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1. Abklirzungsverzeichnis

ACE-Hemmer Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer

ARB Angiotensin-Rezeptor-Blocker

ACVB Aorto-Koronarer-Venen-Bypass

ADHF Akut dekompensiertes Herzversagen

AKI Acute Kidney Injury

AKIN Acute Kidney Injury Network

ANP A-natriuretisches Peptid

ASA American Society of Anesthesiologists

ASS Aminosalicylsaure

ATP Adenosintriphosphat

B-Blockern Betarezeptor-Blocker

BNP B-natriuretisches Peptid

BMI Body-Mass-Index

BQS-Datei Qualitatssicherung

Ca2+ Kalzium

CABG Coronary Artery Bypass Graft

cAMP Zyklisches Adenosin-Mono-Phosphat

CASINO IC:)a_Icium Sensitizer or Inotrope or None in Low-Output Heart
ailure

CHF Chronic Heart Failure

Cl Cardiac Index

CPI Cardiac Power Index

CPB Cardio-Pulmonary-Bypass

CRP C-reaktives Protein

CRRT Continuous Renal Replacement Therapy

CSA-AKI Cardiac Surgery Associated Acute Kidney Injury

cTnC Kardiales Troponin C

cTnl Kardiales Troponin |

CVVHDF Continuous Venovenous Haemodiafiltration

DGAI Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin

DGTHG Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz-, und GefaBchirurgie

dl Deziliter

(e)GFR (geschatzte) Glomulare-Filtrations-Rate

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

EK Erythrozytenkonzentrat

EKZ extrakorporale Zirkulation

FFP Fresh-Frozen-Plasma

GDF-15 Growth-Differentiation-Factor-15

GFR Glomerulare Filtrationsrate

h Stunde

HCH Herzchirurgie, herzchirurgisch

HDU high dependency unit

HF Herzfrequenz
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hsTNT

hoch-sensitives Troponin T

HZV Herz-Zeit-Volumen

IABP Intraaortale Ballonpumpe

ICU Intensive Care Unit

iv. intravends

U Internationale Einheit

K-ATP-Kanal Adenosintriphosphatabhéngiger Kalium-Kanal

kg Kilogramm

KG Kérpergewicht

LCOS low-cardiac-output-syndrom

LIDO Levosimendan Infusion versus Dobutamin

LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion

m® Quadratmeter

MaC-Score Major Adverse Events and Complications Score

MAP Mean Arterial Pressure — mittlerer arterieller Druck

ug Mikrogramm

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

mg Milligramm

min Minute/n

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilberséule

umol Mikromol

NFS Nierenfunktionsstérung

NIRS Nahinfrarotspektroskopie

NTproBNP N-terminales pro Brain-Typ natriuretisches-Peptid

NYHA New York Heart Association

OoP Operation

PAP Pulmonalarterieller Druck

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PDE-Ill-Hemmer | Posphodiesterase-lll-Hemmer

prOP-LVS Praoperativ Levosimendan

prOP-Match Praoperativ Match

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous Levosimendan

REVIVE :
Efficacy

RIFLE Risk-Injury-Failure-Loss-End Stage Renal Disease
Randomized Study on Safety and Effectiveness of Levosimendan

RUSSLAN in Patients with Left Ventricular Failure after an Acute Myocardial
Infarct

ScvO2 Zentralvendse Sauerstoffsattigung

SIRS systemisches inflammatorisches Response-Syndrom

Sp02 partielle Sauerstoffsattigung

SURVIVE Survival of Patients.With Acute Heart Failure in Need Of
Intravenous Inotropic Support

SvO2 Gemischtvendse Sauerstoffsattigung

SV Schlagvolumen




SVRI Systemischer GefaBwiderstand-Index

SVR Systemischer GefaBwiderstand

Sz02 Zerebrale Sauerstoffsattigung, gemessen durch NIRS
TAA Tachyarrhythmia Absoluta

TK Thrombozytenkonzentrat

UKSH Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

U-NAG Urin N-acetyl-B-glucosaminidase

Vs. Versus




2. Einleitung

Nierenfunktionsstérungen sind eine schwerwiegende Komplikation bei Patienten, die
sich einem kardiochirurgischen Eingriff unterziehen missen, und werden - je nach
zugrunde gelegter Definition - bei 5 bis 30% aller herzchirurgischen Patienten
beobachtet (Stafford-Smith et al., 2009). Aufgrund der hohen assoziierten Morbiditat und
Mortalitat dieser Komplikation sind sie von groBer Relevanz fir das klinische Outcome
herzchirurgischer Patienten (D’Onofrio et al., 2010; Lassnig et al., 2008,) und ein
eigenstandiger Mortalitatsfaktor (Chertow et al., 1998). Bereits geringflgige
perioperative Veranderungen des Plasmakreatinins herzchirurgischer Patienten sind mit
einer relevanten Zunahme der Mortalitat verbunden (Lassnigg et al., 2004; Lassnigg et
al., 2008).

Bedauerlicherweise fehlt es bislang an wirksamen Konzepten, das Auftreten dieser
schwerwiegenden Komplikation zu reduzieren und die Prognose bei eingetretener
Nierenfunktionsstérung (NFS) zu verbessern (Ronco et al., 2008; Heringlake et al.,
2009). Aber wenn auch die Pathophysiologie dieser - nach Empfehlungen des ,Acute-
kidney-injury networks“ heute als kardiochirurgie-assoziierte akute Nierenschadigung
(cardiac surgery associated acute kidney injury — CSA-AKI) bezeichneten Komplikation
(Bellomo et al., 2008) multifaktoriell ist, lasst sich feststellen, dass insbesondere
Patienten mit praoperativ eingeschrankter myokardialer Funktion sowie Patienten mit
einem postoperativen Low-Cardiac Output Syndrom (LCOS) ein besonders hohes
Risiko fiir Nierenfunktionsstérungen haben (Rafouli-Stergiou et al., 2012) .

Die gegenwartig zur pharmakologischen Therapie einer Stérung der myokardialen
Pumpfunktion oder eines LCOS bei herzchirurgischen Patienten eingesetzten
betamimetischen Substanzen Dobutamin und Adrenalin sind im Hinblick auf ihre renalen
Effekte nur wenig untersucht. Aus zahlreichen Untersuchungen an Patienten mit akut
dekompensierter Herzinsuffizienz (ADHF) ist aber bekannt, dass die Gabe
betamimetischer Inotropika ein unabhangiger Prediktor einer erhdhten Mortalitat ist
(Hampton et al.1997, Packer et al., 1991).

Der Kalziumsensitizer Levosimendan ist der Prototyp einer neuen Klasse von Inotropika,
die unabhéangig von Rezeptoren und intrazelluldren Transduktionswegen des
sympathischen Nervensystems eine Steigerung der myokardialen Kontraktilitdt und eine
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Senkung der kardialen Nachlast vermitteln (Follath, 2003; Kaheinen et al., 2004).
Dariber hinaus ist die Substanz geeignet, einen durch Ischamien induzierten
Organschaden abzumildern, was deren Verwendung insbesondere im Kontext von
Eingriffen unter Einsatz der extrakorporalen Zirkulation attraktiv erscheinen lasst. Nach
aktuellen Metaanalysen ist die Gabe von Levosimendan bei Patienten mit ADHF sowie
bei Patienten, die sich herzchirurgischen Eingriffen unterziehen muissen, mit einer
geringeren Mortalitdt und Morbiditat verbunden (Malliotakis et al., 2007; Follath et al.,
2002). Bislang gibt es aber nur wenige Daten zu den Effekten einer Gabe von LVS auf
die postoperative Nierenfunktion dieser Patienten.

2.1 Herzchirurgie-assoziierte Nierenfunktionsstérungen

2.1.1 Inzidenz und Pathophysiologie

Bislang liegen keine Daten zur Inzidenz von Nierenfunktionsstérungen herzchirurgischer
Patienten in Deutschland nach den AKIN-Kriterien vor (Heringlake M. et al., 2009).

Nach Einteilung perioperativer NFS kardiochirurgischer Patienten gemaf den von der
Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) als Vorlaufer der AKIN-Klassifikation
verwendeten RIFLE-Kriterien (Risk — Injury — Failure — Loss - End Stage Renal Disease)
lag die Inzidenz einer CSA-AKI flr das Jahr 2003 bei 15% (Heringlake M. et al., 2006).
Nach Angaben der Bundesstelle fir Qualitatssicherung (BQS) erfillten im Jahr 2008 fir
isolierte Koronareingriffe 14,7% sowie fur Kombinationseingriffe 21,9% der Patienten die
Kriterien einer modifizierten RIFLE-Klassifikation (Bundesgeschaftsstelle fur
Qualitatssicherung, 2008).

Die pathophysiologische Entstehung einer CSA-AKI wird seitens der ADQI durch die
folgenden Mechanismen der Funktionsstérung erklart (Bellomo et al., 2008):
1. Exo- und endogene Toxine

Dazu zahlen einerseits nephrotoxische Medikamente wie bestimmte Antiobiotika, NSAR
und die Gabe von Kontrastmittel sowie andererseits vermehrt anfallende endogene
Stoffe wie Hamoglobin und Myoglobin.
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2. Metabolische Faktoren
Es besteht eine positive Assoziation zwischen dem Auftreten von CSA-AKI und

Hypoperfusion, Schock, Laktatazidamie und Hyperglykadmien. Insbesondere
Blutzuckerwerte Uber 200mg/dl, die im Rahmen eines Diabetes mellitus auftreten,
erhéhen das Risiko fir eine CSA-AKI.

3. Ischdmie und Reperfusion

Arterielle Hypotonie, reduzierter systemischer Blutfluss (durch low-cardiac-output-
syndrom (LCOS), chronisches Herzversagen (CHF)) sowie embolische Ereignisse sind
verantwortlich fur Stérungen der renalen Perfusion. Die daraus resultierende Abnahme
der glomerularen Filtrationsrate (GFR) fihren zu einem Nierenversagen.

4. Neurohumorale Aktivierung

Die Aktivierung von Sympathikus, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) sowie
die Freisetzung von b-natriuretischem Peptid (BNP) und weiterer Hormone fiihren zu
einer Abnahme des renalen Blutflusses und somit zu einer Abnahme der
Urinausscheidung.

5. Entziindung

Die im Rahmen einer Entziindungsreaktion anfallenden Zytokine kbnnen ebenfalls zu

einer Verschlechterung der Nierenfunktion beitragen.

2.1.2 Klassifikation

Zur Einteilung und Beschreibung von Nierenfunktionsstérungen hat es bisher viele
verschiedene Definitionen gegeben. Wie in der Einleitung beschrieben, handelt es sich
bei der AKI um eine komplexe Stérung der Nierenfunktion, die durch Verwendung der
AKIN-Klassifikation standardisiert in drei Stadien der akuten Nierenschadigung unterteilt
werden kann (Mehta et al., 2007).

Dabei wird das gesamte Spekirum des akuten Nierenversagens und der akuten
Nierenschadigung durch Verwendung der Anderung des Serumkreatinin-Wertes sowie
der Urinproduktion als diagnostische Kriterien dargestellt.

Die folgende Tabelle 1 stellt die Einteilung in die Grade 1-3 anhand der Urin- und
Kreatininkriterien der von Mehta et al. ausgearbeiteten AKIN-Klassifikation dar.
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Tabelle 1: AKIN-Klassifikation nach Mehta et al. (2007)

AKIN - Klassifikation
e Serumkreatinin-Kriterien Diuerese-Kriterien
Stadium

1 Anstieg des Serumkreatinins = 0,3 mg/dl (= 26,4 pumol/l) < 0,5 ml/kg pro Stunde fur
oder = 150% - 200% des Ausgangswerts > 6 Stunden

2 Anstieg des Serumkreatinins =2 200% - 300% des < 0,5 ml/kg pro Stunde fir
Ausgangswerts > 12 Stunden

Anstieg des Serumkreatinins = 300% des Ausgangswerts | < 0,3 ml/kg pro Stunde flr

3 oder = 4,0 mg/dl (= 354 umol/l) einhergehend mit akutem | > 24 Stunden oder Anurie

Anstieg = 0,5 mg/dl (= 44 pmol/l) fir > 12 Stunden

Diese Klassifikation dient der Graduierung von Patienten mit akuter Nierenschadigung.
Um einer der drei Gruppen zugeordnet zu werden, muss lediglich eines der in der
Tabelle gelisteten Kriterien, entweder ein entsprechender Anstieg des Serumkreatinin-
Wertes oder eine Abnahme der Urinproduktion, erflllt werden. Patienten, die ein
Nierenersatzverfahren bendtigen, werden automatisch der Gruppe 3 zugeordnet.

2.2 Inotropika und Nierenfunktionsstérungen

Die Gabe von Adrenalin ist mit negativen Outcome-Effekten verbunden (Hagihara et al.,
2012). Dazu zahlen neben einer héheren Mortalitdt das postoperative Auftreten von
Hyperkaliamie und Lactatazidose sowie ein schlechteres funktionelles und
neurologisches Outcome. In randomisierten Studien wurde beobachtet, dass die Gabe
von Adrenalin das Uberleben von Patienten nach einem Myokardinfarkt verglichen mit
einem Placebo nicht verbessern konnte (Jacobs et al., 2011).

Dartber hinaus fuhrt Adrenalin zu einem gehduften Auftreten von Hyperglykédmien bei
kardiochirurgischen Patienten, woraus eine gesteigerte inflammatorische Reaktion
resultieren kann (Heringlake et al., 2007). Hyperglykdmien und insbesondere
Blutzuckerwerte >200mg/dl erhéhen das Risiko fur eine CSA-AKI (Heringlake et al.,
2009). Die Datenlage zeigt die Grenzen einer Therapie mit Inotropika aufgrund negativer
Auswirkungen durch kardiotoxische und proarrhythmische Eigenschaften, insbesondere
im Rahmen einer Langzeittherapie mit diesen Substanzen, auf (Felker et al., 2001;

Teerlink et al. 2009).
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Am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein - Campus Libeck (UKSH) kommt Dobu-
tamin als klassisches Inotropikum bei kardiochirurgischen Operationen zum Einsatz. In
Deutschland sind Adrenalin (41,8%) und Dobutamin (30,9%) auf Intensivstationen die
meist verwendeten Inotropika bei der Behandlung von Patienten mit LCOS, gefolgt von
Phosphodiesterase-Hemmern (14,5%) (Kastrup et al., 2007). Patienten, die Uber einen
langeren Zeitraum mit klassischen Inotropika behandelt werden, zeigten eine
schlechtere Prognose beziiglich des Langzeitliberlebens (Nieminen M. et al., 2005).
Diese Art der Therapie erweist sich also nur voribergehend durch Abschwachen der
Symptome als suffizient und ist limitiert durch die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(Nieminen M. et al., 2005).

2.2.1 Inotropika

Reichen im Rahmen der klassischen Therapie eines akuten Herzversagens Diueretika
und Vasodilatatoren nicht aus um eine ausreichende Perfusion der Organe
sicherzustellen, und ist eine Steigerung der Kontraktilitdt des Myokards erforderlich,
beinhaltet der nachste Schritt den Einsatz von Inotropika (Dickstein et al., 2008;
McMurray et al., 2012).

Dobutamin Ca2+ Digoxin

Glukagon

B-Rireplor
. é

AT@
AMP cAMP \ - \S.
NS e
/)\- Ca?g C‘grz ‘?:321 T
Milrinon Ca+ - "E
kontraktiler T Levosimendan
Apparat
CaZ+T /
Glukose
In

S S

Grafik 1: Wirkmechanismen der Inotropika an der Herzmuskelzelle (Furrer und Giambarba, 2012)
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Zur Inotropiesteigerung am Herzen stehen seit dem Ende der 80er Jahre die [3-
Rezeptor-Aktivatoren  Dobutamin  und Dopamin sowie die PDE-Ill-Hemmer
(Phosphodiesterase-Ill-Hemmer) Milrinon und Enoximon zur Verfugung (Pollesello et al.,
1994). Letztere erhéhen Uber die Steigerung des intrazellularen zyklischen
Adenosinmonophosphats (cCAMP) den Kalzium-Spiegel in der Zelle, was zu einer
starkeren Kontraktion der Herzmuskelzelle fihrt und somit insgesamt die Inotropie des
Herzens steigert.

Der Preis fir diese ausgepragte Zunahme der Inotropie ist die Steigerung gleich
mehrerer Risiken. Zum einen steigt der myokardiale Sauerstoffverbrauch, zum anderen
schwachen die Inotropika die Wirkung von [-Blockern, welche zu einer
Standardmedikation herzinsuffizienter Patienten z&hlen. Ebenso begunstigt der erzielte
hohe intrazellurdre Kalzium-Spiegel das Auftreten von Arrhythmien (Dickstein et al.,
2008). Die vermehrte Herzarbeit flhrt Gber ,Remodeling” der Myokardzellen bis hin zu
Apoptose (Cohn 1995).

Dobutamin stimuliert kardiale B1-Rezeptoren und wirkt dosisabhangig positiv inotrop und
chronotrop Uber eine intrazellulare cAMP-Erhéhung mit konsekutivem Anstieg der
Kalziumkonzentration in den Myozyten (Dickstein et al. 2008), woraus eine Steigerung
des Schlagvolumens (SV) und des Herz-Zeit-Volumens (HZV) resultiert.

