen haufig Kontraindikation gegen die
Antikoagulation aufweisen (Levine et al.).

Bereits in mehreren neueren Studien (Frenken and Krian;Lucke et al.;Ura et al.)
konnte gezeigt werde, dass aufgrund des geringen Langzeitiiberlebens von
Dialysepatienten Kalzifizierungen an biologischen Klappen eine untergeordnete Rolle
spielen. Zusatzlich lag bei mechanischen Klappen durch die orale Antikoagulation
sowie die Heparinisierung wahrend der Dialyse ein erhdhtes Blutungsrisiko vor, so
dass diese Studien einen generellen Einsatz biologischer Klappen bei

Dialysepatienten empfehlen.

1.7.3 Grenzen der Therapie

Die Niereninsuffizienz ist eine progrediente Erkrankung, die trotz Therapie
fortschreitet und so in einer terminalen Niereninsuffizienz und damit der
Notwendigkeit zur Nierenersatztherapie endet (Kuhlmann, Walb, and Luft).

Moderne, effektivere Dialyseverfahren, wie die Hamodiafiltration, sind mit deutlich
erhohten Kosten verbunden. Die jahrlichen pro Kopf Ausgaben fir einen Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz stiegen in den USA von 1991 mit 36.261 US Dollar
auf 61.164 US Dollar im Jahr 2006 (United States Renal Data System). Hinzu
kommen steigende Inzidenz und Pravalenz der terminalen Niereninsuffizienz, so
dass die Therapie der terminalen Niereninsuffizienz trotz fortschreitender
medizinischer Entwicklungen auch finanzielle Grenzen erreicht.

Die konservative Therapie der terminalen Niereninsuffizienz stellt, wie in den
vorausgegangenen Kapiteln gezeigt werden konnte, eine Gradwanderung zwischen

Nebenwirkung und Wirkung dar.
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Die Langzeittiiberlebensraten mit 5,6 Jahren nach Erkrankungsbeginn sind dabei
weiterhin gering. Gemald des Jahresberichtes 2008 des USDRS war die haufigste
Todesursache der Herzstillstand mit 37/1000 Patientenjahre (United States Renal
Data System). Es folgten Sepsis und Myokardinfarkt. Mujais et al. untersuchten 1186
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in einer prospektiven Studie hinsichtlich
der Lebensqualitat (Mujais et al.). Die Lebensqualitat nahm mit fortschreitender
Niereninsuffizienz ab und war von Alter, Albumin im Blut und existierenden
Komorbiditaten abhangig. Besonders kardiovaskuldre Erkrankungen hatten einen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat der Nierenkranken. Durch die Behandlung
kardiovaskularer Erkrankungen werden folglich haufige Todesursachen eliminiert und

es kann eine Steigerung der Lebensqualitét erreicht werden.
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2 Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz, die sich einem herzchirurgischen Eingriff unterzogen retrospektiv
nachuntersucht. Ziel dieser Untersuchung war die Evaluation der mit dem jeweiligen
Eingriff assoziierten frih postoperativen Morbiditat und Letalitat sowie die Analyse
der Langzeitergebnisse. Insbesondere das Langzeitiberleben, die Lebensqualitat
sowie die Art und Inzidenz von Reoperationen stand hier im Vordergrund. Es wurde
ferner eine Subgruppen-Analyse von Patienten mit Herzklappenersatz durchgefihrt
mit dem Ziel die Entscheidungskriterien fur die Prothesenwahl bei diesem

Hochrisikokollektiv zu evaluieren.
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3  Material und Methoden

Im Rahmen einer retrospektiven klinischen Studie wurden 93 konsekutive Patienten
mit  praoperativ bestehender terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
untersucht, bei denen im Zeitraum von 1986 bis 2005 an der Klinik fir Herz- und
Gefalichirurgie des Deutschen Herzzentrum, Minchen ein herzchirurgischer Eingriff

durchgefuhrt wurde.

3.1 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten bei denen es sich um einen Re-Eingriff am
Herzen handelte und der Ersteingriff nicht im Deutschen Herzzentrum Muinchen
durchgefihrt wurde.

Patienten aus aullereuropdischen Landern wurden ebenfalls nicht in die
Untersuchung miteinbezogen, da bei dieser Patientengruppe eine Nachuntersuchung

haufig nicht erreicht werden kann.

3.2 Datenquelle und Datenerfassung

Die Patientenakten und die elektronische Datenbank des Deutschen Herzzentrums
Minchens wurden zur Erfassung der pré-, peri- und postoperativen Daten der
Patienten herangezogen.

Fur die Nachuntersuchung wurden die Daten der routinemaligen
Kontrolluntersuchungen in der chirurgischen und internistischen Ambulanz

verwendet.
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An die Patienten wurde ein standardisierter Fragebogen zum aktuellen
Gesundheitszustand sowie zur physischen und psychischen Belastbarkeit (Quality of
Life Fragebogen SF-36, short form) verschickt (siehe Anhang).

Bei unklarer Datenlage wurden die Einwohnermeldeamter und die
Krankenversicherungen kontaktiert.

Als Richtlinie fur die Datenaufarbeitung und —bewertung wurden die Guidelines for

reporting mortality und morbidity verwendet (Akins et al.).

3.3 Vollstandigkeit des Follow-up

Der Beobachtungszeitraum des Follow-up endete am 21.10.2006. Das Follow-up
aller Patienten war zu 94% komplett und betrug im Mittel 3,2+2,8 Jahre. Insgesamt

umfasste der Beobachtungszeitraum 214,63 Patientenjahre.

3.4 Definitionen

3.4.1 Einteilung in Frih- und Spatletalitat

Die Frihletalitat umfasste alle Patienten, die innerhalb von <30 Tagen postoperativ
verstorben sind (Edmunds, Jr. et al.). Die Spatletalitat beinhaltet alle Patienten, die

nach den ersten 30 Tagen postoperativ verstarben.

3.4.2 Atiologie des Klappenvitiums

Die zugrunde liegende Atiologie des Klappenvitiums wurde anhand der

anamnestischen Angaben, des intraoperativen Befundes und anhand des
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Ergebnisses der histologischen Untersuchung des intraoperativ. enthommenen
Gewebes bestimmit.

Bei Patienten mit degenerativen Klappenveranderungen waren meist rigide und
verdickte Klappen nachweisbar. Es fanden sich zudem Verkalkungen und eine
myxomatdse Degeneration.

Bei einer akuten Endokarditis konnte neben den anamnestischen Kriterien meist
schon intraoperativ oder im histologischen Befund (Makrophagen, Fibrinoblasten,
Mikroorganismen) Zeichen einer floriden Endokarditis gefunden werden.

Ein akutes Infarktgeschehen oder eine hochgradige koronare Herzerkrankung in der
Anamnese wurden als Anzeichen einer ischamischen Klappendysfunktion
angesehen.

Bei einem vorbestehenden, angeborenen Vitium wurde dies als Ursache des
Klappenversagens gewertet.

Bei den voroperierten Patienten wurden ebenfalls degenerative und infektibse

Prothesenveranderungen anhand des histologischen Befundes unterschieden.

3.4.3 Klinische Symptomatik

Zur Beurteilung des Schweregrades der korperlichen Beeintrachtigung wurde die

Stadien Einteilung der NYHA herangezogen.
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NYHA Klinische Beschwerden

Grad | Keine subjektiven Beschwerden, kdrperliche
Belastung nicht eingeschrankt

Grad Il Beschwerden bei schwerer korperlicher
Belastung

Grad lll Beschwerden bereits bei leichter kdrperlicher
Belastung

Grad IV Beschwerden in Ruhe = kardiale
Dekompensation

Tabelle 4: NYHA-Klassifikation

3.4.4 Vor- und Reoperationen

Der erste operative Eingriff am Herzen mit Herz-Lungen-Maschine seit Beginn der
Dialysepflichtigkeit wurde als Indexeingriff definiert. Operationen mit Herz-Lungen-
Maschine vor oder nach dem Indexeingriff wurden als Vor- oder Reoperationen
gewertet. Schrittmacherimplantation und Re-Eingriffe wegen Nachblutung oder

Sternuminstabilitat wurden separat analysiert.

3.4.5 Einteilung von Notoperationen

Als Notoperation wurden Eingriffe definiert, die innerhalb von 24 Stunden nach

Diagnosestellung operiert wurden.

3.4.6 Todesursachen

Todeszeitpunkt sowie Todesursache wurden, sofern der Patient nicht im Deutschen
Herzzentrum Minchen verstarb, Uber Krankenkassen sowie Einwohnermeldeamter,

sowie falls méglich, tber nachfolgende Kliniken erfragt.
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3.5 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Rahmen dieser retrospektiven klinischen Studie wurden 93 konsekutive Patienten
untersucht. Insgesamt waren es 35 Frauen (38%) und 58 Manner (62%).

52 Patienten (56%) erhielten eine isolierte aortokoronare Bypassoperation (ACVB).
Bei 38 (40%) wurde ein Klappeneingriff vorgenommen, wobei bei 22 Patienten ein
isolierter Klappenersatz und bei 16 Patienten eine Kombination aus Klappenersatz
und ACVB durchgefihrt wurde. Bei insgesamt drei Patienten wurde eine explorative
Thorakotomie, eine orthotope Herztransplantation bzw. eine linksventrikulare
Thrombektomie durchgefuhrt. Von den 38 Patienten mit Klappeneingriffen wurde bei
34 die Herzklappe ersetzt. 18 Patienten (19 %) erhielten eine Bioprothese (Gruppe
B) und 16 eine mechanische Prothese (17 %) (Gruppe M). In der Gruppe M waren es
vier weibliche (25%)und 12 méannliche Patienten (75%). In der Gruppe B befanden
sich jeweils neun Frauen und Manner (je 50%). Bei vier Patienten wurde eine
Klappenrekonstruktion vorgenommen (bei n=3 an der Mitralklappe (MKP), bei n=1
an der Trikuspidalklappe (TKP)).

Die Art und Anzahl der unterschiedlichen Eingriffe in beiden Gruppen sind in Tabelle
5 und Abbildung 8 dargestellt. In der Gruppe B erhielt der Patient mit der
kombinierten Implantation von Mitral- und Aortenklappe zusatzlich eine

Trikuspidalklappenplastik.
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Anzahl der Patienten
Operationsart Gruppe B | Gruppe M
AKE 2 9
MKE 3 2
TKE 1 0
AKE + MKE 1 1
AKE + ACVB 10 3
MKE + ACVB 0 1
AKE + MKE +ACVB 0

Tabelle 5: Art und Anzahl der kardialen Eingriffe i

n den Gruppen B und M

14

Abb.8: Operative Eingriffe in Gruppe B und M

12

10

Anzahl derPatienten

AKE MKE TKE

B E .

AKE+ MKE AKE+ACVB MKE+ ACVB AKE+ MKE

+ACVB

Operationsart

B Gruppe B mGruppeM

Abbildung 8: Art und Anzahl der in beiden Gruppen d

urchgeftihrten kardialen Eingriffe
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Abb.9: Art des Klappenvitiums aufgeteilt nach
Eingriffen
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Abbildung 9: Art des zugrundeliegenden Klappenvitiu ms nach operativen Eingriffen aufgeteilt
(zur besseren Ubersicht wurden die Kombinationseing riffe aus MKE und AKE in Einzeleingriffe

aufgeteilt und zugeordnet)

Unter den 27 Patienten mit Aortenklappenersatz litten 15 Patienten an einer
Aortenstenose, 5 Patienten an einer Aorteninsuffizienz und 7 Patienten an einem
kombinierten Vitium (vgl. Abbildung 9). Die 9 Patienten Mitralklappenprothesen
hatten siebenmal eine Mitralklappeninsuffizienz, einmal eine Mitralstenose und
einmal ein kombiniertes Vitium zugrunde. Der Patient mit Trikuspidalklappenersatz
hatte eine Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Das mittlere Alter aller Patienten zum Operationszeitpunkt betrug 61,65+12,37 Jahre.
Beim isolierten ACVB lag das mittlere Alter bei 61,67+10,81, beim Klappeneingriff bei
57,81+13,01. Das Alter bei mechanischem Klappenersatz lag im Mittel bei 58,0611
bei biologischen Klapppen bei 70£7,5 Jahren (p<0,001)

(Abb.10).
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Abb. 10: Biologische versus mechanische
Prothesen nach Alter
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Abbildung 10: Altersklassen der biologischen und me chanischen Prothesen

3.5.1 Praoperative Dialyseverfahren

Bei 78 Patienten wurde préoperative eine Hamodialyse und bei sechs Patienten eine
Peritonealdialyse durchgefiihrt. Bei neun Patienten ist die Art des praoperativen
Dialyseverfahrens unklar. Die mittlere Dauer der Dialysetherapie vor dem
herzchirurgischen Eingriff betrug 2,4+3 Jahre (Min. =1 Tag; Max. =17,1 Jahre). In der
Gruppe der Bypasspatienten ohne Klappenersatz (n=52) wurden 48 Patienten
hamodialysiert, vier erhielten eine Peritonealdialyse. Nach Klappeneingriff wurden 29
Patienten hamodialysiert und zwei wurden peritonealdialysiert.

Die mittlere Dialysedauer bei Patienten mit biologischem Klappenersatz betrug
2,8+2,5 Jahre vor dem herzchirurgischen Eingriff, bei Patienten mit mechanischem

Klappenersatz betrug sie 4,5+5,6 Jahre (p=0,093).
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In diesem Patientenkollektiv war die haufigste Ursache der Diabetes mellitus (28%),
gefolgt von der arteriellen Hypertonie und der Glomerulonephritis mit jeweils 19%.
Abbildung 11 fasst die Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz der untersuchten
Patienten zusammen. Die Atiologie des Nierenversagens konnte bei 37 Patienten

retrospektiv nicht geklart werden.

Abb.11: Atiologie der Niereninsuffizienz
Amyloidose
Fyelonephritis 2
4 2% SLE?
4% ] 2
Zystenniere / 2%
7
8%
Analgetika
3 — -
2% unbekannte Atiologie
37
40%
Hypertonus
11
12%
Diabetes Glomerulonephritis
16 11
17% 12%

Abbildung 11: Atiologie des Nierenversagens in mein em Patientenkollektivs (*Systemischer

Lupus Erythematodes)
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3.5.2 Praoperative klinisch chemische Untersuchungsergebnisse

Der praoperative Hamoglobinwert lag im Mittel bei 11,5+2 mg/dl (Min. 8 mg/dl, Max.
16 mg/dl). Der Kreatininwert lag bei 5,8+2,2 mg/dl (Min. 2 mg/dl, Max.11 mg/dI).

Der Harnstoffwert betrug im Mittel 83,3+44,1 mg/dl (Min = 21 mg/dl, Max. = 219
mg/dl). Die Thrombozyten und Leukozytenzahlen lagen bei 246+110 /ul (Min. = 82/ul,

Max. = 940/ul) und 8,86+5,17 /ul (Min. = 3/ul, Max. = 35/ul).

3.5.3 Herzkatheter-Untersuchungsergebnisse

Das Zeitintervall zwischen Herzkatheter-Untersuchung und operativem Eingriff betrug
im Mittel 52+71 Tage. Bei ca. 2/3 der Patienten konnten Herzkatheter-Messwerte
erfasst werden.

Der systolische Druck im linken Ventrikel lag bei 16030 mmHg, der enddiastolische
Druck bei 20+9 mmHg. Der systolische Aortendruck lag im Mittel bei 147+30 mmHg,
der diastolische bei 71+18.

Die mittlere LV-EF betrug 52,6£17,9%. (Min.=9%; Max.=88%).

Bei 17 Patienten war eine eingeschrankte linksventrikularen Funktion (LV_EF <55%)
nachweisbar. Bei 35 Patienten hingegen lag die linksventrikulare Funktion im

Normbereich.

