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Zusammenfassung

Die Rollevon alpha- und pi-GST im Urin bei der Vorhersage des Nierenver sagensin der
perioperativen Phase bei Herztransplantationen

Tobias Hoge

Die postoperative Nierenschadigung ist mit einer Haufigkeit bis zu 30% nach Herztransplantation als
bedeutsame Komplikation als Folge herzchirurgischer Eingriffe anzusehen. Glutathion-S-Transferasen
sind multifunktionale Entgiftungsenzyme, welche eine wichtige Rolle bei der Befreiung von Xenobiotika
aus dem menschlichem Gewebe bilden. Die basische a-GST (51 kDa Molekulargewicht) kommt unter
anderem im proximalen Tubulus der Niere vor und wird bei einer Schadigung dieser Zellen in den Urin
abgegeben und somit mefdbar. Ziel dieser Studie ist es, zu Uberprifen, ob die Glutathion-S-Transferasen
generell und gegebenfalls auch eher as die herkdmmlichen Marker ein akutes Nierenversagen
anzuzeigen.

In dieser Studie wurden prospektiv 19 Empfanger eines Spenderherzens untersucht. Wir definierten das
Akute Nierenversagen as eine Kreatinindifferenz tUber 3 mg/dl beziiglich préoperativem und
maximalem postoperativem Serumkreatininwert oder als ene postoperative CVVH-  bzw.
Hamodiaysepflichtigkeit. Es wurden die pré&, peri- und postoperativen klinischen Routineparameter
bestimmt. Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurden das Serumkreatinin, a- und p-GST sowie
herkémmliche Urinproteine 3h, 12h, 24h nach der Operation sowie am 2. bis 7. und 14. postoperativen
Tag bestimmt.

Von den 19 untersuchten Transplantatempféngern entwickelten 6 Personen postoperativ ein Akutes
Nierenversagen (Gruppe ANV), 4 Personen davon wurden dialysiert. Aus dieser Gruppe starben 2
Personen an einem Multiorganversagen, bei den anderen stabilisierte sich die Nierenfunktion. Die
anderen 13 Patienten entwickelten postoperativ kein ANV (Gruppe SNF). In dieser Gruppe
verschlechterte sich die Nierenfunktion direkt postoperativ reversibel mit einem maximalen mittleren
Serumkreatinin von 1,8 mg/dl und unauffélliger a-GST. In der Gruppe ANV stieg das mittlere
Serumkreatinin bis zum 3. postoperativen Tag. Ein friheres erheblichen Ansteigen direkt postoperativ
konnte bei der a-GST festgestellt werden. Die ermittelte Sensitivitét der a-GST beziiglich des Auftreten
eines ANV betrug 67%, die Spezifitdt 92%.

Fir signifikante statistische Aussagen ist die Anzahl der untersuchten Personen zu gering, Tendenzen
hinsichtlich der postoperativen Nierenfunktion und Zuverldssigkeit der a-GST lassen sich aber stets
erheben. So konnte gezeigt werden, dal? die a-GST ein zuverléssiger Marker zur Bestimmung eines
ANV ist und sogar eine Nierenschédigung friher als herkdmmliche Marker bei einer Eigendiurese der
untersuchten Person anzeigt. Zur Ergénzung zum Serumkreatin halten wir die Bestimmung der a-GST
im Urin zur Beurteilung der Nierenfunktion als sehr sinnvoll, um gegebenfals eher eine drohende
Niernenschadigung zu erkennen und so eventuell mit einer friher begonnenden Theapie eine
Dialysepflichtigkeit vermeiden zu kdnnen.

SchlUisselworter:
Herztransplantation, akutes Nierenversagen, extrakorporale Zirkulation, Cyclosporin
Glutathione-S-Transferase

Tag der mindlichen Prrifung:  21.05.2003



Abkurzungen

ACT Activated clotting time

ADH antidiuretisches Hormon

ANV akutes Nierenversagen

CsA Cyclosporin A

DCM dilatative Cardiomyopathie

EF Ejektionsfraktion

EKZ Extrakorporale Zirkulation

GFR glomerulére Filtrationsrate

GST Glutathion-S-Transferase

HLM Herz-Lungen-Maschine

HTx Herztransplantation

HZV Herzzeitvolumen

[AY2 intravents

IDDM insulinpflichtiger Diabetes mellitus
KHK koronare Herzkrankheit

MAP mittlerer arterieller Blutdruck
MQV Multiorganversagen

NIDDM nichtinsulinpflichtiger Diabetes mellitus
NTX Nierentransplantation

NYHA New Y ork Heart Association
p.o. per os

PAP pulmonalarterieller Druck

POT, POD postoperativer Tag

PVR pulmonal vaskul&rer Widerstand
RBF renaler Blutfluld

SAP systolischer arterieller Blutdruck
SNF stabile Nierenfunktion

X-Clamp Aortenabklemmzeit
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,  EinfUhrung

Bereits 1905 wurde von CARREL und GUTHRIE erstmas eine heterotope
Herztransplantation (HTX) vorgenommen. LOWER und SHUMWAY etablierten Anfang
der 60er Jahre eine standartisierte Operationstechnik, welche auch heutzutage als
Vorbild des Operationsverfahrens der Herztransplantation gilt **. Im Dezember 1967
wurde die erste orthotope Herztransplantation am Menschen durchgefiihrt. Nach
anfanglich nur méldigen Erfolgen verbesserten sich die Ergebnisse vor allem nach der
EinfUhrung der Immunsuppression mittels Cyclosporin Anfang der 80er Jahre sehr
deutlich ™. So wurden 1993 weltweit Uber 25000 und 1996 (iber 37000
Herztransplantationen mit immer steigendem Therapieerfolg durchgefuhrt. Die
Uberlebensrate der Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz liegt heutzutage nach
Herztransplantation weit (iber der Uberlebensrate nach konservativer Behandiung %%,
Daher stellt die Herztransplantation heute eine akzeptable Therapieform einer terminalen

Herzinsuffizienz dar.

Die postoperative Nierenschadigung und somit das akute Nierenversagen (ANV) kann
as bedeutsame Komplikation als Folge herzchirurgischer Eingriffe unter Verwendung
der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) angesehen werden. Die Inzidenz des ANV nach
herzchirugischen Operationen mit EKZ wird algemein mit 2-35 % beschrieben

14,27.2852,53,650688.  nach Herztransplantation (HTx) wird ein Inzidenz zwischen 8-30 %

angegeben 1%2933395758.7L

Schon kurz nach der Einfiihrung des Cyclosporins im Jahre 1983 ™ und den deutlichen
Verbesserungen der Uberlebensraten erkannte man die erhebliche Nephrotoxititdt als
Nebenwirkung und verminderte deshalb die anfanglich hohen Dosen um ein vielfaches,
was ene deutliche Reduktion der renaden Komplikationen bewirkte. Die
Herztransplantation stellt jedoch auch nach Reduzierung der Cyclosporin-Dosen eine
sehr hohe Belastung fir die Nierenfunktion dar. So berichten vorherige Studien Uber eine
postoperative Nierenfunktionverschlechterung aller untersuchten Patienten mit einem

Serumkreatinin  Uber 1,5 mg/d . Bei einigen Patienten ist schlieflich eine



postoperative  tempordare Dialysebehandlung notwendig. Die Inzidenz des
diaysepflichtigen ANV nach HTx wird mit 8-31% angegeben '#2%°"%%.71,

Bisherige Untersuchungen der Nierenfunktion bei Herztransplantierten wurden meist nur
mittels Kontrolle des Serumkreatinins durchgefhrt **™™, auch in der Klinik wird dieser
Parameter Uberwiegend zur Bewertung der Nierenfunktion herangezogen. Das
Serumkreatinin - spiegelt jedoch nur die Glomerularfiltration, nicht aber die
Tubulusfunktion wieder #**%°, Doch gerade die Tubulusfunktion ist beim ANV sehr friih
beeintrachtigt. Die Erfassung von Nierenfunktionsstorungen sowohl in der Akutphase als
auch in der Spéatphase nach Transplantationen ist von grofdter Bedeutung, dies alein
kann das Serumkreatinin nicht gewéhrleisten. Damit ist die Notwendigkeit gegeben,

einen schnellen sensitiven Marker fir die Nierenfunktion verfligbar zu haben.



. Grundlagen

2.1.1 Anatomie und Physiologie der Niere

Nach einem Nierenschnitt [&3% sich das dunkle Nierenmark von der helleren Nierenrinde
unterscheiden. Die Funktionseinheit der Niere wird vom Nephron gebildet, dessen
Anzahl in einer Niere ca. zwei Millionen betrégt. Das einzelne Nephron besteht aus dem
Glomerulus, dem proximalem Tubulus, der Henle-Schleife, dem distalem Tubulus und
Verbindungsstiick (Abb.1). Es mundet schliefdich in das Sammelrohrsystem.

Flanpectfick ¢ Pars contarsz)

Adseselstiick ( Pars conrorta )

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Flaupistiick ( Pars recta)
e, N,
Ddiseelsivick ( fPars recia)
s PT RPN
> La Ser,
Eltrere 73
__________________ -
Mark < b
5 L. 2

Voerres der Sehleife

Abbildung 1 Schema eines Nephrons

Der Glomerulus ist ein Kapillarknduel zwischen einem Vas afferens und Vas efferens.
Beide Arteriolen liegen dicht zusammen und bilden den Gefél3pol des Glomerulus.
Umschlossen wird der Glomerulus von der Bowman-Kapsel mit ihrem viszeralen und
parietalen Blatt. In diesen Raum (Bowman-Raum) wird aus dem Blutplasma der
Primérharn filtriert, welcher dann Uber den Harnpol in das Tubulussystem gelangt. Der

glomeruléare Filter besteht aus mehreren Schichten, ndmlich dem Kapillarendothel, der



Basamembran, einer Schlitzmembran, den Podozyten mit ihren verzahnten Fortsétzen
und den Mesangiumzellen. Am Gefd3pol des Glomerulus befindet sich der
juxtglomeruldre Apparat. Seine Lage ermdglicht ihm die Regulation der glomerul&ren
Filtration ™. Der proximale Tubulus besteht aus dem anfangs gewundenen Teil, Pars
convoluta, und dem anschlief3enden geraden Teil, Parsrecta (Abb. 1).

Abbildung 2 Schematisches Diagramm der Morphologie der S;-, S,- und S;-Segmente (oben, mitte,
unten) des proximalen Tubulus 8

M = Mitochondrium, Mb = Mikrokérper, L = Lysosom.

Aufgrund der strukturellen Merkmale gliedert sich der proximale Tubulus in die drei
Segmente S; his S; in absteigender Anordnung auf. Im allgemeinen nimmt die
strukturelle Komplexitdt von S; nach S; ab (Abb. 2). Das Tubulusepithel besitzt zum
Lumen hin zur Oberflachenvergrofderung einen hohen Birstensaum. Durch das
Vorhandensein eines sehr ausgepragten endozytisch-lysosomalen Apparates und der
haufigen Prasenz der Na'/K*-ATPase dient der proximale Tubulus zur Reabsorption von
Stoffen und resorbiert 50 bis 60 Prozent des Primérharns *°. Aufgrund der strukturellen
Epithel zellunterschiede nimmt die Reabsorption von S; nach S; ab.
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Dem proximalen Tubulus schliel® sich im scharfen Ubergang die Henle-Schieife mit
ihrem dinnen absteigenden Teil und der darauffolgenden Krimmung an. Lange
Nephrone besitzen einen dinnen, kurze einen dicken aufsteigenden Schenkel. Der
absteigende Schenkel ist nur wasserdurchlassig, der dinne aufsteigende hingegen fir
lonen permeabel. Somit findet in diesem Abschnitt des Nephrons eine erhebliche
Harnkonzentrierung statt. Der distale Tubulus beginnt mit dem dicken aufsteigendem
Schenkel der Henle-Schleife und bildet am Glomerulus die Macula densa zur Renin-
Speicherung. Unterhalb der Macula densa erstreckt sich das distale Konvolut, welches
Uber das Verbindungsstiick in das Sammelrohrsystem miindet. Die Epithelzellen des
distalen Tubulus besitzen keinen Birstensaum, dhneln ansonsten morphologisch aber
denen des proximalen Tubulus ™. Ihre Funktion besteht vor alem in der aktiven
Reabsorption von Natriumchlorid und der Sezernierung von Kalium-lonen. Die
Sammelrohre werden in einen kortikalen und medulldren Abschnitt eingeteilt und
minden an der Nierenpapille ins Nierenbecken. Das Sammelrohr ist gekennzeichnet
durch die hohe Heterogenitdt an Zellen. In den Sammelrohren wird vor alem unter dem
Einflu? des antidiuretischen Hormons (ADH) Wasser fir die endgiltige Konzentrierung

des Harns resorbiert.

2.1.2 Nierendurchblutung und glomerulére Filtration

Die Niere erhdt ihr Blut Uber die Arteria renalis, welche sich in die Aa. interlobares und
weiter in die Aa. arcuatae auffteilt. Aus diesen zwischen Rinde und Mark verlaufenden
Gefalien entspringen die Aa. interlobulares, von denen die Vasa afferentia abgehen. In
den Vasa afferentia findet der grofte Druckabfall statt (Abb. 3) **%,

11
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Abbildung 3 mittlerer Druckverlauf in den einzelnen renalen GeféRabschnitten

Jedes Vas afferens gibt Glomeruluskapillaren ab, welche in die Vasa efferentia miinden.
Im Vas efferens besteht ein gewisser Widerstand, welcher den Druck in der
Glomeruluskapillare hoch hadt und somit den erforderlichen Filtrationsdruck ermdglicht
“®, Die Vasa efferentia der kortikalen Nephrone geben die peritubul&ren Kapillaren zur
Versorgung der proximalen und distalen Konvolute ab. Aus den efferenten Arteriolen der
juxtaglomeruldren Nephrone entspringen die Vasa recta, welche der Versorgung des
Nierenmarks dienen. Die Blutverteilung auf Rinde und Mark ist sehr ungleich. So erhélt
das Mark von der gesamten Nierendurchblutung nur knapp 10 %. Insgesamt gesehen
durchflief?en ca. 1,2 I/min die Niere, welches 20 % bis 25 % des HZV entspricht.