Das Sympathomimetikum Noradrenalin wirkt durch Agonismus an a-Rezeptoren Uber
die intrazelluraren Transmitter Inositoltriphosphat (IP3) und Diacylglycerin (DAG) mit
anschlieBender intrazellurarer Kalzium-Erhéhung (Ca?*1) gefaBverengend und steigert
dadurch den systemischen GeféaBwiderstand (SVRI) und den mittleren arteriellen
Blutdruck (MAP). Positiv inotrope und chronotrope Effekte dieses Wirkstoffes entstehen
durch  Agonismus am  By-Rezeptor und gehen ebenfalls mit einer
Konzentrationserh6hung des intrazelluraren Kalzium-Spiegels einher.

Tabelle 2: Ubersicht Inotropika

Medikament Wirkmechanismus Indikation Effekt
Dobutamin 1-Rezeptoragonist > cAMP1-> Linksherzversagen, | positiv inotrop/chronotrop
Ca*1 kardiale
Dekompensation > SVI/HZV?
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Noradrenalin Agonist am a-Rezeptor > Kardiogener Schock | Vasokonstriktion > MAP1,

Phospholipase C - IP31+ DAG?T > SVRIt
Ca2+T

1-Rezeptoragonist > cAMP1->

Ca2+T positiv inotrop +

PDE-lll-Hemmer | Hemmung der PDE-IIl > cAMP1-> Refraktarer Schock, | positiviv inotrop/lusitrop

ca’*t kardiale Vasodilatation
Dekompensation
Levosimendan Kalziumkanalsensitizer - Bindung an | Akut positiv inotrop
cTnC~> tKalziumsensitivitat des dekompensierte
kontraktilen Apparates chronische
B Herzinsuffiizienz . .
Offnung Karp-Kanalen > Vasodilatation

. Organoprotektion

2.2.2 Levosimendan in der Herzchirurgie

Der Kalziumkanalsensitizer Levosimendan erhdéht weder die intrazellulare
Calciumkonzentration noch den myokardialen Sauerstoff, um die Inotropie des Herzens
zu steigern, und wird gemaB den ESC-Guidelines bei Patienten mit akuter
Dekompensation einer chronischen Herzinsuffizienz mit Erfolg als Bestandteil der

Therapie eingesetzt (McMurray et al., 2012).

2.2.2.1 Molekulare Wirkung und Pharmakologie

Eine calciumabhangige Bindung an das kardiale Troponin ¢ (cTnC) sowie die Offnung
kaliumabhangiger Adenosintriphosphat-Kanale (Karp-Kanalen) in der Membran glatter
GefaBmuskelzellen und kardialer Mitochondrien sind verantwortlich flr die positiv
inotropen, vasodilatierenden und organoprotektiven Effekte von Levosimendan
(Pollesello et al., 1994, Nimienen et al., 2013).

Levosimendan bindet selektiv an das kardiale, mit Kalzium gesattigte Troponin C und
verstarkt dadurch die Kontraktion des kontraktilen Apparates, ohne die intrazellulare

- 15 -
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Kalziumkonzentration zu erhéhen. Dieser Wirkmechanismus wurde in zahlreichen in
vivo, ex vivo und in vitro Modellen studiert (Pollesello et al., 1994).

Studien an demembranisierten Kardiomyozyten, der lediglich die Proteine des
kontraktilen Apparates enthielt, ergaben, dass eine Steigerung der Kontraktion durch
Levosimendan, jedoch nicht durch Enoximon, bewirkt werden konnte (Szilagyi et al.,
2005). An einem intakten Kardiomyozyten konnte demonstriert werden, dass
Levosimendan eine Verkirzung der Zellen bewirkt, ohne die intrazellulare
Kaliziumkonzentration zu erh6hen. Milrinon hingegen flihrte zu einem deutlichen Anstieg
des Kalziums in den Herzmuskelzellen (Lancaster und Cook, 1997).

Der Transport des Kalziums in das Sarkoplasmatische Retikulum hinein und aus diesem
in das Zytoplasma der Kardiomyozyten verbraucht viel Energie und flhrt zu einem
gesteigerten Sauerstoffbedarf der Zellen. Unter Gabe von Milrinon werden im Zuge
jeder Kontraktion wahrend der Systole enorme Mengen an Kalzium verschoben und es
lasst sich eine deutliche Steigerung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs
nachweisen. Bei Steigerung der Kontraktion unter Levosimendan findet diese Zunahme
des Sauerstoffverbrauchs jedoch nicht statt (Kaheinen et al., 2004).

Levosimendan weist einen synergistischen Effekt zu B-Blockern auf. Dieser ist
zurlckzufiihren auf den Phosphorylierungsgrad der Proteine des kontraktilen Apparates
wahrend der B-Blockade und eine dadurch modifizierte Bindung des Levosimendans
(Haikala et al., 1997).

Durch Offnung des ATP-abhéngigen Kaliumkanals auf glatten GefaBmuskelzellen der
Koronararterien bewirkt Levosimendan eine Vasodilatation. Die daraus resultierende
Erhéhung des Blutflusses in den Koronarien wahrend der Diastole flhrt zu einer
besseren Sauerstoffversorgung des Herzens (Kaheinen et al., 2001).

2.2.2.2 Mechanismen der Kardioprotektion
Hier lassen sich verschiedene Mechanismen der kurzfristigen (Prakonditionierung,

Postkonditionierung, Anti-Stunning) und der langer anhaltenden Kardioprotektion (anti-

ischamisch, anti-remodeling, anti-apoptotisch, anti-inflammatorisch) unterscheiden.
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1. Pridkonditionierung:

Durch das Induzieren mehrerer kleiner und kurzer Ischamien unmittelbar vor dem
Auftreten einer langen Ischamiephase lasst sich die GréBe eines Infarktareals
reduzieren und die Funktionalitdt des Herzens schiitzen (McCully und Levitsky, 2003).
Der Karp-Kanal der Mitochondrien spielt bei dem Vorgang der Modulation des
Infarktareals in Folge von Ischdmie und Reperfusion eine Ubergeordnete Rolle (McCully
und Levitsky, 2003). Da Levosimendan die Offnung dieser ATP-abhangigen
Kaliumkanale der Mitochondrien innerhalb der Kardiomyozyten bewirkt, ergab sich die
Schlussfolgerung, dass Levosimendan, Uber denselben Mechanismus wirkend,
gleichwertig zum ischamischen Prékonditionieren verwendet werden kann. In diesem
Zusammenhang konnte beobachtet werden, dass die Applikation von Levosimendan vor
einer Ischamiephase zu einer Reduktion der InfarktgréBe um 95% fuhrte (Du Toit et al.,
2008). Im Tierversuch lie3 sich eine Reduktion der Mortalitdt um 60% durch
Prakonditionierung mit Levosimendan verzeichnen, wohingegen sich unter Milrinon-
Gabe kein signifikanter Effekt zeigte (Papp et al., 2006).

Patienten, die im Rahmen einer klinischen Studie nach einmaliger Levosimendan-
Applikation im Sinne einer Prakonditionierung vor Aorto-Coronarem-Venen-Bypass
(ACVB) untersucht wurden, wiesen eine deutliche Verringerung der Troponin-I-

Ausschittung im Blut auf (Tritapepe et al., 2009).

2. Postkonditionierung:

Der Mechanismus der Postkonditionierung ahnelt dem der Prakonditionierung. Durch
Applikation mehrerer kurzer, aufeinander folgender Ischdmien unmittelbar zum Zeitpunkt
der einsetzenden Reperfusion nach der operationsbedingten, langer andauernden
Ischamie wird eine Reduktion der myokardialen Nekrose und eine Verbesserung der
Funktionalitat des Herzens bewirkt (Granfeldt et al., 2009).

Es konnte in diesem Zusammenhang in Studien gezeigt werden, dass Levosimendan
einen ebenso ausgepragten Effekt auf die Reduktion des Nekroseareals besitzt wie die
Applikation von Ischamien wéahrend der Reperfusion. Dieser Effekt lag bei einer
Reduktion des nekrotisierten Areals um 50% (Du Toit et al., 2008) und konnte im
Tierversuch mit einer einer Signifikanz von p<0,01 im Vergleich zur Kontrollgruppe
beobachtet werden (Hbnisch et al., 2009).
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3. Anti-Stunning:

Der Begriff ,Stunning® beschreibt den Zustand, in dem sich das Myokard nach einer
akuten myokardialen Ischamie befindet. Es handelt sich um eine myokardiale
Dysfunktion, die fir mehrere Stunden bestehen und sich anschlieBend vollkommen
zurUckbilden kann. Das ,stunned“ Myokard ist in dieser Zeitspanne zwar perfundiert,
jedoch akinetisch. Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung kdnnen wiederholte
Ischamien zu einem kumulativen Stunning des Myokards fliihren, was die Entstehung
einer chronischen postischamischen linksventrikularen Dysfunktion beglnstigen kénnte
(Camici et al., 2008).

Anhand von Patienten, die an einem akuten Koronarsyndrom litten, konnte in einer
klinischen Studie gezeigt werden, dass eine Levosimendan-Gabe die Anzahl
hypokinetischer Myokardsegmente signifikant reduzierte (p=0,015) (Sonntag et al.,
2004).

4. Anti-Ischdmie:

Ischamie des Myokards fuhrt zu einer héheren Apoptoserate der Kardiomyozyten, was
wiederum das Entstehen eines Herzversagens beginstigt, beziehungsweise eine
Verschlechterung der Herzfunktion zur Folge hat. Zudem verursacht eine Ischamie der
Herzmuskelzellen eine Fibrose, welche ebenfalls eine myokardiale Dysfunktion
bewirken kann (Levijoki et al., 2001).

Durch Erhéhung der Geschwindigkeit des koronaren Blutflusses wéhrend der Diastole
schiutzt Levosimendan vor Ischamien. Dieser Effekt Iasst sich zurlckfuhren auf die
mitochondriale Wirkung des Levosimendans sowie auf die dadurch induzierte koronare
Dilatation. Beide Mechanismen erhdhen den Sauerstoffanteil, der den Kardiomyozyten

zur Verfigung steht (Kaheinen et al., 2001; Kersten et al., 2000).

5. Anti-Remodeling:

Remodeling bezeichnet einen Vorgang molekularer, zelluldrer und interstitieller
Umbauprozesse des Myokards im Zuge eines Herzversagens. Klinische
Manifestationen sind dabei die Veranderungen in GréBe, Form und Funktion des
Herzens als Resultat der Schadigung des Myokards und der kardialen Uberlastung
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(Cohn 1995). Die dadurch entstehenden Schaden am Myokard, wie die Nekrose und die
Fibrose von Kardiomyozyten, stellen einen nicht-reversiblen Vorgang dar und gehen mit
einer verminderten Pumpfunktion des Herzens und einem gesteigerten
Sauerstoffverbrauch einher (Cohn 1995; Mann et al., 2005).

6. Anti-Apopltose:

Dem Herzversagen geht der zuvor beschriebene Prozess des kardialen Remodelings
voraus, der mit einer progredienten VergrdoBerung der Herzkammern und einer
Verschlechterung der kontraktilen Funktion des Herzens einhergeht. Bei der Apoptose
der Kardiomyozyten handelt es sich um einen essentiellen Vorgang im Rahmen der
Progression eines Herzversagens. Denn im Gegensatz zur Nekrose stellt die Apoptose
einen systematisch geregelten Prozess dar und lasst sich somit bei frihzeitiger
Intervention als potentielles Ziel einer pharmakologischen Therapie ansehen (Van
Empel et al., 2005).

Eine Forschungsgruppe der Universitat Boston zeigte, dass Levosimendan bereits in
therapeutischen Dosen die Apoptose von Kardiomyozyten reduzieren konnte (Maytin
und Colucci, 2005). In einem Tierversuch an Ratten konnte beobachtet werden, dass
die Mortalitat der Ratten durch Levosimendan auf Grund der Abnahme von Apoptose
der Kardiomyozyten deutlich reduziert werden konnte (Louhelainen et al., 2007).

7. Anti-Inflammation:

Wahrend eines Herzversagens wird ein breites Spekirum an neurohormonalen und
inflammatorischen Mediatoren ausgeschittet. In einer Vielzahl von Studien wurde
gezeigt, dass die Gabe von Levosimendan in therapeutischen Dosen die
Plasmakonzentrationen von b-natriuretischem Peptid (BNP), Interleukin 6, Endothelin-I,
a-natriuretischem Peptid (ANP) und Renin senkt und den Anstieg von Noradrenalin und
Adrenalin verringert (Moertl et al., 2005; Parissis et al., 2005; Avgeropoulou et al., 2005;
Kyrzopoulos et al., 2005; Nicklas et al., 1999; Nieminen et al., 2000; Sundberg et al.,
1995).
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2.2.2.3 Hamodynamische Effekte

Laut aktueller Studienlage werden dem Wirkstoff LVS positive Effekte auf die
Hamodynamik zugeschrieben, ohne dabei den Sauerstoffbedarf der Kardiomyozyten zu
erhdéhen.

In einer Studie an Patienten, die vor einer kardiochirurgischen Bypass-Operation einen
Levosimendan-Bolus mit 24pug/kg Uber 10 Minuten erhielten, wurden die
hamodynamischen Effekte des Wirkstoffes hinsichtlich der Parameter MAP, Cardiac
Index (Cl), Cardiac Power Index (CPI) und systemischer GefaBwiderstand Index (SVRI)
untersucht. Dabei wiesen Patienten, denen das Medikament verabreicht wurde,
signifikant hdhere postoperative MAP-, Cl- und CPI- Werte (p<0,007) und einen
geringeren SVRI (p=0,005) verglichen mit der Placebo-Gruppe auf (Tritapepe et al.,
2009).

In weiteren Studien sind ebenfalls eine Steigerung des kardialen Outputs durch
Levosimendan im Vergleich zum Placebo (Lilleberg et al., 1998) sowie auch verglichen
mit Milrinon (p<0,05) (De Hert et al., 2007) beschrieben worden.

Dieser Effekt auf die Erhéhung des Schlagvolumens konnte durch die préoperative
Gabe im Vergleich zu der intraoperativen Gabe im Rahmen einer koronaren Bypass-
Operation noch weiter gesteigert werden (De Hert et al., 2008).

Weitere Studien verglichen die Effekte von Dobutamin und Levosimendan hinsichtlich
hamodynamischer Effekte und zeigten eine hdéhere gemischt-vendse Sattigung (SvOs,)
(Levin et al., 2008) einen héheren Cl-Wert (Eriksson et al., 2009; Levin et al., 2008) und
niedrigere Laktat-Werte (Eriksson et al., 2009) in der LVS-Gruppe.

Levosimendan stellt eine neue therapeutische Alternative zur Behandlung des
postoperativen LCOS dar, wobei es sich in Studien einer Therapie mit Milrinon
Uberlegen zeigte (Al-Shawaf et al., 2006). Diesbeziglich stellte sich die unter LVS-
Therapie beobachtete Einsparung von Inotropika und Vasopressoren (Noradrenalin und
Adrenalin) als Vorteil dar (p<0,01) (De Hert et al., 2007). Dieser Effekt der Einsparung
an herzwirksamen Medikamenten lie3 sich in Studien sowohl bei friher als auch bei
spater Levosimendan-Applikation feststellen (p<0,01) (De Hert et al.,, 2007).

Levosimendan erwies sich als effektive Therapie des LCOS kardiochirurgischer
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Patienten, mit postoperativer Dobutamin resistenter myokardialer Dysfunktion
(Malliotakis et al. 2007).

In der LIDO-Studie (Levosimendan Infusion versus Dobutamin) konnte gezeigt werden,
dass die Kombination von Levosimendan mit einem B-Blocker eine Steigerung des HZV
um 30% und eine Reduktion des pulmonal-kapillaren Drucks um 25% bewirkte. Im
Gegensatz dazu war eine gegensatzliche Entwicklung beider Parameter unter
Dobutamin-Gabe zu beobachten (Follath et al., 2002, 2003).

2.2.2.4 Levosimendan und Outcome

2.2.2.4.1 Studien mit herzchirurgischem Patientenkollektiv

Das kardiale Troponin-I (cTnl) dient als herzspezifischer pradiktiver Marker der Mortalitat
bei akutem Koronarsyndrom. In Studien konnte beobachtet werden, dass der transiente
Troponin-I-Anstieg bei Patienten, die sich einer Aorto-Koronarer-Venen-Bypass-
Operation (ACVB) unterziehen mussten, unter préaoperativer LVS-Therapie im Vergleich
zu Patienten einer Placebo-Gruppe signifikant geringer ausfiel (p<0,0001) (Tritapepe et
al., 2009). Unter LVS-Gabe lieBen sich zu den Zeitpunkten 24 sowie 48 Stunden
postoperativ in einer weiteren herzchirurgsichen Studie ebenfalls signifikant geringere
Trop-I-Werte nachweisen (p=0,037) (Eriksson et al., 2009).