3.5.4 NYHA-Status

23 Patienten (27%) befanden sich praoperativ im NYHA Stadium 1V, 40 im NYHA
Stadium 1l (48%), 20 Patienten im Stadium Il (24%) und ein Patient (1%) befand sich

im NYHA Stadium |. Der Median lag bei drei.
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In der Gruppe M waren zwei Patienten der NYHA Klasse Il zuzuordnen, vier zu
Klasse IIl und acht zu Klasse IV (Mittelwert 3,47+0,74).

In der Gruppe B befanden sich zwei Patienten praoperativ in NYHA-Klasse Il, acht in
Klasse lll, sechs in Klasse IV (Mittelwert 3,25+0,68).

Der Unterschied der Mittelwerte der NYHA Klasse in den beiden Gruppen war nicht
signifikant.

Fuhrendes Symptom war bei 50 Patienten (53%) die Angina pectoris und bei 36
Patienten (39%) Dyspnoe.

Dyspnoe wurde vor allem in der Gruppe der Klappenpatienten angegeben, so
klagten 11 Patienten (61%) in der Gruppe B, acht Patienten (50%) in der Gruppe M
tber Atemnot.

Angina pectoris Beschwerden gaben 48 der 68 Bypasspatienten an.

3.5.5 Praoperative kardiovaskulare, gastroenterologische und

pulmonale Begleiterkrankungen

Insgesamt litten 64 der 93 Patienten an einer arteriellen Hypertonie (69%).
Besonders in der Gruppe der Bypass Patienten zeigte sich ein sehr hoher Anteil an

Patienten mit arterieller Hypertonie wie die Abbildung 12 zeigt.
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Abb.12: Anteil der Patienten mit arterieller
Hypertonie in den einzelnen Gruppen
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prozentualer Hypertonikeranteil

Bypass Mechanische Klappe Bioklappe

Art des Eingriffes

EmHypertonus ®kein Hypertonus

Abbildung 12: Anteil der Patienten mit arterieller Hypertonie aufgeteilt nach Operationsart

29 der 93 Patienten (31%) litten an einem Diabetes mellitus. Auch hier war der Anteil
in der Gruppe der Bypasspatienten hoher als in den anderen.

Praoperativ  hatten 38  Patienten  eine  Hyperlipidamie  bzw. eine
Hypercholesterinamie.

Bei 11 Patienten zeigte das praoperative EKG eine absolute Arrhythmie. Bei 67
Patienten bestand Sinusrhythmus. Drei Patienten hatten ein Schrittmacher-EKG. Bei
den Ubrigen 12 Patienten lag kein préaoperatives EKG vor.

Unter den Patienten mit mechanischem Klappenersatz bestand bei fiinf Patienten
praoperativ Vorhofflimmern, unter den Patienten mit biologischem Klappenersatz bei

zwei Patienten.
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3.5.6

Praoperatives Risikoprofil

In Tabelle 6 sind die Vorerkrankungen, -operationen und Begleiterkrankungen

zusammengefasst.
isolierte
Alle Bypass- Mechanischer [ Biologischer
Patienten | Operation | Klappenersatz | Klappenersatz

I I I R
vorhergehender | einmalig 24 20 1 2
Myokardinfarkt | Rezidivierend 6 4 0 1
kardiale Dekompensation 13 5 5 2
kardiogener Schock 2 0 0 2
renale Transplantation mit

Abstossungsreaktion 11 7 3 1
A.carotis Stenose/Operation 15 8 1 6
vorhergehender zerebraler

Insult 14 7 3 2
Hb-wirksame Blutung 13 7 2 3
pAVK 24 20 0 3
COPD 7 6 0 1
Infektion (einschlieflich

Endokarditis) 7 0 4 1
Lebererkrankung 5 2 3 0
gastrointestinale Erkrankung

(einschlief3lich Ulcera) 16 6 2 8
Psoriasis 3 1 0 2

Tabelle 6: Praoperatives Risikoprofil (Vorerkrankun

einzelnen Patientengruppen

g, -operation, Begleiterkrankung) der
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3.5.7 Atiologie des Klappenvitium
Atiologie des Klappenversagens
degenerativ | entztndlich [ischamisch |unbekannt
Aortenklappenvitium 8 7 1 7
Mitralklappen vitium 3 3 1 2

Tabelle 7: Atiologie der Klappenerkrankung

In Tabelle 7 ist die Atiologie der Klappenerkrankung dargestellt. Zuséatzlich war bei

einem Patienten eine angeborene, bikuspide Aortenklappe Ursache des

Klappenversagens.
Vier Patienten waren an der Aortenklappe voroperiert, so dass es sich um einen

Funktionsverlust der Prothese handelte (vgl. Tabelle 7).

Histologie/Ursache des

Art der Prothese nach | Funktionsverlustes der
Primaroperation Prothese
Unbekannte

Patient 1 Aortenprothese Unbekannt
Mechanische

Patient 2 Aortenprothese Unbekannt
Biologische

Patient 3 Aortenprothese Klappensklerose
Unbekannte

Patient 4 Aortenprothese Klappensklerose

Tabelle 8: Art der Voroperation und Ursache des Fun  ktionsverlustes

3.6 Operatives Vorgehen

Das chirurgische  Vorgehen wird exemplarisch am  Beispiel eines

Mitralklappenersatzes in Kombination mit einer aortokoronaren Bypass-Operation

dargestellt.
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Der Klappenersatz in Kombination mit einer ACVB-Operation erfolgte am nicht-
schlagenden Herzen mittels extrakorporaler Zirkulation unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine (HLM).

Nach sorgféaltiger Hautdesinfektion des Operationsgebietes und sterilem Abdecken
des in Ruckenlage liegenden Patienten wird der Thorax Uber eine mediane
Sternotomie eroffnet. Danach erfolgt die Langsspaltung des Perikards, wobei die
Perikardrander an den Abdecktiichern seitlich mit Haltendhten befestigt werden. Das
Herz kann nun unter Sicht beurteilt werden. Gleichzeitig wird bereits begonnen die
Grafts (Arteria mammaria links / rechts, Arteria radialis oder Venengrafts wie die
Vena saphena magna) fur den Bypass frei zu legen und zu praparieren. Nun erfolgt
die intraventdse Heparingabe.

Uber eine Stichinzision wird nun die Aortenkaniile in die Aorta ascendens eingefiihrt
und mit einem Schlauch an die Herz-Lungen-Maschine (HLM) angeschlossen.
AnschlieBend erfolgt die Kanulierung der oberen und unteren Hohlvene. Die
Hohlvene wird entweder tber den rechten Vorhof mit einer geraden Spiralkantle
oder direkt mit einer Winkelkantle nach Vorlegen einer Tabaksbeutelnaht kandliert.
Die Vena cava inferior wird ebenfalls mit einer geraden Spiralkanile kandliert. Uber
ein Y-Stick werden die Hohlvenen durch einen Schlauch mit der HLM verbunden.
Beide Hohlvenen werden mit einem Mersileneband umschlungen. Nach der
Kanulierung wird auf die extrakorporale Zirkulation (EKZ) Gbergegangen.

Nach Abklemmung des Herzens beginnt dieses zu flimmern und es erfolgt die
Installation von 1500-2000 ml kardioplegischer Losung Uber die Aortenwurzel in die
Aorta. 59 unsere Patienten erhielten Bretschneiderlésung, 6 Calafiore, 6 erhielten

keine Kardioplegie. Bei 22 Patienten war die Art der Kardioplegie unbekannt.
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Nach kurzer Zeit kommt es zum Herzstillstand. Das Herz wird mit eiskalter
Kochsalzlésung von aul3en gekihlt, um die Temperatur des Myokards auf unter 10
Grad abzukihlen (Bruch H-P and Trentz O). Zusatzlich kann 4 T Kkalte
Kardioplegielosung in die Koronararterien infundiert werden, um die Ischamietoleranz
des Herzens zu verlangern (bis auf 180 min; O2-Verbrauch kann um 0,05mg/100g
Herzgewebe/min; Vergleich in Ruhe: 10ml/100gherzgewebe) (Bruch H-P and Trentz
O;Kirklin JW and Barrat-Boyes BG).

Bei mehreren Koronararterienstenosen kann zusatzlich ein Retrokardioplegiekatheter
eingelegt werden, Gber den Kardioplegielésung appliziert werden kann. Nachdem die
stenosierten Koronargefal3e identifiziert sind, kdnnen sie mittels eines Biber-Messers
freiprapariert und mittels einer Pottschere er6ffnet werden. Dabei sollte die
Hinterwand nicht verletzt werden. Daraufhin werden die vorbereiteten Bypass-Grafts
am distalen Ende inzidiert und mittels Prolenennaht (7-0; 8-0) mit dem Koronargefaf3
End-zu-End oder End-zu-Seit anastomosiert. Nun kann die Mitralklappe eingestellt
werden und hinsichtlich Veranderungen wie Verkalkungen und Funktion (Prolaps,...)
inspiziert werden.

Zusatzlich kann der Halteapparat aus Sehnenfaden und Papillarmuskel und auch der
linke Ventrikel beurteilt werden. Eventuell kann nun ein rekonstruktives Verfahren in
Betracht gezogen werden.

Bei Resektion der Klappe sollte der subvalvulare Halteapparat erhalten werden. Bei
Erhalt wird der Halteapparat in den Klappenring implantiert. Wenn méglich kénnen
nun Verkalkungen usw. entfernt werden. Nach Ausmessen der Klappe erfolgt nun die
Implantation der Ersatzklappe. Dabei sollte eine mechanische Klappe gut platziert
werden und sich gut 6ffnen kénnen. Die Klappennahte sollten im Anulus liegen. Bei

Implantation einer biologischen Klappe sollten die Stents der Klappe nicht die
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umgebenden Strukturen verletzen. Die Klappe wird mit einzelarmierten Teflon-U-
Nahten eingenaht.

Danach wird das Septum mittels Prolenennaht verschlossen. Auch der linke Vorhof
wird mit fortlaufenden innenliegenden Teflonnéhten verschlossen. Es sollte darauf
geachtet, dass die Pulmonalvenen nicht verschlossen sind und dass der Vorhof nicht
zu klein ist. Gegebenenfalls sollte ein Patch direkt ins Vorhofseptum eingenéht
werden.

Nach sorgfaltigem anterogradem Entliftungsmandver in Kopftieflage werden die
Bypass-Grafts und die Herzhéhlen entliftet. Nun wird die Aortenklemme eréffnet und
der Blutstrom Uber die Aorta ascendens frei gegeben.

Sobald das Herz spontan flimmert, wird es defibrilliert. Das Herz beginnt langsam zu
schlagen.

Nach tangentialem Teilausklemmen der Aorta ascendens koénnen nun die
Venenbypassgrafts in die Aorta mittels Prolenennaht (6-0, 7-0) End-zu-Seit
implantiert werden.

Nach insgesamt ausreichender Reperfusion kann nun von der EKZ abgegangen
werden und die Herz-Lungen-Maschine ohne grol3ere Probleme abgestellt werden.
Nun erfolgen die Dekantlierung der oberen und unteren Hohlvene und das
Ubernahen der Inzisionsstellen. Auch die Aorta wird dekaniliert und  die
Inzisionsstelle mit teflonarmierter Naht Ubernéht.

Vor dem eigentlichen Wundverschluss wird ein Bluttrockenheitstest durchgefihrt.
Pleuradrainagen und Retrosternaldrainagen werden eingelegt und extravulnar
ausgeleitet. Nun erfolgt der partielle Verschluss des Perikards, der Verschluss des

Sternums mit Einzelcerclagen und der schichtweise Wundverschluss und Verband
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(Operationsberichte des Deutschen Herzzentrums Minchen), (Richtlinien des

AWMF), (Ennker, Bauer, and Konertz;Kirklin JW and Barrat-Boyes BG).

3.7 Anasthesiologisches Management

Eine Pramedikation erfolgt meist mit Benzodiazepinen zwei Stunden vor der
Operation. Zur Narkoseeinleitung wird 0,02 mg/kg Korpergewicht (KG) Flunitrazepam
und 10-20 ug/kg KG Fentanyl verabreicht. Die neuromuskulare Blockade wird mittels
0,1 mg/kg KG Pancuronium durchgefuhrt und aufrechterhalten. Um die Anasthesie
aufrecht zu erhalten, wird 10-20 ug/kg KG Fentanyl zur Analgesie und 0,02 mg/kg
KG Flunitrazepam gegeben.

Intraoperativ erfolgt ein erweitertes Monitoring zur Uberwachung der Herz- und
Lungenfunktion. Laboruntersuchungen und Blutgasanalysen werden zur Erfassung
der Gerinnungswerte und der Organfunktion (Nieren-, Leberwerte) durchgefihrt. Das
zentrale Nervensystem wird in regelmafiigen Abstanden kontrolliert (KIGss).

Nach Aufforderung des Operateurs erfolgt die Heparingabe (2-3mg/kg
Kdrpergewicht). Daten zur Heparinmenge lagen bei 57 Patienten vor, durchschnittlich
wurden 230£81 mg verabreicht. Zur Kontrolle der Antikoagulation wird der ACT-Test
(Activated Coagulation Time) herangezogen, diese war im Mittel 5721228 Sekunden
lang (n=54). Die Activated-Coagulation-Zeit sollte bei einer Bypassoperaton
zwischen 400-600 Sekunden liegen (Normalwert: 80-100 Sekunden). Bei
Hypothermie steigt aul3erdem die Gefahr von Organminderperfusionen, weil die
Blutviskositdt und damit die Gefahr der Thrombenbildung erhéht sind. Eine
Hamodilution mittels Elektrolytldsungen ist nétig und ein Hamatokrit von 20-25% wird

angestrebt. Am Ende der Operation wird das Heparin mittels Protamingabe im

61



Material und Methoden

Verhaltnis 1:1 (1-1,33 mg Protamin antagonisiert ca. 1mg = 100IE Heparin)
antagonisiert, da am Operationsende bei zu hoher Heparinmenge die Gefahr von
Blutungskomplikationen steigt. Anschliel3end wird wieder die ACT kontrolliert (KI6ss).
Diese war bei einer Protaminmenge von 237+104 mg (n=56) 154+123 Sekunden
lang (n=52).

Zur Prophylaxe perioperativer Blutungskomplikationen wurde wahrend der Operation
Aprotinin gegeben. Daten Uber die Gabe von Aprotinin sind bei 57 Patienten
vorhanden. Hiervon erhielten 50 Patienten Aprotinin wahrend der Operation. Die

gegebene Aprotininmenge lag im Durchschnitt bei 5,1+1,1 Mio. Einheiten.

3.8 Postoperatives Management

Die Patienten wurden intubiert und beatmet zur Uberwachung und Nachbehandlung
auf die Intensivstation verlegt.

Dort erfolgte ein erweitertes Kreislaufmonitoring mit Uberwachung der Vitalfunktionen
wie Puls und Blutdruck mittels invasiver und nicht-invasiver Blutdruckmessung. Des
Weiteren erfolgten ein Arrhythmie-Monitoring, eine Uberwachung des Blutverlustes
und der Klappenfunktion. Auch die Funktionen der Nieren, der Leber und des Gastro-
Intestinal-Traktes wurden durch regelméfige Laborkontrollen kontrolliert (Richtlinien
AWMF online) (Ennker, Bauer, and Konertz).

Alle Patienten mit einer biologischen Prothese, ohne spezielle Kontraindikationen,
erhielten postoperativ eine dreimonatige orale Antikoagulation.