Das Flissigkeitsvolumen, das von alen Glomeruli pro Zeiteinheit filtriert wird, ist die
glomeruldre Filtrationsrate (GFR). Den glomeruléren Filter kbnnen wegen seiner
Morphologie nur Molekile mit einer Molekilmasse unter 50 kDa passieren. Zudem
selektiert der glomerulére Filter die Molekiile nach ihrer Ladung *. So werden positiv
geladene Molekile (Anionen) besser filtriert as Kationen, wie z.B. viele Proteine. Die

GFR |&% sich regulieren durch die Verénderungen des Ultrafiltrations-koeffizienten, des
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Widerstandes sowohl im Vas afferens als auch im Vas efferens und der
Plasmakonzentration *. Die Niere ist fahig, bei wechselndem arteriellem systemischen
Blutdruck zwischen 80 mmHg und 180 mmHg die Durchblutung (RBF) und die
glomeruldre Filtration konstant zu halten. Dieses wird as Autoregulation der Niere
bezeichnet. Ihre Autoregulation erreicht die Niere vor alem durch Vasokonstriktion und
Vasodilatation der Vasa afferentia. Sie wird nicht durch einen Vorgang dlein erzielt,
sondern durch das Zusammenspiel folgender drei Faktoren: myogene Vasokonstriktion
(Baylis-Effekt), die durch tubuloglomerulare  Rickkopplung  entstehende
Widerstandserhéhung und die Bildung vasodilatatorischer Prostaglandine. Der RBF und
die GFR wird durch eine Vielzahl an Mediatoren wie Hormonen, Pharmaka, etc.
beeinflul3, welchein Abb. 4 dargestellt sind.
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V asodilatation Vasokonstriktion

Hormone und M ediatoren

ANF DOpamin(hohe Konzentration)
A cetylcholin Noradrenalin
Histamin Adrenalin
Bradykinin Angiotensin
Prostaglandin E1,E2 ADH
Glukokortikoide Adenosin
Glucagon Leukotriene C4/D 4
Calzitonin
N O

Pharmaka
Furosemid Chorothiazid
M annitol Indometacin
Ethacrynséaure Acetylsalicylsaure

ACE-Hemmer
Calcium-Antagonisten
Nitroprussid

Sonstige
Proteinzufuhr massive Nervenstimulation
Kochsalzzufuhr massive Calciuminfusion
hypoonkotische Infusion Blutdruckanstieg
gesteigerter Ureterdruck Kalte
Blutdruckabfall schwere Arbeit

Blutverlust
Zunahme des Hamatokrits
akute Anamie

Abbildung 4 Wirkung verschiedener humoraler und anderer Faktoren auf den Gefél3widerstand in der

. 22
Niere /50

2.1.3 die Nierenfunktion bei Herzinsuffizienz
Die normale Herzpumpfunktion wird durch neurohumerale Prozesse des Herz-Kreidauf-
Systems reguliet . Eine chronische Herzinsuffizienz und somit verminderte
Pumpleistung aktiviert das sympathiko-adrenerge System, das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System und die Freisetzung an ADH (antidiuretisches Hormon). Die
Serumkonzentrationsanstiege von Noradrenalin, Renin, Angiotensin 1l, Aldosteron und
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ADH wirken rena  vasokondtriktorisch  und  verursachen  somit  einen
verminderten RBF .

Bel normaler Herzfunktion wird die Niere in Ruhe sehr gut durchblutet und erhdt dann
20 % bis 25 % des HZV. Bel maximaler Belastung wird die Durchblutung der Nieren
enorm vermindert, hingegen bel geringer Belastung nur geringfiigig (Abb. 5) .

5
nor male Per son

—_ m Skelettmus-
£ kulatur
g OHerz
?n 3 [OGehirn
g ENieren
3 I Splanchnicus
S CIHaut
> 2-
>. OJAndere
N
=

: -

Ruhe maximale leichte
Belastung Belastung

Abbildung 5 Organdurchblutung (Anteil des HZV) bei normalen Patienten in Ruhe, maximaler und
leichter Belastung 9

Eine &hnliche Durchblutungsverteilung findet man bel einer Herzinsuffizienz. So verhélt
sich die Nierendurchblutung bei einer Herzinsuffizienz in den Stadien NYHA-I und
NYHA-II in Ruhe und Belastung wie bei Patienten mit gesundem Herz; das geringere
HzZV wirkt sich hier vornehmlich auf die Arbeitsmuskulatur aus. Bel einer
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA-I11 und NYHA-IV kommt es von vornerein zu einer
erheblich verminderten Nierendurchblutung (Abb. 6), welche sich bei Belastung noch

weiter drastisch verschlechtert.
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Abbildung 6 Organdurchblutung (Anteil des HZV) bei herzinsuffizienten Patienten in Ruhe und
maximaler Belastung 9

Somit hat eine schwere Herzinsuffizienz einen massiven Einflul auf die renae
Hamodynamik. Vorherige Studien berichten Uber eine direkte Korrelation zwischen dem
jeweiligen Anteil des HZV und der GFR; bei manifester Herzinsuffizienz wurde ein 40
% bis 80 % verminderter RBF und eine 40 % bis 60 % reduzierte GFR bei bis zu 300
%igem Anstieg des renalen vaskul&ren Widerstands festgestel It *>°.

Es lassen sich laut vorheriger Studien mittels gewisser Hormonwerte Aussagen Uber den
Schweregrad der jeweiligen Herzinsuffizienz machen ™. So wird von einer Korrelation
der Plasmakonzentration von Renin, Angiotensin I, Aldosteron, Noradrenalin sowie
Prostaglandin E Il mit dem entsprechendem NYHA-Stadium berichtet. Wéahrend die
Aktivitdt des Angiotensin Il und Aldosteron schon bel NYHA-II steigt, ist beim Renin
sowie Arenalin und Prostaglandin E 11 erst ab NYHA-IIl ein Aktivitétsanstieg zu
verzeichnen. Bei schwerer Herzinsuffizienz mit vermindertem RBF ist die GFR abhangig
vom Gleichgewicht des vasokronstriktiv wirkenden Angiotensin 1l und den

7

vasodilatatorischen Prostaglandinen **. Da die Prostaglandine die Vasa afferentia
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dilatieren und das Angiotensin Il die Vasa efferentia verengen, kann so die glomerulére
Filtration aufrechtgehalten werden. Stérungen dieses Gleichgewichts flihren somit zur
erheblichen Reduzierung der GFR und daraus resultierend zur Verschlechterung der
Nierenfunktion (Abb. 7). So ist gerade die Gabe von Cyclooxygenasehemmern, welche
besonders oft bel ischdmisch bedingter Herzinsuffizienz as Antithrombotikum
verabreicht werden, bei hoher Prostaglandinstimulierung fir die Nierenfunktion sehr
ungunstig, da sie das Gleichgewicht verschiebt und somit den RBF und die GFR senkt
(Abb, 7) &7 1016

Diese Erkenntnisse zeigen, dal? Patienten mit einer manifesten Herzinsuffizienz und
einem daraus resultierendem reduzierten RBF ein hohes Risiko aufweisen, bei der schon
praoperativ hormonell bedingten ungiinstigen Situation ein postoperatives ANV nach

einem Eingriff wie der Herztransplantation zu entwickeln.

erniedrigtes Blutvolumen

A

Aktivierung der zentralen Barorezeptoren

Angiotensin Il ++  Norepinephrine ++

Prostaglandin _ \ ' /
we=-

4

Autoregulation --

Abbildung 7 renale Auswirkung auf ein vermindertes systemisches Blutvolumen
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2.1.4 Definition und Pathophysiologie des akuten Nierenversagens
Das akute Nierenversagen (ANV) wird definiert as reversibler Ausfal der
exkretorischen Nierenfunktion ®. Dabel ist eine Verminderung der GFR bel vorher
normaler Nierenfunktion um mindestens 50 % nétig, damit die Serumkonzentrationen an

Harnstoff und Kreatinin ansteigen (Abb. 8).

16
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Abbildung 8 Beziehung zwischen Serumkreatinin und GFR (Glomerulére Filtrationsrate) 2

Das ANV |d¥% dich entelen in en prérendes, intrarenadles und postrenaes
Nierenversagen. Beim prérenalen ANV stellt die renale Hypoperfusion die Ursache der
Nierenfunktionseinschrankung. Die verschiedenen Ereignisse zur Bildung der renaen

Hypoperfusion sind in Abb. 9 dargestel It.
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Prarenales akutes Nierenver sagen

Ursache: Renale Hypoperfusion

- Abnahme des renaen Parfusionsdruckes
- gesteigerte renale Vasokonstriktion

1. Intravasaler Volumenmangel

- massive Diurese

- Blutungen

- gastrointestinale Flissigkeits- und Elektrolytverluste
- Volumenverluste in andere Korperkompartimente

- nephrotisches Syndrom

- Leberzirrhose

2. verminderte kar diale Pumpfunktion
- Herzinsuffizienz

- akuter Myokardinfarkt

- Pericarditis mit Tamponade

- Lungenembolie

- Peep-Beatmung

3. Gefal3erkrankungen
- Aortenaneurysma

- Nierenarterienstenose
- Nierenarterienembolie

4. periphere Vasodilatation
- Sepsis
- Medikamente

5. gestorte Autoregulation
- Prostaglandin-Synthese-Inhibitoren (NSAID)
- Angiotensin-“converting-enzyme"-Inhibitoren (ACE-Hemmer)

Abbildung 9 Ursachen der renalen Hypoperfusion und des somit bedingten prérenalen ANV o8

Das postrenale Nierenversagen hat als Ursache die Verlegung der Harnwege und kommt

nur sehr selten vor.

Das intrarenale ANV ist ischdmisch oder nephrotoxisch bedingt (Abb. 10). Vorherige

Studien zeigen, das bei 20 % der Félle eines ANV nach Herzoperationen toxische

Ursachen oder eine Sepsis vorliegen 2% welche in Abb.10 detailliert aufgelistet sind.
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I ntrarenales ANV

| schamisches ANV

Chirurgische Eingriffe und Komplikationen
- Blutungsschock

- Trauma

- Rhabdomyolyse mit Myoglobinurie
-Sepsis

- Pankreatitis

- Nierentransplantation

- Schwangerschaft

Nephrotoxisches ANV
exogene Nephrotoxine endogene Nephrotoxine

- Cyclosporin A - Myoglobin

- Antibiotika - Hamoglobin

- Rontgenkontrastmittel - Bilirubin

- Anésthetika - Methamoglobin
- Hamatin

Abbildung 10 Ursachen desintrarenalen ANV o8

Bei den anderen 80 % der Félleist die ANV-Ursache ischamisch bedingt. Die Entstehung

des ischdmisch bedingten ANV [&% sich in vaskulére und tubul&re Stérungen unterteilen

(Abb. 11). Der Einflu der vaskul&ren Stérung mit der Aktivierung des sympatiko-

adrenergen Systems, des RAAS und der ADH-Ausschiittung bel enormer Belastung und

der daraus resultierenden verminderten GFR (Abb. 7) ist in Kapitel 2.1.4. umfassend
beschrieben. Die tubuldren Schaden, welche schliefdlich ebenfalls eine GFR-Reduzierung
bewirken, betreffen beim ischémischen ANV vornehmlich den proximalen Abschnitt und

sind durch die tubulére Obstruktion und den passiven Ruckflul3 des Primarfiltrates

(Backleak) bedingt (Abb.11).
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Abbildung 11 Pathophysiologie des akuten Nierenversagens. Vaskuldre und tubuldre

. 77
Mechanismen

Die tubulére Obstruktion kann durch Schwellung der Tubulusepithelien, vorwiegend des
Ss-Segmentes des proximalen Abschnittes, sowie durch abgeschilferten Zelldetritus und
Tamm-Horsfall

82

Proteinen verursacht sein Durch die Verénderungen des

Tubulusepithels kommt es zum passiven RiickfluR des Primérfiltrates (Backleak) %>,
In der Studie von MY ERS wurde bei den Patienten mit schwerer Verlaufsform des ANV
nach herzchirurgischen Eingriffen der Antell des Backleak auf 40 % der Inulinclearance
geschétzt *. Es wird ebenso liber eine Korrelation zwischen der Extensitét des Backleak

und der Ischamiezeit berichtet .
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Die Tubulusepithelzellen bestehen aus einem Aktin-Cytoskel ett, welches wichtige Rollen
bei der Zdlfunktion Ubernimmt. So sorgt es durch seine ,, Pumpsysteme® wie z.B. die
Na'-K*-ATPase fir die Zellpolaritét, bildet die Struktur der Mikrovilli des proximalen
Tubulus und ermdglicht die Adhasion der Tubulusepithelzellen an der Basamembran
(Abb. 12) **°,

Basclaterat

jl Bilocod

Giucose HCOS -
age (O
Na*
ATP !
J
A
C -
RECOVERY

Abbildung 12 Effekte der Ischamie auf die Na'-K*-ATPase Polaritét und NA*-Transport ®*

A normal polarisiertes Epithel
B die Ischamie bewirkt eine Verminderung der Na+-K+-ATPase Polaritét
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Bel andauender Ischdmie wird die Energiebildung in den Mitochondrien gehemmt, was
einen ATP-Abfall in der Zelle und somit die Entwicklung einer Azidose zur Folge hat
(Abb, 12) 6989,

/

Mitchondriale Respiration ™
—

Na*/K*-ATPase Mitochondriale Pufferkapazitat

J \ fir Ca2t

Ce?~-ATPase™

v

ytosol Ca?* - -

,, /

ZelIschwellung Na*/Caz+-Austausch Phospholipase
Aktivitat -
T, i
Ca?*-Permeabilitat -

Abbildung 13 I schamiebedingte Anderungen des intrazellul dren Kalziumionengleichgewicht

e\.\
18

ER = endoplasmatisches Retikulum

Der ATP-Mangel zerstort auch die Struktur des Cytoskeletts “***’. Eine Folge daraus
ist der Ausfall wichtiger lonen-Pumpen und die somit verdnderte Zellpolaritét (Abb. 12).
So ermoglicht der Ausfall dieser wichtigen lonenpumpen einen intrazelluldren Natrium-
Anstieg, welcher die Bildung eines Zellédems verursacht ®*. Aufgrund des Zellschadens
kommt es zur erhohten intrazellularen Kalzium-Konzentration, was schliefdlich zur

weiteren Zellschadigung bzw. Zelltod fiihrt (Abb. 12 und 13) 4",
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Abbildung 14 Anderungen der intrazelluldren Kalziumionenkonzentration auch wéhrend der Phase

der Reperfusion

Der Schaden am Cytoskelett fuhrt ebenfalls zur Zerstorung der Mikrovilli und somit zum
Verlust des Birstensaums im proximalem Tubulus, deren Detritus sich im Tubuluslumen
ansammelt und schliefdich eine Obstruktion des Tubuluslumens bewirkt. Ebenso entsteht
durch die Funktionsschaden des Cytoskelettes bei ATP-Mangel durch Zerstorung der
tight junctions ein abnormaler Flul3 von Molekllen, was die Bildung des Backleak zur
Folge hat *"®" Die Schéden am Cytoskelett sind bei einer Reperfusion und erneutem
ATP-Angebot reversibel. Jedoch kommt es auch bel einer Reperfusion der Niere zu
Beginn eher zu einer weiteren Verschlechterung der renalen metabolischen Lage ®.
Durch die Reperfuson und der somit entstehenden Reoxygenierung steigt die
Konzentration der intrazelluldren Kalzium-lonen zuerst erneut an (Abb. 14). Zudem
bildet die Xanthinoxidase, welche wahrend der Ischdmie aus dem ATP entstand , unter
Sauerstoffzufuhr frele Radikale, welche schliefdlich zusétzlich zellschadigend wirken .