In einer weiteren klinischen Studie konnte im Vergleich zu einer Milrinon-Therapie kein
signifikanter Unterschied des Troponin-I-Spiegels (ng/ml) im Blut der Patienten
beobachtet werden, wobei sich jedoch eine kilrzere Intubationszeit der mit LVS
behadelten Patienten darstellte (p=0,008) (De Hert et al., 2008).

Durch eine Metanalyse der Studien von Barisin, Husedzinovic, Al-Shawaf, Tritapepe und
De Hert wurde unter LVS-Therapie eine signifikante Reduktion der postoperativen
Troponin-I-Ausschittung beschrieben (p=0,0003) (Zangrillo et al., 2009). Levosimendan
verfligt demnach Uber kardioprotektive Effekte, die mittels Troponin-I-Bestimmung
ermittelt werden kdnnen.

In einer doppelblinden Studie an kardiochirurgischen Patienten, die sich einer elektiven,

koronaren Bypass-Operation unterzogen, lieB3 sich eine Verkiirzung der postoperativen
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Beatmungszeit (p=0,02) sowie des postoperativen Aufenthalts auf der Intensivstation
(p=0,002) unter einer praoperativen LVS-Therapie beobachten (Tritapepe et al., 2009).
In der bereits angesprochenen Studie von Eriksson et al. zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede beider Gruppen bezlglich der Verweildauer auf der Intensivstation und
des Extubationszeitpunktes. Jedoch wurde Levosimendan in dieser Studie nicht
praoperativ, sondern nach der Anasthesieeinleitung im Operationssaal als 12ug/kg-
Bolus, gefolgt von einer 0,2-ug/kg/min-24-Stunden-Infusion, verabreicht. Das Weaning
von der EKZ stellte sich bei den Patienten der LVS-Gruppe jedoch signifikant leichter
dar (p=0,002) (Eriksson et al., 2009).

Patienten, die an einem LCOS leiden, zeigten in Studien eine geringere Morbiditat und
Mortalitdt (p<0,05) sowie einen Kkirzeren postoperativen Aufenthalt auf der
Intensivstation (p<0,05) unter Levosimendan-Therapie im Vergleich zu Dobutamin
(Levin et al.,, 2008). Zudem bendtigten weniger Patienten der LVS-Gruppe ein
zusétzliches Inotropikum, einen Vasopressor oder eine intraaortale Ballonpumpe und
wiesen seltener ein akutes Nierenversagen (p<0,05), perioperative Infarkte (p<0,05),
Vasoplegien (p<0,05), ventrikulare Arrhythmien (p<0,05), ein systemisches
inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS) (p<0,05) sowie eine Sepsis (p<0,05) auf
(Levin et al., 2008). Auch die postoperative Beatmungszeit stellte sich bei den LVS-
Patienten deutlich kirzer dar (p<0,05) (Levin et al., 2008).

Eine Metanalyse der Studien von Alvarez et al. (2005, 2006), Al-Shawaf et al. (2006),
Barisin et al. (2004), Tritapepe et al. (2009), De Hert et al. (2007, 2008), Husedzinovic
et al. (2005), Levin et al. (2008) und Jarvela et al. (2008) ergab eine signifikante
Reduktion der Mortalitat wahrend des Aufenthaltes im Krankenhaus (p=0,003) sowie
des postoperativen  Auftretens eines akuten  Myokardinfarktes  (p=0,04),
Nierenversagens (p=0,002) und Vorhofflimmerns (p=0,003) unter LVS-Therapie
(Landoni et al., 2009).

2.2.2.4.2 Studien mit kardiologischem Patientenkollektiv

In der SURVIVE-Studie (Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need of
Intravenous Inotropic Support) lieB sich in der LVS-Studiengruppe eine geringere
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Mortalitéat verglichen mit der Dobutamin-Gruppe feststellen (nach 5 und 14 Tagen),
woraus sich die Schlussfolgerung ergab, dass sich Levosimendan bei Patienten mit
chronischem Herzversagen in der Vorgeschichte besser zu einer Therapie akuter
Dekompensationen eignet als Dobutamin. Das priméare Ziel der SURVIVE-Studie, die
Mortalitdt in der LVS-Gruppe nach 6 Monaten um 25% senken zu kénnen, wurde
allerdings nicht erreicht (Mebazaa et al. 2007, 2009).

In der unter Punkt 2.2.2.3 Hdmodynamische Effekte bereits erwahnten LIDO-Studie
wurde beschrieben, dass die Patienten in der LVS-Gruppe verglichen mit der
Dobutamin-Gruppe eine geringere Mortaliat aufwiesen. 180 Tage nach der Operation
waren 27 (26%) der Levosimendan-Patienten gegeniber 38 (38%) der mit Dobutamin
behandelten Patienten verstorben (Follath et al., 2002).

Anhand der RUSSLAN-Studie (Randomized Study on Safety and Effectiveness of
Levosimendan in Patients with Left Ventricular Failure after an Acute Myocardial Infarct)
konnte gezeigt werden, dass Levosimendan die 14-Tage-Mortalitdt der behandelten
Patienten signifikant verringerte, wobei dieser Effekt bis zum Zeitpunkt von 180 Tagen
nach der Operation nachweisbar war. In diese klinische Studie wurden 504 Patienten,
die nach einem Myokardinfarkt ein Herzversagen entwickelten, eingeschlossen
(Moiseyev et al., 2002).

In der REVIVE-II-Studie (second Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous
Levosimendan Efficacy) wurde der Vergleich einer Standardtherapie von ADHF allein
mit einer LVS-Gabe zusatzlich zu der Standardtherapie, welche aus Diuretika,
Vasodilatoren und Inotropika bestand, angestellt. Es wurden eine klrzere
Krankenhausverweildauer und ein besseres klinisches Outcome bei den Patienten, die
additiv LVS erhalten hatten, ermittelt (Packer, 2005).

In der 2004 durchgefthrten CASINO-Studie (Calcium Sensitizer or Inotrope or None in
Low-Output Heart Failure) wurde beobachtet, dass die Gabe von LVS die Mortalitat der
in die Studie eingschlossenen Patienten mit dekompensiertem Linksherzversagen,
signifikant verringerte, sowohl verglichen mit Dobutamin als auch mit einem Placebo
(Zairis et al. 2004).
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2.2.2.5 Renale Effekte

In den vorliegenden Studien, die sich mit den Auswirkungen einer LVS-Therapie auf die
Nierenfunktion bei Patienten mit Herzinsuffizienz auseinander setzen, wurden die GFR,
das Serum-Kreatinin und die Kreatinin-Clearance als Nierenfunktionsparameter gewahlt.
In diesem Zusammenhang wurden in einer placebokontrollierten Studie die Effekte von
Levosimendan auf die Kreatinin-Clearance und das Serumkreatinin von Patienten mit
einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz untersucht, wobei sich eine signifikante
Verbesserung dieser Nierenfunktionsparamter verzeichnen lie3 (Zemljic et al., 2007).

In einer weiteren Studie wurde beschrieben, dass Levosimendan die Nierenfunktion bei
inotropikapflichtigen Patienten mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz deutlich
verbesserte, verglichen mit einer Dobutamin-Therapie. Patienten, die mit Levosimendan
behandelt wurden, wiesen dabei signifikant hdhere GFR-Werte nach 24 und 72
Stunden auf (Yilmaz et al., 2007).

Im Rahmen einer tierexperimentiellen Studie zu den organoprotektiven Effekten von
LVS wiesen Schweine, die mit LVS behandelt wurden, bei der Untersuchung
histologischer Veranderungen des Nierengewebes geringere Apoptose-Marker in den
histologischen Biopsaten auf. Die Funktion der Niere stellte sich als besser erhalten dar,
was sich in einer hdheren Uberlebensrate der Zellen und einem aktiveren antioxidativen
System zeigte (Grossini et al., 2012).

Bei Patienten mit akutem Linksherzversagen und sich verschlechternder Nierenfunktion
wurde fir Levosimendan ein die Nierenfunktion férdernder Effekt beschrieben (Zorlu et
al., 2012). Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine Studie, die sich mit dem Effekt einer
Kurzzeit-Therapie mit Levosimendan auf den oxidativen Stress im Nierengewebe von
Ratten befasste. Diesbezliglich wurde geschlussfolgert, dass LVS Uber die Vermeidung
der Lipidperoxidation, die Erhéhung protektiver antioxidativer Enzymspiegel sowie die
Produktion reaktiver Sauerstoffspezies den oxidativen Stress im Nierengewebe der
Ratten reduzierte (Gecit et al., 2012).

Im Rahmen einer prospektiven Studie an Patienten mit dekompensiertem Herzversagen
zur Untersuchtung eines Effekts von LVS auf die GFR wurden eine Verbesserung der
renalen Dysfunktion und eine Reduktion des BNP-Serumspiegels beobachtet (Hou et
al., 2013).
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In einer placebokontrollierten Studie an kardiochirurgischen Patienten mit
eingeschrankter Herzfunktion, die sich einer koronararteriellen Bypass-Operation
unterzogen, wurden zur Evaluation der Efffekte einer LVS-Behandlung auf die
Nierenfunktion die spezifischen Parameter Cystatin C, Plasma-Kreatinin, Urin N-acetyl-
B-glucosaminidase (U-NAG) sowie die Berechnung der ,estimated-Glomular-Filtration-
Rate (eGFR) gewahlt. Dabei zeigte sich kein signifikanter Einfluss einer LVS-Therapie
auf diese spezifischen Nierenfunktionsparameter (Ristikankare et al., 2012).

2.2.2.6 Bedeutung des Zeitpunktes der Levosimendan-Applikation

Derzeit wird Levosimendan zu verschiedenen Zeitpunkten eingesetzt. Es stellt sich also
die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt der Levosimendan-Gabe unter
Berlcksichtigung des klinischen Zustands des jeweiligen kardiochirurgischen Patienten.
Tasouli et al. untersuchten Patienten mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion <35%
(LVEF) und einem New-York-Heart-Association-Stadium llI-IV (NYHA), die sich einer
Operation am offenen Herzen unterzogen und im Rahmen einer randomisierten Studie
0,1ug/kg/min Levosimendan Uber 24 bis 48 Stunden, entweder intraoperativ oder
postoperativ auf der Intensivstation, erhielten. Dabei wurde unter intraoperativer
Levosimendan-Therapie ein wesentlich klrzerer Aufenthalt auf der Intensivstation
(p=0,002) sowie im Krankenhaus insgesamt (p=0,001) beobachtet. Auch die
Bestimmung des Entziindungsparameters C-reaktives Protein (CRP) der intraoperativ
mit Levosimendan behandelten Patienten zeigte deutlich niedrigere Werte als bei den
postoperativ behandelten Patienten (p=0,021). Keine signifikanten Ergebnisse wurden
im Hinblick auf die Beatmungsdauer, den maximalen CRP-Wert, den maximalen
Kreatinin-Wert und die Hamofiltration erhoben (Tasouli et al., 2007). Insbesondere die
Verkirzung des Krankenhausaufenthaltes und der Trend zu einem besseren klinischen
Outcome stellen demnach Uberzeugende Argumente fiir den intraoperativen Einsatz von

Levosimendan in der Praxis dar (Tasouli et al., 2007).
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2.3 Zielsetzung

Primare Zielsetzung dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie ist es zu untersuchen, ob
die Gabe von Levosimendan unter klinischen Bedingungen die Rate an
Nierenfunktionsstérungen kardiochirurgischer Patienten, die sich einem operativen
Eingriff mit EKZ unterziehen mussen, verringert.

Als sekundare Fragestellung wurde in dieser Arbeit untersucht, welche Rolle
diesbeziiglich der Zeitpunkt der Levosimendan-Gabe spielt. Daher wurden in einer
zweiten statistischen Analyse die Patienten herausgegriffen, die das Medikament bereits

praoperativ erhielten, und mit ihren jeweiligen Match-Partnern verglichen.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Im Zeitraum vom 1. April bis 31. Dezember 2009 wurde ein GroBteil der in der Klinik fr
Herzchirurgie des Universitatsklinikums  Schleswig-Holstein, Campus Libeck,
versorgten Patienten in einer prospektiven Observationsstudie zum Einfluss der
praoperativen zerebralen Sauerstoffsattigung auf postoperative Organdysfunktionen
untersucht. Im Rahmen dieser prospektiven Observationsstudie fiihrten wir die hier
vorliegende Studie als retrospektive Analyse der Daten zum Einfluss der Levosimendan-
Gabe auf die Nierenfunktion herzchirurgischer Patienten durch.

Aus diesem Kollektiv von insgesamt 765 Patienten wurden 52 Patienten mit
Levosimendan behandelt, wobei ein Patient ausgeschlossen wurde, da dieser bereits
praoperativ dialysepflichtig war. Die verbleibenden 51 Patienten stellten somit die
Observationskohorte dar. Ihnen wurden durch Matchen anhand der Parameter Alter,
Geschlecht, Euroscore, Kreatinin, Kreatinin-Clearance und Operationsverfahren 51
Patienten mit vergleichbarer Krankheitsschwere aus dem verbleibenden Pool
zugeordnet.

Nach Genehmigung der Durchfiihrung durch die Ethikkommision der Universitat zu
Libeck wurden alle Patienten in die Studie eingeschlossen, die sich einem
herzchirurgischen Eingriff im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein Campus Libeck
innerhalb des genannten Zeitraums unterzogen haben. Die Erganzung der prospektiven
Observationsstudie ,Die prognostische Relevanz von NTproBNP, cerebraler
Sauerstoffsattigung und préoperativer Kreatininclearance bei herzchirurgischen
Patienten® um das Amendment 5 ,Der Einfluss der kardialen Funktion, des operativen
Vorgehens, der perioperativen Bahandlung mit Inotropika und Vasopressoren und der
Art des Volumenersatzes auf die postoperative Organdysfunktion und den klinischen
Verlauf nach herzchirurgischen Eingriffen® wurde durch die Ethikkommission der
Universitat zu Labeck genehmigt (siehe Punkt 8.5 Ethikvotum).

Die allgemeinen Einschlusskriterien wurden urspringlich von 796 potentiellen
Teilnehmern der Studie erfillt. Davon lehnten 3 Patienten die Teilnahme ohne Angabe

von Grinden ab und bei weiteren 28 Patienten wurde die Operation abgesagt.
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Grafik 2: Flussdiagramm zur Auswahl der Patienten, inklusive Subgruppenanalyse

n = 28 Operation abgesagt
n = 3 Teilnahme verweigert

n = 52 Patienten mit
LVS behandelt

n = 1 Patient pra-opera-
tiv dialysepflichtig

n = 51 n =51
Match-Patienten LVS-Patienten

n = 20 Patienten n = 20 Patienten pra-
préoperativ Match operativ mit LVS be-
handelt

Zunachst wurde die Gesamtgruppe von 765 Patienten beziiglich praoperativ und
intraoperativ erhobener Parameter charakterisiert.

Das Outcome wurde Uber die Erhebung der 30-Tage-Mortalitat, 1-Jahres-Mortalitat
sowie durch die Ermittlung der Morbiditat (definiert als Mac-Score (Major adverse events
and Complications Score) = 1, HDU (high dependency unit) = 10 Tage) beschrieben.
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Diese Berechnungen dienten der Charakterisierung und Analyse des Gesamtkollektivs.
Die darauffolgenden statistischen Analysen bezogen sich ausschlieBlich auf das far die
,LVS-vs.-Match-Studie® ausgewahlte Patientenkollektiv von 102 Patienten. Wobei
dieses sich aus den 51 Patienten, die mit Levosimendan behandelt wurden, und ihren
entsprechenden 51 Korrelaten, welche durch Matchen an Hand der oben genannten
Parameter ausgewahlt wurden, zusammensetzte. Durch dieses Match-Verfahren
erhielten wir eine Interventionskohorte mit 51 Levosimendan-Patienten und eine
Kontrollgruppe mit 51 Patienten annahernd gleicher Krankheitsschwere, welche in die
,LVS-vs.-Match-Studie“ eingeschlossen wurden.

Es erfolgte eine vergleichende, deskriptive Analyse und Darstellung der Charakteristika
von Kontroll- und Observationskohorte (Tabelle A8 im Anhang).

Dieser Vergleich von praoperativen und intraoperativen Parametern diente primér der
Erfassung moglichst vieler Einflussfakturen auf das postoperative Outcome der
Patienten und zudem als Kontrolle bezlglich der Validitdt des Match-Verfahrens. Um
mogliche Effekte des Levosimendans auf das Outcome der Patienten erfassen zu
kénnen, wurden beide Gruppen anhand postoperativer Parameter untersucht und
statistisch analysiert (Tabelle A9 im Anhang).

Da auch der Einfluss des Zeitpunktes der Levosimendan-Gabe untersucht werden
sollte, wurde eine weitere Unterteilung des Studienkollektivs durchgefiihrt. Diese Gruppe
umfasste 40 Patienten, von denen 20 bereits praoperativ Levosimendan erhalten hatten
und die entsprechenden 20 Match-Partner (,prOP-LVS-vs.-prOP-Match-Studie®). Beide
Untergruppen wurden anhand der im Anhang unter Punkt 8.1 Pré-, intra- und
postoperative Datenerfassung gelisteten Outcome-Parameter miteinander verglichen
(Tabellen A1, A2 im Anhang). Die gesamten Ergebnisse der Subgruppenanalyse sind
der Tabelle A10 im Anhang zu entnehmen.

