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1 Einleitung

Operative Eingriffe mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) sind heute
Standardverfahren z.B. zur Versorgung der Koronaren Herzkrankheit (KHK) oder
von Herzklappenvitien. Im Jahr 2012 unterzogen sich laut Jahresstatistik der
Deutschen Gesellschaft fur Thorax-, Herz-, und Gefalichirurgie 42 060 Patienten in
Deutschland einer isolierten aortokoronaren Bypass-Operation (coronary artery
bypass grafting; CABG), hinzu kamen 13 242 durchgeflihrte CABG-Operationen
kombiniert mit einem weiteren herzchirurgischen Eingriff. Insbesondere auf Grund
der zunehmenden Anwendung konkurrierender interventioneller Therapieverfahren
der Myokardrevaskularisation (percutaneous coronary intervention; PCIl) (Anstieg
der Koronarangiographien von 2012 bis 2013: 857,688 auf 885,688. Anstieg der
PCls: 337.171 auf 342.749 **) kommt es im Bereich der Koronarchirurgie zu einer
Konzentration von Patienten mit komplexer, diffuser KHK und entsprechend
ausgepragter ischamischer Kardiomyopathie (ICM).

Jedoch ist eine ausreichende Kontraktilitdt des Myokards entscheidend fir die
postoperative Erholung und (z.B. nach Herzklappenoperationen) Adaptation an
veranderte hdmodynamische Verhaltnisse. Kann das Herz diese Kontraktiltat nicht
aufbringen, kann sich postoperativ ein Low cardiac output syndrom (LCOS) mit
seinen Folgen entwickeln.

Ein neuer Ansatz zur Vorbeugung postoperativer LCOS ist die prophylaktische
Applikation von Levosimendan (LS), einem Kalzium-Sensitizer, der sich positiv
inotrop auf die Herzaktion auswirkt ohne dabei den myokardialen Sauerstoffbedarf

zu erhohen.

1.1 Herzoperationen

1.1.1. Haufige Eingriffe in der Herzchirurgie

1.1.1.1 Myokardrevaskularisation

Die myokardiale Revaskularisation mittels chirurgischem Eingriff ist, wie
schon erwahnt, ein in Deutschland haufiger Eingriff im Rahmen einer
fortgeschrittenen KHK. Hierbei werden stenosierte Gefallabschnitte im

Bereich der Koronararterien mittels kinstlich angelegter Blutleiter umgangen.



Als mogliches Spendergefal eignen sich sowohl Venen (z.B. V. saphena
magna) als auch Arterien (z.B. A. thoracica interna), wobei der Einsatz
totalarterieller Bypassversorgung unter Verwendung beider
Brustwandarterien die prognostisch héchste Wertigkeit hat und daher
anzustreben ist °°. Die Operation selbst kann mit Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine (,on-pump*), oder auch am schlagenden Herzen (,,off-pump*®)
erfolgen. Bei der konventionellen on-pump-Methode wird mittels Herz-
Lungen-Maschine ein kardiopulmonaler Bypass hergestellt, durch eine
kardioplege Lésung der Stillstand der Herzaktion hervorgerufen und die Aorta
abgeklemmt. Verschieden Komplikationen wurden mit dem Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine in Verbindung gebracht, einschlief3lich Myonekrosen,
cerebrovaskulare Ereignisse mit generalisierter neurokognitiver
Einschrankung, Nierenversagen und das Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS). Bei der off-pump-Methode wird mit verschiedenen
stabilisierenden Methoden eine Operation am schlagenden Herzen erreicht
ohne die Aorta abklemmen zu missen um so eventuelle Risiken zu
umgehen. Hierzu gehdren zum einen Stabilisatoren, die die Bewegungen der
Herzwand im Bereich des Operationsgebiets vermindern, zum anderen z.B.
intraluminelle Shunts, welche die distale Perfusion wahrend der Bypass-OP
sicherstellen. Wichtig ist vor allem auch die kardiale Positionierung, da
Lagednderungen am schlagenden Herz Auswirkungen auf die Hadmodynamik
haben kénnen. Neuere Daten zeigen, dass beide Verfahren gleichwertige
Ergebnisse bringen '°, so dass die Entscheidung, welche Methode sich
besser eignet, individuell, z.B. abhangig von den Komorbiditaten des
Patienten (z.B. starke Arteriosklerose der Aorta ascendens,
Niereninsuffizienz) sowie der Praferenz und Erfahrung des jeweiligen
Operateurs mit der off-pump-Methode abhangig zu machen ist %°.

Alternativ zur CABG-Operation hat sich seit der Erstdurchfuhrung 1977 die
Revaskularisation mittels perkutaner Koronarintervention (PCl) etabliert.
Hierbei wird Uber die A. fermoralis oder A. radialis ein Ballon-Katheter
eingebracht, mit dem nach erfolgter Koronarangiographie eine Dilatation der
Stenosierung mit etwa 8-12 bar erfolgt. AnschlieRend wird ein Stent (drug-
eluting, beschichteter Stent; bare-metal, unbeschichtet) eingebracht, um die
neu er6ffnete Situation zu stabilisieren.

Ob eine operative oder interventionelle Revaskularisierung durchgefihrt
werden sollte, ist von verschiedenen Faktoren abhangig. Generell sollte eine

Revaskularisation bei einer stabilen KHK erfolgen, wenn eine linksseitige



Hauptstamm-Stenose >50%, eine proximale Stenose >50% des Ramus
interventricularis anterior, eine Zwei- oder Drei-Gefal-Erkrankung mit einer
LVEF <40% besteht und eine konventionell medikamentdse Therapie keine
Besserung mehr erbringt. Ein Kriterium zur Entscheidung Uber CABG oder
PCI stellt laut der ,ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization®
von 2014 z.B. auch die Anatomie der Koronararterien dar '°. Diese kann mit
dem SYNTAX (SYNergy between PCI with TAXUS™ and Cardiac Surgery)-
Score objektiviert werden. Hierbei wird angiographisch die Komplexitat der
koronaren Veranderungen quantifiziert und somit die Entscheidung Uber
interventionelle oder chirurgische Therapie vereinfacht. Der zugewiesene
Wert kann hierbei zwischen 0 (=geringe Komplexitat) und 83 (= hohe
Komplexitat) variieren. Tabelle 1.1 zeigt die aktuellen Empfehlungen zur
Revaskularisation bei stabiler KHK in Abhangigkeit vom SYNTAX-Score.

CABG PCI?
Recommendation according to extend of

SCAD®

One or two-vessel disease without proximal LAD'
stenosis

One vessel disease with proximal LAD stenosis

Two-vessel disease with proximal LAD stenosis

Left main disease with a SYNTAX score <22.

Left main disease with SYNTAX score 23-32

Left main disease with SYNTAX score >32

Three-vessel disease with SYNTAX score <22

Three-vessel disease with SYNTAX score 23-32

Three-vessel disease with SYNTAX score >32

TLAD=left anterior descending coronary artery; 2PCI=percutaneous coronary intervention; “SCAD=stable coronary artery
disease. °Class of recommendation. "Level of evidence.

Tabelle 1.1 ESC/EACTS-Empfehlungen fiir die Art

der Revaskularisation bei Patienten mit stabiler KHK '
Die Entscheidung Uber die Therapieart sollte immer innerhalb eines ,heart
team®, bestehend aus Herzchirurgen und Kardiologen, sowie im

Einverstandnis mit dem Patienten erfolgen.



1.1.1.2

Aufgrund der zunehmenden Verwendung interventioneller Therapieverfahren,
kommt fir die operative Therapie zunehmend ein Patientenkollektiv mit

besonders komplexen Formen der KHK in Frage.

Herzklappenoperationen

Die haufigsten in der westlichen Welt auftretenden Klappenvitien sind die
Aortenklappenstenose und die Mitralklappeninsuffizienz. Auflerdem treten
kombinierte Klappenvitien mit sowohl Stenose als auch Insuffizienz auf sowie
Vitien an mehreren Klappen. Die Indikation zur operativen Therapie ergibt
sich aus dem Schweregrad der jeweiligen Stenose oder Insuffizienz sowie
der klinischen Symptomatik. Dies gilt beispielsweise fir die
Aortenklappenstenose bei einer Klappendffnungsfliche von <0,75-1,0 cm?
bzw. 0,6 cm?’m?  Koérperoberfliche. Die  Graduierung  der
Aortenklappenstenose Uber den Druckgradienten bzw. die
Flussgeschwindigkeit Uber die Aortenklappe ist in den Leitlinien verankert,
(Vmax(LVOT) > 4m/s, dPpmean >50 mmHg *'), jedoch problematisch, da diese
Art der Messung eine normale linksventrikuldre Funktion mit normalen
Schlagvolumen voraussetzt.

Bei der Mitralklappeninsuffizienz muss zur therapeutischen
Entscheidungsfindung prinzipiell zwischen einer chronisch primaren
(degenerativen) Insuffizienz (durch mindestens eine pathologisch veranderte
Klappenkomponente) und einer chronisch sekundaren (funktionellen)
Insuffizienz (durch isch@misch oder idiopathisch verursachte Dilatation des
linken Ventrikels mit konsekutiver Dilatation des Klappenanulus)
unterschieden werden. Grundsatzlich ist bei der operativen Therapie von
Mitralklappeninsuffizienzen  die  Rekonstruktion dem  Klappenersatz
vorzuziehen. Bei Patienten, die neben einer koronaren Herzerkrankung, die
mittels CABG therapiert werden soll, eine Mitralklappeninsuffizienz
aufweisen, muss das Risiko der Eingriffserweiterung gegen den Nutzen der
Mitralklappenrekonstruktion abgewogen werden. So stellt ein kombinierter
Eingriff bei Patienten mit schwerer Insuffizienz zusatzlich zu einer
Myokardrevaskularisation oder einem Aortenklappenersatz eine Empfehlung
der Klasse lla dar. Bei anhaltender schwerer Symptomatik unter voll
ausgeschopfter medikamentdser Therapie oder bei Patienten mit moderater

Insuffizienz, die sich einem anderen herzchirurgischen Eingriff unterziehen
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muassen, kann ebenfalls eine Klappenrekonstruktion in Betracht gezogen
werden °.

Therapeutisch steht neben der Rekonstruktion der Klappe aulierdem der
Ersatz mittels einer biologischen oder einer mechanischen Herzklappe zur
Wahl.

Die Haltbarkeit einer biologischen Herzklappe ist dabei stark abhangig von
beeinflussenden Faktoren wie der Klappenposition (Mitralklappe weniger
haltbar als Aortenklappe) sowie vom Alter des Patienten (bei jungen
Menschen ausgepragterer Calzium-Phosphat-Stoffwechsel als beim &lteren
Menschen). Weiterhin beeinflussen Komorbiditaten, wie eine dialysepflichtige
Niereninsuffizienz, die Haltbarkeit einer Klappenprothese **.

Ein mechanischer Klappenersatz ist dahingegen lebenslang haltbar,
allerdings besteht grade im hohen Alter durch erhdhte Sturzneigung eine
erhebliche Blutungsgefahr aufgrund der bendtigten Antikoagulation. Auch
sind thrombembolische Ereignisse bei Tragern einer mechanischen

Herzklappe haufiger.

Abb. 1 mechanische Herzklappe 51 Abb. 2 biologische Herzklappe 3

Haufig treten Klappenvitien auch in Kombination mit anderen
Herzerkrankungen wie Vorhofflimmern oder KHK auf und unterhalten sich
teilweise gegenseitig, sodass haufig eine kombinierte Operation indiziert ist.
Aufgrund der hdheren praoperativen Morbiditat ist hier das perioperative
Risiko relativ erhéht. Je ausgepragter die strukturellen Veranderungen am
Herzen, desto wahrscheinlicher ist die Entwicklung einer chronischen
Schadigung des Herzmuskels mit eingeschrankter  Kontraktilitat

(Kardiomyopathie).

Entstehung der ventrikularen Dysfunktion

Entscheidend fir den Krankheitsverlauf und auch fir das Risiko

herzchirurgischer Eingriffe ist die ventrikuldre Dysfunktion. Je nach kardialer



Grunderkrankung kommt diese durch unterschiedliche Mechanismen

zustande.

a) Ischamische Kardiomyopathie
Durch  hdmodynamisch relevante  Stenosen und  daraus
resultierenden Ischamien im Rahmen einer chronischen KHK kommt
es zu einer Funktionsstérung oder zum Untergang von
Herzmuskelzellen sowie zum strukturellen Umbau des Myokards
auch aulRerhalb des ischdmischen Bereichs (kardiales Remodeling).
Je nach Grofe und Lokalisation der Infarkte kdnnen teilweise
gravierende Folgeerscheinungen wie eine ventrikulare Dysfunktion
auftreten. Der Begriff der ,ischamischen Kardiomyopathie“ wurde
erstmals 1970 von Burch et al. eingefilhrt "' und beschreibt eine
,Dilatation des linken Ventrikels bei KHK, die zu einem kongestiven
Herzversagen fuhrt und nicht durch Herzklappenfehler, Aneurysmata
der Ventrikel oder anderen Kardiomyopathien bedingt ist* %
Besonderes Augenmerk ist hierbei auf das Remodelling zu legen, da
Autopsiestudien zeigten, dass die ventrikulare Dysfunktion nicht allein
Folge der multiplen Infarkte ist, sondern ein wesentlicher Anteil durch
die postischamischen bindegewebigen Umbauvorgange
hervorgerufen wird. Dies fihrt nach Knieriem et al. zu einem Verlust
von kontraktiler Substanz und Elastizitdt sowie 2zu einem
verminderten  Sauerstoffangebot  durch  VergréRerung  der
Transitstrecke fur Sauerstoff und damit zu einer verminderten

Auswurfleistung *°.

b) Kardiomyopathie bei Vitien
a. Aortenklappenstenose
Bei der Aortenklappenstenose kommt es bei einer
verminderten Klappendffnungsfliche von <1cm? zu einem
erhohtem Widerstand, den das Herz lber einen erhdhten
systolischen Druck zu Uberwinden versucht. Durch die
Druckbelastung kommt es durch eine vermehrte
Proteinsynthese primar zu einer konzentrischen Hypertrophie
des Muskels. Durch Steigerung des Druckgradienten tber der
Aortenklappe sowie einer erhdhten Herzfrequenz gelingt es

dem Organismus vorerst, ein ausreichendes Herzzeitvolumen



und damit eine hamodynamische Stabilitdt aufrecht zu
erhalten, durch die Hypertrophie nimmt jedoch die
Ventrikelsteife zu, wodurch es zu einer diastolischen
Relaxataionsstorung kommt. Bei Uberschreitung des
kritischen Herzgewichts von etwa 500g kommt es zu einer
relativen Koronarinsuffizienz, bei der insbesondere die
Innenschichten des hypertrophierten Myokards von
chronischer Ischamie betroffen sind, die durch Untergang von
Myozyten zu einer Geflgedilatation des linken Ventrikels
(exzentrische Hypertrophie) fiihrt. Die Kontraktilitat des
Ventrikels nimmt ab und in der Folge ebenfalls das

Herzzeitvolumen **7°,

b. Mitralinsuffizienz
Bei der Mitralklappeninsuffizienz kommt es durch die
Regurgitation von Pendelvolumen wahrend der Systole in den
linken Vorhof zu einer Volumenbelastung des linken
Ventrikels. Hierdurch findet eine primare exzentrische
Hypertrophie statt, durch eine erhdéhte Kontraktilitat versucht
der dilatierte Ventrikel, die Ejektionsfraktion aufrecht zu
erhalten. Bei erst seit kurzem bestehender Mitralinsuffizienz
ist diese Kompensation noch gegeben. Mit zunehmender
Dauer kommt es zur Abnahme der Auswurfsfraktion und
damit zur Foérderinsuffizienz. In Folge dessen kommt es Uber
ischamische Umbauvorgange (bedingt durch eine Zunahme
der Wandspannung des Ventrikels) wiederum zur
Gefugedilatation und damit einhergehend zur
Stauungsinsuffizienz mit Druckerhéhung im pulmonalen

Kreislauf ©°.

1.1.2 Perioperative Risikofaktoren bei herzchirurgischen Eingriffen

Das perioperative Risikoprofii von Patienten, die sich einem offenen

herzchirurgischen Eingriff unterziehen missen, setzt sich aus vielen Teilaspekten



1.1.3

zusammen: Hierzu zahlen auf der Patientenseite demographische Parameter wie
Alter, Geschlecht und koérperliche Konstitution sowie spezielle Komorbiditaten im
Sinne chronische Erkrankungen einzelner Organe (z.B. chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, chronische Niereninsuffizienz) und Stérungen des
Stoffwechsels, wie Diabetes Mellitus '2'7:294559.71.7586

Einen besonderen Stellenwert in Hinblick auf das postoperative LCOS nimmt hier

vor allem die praoperative linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) ein '*°°.

Moglichkeiten zur Risikostratifizierung

Fir jeden Eingriff an Patienten muss das Risiko und der Nutzen abgewogen
werden. Dies gewinnt insbesondere im Bereich der operativen Medizin und damit
der Herzchirurgie vor dem Hintergrund des demographischen Wandels
zunehmend an Bedeutung. Im Laufe der Zeit wurden so diverse Scoring-
Systeme etabliert, die basierend auf bekannten Pradiktoren flir perioperative
Mortalitdt die Risikostratifizierung bei herzchirurgischen Eingriffen mdglich
machen und vereinfachen sollen.

In den USA hat sich vor allem der Society of Thoracic Surgeons(STS)-Score
etabliert, in Europa wird der European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation (EuroSCORE) und seine Weiterentwicklung EuroSCORE Il in der
Regel haufiger angewandt. Ich werde im Folgenden auf diese beiden Scores
genauer eingehen und die Unterschiede zwischen beiden Scoring-Systemen

beschreiben.

1.1.3.1 EuroSCORE [und Il

Um das perioperative Risiko, bei einem herzchirurgischen Eingriff zu versterben,
besser abschatzen zu konnen, wurde das Modell des EuroSCORE entwickelt

°888 und eine logistische Version ¥, in

(Nashef, 1999). Es existieren eine additive
denen 17 Variablen, die den intra- und postoperativen Verlauf signifikant
beeinflussen, einbezogen werden. Bei dem urspringlichen additiven
EuroSCORE wurde jeder Variablen eine Wertung von 0-3 zugewiesen und die
einzelnen Ergebnisse addiert. Der zugewiesene Wert variierte je nach
Bedeutsamkeit fir die Operation, sodass dem Geschlecht ,weiblich“ zum Beispiel
der Wert 1 und einer LVEF <30% ein Wert von 3 zugewiesen wurde. Durch diese

Gewichtung der einzelnen Faktoren konnte das perioperative Mortalitatsrisiko



ziemlich genau abgeschatzt werden. Durch Weiterentwicklung der urspringlichen
Idee entstand der logistische EuroSCORE Il, der nicht nur das bloRke
Vorhandensein, sondern auch das Ausmal} der Risikofaktoren mit einbezog (z.B.
pulmonale Hypertonie, graduiert nach keine, moderat und schwer) und somit
eine effizientere Risikoabschatzung besonders fur Hochrisikopatienten mdglich
macht **.