Nach den drei Monaten wurde diese nur fortgesetzt, wenn chronisches oder
paroxysmales Vorhofflimmern vorlag. Bei mechanischen Klappen wurde postoperativ

lebenslang Phenprocoumon verabreicht, insofern keine Kontraindikationen vorlagen.
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3.9 Postoperative Dialyse

Die Daten zur postoperativen Dialyse wurden dem Uberwachungsprotokoll der

Intensivstation entnommen.

3.10 Fragebogen

Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung am Leben waren, wurde der im
Anhang abgebildete, standardisierte Fragebogen zum Gesundheitszustand sowie
der SF-36 Fragebogen zur Lebensqualitat zugeschickt.

Der standardisierte Fragebogen enthielt Fragen zur derzeitigen und praoperativen
Symptomatik (Angina pectoris Beschwerden, Dyspnoe), zur Medikation,
Herzrhythmus, letzter Herz- bzw. Herzkatheteruntersuchung, Reoperation und
postoperativen Blutungsereignissen.

Der SF-36 ist ein krankheitsibergreifendes Messinstrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Patienten. Die Bewertung erfasst acht
Dimensionen mit insgesamt 36 Kategorien, die sich in zwei Bereiche ,Korperliche
Gesundheit® und ,Psychische Gesundheit® einordnen lassen: Korperliche
Funktionsfahigkeit, kérperliche Rollenfunktion, korperliche Schmerzen, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale
Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden.

Der Fragebogen ist ab 14 Jahren geeignet und wird im klinischen Bereich und der
epidemiologischen Forschung eingesetzt.

26 der 34 U(Uberlebenden Patienten (76%) haben den Fragebogen zum
Gesundheitszustand beantwortet oder einem Telefoninterview mit denselben Fragen
zugestimmt. Davon waren 21 Manner und finf Frauen.
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Zwei der Patienten erhielten eine Klappenplastik, vier Patienten einen isolierten
Klappenersatz (n=3 aus Gruppe M, n=1 aus Gruppe B), sechs Patienten unterzogen
sich einer Kombination aus Klappenersatz und aortokoronarem Bypass (n=2 aus
Gruppe M, n=4 aus Gruppe B) und 14 Patienten erhielten eine isolierte
Bypassoperation.

Der Fragebogen wurde im Durchschnitt 3,42+2,50 Jahre (Min= 124 d, Max= 11,96 a)

nach der Operation ausgefullt.

3.11 Statistische Auswertung

Die Daten sind in Prozent oder als Mittelwert £ Standardabweichung angegeben.
Mittels Kaplan-Meier-Methode wurde die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit
untersucht. (Edmunds, Jr. et al.;Kaplan EL). Um Unterschiede zwischen Gruppe B
und M und Einflussfaktoren auf das Uberleben des Gesamtkollektives zu ermitteln,
wurde der Log-Rank-Test verwendet. Der Chi-Quadrat-Test (fir kategoriale
Merkmale) und der Mann-Whitney-Test (fur kontinuierliche Merkmale) wurden
verwendet, um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen M und B
zu ermitteln.

Um den Einfluss potentieller einzelner unabhangiger Risikofaktoren zu beurteilen
wurde ein multivariates Risikomodel (proportional Hazard - Cox-Regression)
verwendet.

Alle Daten wurden mit SPSS-Software, Release 14 (SPSS, Chicago, IL) bearbeitet.

Die Ergebnisse wurden bei einem p-Wert kleiner als 0,05 als signifikant betrachtet.
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4  Ergebnisse

4.1 Allgemeine Daten

Das mittlere Alter zum Operationszeitpunkt lag bei 61,7+12,4 Jahre (Min 20 Jahre,
Max 82 Jahre). Es ist eine Altersanstieg von 56,7+12,4 Jahre zwischen 1986 und
1996 auf 63,6+11,9 Jahre zwischen 1997 und 2005 zu verzeichnen. Wahrend des
Beobachtungszeitraums ist aul3erdem der Anteil der Uber 70 Jahrigen von 23%

(1986-1996) auf 33% (1996-2005) gestiegen.

53 (57%) der Patienten sind zum Beobachtungsende (21.10.2006) alter als 70 Jahre.

Der Altersdurchschnitt liegt zu diesem Zeitpunkt bei 70+12 Jahre.

Die Gruppen mit mechanischem und biologischem Klappenersatz waren hinsichtlich
der klinischen Charakteristika ausgeglichen (siehe Tabelle 8). Lediglich Alter und

begleitende ACVB-Operation unterschieden sich signifikant.
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B Biologische Mechanische e
Klappen Klappen
Alter (in Jahren) 70,2£7,5 58,1+11,0 0.001
Mittlerer Druck der
Pulmonalarterie (in mmHg) 29513 37,3 +18 0342
Linksventrikularer
enddiastolischer Druck (in mmHg) 20,7296 29.8+10,3 0089
Ejektionsfraktion (in %) 49,1+21,2 51,6 +15 0.776
Bypasszeit (in min) 138 + 57,7 119,5 39,5 0.274
Geschlecht weiblich 9 4 0.134
mannlich 9 12
A.carotis Stenose 6 1 0.051
pAVK 3 0 0.087
COPD 1 0 0.339
Art. Hypertonus 9 10 0.464
Diabetes 4 2 0.458
Hyperlipidamie 7 6 0.934
GI-Blutung 3 2 0.732
Stroke 2 3 0.530
Myokardinfarkt 2 1 0.618
NYHA Klasse Klasse Il 2 2 0.386
Klasse IlI 8 4
Klasse IV 6 9
Voroperation 3 2 0.732
Notoperation 2 6 0.085
ACVB-Operation 11 4 0.034
AKE 14 13 0.803
MKE 5 4 0.855

Tabelle 9: Vergleich der klinischen Charakteristika der Patientengruppen mit biologischen und

mechanischem Klappenersatz

4.2 Operative Daten

Bei 34 Patienten wurden 37 Klappenprothesen implantiert.
In der Gruppe M wurden Prothesen der folgenden Hersteller implantiert: St. Jude

Medical (n=6), Advantage (n=1), Carbomedics (n=4), Regent (n=4) und ATS (n=2). In
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der Gruppe B kamen die Prothesen folgender Hersteller zu Einsatz: Medtronic
Mosaik (n=5), Intact (n=4), Biocor (n=1), Carpentier Edwards (n=2), Perimount
(n=6), Soprano (n=1) und Handock (n=1).

Die durchschnittliche Prothesengrol3e ist im Folgenden dargestellt.

Aortenklappen - Mitralklappen -
ersatz ersatz
Gesamt 23,26%2,47 29,25+1,36
Gruppe M 23,77£1,74 29,00
Gruppe B 22,7943 29,00+2,00

Tabelle 10: Prothesengréf3e in mm aufgeteilt nach Mi  tral- und Aortenklappenersatz

Insgesamt wurden bei den 68 Patienten, die einen Bypass erhielten im Mittel 2,5+0,9
Anastomosen (Min= 1, Max= 4) angelegt.
Die Arteria mammaria interna (IMA) wurde insgesamt bei 47 Patienten (69%)

verwendet.

Die  durchschnittichen  Operationszeiten  bei  isoliertem  Aorten-  und

Mitralklappenersatz bzw bei aortokoronarer Bypassoperation sind in Tabelle 11

dargestellt.
isolierte r isolierter isolierter
ACVB AKE MKE
Operationsdauer 221+100 186454 233+51
Aortenab -
: 54+19 60123 92+30
klemmzeit
Dauer der extra-
korporalem 93+33 96134 129439
Zirkulation

Tabelle 11: Operationsdauer, Aortenabklemmzeit und Dauer der extrakorporalen Zirkulation bei

isoliertem ACVB, AKE und MKE in min (ausgeschlossen wurden alle voroperierten Patienten)
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4.2.1 Voroperationen

Bei insgesamt 14 Patienten wurde vor dem herzchirurgischen Eingriff eine PTCA
durchgefuhrt.

Bei 10 Patienten war im Mittel 7,9+6,1 Jahre (Spannweite 62 Tage bis 16,5 Jahre)
vor dem Index-Eingriff eine Voroperation vorgenommen worden. Die Patienten waren
zu diesem Zeitpunkt noch nicht dialysepflichtig. Art und Anzahl der Voroperationen

sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Art der Voroperation Patientenzahl
AKE 3
AKE + MKE 1
AKE + ACVB 1
MKE 1
TKE 1
ACVB (4) 1
Eversionsarteriektomie linke

ACI* 1
Eversionsarteriektomie

rechte ACI* 1

Tabelle 12: Kardiale Voroperation unseres Kollektiv s, * ACI: Arteria carotis interna

Funf Patienten wurde bereits vor der Operation ein Schrittmacher implantiert.

4.2.2 Kombinationseingriffe

Bei insgesamt vier Patienten wurde zeitgleich zum Indexeingriff ein weiterer kardialer
oder extrakardialer operativer Eingriff vorgenommen.

Bei einem Patienten wurde ein Ventrikel-Septum-Aneurysma verschlossen. Bei
einem Patienten wurden ein Tumor im linken Vorhof und die Epithelkérperchen
subtotal entfernt. Aul3erdem wurde bei einem Patienten eine

Thrombendarteriektomie der rechten Arteria carotis interna durchgefuhrt.
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4.2.3 Dringlichkeit der Operation

81 Patienten wurden elektiv operiert. Bei 11 Patienten erfolgte die Operation unter
Notfallbedingungen. Acht der 11 Notfalloperationen waren einen Klappenersatz

(72%).

4.2.4 Dialysemanagement wahrend der Operation

Alle Patienten wurden wahrend der Operation hamofiltriert.

4.3 Letalitat

Von den 93 untersuchten Patienten waren zum Ende des Beobachtungszeitraums

noch 34 Patienten am Leben.

4.3.1 30-Tage-Letalitat

Die 30-Tage-Letalitat lag im Gesamtkollektiv bei 16% (15/93). In der Gruppe M ergab
sich eine 30-Tage-Letalitat von 19% (3/16). In der Gruppe B verstarben 39% der

Patienten frih (7/18).

Insgesamt betrug die 30-Tage-Letalitdt bei Patienten nach Klappenersatz 29,4%
(10/34). Bei Patienten mit isoliertem Aorten- bzw. Mitralklappenersatz betrug die 30-
Tage 23,1% (3/13) bzw. 28.6% (2/7) Unter den Patienten mit Kombinationseingriff
aus Klappenersatz und ACVB lag die Frihletalitat bei 4/15 (26,7%). Von den 52
Patienten mit isoliertem ACVB verstarben funf innerhalb von 30 Tagen postoperativ

(9,6%).

Nach einer Notfalloperation lag die Fruhletalitat bei 27% (3/11 Patienten).
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4.3.2 Spatletalitat

38 Patienten verstarben nach einem Zeitintervall von im Mittel 2,8+2,5 Jahren.

Im Gesamtkollektiv lag die 1-, 3-, 5- und 6-Jahres-Uberlebensrate bei 84+4%,

64+6%, 37+8% und 30+8% (Abb.13).

Uberleben des Gesamtkollektivs

1Ja1llte-U!;erlebellsrate 84+4%
5-Jahres-Uberlebensrate 37+8%
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Analyse zum Uberleben de s Gesamtkollektivs

Im Gesamtkollektiv wirkte sich die Tatsache, dass der Patient bereits am Herzen
voroperiert ist, signifikant auf das Uberleben der Patienten aus (p= 0,032). Fir alle
anderen Einflussfaktoren ergab sich kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben des

Gesamtkollektivs (vgl. Tabelle 11):
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Einflussfaktoren ~ auf  Uberlebensraten  des
Gesamtkollektivs

Altersklassen p=>0,05
NYHA Klasse p=>0,05
Voroperation p= 0,032
Klappenersatz p=0,774
Klappeneingriff p=0,987
Karotisstenose/-operation p=0,591
pAVK p=0,208
COPD p=0,801
Diabetes p=0,658
Hyperlipidamie p=0,094
Z.n. GI-Blutung p=0,133
Z.n. Stroke p=0,939
Z.n. Myokardinfarkt p=0,638

Tabelle 13: Einflussfaktoren auf das Gesamtkollekti

Betrachtet man ausschliel3lich die Klappenoperationen ergab sich folgendes Bild

(siehe Abbildung 14):

In der Gruppe M ergaben sich Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 67+12% nach

einem Jahr, 57+14% nach drei und 38+18% nach sechs Jahren. In der Gruppe B lag

die Ein-Jahres-Uberlebensrate bei 50+12%, nach zwei Jahren bei 42+12% und nach

drei Jahren bei 28+14%. Der Unterschied in den beiden Gruppen war nicht signifikant

(p=0,096).
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Uberleben nach Klappenersatz
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Analyse zum Uberleben na  ch Klappenersatz

Die kumulative 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach isoliertem
mechanischem Klappenersatz lag bei 64+15%, nach isoliertem biologischem

Klappenersatz nur bei 29+£17%. Der Unterschied war signifikant (p = 0,034) (Abb.15).
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Uberleben nach isoliertem Klappenersatz
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Analyse zum Uberleben na  ch isoliertem Klappenersatz

4.3.3 Todesursachen

Unter den frih verstorbenen Patienten starben drei Patienten perioperativ durch
Herzversagen. Ein Patient wurde nach akutem Myokardversagen am Operationstag
rethorakotomiert und verstarb im Rahmen der Reoperation. Ein Patient verstarb in
Folge eines septischen Multiorganversagens. Bei 10 Patienten blieb die
Todesursache unklar.

Unter den spat verstorbenen Patienten blieb die Ursache bei 34 Patienten unklar.

Zwei Patienten verstarben infolge eines Herzversagens, ein Patient nach einem
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Herzinfarkt. Ein Patient erlitt einen Schlaganfall und verstarb ein Jahr spater an

dessen Folgen.

4.4 postoperativer Verlauf

4.4.1 postoperative Dialyse

Bei 66 Patienten lagen uns Daten zum postoperativen Dialysemanagement vor
(66/93, 71%). 42 Patienten wurden postoperativ hamodialysiert. Vier Patienten
wurden noch am Operationstag, 27 am erstem, acht am zweiten, zwei am dritten und
einer am funften postoperativen Tag hamodialysiert.

18 Patienten erhielten eine kontinuierliche Hamofiltration, wobei diese bei vier
Patienten am Operationstag und bei 14 am ersten postoperativen Tag fur
durchschnittlich 3+2 Tage begonnen wurde.

Bei drei Patienten war bis zur Verlegung keine Dialyse notwendig.

4.4.2 Reoperationen

Ein Patient wurde drei Tage nach einem Kombinationseingriff aus ACVB und AKE
reoperiert. Es erfolgte eine Hamatomausraumung sowie die Neuanlage des LAD-

Bypasses mit einem Venensegment.

4.4.3 Rethorakotomie

Bei funf Patienten war innerhalb der ersten postoperativen Woche eine
Rethorakotomie aufgrund einer Nachblutung erforderlich. Bei zwei Patienten wurde

eine Sternumrefixation durchgefiihrt. Ein Patient wurde zur internen Herzmassage
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bei akutem Myokardversagen rethorakotomiert. Drei Patienten wurden

perikardiotomiert.

4.4.4  Schrittmacher

Bei sechs Patienten erfolgte im Rahmen der Operation eine
Schrittmacherimplantation. Ein Patient erhielt 26 Tage postoperativ einen

Schrittmacher.

4.45 postoperative Komplikationen

Bei einer Patientin trat eine gastrointestinale Blutung auf. Die Patientin verstarb am
23. postoperativen Tag.

Ein Patient erlitt am dritten postoperativen Tag eine sensomotorische Hemiparese
rechts mit begleitender Dysarthrie. Der Schlaganfall konnte bildgebend in der initialen
craniellen Computertomographie nicht gesichert werden und die Symptomatik war
nach 3 Tagen bereits rucklaufig.