3.2 Datenerhebung
3.2.3 Demographische Daten
Anhand eines Aufnahmebogens wurden vor der Operation von jedem Patienten die

studienrelevanten Daten erhoben.
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Des Weiteren wurden eine Messung der zerebralen Sauerstoffsattigung (NIRS), eine
Pulsoxymetrie zur Bestimmung der peripheren Sauerstoffsattigung und eine Puls- und
Blutdruckbestimmung nach Riva-Rocci durchgefihrt.

Die detaillierte Auswertung der Messergebnisse fiir die zerebrale Sauerstoffsattigung
mittels Nahinfrarotspektroskopie ist Gegenstand anderer Arbeiten.

Ergénzend wurden praoperative Untersuchungsergebnisse, Laborwerte,
Vorerkrankungen sowie Indikationsstellungen anhand der Patientenakten retrospektiv

erhoben.

3.2.4 Variablen der Risikostratifizierung

Die Blutproben zur Bestimmung der Hormone Growth-Differention-Factor-15 (GDF-15),
hoch-sensitives Troponin-T (hsTNT) und N-terminales Brain-natriuretisches-Peptid
(NTproBNP) wurden am Tag der Operation unmittelbar vor der Narkoseeinleitung
entnommen.

Aus den Anésthesie-Protokollen der herzchirurgischen Operationen, den OP-Berichten,
den Intensiv-Verlaufskurven, Konsilen und Patientenakiten sowie aus der Datei der
Qualitatssicherung der Klinik fir Herzchirurgie des UKSH (BQS-Datei) wurden die im
Anhang in der Tabelle A1 Pr4- und intraoperative Daten aufgefhrten, fir die statistische

Analyse relevanten Parameter gewonnen.

3.2.5 Operative Daten

Operationsart

Um sicherzustellen, dass die Patienten der Match-Gruppe ein geeignetes
Vergleichskollektiv darstellen, wurde bei dem unter Punkt 3.1 Studiendesign
beschriebenen Match-Verfahren zusatzlich zu den Parametern Alter, Geschlecht,
Nierenfunktion und Euroscore auch der durchgefihrte kardiochirurgische Eingriff
beriicksichtigt. Die Tabelle 3: Operationsart stellt die Verteilung der Operationsverfahren
beider Gruppen dar und zeigt, dass diesbeziglich keine relevanten Unterschiede
bestehen.
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Tabelle 3: Operationsart

Operationsart Match LVS
Koronare Bypass-Operationen (gesamt) 36 38
Koronare Bypass-Operationen 17 16
Koronare Bypass-Operationen + Herzklappen-Operationen 15 18
Koronare Bypass-Operationen + Andere* 4 4
Nicht-Bypass-Operationen (gesamt) 15 13
Herzklappen-Operationen 6 7
Herzklappen-Operationen + Andere* 7 5
Andere* 2 1

*Andere: Abweichende Operationsverfahren: Aorta-ascendens-Raffung, Endoan-eurysmorrhaphie,
suprakommissuraler Ascendensersatz, Thrombektomie, ASD-Verschluss, Kryoablation,

Reduktionsplastik, Event-Recorder-Implantation.

Die Eingriffe an den Herzklappen umfassen den Ersatz sowie die Rekonstruktion von
Aortenklappe, Mitralklappe und Trikuspidalklappe mit biologischer oder kinstlicher
Prothese.

OP-Dauer, Bypasszeit, Aortenklemmzeit

Tabelle 4: OP-Dauer, Bypasszeit, Aortenklemmzeit des LVS-vs.-Match-Studienkollektivs

Intraoperative Parameter Gesamt Levosimendan Matching P-Wert
Anzahl Patienten (n) 102 51 51
OP-Dauer (min) 297 (252/365) 297 (257/375) 297 (243/347) P = 0,620
Bypasszeit (min) 145 (106/189) 146 (105/208) 144 (110/165) P = 0,554
Aortenklemmzeit (min) 103 (72/132) 92 (71/128) 108 (74/134) P = 0,563

Extrakorporale Zirkulation (EKZ)

Alle in diese Studie eingeschlossenen Operationen wurden unter Verwendung der EKZ
in moderater oder tiefer Hypothermie (32° - 34° nasopharyngeale Temperatur)
durchgefihrt.
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Dabei richtete sich der Grad der Hypothermie sowohl nach der Art der Operation als
auch nach den Praferenzen des jeweiligen Operateurs.

Die Patienten erhielten vor Anschluss an die EKZ Heparin in einer standardisierten
Dosis von 400 1U/kg/Kérpergewicht.

Der kardioplegische Herzstillstand wurde mittels Blutkardioplegie nach Buckberg bei
abgeklemmter Aorta erreicht. Dabei wird der physiologische Blutkreislauf umgangen und
das Herz mittels wiederholter Kardioplegie im Abstand von 20 Minuten in arretiertem
Zustand gehalten.

Wéhrend der EKZ wurde eine nicht-pulsatile Perfusion durchgefihrt, wobei die
Pumpleistung, die Sauerstoffzufuhr und der MAP jeweils so eingestellt wurden, dass

eine zerebrale Sauerstoffsattigung > 50% gewéhrleistet war.

3.2.6 Kardiozirkulatorische Variablen

Neben den allgemeinen kardiovaskularen Risikofaktoren Rauchen, Hyperlipidamie,
Diabetes mellitus, Body-Mass-Index (BMI) und periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) wurden weitere Variablen erhoben, die als spezielle kardiovaskulare
Risikofaktoren gelten. Dazu zahlen der Grad einer bestehenden Herzinsuffizienz,
klassifiziert nach NYHA, die LVEF, der ClI, der Euroscore, der ASA-Score sowie der
MaC-Score. In den Abschnitten 8.2 ASA-Klassifikation und 8.3 Euroscore im Anhang
werden diese Scores definiert und ihre Verwendung erlautert.

Die Bestimmung der LVEF wurde praoperativ mittels Levokardiographie oder
Echokardiographie durchgefihrt. Die Klassifikation der LVEF erfolgte in normal (>50%),
mittelgradig eingeschrankt (30-49%) und hochgradig eingeschréankt (<30%) geman der
Einteilung der American Society of Echocardiography.

Die Stadieneinteilung der Herzinsuffizienz nach der NYHA richtet sich nach der
Belastbarkeit des Patienten, wobei NYHA | eine Herzerkrankung ohne Einschrankung
der kérperlichen Belastbarkeit bedeutet und bei NYHA IV bereits Beschwerden in Ruhe
vorliegen. Im Stadium Il nach der NYHA liegt eine leichte Einschrédnkung der
kdrperlichen Leistungsfahigkeit vor und im Stadium Il besteht eine hdhergradige

Einschrankung.
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3.3 Levosimendan-Applikation

In unserer Klinik wurde Levosimendan in einer standardisierten Dosis von 12,5 mg Uber
einen Zeitraum von 24 Stunden i.v. als kontinuierliche Infusion appliziert.

Patienten, die praoperativ mit Levosimendan behandelt wurden, erhielten bereits am
Vortag der Operation oder vor Anschluss an die EKZ 12,5mg Levosimendan Uber 24
Stunden als kontinuierliche intravenése Infusion in der Klinik fir Herz- und thorakale
GefaBchirurgie.

Die intraoperative Levosimendan-Gabe erfolgte im Operationssaal nach der
Narkoseeinleitung und ebenfalls in der Dosis 12,5 mg Uber einen Zeitraum von 24
Stunden als fortlaufende intravendse Infusion.

Postoperativ erhielten Patienten mit einem LCOS zuséatzlich zu der Standardtherapie
Levosimendan, entweder nach Beendigung der EKZ noch im Operationssaal oder
anschlieBend auf der Intensivstation (ICU), ebenso in der oben genannten
standardisierten Dosis.

3.4 Postoperativer Verlauf und Outcome

3.4.1 Alilgemeine Morbiditat

Zur Erfassung postoperativer Komplikationen der Patienten hat sich am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck seit einigen Jahren der MaC-
Score etabliert. Dabei wird bei Vorliegen eines der vier méglichen Ereignisse
Reintubation, Low-Output-Syndrom, zerebraler Insult sowie postoperativer Einsatz eines
Nierenersatzverfahrens jeweils ein Punkt vergeben. Der maximal erreichbare Punktwert
des MaC-Scores liegt demnach bei vier und ergibt sich durch Addition der Einzelpunkte.
Die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung setzt sich aus der Verweildauer der
Patienten auf einer Intermediate- (IMC) und Intensive-Care-Station (ICU) zusammen
und wird als HDU-Zeit (high-dependency-unit) bezeichnet.

Die Morbiditat definierten wir als kombinierten Endpunkt, bestehend aus einer HDU-Zeit
> 10 Tage und einem MaC-Score = 1.
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3.4.2 Nierenfunktion

Vorgehen bei der AKI-Einteilung

Wir verwendeten die in der Einleitung unter Punkt 2.1.2 Klassifikation dargestellte AKIN-
Einteilung, um die Nierenfunktion der kardiochirurgischen Patienten erfassen zu kénnen.
Die Patienten wurden den Stadien AKIN1-3 anhand der Serumkreatinin-Kriterien sowie
der Diurese-Kriterien zugeordnet, wobei es ausreichte lediglich eines der Kriterien zu
erfillen. Wir berechneten den Anstieg des héchsten gemessenen Serum-Kreatinins als
Abweichung vom Ausgangswert (Baseline) in Prozent und ermittelten die Diurese-
Leistung anhand der vorliegenden Dokumentation der Urinproduktion innerhalb der
ersten 24h nach der Operation in den Intensiv-Protokollen der Patienten. AnschlieBend
erfolgte die Zuordnung der Patienten zu den entsprechenden AKIN-Stadien 1-3. Um
einer der drei Gruppen zugeordnet zu werden, musste lediglich eines der in der Tabelle
1: AKIN-Klassifikation nach Mehta et al., (2007) gelisteten Kriterien, entweder ein
entsprechender Anstieg des Serumkreatinin-Wertes oder eine Abnahme der
Urinproduktion, erfillt werden. Patienten, die ein Nierenersatzverfahren bendtigen,
wurden geman den Vorgaben der Klassifikation automatisch der Gruppe 3 zugeordnet.
Flr unsere statistische Auswertung erstellten wir zusatzlich die Gruppe ,AKIN-gesamt®.
Dabei wurden in diese Gruppe alle Patienten eingeschlossen, die einen AKIN-Wert
zwischen 1 und 3 aufweisen. Dadurch erhielten wir eine Gruppe von Patienten, die eine
postoperative Stérung der Nierenfunktion zeigten.

MDRD-Formel

Die MDRD-Formel (,Modification of Diet in Renal Disease“-Formel) wurde verwendet,
um aus den postoperativen Serumkreatinin-Werten die geschéatzte glomerulare
Filtrationsrate zu berechnen und mdgliche Effekte einer LVS-Therapie auf diesen
Nierenfunktions-Parameter ermitteln zu kénnen (Levey et al., 1999; 2007).
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eGFR (ml/min/1,73m’?) =

186 X (Skreatinin [Mgl/dl]) ™" x (Alter [in Jahren] )**® x 0,742 (Frauen) x 1,212 (schwarze Hautfarbe)

Die von Levey et al. entwickelte Formel bildet die GFR Uber einen weiten Bereich gut ab
und ist bezlglich der Genauigkeit anderen Verfahren, wie beispielsweise der Cockcroft-
Formel, Uberlegen. Die Formel ist jedoch nicht evaluiert fir Kinder, ein Patientenalter
>70 Jahre, extreme Abweichungen von der durchschnittlichen Koérperoberflache,
Vegetarier und Patienten mit einem extrem hohen Muskelanteil, da sie die eGFR fir
eine standardisierte Kérperoberflache von 1,73m? angibt. Die Berechnung der GFR fand
unter Zuhilfenahme eines Kalkulators, der von der Internetseite www.nephron.com zur

Verflgung gestellt wird, statt.

Nierenersatztherapie

Bei den in diese Studie eingeschlossenen Patienten wurde eine Hamodiafiltration

(CVVHDEF - continuous venovenous haemodiafiltration) eingesetzt.

3.4.3 Mortalitat

Bei der Mortalitatserfassung wahlten wir die Zeitpunkte 30 Tage sowie 1 Jahr nach
erfolgter Operation, wobei der Status nach 30 Tagen der Qualitatssicherungsdatei des
UKSH entnommen werden konnte und die 1-Jahres-Mortalidtsrate durch telefonische
Nachfrage bei Hausarzt, Angehérigen oder dem Patienten selbst ermittelt wurde.

3.4 Statistik

Zur Erfassung der Daten wurde Microsoft Excel verwendet und die statistische Analyse
wurde mittels MedCalc 12.1.4. (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) durchgefihrt.

Bei der Darstellung der Patientencharakteristika wurden bei kategorischen Variablen die
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absolute Anzahl mit prozentualem Anteil pro Gruppe und bei kontinuierlichen Variablen
der Median (mit 25./75. Quartilen) gewahlt.

Die weitere Analyse der Daten erfolgte anhand parametrischer und nicht-parametrischer
Tests.

Die Berechnung der univariablen Pradiktoren postoperative Mortalitdt und Morbiditat
wurde fir dichotome Variablen mit dem zweiseitigen Chi-Quadrat-Test und bei Vorliegen
kontinuierlicher, nicht-parametrischer Variablen mitttels des Kruskal-Wallis-Test, eines
Aquivalents des Mann-Whitney-U-Tests, berechnet.

Ein p-Wert <0,05 wurde als Indikator fur Signifikanz festgelegt.

Wie im Anhang unter Punkt 8.3 Euroscore beschrieben, wurden die Punktiwerte des
additiven Euroscores nach den Kriterien von Roques et al. errechnet und als
ordinalskalierte Variablen gemaB den in der Literatur Ublichen Verfahren als
kontinuierliche Variablen ausgewertet.

Zur Quantifizierung der postoperativen Nierenfunktionsstérung wurde die durch das
Acute-Kidney-Injury-Network empfohlene AKIN-Klassifikation verwendet (siehe Punkt
3.4.2 Nierenfunktion).

Das beschriebene statistische Vorgehen wurde fir die Gesamtgruppe von 765
Patienten, die Studiengruppe LVS-vs.-Match sowie fir die Subgruppe prOP-LVS-vs.-
prOP-Match nach demselben Ablauf durchgefihrt. Fir das Gesamtkollektiv von 765
Patienten erfolgte die Charakterisierung der Patienten anhand der Kriterien 30-Tage-
Mortalitat, 1-Jahres-Mortalitdt und Morbiditat. In den Studiengruppen und in den
Subgruppen wurden dartber hinaus vergleichende Analysen beziiglich der im Anhang
unter Punkt 8.1 Pré-, intra- und postoperative Datenerhebung in der Tabelle A1
gelisteten Parameter angefertigt.

Diagramme und Tabellen wurden mittels Microsoft Word erstellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Gesamtkollektiv

4.1.1 Demographische und perioperative Charakteristika des Patientenkollektivs

Die 765 untersuchten Patienten des Gesamtkollektivs waren im Durchschnitt 69 Jahre
alt, wiesen einen Eurscore von 5 auf und hatten einen durchschnittlichen BMI von 27.
Bei den untersuchten kardiochirurgischen Patienten handelte es sich um 502 (65,6 %)
Méanner und 263 (34,4 %) Frauen. Die Diagnose Diabetes mellitus bestand bei 220
(28,6%) der Patienten, eine Hypertonie bei 633 (82,7%). Bei 315 (41,8%) der Patienten
lag der kardiovaskulare Risikofaktor Rauchen vor. Es wurden 620 (81%) der Patienten
elektiv operiert und bei 145 (19%) bestand eine Notfallindikation. Die 1-Jahres-Mortalitat
des Gesamtkollektivs betrug 8,4 %.

4.2 Levosimendan-Studienkollektiv (,,LVS-vs.-Match-Studie”)

4.2.1 Vergleich des klinischen Zustandes von Untersuchungs- und Kontrollgruppe

Die Kollektive der Untersuchungsgruppe (LVS) und der Kontrollgruppe (Match)
unterschieden sich weder bezlglich demographischer Parameter, kardiovaskularer
Vorerkrankungen, praoperativer Medikation, OP-Art und Dringlichkeit noch betreffend
initialer Hamodynamik-Parameter. Bei der praoperativen Risikostratifizierung wies die
LVS-Gruppe eine héhere Anzahl von Patienten mit einer LVEF < 30% auf (41,2% LVEF
< 30% in der LVS-Gruppe gegeniber 11,8% mit einer LVEF < 30% in der
Kontrollgruppe (p = 0,0017)). Bei den Patienten der Match-Gruppe wurde ein haufigeres
Vorliegen eines Myokardinfarktes in der Vorgeschichte nachgewiesen. Ein Zustand nach
Myokardinfarkt bestand bei 13 Patienten (25,5%) in der LVS-Gruppe gegenlber 26
Patienten (51%) in der Match-Gruppe (p=0,011).