Der auch in dieser Studie verwendete logistische EuroSCORE Il wurde 2003
von Roques et al. entwickelt. Er ist die Fortfihrung des additiven EuroSCOREs

von 1999 und beinhaltet, bis auf 2 Ausnahmen, die gleichen signifikanten

Variablen, welche in Tabelle 1.2 dargestellt sind.

Parameter Einheit | Einteilung Relevanz/Referenz
Jahre Perioperatives
Mortalitatsrisiko korreliert
mit Alter "
m/w ®
ml/min Kreatinin-Clearance nach Cockroft- Je schlechter die
Gault praoperative
Normal (>85 ml/min) Nierenfunktion, umso
Moderat (>50-<85 ml/min) grofer Risiko fiir negatives
Schwer (<50 ml/min) Qutcome (akutes
Dialyse Nierenversa7g7en) durch
LCOS 36:505776
Ja/Nein Vorhandensein von Claudicatio, Vorhandensein
Karotisverschluss oder —stenose, verschlechtert das
Amputation oder geplante Intervention Langzeitoucome 885
an extrakardialen GefaRRen
Ja/Nein Aufgrund von muskuloskeletalen oder
neurologischen Vorerkrankungen
Ja/Nein Langwieriger Gebrauch von Vermehrte
Bronchodilatatoren oder Steroiden postoperative
Komplikationen.langer
e Beatmungs- und
Liegedauer und
negatives
Langzeitoutcome 27
Ja/Nein Unter aktueller Antibiotikabehandlung
Ja/Nein Ventrikulare Tachykardie, erfolgreiche
CPR pra-OP, Beatmung pra-OP, 75
Inotropikagabe pra-OP, IABP pra-OP
Ja/Nein Schnellere und starkere
Sklerosierung der Gefalte
durch IDDM, hat EinfluR auf
Mortalitat beim LCOS #""
NYHA-Stadium -1V | = Keine Symptomatik Héangt eng mit
Il = Symptome bei schwerer Belastung postoperativen
Il = Symptome bei leichter Belastung Beatmungszeit zusammen
IV = Symptome in Ruhe »
Angina Pectoris Ja/Nein CCS" IV = Schmerzen in Ruhe
CCS VI
LVEF % Gut (>50%)
Moderat (31-50%) 360
Schlecht (21-30%)
Sehr schlecht (<20%)
Akuter Ja/Nein Innerhalb der letzten 90 Tage
Myokardinfarkt




Pulmonale mmHg Moderat = systolischer PA-Druck 30-55

Hypertension mmHg
Schwer = Systolischer PA-Druck >55
mmHg

Dringlichkeit Elektiv=Routineeinweisung fir OP

Dringlich=Patienten die elektiv geplant
waren, aber vorher OP bendtigen
Notfall=Operation vor ndchstem

56,72

Arbeitstag
Schwere der Isolierte CABG
Intervention Isolierte non-CABG

2 Interventionen

3 oder mehr Interventionen
non-CABG=Klappenrekonstruktion oder
—ersatz, Aorta ascendens Ersatz,
MAZE-Prozedur, Resektion kardialer
Tumore

Operation an Ja/Nein
thorakaler Aorta

Blau=herzbezogene Daten, Griin=operationsbezogene Daten

'ccS=Canadian Cardiovascular Society

Tabelle 1.2 EuroSCOREII Parameter

Aus den ermittelten Punktwerten ergibt sich beim EuroSCORE ein Prozentwert,
der die geschatzte perioperative Mortalitdt widergibt. Allgemein wird  bei
EuroSCORE II- Werten von 0-2% von einem niedrigen, bei Werten von 2-5% von
einem mittleren und bei Werten >5% von einem hohen perioperativen Risiko

gesprochen.

1.1.3.2 STS-Score

Der STS-Score wurde 2007 publiziert "® und steht seither ebenso wie der
EuroSCORE als Online-Rechner zur Verfigung
(www.riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/). Ebenso wie der EuroSCORE benutzt
auch der STS-Score praoperativ ermittelbare Risikofaktoren, um unter anderem
das postoperative Mortalitatsrisiko zu berechnen. Wie in Tabelle 1.3 zu sehen,
sind die hier verwendeten Risikofaktoren jedoch etwas detaillierter. Die Erhebung
dieser erweiterten Risikofaktoren ermdglicht es dem STS-Score, neben der
portoperativen Mortalitdt auch diverse andere Vorhersagen zu treffen, wie z.B.
die Wahrscheinlichkeit einer Re-Operation oder eine prolongierte Beatmungszeit.
Die Vorhersage dieser zusatzlichen Endpunkte gilt allerdings nur fir Patienten,
die sich einer isolierten CABG-Operation unterziehen 2.

Trotz der Vielzahl an zusatzlich beachteten Risikofaktoren, zeigte Juliane Magne
in ihrem Kongressbeitrag ,EuroSCORE Il and STS score: Are they similar?“
(EuroValve 2014), dass sowohl der EuroSCORE Il als auch der STS Score eine
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vergleichbar gute Diskrimination zwischen Hoch- und Niedrig-Risikopatienten,
jedoch eine limitierte Genauigkeit, besonders in der Vorhersage bei Hoch-Risiko-
Patienten 8. Weiterhin  verdeutlicht B.
Ubersichtsarbeit ,SYNTAX-, STS- und EuroSCORE- Wie genau sind sie in der
Risikobewertung bei Herzerkrankungen?“ von 2011, dass die Genauigkeit und
Hinblick

Interventionsmoglichkeiten bei unterschiedlichen Herzerkrankungen variieren.

aufweisen Metzler in seiner

Diskrimination  jeglicher Scores in auf die verschiedenen

. EuroSCORE STS- . EursoSCORE STS-
Variable Variable
1l Score Il Score
Alter X X Timing X
Geschlecht X X Kardiogener Schock X
GroRe X Inotropika Gebrauch X
Gewicht X IABP Gebrauch X
Body Mass Index X NYHA-Stadium X X
Diabetis mellitus CCSIV- Angina X X
Chronische X Kritischer praoperativer
Lungenerkrankungen Status praop X
Mild/moderat/schwer X
Extrakardiale Arteriopathie X LVEF X X
Anzahl der erkrankten
paVK X Herzkranzgefalle/ X
linke Hauptstammstenose
. . Pulmonale Hypertension
Immunsuppressive Therapie X Moderat, schwer X
Zerebrovaskulares Ereignis X Dringlichkeit X X
Bewegungseinschrankung X Gewicht der Intervention
Vorangegangene
Niereninsuffizienz Operationen
Dialysepflicht X X Anzahl X
Vorangegangene CABG X
Serum-Krea
Vorangeganene Klappen- X
OP
Bluthochdruck X X Aktive Endokarditis X X
Arrhythmie X Akuter Myokardinfarkt X X

Tabelle 1.3 Vergleich EuroSCORE Il und STS-Score™

Vor allem Ubersteige die predicted mortality die observed mortality oftmals um
einen Faktor von 2. Daraus zieht er inshesondere die Schlussfolgerung, dass
eine Uberarbeitung dieser Scores indiziert ist, zumal diese sich auf eine
L~Studienpopulation, welche vor ca. 15 Jahren operiert worden war* stiitzen und

dass ,In der Zwischenzeit [...] eine kontinuierliche Verbesserung sowohl der
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1.1.4.

chirurgischen Techniken als auch der perioperativen Patientenbetreuung* erfolgt

sei %2,

Akute Herz-Kreislauf-Insuffizienz nach kardialen Operationen

Jeder chirurgische Eingriff ist mit mdglichen Komplikationen verbunden, die
einerseits von der Operation an sich, andererseits von dem Risikoprofil des
Patienten abhangen. Im Folgenden werde ich die besonderen postoperativen
Komplikationen in Bezug auf herzchirurgische Operationen erldutern und
gegebenenfalls den Zusammenhang zwischen praoperativen Risikofaktoren des
EuroSCOREs und deren postoperative Auswirkungen darstellen.

Neben den (blichen postoperativen Komplikationen wie Wundinfekten,
Pneumonien und Sepsis, stellt bei kardiochirurgischen Patienten vor allem die
hdmodynamische Instabilitdt mit der Maximalauspragung des kardiogenen
Schocks ein entscheidendes Kriterium fir das Outcome dar.

Wichtig ist hierbei vor allem die Unterscheidung, welche grundlegende Stdrung
zu der hamodynamischen Instabilitdt fihrt. Es kann in Bezug auf den

kardiogenen Schock zwischen drei Ursachenkomplexen unterschieden werden:

¢ Akute Linksherzinsuffizienz
¢ akute Rechtsherzinsuffizienz

* globale Herzinsuffizienz

Akute Linksherzinsuffizienz
Ein relevanter Aspekt bei der Betreuung von Patienten nach herzchirurgischen
Eingriffen ist das LCOS, das hauptsachlich durch die akute Linksherzinsuffizienz
verursacht wird. Darunter versteht man einen Cardiac Index (Cl) unter
2,2L/min/m? Koérperoberflaiche (KOF) bei optimaler Vorlast ® bzw. laut der S3-
Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten -
Hamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf-Therapie der DGTHG das
Vorliegen folgender Parameter ':

* ScvO; < 60% bei Sa02 98%

* Mittlerer arterieller Druck < 60 mmHg

* Urinausscheidung < 0,5 ml/h, langer als eine Stunde bestehend

* Plasmalaktat > 2,0 mmol/l

* Periphere Vasokonstriktion mit verzégerter Rekapillarisierungszeit bzw.

kihlen Extremitaten im Sinne einer Zentralisation
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Der Cl berechnet sich hierbei wie folgt:

[Herzzeitvolumen (HZV) (Liter/min)] / [Kérperoberfliche (m?)] = Cardiac Index
'Hzv = Herzfrequenz (HF) (1/min) x Schlagvolumen (1)

Der Cl ist somit ein Parameter flr die Herzleistung und sollte physiologisch tber
2,5 L/min/m? KOF betragen. Ein CI unter 1,8 I/min/m? KOF spricht per Definition
fur das Vorliegen eines kardiogenen Schocks.

Die Problematik des LCOS liegt vor allem im Vorwartsversagen mit
Organminderperfusion und einer konsekutiven Laktatazidose. Um die
unzureichende Perfusion zu steigern, kommt es zu einer reflektorischen
Vasokonstriktion, was zu einer erhohten Nachlast fuhrt. Durch den verminderten
mittleren arteriellen Druck (MAP) kommt es zuséatzlich, vermittelt durch die
Barorezeptoren in den afferenten Arteriolen der Niere, zu einer vermehrten
Reninauschittung, was Uber den Renin-Angiotensin-Aldosteron-Mechanismus
eine verstarkte Ruckresorption von Wasser und damit eine Oligurie bis Anurie
sowie eine wiederrum groflere Volumenbelastung des Herzens zur Folge hat (s.
Abb. 3).

Folge des LCOS ist mittelfristig ein Multiorganversagen. In der Therapie des
LCOS nimmt die Einschatzung und adaquate Anpassung des Volumenstatus
eine entscheidende Rolle ein: Eine Hypovoldamie muss zunachst korrigiert
werden. Allerdings ist gerade bei eingeschrankter Kontraktilitdt eine
Hypervoldmie zu vermeiden.

Ob und in welchem Ausmal ein Patient postoperativ ein LCOS entwickelt ist,
wie schon in 1.1.2 erwahnt, zu grof3en Anteilen von der praoperativen Situation
des Patienten abhéngig. Gibt es schon vor dem eigentlichen Eingriff
Risikofaktoren, die das Herzminutenvolumen negativ beeinflussen, ist die Gefahr
fir eine Exazerbation dieser einschrdnkenden Faktoren postoperativ wesentlich
héher, da es im Rahmen der Operation initial zu einem durch Ischamie bedingten
postoperativen ,Stunning“ des Myokards kommt und die Pumpfunktion hierdurch
weiter beeintrachtigt wird. Die Faktoren, die praoperativ die Kontraktilitat negativ

beeinflussen, sind in Abschnitt 1.1.1.3 dargestellt.
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Myo\klgltﬂggtergl?tilitét vermindertes cardiac output

Barorezeptoren in Carotident
renale Perfusion l

Frequenz+ Inotropie Angiotensin lI-->Vasokonstriktion
Kardiale Toxizitétt Aldosteron-->Wasserretention

kardiales Remodeling
schlechtere LV-Funktion

Abb. 3 Pathophysiologie des LCOS

Die akute Rechtsherzinsuffizienz
Das Auftreten und die Bedeutung einer akuten Rechtsherzinsuffizienz
postoperativ wird haufig unterschatzt und daher auch selten diagnostiziert und

t % Zu den Ursachen einer akuten Rechtsherzinsuffizienz

adaquat therapier
zahlen beispielsweise eine akute Nachlasterhéhung durch das acute respiratory
distress syndrome (ARDS) oder eine peri- oder postoperative Lungenembolie,
sowie eine verminderte Kontraktilitdt durch akute Myokardinfarkte besonders mit
Beteiligung der A. coronaria dextra und/oder des Ramus circumflexus der linken
Koronararterie und herzchirurgische Eingriffe mit Kardioplegie. Weiterhin sind
rechtes Atrium und rechter Ventrikel aufgrund der anatomischen Gegebenheiten
vulnerabler bei Vorliegen eines postoperativen Perikardergusses und werden
primar durch diesen in ihrer Entfaltung behindert.

Weiterhin wurden in einer Untersuchung 48 % aller postoperativen LCOS Falle



1.1.5

nach Herzchirurgie auf ein Rechtsherzversagen zuriick gefiihrt . Der
pathophysiologische Mechanismus hierflir beruht auf der hohen Compliance des
rechten Ventrikels. Durch eine erhdhte Volumenbelastung kommt es, im
Gegensatz zum linken Ventrikel, nicht zu einer vermehrten Kontraktilitat, sodass
ein ,Vorwartsversagen“ konsekutiv zu einer verminderten Vorlast im linken
Ventrikel fuhrt. Durch die Erweiterung des rechten Ventrikels kommt es ebenso
zu einer Verdrdngung des linken Ventrikels einhergehend mit einer
linksventrikularen diastolischen Funktionsstérung. Dies hat zusatzlich ein
vermindertes HZV zur Folge und somit auch eine verminderte Koronarperfusion.
Gleichzeitig kommt es im rechten Ventrikel durch die Dilatation und der erhdhten
Nachlast zu einem vermehrten Sauerstoffbedarf der nicht gedeckt werden kann.

Bei der globalen Herzinsuffizienz kommt es zu einem Zusammenspiel von

sowohl rechtsventrikuldrem als auch linksventrikularem Versagen.

Parameter zur Beurteilung der hAmodynamischen Stabilitat

Um Komplikationen postoperativ rechtzeitig erkennen zu kdnnen, ist es wichtig,
objektivierbare Parameter zu haben, mit deren Hilfe man eine
Therapieentscheidung treffen sowie die Effektivitat dieser Therapie Uberwachen
kann. Hierzu bieten sich folgende Parameter an, die durch Basis- und erweitertes

hamodynamisches Monitoring (vgl. 1.1.7) erhoben werden kénnen ™:

1.1.5.1 Rechtsherzbelastung/rechtsventrikuldre Vorlast

» Zentraler Venendruck (ZVD)

Normwert 8-12 mmHg (abhé&ngig von der Beatmung)

Der zentrale Venendruck ist, ein Mall um die (rechts-)kardiale Vorlast
abschatzen zu kdnnen. Aussagen Uber die linksventrikulare Vorlast kénnen nur
eingeschrankt getroffen werden. Der ZVD muss in Koérperflachlage gemessen
werden, variiert je nach intravasalem Volumen und kann insbesondere bei
akuter Rechtsherzinsuffizienz, Lungenembolie aber auch bei einer Beatmung
mit positivem endexpiratorischen Druck (PEEP) erhdht sein, wodurch seine

Aussagekraft gemindert ist.

1.1.5.2 Linksherzbelastung/linksventrikulére Vorlast

» left ventricular enddiastolic area index (LV-EDAI, Linksventrikuldrer

enddiastolischer Flachenindex ) 6-9 cm?/m?
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Beurteilung des Herzens mittels trandsophagealer Echokardiographie. Hier ist
eine gute Aussage Uber Klappenfunktion, Wandbewegungsstérungen und
Pumpfunktion mdglich. Zudem ist es maoglich, im Kurzachsenschnitt eine
Aussage Uber die Ventrikelfullung und damit Gber die Vorlast zu machen. Eine
Verkleinerung der enddiastolischen Querschnittsflache ist hierbei hoch sensitiv
und spezifisch fur eine Abnahme der Vorlast. Das Verfahren jedoch gerade im
postoperativen Kontext durch die operationsbedingt gestorte diastolische
Relaxation in seiner Aussagekraft limitiert.(LIT)
« Intrathorakaler Blutvolumenindex (ITBVI) 850-1000 ml/m®
gibt das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) bezogen auf die Kdrperoberflache
an. Das ITBV setzt sich zusammen aus den globalen enddiastolischen
Herzvolumina und dem Volumen des pulmonalen Gefal3systems und ist
ebenfalls ein guter Vorlast-Parameter. Berechnet wird das ITBV indirekt mittels
Thermodilution.
* Globaler enddiastolischer Volumenindex 640-800 mi/m?
Der globale enddiastolische Volumenindex besteht aus den enddiastolischen
Volumina aller 4 Herzanteile bezogen auf die Ko&rperoberflache.
Physiologischerweise besteht keine gemeinsame Diastole aller Herzhoéhlen,
dennoch ist der Index ein guter Parameter flr die Vorlast und korreliert mit 2
weiteren intrathorakalen Kompartimenten, dem extravaskularen Lungenwasser
und dem Gasvolumen. Bei Anderung einer dieser Komponenten kommt es bei
unveranderten Grundbedingungen zwangslaufig zur Anderung der anderen
Parameter *°
* Pulmonalarterieller Verschlussdruck (post-capillary wedge pressure, PCWP)
12-15 mmHg
Der pulmonalarterielle Verschlussdruck korreliert eng mit dem Druck im linken
Atrium und ist somit ein Mal fir die linksventrikulare Vorlast. Um eine korrekte
Aussage Uber den Druck im linken Vorhof treffen zu kdnnen, muss
sichergestellt sein, dass der Druck im linken Vorhof den pulmonalarteriellen
Druck nicht Ubersteigt (<25 mmHg). Weiterhin kann mit dem pulmonalarteriellen
Verschlussdruck der hydrostatische Druck in den Kapillaren gemessen und so
Ruckschliusse auf das Vorliegen und die Schwere eines Lungenddems gezogen

werden.

1.1.5.3 Hinweise fiir das Vorliegen eines LCOS

« ScvO, > 70 % oder SvO, > 65 %
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ScvO, = Zentralvendse Sauerstoffsattigung in Prozent. Diese kann durch einen
Sensor in der Katheterspitze eines zentralvendsen Zugangs (ZVK), oder durch
die Blutgasanalyse (BGA) einer zentralvendsen Blutprobe ermittelt werden. Die
Messung erfolgt in der V. cava superior vor der Einmindung in den rechten
Vorhof und spiegelt die Sauerstoffsattigung des vendsen Bluts aus der oberen
Kdrperhalfte wieder. Hier ist die Ausschépfung etwas geringer als in der unteren
Korperhalfte. Daher reprasentiert die ScvO, nicht die Ausschépfung des
gesamten Korpers, korreliert jedoch mit dieser ausreichend gut. Daher kann sie
anstatt des nicht immer verfligbaren SvO, verwandt werden.