Eine weitere Patientin erlitt zwei Jahre nach Operation einen Schlaganfall und
verstarb an dessen Folgen ein Jahr spater. Diese Patientin litt bereits préoperativ an
Vorhofflimmern und hatte beidseitige Arteria-Carotis-interna-Stenosen.

Bei drei Patienten wurde postoperatives Vorhofflimmern dokumentiert. Eine Patientin
wurde daraufhin zweimalig erfolglos kardiovertiert. Bei zwei weiteren Patienten lag
intermittierendes Vorhofflimmern vor. Bei einem dieser Patienten erfolgte eine
Aufséttigung mit Digitoxin.

Bei einer Patientin erfolgte am siebten postoperativen Tag wegen erneuter Angina
pectoris-Symptomatik eine weitere Herzkatheteruntersuchung, die eine gute Funktion
des Bypasses zeigte.
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Bei vier Patienten erfolgte bei zunehmender Dyspnoe eine Reintubation (n=1 am
dritten postoperativen Tag, n=1 am flnften postoperativen Tag, n=2 am siebten
postoperativen Tag).

Eine Ubersicht tiber den postoperativen Verlauf ist in Tabelle 13 dargestellt.

Postoperatives Verlauf
Gesamtkollektiv | isolierter ACVB | Gruppe M Gruppe B
n=93 n=52 n=16 n=18
Intubationsdauer (in
23 +30 17 £10 34 +49 39+42
Stunden)
Aufenthaltsdauer auf
Intensivstation (in 45+4 35+2 55+3,5 8+6
Tagen)
Reoperation 1 (1%) 1 (5,6%)
Rethorakotomie
5 (5,3%) 2 (3,8%) 1 (5,6%)
wegen Blutung
Sternumrefixation 2 (2,2%) 2 (3,8%)
postoperative
neurologische 1 (1%) 1 (5,6%)
Symptome
postoperative
: : 3 (3,2%) 2 (3,8%) 1(6,3)
kardiale Arrhythmie
gastrointestinale
1 (1%) 1 (5,6%)
Blutungen

Tabelle 14: postoperatives Patientenprofil

4.5 Auswertung des allgemeinen Fragebogens

451 NYHA Klassifikation

Zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung befanden sind die 27 Patienten im
Durchschnitt in der NYHA Klasse Il, mit einem Wert von 1,77+0,86, wobei der

zeitliche Abstand zwischen der Operation und der Beantwortung des Fragebogens
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3,42+2 50 Jahre betrug. 13 Patienten befanden sich in NYHA-Stadium |, neun in

Stadium Il, vier in Stadium Ill und ein Patient in Stadium IV.

Der praoperative NYHA-Status dieser Patienten lag bei 3,1+0,8. Der Unterschied war
nicht signifikant, deutet jedoch eine Verbesserung des NYHA-Stadiums postoperativ

an, wie auch Tabelle 15 verdeutlicht.

postoperatives NYHA-Stadium
pri- | | ]| v
operatives
] 3 2 1 0
NYHA-
Stadium I 4 3 1 1
v 3 3 2 0

Tabelle 15: tabellarische Ubersicht iiber pra-und p  ostoperative NYHA-Stadien

4.5.2 Orale Antikoagulation

In der Gruppe M erhielten alle funf Patienten seit der Operation Phenprocoumon

(Marcumar®).

In der Gruppe B nahm ein Patient bereits vor der Operation Marcumar® wegen einer

TIA bei intermittierendem Vorhofflimmern ein und nimmt dieses immer noch.

Unter den Bypasspatienten nahmen mittlerweile zwei Patienten Phenprocoumon ein.
Ein Patient wird seit einem Jahr wegen einem Schlaganfall bei intermittierendem
Vorhofflimmern therapiert, der andere seit vier Wochen wegen einer vorhergehenden

Kardioversion.
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4.6 Lebensqualitat der tGberlebenden Patienten

22 der 34 lebenden Patienten (65%) beantworteten zusatzlich die SF-36 Fragebdgen

zur Lebensqualitét.

Die Tabelle 14 beschreibt die in den SF-36 Fragebdogen erhobenen

Gesundheitsdimensionen.
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Gesundheitsdimension

Beschreibung

Kdrperliche Ausmal3, in dem der Gesundheitszustand korperliche

Funktionsfahigkeit Aktivitaten wie Selbstversorgung, Gehen, Treppensteigen,
bicken, heben und mittelschwere oder anstrengende
Tatigkeiten beeintrachtigt

Kdrperliche Ausmal3, in dem der kdrperliche Gesundheitszustand die

Rollenfunktion

Arbeit oder andere tagliche Aktivitaten beeintrachtigt, z.B.
weniger schaffen als gewodhnlich, Einschrankungen in der Art
der Aktivitaten, oder Schwierigkeiten, bestimmte Aktivitaten

auszufihren

Kdrperliche Schmerzen

Ausmall an Schmerzen und Einfluss der Schmerzen auf die

normale Arbeit, sowohl im, als auch au3erhalb des Hauses

Allgemeine Gesundheits-

Personliche Beurteilung der Gesundheit, einschl. aktueller

wahrnehmung Gesundheitszustand, zukunftige Erwartungen und
Widerstandsfahigkeit gegeniiber Erkrankungen

Vitalitat Sich energiegeladen und voller Schwung fiihlen versus mide
und erschopft

Soziale Ausmal3, in dem die kérperliche Gesundheit oder emotionale

Funktionsfahigkeit Probleme normale soziale Aktivitdten beeintrachtigen

Emotionale Ausmal3, in dem emotionale Probleme die Arbeit oder andere

Rollenfunktion

tagl. Aktivitaten, beeintrachtigen - unter anderem weniger
Zeit aufbringen, weniger schaffen und nicht so sorgféltig wie

Ublich arbeiten

Psychisches
Wohlbefinden

Allgemeine psychische Gesundheit, einschl. Depression,
Angst, emotionale und verhaltensbezogene Kontrolle,

allgemeine positive Gestimmtheit

Veranderung der
Gesundheit

Beurteilung des aktuellen Gesundheitszustandes im

Vergleich zum vergangenen Jahr

Tabelle 16: Beschreibung der 9 Gesundheitsdimension  en des SF 36

Fur die Bewertung des SF-36 gilt, dass ein hoherer Wert einem besseren
Gesundheitszustand entspricht. Das heil3t ein hoher Wert in der Schmerzskala

bedeutet Schmerzfreiheit, ein hoher Wert in der Funktionsskala bessere

Funktionsfahigkeit.
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Vergleicht man unser Kollektiv mit einer Normstichprobe aus Patienten, die an
chronischen Erkrankungen der Niere, der Blase und der Harnwege leiden, sieht man

ein ahnliches Ergebnis in beiden Auswertungen (vgl. Abbildung 16).

Abb.16: Vergleich unseres Kollektivs mit einer
Normstichprobe
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KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC
Gesundheitsdimensionen®
meigenes Kollektiv  mNormstichprobe
Abbildung 16: Vergleich der Lebensqualitat unseres Patientenkollektivs mit einer

Normstichprobe aus dem Handbuch zum SF-36-Frageboge n (*Gesundheitsdimensionen:
KOFU: korperliche Funktionsfahigkeit, KORO: Korperl iche Rollenfunktion, SCHM: korperliche
Schmerzen, AGES: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA: Vitalitdt, SOFU: Soziale
Funktionsfahigkeit, EMRO: Emotionale Rollenfunktion , PSYC: Psychisches Wohlbefinden;
**transformierte Skala: Berechnung gemaf des Handbu  ches des SF-36 Fragebogens)

Funf Patienten sind zum Zeitpunkt der Befragung nierentransplantiert und daher
nicht mehr dialysepflichtig. Vergleicht man die beiden Gruppen hinsichtlich der
Lebensqualitat, so ergibt sich kein wesentlicher Unterschied in den beiden Gruppen.
Im Gegenteil: Das psychische Wohlbefinden ist in der Gruppe ohne Transplantat
signifikant besser als in der Gruppe der nierentransplantierten Patienten

(p=0,016)(vgl. Abbildung 17).
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Abb.17: Lebensqualitat bei nierentransplantierten
Patienten vs. Patienten ohne Transplantat in
unserem Kollektiv

90
80

70
60
50
40
30
20
10
0 A T | | | | | |

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Transformierte Skala**

Gesundheitsdimensionen®

® Nierentransplantierte Patienten m Patienten ohne Transplantat

Abbildung 17: SF-36 Fragebogen: Vergleich zwischen Nierentransplantierten und nicht
Transplantierten (*Gesundheitsdimensionen: KOFU: ko rperliche Funktionsfahigkeit, KORO:
Korperliche  Rollenfunktion,  SCHM:  korperliche  Schme rzen, AGES: Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, VITA: Vitalitdt, SOFU: Sozi ale Funktionsfahigkeit, EMRO:
Emotionale Rollenfunktion, PSYC: Psychisches Wohlbe finden; **transformierte Skala:

Berechnung gemaf des Handbuches des SF-36 Frageboge ns)

Die Lebensqualitat von Patienten nach Klappenersatz unterscheidet sich nicht von

der nach isoliertem aortokoronarem Bypass (vgl. Abbildung 18).
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Abb.18: Vergleich der Lebensqualitat nach
Klappenersatz vs. isoliertem ACVB
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Abbildung 18: Vergleich der Lebensqualitdt nach Kla  ppenersatz bzw. nach isoliertem
aortokoronarem Bypass in unserem Kollektiv (*Gesund heitsdimensionen: KOFU: korperliche
Funktionsfahigkeit, KORO: Kdérperliche Rollenfunktio n, SCHM: korperliche Schmerzen, AGES:
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA: Vitalitat, SOFU: Soziale Funktionsfahigkeit,
EMRO: Emotionale Rollenfunktion, PSYC: Psychisches Wohlbefinden; **transformierte Skala:
Berechnung gemaf des Handbuches des SF-36 Frageboge ns)

Patienten mit einer biologischen Klappe weisen gegenuber Patienten mit
mechanischem Klappenersatz eine signifikant bessere soziale Funktionsfahigkeit auf

(vgl. Abbildung 20).Auch das psychische Wohlbefinden scheint nach biologischem

Klappenersatz besser zu sein.
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Abb. 20: Vergleich der Lebensqualitat nach
mechanischem vs. biologischem Klappenersatz
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Abbildung 19: Vergleich der Lebensqualitat zwischen biologischem und mechanischem

Klappenersatz in unserem Kollektiv (*Gesundheitsdim ensionen: KOFU: korperliche
Funktionsfahigkeit, KORO: Koérperliche Rollenfunktio n, SCHM: koérperliche Schmerzen, AGES:
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA: Vitalitat, SOFU: Soziale Funktionsfahigkeit,
EMRO: Emotionale Rollenfunktion, PSYC: Psychisches Wohlbefinden; **transformierte Skala:
Berechnung gemaf des Handbuches des SF-36 Frageboge ns)

Zusammenfassend war die Lebensqualitdt unseres Patientenkollektivs ahnlich der
einer Normpopulation mit chronischen Erkrankungen der Niere, Harnwege oder
Blase ohne zusatzliche Herzerkrankungen. Eine Nierentransplantation fuhrte in
unserem Kollektiv zu keiner Besserung der Lebensqualitat.

Klappenersatz und isolierte ACVB-Operation hatten ein &hnliches Outcome
hinsichtlich der Lebensqualitdt. Biologische und mechanischer Klappenersatz

unterschieden sich hinsichtlich der sozialen Funktionsfahigkeit allerdings signifikant.
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5 Diskussion

Die terminale Niereninsuffizienz hat durch die zunehmende Haufigkeit in den letzten
Jahren an Bedeutung gewonnen (United States Renal Data System). Gemal} dem
Quasi-Niere-Bericht 2006/2007 waren in Deutschland im Jahr 2006 66.508 Patienten
dialysepflichtig. Im Bundesdurchschnitt wurden damit 808 Dialysepatienten/Million
Einwohner gemeldet, das bedeutet 39 Patienten/Million Einwohner mehr als im
Vorjahr (4,9%). Von 1997 bis 2006 stieg die Pravalenz der Patienten in chronischer
Nierenersatztherapie in Deutschland jahrlich um durchschnittlich 4,4 %. Die Inzidenz
wuchs jahrlich um 5,1 %.

Die Lebenserwartung von Dialysepatienten ist gering und liegt durchschnittlich 5,6
Jahren nach Dialysebeginn (United States Renal Data System). In Deutschland
verstarben 2006 11.608 Dialysepatienten. In 39,7% der Félle lag eine
kardiovaskulare Erkrankung als Todesursache vor (Frei).

Ursache ist das ausgepréagte kardiovaskulare Risikoprofil bei Dialysepatienten. De
Francisco und Mitarbeiter analysierten die Daten von 1183 Dialysepatienten. 75,6%
dieser Patienten litten an arterieller Hypertonie und 32,9% an Diabetes mellitus (de
Francisco et al.). Dies deckt sich mit den Ergebnissen meiner Studie (siehe Kapitel
3.5.5 Praoperative kardiovaskulare, gastroenterologische und pulmonale
Begleiterkrankungen). Kan und Mitarbeiter vergleichen dialysepflichtige Patienten mit
Nierengesunden. Im praoperativen Risikoprofil fiel auf, dass die Anzahl der Patienten
mit kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Diabetes und arterieller Hypertonie
signifikant hoher lag (Kan and Yang).

Stolic und Mitarbeiter zeigten unter den 124 Patienten mit terminaler

Niereninsuffizienz bei 30% der Félle ein schweres metabolisches Syndrom (Stolic et
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al.). Cheung und Mitarbeiter wiesen in einer Querschnittsstudie an 936 Patienten
neben den klassischen Risikofaktoren, wie Rauchen und Diabetes mellitus, einen
Einfluss von Alter, Schweregrad der Uramie sowie Dialysemethode auf die Inzidenz
kardiovaskularer Erkrankungen nach (Cheung et al.).

Durch das ausgepragte kardiovaskulare Risikoprofil erkranken Dialysepatienten 10-
bis 20-mal haufiger an einer koronaren Herzkrankheit (KHK) (Johnson, Craven, and
Isbel). Die arterielle Hypertonie fihrt auerdem gehauft zu einem erweiterten linken
Ventrikel mit linksventrikularer Hypertrophie. Die hohe Inzidenz der koronaren
Herzkrankheit und eine geringe Toleranz myokardialer Ischamie im Rahmen einer
linksventrikularen Hypertrophie sind wiederum haufige Todesursachen. Herzog und
Mitarbeiter, die die Daten des USDRS nach verschiedenen Gesichtspunkten
aufbereiteten, fand bei 43% der Patienten kardiovaskulare Todesursachen. Bei 62%
lag ein plotzlicher Herztod vor (Herzog, Mangrum, and Passman;Stolic et al.;Wang et
al.).

Auch Klappenverkalkungen treten bei Dialysepatienten haufiger auf (Zapolski et al.).
Baglin und Mitarbeiter fanden unter 230 Dialysepatienten 98 Patienten mit
Herzklappenvitien. Dabei waren die Hauptursachen die vermehrte Kalzifizierung
sowie Endokarditiden (Baglin et al.).

Therapie der Wahl ist der operative Eingriff. Aber wann ist der richtige
Operationszeitpunkt und welches st die richtige Prothese fir dieses
Patientenkollektiv?

Die 30-Tage-Letalitat nach herzchirurgischen Eingriffen bei Dialysepatienten lag in
vorangegangenen Studien bei circa 10% (Blum et al.;Brinkman et al.;Chan et
al.;Deleuze et al.;Frenken and Krian;Horst et al.;Lucke et al.;Ura et al.). In der

vorliegenden Studie lag die Friohmortalitat bei 16%. Aufgrund dieser hohen
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operativen Letalitat wird die Indikation zum operativen Eingriff zurtickhaltend gestellt
(Edwards et al.). Operationen werden erst bei ausgepragter Symptomatik
durchgefiihrt. 64 (69%) unserer Patienten befanden sich zum Operationszeitpunkt im
NYHA-Stadium I11-IV und damit in einem schlechten klinischen Zustand. Bei Horst et
al waren sogar 90% der Patienten in dieser NYHA-Klasse und bei Brinkman et al
waren es 72% der Patienten (Brinkman et al.;Horst et al.).

