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1 Einleitung  
 

1.1 Allgemeine Einleitung  
 

Nierenfunktionsstörungen gehören zu den häufigsten und schwerwiegendsten Komplikatio-

nen kardiochirurgischer Eingriffe und gehen mit einer hohen Mortalität einher (Lassnigg et 

al. 2008; Lagny et al. 2015, 2015). Die Inzidenz von Nierenfunktionsstörungen variiert hier-

bei - je nach Definition - sehr stark und erreicht Werte von bis zu 30 % (Stafford-Smith et 

al. 2009). Nach den Empfehlungen des Acute-Kidney-Injury Networks (AKIN) wird diese 

Komplikation heute als Kardiochirurgie-assoziierte akute Nierenschädigung (Cardiac Sur-

gery-Associated Kidney Inury (CSA-AKI)) bezeichnet (Bellomo et al. 2008). 

Bislang fehlen fundierte pharmakologische Ansätze, die ein Auftreten dieser schwerwiegen-

den Komplikation verhindern oder die Prognose bei bereits eingetretener Nierenfunktions-

störung verbessern können (Heringlake et al. 2009; Ronco et al. 2008). 

Bereits geringfügige postoperative Anstiege des Plasmakreatinins sind mit einer erhöhten 

Mortalität assoziiert (Lassnigg et al. 2008). Dabei gilt zu berücksichtigen, dass Änderungen 

der Plasmakonzentration von Kreatinin erst auftreten, wenn die glomeruläre Filtrationsrate 

(GFR) bereits um mehr als 50 % abgenommen hat (Baum et al. 1975). Infolgedessen wurden 

in den vergangenen Jahren verschiedene renale Biomarker entwickelt, welche bereits zu ei-

nem früheren Zeitpunkt Änderungen der Nierenfunktion aufzeigen sollen. Unterschieden 

werden hierbei Marker für glomeruläre sowie tubuläre Schäden. Der Entwicklung lag die 

Annahme zu Grunde, dass durch frühzeitiges Eingreifen in Form von nephroprotektiven 

Maßnahmen eine weitere Verschlechterung der Nierenfunktion vermieden werden könne. 

Zudem ist die Definition der akuten Nierenschädigung, welche in den aktuell zur Verfügung 

stehenden Klassifizierungssystemen (s.u.) anhand von Parametern der glomerulären Filtra-

tion und der Diurese erfolgt um das Stadium der „subklinischen Nierenschädigung“ ergänzt 

worden. In diesem Stadium lässt sich noch keine Abnahme von GFR oder Diurese nachwei-

sen lassen (McCullough et al. 2013a; McCullough et al. 2013b; Lassnigg et al. 2008).  

 

In verschiedenen Studien hat sich allerdings gezeigt, dass auch extrarenale Faktoren Einfluss 

auf die Freisetzung renaler Biomarker nehmen und dass die Prädiktivität zur Vorhersage 

einer Nierenfunktionsstörung in bestimmten klinischen Situationen deutlich eingeschränkt 

zu sein scheint.  
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So können mehrere Arbeitsgruppen klar aufzeigen, dass die renale (und plasmatische) Frei-

setzung von Neutrophile-Gelatinase-assoziiertem Lipocalin (NGAL) auch von der kardi-

opulmonalen Funktion beeinflusst wird. Dabei hat die Plasmakonzentration von NGAL eine 

vergleichbare Vorhersagekraft für den Schweregrad einer Herzinsuffizienz wie natriureti-

sche Peptide. Bei herzchirurgischen Patienten werden die Plasmakonzentration bzw. die 

renale Exkretion von NGAL von der Dauer der extrakorporalen Zirkulation beeinflusst 

(Paarmann et al. 2013; Parikh et al. 2011; Wagener et al. 2008). 

 

Für den Einsatz bei herzchirurgischen Patienten wirft dies die Frage nach der Reliabilität 

renaler Biomarkern in diesem spezifischen Kontext auf. Insbesondere ist von Interesse, ob 

eine erhöhte Freisetzung renaler Biomarker nicht allgemein auf eine längere Phase der un-

physiologischen Perfusion mittels Herzlungenmaschine und der assoziierten Inflammation 

zurückzuführen ist. Die längere kardiopulmonale Bypasszeit würde somit lediglich die 

Schwere des operativen Eingriffs widerspiegeln. Damit könnte, zumindest bei herzchirurgi-

schen Patienten, die erhöhte Freisetzung renaler Biomarker ein Epiphänomen darstellen, 

müsste nicht zwangsläufig mit einer prognostisch ungünstigen Nierenschädigung einherge-

hen und könnte zu fehlerhaften therapeutischen Schlüssen führen.  

 

Neben dem oben erwähnten NGAL, welches bereits sehr häufig im Kontext herzchirurgi-

scher Eingriffe untersucht worden ist, wurden in den letzten Jahren zwei neue angesehene 

renale Biomarker, der Tissue Inhibitor of Metalloproteases (TIMP2) und das Insulin-like 

growth factor-binding protein 7 (IGFBP7) beschrieben, welche gegenwärtig als die zuver-

lässigsten Biomarker für die Vorhersage einer schweren Nierenschädigung betrachtet wer-

den (Kashani et al. 2013). 

 

1.2 Biomarker 
 

 Neutrophile-Gelantinase-assoziiertes Lipocalin  

Das Neutrophile-Gelatinase-assoziierte Lipocalin ist ein 178 Aminosäure großes Protein und 

hat je nach Glykosylierungszustand eine Molekülmasse von 22-25 kDa. Es besteht aus einer 

disulfidverbundenen Polypeptidkette und gehört zur Familie der Lipocaline. Es wird durch 

das renale tubuläre Epithel exprimiert und als Reaktion auf eine tubuläre Schädigung sowohl 

im Blut, als auch Urin freigesetzt. NGAL kann innerhalb kürzester Zeit um das 1000-fache 

des Ausgangswertes ansteigen (Maisel et al. 2011; Kjeldsen et al. 1993; Mishra et al. 2005). 
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Die NGAL Expression ist vorwiegend in Tubulusepithelzellen nachgewiesen, die sich in 

einem Zustand der Proliferation und Regeneration befinden. Dies legt eine mögliche 

Beteiligung an Reparaturprozessen nahe (Mishra et al. 2003). 

 

Ursprünglich ist NGAL in spezifischen Granula von humanen Neutrophilen nachgewiesen 

(Flower et al. 1991). Die Mehrheit von NGAL liegt in monomerer Form vor und wird vor 

allem durch geschädigte Nierentubuli sezerniert. Es gibt auch eine dimere Form, die 

vornehmlich von neutrophilen Granulozyten sezerniert wird, eine trimere Form sowie eine 

Komplexform mit neutrophiler Gelatinase (Kjeldsen et al. 1993; Yan et al. 2001; Cai et al. 

2010; Mårtensson et al. 2012). Es wird in diversen Geweben, einschließlich Lunge, Leber, 

Niere sowie bei pathologischen und entzündlichen Prozessen exprimiert und gelangt so ins 

Plasma (Karlsen et al. 2010; Paragas et al. 2011).  

 

Das Urin-NGAL scheint überwiegend aus den Epithelzellen des distalen Nephrons hervor- 

zugehen. Bei Schädigung des proximalen Tubulussystems gelangt aufgrund von mangelnder 

Resorptionsfunktion jedoch auch ein Teil in den Urin (Mori et al. 2005). 

Die biologische Aktivität des NGALs wird durch Bindung von Eisen beeinflusst. Sowohl in 

gebundener, als auch in ungebundender Form bindet es sich an Oberflächenrezeptoren 

verschiedener Zellen. Liegt NGAL in gebundener Form vor, kommt es zu einer Freisetzung 

sowie einem Konzentrationsanstieg von Eisen und einer daraus resultierenden Regulation 

eisenabhängiger Gene (Yang et al. 2002; Devireddy et al. 2005). In ungebundener Form 

bildet das NGAL ein Chelatkomplex mit dem intrazellulären Eisen und sorgt für einen 

Transport in den Extrazellularraum.  

 

NGAL vermittelt so die Differenzierung von Nierentubuluszellen und Nephronen und ist an 

der Abschwächunug von Apoptose beteiligt. Daneben beeinflusst es viele weitere 

biologische Prozesse (Devireddy et al. 2001; Supavekin et al. 2003).   

Durch die reduzierte Apoptoserate, mit gleichzeitiger Steigerung der normalen Proliferation 

der Nierentubuluszellen, kann NGAL protektiv auf renale Schädigungen einwirken. 

Außerdem kommt es durch eine erhöhte intrazelluläre Eisenkonzentration zu einer 

Hochregulation der Hämoxygenase-1, durch die die Tubuluszellen der Niere geschützt 

werden (Mishra et al. 2003; Mishra et al. 2004; Mori et al. 2005). 
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 TIMP2 und IGFBP7 

TIMP2 und IGFBP7 kristallisierten sich in zwei internationalen multizentrischen Studien, 

der Opal (Hoste et al. 2014) und der Sapphire-Studie (Kashini et al. 2013) im Vergleich zu 

einer großen Zahl anderer renale Biomarkern als jene heraus, die die höchste klinische Prä-

diktivität für die Detektion eines Acute kidney injurys (AKI) aufweisen. Dabei zeigte sich, 

dass das Produkt beider Biomarker für die Vorhersage eines AKIs innerhalb der ersten 12 h 

nach Probenentnahme signifikant aussagekräftiger ist, als die Konzentration der zum 

Zeitpunkt der Studie (2010 bis 2012) etablierten renalen Biomarker (Hoste et al. 2014; 

Kashini et al. 2013).    

IGFBP7 und TIMP2 induzieren beide nach Schädigung der Niere einen G1-Phase Zellarrest 

und lassen sich im Urin nachweisen. Dies findet normalerweise etwa 24 - 48 h vor einem 

relevanten Anstieg des Serumkreatinins statt (Kashani et al. 2013; Hoste et al. 2014). Die 

Expression der Biomarker erfolgt im Falle eines AKIs ausschließlich im Tubulussystem, 

außerhalb des Tubulussystems, etwa durch eine verstärkte Filtration, sammeln sich keine 

AKI Biomarker an (Emlet et al. 2018; Emlet et al. 2017).  

 

Tissue Inhibitors of Metalloproteasen 

TIMP2 ist eines von vier Subtypen der Tissue Inhibitors of Metalloproteasen. Es ist ein nicht 

glykosyliertes Protein. Alle TIMP werden durch sechs Schleifen aus Disulfidbrücken in zwei 

Domänen gegliedert. Es handelt sich zum einen um den N-Terminalen inhibitorischen Teil 

und zum anderen um den substrat-bindenden C-Terminalen Teil. Je nach Konzentrations-

vorkommen kann es eine aktivierende oder inhibierende Wirkung auf Metalloproteasen ha-

ben. Dies reguliert vor allem ihre destruierenden Gewebeeigenschaften. TIMP2 wird von 

verschiedenen Zelltypen produziert und ist somit in diversen Gewebearten des Körpers nach-

weisbar (Murphy et al. 1991; Murphy et al. 1994; DeClerck 2000).  

 

Bei zellulärem Stress wird TIMP2 bereits in der Frühphase einer tubulären Verletzung im 

gesamten Tubulussystem freigesetzt. TIMP2 fördert den Stopp der G1-Zellzyklen in der ge-

schädigten Zelle und verhindert so eine Teilung der DNA, bis zu dem Zeitpunkt in denen 

Reparaturmechanismen abgeschlossen sind (Yang et al. 2009).  
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Insulin-like growth factor-binding protein 7 

Insulin-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP7) ist ein 30 kDa großes Protein. Es ist 

eines von sieben Insulin like growth factor (IGF)-bindenden Proteinen und zählt zum IGF-

System. IGFBPs transportieren die IGFs und regulieren so ihre Verfügbarkeit und die Akti-

vität. Dadurch beeinflussen sie das Wachstum, die Proliferation und die Apoptose von ver-

schiedenen Zelltypen. 

IGFBP7 hat eine niedrige Affinität zu IGF-1 und IGF-2, sowie eine IGF-unabhängige intrin-

sische Aktivität und weist eine hohe Affinität zu Insulin auf. Dies unterscheidet es von den 

anderen IGFBPs (Oh 1997). IGFBP7 wird von verschiedenen Geweben sezerniert und wirkt 

sowohl auto- als auch parakrin (Duan und Xu 2005). Es besitzt im Gegensatz zu den anderen 

IGFBPs nur eine hoch konservative N-terminale Domäne, die als Hauptbindungsstelle für 

IGFs fungiert. Die konservative C-terminale Domäne, die ebenfalls IGFs binden kann sowie 

der variable Mittelteil, der die Interaktionen der IGFBPs untereinander moduliert, fehlen 

(Duan und Xu 2005; Hwa et al. 1999).  

 

Entsprechend der Wirkungsweise von TIMP2 handelt es sich um ein Schutzmolekül, wel-

ches bei zellulärem Stress freigesetzt wird. Nach Schädigung proximaler Tubuluszellen tre-

ten diese in einen G1 Zellarrest über. Dies verhindert, dass zuständige Moleküle, wie bei-

spielsweise die Cycline den Zellzyklus weiterhin triggern können und Zellschäden so weiter 

vorangetrieben werden (Yang et al. 2009).   

 

1.3 Procalcitonin 

 
Procalcitonin (PCT) ist ein Entzündungsparameter, der auch nach unkomplizierten kardio-

chirurgischen Eingriffen bis zu 24 h nach dem Eingriff ansteigt. Das Ausmaß des Anstiegs 

hängt unter anderem von dem intraoperativen Verlauf und der Invasivität des chirurgischen 

Eingriffs ab. Eine Überschreitung des Werts von 5 ng/ml ist in diesem Zusammenhang eher 

unwahrscheinlich (Sponholz et al. 2006).  

Beim PCT handelt es sich um ein 14 kDA großes Protein, welches die Vorstufe des Calci-

tonins bildet und von den C-Zellen synthetisiert wird. Das Molekül ist aus drei Teilen zu-

sammengesetzt, dem Amino-Terminus, dem unreifen Calcitonin und dem Carboxyl- Termi-

nus. Bei gesunden Menschen kann PCT in geringer Konzentration nachgewiesen werden 

(Wunder et al. 2004; Herrmann et al. 2000; Adamik et al. 2000).  
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Die Ausschüttung von PCT ist Bestandteil einer Reaktion auf Entzündungsprozesse (Whi-

cher et al. 2001). Es wirkt wie ein Chemokin und sorgt nach seiner Induktion für eine An-

reicherung von Monozyten in dem entsprechenden Areal. Nach Kontakt mit den Monozyten 

wirkt es wiederum hemmend auf diese und beeinflusst somit auch die Akutphasenantwort 

(Jones 2005; Hoffmann 1999). Es wird nach Schockereignissen, Gewebeschädigungen, In-

fektionen, sowie im Sepsisfall exprimiert (Tschaikowsky et al. 2002; Wanner et al. 2000). 

Ein Konzentrationsanstieg des PCTs zeigt sich bereits 4 h nach Ereignis, wobei nach 6 h der 

Höhepunkt erreicht wird. Die Plateauphase umfasst einen Zeitraum von 8 - 24 h (Delèvaux 

et al. 2003). 

 

1.4 Klassifikation eines AKIs 
 

Gegenwärtig existieren 3 verschiedene Konsensusdefinitionen (vgl. Tab. 1, S. 7) zur 

Graduierung einer akuten Nierenfunktionsstörung, welche sich im Verlauf aufeinander 

aufbauend ent-wickelt haben: 

 

- die RIFLE (Akronym für „Risk“, „Injury“, „Failure“, „Loss“ und „End stage renal dise-

ase“) Definition der Acute Dialysis Quality Initiative (2004), die für eine 

Vereinheitlichung der heterogenen klinischen Definitionen eines akuten 

Nierenversagens sorgte (ADQI) (Bellomo et al. 2004),  

- die AKIN Definition des Acute Kidney Injury Networks (2007), welche die RIFLE 

Definiton modifiziert, indem sie auch einen Kreatinin-Anstieg von mind. 0,3 mg/dl 

innerhalb von 48 h als eine Form der akuten Nierenfunktionsstörung begründet. Das 

Stadium Endstage renal disease (ESRD) wird als Spätfolge/Endpunkte eines AKIs 

angesehen und findet keine Berücksichtigung in der Stadieneinteilung 1-3 (Mehta et al. 

2007). 

- die Definition der Kidney Disease - Improving Global Outcomes (KDIGO) (2012) Initi-

ative, welche den aktuellen Stand eines akuten Nierenversagens darstellt (Tab. 1) (Kel-

lum et al. 2012).  

Alle drei Konsensusdefinitionen betrachten aber sowohl Veränderungen des Serum-

kreatininwertes, der Urinproduktion und der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie. 

  



Einleitung 

7 
 

Tabelle 1: Einteilung des akuten Nierenversagens nach KDIGO (2012).  

(Kellum et al. 2012) 

 

1.5 Pathophysiologie der Nierenfunktionsstörung bei herzchirurgischen Patienten 
 

Die pathophysiologischen Mechanismen, die zu einer Kardiochirurgie-assoziierten Nieren-

schädigung führen, lassen sich in prärenale, intrarenale und postrenale Faktoren unterteilen. 

Dabei können verschiedene Schädigungsmechanismen zu unterschiedlichen Zeiten und in 

unterschiedlicher Intensität einwirken und zu synergetischen Effekten führen. 

Seitens der Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) werden folgende wesentliche Faktoren 

aufgeführt:  

- Exogene sowie endogene Toxine,  

- metabolische Faktoren,  

- Ischämie und Reperfusion,  

- die neurohormonale Aktivierung,  

- Entzündungsprozesse und oxidativer Stress (Bellomo et al. 2008). 