SvO, = gemischt vendse Sauerstoffsattigung in Prozent. Gemessen wir die
Sattigung in der Pulmonalarterie und spiegelt somit die Sattigung im gesamten
Kreislauf (obere und untere Kdrperhalfte) wider. Die SvO, gilt als guter Mal3stab
fur die Gewebsoxygenierung, die sowohl von Sauerstoffgehalt, als auch von

dem Herzzeitvolumen abhangig ist °.

mean arterial pressure (MAP; mittlerer arterieller Druck) > 65 mmHg

Der MAP ist ein Produkt aus peripherem Widerstand und HZV und kann invasiv
mittels Katheter oder per Oszillometer gemessen werden. Eine Abschatzung
nach Riva-Rocci nach der Formel BDyiss + 1/3(BDsys + BDyias), (BD=Blutdruck),
eignet sich aufgrund der individuellen Schwankungen nur unzureichend. Der
MAP sollte einen Wert von 65 mmHg nicht unterschreiten um eine adaquate
Organperfusion sicher zu gewahrleisten.

Cardiac Index (Cl) > 2,0 L/min/m?

Wie in 1.1.4 beschrieben, setzt sich der Cardiac Index zusammen aus dem

Herzzeitvolumen, bezogen auf die Koérperoberflache. Das Herzzeitvolumen
kann mittels Thermodilution gemessen werden. Hierbei wird durch Injektion
kalter Kochsalz- oder Glukoseldsung das Blut kurzzeitig abgekuhlt und der
Temperaturwechsel im zetlichen Verlauf durch einen Thermistor an der
Katheterspitze gemessen. Ein Computer errechnet dann aus diesen Daten
mittels der Stewart-Hamilton-Gleichung das Herzzeitvolumen *°.

* Diurese > 0,56 ml/KgKG/h

Die adaquate Diurese ist ein sehr guter indirekter Parameter zur Einschatzung,
ob bei einem Patienten mdglicherweise eine Hypovolamie oder ein hypotones
Kreislaufversagen vorliegt, bei dem der kritische Perfusionsdruck der Niere
unterschritten ist. Eine Diurese <0,5 ml/KgKG/h Gber mindestens 6 oder mehr
Stunden postoperativ wird nach den Acute Kidney Injury Network (AKIN)-
Kriterien als akutes Nierenversagen klassifiziert.

e [ aktat < 2 mmol/l
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Laktat ist ein Produkt des anaeroben Stoffwechsels und somit ein guter
Parameter fir eine Gewebehypoxie im Rahmen von Schock oder z.B.
peripheren Infarkten. Es kann aber auch ein Hinweis auf einen verminderten
Abbau bei Leberfunktionsstérungen oder eine sepsisbedingte Stérung der
Pyruvatdehydrogenase sein. Weiterhin kénnen auch Hyperglykdmien oder die
Applikation von Adrenalin im intensivmedizinischen Setting die Blutlaktatspiegel
erhéhen. Ebenso ist eine Laktatamie ein Frihmarker fir Mesenterialischamien.
Blutlaktatspiegel korrelieren in hohem Malie mit der Prognose intensivpflichtiger
Patienten und scheinen als Hypoxieparameter der globalen O,-Aufnahme oder

dem O,-Transport liberlegen zu sein .

1.1.5.4 Beurteilung
Es gibt eine Vielzahl an Parametern, die direkt oder indirekt auf ein LCOS
hinweisen. Viele dieser Parameter sind jedoch oft durch weitere Faktoren
beeinflussbar und daher isoliert nur eingeschrankt zur adaquaten Beurteilung
eines LCOS heranzuziehen. Vielmehr ist in der klinischen Beurteilung das
Zusammenspiel der einzelnen Faktoren entscheidend fur die Einschatzung. Als
sicherster Einzelparameter ist daher die Messung des HZV zu nennen, da es
hier zu keiner Beeinflussung durch andere Faktoren kommt. Das Monitoring
mittels der anderen oben genannten Parameter ist in Zusammenschau mit einer
entsprechenden Klinik des Patienten daher sicher richtig und auch diagnostisch
hinweisend, jedoch sollte man vor allem bei unsicheren Situationen die direkte

Messung des HZV vorziehen.

1.1.6 Aktuelle Leitlinientherapie post-OP

Im folgenden Abschnitt werde ich die aktuellen Therapiestandards erortern, die in
den S3- Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und
GefédBchirurgie in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fiir
Anésthesie- und Intensivmedizin festgehalten wurden. Soweit nicht anders
vermerkt, beziehe ich mich auf eben diese Quelle.

Die intensivmedizinische Versorgung nach einem herzchirurgischen Eingriff stellt
aufgrund der postoperativ generell moéglichen und insbesondere kardialen
Komplikationen eine besondere Situation dar. Um diese Therapie zu optimieren,
ist vor allem die Festlegung vergleichbarer und beeinflussbarer Ziel-Parameter

von entscheidender Bedeutung (vgl. 1.1.6).
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Um diese Parameter adaquat beurteilen zu kénnen, ist ein kontinuierliches
Basismonitoring (EKG, die Messung des ZVD und der arteriellen Sattigung, die
Bilanzierung, die Temperaturmessung und die invasive Blutdruckmessung),
sowie, wenn erforderlich, ein erweitertes hamodynamisches Monitoring
notwendig. Hierzu gehdren vor allem der Einsatz von Echokardiographie,
transpulmonale =~ Thermodilution und Pulskonturanalyse  und  eines
Pulmonalarterienkatheters. In vielen Studien wurde gezeigt, dass der Zugewinn
an therapeutisch relevanten Informationen durch dieses erweiterte Monitoring
eine signifikante Anderung und Verbesserung der postoperativen Therapie
erbringen kdénnen.

Die therapeutischen Konsequenzen dieses Monitorings beruhen im Wesentlichen

auf 2 Saulen:

¢ Adaquate Volumensubstitution

* Einsatz positiv inotroper und vasoaktiver Substanzen

a) Volumensubstitution
Eine intensivierte Volumensubstitution postoperativ ist essentiell, um die
grol3en Volumenverluste auszugleichen. Diese kdnnen entweder relativ (z.B.
kapillares Leck) oder absolut (z.B. hohe intraoperative Blutverluste,
praoperative Diuretikabehandlung) sein. Teilweise kann auch eine gewollte
Hypervolamie bzw. erhdéhte Vorlast zur Therapie einer transienten
Myokardinsuffizienz von Noéten sein. Eine eindeutige Evidenz bezlglich der
Verwendung von entweder kolloidalen oder kristalloiden Infusionslésungen
gibt es nicht. Tendenziell neigt man bei einem postoperativen
Nierenversagen eher zu einer Behandlung mit kristalloiden Lésungen, oder
Lésungen mit niedrigem kolloidosmotischem Druck, um eine hyperonkotische
Komponente bei der Entstehung des Nierenversagens zu umgehen. Wichtig
ist die Kontrolle von Zielparametern (Herzfrequenz, Blutdruck, Urinvolumen)
sowie die engmaschige Kontrolle des Wasser- und Elektrolythaushaltes.

b) Positiv inotrop und vasoaktive Substanzen
Der Einsatz von positiv inotropen und vasoaktiven Substanzen erfolgt vor
allem bei einem ausbleibenden Erfolg der hdmodynamischen Stabilisierung

mittels adaquater Volumensubstitution. Bei 92% aller kardiochirurgischen
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Patienten die praoperativ eine EF <30% aufweisen, ist eine postoperative
Katecholamintherapie vonnéten *.
Zur Unterstitzung einer hdmodynamisch stabilen Situation werden bevorzugt

folgende Medikamente eingesetzt ®°:

Adrenalin Adrenalin stimuliert in niedrigen Dosierungen vor allem [3-
Rezeptoren, in héheren Dosierungen gleichermalen a- und B-Rezeptoren
und flhrt somit inopressorisch zu einer erhdéhten Kontraktilitdit sowie
Nachlast. Durch seine zentralisierende Wirkung wird es bevorzugt beim
anaphylaktischen oder septischen Schock eingesetzt. Der kardiale

Sauerstoffbedarf steigt unter Adrenalingabe.

Noradrenalin Noradrenlin zeigt eine wesentlich héhere a- als B-Affinitat, und
erhdht durch einen hauptsachlich vasopressorischen Effekt liber eine erhdhte
Nachlast und verbesserte Koronarperfusion die Kontraktilitat. Es ist aufgrund
des a&hnlichen Effekts wie Adrenalin ebenfalls bei Anaphylaxie und
septischem Schock, jedoch vor allem in Kombination mit Volumengabe
ebenfalls beim hypovoldmischen Schock einsetzbar. Bei kardiogenem

Schock wird es meist nur in Kombination mit weiteren Inotropika eingesetzt.

Dobutamin Dobutamin besitzt eine stark B-adrenerge Wirkung und senkt
dadurch die Nachlast bei stark erhéhter Kontraktilitdt. Es wird als Medikament
der Wahl bei kardiogenem Schock und akuter Herzinsuffizienz eingesetzt,

erhdht jedoch ebenfalls den kardialen Sauerstoffbedarf.

Milrinon Milrinon ist ein PDE-Ill-Inhibitor, der durch Hemmung des Abbaus
des second Messengers zyklisches Adenosinmonophosphat (CAMP) eine
erhdohte Kontraktilitdt bei verminderter Nachlast bewirkt. Hervorzuheben ist
die hohe Wirksamkeit auch bei langjahriger Therapie mit 3-Blockern (Mittel
der Wahl bei akuter Exazerbation einer chronischen Herzinsuffizienz), da
keine Stimulation von B-Rezeptoren erfolgt. Es kommt weiterhin im
Gegensatz zu Adrenalin und Dobutamin zu einer geringeren Erhdhung des

kardialen Sauerstoffbedarfs.

Dopamin Je nach Dosierung stimuliert Dopamin eher die D-Rezeptoren (< 2
Mg/kg/min), die B-Rezeptoren (2-5 upg/kg/min) oder die a-Rezeptoren (>5

pg/kg/min) und hat somit verschieden Wirkweisen. Durch die Stimulation am
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D-Rezeptor bewirkt es eine renale Vasokonstriktion, am (-Rezeptor eine
erhohte Kontraktilitit und verminderte Nachlast und am a-Rezeptor eine
erhdohte Nachlast. Friher kam es haufiger bei kardiogenem Schock zum
Einsatz, heutzutage wird es wegen erhdhter Letalitdt aufgrund von
unterwinschten Nebenwirkungen wie Herzrhythmusstérungen restriktiver in

der Intensivmedizin eingesetzt.

Wie in 1.1.4 erwahnt, richtet sich die Therapie maf3geblich nach der zugrunde

liegenden Ursache.

* Akute Linksherzinsuffizienz
o Mit oder ohne praoperativ chronischer Herzinsuffizienz
o Vier Subtypen zwischen Hypo- und Hypervolamie

* akute Rechtsherzinsuffizienz

o pulmonalarterieller Hypertonus

Bei der akuten Linksherzinsuffizienz ist die Unterscheidung in eine neu
aufgetretene akute, oder eine Exazerbation einer chronischen Herzinsuffizienz
sehr wichtig, um eine adaquate Therapie einzuleiten. Bei einer schon lange
bestehenden Herzinsuffizienz ist davon auszugehen, dass die Bp-adrenergen
Rezeptoren sowohl in Anzahl als auch in Funktion vermindert und somit einer
Katecholamintherapie nur eingeschréankt zugangig sind. Ein Einsatz von
Katecholaminen bewirkt hierbei vor allem ein Uberwiegen der a-adrenergen
Wirkung und somit eine konsekutive Verminderung des Herzzeitvolumens. Hier
ist daher der direkte Einsatz eines PDE-Ill-Hemmers (z.B: Milrinon) indiziert. Bei
einer akuten linksventrikularen Insuffizienz hingegen kann eine Stufentherapie
mit Katecholaminen angestrebt werden, eventuell in Kombination mit einem
PDE-Ill-Hemmer. Abb. 4 zeigt schematisch das therapeutische Vorgehen bei

akuter Linksherzinsuffizienz abhangig vom Wasserhaushalt des Patienten.
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LV-EDAI < 5 cm?*/m?

PAOP < 5§ mmHg
ITBVI < 750 ml/m?2

LV-EDAI < 7 cm%m?

PAOP < 10 mmH
ITBVI < 850 ml/m

LV-EDAI > 9 cm?m?

PAOP > 15 mmHg
ITBVI > 1000 mi/m?

LV-EDAI > 11 cm*/m?
PAOP > 20 mmHg
ITBVI > 1200 ml/m?

v v ' v
Vorlast- Vorlast-
Vorlast- optimierung Inotropie- reduzierung
optimierung Inotropie- steigerung Inotropie-
steigerung steigerung
v Y Y (]
Volume-Challenge .
1. Dobutamin oder| |- %%%“ﬁm'“ oder| | Adrenalin plus
PDE-Hemmer > Adronalin. PDE-Hemmer
Noan 2. Adrenalin Tt
Dobutamin # Noradrenalin gegeb.e ?‘e-n falls
Noradrenalin, PDE-Hemmer t il Lol s
PDE-Hemmer * Noradrenalin Volumenentzug
Noradrenalin

Abb.4 Algorithmus Linksherzinsuffizienz "

Bei ebenfalls eine der

rechtsventrikularen Vorlast

Rechtsherzinsuffizienz  steht Optimierung

zunachst im Vordergrund. Bei ansteigendem
rechtsventrikuldren Fullungsdruck ohne parallel ansteigendes HZV ist von einer
weiteren Volumentherapie abzusehen.

Der Einsatz von Inotropika ist haufig unerldsslich und die Therapie der akuten
Rechtsherzinsuffizienz gleicht im Wesentlichen der der Linksherzinsuffizienz.
Wichtig ist jedoch, dass es keine selektiv rechtsventrikuldaren Stimulantien gibt
und die systemische Wirkung die hamodynamische Instabilitdt zusatzlich
verschlechtern kann. So kann vor allem der Gebrauch von Adrenalin und
Dobutamin aufgrund ihrer pulmonal vasokonstriktorischen Wirkung eine erhdhte
Nachlast und somit eine weitere Aggravierung der Symptomatik bewirken.
PDE-IlI-Hemmer wie Milrinon, die die rechtsventrikulare Nachlast senken, bieten
das Risiko einer systemischen Vasodilatation, dies ist bei Anwendung bei schon
bestehender Hypotension kritisch zu bedenken. Einen Sonderfall nimmt die akute
Rechtsherzinsuffizienz im Rahmen einer neu aufgetretenen oder durch die
Operation aggravierten pulmonalen Hypertonie ein. Auch hier sieht die aktuelle
Leitlinien-Therapie einen moglichst restriktiven Umgang mit systemisch
wirksamen intraventsen Vasodilatatoren vor. Vielmehr sollten inhalative, topisch

wirksame Vasodilatatoren wie Stickstoffmonoxid oder Prostanoide eingesetzt
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werden. Diese Empfehlungen beruhen auf Konsensusmeinung, eine offizielle

Zulassung der Medikamente fir diese Indikation besteht nicht.

In Abb. 5 sind die Therapieschemata der akuten Rechtsherzinsuffizienz

nochmals dargestellt.

Bei nicht ausreichender oder ausbleibender Stabilisierung des Patienten, ist der

Einsatz einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) evidenzbasiert indiziert und kann

die Mortalitatsrate bei herzchirurgischen Patienten wesentlich verbessern.

TEE .

Erweitertes hamodynamisches Monitoring bei
hamodynamischer Instabilitiat, abfallendem Cli
und peripheren Stauungszeichen

PAK

Niedriges RV-
Flllungs-
volumen

| -

Vorsichtige
Vorlast-

optimierung

PAOP/ZVD

. >1

I

Rechtsventrikuldre

PAOP/ZVD < 1

oder schnell

Dilatation

ansteigend

Normotensiver Kreislauf

MAP > 70680 mmHg

Hypotensiver Kreislauf
MAP <70 mmHg

Inotropicstcigerung plus
Nachlastsenkung mit Vasodilatator

Bei PHT
Nachlastsenkung mit inhalativen /
systemischen Vasodilatatoren

v

Dobutamin +
PDE-lll-Hemmer +
NTGC

Bei PHT inhalatives NO.
systemische und inhalative
Prostanoide

Cave MAP > 60 mmHg

Inotropiesteigerung durch
Katecholamine und Inodilatatoren
plus Steigerung des peripheren
Widerstandes

gegebenenfalls Nachlastsenkung

Bei PHT inhalative Vasdilatatoren

Abb. 5 Algorithmus Rechtsherzinsuffizienz 14

1.1.7 Anséatze zur Prophylaxe

Dobutamin =
PDE-Ill-Hemmer

Noradrenalin
gegebenenfalls Adrenalin
+ NTG

Bei PHT inhalatives NO,
inhalative Prostanoide

Um einem LCOS prophylaktisch entgegenzuwirken, haben sich mit der Zeit

verschiedene Moglichkeiten etabliert. Hierzu gehdren vor allem die Einlage einer

IABP, sowie als neueren Ansatz die pra- oder intraoperative Gabe von

Levosimendan, einem Calcium-Sensitizer. Der Einsatz von Levosimendan wird

unter 1.2.3 diskutiert.
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Intraaortale Ballonpumpe

Die IABP ist ein intraaortales Gegenpulsationssystem, das die Herzleistung
unterstitzen soll. Der Ballonkatheter wird hierbei direkt unterhalb des Abgangs
der A. subclavia sinistra platziert und blast sich unmittelbar nach Schluss der
Aortenklappe mit Helium auf und wird unmittelbar vor der Systole wieder aktiv
leergesaugt. Durch dieses System kommt es zu einer besseren zerebralen und
kardialen Perfusion. Zusatzlich kommt es durch die aktive Entleerung vor der
Systole zu einem verminderten enddiastolischen Druck und zu einer Steigerung
des HZV um bis zu 40% °. Laut der aktuellen S3-Leitlinie zum prophylaktischen
Einsatz der IABP in der Herzchirurgie gilt ,Empfehlung 1: Bei Patienten mit
kardialer Dekompensation sollte vor kardiochirurgischem Eingriff die Implantation
einer IABP erwogen werden. Empfehlungsgrad: B, Evidenzniveau: IV*®. Studien
haben gezeigt, dass die Anlage einer IABP das Outcome von herzchirurgischen
Patienten wesentlich verbessern kann. Weiterhin zeigte Diez et al. in seiner
Studie von 2008, dass insbesondere mittels EuroSCORE ermittelte Hochrisiko-
Patienten bei einem elektiven Eingriff von einer praoperativen Anlage einer IABP
profitieren '®, was sich auch in den aktuellen Leitlinien wiederfindet: ~Empfehlung
2: Bei hdmodynamisch stabilen Hochrisikopatienten sollte eine prdoperative

« 63

IABP Implantation erfolgen
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1.2

1.21

Levosimendan

Levosimendan ist ein von der finnischen Firma Orion Pharma entwickeltes
Medikament aus der Gruppe der Kalzium-Sensitizer. Die Erstzulassung zur
Behandlung der akut dekompensierten chronischen Herzinsuffizienz (acutely
decompensated severe chronic heart failure; ADHF) erlangte Levosimendan unter
dem Handelsnamen Simdax® im Jahre 2000 in Schweden, die Zulassung in vielen
weiteren europaischen Landern folgte kurze Zeit spater. Die Zulassung in
Deutschland existiert seit 2015, die Applikation dieses Medikaments in unserer
Klinik erfolgte nach Ausschdpfung aller anderen Methoden und nur in ausgewahlten

Fallen.