Der Verlauf des ANV wird in verschiedene Phasen unterteilt. So kommt es bei der
Entwicklung der Azotdmie zur Schadigungsphase nach einigen Stunden bis Tagen,

welche sowohl polyurisch als auch anurisch verlaufen kann. Der nachfolgenden Oligourie
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(Tage bis Woche) schliefdt sich die polyurische Reparationsphase an. Danach folgt
entweder die Restitutio ad integrum oder die Defektheilung. Ein polyurisches
Nierenversagen hat eine deutlich bessere Prognose al's bei Anurie %,

Vorherige Studien haben gezeigt, dald ein ANV nicht durch ein Einzelereignis wie eine
Operation allein entsteht, sondern durch multifaktorielle Ursachen wie z.B. Operation,

Immunsuppression, antibiotische Behandlung, etc. bedingt ist ®.

2.1.5 Riskofaktoren des akuten Nierenversagen nach

Herztransplantation

Die Entstehung des ANV nach HTx hat multifaktorielle Ursachen. Dabel werden pré&,
peri- und postoperative Risikofaktoren unterschieden.

Die praoperative Nierenfunktionseinschrankung bel einer deutlich verminderten cardialen
Pumpfunktion ist Folge einer renaden Minderperfuson mit aktiviertem Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System, einem erhohten Sympathikotonus und erhohten
Katecholaminen, wie in Kapitel 2.1.3 umfassend beschrieben ist. Zudem bilden
préoperative renale vaskulare Verénderungen, wie z.B. beim Diabetes mellitus bzw.
Arteriosklerose ein zusétzliches Risiko beziiglich der Nierenfunktionverschlechterung.
Perioperative Einflu3grofien auf das ANV sind die nephrotoxische Medikation und vor
allem die erhebliche Hypotension und Hypoxie der Niere wéahrend der Operation. Der
Einflud der extrakorporalen Zirkulation bezlglich puldosen Blutflusses, der EKZ-Dauer
und der Aortenabklemmzeit sind dabei noch umstritten 3>39°3:6264.68.79.82

Zu den postoperativen Risiken zahlt neben der eingeschrankten cardialen Pumpfunktion
mit den neurohumeralen Regulationsprozessen auch die nephrotoxische postoperative
Medikation. Bel herztransplantierten Patienten ist dies vor alem die Immunsuppression
mittels Cyclosporin  (CsA). Nach der Verabreichung von CsA  snd
Epithelzellschwachungen des Tubulus, tubulére Atrophie, aktuelle Tubulusnekrosen und
tubulo-interstitielle Nephritiden festgestellt worden. Ferner werden als Merkmale einer
CsA induzierten Nierenschddigung nach HTx die obliterative Arteriolopathie, die
glomerulére Ischamie bis hin zum Kollaps der kleinen Glomeruli und durch Konstriktion
der afferenten Arteriolen bedingte mikrovasculdre Schaden diskutiert 2#*%%7% Doch
auch zum jetzigen Zeitpunkt findet sich in der Literatur keine eindeutige Aussage Uber

einen signifikanten Zusammenhang zwischen der mittleren CsA-Konzentration und dem
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postoperativen Serumkreatininanstieg 2"3139°7:°863,69,

2.2 Glutathion-S-Transferasen

2.2.1 Klassifikation und Funktionen der Glutathion-S-Transferasen

Glutathion S-Transferasen (GST) wurden erstmals in der Literatur 1961 erwahnt " und
bilden eine wichtige Rolle bei der Befreiung von Xenobiotika aus dem menschlichen
Gewebe **.,

So katayseren se die Umsetzung eines Fremdstoffes wie aromatische
Kohlenwasserstoffe, Arylamine, Aryl-, Alkyl- und Arakylhalogene, Nitroaryl- und
Nitroalkylverbindungen, Ester, Phenole, ungeséttigte Carbonsaduren, etc. zum
Glutathionkonjugat der anschliefenden Bildung von Mercaptursduren **,

Die GSTs kommen gelést im Zytoplasma vor und werden aufgrund ihrer
unterschiedlichen elektrophoretischen Eigenschaften und Molekulargewichts in drel

5.1340545686 113 den einzelnen Klassen gibt es

Hauptklassen eingeteilt, a-, m und p-GST *
weiterhin  verschiedene Erscheinungsformen, von denen MANNERVIK ene
Nomenklatur aufgestellt hat *°.

Die basische a-GST mit ihrem Molekilgewicht von 51 kDa, welche in dterer Literatur
auch als Ligandin bezeichnet wird, ist bisher in der Leber, Hoden, Niere und Nebenniere
nachgewiesen worden »**®,  Die neutrale mGST kommt ebenfallsin der Leber vor, die
saure p-GST mit ihrem Molekulargewicht von 47 kDa wurde bisher in Plazenta,
Erythrozyten, Lunge und Niere entdeckt ",

Die verschiedenen GST dienten in zahlreichen vorherigen Untersuchungen unter

anderem as Marker zur Tumorerkennung 338702091

und zur Erkennung eines akuten
Leberschadens **%*"°: ge erwiesen sich dort as en zuverlassiger Marker eines
Gewebeschadens. In den letzten Jahren wurden die GST auch as Marker in der

Nierenfunktionsdiagnostik untersucht.
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2.2.2 bisherige Erkenntnisse zur Nierenfunktionsdiagnostik mittels

Glutathion-S-Transferasen

Die GST gewinnen in der Nierenfunktionsdiagnostik immer mehr an Gewicht, da sie sehr
schnell auf eine Nierenschadigung reagieren und aufgrund ihrer unterschiedlichen
Lokalisation in der Niere bel der Differenzierung eines Nierenparenchymschadens sehr
wertvoll sein kénnen >132>32%% Diese Proteine lassen sich in hoher Konzentration in
den Tubulusepithel zellen der Niere nachweisen, die a-GST nur in den proximalen, die p-
GST nur in den distalen Tubulusepithelien. Bel einer Schadigung des entsprechenden
Tubulusepithels werden die GST in den Urin sezerniert und sind somit mef3bar.

In vorherigen Studien ist gezeigt worden, dal3 die Freisetzung der a-GST sehr sensibel
auf eine renale Hypoxie reagiert >**®. So wird dort von bis zu 20 fach erhéhten a-GST-
Werten bei Patienten nach einer Nierentransplantation (NTx) mit postoperativem ANV
hypoxischer Ursache berichtet, bei Niereninfarkten sogar von einem a-GST-Anstieg auf
das 100 fache des Ausgangswerts. DAEMEN stellte sogar eine statistische signifikante
Korrelation zwischen der ,warmen Ischamiezeit“ der Niere und den 4 und 8 Stunden
postoperativ gemessenen a-GST-Werten fest ®. Ein a-GST-Andgtieg ist ebenfals bei
Patienten nach Einnahme von Cyclosporin A beobachtet worden . Beide Autoren
berichten Uber 4 bis 6 fach erhthte a-GST-Werte ca. 2 Tage nach Verabreichung des
Immunsuppressivums CsA. Ebenso sind a-GST-Anstiege bel weiteren nephrotoxischen
Medikamenten wie z.B. Antibiotika verzeichnet worden %%,

Einige dieser Untersuchungen zeigten , dal3 die p-GST nur geringfliigig auf diese
Nierenschéden reagiert. So bewirkte eine CsA-Schadigung beziiglich dieser GST keine
Resktion; hingegen waren die p-GST-Werte bei NTx-Patienten mit einer akuten
AbstoRungsreaktion erhéht ®, was aber sicherlich bel der Betrachtung
herztransplantierter Patienten von keinem klinischem Interesseist.

Die oben beschriebenen Eigenschaften der a-GST kénnten aber von grof3em klinischen
Nutzen nach Operationen mit einer EKZ sein und bedirfen somit einer genauen

Untersuchung des ANV nach Herztransplantation.
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2.3 Studienziele

In den bisherigen Studien ist das ANV nach HTx meist mittels Bestimmung des Serum-
Kreatinins beurteilt worden, welches ja eher ein Mal3 der glomeruléren Filtration und
nicht eines akuten Tubulusschadens bildet. Da jedoch gerade der proximale Tubulus beim
ANV den ersten Schaden erfahrt (vgl. Kapitel 2.1.4.), dirfte die Erfassung eines
schnellen sensitiven Markers fur diese Nierenschédigung von grof3em klinischen Interesse
sein, da so evtl. mit einer Therapie friher begonnen werden kann.

Ziel unserer Untersuchungen war es, zu Uberprifen, ob a-GST generell als Marker
geeignet ist, zuverléssig eine Schadigung des Tubulussystems nachzuweisen. Ferner
haben wir untersucht, ob a-GST dazu eingesetzt werden kann, eher als andere Marker
eine Tubulusschadigung anzuzeigen, um so evtl. friher therapeutische Mal3nahmen
einzuleiten. Wir versuchten ebenfalls zu kléren, ob die Bestimmung der a-GST im

klinischen Alltag einsetzbar ist.
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s Patienten und Methoden

3.1 Auswahlkriterium und Gruppenbildung

In dieser Studie wurden prospektiv 19 Empfanger eines Spenderherzens in der Klinik
und Poliklinik fir Thorax-, Gefé3- und Herzchirurgie Munster in dem Zeitraum vom
01.10.1996 und bis 30.07.1997 untersucht. Einschluf3kriterium war jede unmittelbar
bevorstehende Herztransplantation ohne praoperative Dialysepflichtigkeit.

Retrospektiv unterteilten wir die Patienten in zwel Gruppen, da die individuellen
Krankheitsverlaufe - wie zu erwarten - sehr unterschiedlich und nur schwer vergleichbar
waren. Die Gruppe SNF (stabile Nierenfunktion, n=13) wurde gebildet aus den
Empfangern mit einer stabilen postoperativen Nierenfunktion, die Gruppe ANV (akutes
Nierenversagen, n=6) aus den Empféngern mit postoperativem ANV.

Wir definierten das ANV als eine Kreatinindifferenz Gber 3 mg/dl oder a's postoperative
CVVH- bzw. Dialysepflichtigkeit.

3.2 Herztransplantation

3.2.1 perioperative Anasthesie
Die Narkoseeinleitung erfolgte mit der intravendsen Gabe von 0,05-0,1 mg/kg
Midazolam (Dormicum®), 1-2 pg/kg Sufentanil (Sufenta®) oder 3-10 pg/kg Fentanyl
(Fentanyl Jansseno) und 0,1 mg/kg Pancuronium (Pancuronium Organono). Danach
schlof? sich die endotracheale Intubation an. Die Narkoseunterhaltung erfolgte mit der
kontnuierlichen intraventsen Gabe von 1-2 mg/kg/h Sufentanil (Sufentao), 1-4 mg/kg/h
Propofol (Disoprivano), Midazolam (Dormicumo) oder inhaativ mittels Enfluran

(Ethraneo) bzw. Isofluran (Foreneo).
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3.2.2 Operationsverfahren

Die Herztransplantationen wurden klassisch orthotop, total orthotop oder gegebenfalls
heterotop durchgefuhrt.

Bel der klassisch orthotopen Herztransplantation (Abb. 15) erfolgten sowohl die
Explantation als auch die Implantation des Spenderorgans nach der von Lower und
Shumway beschriebenen Technik .

Die Explantation des Spenderherzens wurde dabel mit einer medianen Sternotomie und
einer Langsinzision des Perikards zur Freilegung des Herzens begonnen. Es folgte nun
die genaue Inspektion des Herzens auf anatomische Verénderungen, Kontusionsherde
sowie Beurteilung der Koronargefal3e und Kontraktilitdt. Danach wurd die Ligierung der
Vena cava superior und ggf. das Abklemmen der Vena cava inferior durchgefihrt. Die
Aorta ascendens wurde nun nach Induzierung von Kammerflimmern abgeklemmt und
proximal davon die kalte Kardioplegieldsung (Bretschneider HKT-LAsung) in das Herz
eingebracht. Zur Entlastung des rechten Herzens erfol gte das vorhofwértse Durchtrennen
der Vena cava inferior und die Inzison der Lungenvenen. Nach der Perfusion der
Kardioplegielosung wurde die Exzision des Spenderherzens durch das Abtrennen der
Lungenvenen, der Pulmonalarterien distal der Bifurkation, der Vena cava superior und
der Aorta ascendens direkt proximal der Aortenklemme durchgefiihrt. Das explantierte
Herz wurde nun in der kalten Kardioplegidldsung so schnell wie mdoglich zum

entsprechenden Empfénger transportiert.

Wahrend der Explantation des Spenderorgans wurde der Empfénger durch ein anderes
Operationsteam vorbereitet, indem der Thorax mittels medianer Sternotomie und
Langsinzision des Perikards erdffnet wurde. Es erfolgte nun der Anschlul3 an die Herz-
Lungen-Maschine (HLM) Uber die Aorta ascendens weit distal und doppelter vendser
Kanllierung des rechten Vorhofs moglichst weit auf HoOhe der Cava
Einmiindungsstellen. Beim Eintreffen des Explantats wurde dieses fir die Implantation
vorbereitet, indem der linke Vorhof Uber die Pulmonalvenen und der rechte Vorhof
eroffnet wurden. Die Koronararterien, die Herzklappen sowie das V orhofseptum wurden
nochmals auf eventuelle Anomalien bzw. Fehler inspiziert. Daraufhin wurde erst die EKZ

gestartet. Der Kreisauf wurde mit einem pulslosen angestrebten Perfusionsdruck von
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mindestens 60 mmHg und in maliger Hypothermie (34,5 °C) aufrechtgehalten. Es folgte
die Induzierung von Kammerflimmern. Nach dem Abklemmen der Aorta ascendens
wurde die Exzision des erkrankten Herzens unter Belassung von ca. 1,5 cm breiten
Vorhofstiimpfen vorgenommen.