  

Einteilung eines AKI nach KDIGO (2012) 

Stadium Serumkreatinin-Kriterien Diurese-Kriterien 

1 • Anstieg um 0,3 mg/dL (26,5 μmol/L) (inner-

halb von 48 h) oder  

• 1,5- bis 1,9-facher Anstieg (innerhalb von 7 

Tagen) 

• <0,5 mL/kgKG/h 

für 6–12 h  

 

2 • 2- bis 2,9-facher Anstieg (innerhalb von 7 

Tagen) 

• <0,5 mL/kgKG/h 

für ≥12 h  

3 • ≥ 3-facher Anstieg (innerhalb von 7 Tagen) 

oder  

• Anstieg auf ≥ 4 mg/dL (353,6 μmol/L) oder  

• Beginn einer Nierenersatztherapie oder  

• Patienten <18 Jahre: Abfall der eGFR auf 

<35 mL/min/1,73 m2  

• <0,3 mL/kgKG/h 

für ≥24 h oder  

• Anurie für ≥12 h  

>12 h 

Korrespondieren das Stadium der Serumkreatininkonzentration und die Urinausscheidung 

nicht, ist das jeweils höhere Stadium entscheidend. 
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Exogene und endogene Toxine 

Zu den exogenen Substanzen zählen Medikamente wie nichtsteroidale Antirheumatika und 

Antibiotika. Daneben wird dem Einsatz von Röntgenkontrastmitteln eine Bedeutung zuge-

sprochen, eine besondere Rolle spielt hierbei das zeitliche Intervall zwischen der Verabrei-

chung des Kontrastmittels und dem Beginn der herzchirurgischen Operation (Pannu und Na-

dim 2008; Ranucci et al. 2008). Zu den endogenen Einflussfaktoren zählen unter anderem 

das vermehrte Anfallen von Myoglobin, welches durch Schädigung der Skelettmuskulatur, 

meist im Zusammenhang mit einer Rhabdomyolyse, in den Kreislauf gelangt und zu ent-

zündlich destruktiven Veränderungen im Tubulussystem führen kann (Bosch et al. 2009). 

Metabolische Toxine 

Ein präoperativ bekannter Diabetes mellitus sowie perioperative Hyperglykämien sind für 

herzchirurgische Patienten von prognostischer Relevanz und mit einem erhöhten Risiko für 

Nierenfunktionsstörungen assoziiert (Carson et al. 2002; Doenst et al. 2005; Heringlake et 

al. 2009; Ouattara et al. 2005). Durch die stressbedingte Ausschüttung von Katecholaminen 

kann es zusätzlich zu einem Anstieg von Glukose und Lactat kommen, was mit einer erhöh-

ten postoperativen Komplikationsrate assoziiert ist (Ranucci et al. 2006).  

Ischämie, Reperfusion und oxidativer Stress 

Ein vermindertes Herzminutenvolumen, eine arterielle Hypertonie sowie embolische Ereig-

nisse können über eine Hypoperfusion mit Abnahme des renalen Blutflusses konsekutiv zu 

einer Nierenischämie führen. Daraus resultiert ein vermehrtes Anfallen freier Sauerstoffra-

dikale, was zu vermehrten Lipidoxidationen und Zellschäden führt. Dies führt zu einem Un-

tergang von tubulären Epithelzellen, mit einem daraus resultierendem Nierenversagen 

(Dávila-Román et al. 1999; Devarajan 2006; Sutton et al. 2002).  

Entzündungsprozesse und neurohormonale Aktivierung 

Bei perioperativen Prozessen kommt es durch Freisetzung von Entzündungsmodulatoren 

wie beispielsweise Zytokinen zu Entzündungsprozessen. Diese können zu einer Verschlech-

terung der Nierenfunktion führen (McGuinness et al. 2008).  

In Stresssituationen kommt es darüberhinaus zu einer Aktivierung des sympathischen Ner-

vensystems und Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Dies führt neben einer 

Minderperfusion zu einer Wasser- und Natriumchlorid- Retention der Niere, was zu einer 

Abnahme der Diurese führt (Clerico et al. 2006; Riddez et al. 1997).  
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1.6 Zielsetzung 
 

Primäre Zielsetzung dieser prospektiven Observationsstudie ist es zu untersuchen, ob die 

Freisetzung der renalen Biomarker TIMP2 und IGFBP7 bei kardiochirurgischen Operatio-

nen von der Dauer der extrakorporalen Zirkulation beeinflusst wird. 

 

Als sekundäre Fragestellungen sollen zudem untersucht werden: 

- Ob die Dauer der extrakorporalen Zirkulation einen Einfluss auf die Prädiktivität des 

Produktes der beiden Biomarker TIMP2 und IGFBP7 für ein AKI darstellt.  

- Ob sich ein Zusammenhang zwischen der renalen Freisetzung von NGAL und 

TIMP2 * IGFBP7 herausarbeiten lässt. 

- Welchen Einfluss die Dauer der extrakorporalen Zirkulation auf die Inzidenz eines 

AKIs nimmt. 
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2 Material und Methoden 
 

2.1 Studiendesign, Ethikvotum und Patientenkollektiv  

 
Die vorliegende prospektive Observationsstudie vergleicht zwei Patientenkohorten, welche 

über einen unterschiedlich langen Zeitraum unter Einsatz der extrakorporalen Zirkulation 

operiert wurden. Um unter diesen Gegebenheiten möglichst standardisierte Bedingungen zu 

erzielen, wurden nur Patienten eingeschlossen, welche sich einem offenen Eingriff an der 

Aortenklappe unterzogen.  

 

Nach positivem Votum der Ethikkommission (Aktenzeichen 14-022) der Universität zu 

Lübeck, wurden im Zeitraum vom 20.04.2014 bis zum 04.08.2015 Patienten in die Studie 

eingeschlossen. Die Teilnahme erfolgte nach einer umfangreichen mündlichen und schrift-

lichen Aufklärung, die am Vortag der Operation im Rahmen des Prämedikationsgespräches 

stattfand. 

 

Ausgeschlossen wurden Patienten unter dem 18. und über dem 80. Lebensjahr sowie bei 

fehlender Einverständniserklärung. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden 

ebenfalls Patienten mit den folgenden Diagnosen ausgeschlossen: terminale dialysepflich-

tige Niereninsuffizienz, chronische Niereninsuffizienz, Endokarditis, Sepsis, Pneumonie, 

Harnwegsinfektionen oder sonstigen Infektionskrankheiten. Daneben wurden Patienten mit 

einer interventionsbedürftigen koronaren Herzerkrankung (KHK), einer therapiebedürftigen 

Herzklappenveränderung, einer schweren pulmonal-arteriellen Hypertonie, einer schweren 

Herzinsuffizienz, einer deutlich reduzierten kardialen Pumpfunktion, einer Tumorerkran-

kung oder einem Diabetes mellitus von der Studie ausgeschlossen. Zudem wurden Patienten 

mit einer zusätzlichen Intervention, wie Verschluss des linken Vorhofs (LAA) oder Ablati-

onsbehandlung, nicht in die Studie eingeschlossen.  

 

Zur Fallzahlberechnung wurde eine vorangegangene Untersuchung zum Einfluss der Dauer 

des kardiopulmonalen Bypasses auf die renale Exkretion von NGAL, bei Patienten mit einer 

Bypasszeit < bzw. ≥ 118 Minuten, zugrunde gelegt. Daraus ergab sich, dass zum Nachweis 

eines signifikanten Unterschiedes (α = 0,8; β = 0,05) 90 Patienten in zwei Gruppen unter-

sucht werden müssten (Paarmann et al. 2013).  
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In dem Zeitraum von 2008 bis 2014 nahm die Anzahl der Transkatheter-Aortenklappen-

Implantation (TAVI) erheblich zu. Die Anzahl der isolierten Aortenklappeneingriffe hat in 

diesem Zeitraum einen deutlichen Rückgang erfahren (Eggebrecht und Mehta 2016). Dieses 

Phänomen spiegelte sich ebenfalls in der Rekrutierung für diese Studie wider; zudem muss-

ten bei den verbleibenden Patienten oft zusätzliche Behandlungen durchgeführt werden, die 

zum Ausschluss in unserer Studie führten. Aufgrund des schleppenden Einschlusses erfolgte 

nach 42 Patienten der Entschluss zu einer Zwischenanalyse. Diese zeigte, dass mit dem Er-

gebnis die primäre Fragestellung beantwortet werden kann, weshalb die Studie vorzeitig be-

endet wurde. 

 

Von diesen 42 Studienteilnehmern mussten drei Patienten von der weiteren Untersuchung 

ausgeschlossen werden: Bei zwei Patienten lagen nicht alle notwendigen Laborergebnisse 

vor; bei einem anderen Patienten stellte sich nachträglich heraus, dass er an einer terminalen 

Dialysepflicht litt. 17 der verbliebenden 39 Patienten wurden der Kontrollgruppe zugeord-

net, welche nur eine kurze Zeit unter Einsatz der Herzlungenmaschine (cardiopulmonary 

bypass - short (CPB-S Gruppe)) operiert wurden. 22 Patienten wurden somit der Observati-

onskohorte zugewiesen, welche eine längere Herzlungenmaschinenzeit (cardiopulmonary 

bypass – long (CPB-L)) aufwiesen. 
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Abbildung 1: Flussdiagramm zur Auswahl der Patienten. 

  

20. April 2014 – 04. August 2015 
 283 Patienten, die sich einer isolierten  

chirurgischen Aortenklappenoperation unter-
ziehen mussten. 

 n = 283 

n = 42 Patienten 

n = 96 Patienten mit  
Ausschlusskriterien  

Lange kardiopulmonale  
Bypasszeit (>120 min) 

n = 22 

Kurze kardiopulmonale 
 Bypasszeit (<120 min) 

n = 17 

n = 2 Patienten  
mit fehlenden  

Laborergebnissen 

n = 86 Patienten (kein Untersu-
cher für Studieneinschluss)  

 
n = 38 Patienten mit  

zusätzlichen Interventionen   

  
n = 21 Patienten ohne  

Einwilligung 

  

n = 1 Patient 
präoperativ  

Dialysepflichtig 

n = 39 Patienten 
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2.2 Datenerhebung 
 

Zuerst wurde mit Hilfe eines Datenerfassungsbogens (vgl. 7.5) demographische Variablen, 

Dauermedikationen, der geplante operative Eingriff, sowie Laborparameter der Nierenfunk-

tion erfasst. Um die Daten zu vervollständigen wurden zusätzlich die Patientenakten und die 

Laborparameter hinzugezogen. 

 

Im Verlauf der Studie wurden zu den unten aufgeführten definierten Zeitpunkten Blut- und 

Urinproben entnommen. Wenn keine unmittelbare Bestimmung in einem Labor der Klinik 

oder als Point-of-Care erfolgen konnte, wurden die Proben durch Zentrifugation aufgearbei-

tet und bei -80°C bis zur weiteren Analyse gelagert. Eine Zusammenfassung der klinischen 

Untersuchung kann der Tabelle 2 entnommen werden.   

 

Die folgenden Abnahmen erfolgten präoperativ: 

1. Vor Narkoseeinleitung unter Raumluft (Blut / Urin), 

2. nach Intubation vor Operationsbeginn (Blut / Urin), 

3. vor Anschluss an die Herzlungenmaschine (Blut), 

4. an der Herzlungenmaschine, 40 min nach Beginn (Blut),  

5. nach der Herzlungenmaschine (Blut), 

6. bei Verlegung auf die Intensivstation (Blut / Urin). 

 

Die folgenden Abnahmen erfolgten postoperativ: 

1. Bei Aufnahme auf die Intensivstation (Blut / Urin), 

2. vier Stunden postoperativ (Blut / Urin), 

3. acht Stunden postoperativ (Blut / Urin), 

4. 12 Stunden postoperativ (Blut / Urin), 

5. 24 Stunden postoperativ (Blut / Urin), 

6. 48 Stunden postoperativ (Blut / Urin), 

7. drei Monate postoperativ (Blut). 
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Parameter 

Messzeitpunkt 

 Klinische Untersuchung 

 

Tabelle 2: Klinische Untersuchungen. 
 

 Prä
op 

Vor  
Op  
Be-
ginn 

Vor     
HLM 

An       
HLM 
nach 
40 
min 

Nach 
HLM 

Bei 
Ver-
le-
gung 

Auf-
nah
me 
auf 
ITS 

4 h 
post
op 

8 h 
post 
op 

12 h 
post 
op 

24 h 
post
op 

48 h 
post
op 

3 Mo-
nate 
post  
op 

BGAarteriell * * * * * * * * * * * *  

BGAvenös * * * * * * * * * * * *  

kleines Blutbild *      * * * * * *  

CK, CK-MB, 
Myoglobin, 
Harnstoff 

*      * * * * * *  

Quick, PTT, AT 
III, Fibrinogen 

*      *  *  * *  

Albumin, Kreat-
inin, NGAL 

*, #      *, # *, # *, # *, # *, # *, #  

TIMP2, IGFBP7 #      # # # # # #  

CRP, PCT *       * *  *   

IL-6 *             

Bilirubin gesamt *          *   

freies Hämoglo-
bin, Haptoglobin 

*      *    *   

Hämoglobin   #     #    #   

Kreatinin, Harn-
stoff, Kalium 

            * 

Abnahmezeitpunkte: * = Blutentnahme; # = Urinentnahme 

  

 Biomarker-Bestimmung 
 

Die gesammelten Proben wurden nach Beendigung des Patienteneinschlusses in einem ex-

ternen Labor untersucht. Dort wurden die Biomarker mit Hilfe eines Enzyme-linked Immu-

nosorbent Assays (ELISA) im Urin bestimmt. Dieser bedient sich zwei verschiedener Anti-

körper, um ein Antigen nachzuweisen. Zunächst wird das Antigen auf einer Trägerplatte 

fixiert, die anschließend mit der zu bestimmenden Probe (z.B. Serum mit dem nachzuwei-

senden Antikörper) inkubiert wird. Dieser Antikörper, der auch als primärer Antikörper be-

zeichnet wird, bindet sich an das Antigen. Um diesen neu entstandenen Komplex sichtbar 

zu machen, wird in einem weiteren Schritt ein zweiter Antikörper benötigt.   
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Dieser hat neben seiner Funktion, sich an den primären Antikörper binden zu können, auch 

die Eigenschaft, durch eine enzymatische Reaktion, den nun neu entstandenen Gesamtkom-

plex zu färben. Je intensiver sich die Farbreaktion darstellt, desto höher ist die Konzentration 

des primären Antikörpers im Serum (Stryer et al. 2014).  

 

Extern bestimmt wurden:  

- NGAL: (BioPorto Diagnostics; Hellerup, Dänemark). Die minimale Nachweis-

grenze des Tests liegt bei 0,008 ng/ml. Die Intraassay- und Interassay-Variation 

wurde an Hand von zwei Urinproben festgelegt und ergaben einen medianen Varia-

tionskoeffizienten von 3,4 % und 4,3 %, bzw. 4,7 % und 22,7 %.  
 

- TIMP2: (R & D Systems; Minneapolis, Minnesota, USA). Die untere Nachweis-

grenze des Tests liegt bei 0,011 ng/ml. Die Intraassay- und Interassay-Variation 

wurde anhand dreier Urinproben festgelegt und ergaben einen medianen Variations-

koeffizienten von 4,2 %, 6,0 % und 6,5 % bzw. 7,8 %, 6,7 % und 6,2 %. 
 

- IGFBP7: (Boster Antibody and ELISA experts; Pleasanton, USA). Die untere Nach-

weisgrenze liegt bei 625 pg/ml. Die Intraassay- und Interassay-Variation wurde an-

hand dreier Urinproben festgelegt und erbrachten einen medianen Variationskoeffi-

zienten von 4,4 %, 4,5 % und 5,1 % bzw. 6,7 %, 6,9 % und 7,2 %. 

 

Die bis dato durchgeführten Studien geben verschiedene Referenzbereiche für das Produkt 

aus IGFBP7*TIMP2Urin vor, womit ein AKI nachgewiesen werden kann. Je nach Studie er-

geben sich unterschiedliche Referenzwerte. Bei gesunden Patienten wurden Werte zwischen 

0,04 - 2,25 (ng/ml)2/1000 beobachtet (Chindarkar et al. 2016). Dabei hatten 46,3 % der Pro-

ben einen Wert < 0,3 (ng/ml)2/1000, 53,35 % einen Wert <0,4 (ng/ml)2/1000 und 62,17 % 

einen Wert < 0,5 (ng/ml)2/1000.  

 

Bei kritisch kranken Patienten, mit einem AKI innerhalb von 12 Stunden nach Aufnahme 

auf Intensivstation (ITS), bestanden bei Aufnahme auf ITS mediane Urinwerte von 

TIMP2*IGFBP7 von 1,6 (ng/ml)2/1000 (0,7-2,8), während Patienten ohne ein AKI Werte 

von 0,3 (0,2-0,8) (ng/ml)2/1000 hatten (p < 0,001) (Bihorac et al. 2014).  
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Zur Auswertung der Studie wurde sich an den Referenzwerten des NephroCheck Tests (San 

Diego USA) orientiert, welcher der quantitativen Messung von TIMPs und IGFBP7 dient.  

 

Die Referenzwerte des Tests liegen bei: 

- < 0,3 (ng/ml)2/1000 für ein geringes AKI Risiko,  

- 0,3-2,0 (ng/ml)2/1000 beschreiben ein moderates Risiko, 

- > 2,0 (ng/ml)2/1000 deklarieren ein hohes AKI Risiko.  

 

Um die Veränderungen der Harnflussraten zu berücksichtigen, wurden die Urin-Biomarker 

(Biomarker im Urin aktuell) zusätzlich in Hinblick auf die Kreatinin Konzentration im Urin 

(Kreatinin im Urin aktuell) normalisiert, bzw. korrigiert und als solche angegeben: 

- NGALUrin korrigiert = NGALUrin aktuell / KreatininUrin aktuell 

- TIMP2Urin korrigiert = TIMP2Urin aktuell / KreatininUrin aktuell 

- IGFBP7Urin korrigiert = IGFBP7Urin aktuell / KreatininUrin aktuell 

- TIMP2*IGFBP7Urin korrigiert = TIMP2*IGFBP7Urin aktuell / KreatininUrin aktuell 

 

 Nierenfunktion 

 
Die Nierenfunktion wurde präoperativ und zu den jeweiligen Messzeitpunkten zum einen 

über das Plasmakreatinin und zum anderen über die Diurese evaluiert. Darüber hinaus er-

folgte die Kalkulation der abgeschätzten glomerulären Filtrationsrate mittels der Modifica-

tion of Diet in Renal Disease (MDRD) Formel. In verschiedenen Studien hat die MDRD 

Formel Vorteile gegenüber anderen verwendeten Formeln zur Berechnung der glomerulären 

Filtrationsrate (GFR) gezeigt, wie beispielsweise der zuvor häufig genutzten Cockcroft-For-

mel, bei der die vorherige Bestimmung eines 24 h Sammelurins notwendig ist (Levey et al. 

1999). 

 

eGFR (ml/min/1,73m2) = 186 × (SKreatinin [mg/dl])−1.154 × (Alter [in Jahren])−0.203  

    × 0,742 (Frauen) × 1,212 (schwarze Hautfarbe) 

 

Die Erfassung von AKI erfolgte nach den KDIGO-Kriterien (1.4), wobei die Diureseerfas-

sung nur über den Zeitraum von 48 Stunden, beziehungsweise bis zum Entfernen des Bla-

senkatheters durchgeführt werden konnte. Eine weitere Überprüfung des Plasmakreatinins 
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sollte drei Monate nach der Operation durchgeführt werden. Aufgrund einer nur geringen 

Rücklaufquote (n = 15) war eine sinnvolle Auswertung des Langzeitverlaufes leider nicht 

umsetzbar. 