Weitere signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen konnten diesbezliglich
nicht ermittelt werden.
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Auch die praoperativen Laborparameter beider Gruppen zeigten keine Differenzen, mit
einziger Ausnahme des NTproBNP-Serumspiegels, der in der LVS-Gruppe bei 3810
pg/ml (2430-5526) und in der Kontrollgruppe bei 1353 pg/ml (528-2295) lag (p=0,0005).

Vergleich des NTproBNP-Serumspiegels von LVS- und
Match-Kollektiv
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Grafik 3: Vergleich des NTproBNP-Serumspiegels von LVS- und Match-Kollektiv

Die intraoperativen Paramter beider Gruppen glichen sich in allen erhobenen Punkten
(siehe Anhang Tabelle A1: Pré- und intraoperative Daten unter Punkt 8.1 Pr4-, intra-
und postoperative Datenerfassung), abgesehen von der intraoperativen Medikation.
Hierbei erhielten Patienten der LVS-Gruppe haufiger Vasopressin, wobei es sich dabei
um eine niedrige Dosierung handelte (Vasopressin 60,8% in der LVS-Gruppe,
gegenuber 23,5% in der Kontrollgruppe (p=0,0003)).

Betrachtet man die Dobutamin-Gabe, ohne die verschiedenen Dosierungen mit
einzubeziehen, so zeigten sich auch diesbeziiglich keine Unterschiede zwischen den
beiden Patientengruppen. Durch eine genauere Analyse konnte festgestellt werden,
dass die Patienten in der LVS-Gruppe haufiger Dobutamin in einer hohen Dosierung
wahrend der Operation erhielten als die in die Match-Gruppe eingeschlossenen
Patienten (39,2% intraoperative, hochdosierte Dobutamin-Gabe in der LVS-Gruupe
gegenidber 17,5% in der Match-Gruppe (p=0,028)). Des Weiteren erhielten die mit
Levosimendan behandelten Patienten intraoperativ signifikant weniger PDE-IlII-Hemmer,
verglichen mit denen der Kontrollgruppe (31,4% PDE-Ill-Hemmer in der LVS-Gruppe
gegeniber 74,5% in der Kontrollgruppe (p < 0,0001)).

Diese Ergebnisse sind der Tabelle A8: Patientencharakteristika LVS-vs.Match-Studie,

n=102 aus dem Anhang zu entnehmen.
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Die Anteile an Bypass- und Herzklappen-Operationen sind in beiden Gruppen
vergleichbar und weisen auch bei detaillierter Analyse keine bedeutsamen Unterschiede
auf (siehe Tabelle 3: Operationsart unter Punkt 3.2.5 Operative Daten).

Vergleich der Operationen von LVS
und Match Patienten

OLVS
m Match

Anzahl

CABG Nicht-CABG

Grafik 4: Vergleich der Operationen von LVS und Match Patienten.

4.2.2 Outcome (LVS-Gruppe vs. Match-Gruppe)

4.2.2.1 Postoperative Behandlung

Die untersuchten Patientenkollektive zeigten keine signifikanten Unterschiede bezlglich
der postoperativen MAP-, ZVD-, PAP-, Scv0.-und CIl-Werte innerhalb des
postoperativen Untersuchungszeitraumes auf der IMC/ICU.

Signifikante Unterschiede bestanden bei der postoperativen Therapie mit Vasopressin
und PDE-Ill-Hemmern.

Tabelle 5: Postoperative Medikamente

Patientengruppe n (gesamt) Levosimendan Matching p-Wert
Anzahl Patienten (n) 102 51 51
PDEIII-Gabe 62 (60,8%) 23 (45,1%) 39 (76,5%) P = 0,002
Hochdosiert 13 (12,8%) 6 (11,8%) 7 (13,7%) P =1,000
MaBig dosiert 39 (38,2%) 12 (28,5%) 27 (52,9%) P = 0,004
Niedrig dosiert 10 (9,8%) 5 (9,8%) 5 (9,8%) P =0,739
Vasopressin 52 (51%) 35 (68,6%) 17 (33,3%) P = 0,0008
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Patienten der LVS-Gruppe bendtigten postoperativ insgesamt signifikant seltener PDE-
[lI-Hemmer (45,1% der LVS-Gruppe vs. 76,5% der Match-Gruppe (p = 0,002)).
Dahingegen wurde Vasopressin postoperativ haufiger in der LVS-Gruppe appliziert
(68,6% in der LVS-Gruppe vs. 33,3% in der Match-Gruppe (p = 0,0008)).

4.2.2.2 Outcome Niere: Postoperative Nierenfunktion

Tabelle 6: Postoperative Nierenfunktion

Patientengruppe n (gesamt) Levosimendan Matching p-Wert
Anzahl Patienten (n) 102 51 51
AKIN 1 12 (11,8%) 3 (5,9%) 9 (17,7%) P=0,124
AKIN 2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) =
AKIN 3 44 (43,1%) 20 (39,2%) 24 (47,1%) P = 0,549
AKIN gesamt 56 (54,9%) 23 (45,1%) 33 (64,7%) P =0,07
. 2410
Diurese kum. (ml) (1693/3293) 2440 (1873/3515) | 2200 (1568/2830) | P = 0,145
Nierenersatztherapie 39 (38,2%) 18 (35,3%) 21 (41,2%) P = 0,684
Nierenersatztherapie-Dauer (h) | 144 (69/215) 85 (66/177) 195 (93/383) P =0,05

Es waren tendenziell weniger Patienten der Levosimendan-Gruppe von einem
postoperativen Nierenversagen betroffen als Patienten in der Kontrollgruppe. Nur 3
(5,9%) der 52 LVS-Patienten wiesen ein AKIN-Stadium 1 auf gegentber 9 (17,7%) der
Match-Patienten. Insgesamt lieBen sich 23 (45,1%) Patienten aus der LVS-Gruppe
einem der 3 AKIN-Stadien zuordnen, wohingegen es in der Kontrollgruppe 33 (64,7%)

waren.
Vergleich der postoperativen RRT-Dauer
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Grafik 5: Vergleich der postoperativen RRT-Dauer von LVS und Match-Gruppe - dargestellt mittels
Median.
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Die postoperative Nierenersatztherapie-Dauer war bei den LVS-Patienten mit 85
Stunden (66/177) kirzer gegenlUber 195 Stunden (93/383) in der Match-Gruppe

(p=0,05).

Der Verlauf der postoperativen GFR und des Kreatinin-Serumspiegels zeigte keine
signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen. Diese Ergebnisse sind

in der Tabelle A9: Outcome LVS.-vs.-Match, n=102 im Anhang gelistet.

4.2.2.3 Mortalitat

Das Studienkollektiv mit 102 Patienten wies eine 1-dahres-Mortalitat von 24,5% auf. Die

Mortalitdt der Levosimendan-Patienten lag bei 19,6%. Dahingegen ergab sich fur die
Kontrollgruppe ein Wert von 29,4% 1-Jahres-Mortalitat.

Tabelle 7: 30-Tage- und 1-Jahres-Mortalitat

Patientengruppe n (gesamt) Levosimendan Matching p-Wert
Anzahl Patienten (n) 102 51 51

30-Tage-Mortalitat 14 (13,7%) 5 (9,8%) 9 (17,7%) P = 0,325

1-Jahres-Mortalitat 25 (24,5%) 10 (19,6%) 15 (29,4%) P=0,513

Vergleich der LVS und Match-Gruppe
beziglich 30-Tage- und 1-Jahres-Mortalitat
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Grafik 6: Vergleich der LVS und Match-Gruppe beziiglich 30-Tage- und 1-Jahres-Mortalitat
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-41 -

oLvs
B Match




30 Tage nach der Operation waren 5 (9,8%) Patienten aus der Levosimendan-Gruppe
gegenltber 9 (17,7%) Patienten aus der Kontrollgruppe verstorben. Die 30-Tage-
Mortalitat lag bei insgesamt 13,7% flr das Studienkollektiv von 102 Patienten.

Von den 25 (24,5%) Patienten des Studienkollektivs, welche nach einem Jahr nicht
mehr am Leben waren, zéhlten 10 (19,6%) Patienten zu der LVS-Gruppe, gegentber 15
(29,4%) Patienten aus der Kontrollgruppe. Diese numerischen Unterschiede waren aber
statististisch nicht signifikant.

4.3 Analyse der Subgruppe (prOP-LVS-vs.-prOP-Match-Studie)

4.3.1 Beatmungszeit

Die Patienten der praoperativen LVS-Gruppe wiesen mit 7 Stunden (5/9) eine signifikant

klirzere postoperative Beatmungszeit auf, gegenliber 58 Stunden (9/351) in der Match-
Gruppe (p=0,016).
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Grafik 7: Vergleich der postoperativen Beatmungsdauer von prOP-LVS und prOP-Match-Gruppe.

4.3.2 Postoperative Behandlung

In der prOP-LVS-Gruppe lag eine geringere postoperative PDE-IlIl-Hemmer-
Verwendung von 40% (8 Patienten) vor, verglichen mit 80% (16 Patienten) in der
Kontrollgruppe (p = 0,024).
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Bei der postoperativen Vasopressin-Gabe bestand zwischen den beiden Gruppen kein

signifikanter Unterschied (p = 0,112).
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Grafik 8: Vergleich der postoperativen PDE-IlI-Hemmer-Gabe von prOP-LVS- und prOP-Match-Gruppe.

4.3.4 Outcome Niere: Postoperative Nierenfunktion

Der Verlauf der postoperativen GFR und des Kreatinin-Serumspiegels zeigte keine
signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen. Diese Ergebnisse sind
in der Tabelle A10: Outcome prOP-LVS.-vs.-prOPMatch, n=40 im Anhang gelistet.

Tabelle 8: Postoperative Nierenfunktion (PrOP-LVS vs. PrOP-Match)

. Praoperativ Préaoperativ g
Patientengruppe n (gesamt) Levosimendan Matching p-Wert
Anzahl Patienten (n) 40 20 20
AKIN 1 5 (12,5%) 0 (0%) 5 (25 %) p = 0,054
AKIN 2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) P=
AKIN 3 15 (37,5%) 5 (25%) 10 (50%) p =0,191
AKIN gesamt 20 (50%) 5 (25%) 15 (75%) p = 0,004
. 2440
Diurese kum. (ml) (1933/2928) 2440 (2178/3488) | 2335 (1710/2730) p = 0,222
Nierenersatztherapie 12 (30%) 4 (20%) 8 (40%) p = 0,301
N'ere”ersatzm)erap'e'Da“er 197 (95/240) | 74 (65/139) 214 (170/244) p = 0,027

Allerdings waren nach den AKIN-Kriterien numerisch weniger Patienten der
praoperativen Levosimendan-Gruppe von einem postoperativen Nierenversagen
betroffen als in der Kontrollgruppe. Keiner der 21 praoperativ mit LVS behandelten

Patienten wies ein AKIN-Stadium 1 auf, gegenlber 5 (25%) der Match-Patienten. Der
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AKIN-Kategorie 3 lieBen sich 5 (25%) Patienten der Untersuchungsgruppe zuordnen,
gegenuber 10 (50%) der Kontrollgruppe.

Bei dem Vergleich, wie viele Patienten insgesamt eines der 3 AKIN-Stadien erfllten,
zeigte sich ein signifikanter Unterschied. Aus der praoperativen Levosimendan-Gruppe
zéhlten 5 (25%) Patienten dazu, gegeniber 15 (75%) in der Match-Gruppe (p=0,004).
Durch diese Gesamtanalyse konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz postoperativer
NFS in der préoperativ mit LVS behandelten Patientengruppe signifikant geringer war.
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Grafik 9: Vergleich des postoperativen Auttretens von AKI von prOF-LVS- und prOF-Match-Gruppe

3.3.4.1 Postoperative RRT-Dauer

Die postoperative Nierenersatztherapie-Dauer war bei den praoperativen LVS-Patienten
mit 74 Stunden (65/139) signifikant kirzer, gegentiber 214 Stunden (170/244) in der

Match-Gruppe (p=0,027)
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Grafik 10: Vergleich der postoperativen RRT-Dauer von prOP-LVS und prOP-Match-Gruppe
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5. Diskussion

5.1 Zielsetzung der Studie

In dieser Fall-Kontroll-Studie an 102 herzchirurgischen Patienten wurde untersucht, ob
die Gabe des Kalziumkanalsensitizers Levosimendan einen Einfluss auf die Inzidenz
postoperativer Nierenfunktionsstérungen und das klinische Outcome der Patienten hat.
Das Auftreten einer CSA-AKI stellt aufgrund der damit einhergehenden hohen Morbiditat
und Mortalitdt eine schwere Komplikation nach kardiochirurgischen Operationen dar
(D’Onofrio et al., 2010; Lassnig et al., 2008; Chertow et al., 1998). Da aktuell keine
wirksamen Konzepte zur Verbesserung der Nierenfunktion flr diese Patientengruppe
existieren, die zum Zeitpunkt der vorliegenden Auswertung in der Literatur zu den
nephroprotektiven Effekte des Kalziumkanalsensitizers Levosimendan publizierten
Daten unklar waren und zudem nur wenige Daten zu den Effekten von Levosimendan
auf die Nierenfunktion herzchirurgischer Patienten vorlagen, untersuchten wir in einer
retrospektiven Matched-Pairs-Analyse potentielle Effekte dieses Wirkstoffes auf die

Nierenfunktion kardiochirurgischer Patienten.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Relation der Studiengruppe zu dem Gesamtkollektiv

Die durchgefihrte Analyse des Gesamtkollektives von 765 Patienten diente der
Charakterisierung und Untersuchung des allgemeinen Patientengutes der Klinik far
Herzchirurgie des UKSH, Schleswig-Holstein, in der unsere Studie durchgefihrt wurde.

Offensichtlich handelte es sich bei dem Levosimendan-Studienkollektiv um ein sehr
krankes selektives Patienten-Kollektiv mit einer durchschnittlichen 1-Jahres-Mortalitat
von 24,5%. Die durchschnittliche 1-Jahres-Mortalitdt des Gesamtkollektivs von 765

herzchirurgischen Patienten lag bei lediglich 8,4%.
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5.2.2 Vergleichbarkeit von Kontroll- und Studiengruppe

Die vergleichende Analyse der Charakteristika von Kontroll- und Observationskohorte
bezlglich pra- und perioperativer Parameter zeigte, dass durch das Match-Verfahren
eine Kontrollgruppe geschaffen wurde, deren Patienten eine mit der Levosimendan-
Gruppe vergleichbare Krankheitsschwere aufwiesen. Dennoch stellten wir fest, dass die
Levosimendan-Patienten trotz Ubereinstimmung in den Bereichen demographische
Daten, praoperative Risikofaktoren, kardiovaskuldre Vorerkrankungen, praoperative
Medikation, OP-Art, initiale Hamodynamik-Parameter, Dringlichkeit des durchgefiihrten
Eingriffs und préoperative Laborparameter einen deutlich hdheren praoperativen
NTproBNP-Serumspiegel aufwiesen. Die praoperativ gemessene starke Erhéhung
dieses Markers der kardialen Dysfunktion deckt sich mit dem in der Levosimendan-
Gruppe hoheren Anteil an Patienten mit einer LVEF <30% und kann folglich
dahingehend interpretiert werden, dass dieses Patientenkollektiv praoperativ Uber eine
schlechtere kardiale Funktion verflgte, trotz der verzeichneten hdheren Rate an
Myokardinfarkten in der Anamnese der Match-Patienten.

In der Levosimendan-Gruppe erhielten die Patienten intraoperativ deutlich haufiger
Vasopressin als in der Match-Gruppe. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein
zusatzlicher Einfluss dieses Peptidhormons auf das klinische Outcome der Patienten in
der Levosimendan-Gruppe gréBer ist als in der Kontrollgruppe. Die Effekte der
intraoperativen Vasopressin-Gabe sind Gegenstand anderer Arbeiten. Bei einer
praoperativen Levosimendan-Gabe bestand jedoch kein Unterschied beziglich der
intraoperativen Vasopressin-Gabe zwischen den beiden Gruppen.

5.2.3. Nephroprotektion

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung legen nahe, dass die Gabe von
Levosimendan geeignet ist, die Inzidenz von Nierenfunktionsstérungen bei
herzchirurgischen Patienten zu reduzieren. Zwar wurde in der gesamten Kohorte die
statistische Signifikanz knapp verfehlt (p=0,07), in der Gruppe der bereits praoperativ
mit LVS behandelten Patienten zeigte sich jedoch eine signifikante Reduktion von AKI
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und darUber hinaus eine kirzere Dauer einer Nierenersatztherapie bei den wenigen
Patienten, bei denen eine solche erforderlich war.

Diese Ergebnisse sprechen fir einen nephroprotektiven Effekt von LVS bei
chirurgischen Risikopatienten, insbesondere wenn die Gabe vor Einsatz der EKZ erfolgt.
Zwischenzeitlich wurde in verschiedenen klinischen Studien — die nach der Planung
unserer Studie publiziert wurden — gezeigt, dass die Gabe von Levosimendan bei
kardiochirurgischen (Bragadottir et al., 2013; Niu et al., 2013; Baysal et al., 2014) und
kardiologischen (Zorlu et al., 2012; Fedele et al., 2013; Hou et al., 2013; Yilmaz et al,
2013) Patienten tatsachlich nephroprotektiv wirkt.