Die hohe Letalitat ist also moglicherweise durch das zdgerliche Handeln mit bedingt.
Ein frihzeitiger operativer Eingriff, noch bevor es zur Verschlechterung der LV
Funktion gekommen ist, kbnnte die perioperative Letalitat senken. Aus diesem Grund
sollte gerade bei diesem Patientenkollektiv eine regelmafllige und engmaschige
kardiologische Kontrolle erfolgen, um Eingriffe unter Notfallbedingungen sowie in
einem hohen NYHA-Stadium zu vermeiden.

Bislang orientierte man sich bezlglich der Prothesenwahl an den Richtlinien
nierengesunder Patienten, so dass etwa ab dem 70. Lebensjahr biologische
Herzklappen eingesetzt werden. Bereits in mehreren vorangegangenen Studien
konnte gezeigt werden, dass aufgrund der insgesamt reduzierten Lebenserwartung
sowie durch die zusatzliche Gefahr fur Blutungen (orale Antikoagulation bei
mechanischen Klappen und Heparinisierung im Rahmen der Hamodialyse) hier ein
Umdenken erforderlich ist (Blum et al.;Brinkman et al.;Chan et al.;Ura et al.).

In dieser Studie sollen erneut die Entscheidungskriterien fir die Prothesenwahl bei
Patienten mit Klappenvitium tberprift werden und andererseits ein Ausblick auf die
Lebensqualitat von Patienten nach Herzoperationen und somit ein weiterer Grund

zur friheren und konsequenteren Therapie gegeben werden.
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5.1 Perioperative Letalitat dialysepflichtiger Patienten

In grof3 angelegten Studien hat man verschiedene Indikatoren fir die perioperative
Letalitat von Patienten nach Klappenersatz verglichen. Edwards et al. untersuchten
2001 49.073 Patienten mit isoliertem Aorten- oder Mitralklappenersatz und 43.463
Patienten mit einer Kombination aus Bypass- und Klappenoperation. Die
perioperative Mortalitat lag bei Dialysepatienten zwischen 17,07% bei reinem
Aortenklappenersatz und 36,89% bei Kombination aus Bypass und Mitralklappe. Im
Gegensatz dazu lag die perioperative Mortalitat ohne Dialyse zwischen 4% und
13,33% in den oben genannten Gruppen. Die terminale, dialysepflichtige
Niereninsuffizienz war damit neben der Notwendigkeit von Reoperationen und
Notfalloperationen der schwerwiegendste Risikofaktor fir eine geringe
Langzeitiberlebensrate der Operierten (Odds Ratio = 2,08 fur isolierten
Klappenersatz) (Edwards et al.).

In einer weiteren Studie von Jamieson et al. aus dem Jahre 1999 lag die terminale
Niereninsuffizienz als unabhangiger Risikofaktor beim Aortenklappenersatz an
zweiter Stelle (Odds Ratio = 4,32) und im Mehrfachklappenersatz mit einer Odds

Ratio von 7,14 sogar an erster Stelle (Jamieson et al.).

5.1.1 Friuhletalitat

Die Fruhletalitdit meines Gesamtkollektivs lag bei 16% (15/93).
Dieses Ergebnis lasst sich mit der Frihletalitat von 20,7% einer grof3 angelegten
Studie mit 5858 praoperativ dialysepflichtigen Patienten vergleichen, die sich einem

Herzklappenersatz unterzogen (Herzog, Ma, and Collins). Es handelt sich hier
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allerdings um eine Studie, die retrospektiv aus Daten des Jahresberichtes des
USDRS erhoben ist.

Studien mit vergleichbarer Patientenzahl werden in Tabelle 17 (siehe Anhang)
aufgeflihrt. Mein Ergebnis war damit mit den Sterblichkeitsraten dieser Kollektive
vergleichbar. Schwankungen sind am ehesten durch die geringe Patientenzahl in
allen Studien zu erklaren, da sich weder Patientenzahl, durchschnittliches Alter noch
das perioperative Risikoprofil wesentlich voneinander unterscheiden.

Nach Klappenersatz lag die Frihletalitat in diesem Kollektiv bei 29%. Unter den
Patienten mit biologischem Klappenersatz waren es 39%, unter den Patienten mit
mechanischer Prothese 19%. Dieses Ergebnis ist zu vergleichen mit einer Studie von
Chan et al., der 69 Patienten mit Klappenersatz, davon 47 biologische und 22
mechanische Prothesen, untersuchte (Chan et al.). Dort ergab sich eine 30-Tage-
Letalitat des Gesamtkollektivs von 29%, unter den Patienten mit biologischer
Prothese waren es 36,2%, unter den Patienten mit mechanischem Klappenersatz
13,6%. Weder in meiner Studie noch bei Chan und Kollegen war das Ergebnis
signifikant. In beiden Studien war das durchschnittliche Alter unter den Patienten mit
biologischem Klappenersatz (70,23+7,5 Jahren) signifikant hoher als unter den
mechanischen Klappen (5811 Jahren).

Betrachtet man in meiner Studie isolierte Klappeneingriffe lag die 30-Tage-Letalitat
bei Patienten mit mechanischem Klappenersatz bei 16,7% (2/12), bei Patienten mit
biologischem Klappenersatz bei 57,1% (4/7). Von den vier Patienten befanden sich
drei Patienten préaoperativ in NYHA-Stadium Ill und ein Patient in NYHA-Stadium IV.
Das préaoperative Risikoprofil sowie operative Daten waren mit den Ergebnissen des
Gesamtkollektivs vergleichbar. Patienten mit biologischem Klappenersatz waren in

unserem Patientenkollektiv signifikant alter, so dass dies ein Risikofaktor fur die 30-
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Tage-Letalitat zu sein scheint. Zuséatzlich spielt die sehr kleine Patientengesamtzahl
fur den prozentual hohen Anteil an friih verstorbenen Patienten eine Rolle.

Unter den Patienten mit isolierter Bypassoperation lag die 30-Tage-Letalitat in dieser
Studie bei 9,6% (5/52). Dies ist mit dem Ergebnis von Kan und Mitarbeitern zu
vergleichen, die dialysepflichtige Patienten mit nierengesunden Patienten verglichen
und bei 23 terminal niereninsuffizienten Patienten mit ACVB eine 30-Tage-Letalitat
von 8,7% dokumentierten (Kan and Yang). Unter den nierengesunden Patienten lag
die 30-Tage-Letalitat bei 4,3%. Auch in einer retrospektiven Studie von Owen und
Mitarbeitern lag die 30-Tage-Letalitat bei Patienten mit aortokoronarem Venenbypass
bei 9% (Owen et al.).

In meiner Studie lieR sich keine signifikante Haufung von kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Diabetes, arteriellem Hypertonus sowie praoperativen Symptomen
wie Dyspnoe oder Angina pectoris unter den frihverstorbenen Patienten ableiten.
Bechtel und Mitarbeiter untersuchten die Risikofaktoren fir die 30-Tage-Letalitat bei
kardiovaskularem Eingriff. Dabei war der Diabetes mellitus ein unabhangiger
Risikofaktor fur die Fruhletalitdt (Bechtel et al.). Dies begrindet sich am ehesten
durch die Tatsache, dass Patienten mit Diabetes mellitus aufgrund der vegetativen
Polyneuropathie nur gering ausgepragte Symptome aufweisen und deshalb sehr
spat zum Arzt gehen. Die Patienten befinden sich dann meist schon in einem
fortgeschrittenen NYHA-Stadium. Auch in unserer Studie befanden sich 2/3 (18/27)
der Patienten mit Diabetes mellitus in NYHA-Stadium Il oder IV. Es liegt die
Vermutung nahe, dass mehr das fortgeschrittene NYHA-Stadium zum
Operationszeitpunkt als der Diabetes mellitus an sich die Frihletalitat negativ

beeinflusst.
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Unter den frih verstorbenen Patienten befanden sich in diesem Kollektiv 85,8% zum
Operationszeitpunkt in NYHA-Klasse Il oder IV. Bei Horst und Mitarbeiter litten
sechs der neun frih verstorbenen Patienten an einer reduzierten linksventrikuléren
Funktion und alle neun Patienten befanden sich in NYHA-Klasse IlI-IV (Horst et al.).
Diese Ergebnisse bestédtigen das NYHA-Stadium als Indikator fur die Fruhletalitat
und legen wiederum die Vermutung nahe, dass eine frilhzeigte Operationsindikation
noch vor einer Verschlechterung der LV-Funktion die Letalitéatsrate verbessern
konnte.

Frihverstorbene Patienten waren insgesamt mit 63,9+12,2 Jahren zwar nicht
signifikant alter, jedoch kann man aufgrund der hohen Frihletalitat unter den
Patienten mit isoliertem biologischem Klappenersatz ableiten, dass hohes Alter zum
Operationszeitpunkt die Frihletalitat negativ beeinflusst. Am Beispiel des
Mitralklappenersatzes konnte in einem Kollektiv von 31.688 Patienten ein Anstieg der
perioperativen Sterblichkeit von 4,1% bei unter 50-jahrigen auf 17,0% bei Uber
80jahrigen nachgewiesen werden (Mehta et al.). Aul3erdem berechneten Horst et al.
ein 1,3-faches perioperatives Letalitatsrisiko bei Patienten, die alter als 60 Jahre
waren (Horst et al.).

Horst und Mitarbeiter berechneten aul3erdem ein relatives Risiko fur einen
perioperativen Tod von 7,8 fur Dyspnoe in Ruhe sowie ein Risiko von 3,3 flr eine
Dialysedauer tber 60 Monaten. Das relative Risiko fur einen perioperativen Tod bei

Kombinationseingriffen (Klappenersatz + ACVB) lag bei 3,1 (Horst et al.).

5.1.2 Spéatmortalitdt des Gesamtkollektivs

Im diesem Gesamtkollektiv lag die kumulative 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate bei

84+4%, 64+6% und 37+8%.
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Bei Patienten mit mechanischem Klappenersatz lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei
67+12%, die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 57+14% und die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei 38+18 %. Bei Patienten mit biologischem Klappenersatz lag die 1-Jahres-
Uberlebensrate bei 50+12% und die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 28+14%. Die
Angabe einer 5-Jahres-Uberlebensrate ist aufgrund des friihen Versterbens bzw. des
kurzen Beobachtungszeitraums nicht mdoglich. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Langzeitiberleben zwischen biologischem und mechanischem
Klappenersatz (p=0,096).

Signifikant unterschieden sich allerdings die 1-Jahres-Uberlebensrate nach isoliertem
Klappenersatz: mechanische Prothese 64+15% versus biologische Prothese
29+17%. Dies ist durch die hohe 30-Tage-Letalitat in der Patientengruppe mit
biologischem Klappenersatz zu erklaren (vgl. 5.1.1 Fruhletalitat).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate bei isolierten ACVB lag bei 76+6%, die 3-Jahres-
Uberlebensrate bei 53+8% und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 33+8%. Die
Uberlebensraten unterschieden sich nicht von denen nach Klappenersatz (p=0,774).
Meine Ergebnisse lassen sich mit den Ergebnissen friherer Studien vergleichen:
Frenken und Mitarbeiter erhielten eine Uberlebensrate des Gesamtkollektivs von
80% nach einem Jahr, von 60% nach 3 Jahren und von 50% nach 5 Jahren. Auch
hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Langzeitiberleben zwischen
ACVB und Klappenersatz. 95.000 Medicare Patienten mit terminalem
Nierenversagen wurden in den Vereinigten Staaten zwischen 1982 und 1987
beobachtet. Das mittlere Uberleben bei Patienten zwischen 55 und 65 Jahren lag bei
52% nach 3 Jahren (versus 64+6% unser Kollektiv) und 33% nach 5 Jahren (versus

37+8% unser Kollektiv) (Byrne, Vernon, and Cohen).
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In meiner Studie hatten Alter, NYHA-Klasse, Klappenersatz, Karotisstenose,
bekannte pAVK, COPD, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, vorausgegangene
gastrointestinale Blutung, vorausgegangener Schlaganfall und vorausgegangener
Myokardinfarkt keinen signifikanten Einfluss auf das Langzeittiberleben. Lediglich
Voroperationen hatten einen  signifikant negativen Einfluss auf das
Langzeitliiberleben.

Filsoufi und Mitarbeiter zeigten in einer retrospektiven Studie einen
vorausgegangenen Schlaganfall (Odds Ratio 2,69) und pAVK (Odds Ratio 4,37) als
einen unabhangigen Risikofaktor fur die Spétletalitat auf (Rahmanian et al.). Beide
Erkrankungen sind Ausdruck eines fortgeschrittenen arteriosklerotischen
Gefallumbaus und weisen damit auf eine hohe Morbiditat der betroffenen Patienten
hin.

Bechtel und Mitarbeiter gaben in einer Multicenterstudie an 522 Patienten Diabetes
mellitus, Notoperationen, Anzahl der Bluttransfusionen sowie Alter als unabhangige
Risikofaktoren fur die Spatletalitat an (Bechtel et al.). Auch hier handelt es sich um
Indikatoren fur die hohe Morbiditat der Patienten, so dass ein Einfluss auf die
Letalitat nahe liegt. Besonders Notfalloperationen weisen auf3erdem auf ein hohes
NYHA-Stadium mit schlechter LV-Funktion zum Operationszeitpunkt hin.

Auch die Ergebnisse meiner Studie lassen steigendes Alter als Einflussfaktor auf die

Spétletalitdt vermuten, was statistisch jedoch nicht bewiesen werden konnte.

5.2 Todesursachen des Patientenkollektivs

Insgesamt liel3 sich im vorliegenden Patientenkollektiv nur bei einem geringen Anteil
eine Todesursache eruieren. Grund war vor allem die rasche Abverlegung nach

Operation in periphere Kliniken. Unter den spat verstorbenen Patienten konnte tber
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Einwohnermeldeamter und Krankenkassen aus datenschutzrechtlichen Grinden
meist nur der Todeszeitpunkt, nicht aber die Ursache, erfragt werden.

4 Patienten verstarben am Operationstag in Folge eines Herz-Kreislaufversagens.
Ein Patient verstarb durch septisches Multiorganversagen. 2 Patienten verstarben
spater als 30 Tage an Herzversagen, ein Patient in Folge eines Herzinfarkts. Ein
Patient erlitt einen Schlaganfall und verstarb ein Jahr spater an dessen Folgen.
Frenken und Mitarbeiter berichteten bei 13 spatverstorbenen Patienten Uber 7
kardiale Todesursachen und 6 nicht-kardiale Todesursachen (Frenken and Krian).
Bechtel und Mitarbeiter Dberichteten Gber 207 Patienten, die wahrend des
Beobachtungszeitraums verstarben. In 38 Féllen blieb die Todesursache unklar. Bei
70 Patienten (41,7% unter Patienten mit bekannter Todesursache) lag eine kardiale
Todesursache vor, bei 99 Patienten eine nicht-kardiale Ursache (Bechtel et al.).
Diese Zahlen entsprechen den Daten des Quasi-Niere-Berichtes 2006/2007, der eine
kardiovaskuldre Todesursache in 39,7% der Patienten eruierte. Trotz der kardialen
Voroperation unterscheiden sich die kardialen Todesursachen unter voroperierten

Patienten nicht von denen des gesamten Dialysekollektivs.