Zur Implantation wurde das Transplantat in den Thorax eingepal3t. Die Anastomosierung
begann am linken Vorhof mit fortlaufender Naht, anschliel?end erfolgte ab der
Vorhofseptummitte die Anastomosierung des rechten Vorhofs mit gleicher Technik.
Danach wurden der Truncus pulmonalis und die Aorta ascendens mit fortlaufender Naht
End-zu-End anastomosiert. Nach der EntlUftung aller 4 Herzhohlen konnte der koronare
Blutstrom freigegeben werden. Das Herz begann entweder spontan oder nach
notwendiger elektrischer Defibrillation im Sinusrhythmus zu schlagen.

Bel der total orthotopen Herztransplantation (Abb. 15) wurden nicht die Vorhofe

anastomosiert, sondern auch die Lungenvene und Hohlvenen End-zu-End anastomosiert.

Abbildung 15 orthotope Herztransplantation "

a Orthotope Herztransplantation (klassische Technik nach SHUMWAY)

b total orthotope Herztransplantation
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2 Empfénger erhielten in dieser Studie eine heterotope Herztransplantation. Die
Explantation des jeweiligen Spenderorgans bei den heterotopen Herztransplantationen
erfolgte ahnlich wie bel der orthotopen. Bel der Implantation des Spenderherzens wurde
der linke Vorhof erdffnet. Das Spenderorgan wurd in die rechte Thoraxhéfte gelegt und
eine Anastomose zwischen erdffneten linken Empfangervorhof und linken Spendervorhof
in fortlaufender Naht ausgefihrt. Danach wurden die rechten Vorhofe ebenfals
anastomosiert. Die Spenderaorta wurde seitwértsin die Aorta ascendens des Empfangers
und der Truncus pulmonalis des Spenders unter Verbindung eines Homografts an den

Truncus pulmonalis des Empfangers anastomosiert (Abb. 16).
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Abbildung 16 heterotope Herztransplantation

3.2.3 extrakorporale Zirkulation

Die HLM (Herz-Lungen-Maschine) sollte fir den operationstechnisch notwendigen
Zeitraum die Funktionen von Herz und Lunge ersetzen. Prinzipiell bestand die EKZ
(extrakorporale Zirkulation) aus dem ventsem Schlauchsystem, dem Oxygenator, indem
der Gasaustausch stattgefunden hat, dem arteriellem System mit der Pumpe, welche
Saug- und Pumpfunktion verrichtete, sowie der arteriellen Zuleitung in den Korper.

Zur Ableitung des venosen Blutes wurden die Vena cava superior und inferior kanuliert.

Das ventse Blut flof3 durch Polyvinylschlduche zum Oxygenator. In dem Oxygenator
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wurde das ventse Blut mit Sauerstoff aufgesditigt und Kohlendioxid eliminiert. Am
Oxygenator gelangte das sauerstoffgeséttigte Blut zur Pumpe. Als Pumpe wird
grofidtenteils die Rollerpumpe nach De Bakey verwandt. In jlngster Zeit kommt die
Zentrifugalpumpe wegen ihrer geringeren Schadigung beziglich der Blutbestandteile
immer haufiger zum Einsatz. Von der Pumpe aus gelangte das arterielle Blut in den
Wérmeaustauscher, mit dem die Temperatur des zirkulierenden Blutes reguliert wurde.
Anschlief3end gelangte das Blut durch das arterielle System antegrad in die Aorta
ascendens oder aternativ retrograd in die Arteriafemoralis bzw. Arteriailiaca.

Bel der Aufrechterhaltung des Kreidaufsystems wurde ein pulsloser Perfusionsdruck von
mindestens 60 mmHg angestrebt. Abweichungen dieses Perfusionsdruckes wurden
intravends bel Hypotonie durch Noradrenalin und bei Hypertonie durch Nitroglycerin,
Urapidil oder Nifedipin ausgeglichen.

Die inneren Oberflachen der heute benutzten Schlauchsysteme der HLM sind noch
hochgradig thrombogen, was eine Vollheparinisierung des operierten Patienten wahrend
der Operation erfordert. Die Heparinisierung erfolgte im allgemeinen beim Legen der
Nahte fur die Aortenkanile mit einem Standardbolus von 400 IE/kg. Die weitere
Heparinisierung wurd nach den ACT-Werten (activated clotting time) durchgefihrt.

In dieser Studie wurden as HLM 15 ma die Rollerpumpe, 3 ma die Kreiselpumpe
verwendet (bel ener Herztransplantation war der verwendete Pumpentyp nicht

angegeben).

3.3  Laborwertbestimmung

3.3.1 Glutathion S-Transferasen

Die Bestimmung der GSTs erfolgte mittels eines quantitativen Nephkit™-Enzym-
mmunoassay.

Die Messung dieser Weise der GST-Bestimmung begann mit dem Auftragen der
ProbeflUissigkeit von mindestens 100 pl Urin und einer Kontrollflussigkeit (jeweilige
reine GST in 50% Glycerol) auf eine Microtiter-Platte, welche mit IgG gegen die
jeweilige GST versehen war (Abb. 17). Es folgte eine 60 Minuten lange Inkubation
bei Raumtemperatur (20-25°C). Danach schlof3 sich die Zugabe eines bestimmten
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»horseradish*-Peroxidase-Konjugats zum 1gG-GST-Komplex mit einer weiteren
Inkubation von 60 Minuten an. Dazu wurde eine fllissige Substratl 6sung gegeben und
schliefdlich 15 Miunten inkubiert. Nach der Gabe einer Stop-L 6sung wurde nun die
Extinktion der Probe bel 450 bzw. 630 nm bestimmt. Die Konzentration der GST lief3
sch nun aus der aufgestellen Eichkurve der Kontrollflissigkeit ermitteln. Eine

Messung der GST dauerte somit ca. 2 ¥2 Stunden.

—/
IeG < GST-Zugabe
' 60 min Inkubation

IgG —< % K onjugat-Zugabe
' 60 min Inkubation

IgG 4< % Substrat-Zugabe

15 min Inkubation

Messen der Extinktion

Bestimmen der GST-Konzentration

Abbildung 17 Schema der GST-Bestimmung mit dem Nephkit™-Enzym-lmmunoassay

Die Messung der GST mittels Nephkit™-Enzym-Immunoassay hat eine sehr hohe
Spezifitét. So wurden bei vorherigen Messungen der Firma Biotrin International Ltd.
Irland keine signifikanten Ubergreifenden Reaktionen zwischen den unterschiedlichen
a-, m und p-Klassen beobachtet.

Vorherige Angaben tber Normalwerte der a-GST liegen zwischen 1-4 ng/ml, der p-
GST bis 14 ng/ml 28%, Jeder Benutzer des Nephkit™-Enzym-Immunoassay sollte
laut dem Hersteller aber einen eigenen Referenzbereich seiner Studiengruppe
bestimmen, da e im Verglech bisheriger Studien gewisse

Referenzberel chschwankungen gab.
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3.3.2 Serum-Kreatinin

Das Serum-K reatinin wurde mittels der tiblichen Jaffé-Methode bestimmt®”.

3.3.3 Hekémmliche Urin-Proteine

Die Urin-Proteine Totaprotein, Albumin, 1gG und al-Mikroglobulin wurden

immunnephel ometrisch bestimmt und in der Exkretionsrate mg/24h angegeben.

34 Methoden

3.4.1 préoperative Daten und Risikofaktoren

Bel alen Patienten wurden die Grunderkrankung, sédmtliche Nebenbefunde, Alter und das
Geschlecht erfalét. Zur Beurteilung der préoperativen Hamodynamik wurden die NYHA-
Klassifikation, die EF (Ejektionsfraktion), der PAP (pulmonalarterieller Druck) und der
PVR (pulmonalvaskuléarer Widerstand) bestimmt. Die préoperative Nierenfunktion

wurde anhand des direkt vor der Operation bestimmenten Serumkreatinins beurtellt.

3.4.2 perioperative Daten und Risikofaktoren
An perioperativen Daten wurden die Operationsdauer, die EKZ-Dauer (extrakorporale
Zirkulation), die X-Clamp-Zeit (Aortenabklemmzeit), der niedrigste arterielle Blutdruck
und die niedrigste K érpertemperatur wahrend der Operation erfaldt (Tab. 3).

3.4.3 postoperative Daten und Risikofaktoren

3.4.3.1 postoperative Nierenfunktion

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurden postoperativ das Serumkreatinin sowie aus
dem Urin die a- und p-GST bestimmt. Die Probeentnahme erfolgte 3h, 12h und 24h
nach der Operation sowie am 2. bis 7. postoperativen Tag jeweils einmal téglich und
abschlief?end am 14. postoperativen Tag. Bei Anurie wurde die Probeentnahme so friih
wie moglich, d.h. mit Einsetzen der ersten Urinproduktion durchgefthrt. Zur

Probeentnahme wurde der Urin bei Raumtemperatur gesammelt und bis zur Messung bei
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-25 °C gelagert.

Sowohl fur das gesamte Patientenkollektiv als auch fir jede einzelne Gruppe wurden das
maximale a-GST, das maximae Serumkreatinin sowie der Kreatininanstieg (Differenz
aus maximalem und préoperativem Serumkreatinin) bestimmt. Zudem wurde der
Zeitpunkt der maximalen Mef3werte erfaldt.

Die klinische Definition des ANV ist auch in vorheriger Literatur bisher nicht einheitlich
beschrieben worden. Wir definierten das ANV as eine Kreatinindifferenz der jeweiligen
post- und préoperativen Werte Gber 3 mg/dl oder as postoperative CVVH- bzw.
Dialysepflichtigkeit.

3.4.3.2 hamodynamische Parameter

Zu den jeweiligen Mef3punkten wurden zur Beurteilung der Hamodynamik der MAP
(mittlerer  arterieller Druck), das HZV (Herzzeitvolumen) und der PVR
(Pulmonawiderstand) erfaldt, solange die Moglichkeit einer invasiven Messung gegeben

war.

3.4.3.3 postoperative Medikation

Die postoperative Medikation erfolgte nach einem Standardschema  fir
Herztransplantationen in Miunster (Abb 19). Die Immunsuppressionbehandlung bestand
aus ener Kombination mit Methylprednisolon (Urbason solubile®), Cyclosporin A
(Sandimmun?) und Mycophenolsiure (Cell Cept?) (Abb. 18).

Begonnen wurde die Immunsuppression mit der préaoperativen Gabe von 1000 mg
Methylprednisolon (Urbason solubile?) i.v. . Postoperativ wurden dann am 0. POT 125
mg, am 1. POT 100 mg und am 2. POT 90 mg intravends verabreicht. Ab dem 3. POT
erfolgte die Gabe von oradlem Prednison (Decortin®) mit einer taglichen Reduktion von
5-10 mg/Tag bis auf eine endguiltige Dosis von 5 mg/Tag.

Mycophenolsiure (Cell Cept®) wurd den Patienten ab dem 0. POT zweimal 500 mg pro
Tag gegeben.

Die Verabreichung an Cyclosporin A (Sandimmun®) wurde frilhpostoperativ begonnen
und je nach Kreidauf- und Nierenfunktion des Empféngers dosiert. Die Gabe erfolgte in

den ersten POTs je nach Situation i.v. oder oral. Die Dosis richtete sich dabei nach den
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jewelligen CsA-Vollblutspiegeln der Patienten. Bei Dosierungen von 0,52 mg/kg
Korpergewicht wurden in den ersten Monaten ein CsA-Spiegel von 200-300 ng/ml,
spater von 150-250 ng/ml angestrebt.

Ferner wurden den Empféangern standardmaiig Amphotericin B i.v. (Amphomoronal®),
Cytotect?i.v., Cefmandol i.v. (Mandocef®), Acetylsalicylsiure p.o. (ASS?), Aciclovir i.v.
(Zovirax®), Ranitidin i.v. (Zantic*) (Abb. 18) und je nach Bedarf Adrenalin i.v.
(Suprarenin®), Nitroglycerin i.v., Heparin i.v., Pirenzepin iv. (Gastrozepin®) und
Furosemid i.v. (Lasix?) verabreicht. Diese Standardmedikation wurde durch weitere

Medikamente an die jeweilige Situation des Patienten angepal3t.

Substanz 0.POT | 1. POT | 2. POT | 3. POT | 4. POT | 5. POT
| mmunsuppressiva
Methylprednisolon 125 mg 100 mg 90 mg / / /
Urbason solubile® | | | |
Prednison 80 mg 70mg 60 mg
Decortin®
Mycophenolsiure | 2x500 | 2x500 | 2x500  2x500  2x500 & 2x 500
Cell Cept®  mgd | mgd | mgd | mgd | mgd | mgd
Cyclosporin 052 | 052 052 | 052 @ 052 | 052
Sandimmun? mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
| KG | KG | KG | KG | KG | KG
Sonstige
Acetylsalicylsdure 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg 100 mg
ASS | | | | | |
Cefmandol | 3x2g  3x2g 3x2g | 3x2g 3x2g 3x2g
Mandokefa | | | | | |
Amphomor onal 54x2m|§4x2m|§4x2m| 54x2m|§4x2m|
Cytotect? ' 100ml | 100ml | 100ml | 100ml | 100 ml
Ranitidin 1 150mg | 150mg | 150mg | 150mg | 150 mg
Aciclovir 1 3x200  3x200  3x200 | 3x200  3x200
Zovirax® mg | mg | mg | mg | mg

Abbildung 18 postoperatives Medikamentenschema nach HTx in Minster
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35  Statistik

Als Ergebnisse der quantitativen Daten wurden der jewellige Median +
Standardabweichung errechnet. Zur Uberpriifung der statistischen Signifikanz wurde der
nonparametrische Mann-Whitney U-Test durchgefihrt. Ein Zusammenhang beziiglich
des Auftretens eines ANV und der Risikovariablen wurde mittels einer bivariaten
Korrelationsanalyse untersucht. Die Zuverldssigkeit der a-GST als Marker eines ANV
wurde mittels Bestimmung der Sensitivitdt und Spezifitét Uberprift. Die statistischen
Analysen erfolgten mittels ,, Superior Performing Statistical Software” (SPSS).
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+ Ergebnisse

4.1  préoperative Daten

4.1.1 demographische Daten

Wir untersuchten 1 Frau und 18 Manner. Das mittlere Alter betrug 57 Jahre (37-66
Jahre). Als Grunderkrankung hatten 10 Patienten eine DCM (dilatative
Kardiomyopathie), 8 litten an einer KHK (koronare Herzkrankheit) und 1 Patient hatte
ein angeborenes komplexes Vitium. (Tab. 1 und 2).