Pathophysiologisch kénnen diese potentiellen nephroprotektiven Effekte, die in einem
gesteigerten renalen Blutfluss und einer Steigerung der GFR resultieren, durch die
Offnung von Karp-Kanalen in den afferenten Arteriolen der Niere erklart werden und
diese sind nicht allein auf eine gesteigerte Auswurfleistung des Herzens zurtickzuflihren
(Bragadottier et al., 2013; Yilmaz et al 2013). Die unter LVS-Therapie beobachtete
Reduktion des zentralen Venendrucks wirkt sich Gber eine Abnahme des renalen
Perfusionsdrucks ebenfalls positiv auf die Funktion und Hamodynamik des Organs aus
(Parissis et al., 2007). Daflr, dass sich eine LVS-Therapie auch positiv auf die Dauer
einer Nierenersatztherapie bei Patienten mit ANV auszuwirken scheint, kbnnten darlber
hinaus weitere potentiell organoprotektive Mechanismen innerhalo der Niere
(Prakonditionierung, anti-apoptotische und -inflammatorische Effekte), die durch LVS
vermittelt werden, verantwortlich sein (Papp et al. 2012).

Letzteres ist insofern ein potentiell wichtiges Ergebnis, weil die Erholungsdauer der
Nierenfunktion, die sog. .renal recovery“, nach einem akuten, dialysepflichtigen
Nierenversagen fir die langfristige Prognose der Patienten von groBer Bedeutung ist
(Manns et al., 2003; Srisawat et al., 2011).

5.2.4 Mortalitat/Morbiditat

In der gesamten Kohorte zeigten sich ebenfalls numerische Unterschiede der beiden
Gruppen bezlglich Mortalitdt, welche aber — am ehesten als Ausdruck der
StichprobengréfB3e — keine statistische Signifikanz erreichten.
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Vasopressin wurde postoperativ haufiger in der LVS-Gruppe verabreicht. Daher konnten
wir nicht ausschlieBen, dass die Gabe dieses Peptidhormons das klinische Outcome der
Patienten in der LVS-Gruppe beeinflusst haben kénnte. Verschiedene Studien bei
herzchirurgischen Patienten (Albright et al., 2002; Tayama et al, 2007; Steinlechner et
al.,, 2011) sowie eine aktuelle Meta-Analyse bei kritisch kranken Patienten (Serpa Neto
et al.,, 2012) legen nahe, dass die Gabe von Vasopressin positiven Einfluss auf den
postoperativen Verlauf herzchirurgischer Patienten nimmt. Daher l&sst sich nicht
ausschlieBen, dass die geringere Rate an insbesondere renalen Komplikationen bei den
mit LVS behandelten Patienten auch auf die haufigere Gabe des Vasokonstriktors
Vasopressin zurlckzufihren sein kénnte. Dies bedarf aber der Aufarbeitung in

prospektiv randomisierten Untersuchungen.

In der Subgruppenanalyse der Patienten, die bereits praoperativ mit Levosimendan
behandelt worden waren, zeigte sich, dass die Patienten der praoperativen LVS-Gruppe
mit 7 Stunden (5/9) eine signifikant kiirzere postoperative Beatmungszeit aufwiesen als
die der Kontrollgruppe mit einer postoperativen Beatmungszeit von 58 Stunden (9/351)
(p=0,016). Ahnliche Ergebnisse betreffend einer Reduktion der postoperativen
Beatmungsdauer unter praoperativer LVS-Therapie (p=0,02) sind in klinischen Studien
an herzchirurgischen Patienten bereits beschrieben worden (Tritapepe et al., 2009).

Wie auch bei dem Vergleich der LVS-vs.-Match-Gruppen zeigte sich bei der
Untersuchung der Subgruppen eine geringere postoperative PDE-III-Hemmer-Gabe bei
Patienten, die praoperativ mit Levosimendan behandelt wurden (p=0,024). Auch dies
deckt sich mit den Beobachtungen anderer Untersucher, die in klinischen Studien bei
Patienten mit einem postoperativen LCOS ebenfalls eine Reduktion der Notwendigkeit
der Behandlung mit anderen Inotropika unter LVS-Therapie beobachtet haben. (p<0,01)
(De Hert et al., 2007).
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5.3 Limitationen:

Bei der hier vorliegenden Studie handelt es sich um einen retrospektiven Paarvergleich
(Matched-Pairs-Analysis), wobei es nicht mdglich war, im Voraus eine Poweranalyse der
Daten durchzufihren. Aufgrund der Limitationen des Studiendesigns als Fall-Kontroll-
Studie muss die Schlussfolgerung, dass eine praoperative Levosimendan-Behandlung
kardiochirurgischer Hoch-Risiko-Patienten das Auftreten postoperativer Nierenfunktions-
stérungen verringern kann, als deskriptiv betrachtet und in einer konfirmatorischen
Untersuchung an einer gréBeren Stichprobe statistisch gepruft werden.

Dies gilt insbesondere auch im Hinblick auf potentielle Stérfaktoren, die im Rahmen der
Datenanalyse nicht abgebildet wurden. So wurde die Entscheidung, welcher Patient
LVS erhielt, durch den behandelnden Andsthesisten abhéngig vom klinischen Zustand
des Patienten getroffen. Die Studienpatienten erhielten zudem weitere hAmodynamisch
relevante Medikamente (Dobutamin, PDE-IlIl-Hemmer, Vasopressin) sowie Kolloide. Die
potentiellen Effekte, welche diese Therapie-MaBnahmen auf das klinische Outcome der
Patienten gehabt haben kénnten, lassen sich weder explizit nachweisen noch mdgliche
Interaktionen mit dem Wirkstoff LVS herausfiltern. Darliber hinaus kdénnten die
fehlenden negativen Auswirkungen einer Behandlung mit synthetischen Kolloiden
(Bayer et al., 2013), welche in der LVS-Gruppe in geringerem MaBe angewendet
wurden, die geringere Haufigkeit von Nierenfunktionsstérungen in dieser Gruppe,
verglichen mit der Match-Gruppe, begriinden.

- 49 -



6. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es herauszufinden, ob die Gabe des Kalziumsensitizers
Levosimendan (LVS) unter klinischen Routinebedingungen einen Einfluss auf die
Inzidenz postoperativer Nierenfunktionsstérungen hat, die eine schwerwiegende
Komplikation kardiochirurgischer Operationen darstellen und fir die es bislang keine
wirksamen Konzepte zur Prophylaxe oder Therapie gibt.

Wir untersuchten im Rahmen einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie 102 Patienten, die
sich einem herzchirurgischen Eingriff unter Einsatz der extrakorporalen Zirkulation
unterziehen mussten, wobei ein Kollektiv herzchirurgischer Hoch-Risiko-Patienten, die
zusétzlich zur Standardtherapie mit LVS behandelt wurden, mit einem zweiten
Patientenkollektiv anndhernd gleicher Krankheitsschwere verglichen wurde, die dieses
Inotropikum nicht erhalten hatten. Zuséatzlich fihrten wir eine Subgruppenanalyse mit 40
Patienten durch, in die jene Patienten, die das Medikament bereits praoperativ erhalten
hatten, sowie die zugehdrigen Match-Patienten der Kontrollgruppe eingeschlossen
wurden (prOP-LVS-vs.-prOP-Match-Studie).

Die Inzidenz postoperativer Nierenfunktionsstérungen wurde andhand der AKIN-
Klassifikation graduiert. DarUber hinaus wurden die Notwendigkeit und Dauer einer
Nierenersatztherapie, die postoperative Beatmungsdauer, die allgemeine Morbiditat und
die Mortalitat ein Jahr nach der Operation erfasst.

Die Ergebnisse der Untersuchung lassen sich dahingehend zusammenfassen, dass in
der gesamten untersuchten Kohorte ein Trend im Hinblick auf eine Verbesserung der
Nierenfunktion beobachtet wurde. In der Subgruppe der Patienten, die bereits
praoperativ mit LVS behandelt worden waren, zeigte sich neben einer signifikanten
Reduktion der Inzidenz postoperativer Nierenfunktionsstérungen eine Reduktion der
postoperativen Beatmungs- und Nierenersatztherapie-Dauer bei den Patienten, die ein
dialysepflichtes akutes Nierenversagen entwickelt hatten.

Unter BerUcksichtigung der Limitationen des retrospektiven Ansatzes und der Analyse
mittels ,Matched-pairs® Technik legen die vorliegenden Ergebnisse nahe, dass die
praoperative Gabe von Levosimendan, verglichen mit einer Standardtherapie, das
Risiko einer postoperativen kardiochirurgie-assoziierten  Nierenfunktionsstérung
verringern kann.
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8. Anhang

8.1 Pra-, intra- und postoperative Datenerfassung

Tabelle A1: Pré- und intraoperative Daten:

Demographische
Daten

Weiblich

Mannlich

Alter (Jahre)

Gewicht (kg)

GroBe (cm)

BMI (kg/m?)

Kardiovaskuléare
Vorerkrankungen

Raucher*

Hyperlipiddmie

Hypertonie

Diabetes mellitus

Karotisstenose

pAVK

Aortenaneurysma

Apoplex™*

Vorhofflimmern

COPD

Betablocker

RAAS Antagonisten

Diuretika

Calcium-Antagonisten

Direkte Vasodilatatoren

OP-Dauer (min)

Bypasszeit (min)

Aortenklemmzeit (min)

Kreislaufstillstand (min)

Laktat (max)

Hamoglobin (min)

Diurese (ml)

Blutprodukte-Gabe

EK (Anzahl)

TK (Anzahl)

FFP (Anzahl)

Noradrenalin-Gabe

Hochdosiert

MaBig dosiert

Niedrig dosiert

Dobutamin-Gabe

Hochdosiert

MaBig dosiert

Niedrig dosiert

PDEIIl-Gabe

Hochdosiert

Links (%)

Minimalwert Re/Li (%)

ScO; mit Sauerstoff

-59 .-

Nitrate i.v. Intraoperative MaBig dosiert
Nitrate p.o. Parameter Niedrig dosiert
Amiodaron Vasopressin-Gabe
Praoperative Digitalis Hochdosiert
Medikation Antiarrhythmika MaBig dosiert
ASS Niedrig dosiert
Clopidogrel Bikarbonat
Marcumar Volumengabe
Heparin i.v. Kristalloide
Statine Kolloide
Insulin Hémodynamik
Levosimendan MAP 0 (mmHg)
Antibiose MAP 3 (mmHg)
NYHA I/l Z\VD 0 (mmHg)
NYHA [NV ZVD 3 (mmHg)
LVEF< 30% PAP 0 (mmHg)
LVEF< 50% PAP 3 (mmHg)
ASA Clo
5 . Additiver Euroscore CI3
P
ra:i;;?;‘a)flve Logistischer Euroscore SvO, 0
Stratifizierung Z.n.l\/llyokgrdinfarkt. . SvO,3
Z.n.herzchirurgischem Eingriff NTproBNP (pg/ml)
Hauptstammstenose hsTnT (ng/ml)
Aktive Endok'grditis Laborparameter GDF_15 (ng/ml)
Kreislaufunterstiitzung*** Creatinin (mg/dl)
Angina pectoris Kreatinin Clearance ****(ml/min/1,73m?
MAP (mmHg) OP-Art Bypasschirurgie
Herzfrequenz (1/min) Nicht-Bypasschirurgie
- Sa0; (%) A . Elektiv
Initiale Dringlichkeit
Hamodynamik- ScO, oRhnEtSa:/Jerstoff < 12 h und Notfall
Paramter Echislv0)




Rechts (%)
Links (%)
Minimalwert Re/Li (%)

* Aktive und ehemalige Raucher zusammengefasst; ** Apoplex ist definiert als symptomatischer
zerebraler Infarkt/Blutung in der Anamnese mit einem Wert >1 auf der Rankin-Skala; ***
Kreislaufunterstitzung umfasst Inotropika, Vasopressoren und IABP; **** die Kreatinin-Clearance wurde
mit der MDRD-Formel errechnet.

Tabelle A2: Postoperative Outcome Daten:

ICU-Dauer (h) Kreatinin 1
IMC-Dauer (h) Kreatinin 2
Beatmungszeit (h) Kreatinin 3
Reintubation (Anzahl) Kreatinin 4
Tracheotomie GFR 1
Allgemein
Outcome Reanimation GFR 2
Re-Operation (Anzahl) GFR 3
Tachyarrhythmia absoluta GFR 4
MAC-Score '\I;’_ostmfner?(ti_ve AKIN 1
30-Tage-Mortalitat lerenfunktion AKIN 2
1-Jahres-Mortalitat AKIN 3
Morbiditat Diuretika-Gabe
Postoperative MAP 0 Furosemid (mg)
LS MAP 8 Torasemid (mg)
ZVD 0 HCT (mg)
ZVD 8 Sonstige Diuretika (mg)
PAP 0 Diurese kum. (ml)
PAP 8 Nierenersatztherapie
Sv0, 0 Nierenersatztherapie-Dauer (h)
Sv0, 8 AKIN max. gesamt
Clo .
18 (MAP 0, ZVD 0, PAP 0 Sv0, 0, CI 0 (Zeitpunkt 0): OP-Be-
Noradrenalin ginn; MAP 8, ZVD 8, PAP 8 Sv0, 8, Cl 8 (Zeitpunkt 8):
Hochdosiert Wert vor Verlegung von der ICU; Kreatinin 1, GFR1:
MaBig dosiert Serum-Kreatininwert nach OP und entsprechende GFR;
NG GO Kreatinin 2, GFR2: Serum-Kreatininwert 24h postoperativ
Dobutamin L. .
Hochdosiert und entsprechende GFR; Kreatinin 3, GFR3: maximaler
MaBig dosiert Serum-Kreatininwert und entsprechende GFR; Kreatinin 4,
Niedrig dosiert GFR4 Serum-Kreatinin-Wert bei Entlassung und
PDEIIl-Gabe entsprechende GFR)
Hochdosiert
MaBig dosiert
Niedrig dosiert
Vasopressin
EK (Anzahl)
FFP (Anzahl)
Postoperative TK (Anzahl)
Blut- und Volumen- -
substitution Drainageverlust (ml)
Kolloide kum. (ml)
Kristalloide kum. (ml)

-60 -



8.2 ASA-Klassifikation

Neben weiteren Parametern wurde der ASA-Score zur praoperativen
Risikostratifizierung der Patienten verwendet. Bei dieser Klassifikation werden Patienten
geman ihres klinischen Zustandes in sechs Gruppen eingeteilt. Dieser Score dient als
eine allgemeine Einschatzung des préaoperativen klinischen Zustands des Patienten und
wird durch die Subjektivitat der Beurteilung durch den jeweiligen Anasthesisten in seiner
Aussagekraft beziglich des Operationsrisikos begrenzt. Die ASA-Klassifikation geht auf
Empfehlungen der American Society of Anaesthesiologists aus dem Jahr 1941 zurlck
(Saklad, 1941).

Tabelle A3: ASA-Klassifikation Saklad, 1941

ASA 1 gesunder Patient
ASA 2 Patient mit leichter systemischer Erkrankung
ASA 3 Patient mit schwerer systemischer Erkrankung
ASA 4 Patient mit lebensbedrohlicher systemischer
Erkrankung
ASA 5 moribunder Patient, der ohne Operation
voraussichtlich nicht Uberleben wird
hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende
ASA 6
entnommen werden

8.3 Euroscore

Zur Berechnung des Euroscores wurden die entsprechenden Daten aus der
Dokumentation fir die Bundesgeschéftsstelle flr Qualitatssicherung sowie aus den
Patientenakten retrospektiv erhoben. Der Score setzt sich aus den in Tabelle A4:
Variablen des additiven Euroscores dargestellten 17 Risikofaktoren zusammen, welche
signifikant mit der Mortalitat korrelieren. Diesen Zusammenhang ermittelten Roques et
al. 1999 in einer retrospektiven, univarianten Analyse an 19030 Patienten, die sich
einem kardiochirurgischen Eingriff mit EKZ unterzogen hatten (Roques et al., 1999).
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Tabelle A4: Variablen des additiven Euroscores

Risikofaktor Punktwert Definition
Alter 1 Pro 5 Jahre Uber dem Alter von 60 Jahren
Geschlecht 1 Weiblich
. Langerer Gebrauch von Bronchodilatoren oder
Chronische .
1 Steroiden
Lungenerkrankung
Periphere Claudicatio, Karotis-Stenosg_ > 5_30%_ oder Verschluss,
Arteriosklerose 2 geplante GefaBeingriffe
Neurologische jede schwere Bewegungseinschréankung oder
Erkrankungen 2 Bewegungseinschrankung im Alltag
VoroEIeranon am 3 Jede frihere Perikarderéffnung
erzen
Serumkreatinin 2 > 200 umol/l praoperativ
Aktive Endokarditis 3 Patient zum Zeitpunkt der OP noch unter Antibiotika
Einer oder mehrere der folgenden Punkte: Ventrikulare
Tachykardie oder Flimmern, préoperative
Kritischer praoperativer 3 Herzdruckmassage oder Beatmung oder
Zustand Katecholamine, intraaortale Ballonpumpe oder
praoperativ akutes Nierenversagen mit Oligurie <
10ml/h oder Anurie
Ineizlsile A_ngma 2 Nitrate intravends bis zur Operation
pectoris
1 Auswurffraktion 30-50%
Linksventrikulare
Funktion 3 Auswurffraktion < 30%
Vorangegangener .
Myokardinfarkt 2 Vor weniger als 90 Tagen
Pulmonalarterieller
Hochdruck 2 > E0 Al
. Operation vor Beginn des nachsten Arbeitstages nach
Notfall-Operation 2 Aufnahme im Krankenhaus
Eingriffe auBBer isolierter > Wesentlicher anderer Eingriff am Herzen alleine oder in
Bypass-Operation Kombination mit Bypass
Slliglriate et eiei 3 Aorta ascendens, Aortenbogen oder Aorta descendens
thorakalen Aorta
Septumruptur nach 4
Myokardinfarkt

Bei der Berechnung des additiven Euroscores wird jedem der in Tabelle A4 gelisteten
Risikofaktoren ein bestimmter Punktwert zugeordnet und durch anschlieBende Addition
der Punkte ein Gesamtpunktwert ermittelt. Anhand dieses Wertes kénnen die Patienten
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den drei in Tabelle A5: Euroscore Risikogruppen nach Punkiwert aufgelisteten
Risikogruppen zugeteilt werden, woraus sich dann die entsprechenden Prognosen
bezlglich der 30-Tage-Mortalitatsrate und des Operationsrisikos ergeben.