53 Morbiditat

Bereits praoperativ leidet dieses Patientenkollektiv. an einer Reihe von
kardiovaskularen Risikofaktoren. So litten 69% dieser Patienten an einer arteriellen
Hypertonie und 31% an einem Diabetes mellitus. 24 Patienten erlitten praoperativ
einen Myokardinfarkt (6 Patienten rezidivierend), 14 Patienten einen Schlaganfall
und 13 Patienten eine praoperative Blutung. Dies zeigt, dass es sich bereits

praoperativ, um ein multimorbides Kollektiv handelt.
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Postoperativ.  sind die am  haufigsten dokumentierten  Komorbiditaten
thrombembolische Ereignisse, Blutungen und Sepsis.

In dieser Studie wurden zwei cerebrovaskulare Ereignisse dokumentiert. Einmal
unmittelbar postoperativ und einmal zwei Jahre nach der Operation. Brinkman und
Mitarbeiter fanden bei 72 Patienten finf Schlaganfalle innerhalb von 30 Tagen und
sieben nach 30 Tagen (Brinkman et al.). In der Studie von Filsoufi und Mitarbeitern
entwickelten 17 von 139 Patienten (12,2%) einen Schlaganfall. Wegen der hohen
und frahzeitigen Verlegungsrate in externe Kliniken fiel die dokumentierte Rate
cerebrovaskularer Ereignisse in unserer Studie vergleichsweise niedrig aus. Es ist
davon auszugehen, dass eine Rate von ca. 10%, wie in mehreren Studien
dokumentiert, eine realistische Einschatzung postoperativer cerebrovaskularer
Ereignisse darstellt.

Laut den Daten des USDRS haben Patienten mit Hamodialyse eine 22%ige
Wabhrscheinlichkeit nach einem Jahr eine transitorisch isch&mische Attacke oder
einen manifesten Schlaganfall zu erleiden. Entgegen der pathogenetisch
anzunehmenden Tatsache, dass die Kunstklappe das Risiko eines
cerebrovaskularen Ereignisses bei diesen Patienten weiter erhdht, sprechen die
Zahlen eher fur einen Riickgang dieser Komorbiditat.

Postoperative Blutungsereignisse sind in dieser Studie keine dokumentiert. Auch hier
scheint die frihe postoperative Abverlegung die Ursache zu sein. Filsoufi erhoben 19
Blutungsereignisse bei 139 Patienten. Kaplon und Mitarbeiter fanden bei acht von 42
Patienten nach Klappenersatz Hb-wirksame Blutungen. Brinkman und Mitarbeiter
dokumentierten 14 Blutungen bei 72 Patienten. Die Blutungsrate ist damit insgesamt

hoch.
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Um perioperative Blutungskomplikationen gering zu halten, wird wahrend der

Operation Aprotinin verabreicht.

5.3.1 Aprotiningabe bei kardialen Eingriffen bei dialysepflichtigen

Patienten

In dieser Studie fanden die Operationen an niereninsuffizienten Patienten
mehrheitlich unter Aprotiningabe statt.

Aprotinin ist in Deutschland seit 1959 bei Patienten bei aortokoronarer
Bypassoperation mit  extrakorporaler  Zirkulation  zugelassen. Ziel des
Serinproteaseinhibitors ist es prophylaktisch den perioperativen Blutverlust zu
senken. Levi et al. konnten in einer Literaturrecherche einen zweifachen Abfall der
Mortalitéat nach perioperativer Gabe von Aprotinin erkennen (Levi et al.).

Die drei Hauptursachen fur Dialysepatienten frihzeitig zu versterben, sind
kardiovaskulare Ereignisse, Sepsis oder Blutungskomplikationen. In einer 2005
veroffentlichen  Studie lag die Inzidenz neu aufgetretener schwerer
Blutungskomplikationen sowie Schlaganfallen nach Klappenoperationen bei
Dialysepatienten bei 41% (Miura et al.). So steht man bei der Herzoperation also vor
dem Problem, dass die Patienten, die durch die renale Anédmie einen geringe
Toleranz gegentber Blutverlusten zeigen, gleichzeitig durch die uramische
Blutungsneigung gegentber der Normpopulation starker gefahrdet sind, perioperativ
zu bluten (Kuhlmann, Walb, and Luft).

Aprotinin wird komplett renal ausgeschieden. Es besteht kein Zweifel daran, dass die
eingeschrankte oder, wie in unserem Fall, erloschene Nierenfunktion zu einer

Steigerung des Plasmaspiegels von Aprotinin fuhrt, allerdings ist bislang unkKlar,
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inwieweit der erhdhte Plasmaspiegel das Auftreten thrombembolischer
Komplikationen beeinflusst (O'Connor et al.).

Mangano et al. zeigten aulRerdem, dass die Gabe von Aprotinin bei Patienten, die
sich elektiv einer Revaskularisation des Myokards unterzogen bzw. komplexeren
kardiochirurgischen Eingriffen, das Risiko eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz zu
erleiden, verdoppelt (Mangano, Tudor, and Dietzel).

In unserem Kollektiv spielt diese Nebenwirkung eine untergeordnete Rolle, da alle
Patienten bereits terminal niereninsuffizient sind. Bei der Abwagung des erhdhten
Risikos thrombembolischer Ereignisse gegen ein gesteigertes Blutungsrisiko hat man
sich bei der Mehrzahl der Patienten, bei denen uns Daten vorlagen, fiir Aprotinin
entschieden. Aufgrund der unklaren Datenlage die Nebenwirkungen betreffend und

dem klaren Nutzen ist dies eine nachzuvollziehende Entscheidung.

5.4 Mechanische oder biologische Klappen

Der erste Bericht Giber den Klappenersatz bei Dialysepatienten war von Lansing et al.
im Jahr 1968. Damals erhielten ein Patient mit Aortenklappenendokarditis und ein
Patient mit rheumatischer Mitralklappeninsuffizienz jeweils eine mechanische Starr-
Edwards-Prothese. Beide Operationen waren erfolgreich und die Patienten wurden
aus dem Krankenhaus entlassen (Lansing, Leb, and Berman). Seit dieser Zeit gab es
viele Berichte Uber erfolgreiche Klappenoperationen bei Dialysepatienten.

Ist heutzutage die Indikation zum Klappenersatz bei Dialysepatienten gegeben, muss
man entscheiden, ob eine biologische oder eine mechanische Klappe zu bevorzugen

ist.
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Eine Frage, die bei dieser Entscheidung geklart werden muss, ist, ob eine
biologische Klappe bei Dialysepatienten vorzeitig kalzifiziert und dadurch der
vorzeitige Funktionsverlust der Klappe droht.

Nur zwei Gruppen berichteten Uber dialyseabhéngige beschleunigte Kalzifizierung
bei Bioprothesen (Haimov et al.;Kaul et al.;Ko, Kreiger, and Isom;Monson et
al.;Peper et al.;Zamora et al.). 1978 berichteten Lamberti et al. in zwei Fallen von
Kalzifizierung bei Schweineklappen. Ein Patient wurde chronisch hamodialysiert.
Dieser Patient verstarb 15 Monate nach der Operation an Sepsis und Endokarditis
(Lamberti et al.).

Lucke et al. beobachteten 19 Patienten mit Langzeitdialyse zwischen 1979 und 1994
nach Klappenersatz. Neun Patienten erhielten eine biologische und zehn eine
mechanische Klappe. Nach einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 32
Monaten musste kein Patient an der Bioklappe reoperiert werden. Zusatzlich hatten
Patienten in der Gruppe der mechanischen Klappen eine erhdhte Inzidenz
thrombembolischer Ereignisse und Blutungen.

Wie auch Lucke et al. fanden Kaplon et al. keine beschleunigte Kalzifikation der
biologischen Klappen bei praoperativ dialysepflichtigen Patienten und widerlegten
damit die Behauptung der Gruppe um Lamberti. In der Arbeitsgruppe um Kaplon
fand man funf Reoperationen nach Klappenersatz. Dabei war ein Patient mit
mechanischer Prothese und vier Patienten mit biologischer Klappe betroffen.
Allerdings war nur bei einem Patienten mit biologischer Klappe ein Funktionsverlust
durch Verkalkung nachzuweisen, wahrend hingegen bei den restlichen vier eine
Endokarditis der kunstlichen Klappe zum Austausch fiihrte (Kaplon et al.). Dies
deutet daraufhin, dass haufiger eine Endokarditis Ursache von Reoperationen ist und

die ist nach mechanischen und biologischen Klappenersatz gleich haufig zu
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beobachten. Auch unsere Studie enthielt nur einen Patienten, der aufgrund der
Degeneration der biologischen Prothese, eine Reoperation bendtigte.

Auch die Arbeitsgruppe um Chan fand bei 69 Klappenoperation bei Dialysepatienten
nur einen Fall von strukturellem Klappenverfall wegen Kalzifizierung (Chan et al.).

So stellten diese folgerichtig fest, dass die damit aufgedeckte Raritdt dieses
Ereignisses die Schlussfolgerung nahe legt, dass die Richtlinien des amerikanischen
College of Cardiology von 1998 (Bonow et al.) nicht mehr korrekt sind, und daftr die
Richtlinien der kanadischen Cardiovascular Society zutreffen (Jamieson et al.).

Die Antwort auf die Frage, ob die biologische Klappe bei Dialysepatienten
beschleunigt verkalkt, kann letztlich nicht eindeutig geklart werden. Allerdings ist
bedingt durch die geringe Langzeitiberlebensrate bei Dialysepatienten, die im
Schnitt 5,6 Jahre nach Dialysebeginn versterben (United States Renal Data System),
der Funktionsverlust der Klappe durch Verkalkung selten.

Mehrere  vorausgegangene  Studien zeigten bereits, dass auch im
Uberlebensvergleich von biologischen gegeniiber mechanischen Klappen kein
signifikanter Unterschied vorliegt (Brinkman et al.;Herzog, Ma, and Collins;Kaplon et
al.;Lucke et al.).

Die Analyse von 5858 Dialysepatienten, die sich in den vereinigten Staaten einem
Klappeneingriff unterzogen, ergab keinen Uberlebensvorteil von mechanischen
Klappen gegenuiber biologischen (5-Jahres-Uberleben 13.8+3.4% bei Bioklappen,
14.9+1.3% bei mechanischen) (Herzog, Ma, and Collins).

Auch in meinem Patientenkollektiv ergaben sich nach mechanischem oder
biologischem Klappenersatz keine signifikanten Unterschiede weder in der

perioperativen Mortalitat noch im Langzeittiberleben.
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Die 3-Jahres-Uberlebensrate liegt in meiner Studie bei biologischen Klappen bei
28%14% und bei mechanischen Klappen bei 57£14%. Chan et al., die nach 5 Jahren
bei Patienten mit einer Kombination aus Klappenersatz und Bypassoperation unter
den mechanischen Klappentragern ein Uberleben von 50+20,4%, unter den
biologischen von 24,4+9,1% verzeichneten, hatten ein vergleichbares Ergebnis.
Allerdings ergab sich in dieser Studie unter den Patienten mit isoliertem
Klappenersatz ein Uberlebensvorteil fir Patienten mit mechanischem Ersatz
(p=0,034).

Auch dieses Ergebnis lasst sich vergleichen mit Chan et al., die 69 Patienten mit
Klappenersatz mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 31,2 +6,7% untersuchten. Bei
isolierter Klappenimplantation ergab sich ebenfalls ein Uberlebensvorteil in der
Gruppe der mechanischen Prothesen(Chan et al.). Dieses Ergebnis steht wie auch
das meine im Kontrast zu anderen Studien ahnlichen Designs und wird auch von den
Verfassern mit Vorsicht interpretiert. Die Patienten mit biologischem Klappenersatz
waren durchschnittlich &lter, erlitten Ofter einen praoperativen Herzinfarkt und
erhielten 6fter eine Klappe in Kombination mit einer Bypassoperation, so dass sich
der signifikante Unterschied in beiden Gruppen auch Uber diese Drittvariablen
erklaren lasst. Dasselbe gilt auch in unserem Kollektiv. Zusatzlich wurden die
Patienten mit biologischer Klappe ofter voroperiert, was einen signifikant negativen
Einfluss auf das Uberleben des Gesamtkollektivs hat. Aufgrund der kleinen GroRe in
diesen Untergruppen sollte der signifikante Unterschied im Uberleben generell mit
Vorsicht interpretiert werden.

Zusammenfassend lasst unsere Studie, bestatigt durch das Ergebnis anderer
Studien, keinen Uberlebensvorteil fir das Gesamtkollektiv der Patienten mit

mechanischer Klappe erkennen.
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Ein Nachteil mechanischer Klappen ist aul3erdem das erhdhte Auftreten
thrombembolischer Ereignisse und Blutungskomplikationen in dieser Gruppe (Kulik et
al.).

Kulik et al. stellte fest, dass Patienten mittleren Alters (50-65 Jahre) ohne Dialyse
eine ahnliche Uberlebenswahrscheinlichkeit bei mechanischem und biologischem
Klappenersatz haben. Thrombembolische Ereignisse und Blutungen traten unter
mechanischen Klappen signifikant haufiger auf (Kulik et al.). Dieses Ergebnis ist
vergleichbar mit anderen Studien zu Dialysepatienten. Brinkman et al. untersuchten
72 Dialysepatienten, die sich zwischen 1985 und 2000 eine Klappenprothese
implantieren lieBen, von diesen wiederum wurden 46 Patienten adaquat
nachbeobachtet. Es ergab sich ein Unterschied im postoperativen Auftreten von
Schlaganfallen  und  signifikanten  Blutungen  zwischen  mechanischem
Klappenimplantat (17/34) zu biologischen (1/12)(Brinkman et al.). Auch Lucke et al.
stellten fest, dass nach 50 Monaten alle Patienten mit mechanischem Klappenersatz
entweder eine Blutungskomplikation oder ein cerebrovaskulares Ereignis erlitten
hatten. Unter den biologischen Klappenpatienten trat keines dieser Ereignisse auf.
(Lucke et al.). Bei Chan und Kollegen lag die Freiheit von thrombembolischen
Ereignissen, Thrombosen und Blutungen nach biologischem Ersatz mit 93+3,9%
hoher als nach mechanischem mit 76,4+£12,7% (Chan et al.). Dieses Ergebnis ist mit
dem von Kaplon und Kollegen zu vergleichen (Kaplon et al.).

In meiner Studie lasst sich aufgrund der Tatsache, dass die Patienten meist direkt
von der Intensivstation in ein peripheres Krankenhaus abverlegt wurden und daher
nur wenig Uber den postoperativen Verlauf der Patienten bekannt ist, keine Aussage

Uber postoperative thrombembolische Ereignisse und Schlaganfalle treffen. Hinzu
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kommt die Tatsache, dass viele der Patienten (53) zum Zeitpunkt der Datenerhebung
bereits verstorben waren.

Zusammenfassend  neigen also  mechanische Klappen  haufiger zu
thrombembolischen Ereignissen, Schlaganfallen und signifikanten Blutungen als
biologische. AuRRerdem spielt die Tatsache, dass biologische Prothesen bei
Dialysepatienten  schneller  verkalken  konnen, aufgrund des  Kkurzen
Langzeitiiberlebens bei diesen Patienten eine untergeordnete Rolle. Das Uberleben

mit biologischer bzw. mechanischer Prothese zeigt keine Unterschiede.

Hinsichtlich der Entscheidung zwischen einer biologischen und einer mechanischen
Klappe bei Patienten mit terminalen Nierenversagen schliel3en wir uns also der
Meinung von Brinkman et al. an (Brinkman et al.). Patienten, die zum Zeitpunkt der
Operation noch eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 5 Jahren oder weniger
haben, sollten eine biologische Klappe erhalten. Dabei kann man sich an der Tabelle
der zu erwarteten Uberlebensdauer des United States Renal Data Systems

orientieren (United States Renal Data System) (siehe Anhang: Tabelle 19).