Pharmakokinetik

Levosimendan (Ci4H2Ng) (s. Abb. 6) wird fast zu 100% in der Leber zu
zyklischem oder N-acetyliertem Cysteinylglycin  und Cysteinkonjugaten
metabolisiert. Durch Acetylierung entstehen hierbei auch aus ca. 5% des
Ausgangsstoffes die zwei signifikanten Metabolite OR-1855 und OR-1896. Die
Halbwertszeit von Levosimendan selbst betragt in etwa 1 Stunde, dessen
wirksame Metabolite konnten systemisch bis zu 80 Stunden im Blut
nachgewiesen werden. Hierauf ist auch die lange hamodynamische Wirkung von
bis zu neun Tagen nach Infusion zuriickzufiihren. Der therapeutische Wirkspiegel
ist bei konstanter Infusion nach 3-4 Stunden erreicht, die maximale
Plasmakonzentration wird erst etwa zwei Tage nach Beendigung der Infusion
erreicht. Wahrend Levosimendan zu etwa gleichen Teilen Gber Urin (54%) und
Faezes (44%) ausgeschieden wird, werden die wirksamen Metabolite konjugiert
oder renal filtriert und so hauptsachlich Uber den Urin ausgeschieden. In vitro-
Studien haben keine Wechselwirkungen durch CYP-Induktionen oder -

Inhibitionen aufgezeigt °'.
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Abb. 6 Strukturformel Levosimendan &

1.2.2 Pharmakodynamik

Levosimendan ist eine Wirksubstanz mit mehreren Angriffspunkten. Einerseits vermittelt
es Uber die Bindung an Troponin C eine Stabilisierung der Konfiguration des Kalzium-
Troponin C-Komplexes und wirkt so positiv inotrop *""”. Diese Wirkung ist jedoch nur bei
ausreichend hoher Konzentration von freiem Kalzium in den Myozyten zu beobachten,
wie es physiologischerweise in der Systole vorkommt. In der Diastole hingegen sinkt die
intrazellulare Kalziumkontraktion ab, die Proteinkonfiguration wird nicht stabilisiert. Die
ventrikuldre Entspannung wird somit gefdérdert und der koronararterielle Blutfluss
verbessert *'. Andererseits hat Levosimendan eine unterstiitzende Wirkung auf den
Kalziumaustausch zwischen Zytoplasma und sarkoplasmatischem Retikulum. So
verstarkt es in der Systole Uber einen vermehrten Kalziumausstrom sowie in der
Diastole durch eine verbesserte Wiederaufnahme nochmals seine Wirkung Uber die
Bindung an Troponin C . Weiterhin wirkt Levosimendan uber die Offnung ATP-
abhangiger Kaliumkanale in der GefaBmuskulatur vasodilatatorisch, was zu einer
Reduktion des systemischen vendsen sowie koronararteriellen GeféRwiederstandes
fuhrt. In vitro wurde auch eine selektive Phosphodiesterase-lll-Hemmung beobachtet,
allerdings nur bei den therapeutischen Bereich (iberschreitenden Dosisbereichen *.
Eine Ubersicht Gber die Wirkmechanismen von Levosimendan und anderen Inotropika

ist in Abb. 7 zusammengefasst.
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Abb.7 Wirkweisen der Inotropika an der Herzmuskelzelle*

1.2.3

1.2.4

Menge und Darreichungsform

Die aktuellen Angaben im intensivmedizinischen Setting sehen eine intravendse
Gabe von initial 6 bis 12 ug/kg vor, die Uber einen Zeitraum von zehn Minuten
infundiert werden sollten, gefolgt von einer kontinuierlichen Gabe von 0,1
ug/kg/min Gber 24 h°'. Die initial rasche Aufdosierung ist optional und in vielen
Studien wurde aufgrund einer besseren Vertraglichkeit davon abgesehen °. An
relevanten Nebenwirkungen kann es zu Hypotonie und zu Tachykardien
kommen. Bei schon bestehender Hypotonie und Tachykardie sollte daher von

einer Gabe von Levosimendan abgesehen werden.

Rationale zur Anwendung von Levosimendan in der Herzchirurgie

Die standardméaRige Anwendung von Levosimendan hat verschiedene Vorteile,
die in den vorangehenden Abschnitten schon teilweise dargelegt worden sind.
Hauptmerkmal liegt hier vor allem auf der stark inotropen Wirkung, ohne
zeitgleich eine wesentliche Erhdhung des kardialen Sauerstoffbedarfs zu
bewirken. Herkdmmliche Inotropika sorgen entweder durch eine Erhéhung des

sekundaren Transmitters zyklisches Adenosinmonophosphat (cCAMP) oder durch
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1.2.5

eine Hemmung dessen Abbaus flr eine erhdhte Kalziumkonzentration in den
Myokardzellen. So kommt es durch das erhdhte Angebot zwar zu einer
zunehmenden Kontraktilitdt, jedoch steigt auch der Sauerstoffbedarf aufgrund
der vermehrten Bildung von cAMP aus Adenosintriphosphat (ATP) in den
Myozyten. Levosimendan hingegen hat keinen quantitativen Einfluss auf die
cAMP- oder Kalziumkonzentration, sondern verbessert die Ausschoépfung des
Angebots (vgl. 1.2.2). Weiterhin konnten Studien zeigen, dass Levosimendan
keinen wesentlichen negativen Einfluss auf MAP oder pulmonalarteriellen Druck
hat und der Einsatz im intensivmedizinischen Setting zu einem verminderten
Bedarf an Katecholaminen oder IABPs fiihrt “*®°. Zusatzlich konnte auch eine
verminderte Liegedauer erreicht werden, was aus 6konomischer Sicht einen
weiteren Vorteil mit sich bringt. Der Einsatz von Levosimendan ist auRerdem
auch bei Patienten moglich, die aufgrund einer Down-Regulation der
Rezeptordichte kein oder nur geringes Ansprechen auf herkdmmliche
Katecholamine zeigen und bei denen andernfalls gefahrlich hohe Dosen
verabreicht werden missten, um eine suffiziente Herzleistung gewahrleisten zu

konnen.

Therapeutischer VS. prophylaktischer Einsatz von Levosimendan

Wie schon beschrieben, bietet der Einsatz von Levosimendan bei LCOS grol3e
Vorteile. Dennoch ist es auch wichtig, den richtigen Zeitpunkt fir die Gabe des
Medikaments zu wahlen, besonders im Hinblick auf Kosten und Nutzen im
Vergleich zu konventionellen Inotropika. Dass Levosimendan ein geeignetes
Medikament fir die Therapie einer schon bestehenden akuten Herzinsuffizienz
ist, konnte schon hinreichend bewiesen werden (vgl. 1.2.4). Aufgrund seiner
Eigenschaften kann jedoch auferdem ein kardioprotektiver Effekt vermutet
werden, der dem postoperativen Entstehen einer akuten Herzinsuffizienz
vorbeugen kann. Tritapepe et al. fihrten aufgrund eben dieser Vermutung eine
prospektive randomisierte Doppelblindstudie durch und verglichen das Outcome
von Patienten, die sich einer elektiven CABG-Operation unterzogen und
unmittelbar praoperativ Levosimendan erhielten, mit einer Kontrollgruppe, die ein
Placebo verabreicht bekamen. Die Ergebnisse zeigten in der Studiengruppe im
Gegensatz zur Kontrollgruppe eine deutlich verklrzte Beatmungszeit sowie
Liegedauer und einen besseren Cardiac index mit niedrigeren Troponin-1 Werten

bei wesentlich geringerer Inotropika-Therapie ®°. Eine weitere Studie beschaftigte
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1.2.6

sich noch genauer mit dem exakten Zeitpunkt der Levosimendangabe: Die
Gruppe um Murat Aksun unterteilte retrospektiv ein kleines Studienkollektiv in 3
Gruppen, von denen eine Gruppe Levosimendan bei Anasthesieeinleitung, eine
Gruppe beim Abgehen von der Herz-Lungen-Maschine und eine Gruppe das
Medikament postoperativ bekam. Die Ergebnisse zeigten eindeutig einen
bessern postoperativen Verlauf der Gruppen 1 und 2. Alle Inotropika konnten in
diesen Gruppen innerhalb von 24 h abgesetzt werden und es wurde nur je eine
IABP-Implantation nétig. In der 3. Gruppe hingegen kam es zu einer
prolongierten Katecholaminpflichtigkeit sowie zu einer vermehrten Indikation zur
IABP-Anlage. Es zeigte sich auch, dass Gruppe 1 sogar im Vergleich zu Gruppe
2 ein leicht besseres Gesamt-Outcome erreichte’. Die im Jahre 2014
erschienene Studie von Cuneyt Eris et al. konnte bestatigen, dass eine
prophylaktische praoperative Gabe 12 Stunden vor Operationsbeginn selbst im
Vergleich zu der Gabe bei Einleitung wesentlich bessere Effekte zeigte und daf}
die praoperative und die intraoperative Gabe von Levosimendan der Gabe beim
Abgehen von der Herz-Lungen-Maschine Uberlegen ist. Die Autoren vermuten
daher einen Zusammenhang mit der Effektivitdt der wirksamen Metabolite von
Levosimendan , da bei einer Gabe 12 Stunden praoperativ die Wirkung der
Metabolite bei weitem Uberwiegt ?*. Insgesamt scheint Levosimendan aufgrund
seiner kardioprotektiven und anti-ischamischen Eigenschaften fir ein
pharmakologisches preconditioning geeignet, um das postoperative myokardiale
Stunning zu vermindern. Es scheint, dass eine frihe praoperative Gabe hierbei
einen leicht besseren Effekt hat, als die Gabe bei Narkoseeinleitung oder erst bei

Abgang von der Herz-Lungen-Maschine.

Aktueller Einsatz von Levosimendan am UKGM

In der Klinik fur Herz-, Kinderherz- und Gefalchirurgie des Universitatsklinikums
Giellen wird seit 2008 bei Patienten mit einer praoperativen linksventrikularen
Ejektionsfraktion <35%, die sich einem herzchirurgischen Eingriff mit HLM
unterziehen, prophylaktisch Levosimendan appliziert. Hierbei werden, beginnend
bei Narkoseeinleitung, im Regelfall 12,5mg Levosimendan Uber 24h verabreicht.
Wesentlicher Faktor hierfur ist eine durch transdsophageale Echokardiographie
festgestellte LVEF <35%. AnschlieBend erfolgt eine repetitive Gabe nach 7
Tagen bei z.B. weiter bestehendem Katecholaminbedarf, Low-Output oder zum

Weaning von einer mechanischen Herz-Kreislauf-Unterstitzung.
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1.3

Nach eigener Erfahrung des involvierten Arztekollegiums ist ein prophylaktischer
Einsatz von Levosimendan vor allem bei Patienten mit hochgradig
eingeschrankter LVEF aufgrund von Klappenvitien oder Kardiomyopathien
indiziert. Bei Patienten mit einer verminderten Koronarperfusion vor CABG wird

27

hingegen die prophylaktische Anlage einer |ABP vorgezogen

Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll retrospektiv untersuchen, ob die prophylaktische
Gabe von Levosimendan im Vergleich zur konventionellen Behandlung ohne
prophylaktische kardiale Konditionierung das Outcome von Patienten mit
praoperativ hochgradig eingeschrankter LVEF bei HLM-Eingriffen positiv
beeinflusste. Diesbeziglich stehen insbesondere folgende, bislang nicht

beantwortete Fragestellungen im Vordergrund:

a) Wie beeinflusst die prophylaktische Gabe von Levosimendan das
Kurzzeit-Outcome in einem Real-World-Szenario?

b) Welche Auswirkungen hat die prophylaktische Levosimendan-Gabe
auf verschiedene unmittelbar perioperative Outcome-Parameter?

c) Wie wirkt sich die Prakonditionierung mit Levosimendan auf das

Langzeituberleben der Patienten aus?
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2.2

2.3

Methodik

Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektiven Datenanalyse von
kardiochirurgischen Patienten des Universitatsklinikums GieRen und Marburg,
Standort GielRRen.

Ethikvotum

Durch das Vorhaben der retrospektiven Identifizierung und Nutzung von
Patienteneigenen Daten war die Begutachtung der Studie durch die Ethik-
Kommission am Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitat Gielden
erforderlich. Nach erfolgreicher Vorstellung des Studienprotokolls konnte am
03.06.2014 unter Berlcksichtigung der Good clinical practice for trials on
medicine products in the european community (ICH-GCP) ein positives
Ethikvotum (AZ.: 03/14) erzielt werden.

Ein- und Ausschlusskriterien

a) Einschlusskriterien

* Kardiochirurgischer Eingriff mit Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine zwischen 01.01.2008 und 31.12.2013 in der Klinik far
Herz,- Kinderherz- und Gefalichirurgie in Giel3en erfolgt

* Bei Aufnahme zur Operation linksventrikulare EF von <45%
dokumentiert

* Alter zum Operationszeitpunkt >18 Jahre

b) Ausschlusskriterien

* Keine Operation durchgeflhrt
* Bei Aufnahme zur Operation linksventrikulare EF von >45%

dokumentiert
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2.5

Auswahl der Patienten

Uber das bundesweite herzchirurgische Qualitats- und Informationsmanagement-
System (QIMS) werden alle Patienten, die sich im Uniklinikum Gief3en Marburg,
Standort GielRen, behandeln lassen dokumentiert. Im Rahmen der
Aufnahmedokumentation ist eine Angabe der LVEF zu dokumentieren.

Aus dieser Datenbank wurde per Abfrage eine Liste generiert, die alle Patienten
enthalt, bei denen eine LVEF <45% dokumentiert ist. Obwohl eine hochgradig
eingeschrankte LVEF als <30% definiert ist, wurde die Grenze von 45% gewahlt,
da sich in der klinischen Routine zeigte, dass die LVEF in den auswartigen
Befunden oftmals um 20-30% von der tatsachlich intraoperativ ermittelten LVEF
abweicht. So sollte eine sichere Identifizierung der Patienten mit einer
hochgradig eingeschrankten LVEF gewahrleistet werden.

Uber das in der Klinik verwandte elektronische Intensivstationsdokumentations-
programm (ICU-Data, IMESO) wurden Patienten abgefragt, die im
Untersuchungszeitraum Levosimendan erhalten haben.

Um das endglltige Patientenkollektiv herauszufiltern, wurde die Abfrage Uber
ICU-DATA mit den Uber QIMS identifizierten Patienten synchronisiert.
Anschlielend wurden die Papierakten und das Narkoseprotokoll gesichtet.
Hierbei wurden alle Patienten, die Levosimendan ausschliel3lich therapeutisch im
Rahmen des postoperativen Verlaufs erhalten haben von der Studie
ausgeschlossen. Die Kontrollgruppe ergab sich aus den Patienten, die in der
QIMS-Abfrage eine entsprechende LVEF aufwiesen, jedoch zu keinem Zeitpunkt

eine Gabe Levosimendan erhalten haben (Abb.8).

Entstehung des endglltigen Studienkollektivs und Modifikation der Endpunkte

Die Datenauswertung der Papierakten und der Narkoseprotokolle erfolgte, um die
Basischarakteristika und postoperative Outcomeparameter, die durch das Basis-

und erweiterte hamodynamische Monitoring (vgl. 1.1.2) standardmaRig auf der

operativen Intensivstation erhoben werden, zu erfassen. Hier zeigte sich, dass
durch eine teilweise unzureichende Dokumentation in den zur Verfigung

stehenden Unterlagen oftmals wichtige Parameter wie z.B. Werte flr Cardiac

Index, ScvO, oder verschiedene Indices nicht erhoben werden konnten. Dies hatte

erstmals eine Modifikation der Datenliste zur Folge, so dass abschlieend nur die

Parameter abgefragt wurden und in die Formulierung der Endpunkte einflossen,
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die meist sicher erhoben werden konnten. Nach Abschluss der Datenerhebung
wurden nochmals die Patienten von der Studie ausgeschlossen, deren Daten
unzureichende Aussagen Uber die Endpunkte zulieRen. So ergab sich im
Endeffekt ein Studienkollektiv. mit n=84 Patienten, die Levosimendan
prophylaktisch erhalten haben und eine Kontrollgruppe von n=204 Patienten, die
eine konservative Therapie erhielten. In Abb. 8 ist der Vorgang der Entstehung des
Studienkollegs sowie der Kontrollgruppe in einem Flussdiagramm nochmals
verbildlicht.

QUIMS- Abfrage:
EF < 45% + OP 2009-2014

n=500
EF dokumentiert
> 45% oder
unzureichende
Dokumentation
n=119 -
EF dokumentiert
<45% und
ausreichende
Dokumentation
n=381
ICU-Data +
IMESO: Levo
erhalten?
[ ]
Levo erhalten Levo nicht erhalten
. n=177 n=204
Levosimendan
therapeutisch
erhalten
—
n=93 Levosimendan
prophylaktisch
erhalten
n=84

Abb. 8 Entstehung von Studienkollektiv und Kontrollgruppe
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2.6 Quelldaten und Dokumentation

2.7

Die bendtigten Daten wurden Uber drei verschiedene Quellen bezogen:

KAOS

Uber das klinikeigene System zur Dokumentation des
Patientenaufenthalts wurden Operationsbericht, Arztbrief
sowie Narkoseprotokoll gesichtet und die relevanten Daten
gefiltert. Ebenso konnten die im stationaren Verlauf
erhobenen laborchemischen Parameter erhoben werden.
IMESO

Uber IMESO wurden die relevanten intensivmedizinischen
Daten ermittelt. Hierzu gehérten vor allem der
postoperative Katecholaminbedarf, das Auftreten von
Vorhoflimmern sowie Beatmungs- und Liegedauer.
Melderegister der Blrgeramter

Uber die Abfrage der Melderegister der zustandigen
Blrgeramter konnte das postoperative Langzeitliberleben
ermittelt werden. Bei verstorbenen Patienten wurde anhand
des Sterbedatums das Uberleben in Tagen post-OP

dokumentiert.

Die erhobenen Daten wurden in einer Exceltabelle angelegt und dokumentiert. Der

Tabellenkopf beinhaltet die relevanten pra-, peri- und postoperativen Daten, sowie

das Langzeit-Follow-up (s. Anhang).

Primar- und Sekundar-Endpunkte

GemaR der Fragestellung, wurde als Primarendpunkte das Uberleben 30 Tage

postoperativ sowie das Langzeituberleben festgelegt. Um einen Vergleich mit

anderen Studien ziehen zu kdénnen wurden ebenfalls Sekundarendpunkte

formuliert, die Kurzzeit-Outcome-Parameter beinhalten und in Tabelle 2.1

aufgelistet sind.