5 Transplantatempfanger hatten einen Diabetes mellitus, 1 davon einen NIDDM (nicht
insulinpflichtiger Diabetes mellitus) und 4 einen IDDM (insulinpflichtiger Diabetes
mellitus).

Hinsichtlich der demographischen Daten unterschieden sich die beiden Patientengruppen
nicht (Tab. 1 und 2).

4.1.2 praoperative Herzfunktion

Zur Beurteillung der préoperativen Herzfunktion wurde die NYHA-Klassfikation
herangezogen. Der grofde Teil des Patientenkollektivs (57%) befand sich im NYHA-
Stadium [11 und 43 % der Patienten NYHA 1V. Beim Vergleich der beiden Gruppen
liessen sich Unterschiede in der préoperativen Herzfunktion feststellen. So besal3en
anhand der NYHA-Klassifikation 2/3 der Patienten mit spaterem ANV eine deutlich
verminderte préoperative Herzfunktion, welches auch bei der Betrachtung der
préoperativen EF bestétigen lief3. Die EF der Patienten mit spdterem ANV ist im Mittel
mit 23 % geringer as die EF der Patienten mit stabiler postoperativer Nierenfunktion
(33%).

Der praoperative PAP (Pulmonalarteriendruck) aller Patienten betrug im Mittel 34 +
23,33 mmHg, der PVR 263 + 123,18 dyn*stcm®. Bei dem PAP gab es beziiglich der
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Der préoperative PVR war hingegen
bei der Gruppe SNF deutlich geringer alsin der Gruppe ANV (Tab. 2).
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4.1.3 praoperative Nierenfunktion

Die préoperativen Serumkreatininwerte lagen zwischen 0,8 mg/dl und 2,1 mg/dl, der
Median betrug 1,2 mg/dl. 33% aller Patienten hatten ein erhdhtes préoperatives
Serumkreatinin mit Werten tber 1,2 + 0,3 mg/dl. Vergleicht man die préoperative
Nierenfunktion beider Gruppen, so fallt auf, da3 immerhin 67% der Patienten mit
spaterem ANV schon eine verminderte préoperative Nierenfunktion aufwiesen; in der
Gruppe mit stabiler postoperativer Nierenfunktion lag dagegen das préoperative
Serumkreatinin nur bei 23% Uber 1,2 mg/dl. Der Mittelwert lag bel Gruppe ANV mit 1,3
+ 0,39 mg/dl geringfugig hoher als bei Gruppe SNF mit 1,2 + 0,24 mg/dl. Bei einem
Patienten war eine praoperative kompensierte Niereninsuffizienz bekannt, bei dem sich
schliefdlich ein postoperatives ANV entwickelte (Tabelle 2).

4.2  perioperative Daten

Die Operationen wurden als 5 orthotope, 12 total orthotope und 2 heterotope
Herztransplantationen durchgefihrt. Ein Einflul3 der Operationstechnik (orthotop, total
orthotp oder herterotop) bzw. HLM-Typ (Roller-/Kreiselpumpe) auf die postoperative
Nierenfunktion lief3 sich bei unserem Patientenkollektiv nicht feststellen (Tabelle 3).

Die mittlere Operationsdauer des gesamten Patientenkollektivs betrug 230 + 37,50
Minuten. Die mittlere Operationsdauer der Patienten mit spaterem ANV war mit 225 +
39,47 Minuten geringer als die Operationsdauer der stabilen Gruppe (235 + 38,23
Minuten). Keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen gab es beziiglich
der EKZ-Dauer und der X-Clamp-Zeit (Tab. 3). Die EKZ-Dauer aler Patienten betrug
im Mittel 135 + 32,24 min, die Aortenabklemmzeit im Mittel 61 + 16,74 min. Der
niedrigste gemessene arterielle Blutdruck bel alen in die Untersuchung einbezogenen
Patienten lag im Mittel bel 50 + 10,70 mmHg. Die Blutdruckwerte beider Gruppen
wiesen im Mittel keine Unterschiede auf. Die niedrigste intraoperative K érpertemperatur
aler Patienten war im Mittel 30,8 + 3,92 °C. Beim Vergleich der beiden Gruppen lief3
sich feststellen, dal3 die KOrpertemperatur der Patienten mit spéterem ANV (32,1 + 2,44
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°C) im Mitte hoher war als die Korpertemperatur der Gruppe mit stabiler
Nierenfunktion (30,8 + 4,45 °C).

4.3  postoperative Daten

Die postoperative Herzfunktion beurteilten wir mittels MAP, HZV und PVR. Der MAP
aler Patienten lag im Mittel 3 h post OP bei 85 + 12,61 mmHg und 12 h post OP bei 90
+ 14,70 mmHg. Diese Werte trafen auch fir die Gruppe SNF zu (Tab. 4). Bei der
Gruppe ANV war der MAP 3h post OP gleich der Grundgesamtheit, 12 h post OP mit
80 + 17,22 mmHg aber niedriger. Das HZV aller Patienten lag nach 3 him Mittel bel 6,5
+ 1,71 1/min, nach 12 h bel 6,4 + 0,84 I/min. Bel der Gruppe SNF war der Median nach 3
h mit 8,2 + 1,93 |/min héher, nach 12 h mit 6,1 + 1,36 |/min leicht unterhalb des HZV der
Grundgesamtheit. Wahrend das HZV bei Gruppe ANV 3 h post OP mit 6,1 + 0,37 |/min
leicht niedriger war, lie3 sich 12 h post OP mit 7,9 + 2,72 I/min in Bezug auf die
Gesamtheit ein hoherer Wert feststellen. Deutlichere Unterschiede gab es bei den PVR-
Werten. Der PVR aller Patienten lag im Mittel 3 h post OP bei 142 + 78,62 dyn*stcm’®
und 12 h post OP bei 139 + 50,96 dyn*s*cm”. Die PVR-Werte der Gruppe SNF waren
mit 108 + 60,57 dyn*s*cm™ und 144 + 15,95 dyn*stcm® deutlich geringer (Tabelle 4).
Hingegen waren die PVR-Werte der Gruppe ANV mit 201 + 80,61 dyn*s*cm™ nach 3 h
post OP gegeniber Gruppe SNF deutlich erhoht. Bei der 12 h-Messung war die
Erhdhung mit 151 + 58,20 dyn* s*cm® jedoch geringfiigiger.

Der CsA-Spiegel des gesamten Patientenkollektivs stieg bis zum 4. POT an (Abb. 19).
Am 1. POT lag er im Mittel bel 105 ng/ml und steigerte sich dann kontiuierlich. Die
CsA-Verlaufskurve der SNF-Gruppe wies keine signifikanten Unterschiede verglichen
mit der Verlaufskurve der Gesamtheit auf (Abb. 19). Hingegen liel}3 die CsA-
Spiegelkontrolle der ANV-Gruppe wegen der deutlichen Konzentrationsschwankungen
Unterschiede erkennen. Beziglich des ANV lief3 sich fur die CsA-Spiegd keine
Signifikanz errechnen, ebenso konnten wir keine direkte Korrelation zwischen den CsA-
und GST-Werten feststellen.
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Abbildung 19 Cyclosporin A-Spiegel im Blut (Median) nach HTx fir gesamte Patienten (n=19) so wie
Gruppe SNF (n=13) und ANV (n=6)

4.4  postoperative Nierenfunktion

4.4.1 Haufigkeit des akuten Nierenversagens

Von den 19 untersuchten Transplantatempféngern hatten 13 Patienten eine stabile
postoperative Nierenfunktion (SNF), 6 Patienten (32%) entwickelten postoperativ ein
ANV (akutes Nierenversagen). Bei 4 (21%) dieser Patienten war eine temporére
Hamodialyse notwendig, deren Nierenfunktion sich nach der Nierensersatztherapie
wieder erholte.

4.4.2 Serum-Kreatinin

Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv liefd sich ein Anstieg des Serumkreatinins
direkt nach der Operation bis zum 2. Postoperativen Tag (POT) feststellen (Abb. 20). So
stieg der Median des Serumkreatinins von préoperativ 1,2 mg/dl stetig auf 2,3 mg/dl am
2. POT an. Am 3. POT lag er mit 2,2 mg/dl etwas niedriger, sank ab dem 4. POT wieder
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langsam ab; so betrug er am 7. POT 1,7 mg/dl, am 14. POT schliefdich 1,3 mg/dl.

Bel den anderen 13 Patienten der Gruppe SNF stieg das Serumkreatinin nach der
Operation im Mittel bis zu dem Wert 1,8 mg/dl 12 h postoperativ an (Abb. 21).
Nachdem es am darauffolgenden Tag bei 1,6 mg/dl lag, erreichte es am 2. POT erneut
mit 1,8 mg/dl. Bis zum 7. POT sank das Serumkreatinin kontinuierlich auf 1,1 mg/dl und
war am 14. POT mit 1,3 mg/dl leicht erhoht.

Bel den 6 Patienten der Gruppe ANV stieg das Serumkreatinin wahrend der ersten 3
Tage stetig an (Abb. 22). Von dem préoperativen Wert 1,3 mg/dl erreichte esim Mittel 3
h post OP 1,7 mg/dl und kletterte schliefdlich bis zum 3.POT auf 3,9 mg/dl. Am 4. POT
sank der Wert auf 3,5 mg/dl, nachdem er am 5. POT 3,8 mg/dl erreichte. Danach sank
das Serumkreatinin kontinuierlich, sodal3 es am 7. POT 2,8 mg/dl und am 14. POT
schliefdlich 1,7 mg/dl betrug.

4.4.3 Glutathion-S-Transferasen

Die a-GST-Verlaufskurve der Mediane aler Patienten begann mit dem Wert 18,75
ng/ml. Die a-GST-Werte fielen nun bis zum 2. POT auf 6,5 ng/ml. Am 3. POT wurde
fur ale Patienten der hochste Median mit 24,14 ng/ml erreicht. Nachdem der Median am
4. POT verringert war, war e am 5. POT wieder mit 23,84 ng/ml erh6ht. Von nun an
sank die a-GST-Verlaufskurve auf schliefdlich 5,73 ng/ml am 14. POT (Abb. 20). Das p-
GST erreichte seinen hochsten Wert 3 h postoperativ mit 9,33 ng/ml. Danach sank es auf
1,68 ng/ml ab und verdnderte sich wahrend der néchsten Tage nicht signifikant, bis es am
14. POT bel 0,22 ng/ml im Mittel erreichte (Abb. 20).
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Abbildung 20 a-GST, p-GST und Serumkreatinin wahrend der ersten 14 POT nach HTx fir das
gesamte Patientenkollektiv, n=19 (Median)

Die a-GST-Verlaufskurve der Gruppe SNF unterschied sich kaum von der
Verlaufskurve der Grundgesamtheit (Abb. 21). Das p-GST stieg 3 h post OP im Mittel
auf 7,33 ng/ml an, fiel auf 0,58 ng/ml beim 12 h-Wert zurtick, verzeichnete am 5. POT
mit 5,92 ng/ml eine leichte Erhdhung, verhielt sich aber nicht signifikant (Abb. 21).
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Abbildung 21 a-GST, p-GST und Serumkreatinin wahrend der ersten 14 POT nach HTx fur die
Gruppe SNF, n=13 (Median)

Die a-GST-Verlaufskurve der Gruppe ANV fiel durch ihre deutlich erhdhten Werte
innerhalb der ersten drei Messungen auf. So begann sie mit dem deutlich erhéhten Wert
36,29 ng/ml im Mittel 3 h post OP (Abb. 22). Die a-GST-Rate sank 12 h post OP auf
den aber immer noch erhohten Wert 22,74 ng/min, stieg am 1. POT auf 38,24 ng/ml und
erreichte am 2. POT mit 6,9 ng/ml einen deutlich geringeren Wert. Am 3. POT stieg sie
nochmals stark auf 54,53 ng/ml an und sank am darauffolgenden Tag auf 5,85 ng/ml
herab. Wahrend der néchsten 3 POT Kletterte das a-GST im Mittel knapp tber 10 ng/ml
und lag am 14. POT schliefdlich deutlich geringer bel 3,09 ng/ml. Das p-GST lag direkt
nach der Operation bei 12,67 ng/ml und zeigte im weiteren Verlauf wahrend der ersten
14 POT keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 22 a-GST, p-GST und Serumkreatinin wéhrend der ersten 14 POT nach HTx flr die
Gruppe ANV, n=6 (Median)

4.4.4 songtige Urin-Proteine

Die mittleren Totalproteine im Urin waren in der Gruppe SNF 3h post OP mit 3315
mg/24h deutlich erhdht. Sie sanken 12h post OP auf einen Wert von 614 mg/24h, bei
dem sie sich bis zum 5. Tag ungeféhr hielten. Am 7.POT stiegen die Totalproteine
wieder deutlich an auf 2433 mg/24h (Abb. 23).

Die mittleren Totaproteine der Gruppe ANV waren direkt 3h postoperativ zwar
geringer asin der Gruppe SNF, bei einem Wert von 2245 aber immerhin deutlich erhéht.
12h post OP wurde ein Maximum von 2620 mg/24 ereicht, danach erfolgte ein
Absinken auf 447 mg/24h mit einem Stagnieren wéahrend der néchsten Tage. Am 4. POT
stieg der Wert nochmals an auf 1981 mg/dl und normalisierte sich wahrend der weiteren

Beobachtungszeit.
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Abbildung 23 Totalprotein im Urin wéhrend der ersten 14 POT nach HTx fur die Gruppe SNF, n=13,
und ANV, n=6 (Median)

Ein &@hnlicher Verlauf war bel dem IgG und dem Albumin zu verzeichnen. Das IgG war
in Gruppe Gruppe SNF 3h post OP mit 59,2 mg/24h deutlich erhoht, fiel auf 18,2
mg/24h 12 h post-OP herab, blieb hier nahezu unveréndert, bis es ab dem 5. POT
kontinierlich auf 40 mg/24h am 7.POT dtieg (Abb. 24). In der Gruppe ANV war der
Wert mit 52,8 mg/24 ebenfalls erhéht und normaliesierte sich bis zum 3. POT. Am 4.