Hier ist im Alter zwischen 55 und 59 Jahren nur noch mit einem durchschnittlichen
Uberleben von 5,1 Jahren zu rechnen. Dies ist ein kurzer Zeitraum, der
Funktionsverluste durch Verkalkungen unwahrscheinlich macht. Auch im Alter von
50-54 Jahren ist nur mit einer Uberlebensrate von 6,0 Jahren zu rechnen, so dass
auch hier abhangig vom Kklinischen Zustand des Patienten individuell entschieden
werden sollte.

AuBBerdem sollten alle Dialysepatienten bezlglich der Einstellung von Kalzium,
Phosphat und Parathormon nach den K/DOQI Richtlinien (National Kidney

Foundation) behandelt werden, um vorzeitigen Verkalkungen vorzubeugen.
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5.5 Therapiewandel bei terminaler Niereninsuffizienz

Durch die Entwicklung im Bereich der Therapie der terminalen Niereninsuffizienz
verbessern sich Lebenserwartung und Lebensqualitat stetig.

Nach den Zahlen des USDRS lag die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 1980
bei 73,1%, wahrend sie 2005 79,5% betrug (United States Renal Data System). Dies
ist zum einen in der stetigen Weiterentwicklung der Behandlung der
Sekundarerkrankungen, aber auch in der Entwicklung der medikamentdsen
Therapie, wie auch der Dialyse bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz.

Wie bereits in der Einleitung besprochen, tragen vor allem der moderate Ausgleich
der renalen Anamie sowie die Gabe nebenwirkungsarmer Phosphatbinder wie
Sevelamer zur gestiegenen Lebenserwartung und -qualitat bei (Albaaj and
Hutchison;Pozzoni, Del, and Locatelli).

Zusatzlich konnte eine gestiegene Lebenserwartung durch verbesserte
Dialyseverfahren wie die Hamodiafiltration gezeigt werden. In der DOPPS-Studie
verringerte die Hamodiafiltration gegenitber der Hamodialyse die Letalitdtsrate um
35% (Canaud et al.).

Limitationen in diesem Bereich stellen nach wie vor die Kosten dar. Die
Hamodiafiltration ist deutlich kostenintensiver als die Hamodialyse. Dabei spielen vor
allem groRere Membranen, die Ultrafilter sowie die zur Verfligung gestellten
Infusionen eine Rolle (Beerenhout et al.;Lornoy et al.). Die jahrlichen pro Kopf
Ausgaben fir einen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz stiegen dadurch in
den USA von 1991 mit 36.261 US Dollar auf 61.164 US Dollar im Jahr 2006 (United

States Renal Data System).

5.6 Lebensqualitat der Uberlebenden
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Um die Lebensqualitdt von Dialysepatienten nach Herzoperationen zu eruieren,
verschickten wir einen SF-36 Fragebogen zur Lebensqualitat. Vergleicht man unsere
Ergebnisse mit Studien, die Dialysepatienten ohne Herzoperation zur Lebensqualitat
befragt haben, zeigt sich, dass unser Patientenkollektiv trotz der kardialen Operation
in vielen Bereichen Uber den Werten dieser Studien liegt (siehe Anhang: Abbildung
21, Tabelle 20) (DeOreo;lliescu et al.;Stojanovic and Stefanovic).

Aufgrund der Tatsache, dass es sich in meiner Studie um ein relativ kleines
Patientenkollektiv handelt, vor allem bezogen auf die Vergleichsstudien, wird auf
Signifikanzberechnungen an dieser Stelle verzichtet. Man kann allerdings
schlussfolgern, dass die Lebensqualitit unserer Patienten nach erfolgter
Herzoperation mindestens vergleichbar ist mit der Lebensqualitait anderer
Dialysepatienten ohne kardialen Eingriff.

Das durchschnittliche Alter lag in der Arbeit von Stojanovic et al. beispielsweise bei
54,7£12,7 Jahren bei Mannern und 55,1+11,5 Jahren bei Frauen. In meiner Studie
waren die Patienten mit 64,92+13,02 Jahren zuséatzlich deutlich &lter. Da sich laut
Handbuch des SF-36 signifikante Unterschiede im Bezug auf das Alter der Patienten
ergeben, zeigt dies umso deutlicher, wie grofd der Nutzen der Operation flr unsere
Patienten war.

Bedenkt man auflerdem, dass die Patienten vor der Operation mit einer
durchschnittichen NYHA-Klasse von 3,11+0,76 vorgestellt wurden, so ist umso
eindrucksvoller, dass diese Patienten in einem Abstand von 3,12+2,85 Jahren in
vielen Bereichen der Lebensqualitat besser abschneiden als eine normale
Dialysepopulation.

Bei Patienten nach biologischem oder mechanischem Klappenersatz ergibt sich ein

signifikanter Unterschied hinsichtlich der sozialen Funktionsfahigkeit zugunsten des
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biologischen Klappenersatzes. Diese Werte sind aufgrund der sehr geringen Gréf3e
des Patientenkollektivs allerdings kritisch zu betrachten. Méglicherweise hangt die
geringere soziale Funktionsfahigkeit nach mechanischem Klappenersatz allerdings
mit der dauerhaften Antikoagulation zusammen. Die hohe Blutungsgefahr wird von
den Patienten moglicherweise als Einschrankung in der sozialen Funktionsfahigkeit
empfunden.

Fur Patienten mit Klappenersatz im Vergleich zu Patienten mit Bypassoperation
ergeben sich auch hier keine signifikanten Unterschiede in der Lebensqualitat.

Dies zeigt insgesamt, dass die Patienten nach dem Eingriff mit einer guten und vor
allem deutlich verbesserten Lebensqualitat zu rechnen haben.

Es handelt sich bei den Befragten um ein kleines Kollektiv. Allerdings gleicht dieses
Kollektiv unserem Ursprungskollektiv, da sich keine signifikante Unterschiede
hinsichtlich préoperativer Daten zwischen dem befragten Kollektiv und der nicht
befragten Gruppe ergeben (siehe Anhang: Tabelle 21).

Somit kbénnen die Ergebnisse dieses Fragebogens auch auf mein Gesamtkollektiv
Ubertragen werden.

Das préoperative Risikoprofil und die hohe Sterblichkeit der Dialysepopulation
erklaren die hohen Letalitatsraten, rechtfertigen aber das zurtickhaltende Verhalten
bezuglich einer Operation, wie diese Untersuchung zeigt, nicht. Im klinischen Alltag
gelten dialysepflichtige Patienten immer noch als ein multimorbides Patientenkollektiv
mit geringer Zukunftsperspektive. Dem ist, betrachtet man die Zahlen grol3er
epidemiologischer Erhebungen wie der des US Renal Data Systems (United States
Renal Data System) auch zuzustimmen. Wahrend friher das Uberleben des

Patienten als primarer Indikator der Behandlung galt, gewinnt heutzutage auch die
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Lebensqualitat als zu bertcksichtigender Faktor immer mehr an Bedeutung
hinsichtlich der Behandlungsoptionen (H6rl and Wannes).

Eine frihere Indikationsstellung zur Operation kénnte das Risikoprofil der Patienten
senken und zu einer geringeren Letalitat fuhren. Weiterhin kénnte sich auch die

Lebensqualitat nach der Operation durch friheres Eingreifen verbessern.

5.7 Effizienz des kardialen Eingriffs

Die Letalitatsrate bei Dialysepatienten lag in den USA 2006 bei 16% pro Jahr (United
States Renal Data System). 50% der Patienten verstarben an kardiovaskularen
Erkrankungen. Die haufigsten Todesursachen sind dann Herzversagen durch nicht
funktionsfahige Herzklappen sowie Myokardinfarkte (Gultekin et al.).

Bei den Patienten, die fur einen kardialen Eingriff in Frage kommen, handelt es sich
um ein multimorbides Kollektiv mit einer Reihe kardiovaskularer Risikofaktoren sowie
Vorerkrankungen (siehe 5.3 Morbiditat).

Die Uberlebensrate ohne kardialen Eingriff ist damit marginal. Andererseits ist die
Frihletalitatsrate durch den kardialen Eingriff hoch. In einer Multicenterstudie von
Bechtel und Mitarbeitern lag die 5-Jahres-Uberlebensrate allerdings bei 42% (Bechtel
et al.). Verglichen mit dem Jahresbericht 2008 der USDRS, der eine durchschnittliche
Uberlebensdauer fir die gesamte Dialysepopulation von 5,6 Jahren ab
Dialysebeginn sowie eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 38,9% im Jahr
2001 dokumentierte, ist dies eine deutliche Steigerung der Lebenserwartung.
Zusatzlich ist postoperativ bei den Uberlebenden Patienten eine Steigerung der
Lebensqualitat zu verzeichnen. So erreichen die Patienten in meiner Studie nach
kardialem Eingriff eine Lebensqualitat, die mindestens mit der Lebensqualitat der

gesamten Dialysepopulation zu vergleichen ist.
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Bechtel und Mitarbeiter dokumentierten, die Nierentransplantation als einen
entscheidenden Einfluss auf das Langzeitiiberleben der Patienten. Es zeigte sich
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 93,8% nach Nierentransplantation. Patienten,
deren Lebenserwartung durch die kardiale Erkrankung deutlich eingeschréankt war,
erreichten postoperativ eine Lebensqualitdt, die eine Nierentransplantation
ermdglicht und damit die Lebenserwartung gegenuber der Dialysepopulation deutlich
steigert.

Auch unter den Patienten nach Nierentransplantation verstirbt eine Reihe von
Patienten an kardiovaskularen Komplikationen. Diesen Komplikationen vorzubeugen,
ermdglicht dem nierentransplantierten Patienten eine hdhere Lebenserwartung und
bessere Lebensqualitat nach Transplantation.

Diese Ergebnisse lassen sich schlussfolgern, dass ein kardialer Eingriff sinnvoll ist.
Vielmehr sollte durch einen frihzeitigen Eingriff die Frihletalitatsrate gesenkt werden
kénnen, da die NYHA-Klasse zum Operationszeitpunkt einen unabh&ngigen

Risikofaktor darstellt (OR 4,32) (Jamieson et al.).

5.8 Grenzen der Studie

Die gegenwartige Studie ist eine retrospektive Studie. Es erfolgte keine
Randomisierung.

Aufgrund des grolB3en untersuchten Zeitraumes sind die praoperativen
Untersuchungen nicht einheitlich. Die Datenlage weist Unterschiede auf, die die
gleichmallige Datenerhebung erschweren. Dies kommt durch veréanderte
Untersuchungsmaoglichkeiten der letzten Jahre, aber auch durch die subjektive

Datenerhebung durch die verschiedenen Untersucher zustande.
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Viele Patienten waren zum Erhebungszeitpunkt bereits verstorben, so dass
Informationen Uber den postoperativen Verlauf teilweise unvollstéandig vorhanden
sind. Die meisten Patienten wurden bereits von der Intensivstation in das
Uberweisende Klinikum zurtckverlegt, so dass Uber den postoperativen
Krankenhausaufenthalt nur wenige Daten vorlagen.

Weiterhin stellt dieses Patientenkollektiv eine Negativselektion dar. Patienten, die
postoperative Komplikationen erleiden, sind leichter nachzuverfolgen und
unterziehen sich haufigeren Untersuchungen als Patienten, die postoperativ
komplikationsfrei sind.

Es handelt sich um ein kleines Patientenkollektiv. Alle retrospektiven, neueren
Studien zu diesem Thema weisen allerdings &hnliche Ergebnisse hinsichtlich des
Langzeitiberlebens, der perioperativen Sterblichkeit sowie den Unterschieden im
Uberleben nach biologischem und mechanischem Klappenersatz auf. Eine Validitat
dieser Ergebnisse ist daher nicht von der Hand zu weisen. Die Ergebnisse
hinsichtlich Pradiktoren der Sterblichkeit sind aber aufgrund der geringen

Gesamtgro3e des Kollektivs kritisch zu betrachten.
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6 Zusammenfassung

Patienten mit dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz weisen aufgrund ihrer
multiplen Begleiterkrankungen ein hohes praoperatives Risikoprofil auf. Die
Langzeitiiberlebensrate dieser Patienten ist gering.

Herzchirurgische Eingriffe bei diesem Hochrisikokollektiv sind mit einer hohen
perioperativen Sterblichkeit verbunden. Das Langzeitiiberleben ist schlecht. Aus
diesem Grund wird in der Regel die Entscheidung fur den Eingriff mit Zuriickhaltung
getroffen, da sich die Patienten meist in einem klinisch bereits schlechten Zustand
befinden. Bei ca. 2/3 der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die einen
herzchirurgischen Eingriff bendtigen, handelt es sich um eine aortokoronare
Bypassoperation. Ist ein Klappenersatz erforderlich, so zeigt sich in der vorliegenden
Untersuchung kein Uberlebensvorteil bei Verwendung von mechanischen Prothesen
gegenuber biologischen Prothesen. Blutungen und thrombembolische Ereignisse
treten bei mechanischen Klappen haufiger auf. Reoperationen aufgrund der
Degeneration einer Bioprothese sind unter Bericksichtigung auch der geringen
Langzeituberlebensrate selten. Deshalb sollte man sich bei der Prothesenwahl an
der Lebenserwartung des Patienten orientieren. Ist ein Uberleben von 5 Jahren und
weniger zu erwarten, sollte eine biologische Prothese implantiert werden.

Der klinische Zustand der Patienten kann durch die Operation verbessert werden.
Die Lebensqualitat nach dem herzchirurgischen Eingriff ist mit der generellen
Dialysepopulation zu vergleichen.

Eine frihere Operationsentscheidung konnte weitere Verbesserungen hinsichtlich

des Langzeitiiberlebens sowie der perioperativen Sterblichkeit bewirken.
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8 Anhang

8.1 SF-Fragebogen zum Gesundheitszustand und allgemeiner

Fragebogen
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Monika Bullinger und Inge Kirchberger

Fragebogen zum _Allgemeinén ’GééUndhe_itéz:nStéhd SFE 36 f

Selbstbeurteilungsbogen o R Zéiffe‘hstéf.f’r‘:\/yochéﬁ

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. Der Bogen ermdglicht
es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der (grau unteriegten) Fragen, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten die
Zahlankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

Ausge- Sehr | Gut |Weniger| Schlecht
zeichnet gut gut

Derzeit Derzeit Etwa wie Derzeit Derzeit
viel etwas |  vor etwas viel
besser besser [einem Jahr| schlechter | schiechter

Im folgenden sind einige Tatigkeiten
beschrieben, die Sie vielleicht an
einem normalen Tag ausiben.
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Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen :
aufgrund lhrer kérperlichen Gesundheit irgend- Ja Nein
welche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder
anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf
‘bzw. zu Hause? ; i

4.2 Ich konnte nicht so lange wie (iblich titig sein | 0 1

b Ich habe weniger geschafft als ich wollt

Uberhaupt| Etwas M&Rig | Ziemlich Sehr
nicht

Keine Sehr | Leicht | M&Rig | Stark | Sehr
Schmerzen leicht

Uberhaupt|  Ein MaRig Ziemlich Sehr
nicht bikchen
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In diesen Fragen geht es darum, wie | Immer | Meistens | Ziemlich | Manch- | Selten | Nie
Sie sich fuhlen und wie es lhnen oft mal
in den vergangenen 4 Wochen ge-
gangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder
Zeile die Zahl an, die Ihrem Befinden
am ehesten entspricht).