Primarendpunkt

Sekundarendpunkte

Uberleben 30 d post-OP (j/n)

Vorhofflimmern innerhalb 24 h post-OP (j/n)

Langzeitiiberleben’ (in d)

Adrenalinbedarf post-OP (in h)
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Noradrenlinbedarf post-OP (in h)

Dobutaminbedarf post-OP (in h)

Milrinonbedarf post-OP (in h)

Beatmungsdauer post-OP (in h)

Reintubation (j/n)

ICU-Aufenthalt post-OP (in h)

Krankenhausaufenthalt post-OP (in d)

Mittlere GFR post-OP/GFR pra-OP (Index)

Akutes Nierenversagen post-OP nach den
AKIN-Kriterien?(j/n)

Intermittierende Dialyse post-OP (j/n)

Permanente Dialyse post-OP (j/n)

Maximaler Laktatwert post-OP

Mittlerer Laktatwert post-OP

Mittlerer CK-Wert post-OP

Mittlerer CK-MB-Wert post-OP

Mittlere Leukozytenanzahl post-OP

Mittlerer CRP-Wert post-OP

'Bei ,Lebend* Tage von OP bis Abfragezeitpunkt, bei ,Verstorben“ Tage von OP bis Todeszeitpunkt

23, Tabelle 2.2

Tabelle 2.1 Ubersicht Studienendpunkte

Grad Serumkreatinin

oder Urinausscheidung

Anstieg um 20,3 mg/dI
(26,5 umol/l) oder Anstieg auf
das 1,5- bis1,9-Fache des
Ausgangswerts

<0,5 ml’kg KG/h fir 6-12 h

Anstieg auf das 2,0- bis 2,9-
Fache des Ausgangswert

<0,5 ml’kg KG/h fir 212 h

Anstieg auf das =3,0-Fache
des Ausgangswerts oder
Anstieg auf 24,0 mg/dI
(353,6 umol/l) oder Beginn
einer Nierenersatztherapie oder
bei Patienten unter 18 Jahren
Abnahme der eGFR auf
<35 ml/min/1,73 m

<0,3 ml/kg KG/h flir 224 h oder Anurie fir
212 h

Tabelle 2.2 AKIN-Kriterien fiir akutes Nierenversagen
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2.8

2.9

Storvariablen

Aufgrund des Charakters einer retrospektiven Studie gibt es verschiedene Fehler-
quellen beziglich der Qualitat der erhobenen Daten: Hier wére als erstes die fur
eine  Studie teilweise unzureichende beziehungsweise unvollstandige
Dokumentation im Rahmen der klinischen Routine zu nennen. Ein weiterer
moglicher Storfaktor ist eine Diskrepanz in der Datenerhebung durch zwei
unterschiedliche Studienmitarbeiter. Fehlerhafte bzw. unvollstdndige Daten
wurden weitestgehend aus der Datenanalyse ausgeschlossen. Entweder geschah
dies durch Modifikation der Endpunkte ( z.B. Ausschluss von Cl- und ZVD-Werten
bei unzureichender Dokumentation bei den meisten Patienten) oder durch
Ausschluss einzelner Patienten in der Analyse (bei wenigen individuell fehlenden
Daten, z.B. einzelne Laborparameter). Weitere Fehler ergeben sich aus den
grundsatzlichen Eigenschaften retrospektiver Studien; so kann nicht mit Sicherheit
ein Kausalzusammenhang beziehungsweise dessen Richtung festgestellt werden
und aufgestellte Hypothesen lassen sich nur bestarken oder entkraften, jedoch

nicht beweisen.

Statistische Analyse

Die statistische Analyse wird mit Hilfe folgender Test vorgenommen. a wurde fir

alle Tests bei 0,05 festgelegt.

*  Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
+ Fisher-exact-/ X*-Test
* Kaplan-Meier-Schatze

e Multivariate Regressionsanalyse Pradiktorenmodell

Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test dient der Feststellung, ob zwei Stichproben zu
einer gemeinsamen Grundgesamtheit gehdéren und fand in dieser Arbeit bei
kontinuierlichen Endpunkten Anwendung. Als parameterfreier, statistischer Test
macht er keine Annahmen Uber Wahrscheinlichkeitsverteilungen der untersuchten
Merkmale und ist daher auch bei nicht Normalverteilten Stichproben

aussagekraftig.
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2.10

Fisher-exact-/ und X>-Test dienen ebenfalls der Unterscheidung zweier
Stichproben hinsichtlich eines Merkmals und wurden in dieser Studie bei
dichotomen bzw. polytomen Endpunkten eingesetzt. Bei dichotomen Endpunkten
wurde aufgrund des Umfangs der Stichprobe vorzugsweise der Fisher-Exact-Test
eingesetzt um die Genauigkeit des ermittelten p-Werts zu maximieren. Fur
Kontingenztafeln, bei denen mehr als zwei Merkmalsauspragungen aufgefiuhrt

sind, wurde auf den X?-Test zuriickgegriffen.

Der Kaplan-Meier-Schatzer dient zur nichtparametrischen Schatzung der
Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Ereignis, in diesem Falle Tod des
Patienten, innerhalb eines Zeitintervalls nicht eintritt und wurde in der vorliegenden
Arbeit zur Darstellung des Langzeitiberlebens angewandt. Es wurden rechts-
zensierte Daten vom Typ lll untersucht. Hierbei sind Start- und Endpunkt nicht
festgelegt, liegen aber im vorher definierten Zeitraum des Experiments. Zensiert
wurden zum Zeitpunkt der Abfrage (Endpunkt) alle noch lebenden Patienten, da
das Ereignis ,Tod“ zum letztbekannten Zeitpunkt noch nicht eingetreten war.
Zusatzlich wurde die Hazard Ratio ermittelt. Diese besagt, wie hoch das Risiko

einer Gruppe gegenulber einer anderen ist, ein bestimmtes Ereignis zu erleiden.

Bei der multivariaten Regressionsanalyse wird versucht die Variabilitat einer
bestimmten Grélke (Regressand) durch EinflussgroRen (Pradiktoren) zu erklaren
und die Anzahl der Variablen in einem Datensatz zu reduzieren, ohne den Inhalt
wesentlich zu reduzieren. In der vorliegenden Arbeit wurde als Regressand das
,30-Tage-Uberleben post-OP“ gewahlt und mittels Regressionsanalyse versucht
die Variablen (Pradiktoren) zu bestimmen, die einen signifikanten Einfluss auf den

Regressand nehmen.

Software

Die ermittelten Daten wurden mit Excel dokumentiert und sortiert und mit der
Software Graphpad PRISM 6 von GraphPad Software, Inc. analysiert. Bei der
Brechnung des linearen Regressionsmodells wurde auf die Software R version
3.1.2 zurlUckgegriffen. Die vorliegende Arbeit wurde in Microsoft Word 2010
geschrieben, die Graphiken wurden zum Teil auch mit Graphpad PRISM 6 erstellt.
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3

Ergebnisse

3.1 Baseline-Charakteristika

Zur Teilnahme an der Studie wurden retrospektiv erwachsene mannliche und
weibliche Patienten ausgewahlt, die sich im Zeitraum vom 01.01.2008 bis
31.12.2013 einer Herzoperation mit HLM in der Universitatsklinik Giel3en
unterzogen haben und eine praoperative Ejektionsfraktion von <45% aufwiesen. In
die Studiengruppe wurden Patienten eingeschlossen, die zusatzlich eine
prophylaktische Gabe Levosimendan erhalten haben. Dies war bei n=84 Patienten
der Fall, wovon 22,6% (n=19) der Patienten weiblichen Geschlechts waren. Die
Kontrollgruppe setzt sich aus Patienten zusammen, die ebenfalls eine initial
schlechte EF aufwiesen, jedoch nach konservativem Therapieschema behandelt
wurden. Dies traf auf n=204 Patienten mit einem Frauenanteil von 25% (n=51) zu.
Das mittlere Alter in der Levosimendan-Gruppe (LS-Gruppe) lag bei 67,54 Jahren
(SD=11,26), wahrend Patienten in der Kontrollgruppe im Schnitt 2 Jahre alter waren
(M=69,5, SD=10,61). In der Kontrollgruppe lag eine durchschnittliche Grélke von
1,73m (SD=0,089) bei 81,1kg (SD=20,53) vor, was einen mittleren BMI von 27,16
kg/cm? (SD=5,606) ergab. Hinsichtlich GréRe Gewicht und BMI ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe, wie Tabelle 3.1 zu entnehmen ist.
4,7% (n=4) der Studiengruppe bzw. 4,9% (n=10) der Kontrollgruppe musste
praoperativ reanimiert werden wahrend 34,5% (n=29) der Patienten der
Studiengruppe bzw 43,6% (n=89) der Kontrollgruppe bereits praoperativ
intensivstationar aufgenommen waren. Bei Aufnahme waren n=5 (5,9%) der
Studiengruppe und n=17 (8,3%) der Kontrollgruppe beatmungspflichtig. Das
Auftreten von Vorhofflimmern bei Aufnahme wurde in der Studiengruppe bei n=29
(34,5%) Patienten dokumentiert, in der Kontroligruppe konnte bei n=67 (32,8%)
Patienten ein Vorhofflimmern festgestellt werden. Hinsichtlich der Baseline-
Charakteristika zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Studien- und

Kontrollgruppe (Tabelle 3.1).
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Levo non-Levo P

Anzahl der Probanden 84 204 a<0,05
Median Mittelwert Median Mittelwert
Alter (Jahre) 70,5 67,54 71,0 69,50 0,1842
Grole (m) 1,74 1,73 1,72 1,71 0,1249
Gewicht (kg) 80,0 81,8 80,0 79,8 0,7087
Body Mass Index 27,10 27,16 26,29 27,57 0,8141
(kg/cmz)
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Weiblich 19 22,6 51 25,0
Geschlecht 0,7630
Mannlich 65 77,3 153 75,0
Ja 4 4,7 10 4.9
CPR pra OP 1,0000
Nein 80 95,2 194 95,1
Ja 29 34,5 89 43,6
ICU pra OP 0,1499
Nein 55 65,4 114 55,8
Beatmet Ja 5 5,9 17 8,3
bei 0,6280
Aufnahme Nein 79 94 1 186 91,1
Vorhofflimmern Ja 29 34,5 67 32,8
bei 0,4867
Aufnahme Nein 49 58,3 137 67,1
Adrenalin 1 1,2 11 54
Katecholamin
Noradrenalin 3 3,6 15 7,3
bedarf 0,2368
Dobutamin 4 47 10 49
praé-OP
Milrinon 3 3,6 3 1,5
Gesamt 11 13,1 39 19,1

Tabelle 3.1 Baseline-Charakteristika

3.2 EuroSCORE Il Daten

Zur Prifung ob es bezlglich des praoperativen Risikos der verschiedenen
Gruppen signifikante Unterschiede gab, wurden die Variablen des EuroSCORE I

ausgewertet. In der LS-Gruppe lag eine deutlich hdhere Rate schwerer
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Niereninsuffizienzen (Stad. |l oder hoéher) gegenlber der Kontrollgruppe vor
(42,8% vs. 22,9%; p<0.01).

Levo non-Levo P
Anzahl der Probanden 84 (a<0,05)
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Nein 35 41,6 86 42 1
Nieren- Std. | 13 15,5 71 34,8
insuffizienz Std. Il 20 23,8 34 16,6 0,0009
pra-OP Std. 1l 10 11,9 8 3,9

Std. IV 6 7.1 5 2,4
Chronisch Ja 14 16,7 44 21,6
obstruktive 0,6224
Lungen-
erkrankung Nein 67 79,7 163 79,9
extra- Ja 19 22,6 62 30,4
kardiale 0,1973
Arteriopathie  Nein 65 77,4 142 69,6
Akute Ja 0 0 3 1,5
Endo- 0,5585
karditis Nein 84 100 201 98,5

Nein 53 63,1 114 55,9
Diabetes

NIDDM 16 19,0 49 24,0 0,5519
mellitus

IDDM 15 17,9 41 20,1
Neurologische Ja 5 5,9 23 11,3
Dys- 0,1945
funktion Nein 79 94,0 181 88,7

Nein 8 9,5 10 49
Herz- NYHA | 0 0 1 0,5
insuffizienz NYHA I 5 5,9 31 15,2 0,1462
pra-OP NYHA Il 42 50,0 92 451

NYHA IV 29 34,5 68 33,3
Angina Ja 42 50,0 119 58,3
Pectoris 0,2399
CCS IV Nein 42 50,0 85 41,6
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Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Frischer Ja 27 32,1 97 47,5
Myokard- 0,0185
Infarkt (<90d) Nein 57 67,9 107 52,4

keine 77 91,6 186 91.2
pulmonale

moderat 3 3,6 18 8,8 0,0025
Hypertonie

Schwer 4 4.8 0 0

CABG 32 38,1 106 52,0
Gewicht

non-CABG 13 15,5 38 18,7
der 0,0147

2 Eingriffe 29 34,5 52 25,5
Intervention

>3 Eingriffe 10 11,9 8 3,9
Operation Ja 7 8,3 8 3,9
an thorakaler 0,1469
Aorta Nein 77 91,6 196 96,1

elektiv 37 44,0 97 47,5
Dringlichkeit
der dringlich 40 47,6 75 36,8 0,1172
Operation

Notfall 7 8,3 32 15,7
Kritischer Ja 47 55,9 107 52,5
pra-OP- 0,6056
Status Nein 37 44,0 97 47,5

Median Mittelwert Median Mittelwert

LVEF 25,0 25,81 30,0 28,90 0,0318
Pra-OP
Euro-
SCORE- 14,86 19,23 10,47 16,46 0,1111

Tabelle 3.2 EuroSCOREII-Daten

N=27 (32,1%) der LS-Gruppe wiesen einen frischen Myokardinfarkt auf. In der

Kontrollgruppe waren hingegen 47,5% (n=97) von einem frischen Infarkt betroffen

(p=0,0185). Auch hinsichtlich pulmonaler Hypertonie zeigten sich signifikante

Unterschiede: wahrend sowohl LS- als auch Kontrollgruppe zum Grofteil von etwa

92% nicht an pulmonaler Hypertonie litten, verteilte sich die restliche Anzahl bei
der Kontrollgruppe mit n=18 (8,8%) ganzlich auf das Vorliegen einer moderaten
Hypertonie, wahrend in der LS-Gruppe n=3 (3,6%) der Patienten eine moderate

und n=4 (4,8%) sogar eine schwere pulmonale Hypertonie aufwiesen (p=0,0025).

Die mittlere LVEF pra-OP lag im Studienkollektiv bei 25,81% (SD=9,90) und in der
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Kontrollgruppe bei 28,90% (SD=11,75) (p=0,0381). ). Die Rate isolierter CABG-
OPs der LS-Gruppe (38,1%; n=32) war signifikant geringer als in der
Kontrollgruppe (52%; n=106). Bei 31,8% (n=32) war eine isolierte CABG-
Operation vorgesehen, wahrend sich in der Kontrollgruppe 52% (n=106) einem
solchen Eingriff unterzogen. Hingegen waren in der LS-Gruppe verglichen mit der
Kontrollgruppe die Raten thorakaler Aorteneingriffe (8,3% vs. 3.9%) und
Kombinationseingriffe (Zwei Prozeduren: 34,5% vs. 25,5%; Drei oder mehr
Prozeduren: 11,9% vs. 3,9%) signifikant erhdht (p=0,0147). Somit zeigte sich
insgesamt ein erhéhtes Aufkommen komplexer Prozeduren in der LS-Gruppe. Der
durchschnittliche EuroSCOREII-Wert war in der LS-Gruppe mit 19,23% nicht
signifikant héher als in der Kontrollgruppe (16,46%; p=0.11, Tabelle 3.2).

3.3 Primarendpunkte

3.3.1 Uberleben 30 Tage post-OP

Als Primarendpunkt wurde das postoperative Uberleben 30 Tage nach
durchgeflhrter Operation dokumentiert. In der LS-Gruppe lebten von n=84
Patienten 30 Tage nach der durchgeflhrten Operation n=70 Patienten (83,3%).
In der Kontrollgruppe war das Uberleben niedriger (n=157; 76,9%), ohne dass
sich eine statistische Signifikanz ergab (p=0,7372) (Abb. 9)
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Abb. 9 Das 30-Tage-Uberleben in beiden Gruppen unterscheidet sich nicht signifikant
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3.3.2 Langzeitiberleben post-OP

Mittels Kaplan-Meier-Schatzer wurde das Langzeitliberleben beider Gruppen
dargestellt und analysiert (Abb.10). Die Mortalitat findet pradominant in den
ersten sechs Monaten nach OP in beiden Gruppen statt und ist in der LS-Gruppe
etwas starker ausgepragt, als in der Kontrollgruppe. Danach zeigen beide Kurven
einen parallelen, abgeflachten Verlauf. Es ergibt sich eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 72,92% fiir die Patienten der LS-Gruppe gegenlber 79,88%
fur die Patienten der Kontroligruppe. Die 2-Jahres-Uberlebensrate betragt
71,35% bzw. 76,98%. Wie der Kaplan-Meier-Kurve in Abb. 10 zu entnehmen,
besteht eine Wahrscheinlichkeit von 67,7%, dass Patienten, die mit
Levosimendan prakonditioniert wurden, 1178 Tage nach der Operation noch
leben. In der Kontrollgruppe liegt die Wahrscheinlichkeit fir ein Uberleben von
1900 Tagen bei 54,5%. Die vergleichende Analyse beider Kurven mittels Log-
Rank-Test ergab keine signifikanten  Unterschiede bezlglich des
Langzeituberlebens (p=0,2774). Die Hazard Ratio fur die LS- gegenuber der
Kontrollgruppe betrug 1,294 (C1=0,7872-2,303).

100-l 7988%  7698% Levo
‘ ‘ == non-Levo
LY

3
N 7292%  71,35%
= 50-
. 67,7% 54,5%
o
1178 1900
O I I | I 1
0 500 1000 1500 2000

1 Jahr 2 Jahre
Tage post-OP

Abb. 10 Langzeitiiberleben post-OP Kaplan-Meier-Kurve. Die Uberlebensfunktionen unterscheiden sich

nicht signifikant.
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3.3.3 Multivariate Regressionsanalyse Pradiktorenmodell

Um den Einfluss der prophylaktischen LS-Applikation auf das 30-Tage-Uberleben
genauer zu quantifizieren, wurde eine Regressionsanalyse mittels Erstellung
eines linearen Modells durchgefiihrt. Als Response wurde das Uberleben nach
30 Tagen definiert. Die relevanten und in das Modell inkorporierten Pradiktor-

Variablen sind in Tab. 3.3 dargestellt.