Und 5. POT erfolgte eine Anstieg auf 34 mg/24h mit einer spateren Normalisierung.
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Abbildung 24 1gG im Urin wahrend der ersten 14 POT nach HTx fir die Gruppe SNF, n=13, und
ANV, n=6 (Median)

Das Albumin im Urin der Gruppe SNF hatte ebenfalls seinen Hohepunkt 3h post-OP mit
400,7 mg/24h, sank auf 53,8 mg/24h herab und war bis zum 2. POT recht konstant; am
3. POT liel3 sich ein Peak von 219 mg/24h feststellen; ab dem 4.POT stieg das Albumin
von 28,6 mg/24h kontinuierlich bis zum 7. POT auf 197 mg/24h an (Abb. 25). In
Gruppe ANV ist ein 8hnlicher Verlauf zu verzeichnen. Nach einer anfanglichen Erhéhung
von 483 mg/24 3h post OP normalisierten sich die Mittelwerte bis zum 3. POT. Am
4.POT ist ein erneuter Anstieg auf 157 mg/24 h mit spdterer Normaliserung zu

verzeichnen.
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Abbildung 25 Albumin im Urin wahrend der ersten 14 POT nach HTx fir die Gruppe SNF, n=13, und
ANV, n=6 (Median)

Beim al1-Mikroglobulin im Urin konnte waren die Mittelwerte 3h und 12 h mit 195 und
254 mg/24h deutlich erhdht. Nach einem leichten Abfall der Werte bis zum 3. POT
erfolgte am 4. POT ein deutlicher Anstieg auf 487 mg/24, nach einer nochmaligen
leichten Erhohung am 5. POT anschlief3en eine langfristige Normalisierung (Abb. 26). In
der Gruppe ANV war der Kurvenverlauf ahnlich, nur mit deutlich erhdhten
Absolutwerten. So lagen die erhohten Werte 3h und 12 h post OP bei 91 bzw. 128
mg/24. Nach der Normalisierung erfolgte eine deuticher Anstieg am 4. und 5. POT auf
487 und 497 mg/24h. Danach normalisierten sich auch bel diesen Personen die vorher

erhohten Werte.
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Abbildung 26 a1-Mikroglobulin im Urin wéhrend der ersten 14 POT nach HTx fir die Gruppe SNF,
n=13, und ANV, n=6 (Median)

4.45 Vergleich der Mef3werte

Zum Vergleich der a-GST beziglich der unterschiedlichen Gruppen stellten wir die
Verlaufskurven der a-GST der Gruppe SNF und ANV in eéinem Flachendiagramm dar
(Abb. 27). Es &% sich daraus ablesen, dal? in der Gruppe ANV innerhalb der ersten
Mef3punkte (3 h, 12h und 1. POT) doppelt so hohe a-GST-Werte erreicht wurden asin
der SNF-Gruppe. Eine dhnliche Verteilung gab esam 3. POT.
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Abbildung 27 Fléachendiagramm fir das a-GST (Median) wahrend der ersten 14 POT nach HTx
getrennt in die Gruppe SNF (n=13) und ANV (n=6)

Das maximale Serumkreatinin aller Patienten lag im Mittel bei 2,6 + 1,63 mg/dl. Dieser
Wert war in der Gruppe ANV mit 5,1 + 1,48 mg/dl signifkant hther as das maximale
Serumkreatinin der Gruppe SNF mit 2,2 + 0,64 mg/dl (p<0,01). Ahnliche Feststellungen
konnten bei dem postoperativen Kreatininanstieg gemacht werden. Dieser war ebenfals
mit 4,0 + 1,53 mg/dl in der Gruppe ANV signifikant hoher as 1,1 + 0,74 mg/dl bei
Gruppe SNF (p<0,01). Fir das gesamte Patientengut lag der Kreatininanstieg im Mittel
be 1,6 + 1,62 mg/dl. Das maximale a-GST fir die Patiengesamtheit betrug im Mittel
48,43 + 26,94 ng/min (p<0,05). Der Wert des mittleren maximalen a-GST war mit 60,86
+ 89,57 ng/ml in Bezug auf die Grundgesamtheit und die Gruppe SNF (33,60 + 17,99
ng/ml) stark erhoht (p<0,1). Einerseits war der Median der a-GST-Maxima der Gruppe
SNF im Gegensatz zur Gruppe ANV nur halb so grof3, andererseits lagen bei der Gruppe
SNF ale a-GST-Maxima unterhalb 80 ng/ml. Der Grofdteil der a-GST-Maxima der
Gruppe ANV erreichte Werte deutlich tber 80 ng/ml (Abb. 28).
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Abbildung 28 Boxplot-Diagramm fir die maximalen postoperativen a-GST-Maxima jedes Patienten
unterteilt in die Gruppen SNF (=nein) und Gruppe ANV (=ja)

Bel der Betrachtung des Zeitpunktes des Serumkreatinin-Maximums jedes Patienten lief3
sich feststellen, dal3 die Maxima zumeist am 2. Und 3. POT auftraten. Wahrend dieser
beiden Tage war das Serumkreatinin bel 9 Patienten (47%) maximal hoch (Abb. 29). In
der Gruppe ANV waren die Maxima auf die 6 postoperativen Tage verteilt (Abb. 30). 3
h und 12 h post OP wurde kein Maximum an Serumkreatinin bestimmt. Bei der
Betrachtung der Verteilung der a-GST-Maxima konnte festgestellt werden, dal3 bel 8
Patienten (42%) der Grundgesamtheit das Maximum schon nach 3 h postoperativ zu
verzeichnen war. Innerhalb des 1. POT erreichte das a-GST bei 13 Patienten (68%) sein
Maximum. 3 Patienten entwickelten am 3. POT ihr a-GST-Maximum, die anderen
verteilten sich gleichméldig auf die restlichen POT (Abb. 29).
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Abbildung 29 Verteilung der maximalen a-GST- und Serumkreatininwerte fir das gesamte
Patientengut (n=19)

In der Gruppe ANV wurden die Maxima fur das a-GST erheblich friher bestimmt als die
Serumkreatininmaxima. So gab es bel 2 Patienten die a-GST-Maximainnerhalb 3 h post
OP; bei 5 Patienten (83%) wurde das Maximum innerhalb der ersten 24 h erreicht
(Abb.30).
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Abbildung 30 Verteilung der maximalen a-GST- und Serumkreatininwerte fir die Gruppe ANV (n=6)

45  Statistik

Neben den maximalen a-GST-Werten (p<0,05) hatten auch die ersten drei einzelnen a-
GST-Messungen , 3 h post OP (p<0,1), 12 h post OP (p<0,01) und 1. POT (p<0,05)
eine deutliche Signifikanz zum postoperativen ANV. Eine sehr hohe Korrelation bestand
bel den a-GST-Werten 3h und 12h postoperativ beziiglich der a-GST-Maxima (p<0,01).
Ein Zusammenhang zum ANV bestand beim maximalem Serumkreatinin (p<0,01) und
Kreatininanstieg (p<0,01).

Bel der Betrachtung der vorab definierten Risikofaktoren auf das ANV lief3 sich nur bel
der NYHA-Klassfikation ein Zusammenhang erkennen (p<0,1). Alle anderen
Risikofaktoren, sowohl pr& as auch perioperative, erwiesen sich in unserer Studie als
nicht signifikant. Es ergab sich keine Korrelation zwischen unseren gemessenen a-GST-
und Serumkreatininwerten (r=0,16) sowie den Vergleichsurinproteinen TPU, 1gG,
Albumin und a1-Mikroglobulin.

Die Sengtivitdt der a-GST beziiglich des Erkennens eines ANV betrug 67%, die
Spezifitét 92%.
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s Diskussion

51 Notwendigkeit eines neuen Markers zur Beurteilung der

Nierenfunktion

In zahlreichen Studien zuvor wurde die Nierenfunktion nach Herztransplantation gerade
in Bezug auf die postoperative Cyclosporintheraphie untersucht; dabel beschrankte man

24,31,62,69,74,94

sch ausschliedich auf das chronische Nierenversagen . Die wenigen

Untersuchungen der unmittelbar postoperativen Nierenfunktion nach Herztransplantation

wurden meist nur mittels Kontrolle des Serumkreatinins durchgefuhrt %77

, welches ja
nur die glomerulére Filtration bedingt wiederspiegelt. Wegen der grol3en Bedeutung von
tubuléren Schaden peri- und postoperativ ergibt sich die Notwendigkeit, einen schnellen
sensitiven Marker fir einen tubul@ren Schaden verfiigbar zu haben. In vorherigen Studien
wurde die Messung eines tubuldren Nierenschadens per Glutathion-S-Transferasen im
Urin vor alem bel nierentransplantierten Personen durchgefuhrt. Wir untersuchten die
Zuverlassigkeit und Schnelligkeit dieses neuen Markers in der postoperativen Phase nach
Herztransplantation, da hier eine doch recht hohe Gefahr eines postoperativen
Nierenversagen besteht und gegebenenfalls durch ein schnelleres Verfahren der
Nierenschadigungsbestimmung langfristig eher therapeutische Mal3nahmen ergriffen
werden konnen und zusétzliche Nierenparenchymschaden sowie eine unter Umsténden

komplikationsvolle Diaysepflichtigkeit vermieden werden konnte.

5.2  Methodik und Reprasentanz der Daten

5.2.1 Demographische Daten

In dieser Studie wurden 19 Patienten untersucht. Fir signifikant statistische Aussagen ist
diese Anzahl an untersuchten Personen zu gering, Tendenzen hinsichtlich der
postoperativen Nierenfunktion und Zuverlassigkeit der Glutathion-S-Transferasen lassen
sich aber stets erheben.

55



Im Vergleich zu vorherigen Studien Uber Herztransplantationen ist das Alter der
untersuchten Personen gut vergleichbar *™. Beziiglich der Geschlechtsverteilung war
der Anteil von 95% Mannern im Gegensatz zur internationalen Sammelstatistik (83%
Manner) erhoht, was sicherlich durch die geringe Anzahl an Patienten zu erklaren ist.
Entsprechend der internationalen Sammelstatistik  bildet bel  36%  der
Herztranplantationen eine koronare Herzkrankheit die cardiale Grunderkrankung, bei
53% eine dilatative Kardiomyopathie. Die Haufigkeit unserer ermittelten dilatativen
Kardiomyopathie stimmt mit diesen Ergebnissen voll Uberein, das bei uns erhdhte
Vorkommen der koronaren Herzerkrankung |&3t sich am ehesten durch die niedrige

Anzahl der anderen Ursachen einer terminalen Herzinsuffizienz begrinden.

5.2.2 Préoperative Herz- und Kreidauffunktion

Im Gegensatz zu der weltweiten Sammelstatistik bestehenden Haufigkeit von 11% war
bei keiner der untersuchten 19 Personen ein mechanisches Kreid aufunterstiitzungssystem
wie zB. Left-Ventricle-Assst-Device notwendig, was durch den kurzen
Untersuchungszeitraum und der zufélligen fehlenden Notwendigkeit eines solchen
Systemes zu erklérenist.

Der gemessene mittlere pulmonale arterielle Druck war mit 34 mmHg ebenso grof3wie in

anderen Zentren, in denen Werte zwischen 34 bis 36 mmHg angegeben wurden.

5.2.3 Praoperative Nierenfunktion

Die ermittelten Serumkreatininwerte von 1,2 mg/dl liegen in der Hohe der Untersuchung
von OUSEPH ™. Es gibt auch Angaben mit leicht htheren Serumkreatininwerten von 1,3
mg/dl ** und auch Beschreibungen niedriger Werte *°.

Bezliglich der préoperativen Nierenfunktion gab es betreffend die beiden Gruppen SNF
(1,2 mg/dl) und ANV (1,3 mg/dl) keine grofRen Unterschiede. Nur 1 Patient hatte
préoperativ eine kompensierte Niereninsufizienz, bel allen anderen lagen die Werte
innerhalb des Referenzbereiches. Somit ist hingchtlich der Ausbildung enes
postoperativen Nierenversagens die untersuchte Patientengruppe gut vergleichbar und

aussagekréftig.

56



5.2.4 Operationsverfahren

Bei den untersuchten Personen wurden 5 orthotope, 12 total orthotope und 2 heterotope
Herztransplantationen durchgefuhrt unter der Verwendung von Roller-/Kreiselpumpen
als Herzlungenmaschine. Bezuglich der Operarionstechnik und HLM-Typ gab es keinen
Einfluld auf die postoperative Nierenfunktion. Die Operationsverfahren und peri- und
postoperativen  Medikationen  erfolgten wie in  anderen  Kliniken  mit

Herztransplantationen standardmal3ig.

5.25 Messverfahren der Glutathion-S-Transferasen

Die Bestimmung der GST mittels Nephkit® ist einfach zuverlassig durchzufiihren. Eine
Messung dauert ca. 2,5 Stunden, somit insgesamt geringfiigig langer a's die Bestimmung
des Serumkreatinins. Betrachtet man alerdings die Tragheit des Serumkreatinins,
Nierenfunktionsénderungen anzuzeigen, so ist der geringe Zeitunterschied der
Bestimmungsmethoden bezogen auf die pathologischen und klinischen Verénderungen
irrelevant. Einschrankend ist zu erwéahnen, dass die Bestimmung der GST nur bei einer

Eigendiurese und nicht bei einer Anurie erfolgen kann.

5.2.6 Definition des ANV

Wir definierten das ANV as ene Serumkreatinindifferenz zwischen maximalen
postoperativem und préoperativem Serumkreatinin von mehr as gleich 3 mg/dl oder
CVVH-/ bzw. Dialysepflichtigkeit. Eine genaue Definition ist sehr schwierig, da es keine
einheitlichen Kriterien fir das ANV bzw. den Einsatz einer Nierenersatztherapie gibt.
Wir wahlten diese Definition, welche sicher sehr hoch gegriffen ist, um unsere Werte mit
denen der vorherigen Studien vergleichen zu konnen, welche dieselbe Definition des
ANV auswahiten ™,

5.2.7 Zusammenfassung

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal? die erhobenen demographischen Daten
und préoperative Herz-, Kreidauf- und Nierenfunktion als représentativ betrachtet

werden kdnnen.
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5.3  Postoperative Nierenfunktion

5.3.1 Das akute Nierenversagen und Serumkreatinin

In dieser Studie und in anderen Untersuchungen des ANV nach Herztransplantation
diente vor alem das Serumkreatinin as Marker einer Nierenfunktionsstorung. Das
Serumkreatinin ist schon sehr lange als zuverladssiger Marker einer Nierenschédigung
bekannt und ist im klinischen Alltag bel der Beurteilung eines ANV etabliert und wohl
am weitesten verbreitet.