 

 Intraoperatives Vorgehen und Monitoring 

 
Die Operation sowie der perioperative Therapieverlauf erfolgten bei allen Patienten nach 

den Standards der Kliniken für Anästhesiologie sowie Herz- und thorakale Gefäßchirurgie 

der Universität zu Lübeck. Die hämodynamische Therapie richtete sich nach den Empfeh-

lungen der S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten. 

Mit Ausnahme der zusätzlichen Blut- und Urinabnahmen wurde im Studienverlauf nicht von 

diesen Standards abgewichen. Das Monitoring erfolgte ebenfalls gemäß dieser S3-Leitlinie 

(Carl et al. 2010).  

Zur Überwachung der Kreislaufparameter dienten ein zwei Kanal - Elektrokardiogramm 

(Ableitung II und V5), ein arterieller Zugang, der neben einer invasiven Blutdruckmessung 

auch Abnahmen arteriellen Blutes für die arterielle Blutgasanalyse (BGA) ermöglichte, ein 

Pulsoxymeter zur Überwachung der arteriellen Sauerstoffsättigung und ein zentraler Venen-

katheter, welcher neben der permanenten Zufuhr von Flüssigkeiten und Medikamenten die 

Abnahme zentralvenösen Blutes zur Bestimmung der zentralvenösen Sauerstoffsättigung er-

laubte. Zusätzlich erfolgte eine kontinuierliche zerebrale Sauerstoffsättigung mittels Nahin-

frarotspektroskopie (NIRS). 

Zu den Beatmungsparametern zählten die inspiratorische Sauerstoffkonzentration FiO2, der 

Frischgasfluss, der maximale Atemwegsdruck (Pmax), der positive endexspiratorische Druck 

(PEEP), die Atemfrequenz, das Tidalvolumen und die endexspiratorische (endtidale) CO2 – 

Konzentration (Kapnographie). Die Narkosetiefe wurde durch den bispektralen Index er-

fasst, die Ein- und Ausfuhr wurde bilanziert.  

Die Einleitung der Narkose erfolgte mittels 0,5 µg/kg Körpergewicht (KG) Sufentanil, 2 bis 

3 mg/kg KG Propofol und 0,6 mg/kg KG Rocuronium. Die Narkoseaufrechterhaltung er-

folgte mittels kontinuierlicher Gabe von Sevofluran und Remifentanil. Zusätzlich erhielten 

alle Patienten vierstündlich 2-4 g Cephazolin. Die Volumen- und Flüssigkeitstherapie er-

folgte leitliniengerecht mit balancierter kristalloider Lösung und Albumin. 
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 Extrakorporale Zirkulation 
 

Die in der Studie eingeschlossenen Patienten wurden alle unter Verwendung der extrakor-

poralen Zirkulation (EKZ) operiert, in moderater oder tiefer Hypothermie (34 °C - 28 °C 

nasopharyngeale Temperatur), die sich nach Operateur sowie Art der Operation richtete.  

Durch Applikation einer kardioplegischen Lösung nach Buckberg wurde nach Abklemmen 

der Aorta ein Herzstillstand induziert. Um die gewonnene Asystolie aufrecht zu erhalten 

wurde alle 20 Minuten eine erneute Perfusion mit einer kardioplegischen Lösung durchge-

führt.  

Während des gesamten Zeitraums an der Herzlungenmaschine wurde eine nicht-pulsatile 

Perfusion mit einem mittleren arteriellen Blutdruck zwischen 50 und 70 mmHg durchge-

führt.  

 

 Operationsart  

 
Die in der Studie berücksichtigten Patienten unterzogen sich folgenden operativen Eingrif-

fen: Ross-Operation, David-Operation, prothetischer Aortenklappenersatz, Aortenklappen-

rekonstruktion (vgl. Abb. 2). Sowohl David-, als auch Ross-Operationen veranschlagen auf-

grund ihres operativen Vorgehens automatisch eine längere Herz-Lungen-Maschinen 

(HLM)-Zeit, was sie somit nur für die CPB-L Gruppe klassifiziert.  

    

 

Abbildung 2: Darstellung der Operationsart (links), sowie der jeweiligen Verteilung des 

Patientenkollektivs (rechts). AKE = Prothetischer Aortenklappenersatz, AKR = Aortenklap-

penrekonstruktionsverfahren. 
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 Euroscore 

 
Der additive Euroscore (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) ist ein 

Risikomodell, dass die Mortalität nach herzchirurgischen Operationen berechnet. Demnach 

gibt es insgesamt 17 Risikofaktoren, die zur Berechnung des Sterberisikos dienen. Die ein-

zelnen Faktoren wurden hierbei einer unterschiedlichen Punktewertigkeit zugeordnet. Der 

daraus resultierende Score ergibt das Risiko der Sterblichkeit. Diese Studie basiert auf Ana-

lysen mit 19.030 Patienten. Der Euroscore findet Berücksichtigung bei der jeweiligen Ope-

rationsauswahl, des einzelnen Patienten, die sich wiederum auf die kardiopulmonale By-

passzeit auswirkt (Nashef et al. 1999; Roques 1999).  

 

Der additive Euroscore gibt bei Hochrisikopatienten ein zu niedriges und bei Patienten mit 

einem niedrigen Risiko zu hohe Risiken an (Seargeant et al. 2001). Aus diesem Grund wurde 

in einer Studie von insgesamt 14.799 Patienten der additive Euroscore mit dem logistischen 

Euroscore verglichen, mit dem Ergebnis, dass letzterer exakter in der Risikoprädiktion war. 

Die Überlegenheit des logistischen Euroscores wurde jedoch in verschiedenen Studien wi-

derlegt, da dieser das Mortalitätsrisiko unterschätzte (Akar et al. 2011; Basraon et al. 2011; 

Gummert et al. 2009; Lebreton et al. 2011). 
 

Um in einer Zeit, in der immer ältere und morbidere Patienten das Hauptpatientenkollektiv 

ausmachen, eine genauere Risikoprädiktion zu erfassen, wurde im Jahr 2012 der logistische 

Euroscore II erarbeitet. Eben jene Risikogruppe wurde bei herzchirurgischen Operationen 

exakter berücksichtigt und somit das Operationsrisiko genauer widergespiegelt (Nashef et 

al. 2012). 

 

In dieser Studie wird dennoch auf den additiven Euroscore zurückgegriffen, da dieser zum 

Studienzeitpunkt der Standard Routine Score war. 
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2.3 Statistik 
 

Die Daten wurden mit Hilfe von Microsoft Excel erfasst und mittels MedCalc Version 18 

(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) ausgewertet.  

 

Nach Überprüfung der Verteilung im Kolmogorov-Smirnov Test wurden Variablen, die 

auch nach logarithmischer Transformation nicht normal verteilt waren, mittels parametri-

scher Testverfahren (Friedman’s Test gefolgt von Mann-Whitney U Test) analysiert und 

werden nachfolgend, wenn nicht anders dargestellt, als Median (mit quartile deviation) prä-

sentiert. Normalverteilte Variablen wurden - ggf. nach logarithmischer Transformation - als 

ANOVA mit Messwiederholung, gefolgt von einem ungepaarten t-test analysiert und wer-

den nachfolgend als Mittelwert und 95 % Konfidenzintervall dargestellt. Eine weitergehende 

Adjustierung für wiederholte Messungen erfolgte nicht. Die Prädiktivität der renalen Bio-

marker für ein postoperatives AKI erfolgte mittels Receiver-Operating Curve (ROC) Ana-

lyse. Korrelationen wurden mittels Spearman’s Rang Korrelationstests ermittelt. Zusätzlich 

wurde eine multivariate Regressionsanalyse zu den Einflussfaktoren der unmittelbaren post-

operativen Biomarkerkonzentration unter Berücksichtigung der signifikanten Unterschiede 

in der präoperativen Risikostratifizierung durchgeführt. Eingeschlossen wurden die folgen-

den Variablen: Alter, additiver Euroscore, Schweregrad der Herzinsuffizienz (NYHA-Sta-

dium), American Society of Anesthesiologists- (ASA) Klassifikation, präoperative eGFR, 

pulmonalarterielle Hypertonie sowie Dauer der EKZ. Bei allen Analysen wurde ein p-Wert 

< 0,05 als signifikant betrachtet.  
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Gesamtkollektiv 

  

 Demographische und perioperative Charakteristika des Patientenkollektivs 
  

Das untersuchte kardiochirurgische Patientenkollektiv umfasste 39 Teilnehmer, bestehend 

aus 27 Männern (69,2 %) und 12 Frauen (30,8 %).  

Es ergab sich ein durchschnittliches Alter von 68 Jahren (48,8-74) in der CPB-S Gruppe und 

49,5 (40-55) Jahren in der CPB-L Gruppe (p = 0,011) sowie ein durchschnittlicher BMI von 

25,6 kg/m2 (24,6-29,9) in der CPB-S Gruppe und 26,1 kg/m2 (24,4-29,2) in der CPB-L 

Gruppe (p = 0,799). 16 Patienten (41%) rauchten.  

Der additive Euroscore des Kollektivs lag bei 5 (2-6). 20 Patienten (51,3 %) hatten eine 

arterielle Hypertonie. Die Diagnose Diabetes mellitus war bei 2 Patienten (5,1 %) des Kol-

lektivs zu finden, eine Niereninsuffizienz konnte bei keinem ermittelt werden. Alle Patienten 

dieser Studie unterzogen sich eines elektiven operativen Eingriffs. 
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3.2 Vergleich der demographischen Daten und der klinischen Ausgangssituation 

der CPB-S und CPB-L Gruppe 

  

Bei der präoperativen Risikostratifizierung zeigten sich im Gruppenvergleich einige Unter-

schiede (vgl. Tab. 3). Bei der NYHA-Klassifikation wurden die Stadien I und II sowie III 

und IV jeweils zusammengefasst. Selbiges gilt für die ASA-Klassifikation.  

 

Tabelle 3: Signifikante Unterschiede der präoperativen Risikostratifizierung.  

 

Ansonsten unterschieden sich die Kollektive weder in den übrigen demographischen Daten, 

der präoperativen medikamentösen Therapie, der präoperativen Blutgasanalyse oder in den 

initialen Hämodynamik-Parametern (siehe Anhang 7.1, 7.2, 7.3).  

  

 CPB-S 
(n = 17) 

CPB-L 
( n = 22) 

p 

NYHA I+II 9 (53 %) 18 (81,8 %) 0,015 
NYHA III+IV 8 (47,1 %) 4 (18,2 %) 0,293 
Pulmonalarterielle 
Hypertonie 

5 (29,4 %) 0 (0 %) 0,009 

Diuretika 9 (52,9 %) 1 (4,5 %) 0,001 
Hämatokrit in %* 39 (37,5-41,3) 44 (39-45) 0,024 
Sauerstoffpartialdruck 
mmHg* 

73 (65,8-85) 89,5 (76-100) 0,017 

Hämoglobin in g/dl* 13,1 (12,4-13,6) 14,6 (13,1-15,1) 0,019 
GFR (MDRD) 
(ml/min/1,73m2) 

86 (70-100,8) 92,5 (74-100) 0,64 

Euroscore  5 (2-6,3) 5 (2-6) 0,741 
IGFBP7Urin (pg/ml) 3,1 (2,38-6,02) 5,31 (4,05-9,01) 0,034 
CRP (mg/dl) 3,4 (1,6-5,1) 1,3 (0,7-2,1) 0,013 

In Klammern = die Prozentangabe bzw. der interquartile range (IQR).  
* = in arterieller Blutgasanalyse bestimmt.  

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 
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3.3 Operative und postoperative Daten im Vergleich (CPB-S gegenüber CPB-L) 

 

 Blutgase und Elektrolyte 

 
Intraoperativ zeigten sich im Bereich der venösen und arteriellen Blutgase signifikante Un-

terschiede zu verschiedenen Messzeitpunkten für den pH-Wert sowie für das Lactat, je arte-

riell bzw. venös.  

Tabelle 4: Vergleich der CPB-S und CPB-L Gruppe bzgl. pHarteriell bzw. pHvenös zu Beginn 

der extrakorporalen Zirkulation an der Herzlungenmaschine (HLM) und Lactatvenös nach 

der HLM sowie 8 h postop. 

 pHarteriell an HLM pHvenös an HLM 
CPB-S CPB-L p CPB-S  CPB-L p 

Median 7,35 7,28 0,012 
 

7,29 7,26 0,022 
IQR 7,29-7,37 7,27-7,32 7,25-7,33 7,24-7,30 
 Lactatvenös nach HLM Lactatvenös 8 h postop 

CPB-S CPB-L p CPB-S  CPB-L p 
Median 1,3 2 0,001 0,85 1,2 0,012 
IQR 1,1-1,43 1,5-2,4 0,8-1,1 0,8-1,4 

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 
 

 

Abbildung 3: Verlauf der Laktatkonzentration (Lactatarteriell) in der CPB-S und CPB-L 

Gruppe. p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 
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Daneben zeigten sich weitere signifikante Unterschiede in den zentralvenösen BGAs der 

Sauerstoffsättigung (SzvO2) sowie des Sauerstoffpartialdrucks (PzvO2) zum Zeitpunkt an 

der HLM. 

 

 

Abbildung 4: Vergleich der Sauerstoffsättigung (links) und des Sauerstoffpertialdrucks 

(rechts), aus der zentralvenösen BGA zum Zeitpunkt an der Herzlungenmaschine (nach 40 

Minuten) in der CPB-S und CPB-L Gruppe. p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 

 
Alle weiteren Messergebnisse der Blutgase und Elektrolyte zu den jeweiligen Messzeitpunk-

ten (Tab. A, vgl. 7.1) zeigten keine relevanten bzw. keine signifikanten Unterschiede und 

werden im Anhang aufgeführt. 
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 Inflammationsmarker  
 
Der Entzündungsparameter Procalcitonin wies 4 h postoperativ einen signifikanten Unter-

schied zwischen den Kohorten (vgl. Abb. 5) auf. 

Bei den übrigen Enzymen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 

Untersuchungsgruppen nachgewiesen werden.  

  
Abbildung 5: Verlauf des Procalcitonins (PCT) in der CPB-S und CPB-L Gruppe. 

 p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 

  



Ergebnisse 

26 
 

 Myokardiale Nekrosemarker 
 
Sowohl die Kreatininkinase (CK) als auch die Kreatininkinase-MB (CK-MB) waren opera-

tiv und postoperativ erhöht und zeigten durchgehend signifikante Unterschiede zwischen 

den beiden Gruppen (Tab. 5). 

Tabelle 5: Verlauf von CK und CK-MB in der CPB-S und CPB-L Gruppe. CK-MB 

präoperativ wurde auf Grund der sich im Norm befindenen CK Werte nicht mitbestimmt. 

 

 Beatmungsparameter, Blutgerinnung und Blutbild 
 

Die Beatmungsparameter wie der max. Inspirationsdruck, PEEP, Atemfrequenz und Tidal-

volumen wiesen zu keinem der Messzeitpunkte signifikante Unterschiede auf. Lediglich die 

maximale arterielle Sauerstoffsättigung wies zum Zeitpunkt 24 h postoperativ einen signifi-

kanten, aber klinisch nicht relevanten Unterschied auf (100 (99 - 100) gegenüber 100 (100 - 

100) (p = 0,047). Die Gerinnungsparameter und das Blutbild wiesen zu keinem Messzeit-

punkt signifikante Unterschiede auf (Tab. A1, vgl. 7.1). 

  

Messzeit-
punkt 

 CK CK-MB 
CPB-S CPB-L p CPB-S CPB-L p 

präop Median 78 88 0,541    
IQR 48-131 60-126 

Aufnahme  
ITS 

Median 246 388 0,005 33,3 48 0,018 
IQR 166-312 270-450 27,5-39,2 33,6-70,1 

4 h postop Median 294 460 0,003 25,4 41,2 0,003 
IQR 228-386 417-611 21,2-36,9 33,6-54,8 

8 h postop Median 330 549 0,004 25,9 39,4 0,005 
IQR 284-488 462-639 19,4-37,3 27,4-53 

12 h postop Median 355 545 0,006 22,8 35,4 0,008 
IQR 330-523 506-787 20,5-30,4 24,2-51 

24 h postop Median 355 541 0,010 19,5 25,3 0,007 
IQR 315-490 486-722 16-23,3 21,0-41,3 

48 h postop Median 270 393,5 0,022 13,1 17,4 0,003 
IQR 209-390 295-513 12,5-15,7 15-22,4 

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet.  
ITS = Intensivstation, IQR = interquartile range. 
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3.4 Hämodynamik 

  

Es wurden insgesamt nur geringe oder als nicht relevant zu wertende Unterschiede bei den 

hämodynamischen Parametern zwischen beiden Gruppen beobachtet. Beim Blutdruck zeig-

ten sich zwischen den beiden Gruppen kleinere Unterschiede. So wies der mittlere arterielle 

Druck (MAD) 48 h postoperativ (p = 0,027) einen signifikanten Unterschied auf (vgl. Abb. 

6). Die übrigen mittleren arteriellen Messwerte zeigten im zeitlichen Verlauf keine Unter-

schiede zwischen den Gruppen (Tab. A1, vgl. 7.1). 

 

 

Abbildung 6: Verlauf des mittleren arteriellen Blutdrucks, in der CPB-S und CPB-L Gruppe. 

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 
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Beim zentralen Venendruck (ZVD) zeigten sich 8 h (p = 0,019) und 12 h postoperativ (p = 

0,012) signifikante Unterschiede (Abb. 7).  

 

  
Abbildung 7: Verlauf des zentralen Venendruckes (ZVD) in der CPB-S und CPB-L Gruppe. 

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 

 
Die übrigen Hämodynamik Parameter zeigten mit Ausnahme beim NIRSlinks zum Zeitpunkt 

an der Herzlungenmaschine mit 70 (59-74) vs. 77 (68-69) (p = 0,020) keine weiteren signi-

fikanten Unterschiede auf (Tab. A1, vgl. 7.1). 

 

3.5 Therapie 

  

Es gab nur kleine und nicht als klinisch signifikant zu betrachtende Unterschiede beim Ein-

satz und der Dosierung von Medikamenten, insbesondere auch bei den Inotropika, Vasop-

ressoren und der Diuretika. Signifikante Unterschiede fielen lediglich bei je einem Mess-

zeitpunkt von Insulin, Sevofluran und Remifentanil auf. Die Dauer der postoperativen Beat-

mung zeigte keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich (Tab. A1, vgl. 7.1). 
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3.6 Postoperative Nierenfunktion  

  

Unmittelbar postoperativ und bei Aufnahme auf die ITS, zeigten sich signifikante Unter-

schiede im AlbuminUrin. Hier wies die Gruppe CPB-S einen Wert von 4,3 mg/l (2,99-11,02) 

und die Gruppe CPB-L einen Wert von 29,5 mg/l (2,99-47,6) auf (p = 0,044). 