Parameter Koeffizient | Standard | z- 95%- CI p-Value
fehler Value

prophylaktisch LS 1.0 0.74 1.4 -0.37 to 2.58 0.18
Prioperative IABP 0.21 0.61 0.35 -0.96 to 1.45 0.73
Intraoperative IABP -1.0 0.85 -1.3 -2.7t00.71 0.24
Postoperative IABP -1.5 1.32 -1.3 -4.7 t0 0.98 0.25
EuroSCORE II (log) -1.2 0.30 -4.0 -1.8 to -0.62 <0.001
BMI (log) -0.86 0.95 -0.90 -2.8to 1.1 0.37
Praoperativer ICU-Aufenthalt -0.19 0.46 -0.42 -1.1to0 0.72 0.69
Praoperativer TNI-Wert (log) 0.019 0.12 0.16 -0.21t0 0.25 0.88
Praoperativer CRP-Wert (log) -0.15 0.14 -1.1 -0.42t00.11 0.27
Praoperative Leukozytenzahl (log) -0.087 0.57 -0.15 -1.2t0 1.0 0.88

Gewicht der Intervention
(verglichen mit isolierter CABG)

*  Isolierter Kappen- -0.92 0.70 -1.3 -2.3to0 0.46 0.19
/Aortaeingriff -0.49 0.521 -0.94 -1.5t0 0.54 0.35
. zwei Prozeduren 0.84 1.367 0.61 -1.5t0 4.2 0.54

. drei Prozeduren

Alter (log) -0.0092 0.019 -0.48 -0.048 to 0.027 0.63

Kiirzlicher Myokardinfarkt -0.19 0.61 -0.31 -1.4t0 1.0 0.76

Tabelle 3.3 Lineares Modell der préoperativen Parameter und ihr Einfluss auf das 30-Tage-Uberleben.
EuroSCORE Il ist der einzige Pradiktor, der mit einer reduzierten Mortalitét einhergeht. Der prophyaktische

Einsatz von Levosimendan hat keinen Effekt auf das 30-Tage-Uberleben
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3.4 Sekundarendpunkte

3.4.1 Vorhofflimmern post-OP

Bei 75% (n=63) aller Patienten der LS-Gruppe trat innerhalb von 24 Stunden
postoperativ ein Vorhoffimmern auf, wahrend dies nur auf 45,6% (n=93)
Patienten der Kontrollgruppe zutraf (vgl. Abb. 11). Hinsichtlich des Merkmals
Vorhofflimmern post-OP unterschieden sich LS- und Kontrollgruppe hoch
signifikant (p<0,0001).
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Abb.11 Das Auftreten von VHF innerhalb von 24 h post-OP ist in der LS-Gruppe signifikant héher

3.4.2 Quantitativer Katecholamin- und Milrinonbedarf post-OP

Postoperativ waren 82,1% der LS-Gruppe, sowie 69,1% der Kontrollgruppe auf eine
intravendse Adrenalingabe angewiesen, hier unterschieden sich die Gruppen signifikant
(p=0,0479). Bezlglich der Gbrigen Inotropika waren in beiden Gruppen etwa gleich viele

45



Patienten auf eine unterstitzende Therapie angewiesen, hier kénnen keine
wesentlichen Unterschiede dokumentiert werden (Abb. 12).

LS-Gruppe Kontrollgruppe
100%- grupp

90%-
80%-
70%-
60%-
50%-
40%-
30%-
20%-
10%-

00/0 T T I

Patientenanzahl [%]

& @
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Abb. 12 Absoluter Inotropikabedarf, hinsichtlich des Adreanlinbedarfs unterscheiden sich die Gruppen
signifikant

3.4.3 Adrenalinbedarf h post-OP

Fur jeden Patienten wurde der Gesamtbedarf an Adrenalin in Stunden
dokumentiert. Der postoperative Bedarf an Adrenalin unterschied sich zwischen
beiden Gruppen signifikant. In der LS-Gruppe bekamen 82,1% der Patienten
Adrenalin, in der Kontrollgruppe waren es 69.1%. Wahrend in der Kontrollgruppe
ein Median von 18 Stunden ermittelt wurde, bendtigten Patienten der LS-Gruppe
im Mittel etwa 9,5 Stunden langer Adrenalin (p=0,0327). Der Maximalbedarf lag
in der LS-Gruppe bei 695 Stunden und in der Kontrollgruppe bei 327 Stunden
(vgl. Abb. 13).
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Abb.13 Adrenalinbedarf h post-OP. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied

3.4.3 Noradrenalinbedarf h post-OP

Abbildung 13 zeigt den postoperativen Noradrenalinbedarf in Stunden.

Auch hier zeigte sich ein mit 37,5 Stunden im Mittel héherer Bedarf in der LS-
Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe mit 23 Stunden. Insgesamt bendtigten in
der LS-Gruppe 96,4% der Patienten Noradrenalin, in der Kontrollgruppe waren
es 89,2%.

Die Maximalwerte in beiden Gruppen lagen bei 1775 Stunden bzw. 592,5
Stunden. Der Unterschied bezlglich des Noradrenalinbedarfs ist nicht signifikant
(p=0,0581).
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Abb. 14 Noradrenalin h post-OP. Der Noradrenalinbedarf unterscheidet sich nicht signifikant

3.4.4 Dobutaminbedarf h post-OP

Der Dobutaminbedarf war mit im Median 40,5 Stunden in der LS-Gruppe
wesentlich héher als in der Kontrollgruppe (24 Stunden). Es mussten 13,1% der
LS-Patienten und 15,2% der Kontrollpatienten mit Dobutamin unterstitzt werden.
Maximalwerte lagen bei 215,5 Stunden in der LS-Gruppe und 185,5 Stunden in
der Kontrollgruppe (vgl. Abb. 15). Es zeigten sich keine eindeutigen Unterschiede
beziglich der Variable Dobutaminbedarf (p=0,2657).
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Abb. 15 Dobutaminbedarf h post-OP. Der Bedarf unterscheidet sich nicht signifikant

3.4.5 Milrinonbedarf h post-OP

In Abbildung 16 ist der postoperative Milrinonbedarf dargestellt. Es zeigten sich

keine spezifischen Unterschiede zwischen beiden Gruppen (p=0,6305). Der
Median lag bei 14 Stunden in der LS-Gruppe bzw. 17,5 Stunden in der

Kotrollgruppe.

49



max.= 729 h

800
600+ max.= 319 h
400 .
200— ] .l: u
< 50 .
t - | ]
3
S 404
o]
s
£ 30 Median=17,5 h
= Median= 14,0 h
= 9 /
104
0 T
)
R
o
6&
Vv Q&
{.0

Abb. 16 Milrinonbedarf h post-OP. Kein signifikanter Unterscheid beziiglich des Milrinonbedarfs

3.4.6 Beatmungsdauer h post-OP

Die mittlere postoperative Beatmungsdauer lag in der LS-Gruppe bei 17,75
Stunden und in der Kontroligruppe bei 155 h (Abb.17). Die maximale
Beatmungszeit eines Patienten in der LS-Gruppe lag bei insgesamt 1775
Stunden, in der Kontrollgruppe musste maximal sogar 4320 Stunden invasiv
beatmet werden. Dennoch zeigte sich, dass sich die gesamte Beatmungsdauer

in beiden Gruppen nicht signifikant unterscheidet (p=0,8264).
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Abb. 17 Beatmungsdauer h post-OP. Die mediane Beatmungszeit beider Gruppen zeigt keinen
singifikanten Unterschied

3.4.7 Reintubation

Neben der maximalen Beatmungszeit wurde ebenfalls dokumentiert, ob eine
Reintubation wé&hrend des Krankenhausaufenthalts stattgefunden hat. Wie
Abbildung 18 zeigt, unterschieden sich beide Gruppen unwesentlich zwischen
den drei moglichen Ereignissen; 79,9% (n=67) der Studiengruppe mussten nach
erfolgreicher Extubation nicht erneut intubiert werden, wahrend 9,5% (n=8) der
Patienten im Verlauf erneut auf eine invasive Beatmung angewiesen war. 10,7%
(n=9) konnte wahrend des gesamten Krankenhausaufenthalts nicht extubiert
werden. In der Kontrollgruppe zeigte sich diese Verteilung ahnlich (vgl. Abb. 18).
Hinsichtlich der Reintubationsrate unterschieden sich  Studien- und

Kontrollgruppe nicht (p=0,9845).



Pravalenz Reintubation[%]

LS-Gruppe Kontrollgruppe
10,7% 10,8%
o
107 9.5% 8,8%
5_
0 T
P > P P
< O < O
'\o 0“' ’\o 0“'
@ & € &
& X&)
& &

Abb. 18 Reintubation wéhrend Krankenhausaufenthalts. Es gibt keinen signifikanten Unterschied

3.4.8

ICU-Aufenthalt h post-OP

Auch hinsichtlich der Dauer der intensivstationaren Behandlung zeigten sich bei
beiden Gruppen keine Unterschiede (p=0,1048). Wahrend Patienten der LS-
Gruppe im Mittel 115,8 Stunden auf der Intensivstation verbrachten, konnten
Patienten der Kontrollgruppe etwa 21,8 h friiher von der Intensivstation auf
Normalstation verlegt werden. Maximalwerte lagen hier bei 1775 Stunden bzw.
852 Stunden (vgl. Abb. 19).
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Abb.19 ICU-Aufenthalt h post-OP. Die Lange des ICU-Aufenthalts unterscheidet sich nicht signifikant.

3.4.9 Gesamt-Krankenhausaufenthalt d post-OP

Der gesamte Krankenhausaufenthalt beider Gruppen unterschied sich nicht
signifikant (p=0,4824). Im Mittel mussten die Patienten 10 bzw. 11 Tage im
Krankenhaus verbringen (vgl. Abb. 20). Der maximale postoperative Aufenthalt
lag in der Studiengruppe bei 83 Tagen. In der Kontrollgruppe musste ein Patient

169 Tage im Krankenhaus verbringen.
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Abb. 20 Gesamt-Krankenhausaufenthalt post-OP. Es zeigen scih keine Unterschiede fiir die

Aufenthaltsdauer

3.4.10 Perioperative Nierenfunktion

In Abbildung 21 ist der perioperative GFR-Verlauf beider Studiengruppen
dargestellt. Postoperativ kommt es initial zu einem leichten Anstieg der
glomerularen Filtrationsrate. Im Verlauf zeigen sich die dokumentierten Werte
regredient, bis sie wieder in etwa wieder nahe dem Ausgangswert bzw. leicht
darunter liegen.

Um zu uUberprifen, ob sich die Nierenfunktion postoperativ zu der praoperativ
unterscheidet, wurden die entsprechenden Werte in Relation gesetzt. Wie Abb.
22 zu entnehmen ist, unterschieden sich die Werte im Median nicht wesentlich,
jedoch waren die postoperativen Werte im Schnitt leicht hdher, als die
praoperativen Werte, sodass sich die medianen Quotienten mit 1,01 bzw. 1,04
darstellten. Maximal zeigten sich postoperativ in der Studiengruppe etwa
doppelte und in der Kontrollgruppe sogar fast vierfache Werte der praoperativen
GFR. Es ergaben sich keine nennenswerte Unterschiede zwischen den Gruppen
(p=0,7544).
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Abb. 21 GFR-Verlauf post-OP. Der Verlauf von LS-Gruppe und Kontrollgruppe zeigt eine &hnliche Tendenz
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Abb. 22 GFR post-OP/GFR pra-OP. Es besteht kein signifikanter Unterschied
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Urinstundenportion post-OP [ml/h]

Zur Detektion eines akuten Nierenversagen wurde neben der Glomerularen
Filtrationsrate auch die Urinausscheidung pro Stunde dokumentiert. Abbildung 23
ist der postoperative Verlauf der Unrinstundenportion zu entnehmen. Es zeigt

sich bei beiden Gruppen eine unmittelbar postoperativ verminderte

Ausscheidung, die sich im Verlauf jedoch erholt und stabilisiert.

Abb. 23 Urinstundenporstion post-OP. Es zeigt sich ein dhnlicher Verlauf beider Studiengruppen

Das Vorliegen eines akuten Nierenversagens wurde anhand der AKIN-Kriterien
durch  Hoéhe und Verlauf der GFR sowie den dokumentierten

Urinstundenportionen bestimmt.
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Abb. 24 akutes Nierenversagen post-OP.Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied

In der LS-Gruppe zeigte sich bei 79,7% (n=67) postoperativ eine normale
Nierenfunktion, in der Kontrollgruppe war die bei 70,1% (n=143) der Patienten
der Fall. Ein Nierenversagen AKIN 1 erlitten n=14 (16,6%) Patienten der
Studiengruppe und n=45 (22,0%) der Kontrollgruppe. In der LS-Gruppe konnte
kein Patient mit Nierenversagen dem Stadium 2 zugeordnet werden, wahrend
dies in der Kontrollgruppe auf n=8 (3,9%) Patienten zutraf. An einem
Nierenversagen AKIN 3 litten hingegen 7,1% (n=6) Patienten der LS-Gruppe. In
der Kontrollgruppe waren n=8 (3,9%) von einem Stadium 3 betroffen (Abb. 24).
Auch wenn sich die einzelnen Werte beider Gruppen leicht unterschieden,

konnte keine signifikante Abweichung festgestellt werden (p=0,1112).

Im Falle einer neu aufgetretenen akuten oder chronischen Niereninsuffizienz
wurde post-OP gegebenenfalls eine intermittierende oder permanente
Dialysetherapie durchgefuhrt. Abbildung 25 ist zu entnehmen, dass bei n=15
(17,9%) Patienten der LS-Gruppe und n=28 (13,7%) Patienten der

Kontrollgruppe eine intermittierende Dialysepflicht bestand.
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Abb. 25 Dialyse post-OP. Es besteht kein signifikanter Unterschied

Von einer dauerhaften Dialysepflicht waren in der LS-Gruppe nur n=1 (1,2%)
Patient betroffen, in der Kontrollgruppe wurde bei n=3 (3,6%) Patienten eine
permanente Dialysetherapie notwendig (Abb.25). Sowohl hinsichtlich der
intermittierenden  Dialysepflicht (p=0,3676), als auch der permanenten
Dialysepflicht (p=1,0000) wiesen beide Gruppen keine bedeutsamen

Unterschiede.

Zusammenfassend gibt es beziglich der Nierenfunktion keine signifikanten

Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen.
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3.4.11 Maximaler und mittlerer Laktatwert post-OP

Bei allen Patienten wurde postoperativ 48 Stunden lang in 6 Stundenintervallen
der Laktatwert gemessen (Abb.26). Der maximale Laktatwert lag in der LS-
Gruppe bei 22,2 mmol/l, wahrend im Median Maximalwerte von 4,67 mmol/l
erreicht wurden. In der Kontrollgruppe wurde ein Maximalwert von 29,3 mmol/l
gemessen, der mediane Maximalwert lag jedoch bei 3,3 mmol/l (Abb. 26). Die
Werte flr das maximale Laktat zeigten sich in der LS-Gruppe signifikant hoher,

als in der Kontrollgruppe (p=0,0115).
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Abb.26 Laktatverlauf post-OP. Es besteht kein signifikanter Unterschied

Auch der mittlere Laktatwert innerhalb 48 Stunden post-OP lag in der LS-Gruppe
signifikant hdher (p=0,0109).
In der LS-Gruppe wiesen die Patienten einen mittleren Laktatwert von 2,06

mmol/l auf, in der Kontrollgruppe war dieser Wert um 0,35 mmol/l geringer (s.
Abb. 27).
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Insgesamt zeigen sich signifikant hdhere postoperative Laktatwerte in der LS-

Gruppe.
304 um
20_ L] -.l L] n ... n
104 sSiInnniiae
8—' ..I.I -
?E) .o’ .. ]
E 6— .I.
- H
g Hy " "1
E 4_ LI ::- ]
2 Soeet .
@® Tene0® L (1} l.
T2 R Poret
g.g—- l-n.‘;._-";-ll
OO T T T T
(-] o (-] (-]
@QQ @QQ @QQ @QQ
,.9,0 N 6’0 ©
> & N &
&6" {‘O 00 +0
& & & 3
o) & (}’b &0
Vg > > X
(} Vv 6\0
Vg N

Abb.27 mittlerer und maximaler Laktatwert post-OP. Die Werte unterscheiden sich signifikant

3.4.12 Perioperative Herzschadigung (cardiac injury)

Im Stationaren Verlauf wurden taglich die CK-Werte der Patienten kontrolliert
(Abb.28). Es zeigt sich ein tendenziell gleicher Verlauf in beiden Studiengruppen
mit einem Peak am 1. postoperativen Tag. Die Werte der LS-Gruppe stellen sich
leicht hdher dar.

Die CK-Werte der LS-Gruppe bewegten sich zwischen 87,6 U/L und 4672 U/L.
Der Median lag bei 403,8 U/L. In der Kontrollgruppe lagen die gemessenen
Werte zwischen 18 U/L und 11804 U/L. Der Median lag hier mit 358,4 U/L
geringflgig niedriger (Abb.30). Ein signifikanter Unterschied der Daten beider
Gruppen konnte nicht festgestellt werden (p=0,3615).
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Im stationdren Setting erfolgten ebenfalls tagliche Kontrollen der CKMB-Werte
(Abb.29). Auch hier zeigt sich ein tendenziell ahnlicher Verlauf der gemessenen
Werte beider Studiengruppen. Der Peak liegt hier direkt postoperativ, ab dem
ersten postoperativen Tag kommt es langsam zur Normalisierung der Werte.

Die mittleren CKMB-Werte lagen in der LS-Gruppe zwischen maximal 332,8 U/L
und minimal 10,0 U/L. Der Median lag bei 33,33 U/L. In der Kontrollgruppe lag
der Median bei 27,0 U/L, bei CKMB-Werten zwischen 5,0 U/L und 345,0 U/L
(Abb.30). Es liegen in der LS-Gruppe signifikant hdhere postoperative CKMB-
Werte vor (p=0,0057).

Es liegt somit zusammenfassend eine perioperativ hohere kardiale
Enzymfreisetzung in der LS-Gruppe vor allem in den ersten 48 h vor, was als
Zeichen fir eine —zumindest voriibergehende Herzschadigung unter LS gewertet

werden konnte.
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Abb. 28 CK-Verlauf post-OP. Gleiche Tendenz mit Peak am 1. postoperativen Tag
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Abb.29 CKMB-Verlauf post-OP. Gleiche Tendenz mit Peak unmittelbar post-OP
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Abb.30 Mittlere CK- und CKMB-Werte post-OP. Die CKMB unterscheidet sich in beiden Gruppen

signifikant.

3.4.13 Perioperative Inflammation

Im postoperativen Verlauf wurden auch regelmafRige Kontrollen des Blutbildes
durchgefihrt. Abbildung 31 stellt den Verlauf der Leukozytenanzahl dar. Es zeigt
sich in beiden Gruppen, wie zu erwarten, ein postoperativ starker Anstieg der
Leukozytenzahl. Im weiteren Verlauf normalisiert sich diese wieder. Bei Patienten
der LS-Gruppe lag die mittlere Leukozytenzahl bei 12360/ul, in der
Kontrollgruppe war der Wert mit 12320 /pl unwesentlich geringer (p=0,421). Auch
die gemessenen Maximalwerte zeigten mit 31030/pl bzw. 32480/ul keine
wesentlichen Unterschiede. Der niedrigste gemessene Wert lag in der LS-
Gruppe bei 6800/ul und in der Kontrollgruppe bei 2830/ul (vgl. Abb. 32).