Wir stellten bel unseren 19 Empfangern eines Spenderherzens fest, dass sich gemessen
am jeweiligen Serumkreatinin bei 89 % aller Patienten die Nierenfunktion postoperativ
verschlechterte und 95 % aller Patienten mit einem Serumkreatinin von mehr as 1,5
mg/dl eine verminderte Nierenleistung besal3en. Unsere Resultate, welche sich mit den
Ergebnissen anderer Studien decken ¥, zeigen den EinfluR einer Herztransplantation auf
die akute postoperative Nierenfunktion. Wir stellten einen kontinuierlichen Anstieg des
Serumkreatinins von dem Zeitpunkt der OP bis zum 2. und 3. POT und eine Erholung
der Nierenfunktion bis zum 14. POT fest. Dieses Ergebnis entspricht den Aussagen

39,58,68

anderer Autoren . Das mittlere maximale postoperative Serumkreatinin aller

Patienten lag mit 2,6 mg/dl innerhalb der vorbeschriebenen Werte, welche mit 2,3 mg /dl

9% Bel  unserer Definition des ANV

und 2,8 mg/dl angegeben wurden
(Serumkresatininanstieg>3 mg/dl oder CVVH-/Diaysepflichtigkeit) lag die Inzidenz des
ANV in unserer Klinik bei 32%. Der Vergleich mit den Inzidenzen anderer Kliniken ist
nur schwer durchzufiihren, da es keine einheitlichen Kriterien fur das ANV bzw. den
Einsatz einer Nierenersatztherapie gibt. Im Vergleich zur Literatur, welche die gleiche
Definition des ANV benutzte, war unsere Inzidenz des ANV leicht erhdht *. Einige
Studien mit anderer ANV-Definition berichten Uber geringfligig niedrigere
Werte (25 %) ', andere Uber ein erheblich niedriges Auftreten des ANV
nach HTx 2% Unsere Haufigkeit der Dialysetherapie mit 21% aller Patienten
entsprach derjenigen anderer Kliniken (8%-31%) "*°"%. Das maximale Serumkreatinin
und der Serumkreatininanstieg (p<0,01) waren bei der Gruppe ANV erwartungsgemal’

deutlich hoher als bei der Gruppe SNF (Tabelle 4).
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Die enorme Anzahl der postoperativen Nierenfunktionseinbufien und doch recht hohen
Anzahl an ANV zeigen nochmals die Dringlichkeit eines schnellen Nierenfunktinsmarkers

fur ggf. schnellere medikamentdse und nichtinvasive Therapiemdglichkeiten

5.3.2 Glutathion-S-Transferasen

Ein anderes Wirkprinzip als beim Serumkreatinin, welches ja ein Mal3 der glomeruléren
Filtration darstellt, liegt bei den GST vor. Die GST reagieren nicht auf glomeruldre
Fehlfunktionen, sondern nur auf Schéden des jeweiligen Tubulussystems **. In dieser
Studie untersuchten wir die Fahigkeit und Schnelligkeit des a-GST, eine
Nierenschadigung zuverlassig anzuzeigen und somit das Vorhandensein eines neuen fir
den klinischen Alltag nitzlichen Markers zum Erkennen eines ANV. Wir konnten in
dieser Studie zeigen, dal3 Patienten mit postoperativem ANV deutlich héhere a-GST-
Werte aufwiesen als in der Gruppe SNF. Einersaits waren die jeweiligen a-GST-Maxima
deutlich hoher als in Gruppe SNF (p<0,05), andererseits fielen die bis 4-fach htheren a-
GST-Werte der Gruppe ANV wéhrend der Messungen 3h, 12h post OP und 1.POT im
Gegensatz zur Gruppe SNF auf (Abb.28). Die Mef3werte lassen sich in die
Beschreibungen vorheriger Studien gut einordnen. Dort wurde ein Anstieg der beiden a-
und p-GST nach Hypoxie, Hypotension und Operation beschrieben >%%%%, So steigerten
sich dort die a-GST bei einer tubuléren Nekrose auf das ca. 20-fache des urspriinglichen
Wertes, bei Niereninfarkten sogar um mehr as das 100-fache. Unsere ermittelten a-
GST-Verlaufskurven dhnelten sehr stark den Verlaufskurven des al-Mikroglobulins, ein
weiterer Marker fur eine tubuldre Nierenparenchymschadigung. Der fehlende Anstieg
der GST am 4. und 5. POT konnte dadurch bedingt sein, dal’3 bei einer deutlich
eingeschrankten GFR, wie sie ja bel den Patienten zu diesem Zeitpunkt auftritt, die
Anzahl der noch funktionsttichtigen Nephrone zu gering ist, um einen a-GST-Anstieg
messen zu konnen. Aufféllig in unserer Studie war, dal3 sich die Werte der p-GST nicht
signifikant anderten, dies spricht in Betracht auf die Lokalisation der GST auf einen
Nierenparenchymschaden ausschliefdich im Bereich des proximalen Tubulussystems.

Die satigtisch ermittelte Signifikanz der erhdhten a-GST-Werte in der Grupper ANV
verglichen mit der Gruppe SNF, die Sensitivitdt, Spezifitdt und die Ahnlichkeit der
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Verlaufskurve des tubuléaren Markers al-Mikroglobulins zeigt schliefdlich, dal3 die a-

GST ein zuverléssiger Marker ist, um eine tubul&re Schadigung der Niere anzuzeigen.

5.3.3 Totaprotein, Albumin, IgG und a1-Mikroglobulin im Urin

Die deutlich erhthten Werte direkt postoperativ des Totalproteins, 1gG und Albumins im
Urin in beiden untersuchten Gruppen SNF und ANV spiegeln einen generalisierten
glomerularen Schaden wieder und zeigen eine deutlich schadigenden Einflu3 der
Operation auf die jeweilige glomeruldre Filtrationdeistung. Diese glomeruldre
Schéadigung scheint aber keine Hinweise auf ein mogliches spateres ANV zu geben, da
die Werte bei den Personen in beiden Gruppen erhdht sind, die Werte 3 Stunden
postoperativ des Totalproteins und 1gG in der Gruppe SNF sogar deutlich hoher als in
der Gruppe ANV.

Am 4. postoperativen Tag waren die Werte der drei Urinproteine ebenfalls deutlich
vermehrt nachweisbar, nun aber im Gegensatz zur Gruppe SNF nur bei den Personen mit
ANV, was z.B. Folge einer vorherigen Tubulusschadigung oder nephrotoxischen
Medikation wie z.B. Cyclosporin-A, Amphotericin, etc. sein konnte.

Die im Vergleich zur Gruppe SNF bestehenden deutlich erhdhten Werte des al-
Mikroglobulins im Urin zeigen einen direkten peri- und postoperativen tubuléren
Nierenparenchymschaden an. So sind die mittleren Werte 3 Stunden und 12 Stunden
postoperativ in der Gruppe ANV mehr a's doppelt so hoch wie in Gruppe SNF.

Aufféllig ist ebenfalls in der Gruppe ANV der deutliche mittlere Anstieg am 4.
postoperativen Tag als Zeichen eines tubuldren Schaden und verglichen mit den anderen

herkémmlichen Urinproteinen wohl ein genereller Nierenparenchymschaden.

5.3.4 Vergleich von Serumkreatinin und Glutathione-S-Transferasen

fanderen Marker

Vergleicht man nur die glomerul&ren Urinmarker, lassen sich alle gut miteinander

vereinbaren. Eine statistische Signifikanz zwischen diesen Parametern und der a-GST
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besteht nicht. Dies war aber auch nicht zu erwarten, da diese Marker einen
unterschiedlichen Nierenschaden anzeigen.

Trotz fehlender statistischer Signifikanz ahneln sich die Verlaufskurven der Mittelwerte
der a-GST und des al-Mikroglobulin sehr und zeigen sehr frih enen direkt
postoperativen Kklinisch relevanten tubuléaren Schaden an. Die unmittelbar postoperativ
erhéhten Urinproteine Totalprotein, 1gG und Albumin, zu denen es bezogen auf die a-
GST ebenfdls keine statistische Signifikanz gibt, sind klinisch nicht relevant bei der
Beurteilung eines drohenden und sich entwickelnden ANV. So waren die Werte der
Personen in Gruppe SNF und ANV mindestens gleich, teilweise sogar in der Gruppe
SNF deutlich erhoht. Das Serumkreatinin reagiert laut unserer Messergebnisse deutlich
verzogert auf  Nierenparenchymschaden, was sich mit  schon vorbekannten
Pathomechanismen gut in Einklang bringen 18sst.

Die Analyse der Zeitpunktverteilung der verschiedenen Maxima zeigte, dal3 es schon sehr
fruh zu einer postoperativen tubuléaren Nierenschddigung kommt (Abb. 30 und 31).
Waéhrend sich bei der Gruppe ANV die Maxima des Serumkreatinins ab dem 1. POT auf
die darauffolgenden Tage verteilte (sie entsprach in etwa der Verteilung einer Studie von
HUMMEL *), waren bei den a-GST-Maxima erstaunliche 83% bis zum 1.POT
gemessen worden. Diese Messung spricht fur die Schnelligkeit des a-GST, ein ANV
anzuzeigen. Diese Feststellung entspricht der Beschreibung der schnellen Reaktion auf
eine proximale Tubulusschédigung in bisherigen Studien ***%. Der schnelle a-GST- und
spatere  Serumkreatininanstieg  entspricht den algemeinen Vorstellungen  der
Pathophysiologie eines ischamischen ANV, bel dem es nach einer renalen Ischamie auch
zu erheblichen Tubulusschdden und hamodynamischen  Abnormalitdten  wie
Vasokonstriktion der afferenten Arteriolen und Mesengialkontraktion kommt, welche
dann eine spétere Reduzierung der Glomerularfiltrationsrate bewirken und bestétigt die
Aussagekraft unserer Untersuchungsergebnisse.

Insgesamt gesehen sind das al-Mikroglobulin und insbesondere die a-GST besser
geeignet as das Serumkreatinin und die Urinproteine Totalprotein, 1gG und Albumin,
einen Nierenparenchymschaden und somit ein drohendes ANV direkt postoperativ nach

einer Herztranspl antation anzuzeigen.
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5.4  perioperative und postoperative Risikofaktoren

Bel unseren Patienten stellten wir bel alen, sowohl SNF als auch ANV, einen Anstieg
beider GSTs, Totalprotein, IgG und Albumin im Urin direkt nach der Operation und
somit wie beim Serumkreatinin eine allgemeine postoperative
Nierenfunktionsverschlechterung fest. Die enorme Tubulusschadigungen in der Gruppe
ANV, welche wir durch den enormen Anstieg der a-GST und des al1-Mikroglobulins
bestimmten, koénnten durch die Hypoperfuson der Niere wahrend der Operation
verursacht worden sein. Wir konnten aber keine signifikante Korrelation der
intraoperativen hamodynamischen Parameter (Perfusionsdruck, EKZ-Dauer, X-Clamp)
bezogen auf das ANV feststellen. Mit dieser Feststellung teilen wir die Meinung vieler
Autoren, welche den Perfusionsdruck, EKZ-Dauer und X-Clamp zwar als eine enorme
Einfludgrolle, aber nicht as statistisch signifikant beziiglich des postoperativen ANV

14,28,52,53,57,66
ansahen .

Die deutlich erhdhten a-GST- und a-Mikroglobulin-Werte unserer ANV-Patienten
direkt post OP lassen sich unter Umsténden zuséizlich durch die erhohte intraoperative
Korpertemperatur der Gruppe ANV erklaren (Tabelle 3). Es gibt Untersuchungen, dal3
so vor alem der proximale Tubulus geschadigt wird und es somit zu einem a-GST-

19

Anstieg  kommt Eine direkte sgnifikante Korrelation zwischen niedrigster
intraoperativer Korpertemperatur und a-GST konnten wir in unserer Studie nicht
nachweisen, jedoch konnte die Feststellung, dald die a-GST-Werte direkt nach der
Operation deutlich hoher sind as die p-GST-Werte, durch diese These erklart werden.
Auch wenn wir keine Erklarung fur die deutlich hoheren a-GST der Gruppe ANV direkt
nach der Operation haben, kdnnen wir aber anhand unserer Ergebnisse die Sengitivitét

der a-GST bezogen auf eine Nierenfunktionsstérung und dem ANV bestétigen (p<0,05).

Ein Grund der erhdohten Werte der a-GST am 3. POT und , al-Mikroglobulin,
Totalprotein, 1gG und Albumin am 4. und 5. POT konnte die Immunsuppression mittels
CsA sain. Zudem wird in vorherigen Studien berichtet, dal3 von den GST nur die a-
Klasse sensibel auf CsA-Schadigungen der Niere reagiert **. Die Nierenschédigung des

CsA nach HTx sind zahlreich untersucht worden. Es existieren Verdffentlichungen tber
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eine Verbesserung der Nierenfunktion nach der Reduktion des CsA-Dosierung >, ein
statistischer  signifikanter  Zusammenhang zwischen  CsA-Vollblutspiegel  und
Nierenversagen konnte aber nicht nachgewiesen werden 2*°"% Auffallig in unserer
Studie war der erhohte mittlere CsA-Spiegel der Gruppe ANV am 5. POT. Im Vergleich
zu anderen Studien erreichten wir in unserer Studie insgesamt gesehen im Mittel deutlich
geringere CsA-Werte. Es wurde aber auch schon friiher Uber reversible Nierenausfélle

27395257 7 dem wird teilweise

bei geringer CsA-Dosierung nach HTx berichtet
behauptet, dal’ nicht die mittlere Cyclosporin A-Vollblutkonzentration mit dem ANV
korreliert, sondern eher die additive oder potenzierende nephrotoxische Wirkung *.
Durch den erst postoperativen Beginn dieser Medikation in unserer Klinik wird der
additive CyclosporinA-Wert eher kleiner gehdten as in Kliniken mit schon

préoperativem Beginn dieser mmunsuppression.

Bel der Betrachtung der praoperativen Einflu3grof3e auf das postoperative ANV war die
préoperative Herzfunktion von klinischer Bedeutung. Wir stellten fest, dal? Patienten mit
einer schlechten praoperativen Pumpfunktion (NYHA-IV) ein signifikant héaufigeres
Auftreten eines postoperativen ANV (p>0,1) entwickelten as Patienten mit einer
stabileren Herzfunktion. Dieses Ergebnis entspricht ebenfals den Feststellungen
zahlreicher anderer Untersuchungen 2*>"". Die préoperative Nierenfunktion war bei
unserem Patientengut mit einem Serumkreatinin von 1,2 mg/dl leicht besser as in
vorherigen Untersuchungen mit Angaben von 1,3 mg/dl ***** Das préoperative
Serumkreatinin war zwar in der Gruppe ANV mit 1,3 mg/dl gegentber 1,2 mg/dl in der
Gruppe SNF leicht erhdht, wir konnten aber keine statistisch signifikante Korrelation

zwischen dem préoperativen Serumkresatinin und dem ANV ermitteln.