Tabelle A5: Euroscore Risikogruppen nach Punktwert

Punktwert | Risikogruppe | Erwartete Mortaliat (%)

0-2 Niedriges Risiko 0,56 - 1,1
3-5 MaBiges Risiko 2,62 - 3,51
26 Hohes Risiko 10,25 - 12,16

Da der logistische Euroscore zur Risikostratifizierung von Hochrisikopatienten jedoch
genauere Vorhersagen beziglich Mortalitat und Operationsrisiko hervorbrachte als der
additive Euroscore (Michel et al., 2003), empfahl es sich insbesondere fiir unser
Patientenkollektiv, diesen ebenfalls zu berechnen.

Diesbezlglich fanden Sergeant et al. heraus, dass der additive Euroscore einerseits
dazu neigt das Risiko von Hochrisikopatienten zu unterschatzen und andererseits bei
Patienten mit geringem Risiko zu negative Prognosen zu liefern (Sergeant et al. 2001).
Bei der logistischen Regressionsanalyse des Euroscores wird jedem der 17
Risikofaktoren ein Beta-Koeffizient zugeordnet, woraus sich mit der Formel

gP0+2BX), i1 4 0+ 2BX)) direkt das Mortalitatsrisiko in Prozent berechnen lasst. Somit

gilt laut Roques et al. (2003) die folgende Tabelle A6:

Tabelle A6: Berechnung des logistischen Euroscores

1. e ist der natlrliche Logarithmus = 2,718281828

2. o ist die Konstante der logarithmischen Beziehungsgleichung = -4,789594

3. Bjist der Koeffizient der Variablen X;

4. Xi=1 bei Vorliegen eines Risikofaktors

5. Xi=0 bei Nichtvorliegen eines Risikofaktors

In der folgenden Tabelle werden die Beta-Koeffizienten, welche jedem Risikofaktor
zugeordnet wurden, dargestellt.
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Tabelle A7: Risikoadjustierung mittels logistischem Euroscore nach Roques 2003

Logistischer Euroscore

Risikofaktor Beta-Koeffizient (Bi Xi)
Alter 0,0666354
Weibliches Geschlecht 0,3304052
Chronische Lungenerkrankung 0,4931341
Periphere Arteriosklerose 0,6558917
Neurologische Erkrankungen 0,841626
Voroperation am Herzen 1,002625
Serumkreatinin > 2,2 mg/dl 0,6521653
Aktive Endokarditis 1,101265
Kritischer praoperativer Zustand 0,9058132
Kardiale Faktoren
Instabile Angina pectoris 0,5677075
LVEF 30 - 50% 0,4191643
LVEF < 30 % 1,094443
Myokardinfarkt < 90 Tagen 0,5460218
Pulmonale Hypertension (PAP systolisch > 0,7676924
60 mmHg)
Operative Faktoren

Notfall (Operation am Tag der Aufnahme) 0,7127953
Andere als isolierte CABG-Operation 0,5420364
Eingriff an der thorakalen Aorta 1,159787
Postinfarzielle Septumruptur 1,462009

e (-4.789594 + i Xi)/1+ e (-4.789594 + i Xi) %

Eine Weiterentwicklung dieses Risikostratifikationsmodells, der Euroscore Il, wurde im
Oktober 2011 auf der Jahresversammlung der EACTS (European Association for
Cardio-Thoracic Surgery) in Lissabon von der Euroscore Project Group vorgestellt.

Das neue Modell wird derzeit in verschiedenen Studien untersucht und kommt bisher

nicht im klinischen Alltag zum Einsatz.
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8.4 Patientencharakteristika des LVS-vs.-Match-Studienkollektivs

Tabelle A8: Patientencharakteristika LVS-vs.Match-Studie, n=102

Kategorie Patientengruppe Gesamt Levosimendan Matching P-Wert
Anzahl Fille 102 51 51
Weiblich 25 (24,5 %) 12 (23,5%) 3 (25,5%) P =1,000
Mannlich 77 (75,5 %) 39 (76,5%) 8 (74,5%) P =1,000
Demographische Alter (Jahre) 68 (57/75) 7 (57/75) 69 (56/75) P =0,758
Daten Gewicht (kg) 80 (68/90) 0 (70/97) 5 (68/87) P =0,160
GréBe (cm) q 61771380) 174 (167/180)| 172 (164/178) P = 0,333
BMI (kg/m®) 26 (24/29) 27 (23/30) 26 (23/28) P = 0,225
Raucher' 7 (46,1%) 4 (47,1%) 23 (25,1%) P =0,842
Hyperlipidamie 48 (47,1%) 2 (43,1%) 26 (51%) P=0,414
Hypertonie 5 (73,5%) 6 (70,6%) 39 (76,5%) P = 0,622
Diabetes mellitus 3 (32,4%) 8 (35,3%) 15 (29,4%) P =0,722
Kardiovaskulare Karotisstenose 10 (9,8%) 3 (5,9%) 7 (13,7%) P=0,318
Vorerkrankungen pAVK 9 (8,8%) 4 (7,8%) 5 (9,8%) P = 1,000
Aortenaneurysma 7 (6,9%) 1 (2%) 6 (11,8%) P=0,117
Apoplex® 3 (12,7%) 8 (15,7%) 5 (9,8%) P = 0,553
Vorhofflimmern 7 (13,4%) 8 (15,7%) 9 (17,6%) P = 0,964
COPD 8 (7,8%) 6 (11,8%) 2 (3,9%) P = 0,269
Betablocker 6 (64,7%) 34 (66,6%) 32 (62,8%) P = 0,934
RAAS o o o
Antagonisten 9 (67,6%) 36 (70,6%) 33 (64,7%) P = 0,898
Diuretika 5 (63,7%) 35 (68,6%) 30 (58,8%) P = 0,564
Calcium- o o o
Antagonisten 2 (11,8%) 5 (9,8%) 7 (13,7%) P = 0,700
Direkte = o o
Vasodilatatoren 7 (7,9 %) 4 (7,8%) 3 (5,9% P = 0,954
Nitrate i.v. 12 (11,8%) 7 (18,7%) 5 (9,8%) P = 0,757
Praoperative Nitrate p.o. 7 (8,2%) 3 (6%) 4 (10,4%) P = 0,954
Medikation Amiodaron 6 (5,9%) 4 (7,8%) 2 (3,9%) P=0,712
Digitalis 19 (18,6%) 11 (21,6%) 8 (15,7%) P = 0,681
Antiarrhythmika 1(1%) 0 (0%) 1(2%) P = 0,983
ASS 60 (588%) 31 (60,8) 29 (56,9%) P = 0,653
Clopidogrel 17 (16,6%) 1(21,7%) 6 (11,8%) P =0,268
Marcumar 3 (2,9%) 2 (7,8%) 1 (2%) P =0,972
Heparin i.v. 33 (32,4%) 7 (33,3%) 16 (31,4%) P =0,888
Statine 4 (62,8%) 2 (62,8%) 32 (62,8%) P = 0,954
Insulin 3 (12,8%) 7 (13,7%) 6 (11,8%) P = 0,938
Antibiose 21 (20,6%) 7 (18,7%) 14 (27,5%) P=0,171
NYHA I/l 32 (31,4%) 20 (39,2%) 12 (23,5%) P =0,135
NYHA 1I/IV 70 (68,6%) 1 (60,8%) 39 (76,5%) P =0,135
LVEF< 30% 27 (26,5%) 21 (41,2%) 6 (11,8%) P =0,0017
LVEF< 50% 42 (41,2%) 2 (43,1%) 20 (39,2%) P = 0,841
ASA 3 (3/4) 3 (3/4) 3 (3/4) P = 0.653
Additiver Euroscore 9 (7/11) 9 (7/11) 9 (7/11) P = 0,989
Logistischer 0,104 0,117 0,086 P - 0.337
Euroscore (0,062/0,232) | (0,064/0,309) (0,057/0,196) ’
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Praoperative | Z.n.Myokardinfarkt | 29 (28,4%) | 13 (25,5%) 26 (51%) P =0,011
Risikostratifizieru | Z7.n herzchirurgisch o o o
ng g 16 (15,7%) 5 (9,8%) 11 (21,6%) P=0,173
Hauptstamm- o o o _
s 24 (23,5%) | 16 (31,4%) 8 (15,7%) P =0,102
Aktive Endokarditis 5 (4,9%) 1 (2%) 4 (7,8%) P = 0,359
Kre's'aﬂ:’gerswtz 19 (18,6%) 4 (27,5%) 5 (9,8%) P = 0,042
Angina pectoris 9 (57,8%) 8 (54,9%) 31 (60,8%) P =0,688
Bypasschirurgie 74 (72,5%) 8 (74,5%) 36 (70,6%) P = 0,824
OP-Art Nicht- ; ; ; )
Bypaseanirurgie | 28 (75%) 3 (25,5%) 15 (29,4%) P = 0,824
... Elektiv 68 (66,6%) 3 (64,7%) 35 (68,6%) P-0834
Dringlichkeit < 12 h und Notfall 4 (33,3%) 8 (35,3%) 6 (31,4%) P = 0,834
MAP (mmHg) (80/1 04) 1(76/100) 90 (80/109) P-0476
neTEeenz | 76 (65/90) | 78 (68/92) 75 (61/86) P =0,110
Sa0; (%) 96 (93/97) 96 (93/97) 69 (94/97) P = 0,950
ScO, ohne
Sauerstoff
Initiale Rechts (%) 59 (52/62) 58 (51/62) 59 (53/63) P 0,839
) . Links (%) 57 (53/63) 56 (53/62) 59 (52/64) P=0.728
Hamodynamik- Minimalwert Re/Li
Paramter e | se(s1e) 55 (50/61) 57 (52/61) P = 0,740
ScO, mit
Sauerstoff
Rechts (%) 64 (57/70) 63 (57/70) 64 (57/70) P = 0,700
Links (%) 64 (57/70) 64 (58/68) 64 (57/70) P 0,804
vinmagetRet | e2(se67) | 62 (50/68) 62 (56/67) P =0,833
2090 3810 1353
NTproBNP (po/ml) | 765/4206) | (2430/5526) (528/2295) PR
hsTnT (ng/ml 0 (11/131) 2 (15/82) 9 (11/201) P = 0,909
17 1,66 )
GDF15 (ng/m) | (133040 | 16701028 | 02, P = 0,854
Creatinin (umoll) | 86 (72/116) | 89 (75/118) 81 (68/107) P=0,220
Kreatinin
Laborparameter Clearance * 72 (57/93) 69 (55/86) 75 (57/96) P = 0,480
(ml/min/1,73m?)
Hamoglobin (g) | 4 115317 41y | 125(116/140) | 128 (115/140) P = 0,923
) - 0,37 0,37 0,37 3
Hamatokiit (%) | 34/041) | (0,34/0,41) (0,35/0,41) T tees
CK (U/]) 69 (44/127) | 62 (41/139) 74 (45/126) P-0316
CK-MB (U/) 9 (7/14) 9 (8/13) 9 (7/16) P 0,952
OP-Dauer (min) (25%?3?65) 297 (257/375) | 297 (243/347) P = 0,620
Bypasszeit (min) | 013‘/‘1589) 146 (105/208) | 144 (110/165) P = 0,554
Intraoperative A°”e'2fr']?n’;‘mze't 103 (72/132) | 92 (71/128) | 108 (74/134) P = 0,563
LT Kreislaufstillstand
- 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0) P=0317
Laktat (max) 2,5(1,6/3,2) 5 (1,6/3,5) 5 (1,6/3.1) P-0,688
Hb min. (g/dl)) | 7,9 (7,3/8,5) | 7.9 (7.2/85) | 7.9 (7,3/8,5) P = 0,841
Diurese (ml) 1200 1200 1200 P-0712
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(700/1800) (738/1600) (675/1863)
Blutprodukte-
Gabe
EK (Anzahl) 2 (1/4) 2 (1/4) 3 (0,25/4) P = 0,881
TK (Anzahl) 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0,75) P = 0,042
FFP (Anzahl) 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0) P=0,742
N°rag;f):a""' 94 (92,2%) 4 (86,3%) 50 (98%) P = 0,066
Hochdosiert 41 (40,2%) 3 (45,1%) 8 (35,3%) P =0,419
MaBig dosiert 35 (34,3%) 7 (33,3%) 8 (35,3%) P = 1,000
Niedrig dosiert 8 (17,7%) 4 (7,8%) 4 (27,5%) P =0,019
Dobutamin-Gabe | 86 (84,3%) 6 (90,2%) 40 (78,4%) P-0,173
Hochdosiert 29 (28,4%) 0 (39,2%) 9 (17,5%) P = 0,028
MaBig dosiert 42 (41,2%) 21 (41,2%) 21 (41,2%) P = 0,841
Niedrig dosiert 5 (14,7%) 5 (12,2%) 10 (24,4%) P = 0,263
PDEIII-Gabe 54 (52,9%) 16 (31,4%) 38 (74,5%) P < 0,0001
Hochdosiert 9 (8,8%) 3 (5,9%) 6 (11,8%) P = 0,485
MaBig dosiert 40 (39,2%) 1(21,6%) 29 (56,9%) P = 0,0006
Niedrig dosiert 5 (4,9%) 2 (3,9%) 3 (5,9%) P = 1,000
Vasopressin-Gabe | 43 (42,2%) (60 8%) 2 (23,5%) P = 0,0003
Hochdosiert 1(0,9%) 1(2%) o (0%) P = 1,000
MaBig dosiert 14 (13,7%) 8 (15,7%) 6 (11,8%) P=0,774
Niedrig dosiert 28 (27,5%) 22 (43,1%) 6 (11,8%) P = 0,0009
Bikarbonat 51 (50%) 30 (58,8%) 21 (41,2%) P-0,113
Volumengabe
— 2000 2000 2000
NiEEEEe (1500/2500) | (1500/2375) | (1500/2500) Pt
. 1000 1000 1000
el (500/1500) |  (500/1500) (500/1000) e
Hamodynamik
MAP 0 (mmHg 78 (70/90) 6 (70/85) 85 (70/95) P=0,104
MAP 3 (mmHg 72 (66/78) 1(65/77) 74 (67/78) P-0,115
ZVD 0 (mmHg 12 (9/18) 3 (10/19) 12 (7/17) P = 0,459
ZVD 3 (mmHg 3 (10117) 3 (10/17) 3 (10/17) P = 0,597
PAP 0 (mmHg 29 (24/35) 7 (23/33) 30 (24/35) P — 0,505
PAP 3 (mmHg 28 (22/33) 6 (21/32) 30 (23/33) P 0,334
25 2,38
Clo (teziags) | 25072284 | 4 e P -0,679
3,04 2,91
Cl3 (azaz | B18(@EBS5Y |, e og P = 0,207
V0, 0 79 (70/82) 74 (65/82) 80 (76/83) P = 0,094
VO, 3 77 (72/81) 75 (72/80) 79 (72/82) P = 0,293

Tabelle A11:
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Patientencharakteristika LVS-vs.Match-Studie, n=102:

Absolute Anzahl mit prozentualem Anteil pro Gruppe fir kategorische Variablen mit Chi-Quadrat

(' Aktive und ehemalige Raucher zusammengefasst;

Apoplex st

gerechnet bzw. Median mit 25./75. Perzentilen bei kontinuierlichen Variablen mit Kruskal-Wallis
definiert als
symptomatischer zerebraler Infarkt /Blutung in der Anamnese mit einem Wert >1 auf der Rankin-Skala); 8
Kreislaufunterstlitzung umfasst Inotropika, Vasopressoren und |ABP; * die Kreatinin-Clearance wurde mit
der MDRD-Formel errechnet; MAP 0, ZVD 0, PAP 0 Sv0, 0, CI 0 (Zeitpunkt 0): OP-Beginn; MAP 3, ZVD
3, PAP 3 Sv0, 3, Cl 3 (Zeitpunkt 3): OP-Ende)