Wie oft waren Sie in.den -

Immer Meistens | Manchmal| Selten Nie

B

trifft trifft weit- weild trifft weit- trifft
ganz gehend nicht gehend | Uberhaupt
zZu nicht zu nicht zu

Vielen Dank.
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Zutreffendes bitte ankreuzen O

1) Verspliren Sie seit der Operation Atemnot?
[ nein Oja fallsja: O inRuhe
O beiBelastung—O Gehen in der Ebene

—0O Beim Treppensteigen nach einem Stockwerk
-0 Beim Treppensteigen nach drei Stockwerken

2) Verspliren Sie seit der Operation Brustschmerzen, Druck- oder Engegefiihl in der Brust?

O nein Oja fallsja: O  inRuhe
= bei Belastung —0O Gehen in der Ebene

—[ Beim Treppensteigen nach einem Stockwerk
—[ Beim Treppensteigen nach drei Stockwerken

3) Wann nach der Operation traten die Schmerzen bzw. die Atemnot erstmals wieder auf?

4) Schldgt lhr Herz regelmaRig?
I nein O ja

Falls nein besteht: 00 Herzrasen O Herzstolpern [ sonstiges: ..o

5) Nehmen Sie zurzeit Medikamente ein?
0 nein O ja O ja: welche ?

6) Nehmen Sie Marcumar ein?

[0 nein O ja O ja: seitwann:

7) Wann wurde Ihr Herz zuletzt untersucht? ... [ R /I (Datum)
bei welchem Arzt/ in welcher Klinik?

8) Wurde nach der Operation nochmals eine Herzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt?

[J nein O ja Wenn ja, wann? ... WOR e el et

8) Haben Sie seit der Operation andere Erkrankungen durchgemacht?

O nein O ja Wenn ja, welche?

10) Sind Sie zwischenzeitlich in einer anderen Klinik nochmals am Herzen operiert worden?

1 nein O ja Wenn ja, wann? ..., SO NN e e M
171005 o[ e SN NP o IO o e BOPRRTSE I GU e f L o M N s AT ST S o R

11) Haben Sie Ihre Entscheidung, sich operieren zu lassen bereut?

O nein O ja

12) Bitte tragen Sie hier noch lhre derzeitige Adresse und die lhres Hausarztes ein:
MEITENGITIET i nere onsinasoinmsesnas smsmmiomas o 457 Sy Name (Hausarzt): .......ccoooivvveviiiieiiicinns
= o] < L RN SR APt - R ,. S S S - trsin Mot s i ket sk iy e
RLZ A DU v ot srndhno s oo ity 2 e = E747 LT 0) e W o & e e Fror el 1
g = Rt e e, oW O W o P el et R et e S

Ich wiire mit einer Ultraschall- Kontrolluntersuchung im Deutschen Herzzentrum Miinchen

einverstanden:

Oja [0 nein

136



Anhang

8.2 Verzeichnis der Tabellen

Tabelle 1: Stadieneinteilung der terminalen Niereninsuffizienz gemaR K/DOQI-
I LT 1<) o TP 12
Tabelle 2: Inzidenz der terminalen Niereninsuffizienz in verschiedenen Landern

(United States Renal Data System): Dialysepatientenzahl pro Million Einwohner ab

deM JANE 2002......co e e e 13
Tabelle 3: Vorteile und Nachteile der Peritonealdialyse (Ho6rl and Wannes)............. 37
Tabelle 4: NYHA-KIASSITIKAtION .........ccoiiiiiiiiiiee e 47
Tabelle 5: Art und Anzahl der kardialen Eingriffe in den Gruppen B und M.............. 49

Tabelle 6: Praoperatives Risikoprofil (Vorerkrankung, -operation, Begleiterkrankung)

der einzelnen PatienNteNgrUPPEN ... . coie i e et e e e e e et e e e e e e e eaaennes 56
Tabelle 7: Atiologie der Klappenerkrankung............ccueiceeeeeeeieeeseeeeeeeeeseeesveesvee s 57
Tabelle 8: Art der Voroperation und Ursache des Funktionsverlustes...................... 57

Tabelle 9: Vergleich der klinischen Charakteristika der Patientengruppen mit
biologischen und mechanischem Klappenersatz.............ccccoeeiiiieiiiieeiiiiciee e, 66
Tabelle 10: Prothesengrof3e in mm aufgeteilt nach Mitral- und Aortenklappenersatz67
Tabelle 11: Operationsdauer, Aortenabklemmzeit und Dauer der extrakorporalen
Zirkulation bei isoliertem ACVB, AKE und MKE in min (ausgeschlossen wurden alle
VOroperierten PatiENIEN) ...........coeiiiieiiiiee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaees 67
Tabelle 12: Kardiale Voroperation unseres Kollektivs, * ACI: Arteria carotis interna 68
Tabelle 13: Einflussfaktoren auf das GesamtKkollektiv ..............cccccvvvveeiiiiiiiiniennen. 71
Tabelle 14: postoperatives Patientenprofil..............oouuiiiii i 76
Tabelle 15: tabellarische Ubersicht tiber pra- und postoperative NYHA-Stadien...... 77

Tabelle 16: Beschreibung der 9 Gesundheitsdimensionen des SF 36 ..................... 79



Anhang

Tabelle 17 Literaturvergleich zur Fruhsterblichkeit (Blum et al.;Deleuze et al.;Frenken
and Krian;Horst et al.;Jault et al.;Ura et al.) ........cccoovviiiiiiiiiii e 142
Tabelle 18 Zu erwartende verbleibende Uberlebenszeit (in Jahren) im Jahr 2004
nach dem Bericht des US Renal Data Systems aus dem Jahr 2006 (United States
Renal Data SYSIEM) ...eeviiiiiiie e e e e e e e e e e e e e e e eaeees 143
Tabelle 19: Vergleich der Gruppen, die den Fragebogen nicht ausgefillt haben

versus FragebogenKolleKtiV.........coovveeiiiiiii e 145

138



Anhang

8.3 Verzeichnis der Abbildungen

Abbildung 1: Inzidenz bezogen auf eine Million Einwohner von 1980 bis 2006 in den
USA (United States Renal Data SYStemM)..........cuuuuiiiiiieeiiiieciiiiee e 14
Abbildung 2: Pravalenz pro Million Einwohner von 1980 — 2006 in den USA
(Patienten, die am 31.12. des jeweiligen Jahres am Leben waren) (United States
ReNal Data SYSIEM) ...ovvuiiiiiiei e e e e e e et e e e e e e e e e e e e aaeeees 15
Abbildung 3: Durchschnittliches Alter der dialysepflichtigen Patienten von 1980-2006
in den USA (United States Renal Data SYStem) ...........ccuuuviiiiiiieeeiieeiiiiiie e e eeeeeeainnns 16
Abbildung 4: Pravalenzrate der teminalen Niereninsuffizienz in der einzelnen
Altersgruppe, wobei auch die Million Einwohner jeweils der entsprechenden
Altersgruppe angehdrt, in den Jahren 1980, 1981, 1993, 1994, 2005 und 2006 in den
USA (United States Renal Data SYStemM)..........couuuiiiiiiiiiiiieeiiie e 17
Abbildung 5: Atiologie der Niereninsuffizienz unter den 2006 pravalenten

Dialysepatienten, die am 31.12.2006 am Leben waren (United States Renal Data

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung 1980 in den USA errechnet aus der Pravalenz
der 4 Primarerkrankungen (United States Renal Data System) ..........ccccoeeeeevvvvennnnns 19
Abbildung 7: Prozentuale Verteilung 2006 in den USA errechnet aus der Pravalenz
der 4 Primarerkrankungen (United States Renal Data System) ..........cccceeeeeevvvennnnnns 20
Abbildung 8: Art und Anzahl der in beiden Gruppen durchgefuhrten kardialen
] o | ) =S 49
Abbildung 9: Art des zugrundeliegenden Klappenvitiums nach operativen Eingriffen
aufgeteilt (zur besseren Ubersicht wurden die Kombinationseingriffe aus MKE und

AKE in Einzeleingriffe aufgeteilt und zugeordnet)..........cccovvvvviiiiii e 50

139



Anhang

Abbildung 10: Altersklassen der biologischen und mechanischen Prothesen.......... 51
Abbildung 11: Atiologie des Nierenversagens in meinem Patientenkollektivs
(*Systemischer Lupus Erythematodes)...........uuuiiiieeiiiiieiiiiiiie et e e e eeeaaens 52

Abbildung 12: Anteil der Patienten mit arterieller Hypertonie aufgeteilt nach

(@ 01T = U1 0] 7= U USSR 55
Abbildung 13: Kaplan-Meier-Analyse zum Uberleben des Gesamtkollektivs............ 70
Abbildung 14: Kaplan-Meier-Analyse zum Uberleben nach Klappenersatz.............. 72

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Analyse zum Uberleben nach isoliertem Klappenersatz

Abbildung 16: Vergleich der Lebensqualitat unseres Patientenkollektivs mit einer
Normstichprobe aus dem Handbuch zum SF-36-Fragebogen
(*Gesundheitsdimensionen: KOFU:  korperliche  Funktionsfahigkeit, KORO:
Korperliche Rollenfunktion, SCHM: korperliche Schmerzen, AGES: Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, VITA: Vitalitat, SOFU: Soziale Funktionsfahigkeit,
EMRO: Emotionale  Rollenfunktion, PSYC: Psychisches Wohlbefinden;
**transformierte Skala: Berechnung gemall des Handbuches des SF-36
[ =T 1= oo o =T 1S 1S 80
Abbildung 17: SF-36 Fragebogen: Vergleich zwischen Nierentransplantierten und
nicht Transplantierten (*Gesundheitsdimensionen: KOFU: kérperliche
Funktionsfahigkeit, KORO: Korperliche Rollenfunktion, SCHM: korperliche
Schmerzen, AGES: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA: Vitalitat, SOFU:
Soziale Funktionsfahigkeit, EMRO: Emotionale Rollenfunktion, PSYC: Psychisches
Wohlbefinden; **transformierte Skala: Berechnung geméaR des Handbuches des SF-

TS = 1o [ o Lo =T 0 ) USSP 81

140



Anhang

Abbildung 18: Vergleich der Lebensqualitat nach Klappenersatz bzw. nach isoliertem
aortokoronarem Bypass in unserem Kollektiv (*Gesundheitsdimensionen: KOFU:
korperliche  Funktionsfahigkeit, KORO: Korperliche Rollenfunktion, SCHM:
korperliche Schmerzen, AGES: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA:
Vitalitat, SOFU: Soziale Funktionsfahigkeit, EMRO: Emotionale Rollenfunktion,
PSYC: Psychisches Wohlbefinden; **transformierte Skala: Berechnung gemalR des
Handbuches des SF-36 Fragebogens).......ccoovvvuuiiiiii e, 82
Abbildung 19: Vergleich der Lebensqualitat zwischen biologischem und
mechanischem Klappenersatz in unserem Kollektiv (*Gesundheitsdimensionen:
KOFU: korperliche Funktionsfahigkeit, KORO: Kdérperliche Rollenfunktion, SCHM:
korperliche Schmerzen, AGES: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA:
Vitalitat, SOFU: Soziale Funktionsfahigkeit, EMRO: Emotionale Rollenfunktion,
PSYC: Psychisches Wohlbefinden; **transformierte Skala: Berechnung gemalR des
Handbuches des SF-36 Fragebogens).......ccoovvvuuiiiiiii e 83
Abbildung  20: Vergleich der Lebensqualitit verschiedener  Studien
(*Gesundheitsdimensionen: KOFU:  korperliche  Funktionsfahigkeit, KORO:
Korperliche Rollenfunktion, SCHM: korperliche Schmerzen, AGES: Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, VITA: Vitalitat, SOFU: Soziale Funktionsfahigkeit,
EMRO: Emotionale Rollenfunktion, PSYC: Psychisches Wohlbefinden;
**transformierte Skala: Berechnung gemall des Handbuches des SF-36

[ =T 1= oo To =T 1S 1 144

141



Anhang

8.4 Anhang der Tabellen und Abbildungen der Diskussion
Autor Jahr | Journal Patienten - | Untersuchungs - [ Durchschnitts - | Fruh -
zahl zeitraum alter mortalitat
J Cardiovasc 16,9%
Jault 2003 | Surg 124 1980-1998 (21/124)
Ann Thorac
Horst 2000 | Surg 65 1988-1998 58+/-10 13,8% (9/65)
Ann Thorac 8,3% (1/12)
Ura 1999 12 1988-1998 60,1
Surg
Ann Thorac
Frenken | 1999 | Surg 45 1989-1994 59+/-10 4,4% (2/45)
Arch Mal
Deleuze | 1995 | Coeur Vaiss 50 1979-93 56+/-13 18% (9/50)
Cardiovasc
Blum 1994 | Surg 40 1981-1992 55,7 15% (6/40)
Unser
Ergebnis | 2007 93 1984-2004 61,65+ 12,37 | 16% (15/93)

Tabelle 17 Literaturvergleich zur Frihsterblichkeit

Krian;Horst et al.;Jault et al.;Ura et al.)

(Blum et al.;Deleuze et

al.;Frenken and
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erwartete Uberlebensrate in Jahren bei Patienten mi  t terminalem Nierenversagen in
den USA im Jahr 2004

Alter Alle Dialysepatienten mannlich weiblich

0-14 18,7 19,6 17,6

15-19 16,3 17,2 15,3

20-24 14,0 14,9 13,0

25-29 12,3 13,0 11,5

30-34 10,7 11,0 10,3

35-39 9,1 9,3 8,9

40-44 7.9 8,0 77

45-49 6,9 7,0 6,8

50-54 6,0 6,1 5,9

55-59 51 5,2 51

60-64 4,4 4,4 4.4

65-69 3,7 3,7 3,8

70-74 3,2 3,1 3,2

75-79 2,7 2,6 2,7

80-84 2,3 2,2 2,3

85+ 1,8 1,7 1,9

Gesamt 5,6 5,6 5,5

Tabelle 18 Zu erwartende verbleibende Uberlebenszei

Bericht des US Renal Data Systems aus dem Jahr 2006

(United States Renal Data System)

t (in Jahren) im Jahr 2004 nach dem
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Abb.21: Vergleich der Lebensqualitat
verschiedener Studien

Transformierte Skalenwerte**

KOFU KORO SCHM AGES VITA SOFU EMRO PSYC

Gesundheitdimensionen*

B Stojanovicetal mDeOrecetal ®lliescuetal ®unsere Studie

Abbildung 20: Vergleich der Lebensqualitéat verschie dener Studien (*Gesundheitsdimensionen:
KOFU: korperliche Funktionsfahigkeit, KORO: Kérperl  iche Rollenfunktion, SCHM: kérperliche
Schmerzen, AGES: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, VITA: Vitalitaét, SOFU: Soziale
Funktionsfahigkeit, EMRO: Emotionale Rollenfunktion , PSYC: Psychisches Wohlbefinden;

**transformierte Skala: Berechnung gemaf des Handbu  ches des SF-36 Fragebogens)

144



Anhang

Patienten, die den

Fragebogen nicht Fragebogen-
ausgefillt haben kollektiv
(n=71) (n=22) p
vorhergehender
Myokardinfarkt 21/71 3/22 0,135 ns
vorhergehender
Stroke 13/71 1/21 0,115 ns
Hypertonus 46/71 9/11 0,123 ns
Voroperation 771 1/22 0,437 ns
NYHA-class 3 +/-0,76 3,11 +/- 0,75 0,678 ns
systolischer Druck
im linken Ventrikel 158 +/- 30 166 +/-30 0,901 ns
enddiastolischer
Durck im linken
Ventrikel 19 +/- 8 26 +/- 12 0,184 ns
Kreatinin 5,73 +/- 2,12 5,29 +/- 1,76 0,264 ns
Tabelle 19: Vergleich der Gruppen, die den Fragebog en nicht ausgefillt haben versus

Fragebogenkollektiv
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