Heutzutage bestent die Auffassung, dald nicht nur en Ereignis fuar die
Nierenfunktionsstorung mit anschlief3endem Nierenversagen verantwortlich ist. Einige
klinische Untersuchungen zeigten, dald sich das ANV nicht nach Einzelereignissen,
sondern erst nach einer Sequenz schadigender Ereignisse entwickelt. Wenn wir auch
nicht den Grund des ANV ermittelten, konnten wir aber zeigen, dal’ a-GST as Marker

geeignet ist, eine Tubulusschédigung und damit ein ANV zuverldssig anzuzeigen.
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5.5  Therapeutische Ausblicke

In dieser Studie untersuchten wir 19 Empfanger eines Herztransplantates auf die direkt
postoperative Nierenfunktion. Die Anzahl der beobachteten Personen ist fur prézise
statische Aussagen nicht geeignet; eine Tendenz und allgemeine Aussagen lassen sich
aber dennoch machen. Um prézisere statistische Aussagen machen zu konnen, sind
zusétzlich weitere Untersuchungen notwendig. Eine Fortfihrung dieser Untersuchung in
unserer Klinik ist daher geplant; zumal bereits parallel die postoperative Nierenfunktion
von Patienten nach Aortokoronarer Bypass-Operation sowie nach Implantation eines
LVAD mittels GST im Urin durchgefihrt wurden. Durch die Ergebnisse dieser Studie
und der oben beschriebenen Untersuchungen halten wir die Bestimmung der a-GST aus
dem Urin bei dem Erkennen des ANV direkt postoperativ nach einer Herztransplantation
bel Personen mit Eigenausscheidung in Erganzung zum Serumkreatinin im klinischen
Alltag fur einen grofen Nutzen. Wir konnten zwar neben des Schweregrads der
préoperativen Herzinsuffizienz und des daraus resultierenden erhthten Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems  keine weliteren dtatistisch  signifikanten  peri-und
postoperativen Risikofaktoren zur Bildung eines ANV feststellen; die festgestellte
generaisierte Nierenfunktionsverschlechterung und die hohe Diaysepflichtigkeit zeigen
aber die Dringlichkeit, enen schnellen Marker zur  Erkennung  ener
Nierenparenchymschadigung zur Verfligung zu haben. Einerseaits konnten bel eventuellen
Veranderungen der perioperativen Hamodynamik gof. geringere
Nierenfunktionseinbul3en festgestellt, andererseits eher konservative Therapien zur
Verhinderung eines ANV eingeleitet werden. Therapieversuche und Studien mit

Vasodilatatoren wie z.B. Urodilatin *

oder anderen Substanzen sind derzeitig in
Erprobung und lassen auf badige Therapiemdglichkeiten zur Pravention eines ANV
hoffen. Gerade bei Présenz solcher neuen Therapiemdglichkeiten ist ein frihes Erkennen
eines klinisch relevanten Nierenparenchymschadens und somit drohendem ANV von
hochster Wichtigkeit und die Bestimmung von a-GST aus dem Urin dringends

angebracht.
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s Zusammenfassung

Die postoperative Nierenschadigung ist mit einer Haufigkeit bis zu 30% nach
Herztransplantation als bedeutsame Komplikation as Folge herzchirurgischer Eingriffe
anzusehen. Glutathion-S-Transferasen sind multifunktionale Entgiftungsenzyme, welche
eine wichtige Rolle bei der Befreiung von Xenobiotika aus dem menschlichem Gewebe
bilden. Die basische a-GST (51 kDa Molekulargewicht) kommt unter anderem im
proximalen Tubulus der Niere vor und wird bel einer Schadigung dieser Zellen in den
Urin abgegeben und somit meflbar. Ziel dieser Studie ist es, zu Uberpriifen, ob die
Glutathion-S-Transferasen generell und gegebenfalls auch eher as die herkémmlichen

Marker ein akutes Nierenversagen anzuzeigen.

In dieser Studie wurden prospektiv 19 Empféanger eines Spenderherzens untersucht. Wir
definierten das Akute Nierenversagen als eine Kregtinindifferenz tber 3 mg/dl beziiglich
préoperativem und maximalem postoperativem Serumkregtininwert oder als eine
postoperative CVVH- bzw. Hamodialysepflichtigkeit. Es wurden die pr&, peri- und
postoperativen  klinischen Routineparameter bestimmt. Zur Beurtellung  der
Nierenfunktion wurden das Serumkreatinin, a- und p-GST sowie herkémmliche
Urinproteine 3h, 12h, 24h nach der Operation sowie am 2. bis 7. und 14. postoperativen
Tag bestimmt.

Von den 19 untersuchten Transplantatempfangern entwickelten 6 Personen postoperativ
ein Akutes Nierenversagen (Gruppe ANV), 4 Personen davon wurden diaysiert. Aus
dieser Gruppe starben 2 Personen an einem Multiorganversagen, bei den anderen
stabilisierte sich die Nierenfunktion. Die anderen 13 Patienten entwickelten postoperativ
kein ANV (Gruppe SNF). In dieser Gruppe verschlechterte sich die Nierenfunktion
direkt postoperativ reversibel mit einem maximalen mittleren Serumkreatinin von 1,8
mg/dl und unauffélliger a-GST. In der Gruppe ANV stieg das mittlere Serumkreatinin
bis zum 3. postoperativen Tag. Ein friheres erheblichen Ansteigen direkt postoperativ
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konnte bei der a-GST festgestellt werden. Die ermittelte Sensitivitdt der a-GST
bezuglich des Auftreten eines ANV betrug 67%, die Spezifitat 92%.

Fur signifikante statistische Aussagen ist die Anzahl der untersuchten Personen zu
gering, Tendenzen hinsichtlich der postoperativen Nierenfunktion und Zuverlassigkeit
der a-GST lassen sich aber stets erheben. So konnte gezeigt werden, dal3 die a-GST ein
zuverldssiger Marker zur Bestimmung eines ANV ist und sogar eine Nierenschadigung
friher as herkdmmliche Marker bel einer Eigendiurese der untersuchten Person anzeigt.
Zur Erganzung zum Serumkreatin halten wir die Bestimmung der a-GST im Urin zur
Beurteilung der Nierenfunktion als sehr sinnvoll, um gegebenfalls eher eine drohende
Niernenschédigung zu erkennen und so eventuell mit einer friher begonnenden Theapie

eine Dialysepflichtigkeit vermeiden zu kdnnen.
Schltsselworter:

Herztransplantation, akutes Nierenversagen, extrakorporale Zirkulation, Cyclosporin,
Glutathion-S-Transferase
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s Anhang

8.1

ACT
ADH
ANV

Abkirzungen

activated clotting time
antidiuretisches Hormon

akutes Nierenversagen
Cyclosporin A

dilatative Cardiomyopathie
Ejektionsfraktion
Extrakorporale Zirkulation
glomeruldre Filtrationsrate
Glutathion-S-Transferase
Herz-Lungen-Maschine
Herztransplantation
Herzzeitvolumen

intravents

insulinpflichtiger Diabetes mellitus
koronare Herzkrankheit
mittlerer arterieller Blutdruck
Multiorganversagen
nichtinsulinpflichtiger Diabetes mellitus
Nierentransplantation

New York Heart Association
per os

pulmonalarterieller Druck
postoperativer Tag
pulmonalvaskulérer Widerstand
renaler Blutfluld

systolischer arterieller Blutdruck
stabile Nierenfunktion
Aortenabklemmzeit
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8.2

Tabelle 1
Demographische Daten

alle Patienten Gruppe SNF Gruppe ANV

n=19 n=13 n=6

Anzahl [n/%] 19 (100%) 13 (68%) 6 (32%)
Alter [J] 57 +8,8 60 + 9,68 55+ 2,77
Geschlecht
mannlich 18 (95%) 12 (92%) 6 (100%)
weiblich 1 (05%) 1 (08%) 0
Grunderkrankung
DCM 10 (53%) 7 (54%) 3 (50%)
KHK 8 (42%) 5 (39%) 3 (50%)
Sonstige 1 (05%) 1 (07%) 0

DCM:  dilatative Kardiomyopathie

KHK: Koronare Herzkrankheit
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Tabelle 2

préaoperative Daten

alle Patienten Gruppe SNF Gruppe ANV

n=19 n=13 n==6
Serumkreatinin praoperativ
<1,2mg/d 12 (63%) 10 (77%) 2 (33%)
> 1,2 mg/di 7 (37%) 3 (23%) 4 (67%)
Serumkrestinin [ mg/dl] 1,2+0,3 1,2+0,24 1,3+0,39
komp. Niereninsuffizienz 1 (05%) 0 1 (17%)
NYHA-Klassifikation
1l 11 (57%) 9 (69%) 2 (33%)
A% 8 (43%) 4 (31%) 4 (67%)
Ejektionsfraktion [ %] 30,0+ 7,44 33+ 841 230+ 5,13
PAP [ mmHg] 34,0+ 23,33 38,0 + 25,46 29,0 + 12,60
PVR [mmH(g] 263 + 123,18 228 + 145,45 285 + 62,73
Diabetes mellitus
NIDDM
IDDM 1 (05%) 1 (08%) 0

4 (21%) 3 (23%) 1 (17%)

PAP; Pulmonalarterien-Druck
PVR: Pulmonalwiderstand

ACVB: Aortocoronarer Venenbypass

IDDM: insulinpflichtiger Diabetes mellitus

NIDDM: nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus
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Tabelle3

perioperative Daten

alle Patienten Gruppe SNF Gruppe ANV
n=19 n=13 n==6

OP-Technik
total orthotop 12 (63%) 8 (62%) 4 (67%)
orthotop 5 (26%) 3 (23%) 2 (33%)
heterotop 2 (11%) 2 (15%) 0
HLM-Typ
Roller-Pumpe 15 (79%) 10 (77%) 5 (83%)
Kreisel-Pumpe 3 (16%) 2 (15%) 1 (07%)
nicht angegeben 1 (05%) 1 (08%) 0
OP-Dauer [min] 230 + 37,50 235 + 38,23 225 + 39,47
EKZ-Dauer [min] 135 + 32,24 131 + 35,59 137 + 26,19
X-Clamp [min] 61 + 16,74 61 + 17,34 62 + 16,76
niedrigster art. RR [mmHg] 50 + 10,70 50 +12,30 49 + 6,50
niedrigste Korpertemperatur [ °C] 30,8+ 3,92 30,8+ 4,45 32,1+ 244

HLM: Herz-Lungen-Maschine
EKZ: extracorporale Zirkulation
X-Clamp: Aortenabklemmzeit

art. RR:  arterieller Druck
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Tabelle4

postoperative Daten
Alle Patienten Gruppe SNF Gruppe ANV
n=19 n=13 n=6

Herzfunktion
SAP3, 110 + 18,24 120 + 20,01 103 + 7,23
MAP3;, 85+ 12,61 85+ 9,95 85 + 16,03
HZV 3, 6,5+1,71 82+ 1,93 6,1 + 0,06
PVRs;, 142 + 78,62 108 + 60,57 201 + 80,61
SAP,;, 125+ 18,88 128 + 16,33 110 + 22,5
MAP;, 90 + 14,70 95 + 13,39 80 +17,82
HZV 121 6,4 +184 6,1+ 1,36 79 + 2,72
PV R2n 139 + 50,96 114 + 15,95 151 + 58,20
Nierenfunktion
max. Serumkreatinin [mg/dl] 2,6+1,63 2,2+0,64 51+1,48
Kreatininanstieg' [ mg/dl] 1,6 + 1,62 1,1+ 0,74 4,0+ 1,53
max. a-GST [ng/ml] 48,43 + 26,94 33,60 + 17,99 60,86 + 89,57
Dialyse 4 (21%) 0 4 (67 %)
Exitus 2 (11%) 0 2 (33%)
Todesursachen:

Multiorganversagen 2 (11%) 0 2 (33%)

! Differenz aus maximalem und préoperativem Serumkreatinin

SAP: systolischer arterieller Blutdruck [ mmHg]

MAP: mittlerer arterieller Blutdruck [ mmH(g]

HZV: Herzzeitvolumen [I/min]

PVR: Pulmonawiderstand [ dyn* s*cm®]
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Tabelle5

Zeitpunkt der maximalen Laborwerte

postoperative  a-GST  S.-Kreatinin  a-GST  S-Kredatinin - a-GST ~ S.-Krestinin

Messung gesamt gesamt SNF SNF ANV ANV
n=19 n=19 n=13 n=13 n==6 n==6
3h 8 1 6 1 2 0
12 h 2 3 0 3 2 0
1. POT 3 2 2 1 1 1
2. POT 1 5 1 4 0 1
3. POT 3 4 3 3 0 1
4. POT 0 1 0 1 0 0
5. POT 1 1 0 0 1 1
6. POT 1 2 1 0 0 2
h: Stunden

POT: Postoperativer Tag
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8.3  Einverstédndniserkléarung
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme

Die Rollevon a-und p-GST im Urin bei der Vorhersage des Nierenver sagens

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Bel herzchirurgischen Eingriffen unter der Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine
kann es zu einer verminderten Durchblutung der Organe und nachfolgend unter anderem
zu einer Nierenschadigung kommen.

Es wurden zwel neue Eiweil3e entdeckt, welche in hoher Konzentration in den
Nierenzellen vorkommen und bel einer Schadigung des Nierengewebes in den Urin
abgegeben wer den.

In dieser Studie wird untersucht,

- obdie Eiweil¥e fir das Feststellen einer Nierenschadigung geeignet sind,

- ob man mit Hilfe der Eiweil% eine Nierenschédigung schneller als mit den bekannten
L aborwerten nachweisen kann,

- an welcher Stelle die Niere geschadigt ist, was bis jetzt durch die bekannten
Laborwerte

- nicht mdglich war.

Bel einer Zuverldssigkeit der neuen Eiweil3e wirden das Verhindern oder die

Heilungschancen einer Nierenschédigung erheblich verbessert.

Wie werden die M essungen gemacht ?

Fur die Studie missen von IThnen Urinproben abgenommen werden. Vor und nach der
Operation wird Ihr Urin auf der jeweiligen Station gesammelt und aus dieser Menge eine
Probe zur Untersuchung entnommen. Ausgewertet wird Ihre Probe dann mit speziellen
Mel3verfahren.

Ihre personlichen Daten wie Name, Adresse, usw. ist nur dem Studienteam bekannt. Ihre
Urinproben erhalten fur die Studie Nummern, aus denen keine Information Uber lhre
Identitét zu entnehmen ist.

Bel weiteren Fragen wenden Sie sich bitte an das Studienteam oder an das
Pflegepersonal.

Datum Unterschrift der Patientin/des Patienten Unterschrift des Arztes
oder des Betreuers
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