100
50

um = il [ r B L] Sngan
20—' ™ l..: .I. ..-l [ 1]
Egam f?:.: ::.:f .-: - '::l -
g_ 5 . ale gl E .l.:.l. .: :. -..
O n .l n - ™ n
S i e
~ [ o ﬁ
X
[ 4
g 10+ e
N E Sl
x jiL a = T
3 = R
— 5 . L L] ug m ] i1
i -
T T T T T T T T T T T T T T
@ @ @ @ @ @ @ @ @ @
«"QQ «"QQ «"QQ «"QQ «"QQ «"QQ «"QQ «"QQ «"QQ «"QQ «°QQ &"QQ < 3 «"QQ
O \\Q O N O © O O O N O R\ O N
F € P ET TS
& +°<\ & 4.00 S & & *.o“ & +°<~ & +°o @& (&
g & & & & & & I & & & & & &
PN P S\ I S\ SN &
Q & & K L P P P P P NZ ,&z,"
IN 06 N &fbg W’ tbg Y ’bg * 'bg Qe . O
S N « < < &
a R - L3 )

40
354 i
30 g
%8: max.= 31,03 /4 o " TREI248
— 18T Ny =
=
8 16 —2e,.00° -.:::I-
2 N TTh -
*  14- Median= 12,36 /ul —da® Median= 12,32 /yl
: Ill-.{-.-..
() Emmmy
12_' [ T T g EEE
‘% -.l.-..ﬁ-.
g —_ ..l.-.--...ll...
> 10‘ ..l.-. .:..
@ --.llll:-
— gl - f.l.l.l.l. .
8—" ENg,, muE
6+ ..._f
2 -
0 . :
© @
& L
o &
= >
v S

Abb. 32 mittlere Leukozytenzahl post-OP. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied
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Auch die CRP-Werte wurden zur Detektion oder zur Beurteilung einer
Inflammation regelmaRig bestimmt (Abb.33). Es zeigt sich ein starker Anstieg
des CRP in beiden Gruppen am zweiten postoperativen Tag. Danach zeigen sich
die CRP-Werte regredient. In der LS-Gruppe wiesen die Patienten im
postoperativen Verlauf einen mittlere CRP-Wert von 130,3 mg/dl auf, in der
Kontrollgruppe lag er bei 127,2 mg/dl (s. Abb. 34). In der LS-Gruppe wurden
Werte zwischen 3,3 mg/dl und 244,5 mg/dl erreicht, in der Kontrollgruppe lagen
die gemessenen Werte zwischen 1,41 mg/dl und 318,9 mg/dl, sodass sich auch

hier keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen herausstellte (p=

0,7649).
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Abb.33 CRP-Verlauf perioperativ. Gleiche Tendenz mit Peak am 2. postoperativen Tag
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Abb. 34 mittlere CRP-Werte post-OP. Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede

Zusammenfassend ist die perioperative Inflammation beider Studiengruppen als

nicht signifikant unterschiedlich zu werten.
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4.1

4.2

Diskussion

Baseline-Charakteristika und EuroSCORE I

Die Gegenuberstellung der beiden Studiengruppen hinsichtlich ihrer Baseline-
Charakteristika sowie des praoperativen Status zeigt, dass sich die Gruppen in
einigen Punkten unterschieden. Dies traf insbesondere auf die dem EuroSCORE
Il zu Grunde liegenden Parameter zu, obgleich sich der resultierende Score nicht
signifikant zwischen den Gruppen unterschied (vgl. 3.2). So boten Patienten der
LS-Gruppe mit durchschnittlich 25% Ejektionsfraktion eine schlechtere
préoperative Pumpfunktion als Patienten der Kontrollgruppe (30% EF). Weiterhin
litten mehr als die Halfte der LS-Patienten, die eine pulmonale Hypertonie
aufwiesen (8,4%), an einer schweren Hypertonie (4,8%). In der Kontrollgruppe
lagen zwar in etwa gleichviele Félle einer pulmonalen Hypertonie vor, allerdings
wurden diese allesamt als mild eingestuft. Gleiches gilt fir die praoperative
Nierenfunktion. Wie Tabelle 3.2 zu entnehmen ist, zeigten sich in etwa ahnliche
Verhaltnisse beider Gruppen von ,nierengesund® zu ,niereninsuffizient®.
Innerhalb der Stadieneinteilung zeichneten sich jedoch signifikante Unterschiede
ab, sodass 19% der LS-Gruppe als Stadium Il oder schlechter qualifiziert
wurden, wahrend dies in der Kontrollgruppe nur auf 6,3% der Patienten zutraf.
Schlussendlich mussten sich Patienten der Studiengruppe zuséatzlich haufiger
non-CABG- oder sogar mehreren Eingriffen unterziehen, die o&fter mit einer
Aorto- oder Kardiotomie einhergehen, als Patienten der Kontrollgruppe (vgl. Thbl
3.2 ,Gewicht der Intervention“ sowie Tbl. 1.2 ,Schwere der Intervention®). Wie in
1.1.3.1 schon diskutiert, sind dies alles wesentliche Faktoren, die das Outcome
nennenswert beeinflussen kdénnen und somit, trotz nicht signifikant
unterschiedlicher EuroSCORE Il Werte eine schlechtere Prognose fiir Patienten

der Studiengruppe zur Folge haben kdnnen.

Postoperative Mortalitat

Die ermittelten Daten beziglich der postoperativen Mortalitdt zeigen keine
signifikanten Unterschiede. Sowohl das 30 Tage Uberleben (83,3% in
LS,Gruppe;76,9% in Kontrollgruppe), als auch das Langzeitiberleben der

Patienten mittels Kaplan-Meier-Schatzer weisen nur unwesentliche Differenzen
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auf (vgl. 3.3). Die 1-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 72,92% (LS-Gruppe) bzw.
79,88% (Kontrollgruppe).

Der aktuellen Studienlage zufolge =zeigen jedoch Patienten, die eine
Prakonditionierung mit LS erhalten haben, eine signifikant reduzierte
Gesamtmortalitdt. Landoni et. al. konnten 2010 in einer Metaanalyse von 10
randomisierten kontrollierten Studien zeigen, dass die praoperative Gabe vom LS
einen hochsignifikanten Effekt hat. Die unmittelbar postoperative Sterblichkeit
konnte in der LS-Gruppe deutlich gesenkt werden (p=0,003) **. In einer groRer
angelegten Analyse aus dem Jahre 2012 konnte die Gruppe um Landoni erneut
ahnliche Ergebnisse bei 5480 Patienten aus 45 Studien erzielen*'. Hier lag die
Gesamt-Mortalitdtsrate in der Levosimendangruppe bei 17,4%, in der
Kontrollgruppe bei 23,3%. Auch Maharaj et al. kamen in einer Metaanalyse von
17 Studien mit insgesamt 729 Patienten zu einem ahnlichen Ergebnis. In der
Studiengruppe lag die Mortalitatsrate bei 4,9% wahrend sie in der Kontrollgruppe
mit 11,4% wesentlich hoher war. Eine Studie von Levin et al. von 2012, in der
252 Patienten mit praoperativ schlechter EF zwischen 2002 und 2008 CABG-
Operationen erhielten und 24 Stunden vor OP randomisiert entweder LS oder ein
Placebo erhielten, zeigte eine deutliche Verbesserung des 30-Tage-Uberlebens
in der prakonditionierten Gruppe gegeniiber der Placebo-Gruppe *°. Die
Mortalitatsrate lag hier in der LS-Gruppe bei 3,8% wohingegen in der
Kontrollgruppe 12,4% detektiert wurden.

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie stehen im scheinbaren Widerspruch
zu den vorgenannten Publikationen. Wie in 4.1 schon beschrieben, bestanden
jedoch in unserer Studie keine eindeutig vergleichbaren Ausgangssituation
zwischen den beiden Gruppen; Patienten der LS-Gruppe wilrden daher
aufgrund der Komorbiditdt und des prozeduralen Risikoprofils, trotz des nicht
signifikant unterschiedlichen EuroSCORE Il —Wertes, im klinischen Alltag einer
anderen Risikogruppe zugeordnet werden und damit einhergehend eventuell
eine hohere Mortalitdtsrate aufweisen. Dennoch zeigten beide Gruppen ein
vergleichbares Kurz- und Langzeitliberleben, was darauf hinweisen kann, dass
die Patienten, die mit Levosimendan prakonditioniert wurden, in eine weniger
hohe Risikogruppe transferiert wurden und die ermittelten Uberlebensraten die
erwarteten fiir diese Gruppe Ubersteigen *®*2. Um dies statistisch zu evaluieren,
fuhrten wir eine lineare Regressionsanalyse durch, die zeigte, dass in der
vorliegend untersuchten Population die Auspragung des EuroSCORE II der
einzige Pradiktor fir die 30-Tages-Mortalitdt war. Die Applikation von

Levosimendan hatte keinen Einfluss auf die 30-Tages-Mortalitat. Hieraus muss

68



4.3

geschlossen werden, dass entweder der Levosimendan-Effekt nicht vorhanden
war, oder dass er vorhanden war und durch uns unbekannte Stdrvariablen
Uberdeckt wurde, die nicht in die multivariate Analyse mit einflossen. So wurde
z.B. die Indikationsstellung zur Levosimendangabe nicht nach eindeutig
definierten Kriterien durchgefihrt, sondern beruhte auf der indivuellen
Entscheidung von Operateur und Anasthestist. Demzufolge kénnen vermeintlich
schlechtere Patienten eher die Prakonditionierung erhalten haben, als Patienten
die sich praoperativ in einem guten Zustand befanden.

In den bisherigen Studien wurden keine Langzeitdaten > 6 Monate zur Mortalitat
bei prophylaktischem Einsatz von Levosimendan erhoben. In der vorliegenden
Arbeit sind unseres Wissens nach somit erstmals Ergebnisse dieser Art mittels
Langzeit-Follow-Up dokumentiert. Herauszustellen ist hierbei die nicht signifikant
unterschiedliche 1-Jahres-Uberlebensrate beider Gruppen. Wenn man, wie
schon beschrieben, aufgrund der praoperativen Voraussetzungen von einer
tendenziell hdheren 30-Tage-Mortalitat, als auch von einer hdheren
Langzeitmortalitdt in der LS-Gruppe ausgeht, ist die ahnlich gute 1-Jahres-
Uberlebensrate in der LS-Gruppe darauf hinweisend, dass Levosimendan nicht
nur einen unmittelbaren positiven Effekt aufweist, sondern unter anderem auch
das Auftreten von Spatkomplikationen und nach herzchirurgischen Eingriffen
vermindern kann. Zur zukinftigen Differenzierung dieser Hypothese sind jedoch
weitere prospektive, mdglichst randomisierte Studien mit gezielter Frage nach

Langzeitdaten notwendig.

Vorhofflimmern post-OP

Insgesamt zeigt sich in der vorliegenden Arbeit bei vergleichbaren Raten
praoperativ bekannten Vorhofflimmerns in der LS-Gruppe ein signifikant erhéhtes
Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern innerhalb von 24 Stunden post-OP.
Wahrend in der Kontrollgruppe bei 45,6% der Patienten ein Vorhofflimmern
verzeichnet wurde, konnte in der Studiengruppe sogar bei 75% ein
Vorhofflimmern festgestellt werden.

Laut Abacilar et al. jedoch fihrt die prophylaktische Gabe von Levosimendan zu
einer signifikanten Minderung des Auftretens von Vorhofflimmern post-OP,
besonders nach einem isolierten CABG-Eingriff '. Diese These wird durch viele
weitere Studien und Metaanalysen ebenfalls gestitzt. So konnten auch De Hert

et al. schon 2008 in einer randomisierten Studie mit 3 Studiengruppen ahnliche
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Ergebnisse erzielen . Die Gruppe, die Levosimendan vor der Operation erhielt,
erzielte dabei wesentlich niedrigere Zahlen fir ein aufgetretenes Vorhofflimmern
post-OP als die Gruppen, die Levosimendan entweder wahrend der Operation
erhielten, oder die zu keiner Zeit Levosimendan erhielten, sondern stattdessen
mit Milrinon therapiert wurden.

Die Diskrepanz zwischen unseren Ergebnissen und der aktuellen Studienlage
kénnten durch verschiedene Faktoren erklarbar sein. Zunachst sind tachykarde
Herzrhythmusstérungen im Nebenwirkungsprofil von LS enthalten®. Bei der
Gabe im therapeutischen Bereich hat Levosimendan eine rein
kalziumsensilibierende Wirkung. In vitro ist jedoch ebenfalls eine Hemmung der
Phosphodiesterase Il beobachtet worden, die auch in vivo nicht auszuschlie3en
ist. Die Kombination dieser beiden Effekte kann zu einer Kalziumiberladung der
Zelle und somit zu diastolischen Relaxationsstérungen mit der Folge von
ventrikuldren Rhythmusstérungen filhren’®, Neben den LS-assoziierten Ursachen
ergeben sich auch auf Patientenseite mdgliche Ursachen: Die Patienten der LS-
Gruppe unterzogen sich wesentlich schweren Eingriffen, die haufiger mit einer
Kardiotomie einhergingen (z.B. Klappenersatz). Dieser Umstand flhrt
nachweislich zu einem erhdhten Risiko fir postoperative Herzrhythmusstérungen
2184 Zudem zeigten diese Patienten postoperativ einen ausgepragteren Bedarf
anderer positiv inotroper Substanzen, welche eine arrhythmogene Wirkung
haben. Dies gilt insbesondere fur Adrenalin. Weitere Risikofaktoren fur
postoperatives Vorhoffimmern sind zum Beispiel eine prolongierte
Beatmungsdauer oder eine vermehrte perioperative Inflammation. In unserer
Arbeit kdnnte auch eine retrospektiv schlecht zu ermittelnde Volumenrestriktion
bei Patienten mit komplexen Eingriffen und initial schlechter EF eine Rolle
gespielt haben. Somit ist das haufigere Auftreten von postoperativem
Vorhofflimmern in der LS-Gruppe wahrscheinlich durch ein Zusammenspiel

verschiedener Faktoren beglinstigt und nicht nur allein auf LS zurtickzuflihren.

Katecholaminbedarf post-OP

Der ermittelte Katecholaminbedarf post-OP unterscheidet sich zwischen LS- und
Kontrollgruppe in Bezug auf die Verwendung von Adrenalin. Wahrend in der
Kontrollgruppe Adrenalin im Mittel nach 18 Stunden abgesetzt werden konnte,

waren Patienten der LS-Gruppe 27,5 Stunden auf die Gabe von Adrenalin
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angewiesen. Hinsichtlich des Bedarfs an Noradrenalin, Milrinon und Dobutamin
zeigen sich zwischen beiden Gruppen keine Unterschiede.

Diese Daten widersprechen der aktuellen Studienlage, in der allgemein eine
verminderte Katecholaminpflichtigkeit nach Prékonditionierung mit Levosimendan
festgestellt wurde. Wie in 1.2.4 und 1.2.5 bereits erwahnt, konnten mehrere
Studien zeigen, dass ein frihzeitiger Einsatz von Levosimendan zu einer
signifikant verminderten Inotropikagabe fiihrt**9%.

Die Diskrepanz zwischen der bisherigen Studienlage und der vorliegenden Arbeit
resultiert unserer Ansicht nach hauptsachlich aus den praoperativen Differenzen
zugunsten der Kontrollgruppe. Ein entscheidendes Kriterium ist hierbei die
erschwerende Komplexitat der Eingriffe, denen sich die Patienten unterziehen
mussten, in Zusammenschau mit der praoperativ wesentlich beeintrachtigten
kardialen Leistung. Diese Umstédnde fUuhren zu einem schon initial erwarteten
hoheren Bedarf an kreislaufunterstitzenden Substanzen, sodass die ermittelten
Ergebnisse diese Erwartung unterstlitzen. Weiterhin ist aufgrund des
retrospektiven Charakters dieser Studie die Katecholaminsteuerung nicht
standardisiert. Es ist nachtraglich schwer herauszufinden, wie genau die
Volumen- und Katecholamingabe bei unseren Patienten gesteuert wurde.
Denkbar ware eine eher restriktive Volumengabe bei Patienten mit komplexeren
Eingriffen und einer initial schlechteren EF, die in der Folge in einem erhdhten
Vasopressorenbedarf resultiert. Alle genannten Punkte kdnnten im Rahmen einer
prospektiven  Untersuchung mit weitgehender  Standardisierung der
Therapiesteuerung geklart werden um den tatsachlichen Effekt von LS auf den

Bedarf weiterer medikamentéser Kreislaufunterstiitzung zu untersuchen.

Beatmungs- und Liegedauern

In der vorliegenden Arbeit unterschieden sich die Beatmungs- sowie Liegezeiten
nicht signifikant. Auch wurden keine Differenzen bei der Re-Intubationsrate
verzeichnet. Im Median verbrachten prakonditionierte Patienten 10 Tage im
Krankenhaus und davon 115,8 Stunden auf einer Intensivstation. Reintubiert
werden mussten 9,5% der Patienten. Patienten der Kontrollgruppe hingegen
verblieben im Median 11 Tage im Krankenhaus und waren davon 94 Stunden
intensivpflichtig. 8,8% der Patienten wurden im Verlauf reintubiert (vgl. 3.4.6 ff.).

Sowohl Landoni et al. als auch Lim et al. zeigten in lhren Metaanalysen, dass es

bei Patienten, die mit Levosimendan behandelt wurden, zu einer signifikanten
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Verkiirzung des Krankenhausaufenthaltes kam*'*’. Treskatsch konnte in seiner
Studie belegen, dass eine frihzeitige Gabe von Levosimendan ebenfalls bessere
Ergebnisse beziiglich der Beatmungszeit erzielen kann®'. Die Gruppe um Kodalli
et al. hingegen, konnte in ihrer doppelblinden randomisierten Studie mit
insgesamt 30 Patienten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Beatmungsdauer und Intensivaufenthalt detektieren*.

Die vorliegenden Daten sind in Hinblick auf die aktuelle Studienlage zu
diskutieren. Einerseits konnten auch wir keine signifikanten Unterschiede
bezuglich der genannten Parameter erzielen, andererseits gilt auch hier wieder,
dass man bei der Studiengruppe wesentlich lAngere Beatmungs- und Liegezeiten
erwarten wurde. Dies lasst darauf schlieBen, dass die Prophylaxe mit
Levosimendan doch einen positiven Effekt auf die postoperative Ventilations- und
Liegedauer hat. Eine sichere Aussage kann jedoch nur durch weitere Studien mit

speziellem Schwerpunkt auf diese Parameter getroffen werden.

Nierenfunktion

Zwischen LS- und Kontroligruppe kénnen hinsichtlich der postoperativen
Nierenfunktion keine wesentlichen Unterschiede festgestellt werden. Sowohl der
Index ,,GFRpost-op/GFR-pra-OP* als auch die Werte fur akutes Nierenversagen
zeigen minimale, jedoch keine signifikanten Unterschiede. Im Schnitt
unterschieden sich in beiden Gruppen die gemessenen GFR-Werte vor und nach
dem chirurgischen Eingriff kaum, der Index lag bei 1,01 (Studiengruppe) bzw
1,04 (Kontrollgruppe). 26,2% der Studienpatienten erlitten ein akutes
Nierenversagen, in der Kontrollgruppe waren es sogar 28,9%, wobei bei 7,1%
der Patienten der Studiengruppe ein schweres Nierenversagen AKIN Il
diagnostiziert wurde. In der Kontrollgruppe lag dieser Wert mit 3,9% wesentlich
niedriger (vgl. 3.4.10 ff.). Dennoch hielt sich der Einsatz einer voribergehenden
Dialysetherapie in beiden Gruppen die Waage (17,9% in Studiengruppe, 13,9%
in Kontrollgruppe). Eine permanente Dialysepflicht post-OP 1,2% der
Studienpatienten bzw. 3,6% der Kontrollgruppe.