8.4.1 Outcome des LVS-vs.-Match-Studienkollektivs

Tabelle A9: Outcome LVS.-vs.-Match, n=102

Kategorie Patientengruppe Gesamt Levosimendan Matching P-Wert
Anzahl Fille 102 51 51
ICU-Dauer (h) 92 (32/288) 90 (40/244) 96 (23/348) P=0,912
IMC-Dauer (h) 24 (0/91) 46 (17/92) 21 (0/72) P =0,228
Beatmungszeit (h) 15 (7/121) 13 (6/111) 17 (8/230) P=0,227
Reintubation (Anzahl) 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/1) P =0,648
Tracheotomie 14 (13,7%) 5(9,8%) 9 (17,7%) P =0,388
Allgemein Reanimation 5 (4,9%) 2 (3,9%) 3 (5,9%) P = 1,000
Re-Operation (Anzahl) 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/2) P = 0,381
Tachyarrhythmia o o o _
absoluta 43 (42,2%) 22 (43,1%) 21 (41,2%) P = 0,854
MAC-Score 1(0/2) 1(0/2) 1(0/2) P=0,719
30-Tage-Mortalitat 14 (13,7%) 5 (9,8%) 9 (17,7%) P =0,325
1-Jahres-Mortalitét 25 (24,5%) 10 (19,6%) 15 (29,4%) P=0,513
Morbiditat 46 (45,1%) 22 (43,1%) 24 (47,1%) P =0,842
MAP 0 3 (67/82) 71 (67/80) 4 (68/84) P=0,413
MAP 8 2 (68/80) 74 (69/80) 1 (68/80) P =0,592
ZVD 0 7 (14/20) 7 (14/21) 7 (14/20) P =0,749
ZVD 8 6 (13/18) 6 (13/18) 16 (12/19) P = 0,640
PAP 0 0 (25/36) 30 (26/35) 31 (25/26) P = 0,923
PAP 8 0 (25/36) 31 (26/37) 9 (24/34) P = 0,286
Sv0; 0 1 (66/75) 71 (67/75) 8 (61/74) P =0,267
Sv0; 8 69 (65/73) 68 (64/73) 1(66/74) P =0,699
2,78 -
Postoperative Clo (2,31/3.18) 2,80 (2,41/3,27) 2,77 (2,14/3,04) P = 0,445
Hémodynamik 2,90 _
Cl8 (2,43/3,44) 2,80 (2,31/3,44) 2,91 (2,51/3,44) P = 0,650
Noradrenalin 95 (93,1%) 46 (90,2%) 49 (96,1%) P =0,434
Hochdosiert 49 (48%) 28 (54,9%) 21 (41,2%) P =0,234
MaBig dosiert 27 (26,5%) 12 (23,5%) 15 (29,4%) P = 0,654
Niedrig dosiert 19 (18,6%) 6 (11,8%) 13 (25,5%) P=0,127
Dobutamin 89 (87,3%) 47 (92,2%) 42 (82,4%) P =0,237
Hochdosiert 29 (28,4%) 19 (37,3%) 0 (19,6%) P =0,079
MaBig dosiert 37 (36,3%) 20 (39,2%) 17 (33,3%) P = 0,680
Niedrig dosiert 23 (22,6%) 8 (15,7%) 15 (29,4%) P =0,155
PDEIIl-Gabe 62 (60,8%) 23 (45,1%) 39 (76,5%) P = 0,002
Hochdosiert 13 (12,8%) 6 (11,8%) 7 (13,7%) P = 1,000
MaBig dosiert 39 (38,2%) 12 (23,5%) 27 (52,9%) P = 0,004
Niedrig dosiert 10 (9,8%) 5(9,8%) 5(9,8%) P =0,739
Vasopressin 52 (51%) 35 (68,6%) 17 (33,3%) P = 0,0008
EK (Anzahl) 2 (1/5) 2 (0/5) 2 (1/5) P = 0,429
FFP (Anzahl) 0 (0/2) 0 (0/2) 0 (0/1) P =0,789
Postoparative TK (Anzahl) 01 (0(;/2) 0 (0/0) 0 (0/1) P =0,529
Blut-und Drainageverlust (ml) 750/1500 1100 (803/1388) 1000 (700/1595) P=0,817
Volumensubstitution ( 1500 )
Kolloide kum. (ml) (1000/2500) 1500 (1000/2500) 2000 (1000/2375) P =0,324
. . 2785
Kristalloide kum. (ml) (2290/3325) 2920 (2400/3353) 2710 (2178/3275) P =0,246
Postoperative Kreatinin 1 84 (70 /111) 88 (73/110) 78 (69/113) P =0,363
Nierenfunktion Kreatinin 2 99 (66/119) 99 (68/121) 101 (60/127) P=0,782
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Kreatinin 3 105 (80/154) 102 (80/125) 106 (80/186) P-0,374
Kreatinin 4 79 (65/97) 78 (65/107) 80 (66/91) P = 0,944
GFR 1 72 (57/93) 69 (54/85) 75 (57/96) P-0,368
GFR 2 64 (44/91) 64 (45/83) 64 (44/98) P = 0,539
GFR 3 58 (37/81) 58 (40/74) 56 (29/84) P=0570
GFR 4 82 (59/101) 79 (55/104) 83 (61/99) P - 0,663
AKIN 1 12 (11,8%) 3 (5,9%) 9 (17,7%) P-0,124

AKIN 2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) P-
AKIN 3 44 (43,1%) 20 (39,2%) 24 (47,1%) P = 0,549
Diuretika-Gabe 77 (75,5%) 38 (74,5%) 39 (76,5%) P = 1,000
Furosemid (mg) 0 (0/0) 0(0/0) 0(0/10) P = 0,243
Torasemid (mg) 10 (0/25) 10 (0/25) 10 (0/20) P =0,676
HCT (mg) 0(0/0) 0(0/0) 0(0/12,5) P=-0,310
Sonstige Diuretika (mg) 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0) P = 0,497
Diurese kum. (ml) n 65;* /13%93) 2440 (1873/3515) 2200 (1568/2830) P=0,145
Nierenersatztherapie 39 (38,2%) 18 (35,3%) 21 (41,2%) P =0,684
N'erenggiaetrz‘(u?rap'e' 144 (69/215) 85 (66/177) 195 (93/383) P=0,05
AKIN gesamt 56 (54,9%) 23 (45,1%) 33 (64,7%) P=-0,07

Tabelle A12: Outcome LVS.-vs.-Match, n=102:

Absolute Anzahl mit prozentualem Anteil pro Gruppe fir kategorische Variablen mit Chi-Quadrat
gerechnet bzw. Median mit 25./75. Perzentilen bei kontinuierlichen Variablen mit Kruskal-Wallis
gerechnet. (MAP 0, ZVD 0, PAP 0 Sv0, 0, Cl 0 (Zeitpunkt 0): OP-Beginn; MAP 8, ZVD 8, PAP 8 Sv0, 8,
Cl 8 (Zeitpunkt 8): Wert vor Verlegung von der ICU; Kreatinin 1, GFR1: Serum-Kreatininwert nach OP und
entsprechende GFR; Kreatinin 2, GFR2: Serum-Kreatininwert 24h postoperativ und entsprechende GFR,;
Kreatinin 3, GFR3: maximaler Serum-Kreatininwert und entsprechende GFR; Kreatinin 4, GFR4 Serum-
Kreatinin-Wert bei Entlassung und entsprechende GFR)
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8.4.2 Outcome des prOP-LVS-vs.-prOP-Match-Studienkollektivs

Tabelle A10: Outcome prOP-LVS.-vs.-prOPMatch, n=40

Praoperativ

Praoperativ

Kategorie Patientengruppe Gesamt e e it Matching P-Wert
Anzahl Fille 40 20 20
ICU-Dauer (h) 90 (24/336) 50 (24/95) 127 (26/448) P = 0,093
IMC-Dauer (h) 48 (17/92) 58 (24/92) 41 (0/96) P=0,178
Beatmungszeit (h) 9 (6/81) 7 (5/9) 58 (9/351) P =0,016
Reintubation (Anzahl) 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/0) P =0,190
Tracheotomie 6 (15%) 1 (5%) 5 (25%) P=0,184
e :ee;mmatpn 2 (5%) 1 (5%) 1 (5%) P = 0,468
e-Operation _
(Anzahl) 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/1) P = 0,556
Tachyarrhythmia o o _
absoluta 13 (32,5%) 6 (30%) 7 (35) P = 1,000
MAC-Score (summary _
stat. Mac score) 1(0/2) 0 (0/1,5) 0,5 (0/2) P = 0,397
30-Tage-Mortalitat 1(2,5%) 1 (5%) 0 (0%) P = 1,000
1-Jahres-Mortalitat 6 (15%) 3 (15%) 3 (15%) P = 0,658
Morbiditat 15 (37,5%) 5 (25%) 10 (50%) P =0,191
MAP 0 71 (66/82) 71 (69/80) 70 (63/85) P=0,579
MAP 8 72 (68/80) 74 (68/80) 71 (68/79) P = 0,490
Z\VD 0 16 (13/20) 18 (15/22) 16 (13/20) P =0,322
Z\VD 8 16 (13/17) 16 (14/19) 16 (13/17) P = 0,628
PAP 0 32 (25/38) 33 (26/43) 28 (23/37) P =0,249
PAP 8 29 (24/35) 29 (25/37) 29 (23/32) P = 0,590
Sv0: 0 70 (65/74) 70 (68/75) 68 (61/72) P =0,169
Sv0: 8 68 (65/73) 71 (65/73) 67 (65/76) P = 0,931
Clo 2,85 (2,47/3,24) 2,96 (2,47/3,22) 2,77 (2,03/3,13) P=0,777
Cl8 2,88 (2,42/3,42) 2,78 (2,29/3,62) 2,91 (2,50/3,36) P = 0,905
Postoperative Noradrenalin 37 (92,5%) 18 (90%) 19 (95%) P = 1,000
Hamodynamik Hochdosiert 17 (42,5%) 8 (40%) 9 (45%) P = 1,000
MaBig dosiert 12 (30%) 7 (35%) 5 (25%) P = 0,730
Niedrig dosiert 8 (20%) 3 (15%) 5 (25%) P =0,693
Dobutamin 35 (87,5%) 18 (90%) 17 (85%) P = 1,000
Hochdosiert 12 (30%) 7 (35%) 5 (25%) P = 0,730
MaBig dosiert 13 (32,5%) 6 (30%) 7 (35%) P = 1,000
Niedrig dosiert 10 (25%) 5 (25%) 5 (25%) P=0,715
PDEIIl-Gabe 24 (60%) 8 (40%) 16 (80%) P = 0,024
Hochdosiert 2 (5%) 1 (5%) 1 (5%) P = 0,468
MaBig dosiert 19 (47,5%) 5 (25%) 14 (70%) P = 0,011
Niedrig dosiert 3 (7,5%) 2 (10%) 1 (5%) P = 1,000
Vasopressin 18 (45%) 12 (60%) 6 (30%) P=0,112
EK (Anzahl) 2 (0/4) 1,5 (0/4) 3 (1,5/5) P=0,148
FFP (Anzahl) 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/1) P = 0,405
TK (Anzahl 1 P=0,2
Postoparative (Anzahl) 0 (0/0,5) 0 (0/0) 0 5(:/7 é5) 0,206
Blut-und Drainageverlust (ml) 1065 (725/1600) 980 (685/1400) 920/1605 P =0,357
Volumensubstitution ( 2000 )
Kolloide kum. (ml) 1500 (1000/2000) 1250 (600/2000) (1500/2250) P = 0,037
. . 2735 2595
Kristalloide kum. (ml) 2675 (2180/3195) (2375/3235) (2120/3130) P=0,570
Kreatinin 1 82 (72/132) 90 (76/117) 78 (67/133) P =0,737
Postoperative —
Nierenfunktion Kreatinin 2 101 (66/129) 100 (66/125) 101 (64/131) P = 1,000
Kreatinin 3 107 (75/200) 97 (75/162) 126 (75/203) P=0,419
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Kreatinin 4 80 (69/109) 83 (74/120) 80 (68/91) P - 0,386
GFR 1 74(47/106) 72 (54/94) 79 (46/107) P-0g18
GFR2 64 (48/107) 64 (50/86) 67 (46/121) P - 0,628
GFR3 61 (28/90) 63 (37/79) 57 (28/94) P - 0,692
GFR4 80 (59/98) 70 (46/85) 84 (71/103) P-0,129
AKIN 1 5 (12,5%) 0 (0%) 5 (25 %) P = 0,054
AKIN 2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) =
AKIN 3 15 (37,5%) 5 (25%) 10 (50%) P=0,191

AKIN gesamt 20 (50%) 5 (25%) 15 (75%) P = 0,004
Diuretika-Gabe 33 (82,6%) 18 (90%) 15 (75%) P - 0,405
Furosemid (mg) 0 (0/10) 0(0/10) 0(0/10) P =0,782
Torasemid (mg) 10 (3/30) 15 (3/30) 10 (3/33) P = 0,880

HCT (mg) 0(0/9) 0(0A13) 0(0/0) P - 0,068

. 0 (0/0) 0 (0/0) 0 (0/3) P = 0,485
Diurese kum. (ml) (193?;/‘;%28) 2440 (2178/3488) (17;23’/325730) P = 0,202
Nierenersatztherapie 12 (30%) 4 (20%) 8 (40%) P = 0,301
Nierenersatztherapie- _
S 197 (95/240) 74 (65/139) 214 (170/244) P = 0,027

Tabelle A13: Outcome prOP-LVS.-vs.-prOPMatch, n=40:

Absolute Anzahl mit prozentualem Anteil pro Gruppe fir kategorische Variablen mit Chi-Quadrat
gerechnet bzw. Median mit 25./75. Perzentilen bei kontinuierlichen Variablen mit Kruskal-Wallis
gerechnet. (MAP 0, ZVD 0, PAP 0 Sv0, 0, Cl 0 (Zeitpunkt 0): OP-Beginn; MAP 8, ZVD 8, PAP 8 Sv0, 8,
Cl 8 (Zeitpunkt 8): Wert vor Verlegung von der ICU; Kreatinin 1, GFR1: Serum-Kreatininwert nach OP und
entsprechende GFR; Kreatinin 2, GFR2: Serum-Kreatininwert 24h postoperativ und entsprechende GFR;
Kreatinin 3, GFR3: maximaler Serum-Kreatininwert und entsprechende GFR; Kreatinin 4, GFR4 Serum-

Kreatinin-Wert bei Entlassung und entsprechende GFR,)
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Stellv. Vorsitzende:

Universitét zu Litbeck - Ratzeburger Allee 160 - 23538 Libeck Frau Prof. Dr. med. M. Schrader
Universitat zu Libeck

Herrn Ratzeburger Allee 160

PD Dr. M. Heringlake 23538 Lubeck

Klinik fir Anasthesiologie Sachbearbeitung: Frau Dr. A. Hiippe

Tel.: +49 451 500 5854
Im Haus Fax: +49 451 500 5872
angelika.hueppe@uk-sh.de

Nachrichtlich:

Herrn Prof. Schmucker, Dircktor der Klinik filr Anaesthesiologic Aktenzeichen: 07-146

Datum: 14.04.2010

Studie: Die prognostische Relevanz von NTproBNP, cerebraler Sauerstoffsittigung und
préoperativer Kreatininclearance bei herzchirurgischen Patienten

Hier: Amendment 04 und 05 ~ lhre Email mit Anhang vom 26.03.2010
Sehr geehrter Herr Dr. Heringlake,

die beschriebenen Studienerweiterungen um den Einbezug weiterer Marker postoperativer
Organdysfunktionen (GDF-15 und hsTNT) (Amendment 04) sowie den Einbezug klinischer
Faktoren und Behandlungsdaten wie Operationsdauer, Medikamentengabe, Art der
Voelumentherapie (Amendment 05) habe ich zustimmend zur Kenntnis genommen.

Es bedarf keiner weiteren Begutachtung der Kommission.

Wir geben folgenden Hinweis: Die geplanten Erweiterungen des urspriinglichen Studiendesigns
werden durch die von lhnen eingeholten Einwilligungserklérungen vermutlich nicht abgedeckt sein.

Da der von thnen vorgelegte Studienplan eine Kontaktaufnahme nach sinem Jahr vorsieht,
{ empfehlen wir lhnen, bei dieser Gelegenheit die Einwilligung zum Einbezug der genannten
Parameter einzuholen.

Nach Abschiuss des Projektes bitte ich um Ubersendung eines knappen Schiussherichtes (unter Angabe unseres
Aktenzeichens), aus dem der Erfolg/Misseifolg der Studie sowle Angaben dariiber, ob die Studie abgebrochen oder
gedndert bzw. ob Regressansprilche geltend gemacht wurden, ersichtlich sind.

Die &rzifiche und jurislische Verantwortung des Leiters der kiinischen Prilfung und der an der Priifung teilnehmenden
Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunition der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unbertihrt.

Mit freundlichem Gruf} und besten Wiinschen

flr den weiteren Verlauf lhrer Forschung bin ich
lhr

Prof. Dr, 3FLH Raspe

(Vorsitzender)
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