 

  

Abbildung 8: Verlauf von AlbuminUrin in der CPB-S und CPB-L Gruppe. p-Werte < 0,05 

werden als signifikant gewertet. 

 

Die AlbuminUrin/KreatininUrin Ratio, wies zu dem Zeitpunkt bei der Aufnahme auf die ITS 

ebenfalls zwei signifikante Unterschiede auf. In der Gruppe CPB-S ergaben sich Werte von 

26,43 mg/g (10,66-47,88), in der CPB-L Gruppe 106,23 mg/g (23,13-253,19) (p = 0,011). 

Zum anderen ergaben sich 12 h postop in der Gruppe CPB-S Werte von 15,55 mg/g (12,25-

39,00), in der CPB-L Gruppe 10,22 mg/g (6,31-22,34) (p = 0,040). 
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Abbildung 9: Verlauf der AlbuminUrin/KreatininUrin Ratio in der CPB-S und CPB-L Gruppe.  

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 

 

Das Kreatinin im Plasma zeigte im perioperativen Verlauf keine signifikanten Unterschiede. 

In Betracht auf die Einteilung nach KDIGO zeiget sich in Bezug auf die Kreatinin Kriterien 

eine Inzidenz in der CPB-S Gruppe von 4 (10,3 %) vs. 2 (5,1 %) in der CPB-L Gruppe, 

wobei p = 0,221 ist. Im Hinblick auf die Urin-Kriterien nach KDIGO zeigte sich eine Inzi-

denz von 1 (2,6 %) in der CPB-S Gruppe, vs. 0 (0 %) in der CPB-L Gruppe, wobei p = 0,054 

(vgl. Abb. 10, S. 31). 

Die Inzidenz eines AKIs in Gesamtbetrachtung der KDIGO-Kriterien betrug 5 (17,9 %) in 

der CPB-S Gruppe, vs. 2 (5,1 %) in der CPB-S Gruppe, wobei p = 0,106 ist. 

Danach fand sich (bei n = 39) kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von AKI nach 

KDIGO Kriterien.  
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Abbildung 10: Verlauf von Kreatinin im Plasma in der CPB-S und CPB-L Gruppe.  

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 

 

 Biomarker zur Prädiktion von AKI 

 

Die Prädiktivität der renalen Biomarker für ein postoperatives AKI erfolgte mittels Recei-

ver-Operating Curve (ROC) Analyse. Es zeigte sich, dass es bei einigen Biomarkern signi-

fikante Unterschiede gab (Abb. 11). 
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Abbildung 11: Prädiktivität der renalen Biomarker für ein postoperatives AKI Receiver-

Operating Curve (ROC) Analyse in der CPB-S und CPB-L Gruppe. p-Werte < 0,05 werden 

als signifikant gewertet. 
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3.7 Renale Biomarker 

  

 Deskriptive Statistik 

 
TIMP2*IGFBP7 sowie TIMP2*IGFBP7Urin waren nach logarithmischer Transformation 

normal verteilt.  

 

Bei der ANOVA Testung mit Messwiederholung zeigte sich bei TIMP2*IGFBP7Urin ein 

signifikanter Unterschied (p = 0,041). Im anschließend gepaarten T-Test von 

 TIMP2*IGFBP7Urin zeigte sich zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die ITS ebenfalls ein sig-

nifikanter Unterschied. 

 

 
Abbildung 12: Der perioperative Verlauf von TIMP2*IGFBP7Urin in der CPB-S und der 

CPB-L Gruppe. ANOVA mit Messwiederholung, gefolgt von ungepaarten t-Tests.  

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet.  
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Bei TIMP2*IGFBP7Urin korrigiert zeigte sich im perioperativen Verlauf kein signifikanter 

Unterschied zwischen Patienten mit kurzer und langer Bypasszeit (p = 0,084). 

 

 

Abbildung 13: Der perioperative Verlauf des TIMP2*IGFBP7Urin korrigiert in der CPB-S 

und der CPB-L Gruppe. Beim ANOVA Test mit Messwiederholung zeigte sich lediglich ein 

nicht-signifikanter Trend (p = 0,084). p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 

 

Tabelle 6: Der Verlauf von TIMP2*IGFBP7Urin in der CPB-S und der CPB-L Gruppe. 

Ungepaarter T-Test  

  

TIMP*IGFBP7Urin p 
ungepaarter 
T-Test 
(log-   
adjustiert) 
 
CPB-S n = 12 
CPB-L n = 19 

präop 7,16 (2,71-18,92) 15,08 (6,37-35,68) 0,243 
Aufnahme ITS 0,88 (0,31-2,46) 3,46 (1,54-7,76) 0,032 
4 h postop 2,62 (1,17-5,87)  3,72 (2,25-6,13)  0,411 
8 h postop 2,81 (10,4-7,62) 5,29 (2,75-10,20) 0,244 
12 h postop 2,25 (0,85-5,90) 6,44 (3,15-13,18)  0,067 
24 h postop 7,69 (2,60-22,77) 9,00 (5,1-15,92)  0,762 
48 h postop 4,96 (1,75-14,03)  3,44 (1,96-6,04)  0,474 

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 
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Die Werte von NGAL und NGALUrin korrigiert wiesen auch logarithmisch keine Normal-

verteilung auf. Im Friedman Test zeigte NGAL keinen signifikanten Unterschied (p = 0,098 

in der CPB-S / p = 0,401 in der CPB-L Gruppe), wohingegen das NGALUrin korrigiert einen 

signifikanten Unterschied zeigte (p = 0,004 in der CPB-S / p = 0,00001 in der CPB-L 

Gruppe). 

 

Abbildung 14: Der perioperative Verlauf von NGALUrin in der CPB-S und der CPB-L 

Gruppe. Im Friedman Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied. p-Werte < 0,05 wer-

den als signifikant gewertet. 

 

Tabelle 7: Der Verlauf von NGALUrin korrigiert in der CPB-S und der CPB-L Gruppe.  

Mann-Whitney-U Test 

NGALUrin korrigiert 
 
MWU 
 
 

Messzeitpunkt CPB-S CPB-L p 
präop 6,86 (3,09-13,43) 4,95 (3,42-7,41) 0,671 
Aufnahme 
ITS 

32,9 (12,67-73,09) 161,8 (32,81-1023) 0,027 

  4 h postop 11,71 (4,51-23,33)  18,68 (7,59-37,94)  0,106 
  8 h postop 10,9 (6,58-26,41) (16) 14,34 (8,33-30,43) 0,594 
12 h postop 8,07 (3,88-23,85) (15) 7,27 (5,78-12,82) (21) 0,49 
24 h postop 14,14 (7,76-27,91) 7,81 (2,69-14,46) (21) 0,163 
48 h postop 23,78 (7,67-49,14) (15) 22,89 (10,13-57,59) (21) 0,785 

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 
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Abbildung 15: Der perioperative Verlauf von Kreatinin – korrigiertem NGALUrin in der 

CPB-S und der CPB-L Gruppe. Mann-Whitney-U Test. p-Werte < 0,05 werden als signifi-

kant gewertet. 

 
Im Hinblick auf den Verlauf der renalen Biomarker zeigten sich signifikante Unterschiede 

zwischen den Gruppen mit kurzer und langer EKZ. Bei Aufnahme auf die Intensivstation 

fanden sich in der CPB-L Gruppe signifikant höhere Werte für TIMP2*IGFBP7Urin (vgl. 

Abb. 12, S. 33) und das Kreatinin-korrigierte NGALUrin (vgl. Abb. 15). Die Konzentrationen 

des Kreatinin-korrigierten Produktes aus TIMP2Urin und IGFBP7Urin (vgl. Abb. 13, S. 34) 

sowie von NGALUrin (vgl. Abb. 14, S. 35) ohne Kreatinin-Korrektur zeigten numerisch ähn-

liche Verläufe, verfehlten allerdings statistische Signifikanzen. Im weiteren postoperativen 

Verlauf zeigten sich keine weiteren, signifikanten Gruppenunterschiede zwischen den Bio-

markern.  

 

 Korrelationsanalysen 

 
Bei Aufnahme auf die ITS konnte ein moderater positiver Zusammenhang zwischen der kar-

diopulmonalen Bypasszeit und den Biomarkern NGALUrin, dem korrigierten NGALUrin, 

TIMP2Urin, dem korrigierten TIMP2Urin, dem Produkt aus TIMP2Urin und IGFBP7Urin, sowie 

dem korrigierten Produkt aus TIMP2Urin und IGFBP7Urin nachgewiesen werden (Tab. 8, S. 

37). 
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Tabelle 8: Korrelation zwischen der kardiopulmonalen Bypasszeit und den Biomarkern bei 

Aufnahme auf die ITS in der CPB-S und CPB-L Gruppe.  

In der Rang-Korrelation nach Spearmann fanden sich zudem signifikante Zusammenhänge 

zu zahlreichen Messzeitpunkten (Tab. 9).  

Tabelle 9: Korrelationsanalyse zwischen NGAL / TIMP2 und NGAL / TIMP2*IGFBP7 in 

der CPB-S und CPB-L Gruppe.  

Messzeitpunkt Korrelation NGALUrin /  
TIMP2Urin 

NGALUrin / 
TIMP2*IGFBP7Urin 

Präoperativ Spearmans Koeffizient 0,458 0,361 
 Signifikanzniveau p 0,003 0,022 
 95% Konfidenzintervall 0,171-0,674 0,06-0,61 
Aufnahme ITS Spearmans Koeffizient 0,728 0,610 
 Signifikanzniveau p 0,0001 0,0001 
 95% Konfidenzintervall 0,539-0,847 0,368-0,774 
4 h postop Spearmans Koeffizient 0,438  
 Signifikanzniveau p 0,005 n. sig. 
 95% Konfidenzintervall 0,146-0,659  
8 h postop Spearmans Koeffizient 0,341 n. sig. 
 Signifikanzniveau p 0,034  
 95% Konfidenzintervall 0,029-0,593 n. sig. 
12 h postop Spearmans Koeffizient 0,417  
 Signifikanzniveau p 0,010 n. sig. 
 95% Konfidenzintervall 0,107-0653  
24 h postop Spearmans Koeffizient 0,469 0,418 
 Signifikanzniveau p 0,003 0,0081 
 95% Konfidenzintervall 0,180-0,683 0,118-0,648 
48 h postop Spearmans Koeffizient 0,334 0,313 
 Signifikanzniveau p 0,044 0,060 
 95% Konfidenzintervall 0,011-0,593 -0,013-0,578 

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 
 

Messzeitpunkt Korrelation 
NGALUrin Spearmans Koeffizient 0,386 
 Signifikanzniveau p 0,0139 
 95% Konfidenzintervall 0,0846 - 0,623 
NGALUrin korrigiert Spearmans Koeffizient 0,383 
 Signifikanzniveau p 0,0146 
 95% Konfidenzintervall 0,0816 - 0,621 
TIMP2Urin * IGFBP7Urin Spearmans Koeffizient 0,371 
 Signifikanzniveau p 0,0185 
 95% Konfidenzintervall 0,0670 - 0,612 
TIMP2Urin * IGFBP7Urin korrigiert Spearmans Koeffizient 0,372 
 Signifikanzniveau p 0,0180 
 95% Konfidenzintervall 0,0689 - 0,613 

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 
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Zudem zeigten sich Korrelationen bei der Albuminurie und der HLM-Zeit in der Rang-Kor-

relation nach Spearmann zum Zeitpunkt zur Aufnahme auf die ITS (vgl. Tab. 10). 

Tabelle 10: Korrelationsanalyse zwischen AlbuminUrin und HLM-Zeit in der CPB-S und 

CPB-L Gruppe. 

Messzeitpunkt Korrelation AlbunminUrin/HLM-Zeit 

Präoperativ Spearmans Koeffizient -0,0264 
n = 36 Signifikanzniveau p 0,879 
 95% Konfidenzintervall -0,352-0,305 
Aufnahme ITS Spearmans Koeffizient 0,411 
n = 37 Signifikanzniveau p 0,011 
 95% Konfidenzintervall 0,101-0,649 
 4 h postop Spearmans Koeffizient 0,036 
n = 38 Signifikanzniveau p 0,829 
 95% Konfidenzintervall -0,287-0,352 
 8 h postop Spearmans Koeffizient -0,113 
n = 35 Signifikanzniveau p 0,518 
 95% Konfidenzintervall -0,43-0,229 
12 h postop Spearmans Koeffizient -0,244 
n = 35 Signifikanzniveau p 0,158 
 95% Konfidenzintervall -0,534-0,097 
24 h postop Spearmans Koeffizient -0,158 
n = 35 Signifikanzniveau p 0,366 
 95% Konfidenzintervall -0,466-0,185 
48 h postop Spearmans Koeffizient -0,134 
n = 35 Signifikanzniveau p 0,442 
 95% Konfidenzintervall -0,447-0,208 

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 
 

 Multiple Regression 

 
In der multiplen Regressionsanalyse (backward regression) zeigte sich unter Berücksichti-

gung von Faktoren wie Alter, additivem Euroscore, Dauer des kardiopulmonalen Bypasses, 

der NYHA – und ASA – Klassifikation sowie der eGFR, dass die Dauer des kardiopulmo-

nalen Bypasses ein unabhängiger Prädiktor der renalen Exkretion von TIMP2*IGFBPUrin 

zum Zeitpunkt der Intensivaufnahme war. Ein Modell mit TIMP2*IGFBP7Urin korrigiert war 

nicht möglich, da keine der Variablen eingeschlossen wurde.  
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 Morbiditäts- und Mortalitätsparameter 

 
Der postoperative Verlauf zeigte im Hinblick auf die Katecholamin- und Volumentherapie 

keine signifikanten Unterschiede (Tab. A1, vgl. 7.1). 

Die mittlere Verweildauer auf der intermediate care Station betrug in beiden Gruppen einen 

Tag und zeigte keinen signifikanten Unterschied. Die Krankenhausverweildauer betrug in 

der CPB-S Gruppe 9 Tage (5,6-10,4) und in der CPB-L Gruppe 8 Tage (7-9). Es zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied.  

Im Hinblick auf die postoperative Mortalität über die Krankenhausverweildauer hinaus kön-

nen auf Grund der fehlenden zurückgesandten Daten, keine Aussagen getroffen werden.  
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4 Diskussion 
 

4.1 Kontext und Zielsetzung der Studie 

 

Ziel dieser Studie ist die Analyse des Zusammenhanges zwischen der Freisetzung der Bio-

marker TIMP2, IGFBP7 und der Dauer der extrakorporalen Zirkulation bei kardiochirurgi-

schen Operationen. Weiter soll untersucht werden, ob die Dauer einen Einfluss auf die Prä-

diktivität der beiden Biomarker TIMP2, IGFBP7 für ein AKI darstellt, ob sich ein Zusam-

menhang zwischen der renalen Freisetzung von NGAL und TIMP2 / IGFBP7 herausarbeiten 

lässt und welchen Einfluss die Dauer der extrakorporalen Zirkulation auf die Inzidenz eines 

AKI nimmt. 

 

Akute Nierenfunktionsstörungen sind eine häufige Komplikation bei herzchirurgischen Pa-

tienten und mit einer erheblichen Zunahme von Kurz- und Langzeitmortalität verbunden 

(Shi et al. 2016; Lagny et al. 2015). Bislang beschreibt die Literatur keine klaren Konzepte 

zur Prophylaxe eines sich entwickelnden AKIs, auch zur Therapie fehlen hier fundierte An-

sätze (Heringlake et al. 2009; Ronco et al. 2008). Konsekutiv besteht ein hohes klinisches 

und wissenschaftliches Interesse an Verfahren, die die Frühdiagnostik eines AKIs bestim-

men können, da dies dazu beitragen könnte, einen schwereren Nierenschaden abzumildern 

oder gar zu vermeiden. In diesem Kontext wurden verschiedene Biomarker zur Frühdiag-

nostik von AKI entwickelt, welche das Verständnis renaler Schädigungen um ein weiteres 

Stadium (subklinisches AKI) - erweitert hat. In diesem neuen Stadium sollen Überschrei-

tungen der Grenzwerte der Biomarker bereits frühzeitig auf die Gefahr eines Nierenschadens 

ohne dessen Eintreten hinweisen (McCullough et al. 2013b; McCullough et al. 2013a). Neu-

ere Beobachtungen deuten darauf hin, dass gewisse Biomarker im Urin, wie das TIMP2 und 

das IGFBP7, zur Früherkennung eines AKI dienen und in diesem Zusammenhang zur Risi-

kostratifizierung beitragen können (Pilarczyk et al. 2015). 

 

Aus klinischer Sicht ist es wichtig zu berücksichtigen, welche Faktoren die Freisetzung rena-

ler Biomarker beeinflussen und ob es Störfaktoren gibt, die die Validität der Testergebnisse 

beeinträchtigen. Angelehnt daran, haben verschiedene Studien für den Bereich der Versor-
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gung von herzchirurgischen Patienten gezeigt, dass die Dauer des kardiopulmonalen Bypas-

ses einen Einfluss auf die postoperative Freisetzung renaler Biomarker nimmt (Paarmann et 

al. 2013; Parikh et al. 2011).  

 

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass es einen Zusammenhang zwi-

schen der kardiopulmonalen Bypasszeit und der Freisetzung der AKI Biomarker gibt. Pati-

enten, die sich den standardisierten Bedingungen einer offenen Aortenklappenoperation, ei-

ner längeren Bypass- und Operationsdauer unterzogen, zeigten eine erhöhte Freisetzung der 

neuen AKI Biomarker NGALUrin, Produkt aus TIMP2Urin und IFGBP7Urin, Produkt aus kor-

rigiertem TIMP2Urin und IGFBP7Urin sowie korrigiertes TIMP2Urin. Erstaunlicherweise geht 

diese nicht einher mit einer erhöhten Rate (nach klassischer Kreatinin/Diurese Definition). 

Im Gegensatz dieser Annahme entwickelten sogar mehr Patienten mit einer kurzen Bypass- 

und Operationsdauer eine klinisch relevante Nierenfunktionsstörung. 

 

4.2 Diskussion der Ergebnisse 

 

 Vergleich des Patientenkollektivs 

 
Da naturgemäß die Patienten für diese Studie nicht im Hinblick auf die Dauer der Operation 

und der extrakorporalen Zirkulation randomisiert werden konnten, unterschieden sich die 

Vergleichsgruppen im Hinblick auf ihr Risiko für ein postoperatives AKI. Die CPB-S 

Gruppe war im Durchschnitt 14,7 Jahre älter als die CPB-L und wies einen niedrigeren 

präoperativen Hämatokrit auf. Beide Faktoren haben einen risikoerhöhenden Einfluss für ein 

AKI. Die mit dem Alter zunehmende Morbidität spiegelt sich auch bei den Vorerkrankungen 

der CPB-S Gruppe wider. Hier zeigte die pulmonal arterielle Hypertonie signifikante Häu-

fungen, welche für intra- und postoperative hämodynamische Störungen prädisponierend ist 

(Nashef et al. 1999; Parolaari et al. 2012; Roques 1999; Swaminathan et al. 2003). Im Ein-

klang damit zeigte sich perioperativ ein globales hämodynamisches Profil, welches mit der 

schlechten kardiopulmonalen Leistung vereinbar ist. Aus klinischer Sicht erscheint die er-

höhte Rate an AKI in der CPB-S Gruppe somit durchaus plausibel.  
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 Validität von Biomarkern zur Frühdiagnostik von AKI 

 
Neben dem bereits häufig eingesetzten Biomarker NGAL werden zunehmend IGFBP7 und 

TIMP2 zur Frühdiagnostik eines AKIs und zur renalen Risikostratifizierung eingesetzt (Pi-

larczyk et al. 2015). Die Ergebnisse einzelner Studien zu diesen Biomarkern sind insgesamt 

nicht einheitlich. Auch ihre Prädiktivität wird unterschiedlich stark bis gar nicht gesehen. 

Ein wesentliches Problem scheinen die nicht einheitlich verwendeten Cut-off Werte zu sein, 

die zu unterschiedlichen Ergebnissen führen können (Song et al. 2017; Paarmann et al. 

2013). NGAL scheint generell ein schlechter Marker für kardiopulmonale Funktionen zu 

sein (Parikh et al. 2011).  

Es gibt nicht selten unterschiedliche Biomarkertests zur Analyse der Proben, was ebenfalls 

die Vergleichbarkeit verschiedener Studien reduziert. Des Weiteren trifft die aktuelle Stu-

dienlage noch keine fundierte Aussage über potentiell beeinflussender Variablen, die im Zu-

sammenhang mit der Freisetzung von Biomarkern berücksichtigt werden müssten und in 

welcher Beziehung diese zu einander stehen.   

 

In diesem Kontext haben wir den Zusammenhang der Freisetzung von AKI Biomarkern so-

wie die Länge des kardiopulmonalen Bypasses diskutiert. Wie in Kapitel 3.6 und 3.7 darge-

stellt zeigt sich zumindest eine moderate Korrelation zwischen der Dauer der kardiopulmo-

nalen Bypasszeit und der Freisetzung der einzelnen Biomarker zum direkten postoperativen 

Zeitpunkt, welche sich als signifikant herausstellte. Somit lässt sich schlussendlich nicht va-

lidieren ob die Biomarker tatsächlich einen Nierenschaden dokumentieren oder ihre Freiset-

zung klinisch nur als Epiphänomen zu werten ist. Es stellt sich also die Frage, ob eine Ex-

pression der neuen AKI Biomarker auch außerhalb der Niere stattfinden kann bzw. durch 

andere Faktoren beeinflusst wird. 

Dies steht allerdings im Widerspruch zu einer kürzlich veröffentlichten Arbeit von J. A. 

Kellum, der mit seiner Forschungsgruppe mit Hilfe von primären Zellkulturen die Expres-

sion und die Sekretion von Biomarkern in menschlichen Nierenepithelzellen nachgewiesen 

hat. Die Studiengruppe hat zumindest für IGFBP7 gezeigt, dass der Biomarker sich auf das 

proximale Tubulussystem beschränkt, wohingegen TIMP2 im gesamten Tubulussystem ex-

primiert wird. Anhand der direkten konstitutiven Expression, Sekretion der Biomarker und 

ihrer Modulation durch ischämische Insulte in vitro, legt Kellum die Überlegung nahe, dass 

die erhöhten Werte der Biomarker im Urin während eines AKIs auf die Reaktion der Niere 
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auf Stress oder Verletzungen zurückzuführen sind. Die Expression der AKI Biomarker au-

ßerhalb der Niere mit verstärkter Filtration durch den Glomerulus wird ausgeschlossen (Em-

let et al. 2017; Emlet et al. 2018). 

 

Ergänzend hierzu stellt sich die Frage, ob die Dauer des kardiopulmonalen Bypasses einen 

Einfluss auf die Sauerstoffversorgung der Niere hat. Gerade das Nierenmark hat aufgrund 

seiner ohnehin physiologisch geringen Sauerstoffperfusion nur eine begrenzte funktionelle 

Reserve, was sie gegenüber Schwankungen anfällig macht (Brezis und Rosen 1995). M. 

Ranucci beschreibt in seiner Arbeit, dass eine relative Hypoperfusion, also ein nicht ausrei-

chendes Sauerstoffangebot um den Sauerstoffbedarf zu decken, während des kardiopulmo-

nalen Bypasses unter anderem für Nierenschäden und AKIs verantwortlich ist (Ranucci et 

al. 2005; Ranucci 2007). Unsere Studie ist unter sehr standardisierten Bedingungen durch-

geführt worden. Interessanterweise ist die Sauerstoffsättigung während des kardiopulmona-

len Bypasses in der CPB-L Gruppe signifikant höher, was für ein besseres Sauerstoffangebot 

in dieser Gruppe spricht und die Vermutung nahelegt, dass die untersuchten Biomarker in 

dieser Gruppe niedriger sein sollten. In unserer Studie zeigte sich jedoch, dass die Biomarker 

in der CPB-L Gruppe direkt postoperativ signifikant höher anstiegen, als in der CPB-S 

Gruppe.  

Diese Erkenntnisse gekoppelt mit den ansonsten standardisierten Bedingungen, sprechen 

gegen eine Freisetzung der Biomarker, aufgrund unterschiedlicher Perfusion während des 

kardiopulmonalen Bypasses. Somit scheint die Dauer des kardiopulmonalen Bypasses von 

Relevanz zu sein. Aufgrund dessen stellen unsere Studienergebnisse den aktuellen Nutzen 

und die Prädiktivität der Biomarker unter den derzeitigen Bedingungen zur Bestimmung ei-

nes frühzeitigen AKIs in Frage.  

 

Neben den neuen Biomarkern haben wir auch das Outcome der postoperativen Nierenfunk-

tion angesehen. Die signifikante Albuminurie und die signifikante AlbuminUrin/KreatininUrin 

Ratio zeigen, dass bei zunehmender CPB eine passagere Schädigung der glomerulären 

Membran entsteht. Diese geht allerdings nicht mit einem erhöhten Risiko für AKI nach 

KDIGO-Definition einher. Zumal in der Gruppe mit einer kurzen CPB numerisch mehr A-

KIs aufgetreten sind. Die Dauer des kardiopulmonalen Bypasses bei unserem Patientenkol-

lektiv scheint nur zu einem geringen Ausmaß bei der Entwicklung eines AKIs nach klassi-

scher Kreatinin/ Diurese Definition beizutragen. Betrachten wir die neuen Biomarker, spe-

ziell IGFBP7*TIMP2Urin, so tritt hier in 19 von 39 verschiedenen Fällen ein AKI auf, wenn 
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eine Verdopplung der Ausgangswerte (>100 %) als signifikanter Anstieg angenommen wird. 

Trotz eines moderaten Zusammenhangs zwischen dem Anstieg der Referenzwerte eines A-

KIs nach KDIGO und dem Anstieg der Werte von IGFBP7*TIMP2Urin, steht diese Anzahl 

in einem starken Kontrast zu den nur 7 AKI-Fällen, die nach KDIGO-Definition entstanden 

sind. Dies wirft auch hier wieder die Frage nach dem Nutzen der neuen Biomarker in der 

Kardiochirurgie auf.  

 

 Limitationen und Perspektiven 

 
Die Auswertung unserer Proben erfolgte mit Hilfe einzelner Biomarker-Kits der Firmen Bi-

oPorto Diagnostics (NGAL), Boster Biological Technology (IGFBP7) und R&D Systems 

(TIMP2) und nicht mittels des häufig eingesetzten NephroCheck™ Test. 

In Zukunft werden weitere Studien notwendig sein, die eindeutig beweisen, dass die neuen 

Biomarker dazu geeignet sind, einen frühzeitigen Nierenschaden aufzuzeigen und das eine 

daraus resultierende entlang der Biomarker geführte Therapie zu einer Verbesserung des 

Outcomes führt.  

Es gibt erste Studien von Meersch und Zarbock, die nahelegen, dass die Biomarker einen 

frühzeitigen Nierenschaden aufzeigen. In ihrer Studie deklarierten die Autoren Hochrisiko-

patienten für ein AKI mittels dem Produkt aus IGFBP7 und TIMP2 im Urin > 0,3 

(ng/ml)2/1000 4 h nach Herzoperationen. Nach Randomisierung erfolgte die Zuteilung in 

eine Kontrollgruppe, die nach Standardversorgung behandelt wurden und in eine Interventi-

onsgruppe, die einer streng kontrollierten Umsetzung der KDIGO – Richtlinien unterlagen. 

Insgesamt konnte die Studie in der Interventionsgruppe ein signifikant niedrigeres Auftreten 

von AKIs nach 72 h darstellen, bei ebenfalls niedrigeren Biomarkerwerten 12 h postoperativ. 

Anzumerken ist allerdings, dass das Studienergebnis im Widerspruch zu unseren Daten 

steht, jedoch hatte die richtlinienkonforme Intervention keinen Einfluss auf das Auftreten 

von sekundären Ereignissen, wie Krankenhausaufenthalt und Intensivstation. Weiter stellt 

sich die Frage nach der Ursache des geringeren Auftretens von AKIs - handelt es sich um 

ein Einzelphänomen der veränderten Parameter oder aber um eine Kombination des KDIGO 

CT surgery bundle (Meersch et al. 2017).   
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5 Zusammenfassung 

 

Eine hohe Mortalität bedingt durch Nierenfunktionsstörungen steht seit Jahren an der Spitze 

der schwerwiegendsten Komplikationen von kardiochirugischen Eingriffen. Aufgrund der 

variierenden Inzidenz einer Nierenfunktionsstörung besteht daher dringender Handlungsbe-

darf im Bereich der Vorhersehbarkeit und der daraus ableitbaren Primärprävention. Ziel der 

durchgeführten Studie war es daher herauszufinden, ob die Dauer des kardiopulmonalen By-

passes einen Einfluss auf die Freisetzung von Biomarkern hat, welche derzeit zur Vorher-

sage einer Nierenfunktionsstörung eine zunehmende Rolle besitzen. Im Speziellen wurden 

die neuen Biomarker TIMP2, IGFBP7 bzw. deren Produkt, sowie das schon länger bekannte 

NGAL untersucht. 

Im Rahmen einer prospektiven Observationsstudie wurden 39 Patienten, welche einen herz-

chirugischen Eingriff benötigten, untersucht. Das Kollektiv wurde in zwei Gruppen gesplit-

tet, welche sich in der extrakorporalen Zirkulation voneinander unterschieden. Als Zuord-

nungsmerkmal wurde eine Operationszeit von kleiner bzw. größer 120 Minuten gewählt. 

Die Biomarker wurden zu verschiedenen Zeitpunkten vor, während und nach der Operation 

im Urin ermittelt. Als Referenzwerte für eine Nierenfunktionsstörung wurde die Inzidenz 

für ein AKI anhand der AKIN-Klassifikation graduiert. 

Die Ergebnisse der Studie lassen sich dahingehend zusammenfassen, dass die Dauer der 

kardiopulmonalen Bypasszeit nur ein geringes Maß an Einfluss auf die Vorhersehbarkeit 

einer Nierenfunktionsstörung nach AKIN hat. Nachgewiesen werden konnte, dass bei den 

neuen Biomarkern, im speziellen das Produkt aus TIMP2Urin und IGFBP7Urin, postoperativ 

in 19 von 39 Fällen ein AKI auftritt, wenn die Verdopplung der Ausgangswerte (>100 %) 

als signifikant zählen. 

In der Studie kam es jedoch nicht zu einem häufigeren Anstieg nach den definierten AKIN 

Parametern. Insgesamt finden sich (bei n=39) keine signifikanten Unterschiede in der Inzi-

denz von AKI nach KDIGO-Kriterien (n=7) zwischen den beiden Untersuchungsgruppen.  

Unter Berücksichtigung der Limitationen dieses prospektiven Ansatzes, zeigen die Ergeb-

nisse, dass die neuen Biomarker keinen ausreichenden Nutzen in der Kardiochirugie haben, 

um eine ausreichende Vorhersage hinsichtlich Nierenschädigung tätigen zu können. Um den 

gerechfertigten Einsatz der neuen Biomarker in der Kardiochirurgie wissenschaftlich beur-

teilen zu können, sind weitere Studien von Nöten.  
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7 Anhang 
 

7.1 Prä-, intra- und postoperative Daten, bzw. Outcome der CPB-S Gruppe vs.  
CPB-L Gruppe, n =39 

 

Tabelle A 2: Prä-, intra- und postoperative Daten, bzw. Outcome der CPB-S Gruppe vs. 

CPB-L Gruppe, n =39. 

Parameter Messzeit- 
punkte 

CPB-S CPB-L p-
Wert 
 

n  17 22  
Beatmungsparameter 
Pmax (max) 

[mmHg] 
T2 16 (14-20)  17 (15-18) 0,913 
T3 18 (15-20) 17 (15-20) 0,429 
T5 18 (15-23) 18 (15-20) 0,924 
T6 17 (15-21)  20 (17-22) (18) 0,234 
T7 17 (15-20) 19 (16-21) (20) 0228 
T8 16 (15-19) (11) 18 (15-22) (17) 0,298 

Pmax(min) 

[mmHg] 
T2 16 (14-19) 17 (14-18) 0,692 
T3 18 (15-20) 17 (15-18) 0,289 
T5 18 (15-22) 17 (15-20) 0,913 
T6 17 (15-21) 19 (15-20) (18) 0,692 
T7 17 (15-20) 19 (16-21) (20) 0,139 
T8 16 (15-19) (11) 18 (15-22) (17) 0,298 

  
Peep(max) 

[mmHg] 

T2 5 (5-6) 5 (5-6) 0,692 
T3 5 (5-6) 5 (5-6) 0,928 
T5 6 (5-7) 5 (5-7) 0,965 
T6 6 (5-7) 6 (5-8) 0,813 
T7 7 (7-8) 7 (7-7) (21) 0,612 
T8 7 (7-8) (11) 7 (7-7) (17) 0,758 

Peep(min) 

[mmHg] 
T3 5 (5-6) 5 (5-6) 0,863 
T5 6 (5-7) 5 (5-7) 0,826 
T6 6 (5-7) 6 (5-7) 0,693 
T7 7 (7-8) 7 (7-7) (21) 0,963 
T8 7 (7-7) (11) 7 (6-7) (17) 0,466 

 
AF(max) 

[1/min] 
T2 11 (10-12) 12 (10-12) 0,299 
T3 10 (10-12) 11 (10-12) 0,248 
T5 11 (10-13) 11 (10-12) 0,866 
T6 12 (10-13) 12 (10-12) (18) 1 
T7 13 (12-14) 14 (12-14) (20) 0,537 
T8 12 (10-15) (11) 13 (12-14) (17) 0,161 

 

  



Anhang 

IX 
 

 

AF(min) 

[1/min] 
T2 10 (10-12) 11 (10-12) 0,15 
T3 10 (10-12) 11 (10-12) 0,223 
T5 11 (10-12) 11 (10-12) 0,955 
T6 12 (10-13) 12 (10-12) (18) 0,974 
T7 13 (12-13) 13 (12-14) (20) 0,578 
T8 12 (10-15) (11) 12 (12-14) (17) 0,886 

 
Tid(max) 

[ml] 
T2 500 (461-520) 502 (460-544) 0,568 
T3 489 (427-530) 500 (460-530) 0,497 
T5 467 (430-520) 500 (476-540) 0,221 
T6 480 (420-518) 488 (440-530) (18) 0,350 
T7 517 (460-615) 548 (455-634) (20) 0,584 
T8 480 (423-540) (11) 585 (486-620) (17) 0,121 

Tid(min) 

[ml] 

T2 471 (439-503) 483 (468-517) 0,262 
T3 468 (432-504) 499 (470-528) 0,157 
T5 466 (430-501) 487 (460-514) 0,307 
T6 461 (429-493) 477 (445-510) (18) 0,463 
T7 524 (475-572) 558 (503-613) (20) 0,333 
T8 492 (443-540) (11) 497 (348-647) (17) 0,939 

Blutgase und Elektrolyte 
pO2 (max) 

[mmHg] 

T1 100 (98-100) 100 (98-100) 0,67 
T2 100 (100-100) 100 (100-100) 0,985 
T3 100 (99-100) 100 (100-100) 0,281 
T4 100 (99-100) 100 (99-100) 0,405 
T5 100 (99-100) 99 (99-100) 0,423 
T6 100 (99-100) 100 (100-100) 0,054 
T7 100 (100-100) 100 (100-100) 0,696 
T8 100 (100-100) 100 (100-100) 0,823 
T9 100 (99-100) 100 (99-100) 0,423 
T10 100 (99-100) 100 (99-100) 0,368 
T11 100 (99-100) 100 (100-100) 0,072 
T12 100 (98-100) 100 (99-100) 0,859 

pO2 (min) 

[mmHg] 

T1 98 (95-99) 98 (96-99) 0,611 
T2 99 (97-99) 98 (97-99) 0,901 
T3 99 (98-99) 99 (98-99) 0,727 
T4 99 (98-100) 99 (98-99) 0,717 
T5 98 (96-99) 98 (97-99) 0,619 
T6 98 (96-100) 99 (98-99) 0,224 
T7 100 (99-100) 100 (99-100) 0,963 
T8 98 (95-99) 98 (96-100) 0,419 
T9 96 (95-98) 97 (95-99) 0,245 
T10 97 (95-98) 97 (95-99) 0,924 
T11 94 (93-97) 96 (93-97) 0,522 
T12 97 (95-98) 97 (95-99) 0,859 

 

  



Anhang 

X 
 

 
Calcium 
BGA arteriell

 

[mmol/L]
 

T1 1,15 (1,13-1,18)  1,15 (1,13-1,18) 0,461 
T2 1,18 (1,12-1,21) 1,14 (1,11-1,2) 0,683 
T3 1,17 (1,11-1,2) 1,15 (1,14-1,19) 0,673 
T4 1,17 (1,11-1,2) 1,17 (1,11-1,2) 0,703 
T5 1,21 (1,19-1,26)  1,2 (1,14-1,23) 0,207 
T6 1,22 (1,18-1,23) 1,16 (1,12-1,23) (18) 0,327 
T7 1,19 (1,17-1,23) 1,17 (1,15-1,23) 0,422 
T8 1,18 (1,13-1,21) 1,16 (1,13-1,18) 0,282 
T9 1,17 (1,15-1,19) 1,14 (1,11-1,16) 0,020 
T10 1,15 (1,12-1,17) 1,13 (1,1-1,15) 0,077 
T11 1,17 (1,12-1,18) 1,12 (1,11-1,16) (21) 0,107 
T12 1,15 (1,12-1,19) (16) 1,15 (1,1-1,17) (6) 0,606 

 
Chlorid 
BGA arteriell

 

 [mmol/L]
 

T1 106 (104-107) 106 (105-107) 0,859 
T2 106 (105-108) 107 (105-109) 0,692 
T3 108 (106-110) 107 (105-109) 0,405 
T4 107 (105-108) 105 (104-106) 0,146 
T5 110 (108-111)  110 (109-112) 0,210 
T6 109 (109-110) 111 (110-113) (18) 0,063 
T7 110 (109-110) 111 (109-113) 0,114 
T8 108 (108-110) 110 (109-111) 0,03 
T9 109 (108-110) 109 (108-110) 0,324 
T10 108 (106-110) 109 (107-110) 0,375 
T11 106 (105-108) 107 (104-109 ) (21) 0,610 
T12 107 (105-108) (16) 107 (101-109) (6) 0,853 

 
Glucose 
BGA arteriell

 

[mg/dl] 

T1 98 (93-104) 103 (95-106) 0,505 
T2 96 (91-100) 97 (90-101) 0,849 
T3 97 (91-100) 99 (95-106) 0,370 
T4 171 (152-195) 184 (155-210) 0,302 
T5 121 (111-141)  132 (115-172) 0,350 
T6 114 (100-126) 102 (92-119) (18) 0,306 
T7 109 (97-130) 100 (89-133) 0,615 
T8 138 (120-163) 136 (120-144) 0,455 
T9 137 (125-162) 141 (125-152) 0,775 
T10 135 (127-147) 124 (118-144) 0,206 
T11 136 (109-172) 123 (109-138) (21) 0,159 
T12 138 (110-178) (16) 131 (124-166) (6) 0,971 

 
Kalium 
BGA arteriell

 

[mmol/L] 

T1 3,7 (3,6-3,8) 3,7 (3,5-4) 0,630 
T2 3,6 (3,4-3,8) 3,7 (3,5-3,8) 0,521 
T3 3,9 (3,7-4,1) 4,1 (3,9-4,3) 0,044 
T4 5,2 (4,7-5,5) 5,6 (5,4-6) 0,04 
T5 4,9 (4,6-5)  4,8 (4,4-5) 0,212 
T6 4,7 (4,5-4,8) 4,3 (4,1-4,7) (18) 0,040 
T7 4,5 (4,3-4,8) 4,3 (4,2-4,7) 0,300 
T8 4,5 (4,3-4,7) 4,5 (4,2-4,8) 0,633 
T9 4,4 (4,3-4,8) 4,6 (4,3-4,9) 0,340 
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T10 4,5 (4,3-4,7) 4,6 (4,3-4,8) 0,733 
T11 4,5 (4,2-4,6) 4,2 (3,9-4,4) (21) 0,028 
T12 4,5 (4,3-4,6) (16) 4,4 (4,2-4,8) (6) 0,917 

 
Hämatokrit 
BGA arteriell

 

[%] 

T1 39 (38-41) 44 (39-45) 0,024 
T2 36 (34-39) 39 (37-41) 0,060 
T3 37 (33-38) 38 (37-43) 0,054 
T4 31 (29-34) 32 (28-35) 0,454 
T5 29 (26-31)  28 (26-31) 0,588 
T6 31 (28-33) 29 (26-32) (18) 0,501 
T7 31 (29-35) 31 (27-35) 0,620 
T8 33 (28-36) 33 (30-35) 0,807 
T9 33 (27-36) 32 (28-34) 0,383 
T10 34 (27-35) 32 (28-34) 1 
T11 32 (27-34) 29 (27-32) (21) 0,659 
T12 30 (28-33) (16) 28 (26-32) (6) 0,395 

 
HCO3

- 

BGA arteriell
 

[mmol/L]
 

T1 (25,1-27,2) (24,3-27) 0,265 
T2 (24,5-27,4) (23-26,6) 0,106 
T3 (24,2-26,6) (23,7-26,6) 0,870 
T4 (23,6-26,5) (23-25,2) 0,106 
T5 (23,7-26,7)  (24,1-26) 0,436 
T6 (24,6-26) (24,5-26,3) (18) 0,465 
T7 (24,9-26,1) (24-26,5) 0,392 
T8 (23,9-25,3) (23,4-27) 0,154 
T9 (23,9-25,3) (24,5-26,3) 0,089 
T10 (24-25,7) (24,2-26,7) 0,211 
T11 (25-26,9) (25,8-27,9) (21) 0,248 
T12 (24,9-27,8) (16) (23,9-29,8) (6) 0,971 

 
Hämoglobin 
BGA arteriell

 

[g/dl] 

T1 13,1 (12,4-13,6) 14,6 (13,1-15,1) 0,019 
T2 (11,6-12,8) (12,3-13,7) 0,090 
T3 12,2 (11,2-12,5) 12,7 (12,2-13,6) 0,054 
T4 (9,4-10,8) (10-11,4) 0,226 
T5 (9,1-10,5)  (8,9-10,2) 0,636 
T6 (9,5-10,7) (9,2-10,6) (18) 0,679 
T7 (10,1-11,3) (9,6-11,1) 0,431 
T8 (10,2-11,7) (10,1-11,6) 0,873 
T9 (10,2-11,7) (10-11,3) 0,497 
T10 (9,7-11,4) (9,8-11,2) 0,876 
T11 (9,0-10,8) (9,4-10,7) (21) 0,785 
T12 (9,4-10,4) (16) (8,2-11,2) (6) 0,709 

 
Natrium 
BGA arteriell

 

[mmol/L]
 

T1 137 (135-138) 136 (135-137) 0,328 
T2 137 (135-139) 136 (135-137) 0,340 
T3 138 (137-139) 136 (135-138) 0,024 
T4 134 (132-135) 131 (130-133) 0,004 
T5 135 (133-136)  135 (133-137) 0,774 
T6 136 (134-137) 137 (135-139) (18) 0,234 
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T7 137 (136-138) 137 (135-139) 0,913 
T8 138 (137-139) 139 (137-141) 0,732 
T9 137 (137-140) 138 (137-140) 0,583 
T10 138 (136-140) 138 (137-139) 0,622 
T11 136 (135-138) 136 (135-138) (21) 0,500 
T12 136 (135-138) (16) 136 (134-137) (6) 0,479 

 
Lactat BGA arteriell 

[mmol/L]
 

 

T1 0,6 (0,6-0,8) 0,9 (0,6-1) 0,146 
T2 0,6 (0,5-0,7) 0,7 (0,6-0,9) 0,135 
T3 0,6 (0,5-0,7) 0,7 (0,6-1) 0,242 
T4 0,9 (0,8-1,0) 1,1 (0,9-1,3) 0,061 
T5 1,3 (1,1-1,5)  1,9 (1,5-2,3) 0,000

3 
T6 1 (0,9-1,3) 1,5 (1-1,7) (18) 0,044 
T7 0,8 (0,7-1,0) 1,1 (0,8-1,7) 0,052 
T8 0,8 (0,7-1,2) 1,1 (0,8-1,3) 0,135 
T9 0,8 (0,7-1,0) 1,1 (0,8-1,2) 0,028 
T10 0,8 (0,7-1,0) 1 (0,9-1,2) 0,030 
T11 0,9 (0,7-1,2) 1,1 (0,9-1,4) (21) 0,162 
T12 0,9 (0,7-1,1) (16) 1,1 (0,9-1,3) (6) 0,064 

 
pCO2 BGA arteriell

 

[mmHg] 

T1 38 (36-42) 38 (35-41) 0,595 
T2 44 (39-47) 40 (38-43) 0,288 
T3 49 (43-53) 50 (45-53) 0,703 
T4 47 (45-49) 50 (45-52) 0,200 
T5 45 (43-52)  45 (43-50) 0,702 
T6 48 (41-53) 50 (42-54) (18) 0,539 
T7 43 (39-47) 46 (39-51) 0,295 
T8 44 (42-47) 46 (43-50) 0,454 
T9 44 (42-48) 44 (41-48) 0,892 
T10 45 (42-50) 44 (41-47) 0,355 
T11 42 (38-43) 42 (39 -46) (21) 0,405 
T12 41 (35-46) (16) 41 (37-44) (6) 0,883 

 
pH BGA arteriell

 

 
T1 7,44 (7,43-7,45) 7,44 (7,41-746) 0,956 
T2 7,39 (7,35-7,42) 7,4 (7,36-7,42) 0,935 
T3  7,33 (7,29-7,4) 7,33 (7,3-7,36) 0,568 
T4 7,34 (7,29-7,38) 7,28 (7,27-7,32) 0,020 
T5 7,35 (7,29-7,37)  7,35 (7,31-7,37) 0,955 
T6 7,32 (7,3-7,38) 7,32 (7,3-7,35) (18) 0,414 
T7 7,4 (7,35-7,43) 7,37 (7,33-7,41) 0,289 
T8 7,36 (7,34-7,37) 7,36 (7,33-7,41) 0,785 
T9 7,36 (7,35-7,39) 7,37 (7,34-7,41) 0,376 
T10 7,37 (7,34-7,39) 7,38 (7,35-7,41) 0,164 
T11 7,41 (7,4-7,44) 7,4 (7,44-7,42) (21) 0,702 
T12 7,42 (7,4-7,44) (16) 7,43 (7,42-7,45) (6) 0,579 
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pO2 BGA arteriell

 

[mmHg] 

T1 73 (66-84) 90 (76-100) 0,017 
T2 267 (153-331) 271 (211-327) 0,796 
T3 265 (173-284) 270 (208-297) 0,765 
T4 225 (172-277) 202 (183-252) 0,392 
T5 190 (139-265)  199 (114-262) 1 
T6 176 (149-246) 211 (125-258) (18) 0,826 
T7 209 (168-265) 208 (124-292) 0,989 
T8 132 (106-149) 148 120-171 () 0,146 
T9 153 (119-182) 139 (109-180) 0,744 
T10 129 (103-159) 117 (99-166) 0,924 
T11 89 (68-102) 91 (84-118) (21) 0,248 
T12 86 (69,5-97) (16) 96 (79-107) (6) 0,439 

 
sO2 

[%] 

T1 97 (96-98) 98 (96-99) 0,077 
T2 99 (98-99) 99 (98-99) 0,211 
T3 99 (98-99) 99 (98-99) 0,174 
T4 99 (98-99) 99 (98-99) 0,540 
T5 99 (98-99) (17) 99 (98-98) 0,202 
T6 99 (98-99) 99 (98-99) (18) 0,236 
T7 100 (99-99) 99 (99-99) 0,086 
T8 99 (98-99) 99 (98-99) 0,654 
T9 99 (98-99) 99 (98-99) 0,683 
T10 99 (99-99) 99 (97-99) 0,058 
T11 98 (97-99) 98 (98-99) (21) 0,360 
T12 98 (96-98) (16) 98 (97-99) (6) 0,337 

 
pH BGA venös T2 7,35 (7,32-7,37) 7,34 (7,31-7,35) 0,454 

T3 7,29 (7,26-7,34) 7,29 (7,25-7,33) 0,624 
T4 7,29 (7,25-7,33) 7,26 (7,24-7,3) 0,022 
T5 7,3 (7,27-7,32)  7,31 (7,28-7,34) (22) 0,387 
T6 7,29 (7,25-7,32) (16) 7,28 (7,23-7,31) (17) 0,407 
T7 7,34 (7,30-7,35) (16) 7,32 (7,29-7,33) (22) 0,423 
T8 7,31 (7,3-7,33) 7,31 (7,29-7,35) (21) 0,640 
T9 7,33 (7,31-7,34) 7,33 (7,3-7,36) 0,522 
T10 7,33 (7,31-7,33) (13) 7,34 (7,32-7,35) (16) 0,081 
T11 7,36 (7,35-7,38)  7,36 (7,35-7,39) (21) 0,929 
T12 7,37 (7,35-7,39)  7,41 (7,38-7,44) 0,004 

 
Lactat BGA venös 

[mmol/L] 

T2 0,7 (0,6-0,7) 0,8 (0,6-1) 0,225 
T3 0,7 (0,6-0,8) 0,8 (0,7-1,0) 0,057 
T4 1 (0,9-1,1)  1,2 (1-1,4) 0,115 
T5 1,3 (1,1-1,4) (16) 2 (1,5-2,4) (22) 0,0002 
T6 1,1 (1-1,2) (16) 1,4 (1-1,7) (17) 0,053 
T7 1 (0,8-1,2) (16) 1,2 (1-1,8) (22) 0,090 
T8 0,9 (0,8-1,2) 1,1 (0,9-1,4) (21) 0,209 
T9 0,8 (0,8-1,1) 1,2 (0,8-1,4) 0,007 
T10 0,9 (0,8-1,2) (13) 1 (0,8-1,3) (16) 0,628 
T11 0,9 (0,7-1,4)  1,1 (0,9-1,4) (21) 0,324 
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T12 1,1 (0,9-1,3)  1,1 (1-1,2) 0,597 
 
pCO2 BGA venös 

[mmHg] 

T2 52 (47-54) 50 (46-54) 0,568 
T3 58 (57-62) 56 (51-61) 0,892 
T4 54 (48-55)  55 (51-57) 0,274 
T5 53 (50-56)  54 (46-56) (22) 0,487 
T6 54 (52-60) (16) 56 (53-63) (17) 0,176 
T7 52 (45-57) (16) 55 (51-58) (22) 0,225 
T8 52 (51-56) 53 (50-56) (21) 0,592 
T9 53 (50-55) 53 (49-55) 0,754 
T10 52 (48-54) (13) 52 (49-55) (16) 0,809 
T11 49 (46-52)  48 (45-53) (21) 1 
T12 48 (45-54)  46 (44-49) 0,144 

 
pO2 BGA venös 

[mmHg] 

T2 46 (39-50) 48 (43-50) 0,586 
T3 51 (47-58) 57 (49-58) 0,307 
T4 49 (45-60)  60 (56-68) 0,004 
T5 50 (44-54)  51 (47-57) (22) 0,269 
T6 52 (43-56) (16) 50 (44-57) (17) 0,900 
T7 37 (34-44) (16) 39 (34-44) (22) 0,756 
T8 41 (38-44) 41 (37-43) (21) 0,480 
T9 39 (37-42) 35 (33-41) 0,064 
T10 40 (34-42) (13) 37 (34-40) (16) 0,482 
T11 34 (31-37)  35 (31-36) (21) 0,953 
T12 31 (27-34)  31 (30-35) 0,419 

 
sO2 BGA venös 

[mmHg] 

T2 81 (79-86) 84 (78-85) 0,399 
T3 86 (83-89) 88 (84-89) 0,328 
T4 88 (84-92)  92 (90-95) 0,025 
T5 87 (83-91)  88 (84-91) (22) 0,412 
T6 86 (80-90) (16) 87 (82-89) (17) 0,986 
T7 73 (70-80) (16) 78 (70-82) (22) 0,287 
T8 77 (76-79) 79 (72-82) (21) 0,845 
T9 77 (72-79) 73 (70-79) 0,348 
T10 77 (69-79) (13) 74 (70-79) (16) 0,894 
T11 71 (65-75)  72 (69-77) (21) 0,240 
T12 63 (58-70)  69 (65-74) 0,062 

Renale Biomarker 
TIMP2*IG-
FBP7kk 

Fried-
man 

0,2013 0,055  

 
TIMP2*IGFBP7 
P(F1)=0,0013 
P(F2)=0,0075 

T1 8,35 (2,34-20,24) 11,57 (4,50-68,89) 0,213 
T7 1,33 (0,29-3,62) 5,44 (1,85-10,34) 0,031 
T8 2,28 (1,72-3,93)  3,60 (1,92-7,78)  0,336 
T9 3,70 (1,10-10,91) (16) 4,83 (2,27-16,50) 0,322 
T10 4,72 (0,79-7,71)(15) 7,98 (1,85-18,70) (21) 0,049 
T11 9,42 (6,07-20,17) 7,06 (2,93-27,68) (21) 0,826 
T12 4,36 (2,82-24,76) (15) 3,03 (2,09-7,25) (21) 0,328 
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IGFBP7kk 
 
P(F1)=0,011 
P(F2)=0,0001 

T1 2,42 (1,06-5,64) 4,52 (2,42-8,67) 0,106 
T7 7,75 (3,97-30,41) 15,22 (7,29-34,73) 0,223 
T8 10,19 (3,11-13,34)  9,99 (6,27-26,55) (16) 0,38 
T9 3,8 (1,83-9,51) (16) 4,32 (2,96-11,88) 0,329 
T10 3,03 (1,25-5,68) (15) 3,18 (2,32-4,41) (21) 0,86 
T11 4,01 (1,42-12,59) 2,87 (1,71-4,67) (21) 0,355 
T12 7,97 (3,75-17,12) (15) 14,2 (3,46-38,61) (21) 0,49 

 
IGFBP7 
 

T1 P(F1)=0,005 
 

P(F2)=0,34  

 
NGALkk 
P(F1)=0,004 
P(F2)=0,0001 

T1 6,86 (3,09-13,43) 4,95 (3,42-7,41) 0,671 
T7 32,9 (12,67-73,09) 161,8 (32,81-1023) 0,027 
T8 11,71 (4,51-23,33)  18,68 (7,59-37,94)  0,106 
T9 10,9 (6,58-26,41) (16) 14,34 (8,33-30,43) 0,594 
T10 8,07 (3,88-23,85) (15) 7,27 (5,78-12,82) (21) 0,49 
T11 14,14 (7,76-27,91) 7,81 (2,69-14,46) (21) 0,163 
T12 23,78 (7,67-49,14) (15) 22,89 (10,13-57,59)(21) 0,785 

 
NGAL T1 P(F1)=0,098 P(F2)=0,401  
 
TIMP2kk T1 P(F1)=0,079 P(F2)=0,0001  
 
TIMP2 
P(F1)=0,005 
P(F2)=0,0002 

T1 2,67 (1,18-4,7) 2,53 (1,06-7,02) 0,692 
T7 0,53 (0,35-1,01) 1,33 (0,80-1,76) 0,047 
T8 1,11 (0,64-1,82)  1,18 (0,795-1,52) (16) 0,91 
T9 1,79 (1,03-2,17) (16) 1,86 (0,99-3,59) 0,535 
T10 1,23 (0,70-2,18) (15) 2,57 (1,20-3,54) (21) 0,061 
T11 1,84 (1,31-3,51) 1,89 (1,41-4,14) (21) 0,639 
T12 1,58 (0,67-2,7) (15) 1,15 (0,46-1,82) (21) 0,217 

 
Kreatinin T1 1,25 (0,84-2,42) 1,70 (0,92-2,13) 0,724 

T7 0,226 (0,11-0,46) 0,175 (0,11-0,28) 0,341 
T8 0,41 (0,28-0,54) (16) 0,31 (0,19-0,46) (16) 0,229 
T9 0,61 (0,47-0,80)  0,57 (0,44-0,95) 0,955 
T10 0,87 (0,48-1,07) (16) 1,01 (0,71-1,43) (21) 0,193 
T11 1,35 (0,43-2,05) 1,35 (0,98-2,05) (21) 0,430 
T12 0,47 (0,25-0,96) (16) 0,45 (0,17-1,08) (21) 0,927 

Blutbild 
Erythrozyten T1 4,38 (4,03-4,82) 4,78 (4,13-5,17) 0,075 

T7 3,37 (2,95-3,73) 3,24 (2,9-3,81) 0,724 
T8 3,63 (2,98-3,94) 3,44 (3,18-3,97) 0,978 
T9 3,53 (3-3,89) 3,31 (3,15-3,78) 0,664 
T10 3,47 (3-3,74) 3,27 (3,08-3,69) 0,704 
T11 3,37 (2,76-3,59) 3,13 (2,85-3,54) (21) 0,746 
T12 3,11 (2,9-3,29)  3 (2,73-3,43) 0,650 

 
Leukozyten T1 6,3 (5,2-7,5) 6,7 (5,7-7,5) 0,644 
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T7 7,9 (7,3-10,6) 9,9 (7,1-12,8) 0,128 
T8 11,8 (9,8-14,6) 12,7 (10,3-16,9) 0,550 
T9 10,5 (9,3-14,6) 12,1 (10,8-14,4) 0,786 
T10 11,3 (9,3-14) 12 (9,7-13,9) 0,892 
T11 11,8 (10,1-14) 12,3 (11,2-14,7) (21) 0,499 
T12 11,6 (10,3-12,5)  12,1 (10,2-13,5) 0,591 

 
Hämoglobin T1 13,1 (12,4-14,3) 14,5 (12,5-15,5) 0,082 

T7 9,9 (9,4-11,2) 9,7 (8,7-11,5) 0,438 
T8 10,8 (9,1-11,7) 10,4 (9,3-11,6) 0,946 
T9 10,85 (9-11,5) 10,05 (9,2-11,1) 0,488 
T10 10,6 (9-11,4) 9,7 (8,8-10,9) 0,603 
T11 10,2 (8,5-10,6) 9,2 (8,6-10,75) (21) 0,757 
T12 9,3 (8,73-9,8)  9 (8,55-10,2) 0,756 

 
Thrombozyten T1 205 (176-233) 213 (187-238) 0,656 

T7 133 (111-154) 122 (108-137) 0,404 
T8 143 (129-157) 139 (122-156) 0,735 
T9 139 (123-155) 137 (119-156) 0,894 
T10 141 (129-153) 140 (122-159) 0,972 
T11 132 (122-143) 129 (108-151) (21) 0,812 
T12 124 (110-138)  129 (113-145) 0,621 

 
Hämatokrit T1 38,5 (36,2-41,8) 41,7 (36,1-44,5) 0,162 

T7 28,7 (27,1-32,1) 27,9 (25,5-32) 0,447 
T8 32,3 (27,2-34) 30,2 (27,7-33,7) 0,693 
T9 31,6 (27,3-33,9) 29,4 (27,2-32,6) 0,439 
T10 30,4 (27,3-33,2) 28,8 (26,7-31,9) 0,436 
T11 29,6 (25,4-31,6) 27 (25,7-30,9) (21) 0,714 
T12 27,8 (25,8-29,6)  26,6 (24,2-29,5) 0,315 

 
KreatininPlasma T1 P(F1)=0,556 (n=15) P(F2)=0,07 (n=22)  
Klinische Chemie 
Bg T1 8,5 (6,7-10,6) 8,1 (6,5-16,3) (21) 0,789 

T11 7,5 (6,58-9,93)  9,76 (7,15-15,55) (20) 0,247 
 
freies Hb T1 35 (26,8-47,8)  55,5 (37-70) (18) 0,102 

T7 274 (171,8-483,8)  352 (235,3-486,8) (19) 0,438 
T11 43 (37-52,5)  50 (41,3-69) (19) 0,059 

Inflammationsmarker 
PCT T1 0,05 (0,05-0,05) (16) 0,05 (0,05-0,06) (18) 0,657 

T8 0,19 (0,12-0,34) 0,32 (0,2-0,64) 0,034 
T9 0,35 (0,19-0,62) (16) 0,59 (0,43-0,87) 0,061 
T11 0,36 (0,17-0,55) 0,49 (0,28-0,74) (21) 0,382 
T12 0,30 (0,20-0,55)  0,35 (0,13-0,52) (21) 0,792 
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CRP T1 3,4 (1,6-5,1) 1,3 (0,7-2,1) 0,013 

T8 4 (3,02-6,9) 4,8 (3,2-6) 0,81 
T9 15,2 (10,7-23,8)  22,6 (13,3-27,9) 0,126 
T11 113,5 (89,1-144) 126 (101,7-157,3) (21) 0,367 
T12 178 (107-222,3)  185,5 (153-251) 0,288 

 
Haptoglobin T1 1,17 (0,56-1,41)  0,86 (0,49-1,15) (19) 0,392 

T7 0,49 (0,12-0,64)  0,22 (0,08-0,44) (21) 0,078 
T11 0,32 (0,17-0,61) (16) 0,51 (0,38-0,63) (19) 0,185 

Blutgerinnung 
AT3 T1 87,5 (74,5-96) 91 (79,5-99,5) 0,340 

T7 61,5 (55-67) 65 (57-69) 0,399 
T9 72 (66-77,5)   71,5 (67-85) 0,702 
T10 73,5 (72-77) (11) 75 (62,8-82,3) (16) 0,814 
T11 72 (65-78)   71 (64,8-83,3) (21) 0,535 
T12 72 (66,8-77,5) 74,5 (67-84) 0,713 

 
Fibrinogen T1 3,4 (3,1-3,7) 3 (2,7-3,6) 0,176 

T7 2,8 (2,5-3,1) 2,4 (2,2-2,7) 0,040 
T9 3 (2,9-3,4)   3,1 (3,03-3,4) 0,055 
T10 3 (3-3,4) (11) 3,1 (3-3,4) (16) 0,439 
T12 5,1 (5-5,5)   5,1 (4,8-5,6) 0,552 

 
INR T1 1,06 (1,03-1,08)  1,03 (1-1,09) 0,586 

T7 1,27 (1,2-1,34) 1,32 (1,24-1,37) 0,430 
T9 1,17 (1,13-1,25)   1,19 (1,13-1,22) 0,989 
T10 1,17 (1,14-1,22) (11) 1,20 (1,12-1,22) (16) 0,767 
T11 1,26 (1,17-1,28) 1,19 (1,14-1,24) (21) 0,260 
T12 1,1 (1,06-1,13)   1,06 (1,04-1,10) 0,144 

 
PTT T1 31,5 (30-35) 31,5 (29-38) 0,903 

T7 36 (33-40) 35 (31,5-42) 0,924 
T9 33,5 (30-36)   32 (30-37) 0,713 
T10 41 (34-47,5) (11) 37 (33-43,5) (16) 0,633 
T11 52,5 (43-62)   48 (45,8-63) (21) 1 
T12 44 (39,8-49) 41,5 (39-49) 0,650 

 
Quick T1 94 (89,5-97,5)  95,5 (89-100)  0,729 

T7 68 (61-73) 64,5 (58-68) 0,206 
T9 78 (70,3-84,5)   76 (68-82) 0,42 
T10 73 (66,8-82,8) (11) 74(71-81) (16) 0,604 
T11 70,5 (68-81) c 75 (69-80) (21) 0,554 
T12 87 (85-91,5) 91 (85,8-99) 0,127 

Hämodynamikparameter 
BIS(max) T1 97 (94-98) 97 (92-98) 0,719 

T2 52 (45-57) 46,5 (43-54) 0,321 
T3 46 (42-47,5) (16) 42,5 (39-50) 0,269 
T4 41,5 (40-48) 40,5 (35-44) 0,248 
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T5 46 (42-53) 46 (45-49) 0,913 
T6 45 (41-49) 44 (40,8-49,5) (21) 0,8 

BIS(min) T1 96,5 (93-98) 95 (92-97) 0,279 
T2 41,5 (38-49) 43,5 (39-47) 0,807 
T3 41 (33-44,5) (16) 38 (33-44) 0,734 
T4 39,5 (37,5-41) 38 (30-40) 0,145 
T5 41 (38-45) 36 (30-44) 0,121 
T6 41 (38-44) 42 (38,3-46,3) (21) 0,833 

 
NIRSrechts T1 67,5 (61-74) 73 (64-81) 0,142 

T2 73,5 (63-75) 73,5 (71-78) 0,253 
T3 79,5 (64-84) 79,5 (75-88) 0,135 
T4 71 (59-75) 77,5 (68-82) 0,006 
T5 75 (62-82) 78 (70-83) 0,377 
T6 69,5 (68-83) 78 (70-85) 0,135 
T7 58,5 (51-71,5)  65 (59,3-78,3)  0,11 
T8 70 (62,5-73,5)   69 (64-74,8)  0,568 
T9 73 (65-75) (15) 71 (66-77,3)  0,802 
T10 69 (61-73) (14) 67 (64-74) (18) 0,970 
T11 71 (70-74) (10) 67 (65-72,8) (19) 0,396 

NIRSlinks T1 70 (63-72) 71 (67-78) 0,383 
T2 73,5 (66-77) 73 (67-80) 0,634 
T3 80 (66-84) 77,5 (74-82) 0,673 
T4 69 (61-80) 74,5 (71-87) 0,061 
T5 79,5 (63-84) 75,5 (72-85) 0,634 
T6 75,5 (67-83) 79,5 (70-85) 0,471 
T7 62 (50,8-71,5)   62 (59-74) 0,428 
T8 70 (63-73,8)   68 (64-76)  0,955 
T9 71 (64,3-75,5) (15) 72 (64-74)  0,926 
T10 70,5 (63-75) (14) 71 (61-75) (18) 0,924 
T11 70 (66-72) (10) 69 (64,3-71,5) (19) 0,612 

 
HF(max) T1 69 (69-72) 69 (62-81) 0,924 

T2 70 (60-77) 69 (61-77) 0,935 
T3 72 (59-76) 69 (60-78) 0,859 
T5 85 (80-90) 88 (85-98) 0,105 
T6 84 (81-86) 88 (85-94) 0,018 
T7 84 (79-87) 84 (76-90) 0,849 
T8 91 (83-101) 95 (89-104) 0,226 
T9 91 (83-98) 93 (87-105) 0,683 
T10 89 (84-105) 94 (82-100) 0,828 
T11 88 (81-105) 102 (91-110) 0,095 
T12 95 (86-125) 100 (94-109) (21) 0,877 

HF(min) T1 69 (64-71) 66 (60-78) 0,881 
T2 52 (64-71) 53 (50-59) 0,596 
T3 51 (47-61) 56 (47-59) 0,924 
T5 79 (71-85) 80 (78-84) 0,314 
T6 80 (78-82) 83 (78-85) 0,332 
T7 83 (77-85) 81 (74-88) 0,989 
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T8 83 (80-87) 79 (74-85) 0,100 
T9 83 (80-88) 79 (74-85) 0,115 
T10 80 (76-85) 76 (71-85) 0,283 
T11 75 (69-80) 77 (72-85) 0,673 
T12 82 (73-97) 80 (76-89) (21) 0,921 

 
ZVD(max) T2 14 (11-15) 13 (10-17) 0,924 

T3 11,5 (9-12) 11 (7-13) 0,902 
T4 5 (3-8) 5,5 (4-8) 0,902 
T5 12,5 (10-15) 14 (10-17) 0,881 
T6 12 (8-14) 12 (8-14) (20) 0,854 
T7 15 (13-17) 18 (16-21) 0,021 
T8 17 (15-23) 21 (18-24) 0,084 
T9 13 (10-17) 18,5 (14-22) 0,01 
T10 13 (10-17) 16 (12-21) 0,113 
T11 18 (14-22) 22 (15-25) 0,073 
T12 9 (8-18,3) (17) 11 (8-15) 0,809 

ZVD(min) T2 12,5 (10-15) 11 (8-15) 0,643 
T3 9,5 (6-11) 11 (7-13) 0,117 
T4 5 (3-8) 5,5 (4-8) 0,733 
T5 9 (7-13) 14 (10-17) 0,055 
T6 11 (8-12) 12 (8-14) (20) 0,682 
T7 13,5 (12-17) 17 (12-21) 0,063 
T8 11 (9-13) 12 (9-15) 0,595 
T9 9,5 (7-13) 11 (7-15) 0,488 
T10 9,5 (6-12) 11 (7-14) 0,165 
T11 9 (8-12) 10,5 (8-14) 0,459 
T12 9 (6-10,5) (17) 8,5 (6-13) 0,659 

 
RRsystolisch (max) T1 154,5 (126-170) 145 (129-159) 0,596 

T2 135 (119-153) 129,5 (121-139) 0,523 
T3 125,5 (110-140) 120,5 (110-132) 0,577 
T5 113 (97-118) 110 (100-120) 0,654 
T6 117 (110-125) 112 (107-125) 0,673 
T7 113,5 (106-120) 114 (102-128) 0,654 
T8 145 (125-151) 141,5 (126-160) 0,644 
T9 130 (122-144) 136 (122-153) 0,693 
T10 125,5 (116-135) 125 (120-144) 0,913 
T11 136 (126-151) 138,5 (124-151) 0,924 
T12 140 (125-145) 130,5 (120-140) 0,090 

 
RRsystolisch (min) T1 131,5 (110-169) 139,5 (123-155) 0,838 

T2 101 (98-110) 99,5 (91-111) 0,523 
T3 97,5 (79-109) 87 (81-101) 0,438 
T5 81 (51-99) 55,5 (49-69) 0,211 
T6 92 (87-100) 89,5 (84-98) 0,496 
T7 109,5 (100-118) 112 (99-125) 0,438 
T8 99 (90-103) 87 (80-101) 0,055 
T9 105 (92-110) 98 (89-104) 0,075 
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T10 103,5 (92-115) 96 (86-111) 0,348 
T11 107 (94-115) 96 (84-100) 0,03 
T12 76 (64-80) 66,5 (60-70) 0,084 

 
MAD(max) T1 99,5 (88-109) 139,5 (123-155) 0,644 

T2 97 (87-108) 99,5 (91-111) 0,407 
T3 84,5 (77-91) 87 (81-101) 0,957 
T4 72,5 (69-80) 53 (48-57) 0,946 
T5 74 (70-83) 55,5 (49-69) 0,550 
T6 78 (71-85) 89,5 (84-98) 0,414 
T7 82,5 (75-90) 112 (99-125) 0,734 
T8 95,5 (81-109) 87 (80-101) 0,430 
T9 88,5 (75-97) 98 (89-104) 0,295 
T10 80 (75-87) 96 (86-111) 0,028 
T11 88 (76-101) 96 (84-100) 0,369 
T12 93 (82-100) 66,5 (60-70) 0,196 

 
MAD(min) T1 88 (81-107) 95 (81-105) 0,860 

T2 71,5 (62-78) 71,5 (64-80) 0,596 
T3 67 (59-74) 62,5 (57-70) 0,436 
T4 53,5 (50-65) 53 (50-60) 0,754 
T5 53 (49-67) 54,5 (47-62) 0,828 
T6 65 (61-67) 61 (59-67) 0,355 
T7 77 (70-86) 78 (74-86) 0,664 
T8 69 (65-72) 63 (57-70) 0,055 
T9 74,5 (67-81) 74 (63-77) 0,135 
T10 73 (68-75) 69,5 (64-76) 0,271 
T11 73,5 (70-77) 69 (66-74) 0,053 
T12 60 (50-75) 60 (54-65) 0,913 

 
RRdiastolisch(max) T1 70 (62-80) 73 (67-82) 0,301 

T2 71 (64-79) 71 (62-79) 0,644 
T3 61 (59-72) 65 (60-73) 0,471 
T5 61 (60-69) 60,5 (55-68) 0,765 
T6 61,5 (53-70) 61,5 (54-70) 0,924 
T7 62,5 (56-72) 66 (60-69) 0,786 
T8 75 (60-82) 70 (69-85) 0,968 
T9 64,5 (60-70) 71,5 (67-85) 0,064 
T10 62,5 (54,8-66,5) 69 (62,5-77,8) 0,077 
T11 69,5 (65-80) 71,5 (62-79) 0,913 
T12 100 (78-116) 100 (98-105) 0,823 

 
RRdiastolisch(min) T1 70 (63-80) 70 (65-81) 0,568 

T2 56,5 (51-60) 56,5 (49-64) 0,828 
T3 51,5 (44-60) 51,5 (43,3-55,8) 0,786 
T5 49 (46-53) 49 (45-55) 0,828 
T6 50 (45-55) 49,5 (46-54) 0,828 
T7 58,5 (51-71) 63 (58-68) 0,714 
T8 55 (50-57) 51,5 (44-62) 0,288 
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T9 56,5 (50-66) 59 (52-64) 0,807 
T10 54,5 (50-66) 54 (50-60) 0,568 
T11 55,5 (51-61) 57,5 (50-60) 0,913 
T12 67,5 (55-78) 70,5 (67-74) 0,377 

Myokardiale Nekroseparameter 
CK T1 78 (48-131) 87,5 (60-126) 0,541 

T7 246 (165,5-311,5)  388 (270-450) 0,005 
T8 294 (228-386) 460 (417-611) 0,003 
T9 330 (284-488) 548,5 (462-639) 0,004 
T10 354,5 (330-523) 545 (506-787) 0,006 
T11 355 (315-490) 541 (486-721,5) (21) 0,010 
T12 270 (209-390)  393,5 (295-513) 0,022 

 
CK-MB T7 33,3 (27,5-39,2) (12) 48 (33,6-70,1) (20) 0,018 

T8 25,4 (21,2-36,9)  41,2 (33,6-54,8) 0,003 
T9 25,9 (19,4-37,3)  39,4 (27,4-53) 0,005 
T10 22,75 (20,5-30,4) 35,4 (24,2-51) 0,008 
T11 19,5 (16-23,3) 25,3 (21-41,3) (21) 0,007 
T12 13,1 (12,5-15,7) (13) 17,4 (15-22,4) (21) 0,003 

 
Myoglobin T1 33 (28,75-40,75)  33 (27-40,25) (15) 0,910 

T7 233,5 (165-280) 253 (182-329) 0,447 
T8 164 (134,5-256,5)  204 (163-278) 0,130 
T9 172,5 (155-275) 189 (165-303) (21) 0,291 
T10 184 (128-253) 185 (142-253) 0,704 
T11 154 (117-182) 146 (110-203,8) (21) 0,978 
T12 60 (52,3-100,5)  79 (53-93) 0,630 

Nierenparameter 
GFR CKDEPI  T1 94 (75-116) 112,5 (82-123,8) 0,089 

T7 97,5 (84-114) 109 (89-120) 0,259 
T8 101 (89-115) 107,5 (87-123) 0,550 
T9 97 (90,8-114,3) (17) 113,5 (88-123) 0,246 
T10 102,5 (91-119)  (91-122)115 0,289 
T11 98,5 (83-125) 117 (97-122) 0,321 
T12 102 (70,3-123,5) (17) 116,5 (89-122) 0,208 

 
GFR(MDRD) 
 

 P(F1)=0,696 (n=17) 
 

P(F2)=0,052 (n=22)  

 
AlbuminPlasma T1 42,1 (38,9-44,3)  43,5 (42-46,2) (21) 0,102 

T7 32,1 (29,2-33,3) 32 (29,5-33,1) 0,924 
T8  36,8 (34,7-38,2) 36,1 (33,9-38,6) (21) 0,888 
T9 37,6 (34,3-38,8) (16) 37,2 (35,6-39) 0,953 
T10 36,6 (33,9-39,1) (17) 35,2 (34,5-38,3) (20) 0,563 
T11 35,3 (32,7-37,2) (17) 35,2 (33,9-36,4) (20) 0,879 
T12 34,4 (31,6-36,1) (17) 34,6 (32,5-35,4) 0,887 

 
AlbuminUrin T1 9,5 (6,2-17,3) (17) 9,3 (4,6-15,9) (21) 0,499 

T7 4,3 (3-11) (17) 29,5 (3-47,6) 0,044 
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T8 6,6 (4-13,9) 3,2 (3-14,7) 0,216 
T9 8,55 (4,8-19,3) (16) 5,7 (3-14,3) 0,284 
T10 12,7 (7,6-22,5) (17) 10,2 (3,4-19,7) 0,427 
T11 24,8 (4,8-60,9) (16) 25,7 (12,2-75,7) 0,564 
T12 14,5 (3-37,9) (16) 11,2 (3-38,1) 0,811 

 
Alb_KreaUrin T1 7,9 (3,6-14,3) (17) 6,2 (3,2-13,3) (21) 0,670 

T7 26,49 (11,1-45,6) (17) 125,3 (26,4-279,3) 0,010 
T8 17,5 (8,8-60,9) 16 (9,4-46,7) 0,817 
T9 17,4 (8,6-33,6) (16) 11 (5,8-22,1) 0,421 
T10 15,6 (12,3-39) (17) 10,2 (6,3-22,3) 0,040 
T11 23,5 (12,7-44,2) (16) 18,1 (8,9-36) 0,462 
T12 37 (10,4-62,8) (16) 24 (13,8-41,4) 0,668 

 
KreatininUrin T1 13,4 (7,9-19,4) (17) 17,4 (10,5-20) (21) 0,597 

T7 2,7 (1,5-2,9) (17) 2,5 (1,9-3) 0,988 
T8 4,3 (3,5-5,6) 4,7 (2,5-5,7) 0,447 
T9 5,9 (4,6-7,9) (16) 5,4 (3,9-7,7) 0,883 
T10 8,5 (4,3-11,2) (17) 8,6 (7,5-13,1) 0,453 
T11 12,6 (5,3-18,5) (16) 14 (8,9-18,2) 0,451 
T12 5,1 (3,7-8,9) (16) 6,5 (2,7-11,5) 0,790 

 
HbUrin T7 0,015 (0,015-0,015)(16) 0,015 (0,015-1,3)(19) 0,011 

T11 0,015 (0,015-0,015)(16) 0,015 (0,015-0,015)(19) 0,697 
Medikamente/ Therapie 
Cafedrin T2 0 (2-20) 0 (0-0) 0,220 

T3 20 (0-77,5) 0 (0-70) 0,507 
T4 0 (0-0) 0 (0-0) 0,277 
T5 0 (0-0) 0 (0-0) 0,196 
T6 0 (0-0) 0 (0-0) 0,381 

 
Theodrenalin T2 0 (0-1) 0 (0-0) 0,220 

T3 1 (0-3,88) 0 (0-3,5) 0,540 
T4 0 (0-0) 0 (0-0) 0,287 
T5 0 (0-0) 0 (0-0) 0,196 
T6 0 (0-0) 0 (0-0) 0,381 

 
Tranexamsäure T3 0 (0-0,01) 0 (0-0,01) 0,856 

T4 0,059 (0,04-0,08) 0,062 (0,05-0,08) 0,654 
T5 0,08 (0,07-0,1) 0,21 (0,16-0,28) 0,0001 
T6 0,04 (0,03-0,06) 0,06 (0,05-0,08) 0,026 
T7 0,04 (0,03-0,06) 0,03 (0,02-0,05) 0,174 
T8 0,32 (0,03-0,4) 0,32 (0,03-0,40) 0,710 
T9 0,32 (0,28-0,4) 0,32 (0,28-0,40) 0,447 
T10 0,32 (0,28-0,4) 0,30 (0,24-0,36) 0,225 
T11 0,6 (0,40-0,72) 0,18 (0,0-0,40) 0,007 
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Heparin T3 30600               

(29600-35200) 
32500              
(27700-40000) 

0,392 

T10 1600 (1600-1600) 1600 (1600-1900) 0,415 
T11 6450 (5800-8400) 7200 (6000-8400) 0,967 
T12 19500  

(15000-24000) 
19200  
(12400-20600) 

0,430 

 
Dobutamin T3 0 (0-0) 0 (0-0) 0,517 

T4 0 (0-0) 0 (0-0) 0,517 
T5 0 (0-0) 0 (0-0) 0,538 
T6 0 (0-0) 0 (0-0) 0,831 
T7 0 (0-0) 0 (0-0) 0,237 
T8 0 (0-0) 0 (0-0) 0,401 
T9 0 (0-0) 0 (0-0) 0,676 
T10 0 (0-0) 0 (0-0) 0,676 
T11 0 (0-0) 0 (0-0) 0,715 

 
Vasopressin T3 0 (0-0) 0 (0-0) 0,190 

T4 0,01 (0-0,1) 0 (0-0,18) 0,190 
T5 0 (0,03-0,24) 0,23 (0,09-0,4) 0,531 
T6 (0-0,08) 0,1 (0-0,19) 0,190 
T7 0,05 (0-0,15) 0 (0-0,08) 0,497 
T8 0,03 (0-0,33) 0,04 (0-0,49) 0,481 
T9 0 (0-0,45) 0 (0-0,3) 0,905 
T10 0 (0-0,25) 0 (0-0,36) 0,882 
T12 0 (0-0) 0 (0-0) 0,429 

 
Noradrenalin T3 0 (0-0) 0 (0-0,01) 0,854 

T4 0,01 (0-0,08) 0,02 (0-0,18) 0,820 
T5 0,11 (0,01-0,23) 0,24 (0,10-0,4) 0,055 
T6 0,02 (0-0,08) 0,11 (0-0,19) 0,104 
T7 0,07 (0-0,15) 0 (0-0,06) 0,157 
T8 0,04 (0-0,41) 0,02 (0-0,45) 0,943 
T9 0 (0-0,6) 0 (0-0,3) 0,399 
T10 0 (0-0,4) 0 (0-0,25) 0,876 
T11 0 (0-0,3) (0-0,06) 0,857 
T12 0 (0-0) 0 (0-0) 0,460 

 
Levosimendan T3 0 (0-0,13) 0 (0-0) 0,120 

T4 0 (0-0,09) 0 (0-0) 0,774 
T5 0 (0-0,1) 0 (0-0) 0,765 
T6 0 (0-0,04) 0 (0-0) 0,653 
T7 0 (0-0,04) 0 (0-0) 0,871 
T8 0 (0-1,06) 0 (0-0) 0,68 
T9 0 (0-0,5) 0 (0-0) 0,537 
T10 0 (0-0) 0 (0-0) 0,881 
T12 0 (0-0) 0 (0-0) 0,538 
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KaliumPerfusor T2 0,83 (0-1,25) 0,8 (0-1,3) 0,874 

T3 3,5 (2,5-4,58) 3,8 (2,3-7,2) 0,652 
T4 3,25 (1,67-4,42) 4,2 (0,83-5) 0,540 
T5 2,88 (1,25-5)  3 (0-9,02) 0,989 
T6 1,38 (0,41-2,5) 1,1 (0-3,5) 0,772 
T7 2,5 (1-2,92) 1,7 (0,62-3,8) 0,543 
T8 20 (10-20) 18 (8-20) 0,592 
T9 17,5 (8-31,25) 18 (0-21) 0,428 
T10 17 (5-20) 10 (0-20) 0,473 
T11 47,25 (12-60) 24,3 (10-42,3) 0,210 
T12 87,5 (60-120) 60 (15-105) 0,149 

 
Insulin T2 0 (0-0) 0 (0-0) 0,531 

T3 0 (0-0,83) 0 (0-0) 0,421 
T4 2,5 (1-6) 3,25 (1,67-5) 0,827 
T5 0,05 (0-3,75) 5,1 (0,83-10,41) 0,005 
T6 0 (0-0) 0 (0-0) 0,392 
T7 0 (0-0) 0 (0-0) 0,497 
T8 0 (0-0) 0 (0-0) 0,295 
T9 3 (0-4) 0 (0-2) 0,147 
T10 3,5 (0-8) 0 (0-5) 0,526 
T11 0,6 (0-20) 1,75 (0-13) 0,954 
T12 0 (0-9) 0 (0-0) 0,273 

 
Sevofluran T2 1 (0,7-1,2) 1,03 (0,88-1,19) 0,734 

T3 1,4 (1,25-1,6) 1,5 (1,47-1,73) 0,018 
T4 1,5 (1,4-1,7) 1,5 (1,5-1,8) 0,366 
T5 1,5 (1,4-1,7) 1,53 (1,5-1,8) 0,493 
T6 1,5 (1,25-1,6) 1,5 (1,34-1,6) 0,833 

 
Remifentanil T2 0,14 (0-0,25) 0,17 (0,001-0,3) 0,418 

T3 0,77 (0,5-1) 1,01 (0,75-1,25) 0,142 
T4 0,89 (0,68-1,21) 1 (0,66-1,25) 0,586 
T5 1,25 (0,92-1,5) 3,37 (2,75-3,75) 0,0001 
T6 0,63 (0,52-0,83) 0,85 (0,66-1,08) 0,034 
T7 0,5 (0,38-0,75) 0,31 (0,13-0,5) 0,07 
T8 1,38 (0,6-2,15) 1,5 (0,95-2,4) 0,541 
T9 0 (0-0) 0 (0-0) 0,850 
T10 0 (0-0) 0 (0-0) 1 
p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 

Nach Überprüfung der Verteilung im Kolmogorov-Smirnov Test wurden Variablen, die auch 

nach logarithmischer Transformation nicht normal verteilt waren, mittels parametrischer 

Testverfahren (Friedman’s Test gefolgt von Mann-Whitney U Test) analysiert und werden 

nachfolgend, wenn nicht anders dargestellt, als Median (mit quartile deviation) präsentiert.  
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Normalverteilte Variablen wurden – ggf. nach logarithmischer Transformation - als ANOVA 

mit Messwiederholung gefolgt von einem ungepaarten t-test analysiert und werden nachfol-

gend als Mittelwert und 95 % Konfidenzintervall dargestellt. 

T1-T12 beschreiben die jeweiligen Abnahmezeitpunkte, bzw. Ablesezeitpunkte der Proben: 

T1 = Präop, T2 = vor Op Beginn, T3 = Vor HLM, T4 = An HLM (nach 40 min), T5 = Nach 

HLM, T6 = Bei Verlegung, T7 = Aufnahme auf ITS, T8 = 4 h postp, T9 = 8 h postop, T10 = 

12 h postop, T11 = 24 h postop, T12 = 48 h postop. 
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7.2 Patientencharakteristika CPB-S-vs.-CPB-L-Studie, n =39 
 

Tabelle A 3: Patientencharakteristika CPB-S-vs.-CPB-L-Studie, n =39 

Katergorie Patienten-
gruppe 

Gesamt CPB-S CPB-L p-
Wert 

Anzahl Fälle  39 17 22  
Demographi-
sche 
Daten 

männlich 27 (69,2 %) 10 (58,8 
%) 

17 (77,3 %) 0,222 

weiblich 12 (30,8 %) 7 (41,2 %) 5 (22,7 %) 0,222 
Alter 52 (44-69) 68 (49-74) 49,5 (40-55) 0,011 
BMI 26 (25-29) 26 (25-30) 26 (25-29) 0,799 

Kardiovasku-
läre Vorerkran-
kungen 

Nikotin 16 (41 %) 7 (41,1 %) 9 (40,9 %) 0,898 
Art. Hypertonie 20 (51 %) 12 (70%) 8 (36 %) 0,06 
Diabetes 2 (5,1 %) 2 (11,8 %) 0 0,113 
Pulm.art. 
Hypertonie 

5 (12,8 %) 5 (29,4%) 0 0,009 

COPD 5 (12,8 %) 4 (23,5 %) 1 (4,5 %) 0,097 
Hyperlipidämie 11 (28 %) 7 (41,2 %) 4 (18,2%) 0,15 
Alkoholabusus 0 0 0 0,527 
Drogenabusus 0 0 0 0,527 
Asthma bronchi-
ale 

0 0 0 0,527 

LAE 0 0 0 0,527 
Niereninsuff. 0 0 0 0,527 
Harnwegsinfekt 0 0 0 0,527 
Pulm.Infekt 0 0 0 0,527 
Hyperurikämie 2 (5,1 %) 2 (11,8 %) 0 0,113 

 Hyperlipidämie 11 (27,5 %) 7 (38,9 %) 4 (18,2 %) 0,15 
KHK 5 (12,5 %) 4 (22,2 %) 1 (4,5 %) 0,097 

Präoperative  
Medikation 

Phenopro- 
coumon 

2 (5,1 %) 0 2 (9,1 %) 0,195 

AT1-Antagonist 1 (2,6 %) 0 1 (4,5 %) 0,366 
Antiarrhytmika 2 (5,1 %) 0 2 (9,1 %) 0,195 
NOAC/ DOAC 2 (5,1 %) 1 (5,6 %) 1 (4,5 %) 0,886 
Antidiabetika 2 (5,1 %) 2 (11,8 %) 0 0,113 
Allopurinol 2 (5,1 %) 2 (11,8 %) 0 0,113 
Ca2+-Blocker 5 (12,5 %) 3 (16,7 %) 2 (9,1 %) 0,477 
Diuretika 10 (25,6 %) 9 (52,9 %) 1 (4,5 %) 0,001 
Statine 9 (23,1 %) 6 (35,3 %) 3 (13,6 %) 0,143 
Betablocker 17 (43,6 %) 8 (47 %) 9 (36,4 %) 0,391 
ASS 10 (25,6 %) 5 (29,4 %) 5 (22,7 %) 0,717 
ACE-Hemmer 17 (43,6 %) 8 (47 %) 9 (36,4 %) 0,391 

OP-Art Ross-Op 6 (15,4 %) 0 6 (27,3 %) 0,018 
David-Op 7 (18 %) 0 7 (31,8 %) 0,009 
AKE 25 (64,1 %) 16 (94,4 %) 9 (40,9 %) 0,002 
AKR 1 (2,6 %) 1 (5,6 %) 0 0,269 
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Präoperative   
Risiko- 
stratifizierung 

NYHA1-2 27 (69,2%) 9 (53 %) 18 (81,8 %) 0,015 
NYHA3-4 12 (30,8 %) 8 (47,1 %) 4 (18,2 %) 0,293 
ASA1-2 3 (7,7, %) 1 (5,6 %) 2 (9,1 %) 0,713 
ASA3-4 36 (92,3 %) 15 (94,1 %) 21 (95,5 %) 0,713 
Euroscore 5 (2-6) 5 (2-6) 5 (2-6) 0,741 
Z.n.  
Myokardinfarkt 

1 (2,5 %) 0 1 (4,5 %) 0,366 

p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 

Absolute Anzahl mit prozentualem Anteil pro Gruppe für kategorische Variablen im  

Chi-Quadrat gerechnet bzw. Median mit IQR bei kontinuierlichen Variablen mit Mann-

Whitney-U gerechnet. 
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7.3 Intra- und postoperative allgemeine Daten 
 

Tabelle A 4: Intra- und postoperative allgemeine Daten, CPB-S-vs.-CPB-L-Studie, n =39. 

Nach Überprüfung der Verteilung im Kolmogorov-Smirnov Test wurden Variablen, mittels 

parametrischer Testverfahren (Friedman’s Test gefolgt von Mann-Whitney U Test) analy-

siert und werden nachfolgend, wenn nicht anders dargestellt, als Median (mit quartile devi-

ation) präsentiert. Normalverteilte Variablen wurden als ANOVA mit Messwiederholung 

gefolgt von einem ungepaarten t-test analysiert und werden nachfolgend als Mittelwert und 

95 % Konfidenzintervall dargestellt. 

  

Katergorie Patienten-
gruppe 

Gesamt CPB-S CPB-L p-Wert 

Anzahl Fälle  39 17 22  
Blutpro-
duktegabe 

EK-Gabe 0 0 0 0,91 
TK-Gabe 0 0 0 1 

Intraoperative 
Parameter 

Herzlungen- 
maschinenzeit 
(min) 

141 
(85-205) 

85 
(77-93) 

189 
(175-204) 

0,0001 

Kardiopulmo-
nale Bypasszeit 
(min) 

144 (37) 
(87-208) 

84 
(73-96) 

190 
(174-205) 

0,0001 

Aortenklemm-
zeit (min) 

120 
(71-168) 

69 
(61-77) 

152 
(135-170) 

0,0001 

Postoperative 
Parameter 

LOS_ICU 1 (1-2) 1 (1-2) 1 (1-1) 0,135 
LOS-KH 9 (7-10) 9 (6-10) 8 (7-9) 0,965 
p-Werte < 0,05 werden als signifikant gewertet. 
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7.4 Ethikvotum 
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7.5 Prämedikationsbogen 
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