Eine aktuelle Studie von Bragadottir et al. aus dem Jahre 2013 konnte eine
effektive Vasodilation vor allem der praglomerularen Widerstandsgefalle
feststellen, die zu einer verbesserten Nierendurchblutung sowie glomerularen
Filtrationsrate fiihrt, ohne den renalen Sauerstoffbedarf zu erhéhen '°. Dies fihrt

in der Folge zu einem verminderten Auftreten von akutem Nierenversagen und
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der Notwendigkeit einer Dialysetherapie. Auch die Ergebnisse der Gruppe um
Ayse Baysal von 2014 stitzen diese Hypothese. In einer prospektiven, doppel-
blinden, randomisierten Studie mit insgesamt 128 Teilnehmern konnte hier in der
mit Levosimendan behandelten Gruppe wesentlich bessere Kreatinin- und GFR-
Werte verzeichnet werden. Auch wurde in der Studiengruppe signifikant seltener
der Einsatz einer Dialysetherapie notwendig . Auch Lim et al. kamen in ihrer
Metaanalyse von 14 Kkontrollierten, randomisierten Studien zu diesen
Ergebnissen*’. In der Metaanalyse von Landoni et al. von 2010 konnten
hingegen keine Verbesserungen hinsichtlich eines akuten Nierenversagens
gefunden werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit missen zur richtigen Interpretation vor
dem Hintergrund der praoperativ ermittelten Nierenfunktion analysiert werden.
Wie in 4.1 beschrieben, unterschieden sich Studien- und Kontrollgruppe
hinsichtlich der dokumentierten Nierenfunktion mafRgeblich voneinander. In der
Studiengruppe wurden Patienten wesentlich haufiger mit einer Niereninsuffizienz
Std. 11l oder héher eingestuft als in der Kontrollgruppe. Eine schon praoperative
eingeschrankte Nierenfunktion ist jedoch ein entscheidender Faktor flir ein
akutes Nierenversagen post-OP (vgl. 1.1.3.1 Tbl. 1.2 ,Nierenfunktion®). Mit
diesem Wissen stellen sich die ermittelten Ergebnisse nun erheblich positiver fur
die Studiengruppe dar. Auch wenn die Unterschiede nicht signifikant waren,
zeigte sich dennoch sogar eine leicht geringere Anzahl an akuten
Nierenversagen in der Studiengruppe, womit aufgrund der praoperativen
Ausgangssituation nicht zu rechnen war. Es ist daher davon auszugehen, dass
Levosimendan einen erheblichen positiven Einfluss auf den renalen Blutfluss und

die daraus resultierende Nierenfunktion hat.

Laborchemische Parameter

Die laborchemischen Parameter, die fir diese Studie erhoben wurden, sind
hinweisend flr inflammatorische Vorgange im Koérper (Leukozyten, CRP), eine
Schadigung des Herzmuskels (CK und vor allem CKMB) sowie das Vorliegen
einer Gewebshypoxie (Laktat)(vgl. 1.1.6). Die Ergebnisse hinsichtlich dieser
Parameter differieren zwischen beiden Gruppen nicht wesentlich, lediglich die

Werte fir Laktat und CKMB weisen signifikante Unterscheide auf.
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4.7.2

Laktat

Sowohl maximale als auch mittlere Laktatwerte unterschieden sich in der
vorliegenden Arbeit maflgeblich. Wahrend in der Studiengruppe im Schnitt
maximale Laktatwerte von 4,67 mmol/l bei mittleren Werten von 2,06 gemessen
wurden, lagen in der Kontrollgruppe mit maximalen Werte um die 3,30mmol/l und
mittleren Werten von 1,71 mmol/l wesentlich bessere Werte vor.

In einer Studie von Fang et al. mit 36 Patienten, die aufgrund einer schweren
Sepsis intensivmedizinische Betreuung bendtigten, zeigten sich, im Gegensatz
zu unserer Studie, neben der Verbesserung der hamodynamischen Situation
auch niedrigere gemessene Laktatwerte in der mit LS therapierten Gruppe .
Bezuglich der signifikant hdheren Laktatwerte der LS-Gruppe in dieser Arbeit, ist
aufgrund der nicht bedeutend unterschiedlichen Ubrigen Infektparameter wie
CRP und Leukozytenzahl nicht von einer vermehrten Infektneigung des
Studienkollegs auszugehen. Vielmehr ist hier zu diskutieren, inwieweit ein
Zusammenhang zu den schwerwiegenderen Eingriffen und einer daraus
folgenden Minderperfusion des Myokards und anderer Organe besteht. Eine
weitere mdgliche Erklarung ist die ladngere Adrenalinpflichtigkeit der LS-
Patienten. Wie in 1.1.6 erlautert, fuhrt die Gabe von Adrenalin zu erhdhten
Laktatwerten. Weiterhin ware es mdglich, dass LS-Patienten aufgrund der
schlechten praoperativen Ausgangssituation und der schwerwiegenderen
Eingriffe wesentlich mehr Stress ausgesetzt waren und dadurch haufiger
Hyperglykdmien aufwiesen, welche ebenfalls das Serumlaktat erhdhen

kénnen(vgl. 1.1.6.).

perioperative Herzschadigung (cardiac injury)

Bei der ermittelten medianen CKMB lag die Kontrollgruppe mit 27,0 U/l ndher am
angegebenen Referenzbereich. In der LS-Gruppe wurde eine CKMB von 33,33
U/l gemessen. Die Werte der medianen CK unterschieden sich in beiden
Gruppen hingegen nicht signifikant. Auf eine Analyse der dokumentierten
Troponin-Werte wurde aufgrund der unzureichenden Anzahl der Werte

verzichtet.
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Sowohl in der Ubersichtsarbeit von Pierrakos et al. als auch in der Studie der
Gruppe um Tritapepe konnten signifikant geringere Troponinwerte als Marker fir
Myokardischémie bei Prakonditionierung mit Levosimendan eruiert werden %%

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind aufgrund der Unterschiede der
erhobenen Werte nur eingeschrankt mit der aktuellen Studienlage =zu
vergleichen. Sowohl Troponin als auch CKMB sind Werte, die hinweisend auf
einen Untergang von Myokardgewebe sein kdnnen. Es ist also davon
auszugehen, dass bei verminderten Troponinwerten auch verminderte CKMB-
Werte zu finden sind. Dies widerspricht den von uns erhobenen Ergebnissen. Es
ist jedoch in Betracht zu ziehen, dass sich Patienten der Studiengruppe haufiger
schwerwiegenden chirurgischen Eingriffen, einhergehend mit einer Kardio- oder
Aortotomie, unterzogen haben. Diese Art der Manipulation geht typischerweise
mit einem erhdhten Untergang von Herzmuskelzellen einher und kann somit die
Erhéhung der herzspezifischen Enzyme erklaren. Dass es sich hier vor allem um
eine durch den chirurgischen Eingriff bedingte Schadigung des Herzmuskels
handelt und nicht um einen generellen Untergang von z.B. Skelettmuskel- oder
Blutzellen als Folge eines LCOS mit konsekutiver Minderperfusion, ist aufgrund
der nicht eindeutig differierenden Gesamt-CK-Werte beider Gruppen

anzunehmen.

perioperative Inflammation

Sowohl Leukozytenanzahl als auch CRP-Werte zeigten zwischen LS- und
Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede.

Adamopoulos et al. 2006 sowie Trikas et al. 2006 konnten jedoch in lhren
Studien einen deutlichen antiinflammatorischen und auch antiapoptotischen
Effekt von Levosimendan dokumentieren. Die Gruppe um Adamopoulos
untersuchte 96 Patienten, von denen jeweils ein Drittel Levosimendan,
Dobutamin oder ein Placebo erhielten hinsichtlich der proinflammatorischen und
apoptotischen Faktoren. Gemessen wurden unter anderem Interleukin-6-, TNF-a-
und l6ésliche FAS-Liganden-Werte. Hier zeigte sich nur in der
Levosimendangruppe eine signifikante Reduktion dieser drei Parameter 2. Auch
Trikas et al. konnte in seiner Studie mit letztendlich 27 Patienten einen
signifikanten und langanhaltenden Effekt im Sinne einer Reduktion von
Interleukin-6 sowie |8slichem FAS-Liganden und TNF-a und den zugehdrigen
Rezeptoren TNF-R1 und —-R2 #.
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Die Unterschiede zur vorliegenden Arbeit sind hauptséchlich erneut auf die
unterschiedlichen Ausgangssituationen und die Eingriffsschwere zurlckzufihren.
Bei komplizierteren und gréReren Eingriffen ist postoperativ mit einer verstarkten
Entzindungsreaktion und vermehrtem Zelluntergang zu rechnen, sodass die
Vermutung besteht, dass die ermittelten Entzindungswerte in der LS-Gruppe
ohne die Prakonditionierung mit Levosimendan wesentlich hdher gewesen waren
und einen prolongierten Verlauf genommen hatten. Ein positiver Einfluss von

Levosimendan auf Inflammationsschwere und —verlauf ist somit zu diskutieren.

Mogliche Grinde flr einen nicht ausreichenden LS-Effekt

Zusammenfassend muss man sagen, dass die hier diskutierten Wirkungen der
LS-Gabe rein hypothetisch sind und auf den beschriebenen Unterschieden
bezuglich der letalitdtsbeeinflussenden Parameter basieren (vgl 1.1.3.1). Geht
man namlich aufgrund der durchgeflhrten Regressionsanalyse von einer guten
Vergleichbarkeit beider Gruppen aus, da nachweislich nur der im EuroSCORE I
ermittelte Wert signifikant Einfluss auf den postoperativen Verlauf nimmt, ist in
dieser Arbeit kein ausreichender Effekt der praoperativen Prophylaxe mit LS
nachzuweisen. Dies kann verschiedene Griinde haben, allen voran die relativ
kleinen Gruppengréflien, sodass trotz eines eventuellen klinischen Unterschieds
keine statistische Signifikanz dokumentiert werden konnte.

Weiterhin hatte zum einen eine mdégliche Prognoserelevanz von praoperativer EF
und Nierenfunktion durch gesondertes Auffiihren in der Regressionsanalyse
nachgewiesen oder widerlegt werden kdnnen. Um ein statistisch hochwertiges
Ergebnis zu erreichen, sollten Parameter nicht doppelt in die Analyse
eingebracht werden, jedoch musste dies in der vorliegenden Arbeit im Fall
einiger Parameter (Eingriffsschwere , aktueller Myokardinfarkt), die ebenfalls in
die Berechnung des EuroSCORE Il mit einflieBen, dennoch erfolgen, um eine
Konvergenz des Modells zu erreichen. Da zumindest diese beiden Faktoren also
nicht individuell und damit folglich auch nicht als Faktor im EuroSCORE Il
Einfluss auf die postoperative Mortalitat nehmen, kdnnte es interessant sein, in
einer Einzelanalyse herauszufinden, welche Faktoren, die zur Berechnung des
EuroSCORE Il herangezogen werden, im Einzelnen prognoserelevant sind.

Zum anderen konnen Storvariablen, die sich unserer Kenntnis entziehen,

ebenfalls den in anderen Studien nachgewiesenen Effekt der LS-Gabe
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vermindern oder verschleiern. Hierflir gibt es unter anderem die folgenden
mdglichen Grinde:

Es war zumeist weder eindeutig nachzuvollziehen, wann die Levosimendangabe
verabreicht wurde, noch ob eine initiale Bolusgabe durchgeflhrt wurde. Sollte
dies nicht geschehen sein, ist der prékonditionierende Effekt kaum gegeben (vgl.
1.2.3 ff.), da sich ohne Bolusgabe erst nach vier Stunden, also im Schnitt erst
nach dem Abgehen von der Herz-Lungen-Maschine, die volle medikamentdse
Wirkung entfaltet (s. 1.2.1). Weiterhin gab es keine kontinuierlich verzeichneten
Daten zum Cardiac Output, sodass die kreislaufunterstiitzende Medikation
individuelle Entscheidung des behandelnden Arztes war und sich alleine auf die
klinische Prasentation des Patienten stitzte, die retrospektiv nicht
nachzuvollziehen ist. Zudem war aufgrund des off-lable Einsatzes von LS am
UKGM die initiale LS-Gabe ebenfalls eine Entscheidung die auf dem
individuellen Ermessen des verantwortlichen Operateurs und Anasthesisten
beruhte. Somit besteht zusatzlich die Moglichkeit, dass hauptsachlich Patienten,
die sich klinisch wesentlich schlechter darstellten eine Prophylaxe mit LS

erhielten, auch wenn dies retrospektiv nicht mehr nachzuvollziehen ist.

Limitation der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit bietet, wie schon diskutiert, vor allem aufgrund ihres
retrospektiven Charakters und der moglichen Ungleichheit der untersuchten
Studiengruppen gewisse Limitationen. Diese wurden versucht moglichst gering
zu halten, indem man einen konsequenten Ausschluss von Patienten, bei denen
eine unzureichende Datendokumentation vorlag, vornahm. Trotz der
Einschrankungen, unter denen das Ergebnis dieser Arbeit zu sehen ist, bringt es
auch gewisse Vorteile mit sich. Die erhobenen Daten spiegeln ein Real-World-
Szenario wider, das den Einsatz von Levosimendan im klinischen Alltag adaquat
wiedergibt. Dadurch, dass im Gegensatz zu prospektiven Studien initial kein
starres Studiendesign bestand, konnte nachtraglich die Relevanz der Parameter
ermittelt und diese dementsprechend modifiziert werden. Weiterhin konnten im
Rahmen dieser Studie erstmals Langzeitdaten nach LS-Einsatz dokumentiert

werden, teilweise sogar bis zu 5,2 Jahren post-operativ.
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410

Zusammenfassung und Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstitzen die bekannte gute Wirkung
von Levosimendan auf das Kurzzeitoutcome bei Patienten, die sich einem
herzchirurgischen Eingriff unterziehen missen, nicht. Die prophylaktische Gabe
von Levosimendan konnte das Kurzzeitoutcome der betroffenen Patienten nicht
wesentlich verbessern. Aber auch wenn sich bei vielen Ergebnissen auf den
ersten Blick keine signifikanten Unterschiede fanden, kann man ein besseres
unmittelbar postoperativen Ergebnis der prakonditionierten Patienten diskutieren,
da sich im Vergleich mit der Ausgangssituation bessere Werte als erwartet
zeigten. Wenn man annimmt, dass sich die Studiengruppen praoperativ
signifikant zugunsten der Kontrollgruppe unterschieden, kann man aufgrund der
nicht signifikant unterschiedlichen Kurzzeit-Daten annehmen, dass die
Prakonditionierung mit LS zu einer Minderung des Gesamtrisikos fihren kann.
Durch die frihzeitige praoperative Gabe des Medikaments kénnte man so
Patienten, die einer sehr hohen Risikogruppe angehéren, ermédglichen ebenso
gute Ergebnisse zu erzielen, wie Angehdorige einer geringeren Risikogruppe. Wie
jedoch schon ausflhrlich diskutiert, sind dies nur Hypothesen, die sich in der
vorliegenden Arbeit nicht durch eindeutige Ergebnisse belegen lassen.

Die genannten Limitationen einer retrospektiven Analyse mit ungleichen
Basischarakteristika wurden versucht, mit Hilfe einer multivariaten
Regressionsanalyse auszugleichen. Es ist jedoch auch hier mdglich, dass
relevante Pradiktoren nicht bericksichtigt wurden, die das Risiko der beiden
Gruppen beeinflussen kdénnten. Um eine genauere Quantifizierung des LS-
Effekts, auch auf das Langzeitiberleben, zu erméglichen, ware eine prospektive
randomisierte Studie, notwendig, in der die Dokumentation und Steuerung der
sonstigen perioperativen Therapie standardisiet und nachvollziehbar

dokumentiert sind.
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Zusammenfassungen

Deutsch

Die Behandlung multimorbider Patienten mit hochgradig eingeschrankter
kardialer Funktion wird in der Herzchirurgie immer haufiger. Damit einhergehend
kommt es zu einem Anstieg sowohl des perioperativen Risikos als auch der
postoperativen Mortalitdt. Um diesem Trend entgegenzuwirken, wurden
verschiedene prophylaktische Verfahren etabliert:Hierzu zahlt auch die Gabe des
Calzium-Sensitizers Levosimendan, der eine positiv- inotrope Wirkung hat, ohne
den kardialen Sauerstoffbedarf zu erhéhen. In vielen vorangegangenen Studien
konnte ein positiver Effekt dieser Substanz bereits belegt werden. In der
vorliegenden retrospektiven Analyse wurden die Auswirkungen von LS an n=84
Patienten (LS-Gruppe) mit einer praoperativ hochgradig eingeschrankten
Herzfunktion im Vergleich mit n=204 Patienten (Kontrollgruppe), die zu keiner
Zeit LS erhielten, dokumentiert und analysiert. Mittels der Erstellung eines
multivariaten Regressionsmodells wurden zusatzlich die praoperativen Faktoren
ermittelt, die einen signifikanten Einfluss auf das postoperative 30-Tage-
Uberleben haben. Insgesamt unterschieden sich beide Studiengruppen
hinsichtlich des einzigen objektivierbaren einflussnehmenden Parameters
,EUroSCORE II-Wert* nicht signifikant. In Bezug auf die definierten primaren und
sekundaren Endpunkte zeigte sich eine hohere Rate an Vorhofflimmern
innerhalb 24 h post-OP (p<0,0001) in der LS-Gruppe, sowie ein langerer
Adrenalin-Bedarf (p=0,0327) und postoperativ erhdhte CKMB- (p= 0,0057) und
Laktatwerte (p=0,0115). Bezlglich der postoperativen Mortalitat bestanden keine
signifikanten Unterschiede, insbesondere im Langzeit-Follow-Up bis zu 5 Jahre
post-OP zeigte sich eine vergleichbar hohe Mortalitatsrate in beiden Gruppen.
Damit unterscheiden sich die Ergebnisse dieser Arbeit von der aktuellen
Studienlage. Es st jedoch zu diskutieren, inwieweit die signifikant
unterschiedlichen praoperativen Risikofaktoren, die nicht individuell im
Regressionsmodell aufgeflhrt sind, Einfluss auf das postoperative Outcome
nehmen, da die LS-Gruppe im klinischen Setting einer héheren Risikogruppe
zugeteilt werden wirde und dennoch vergleichbar gute postoperative Ergebnisse

verzeichnen konnte.
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5.2

Englisch

The treatment of multimorbid patients with severely reduced left ventricular
function undergoing cardiac surgery becomes more and more frequent. As This
also causes an increase in postoperative mortality and perioperative
complications, different means have been developed to prevent those and to
improve the postoperative outcome, as the prophylactic administration of
Levosimendan, a calcium-sensitizer, which increases myocardial contractility
without causing a higher demand of oxygen in the myocardial tissue. Many
previous trials could demonstrate the outstanding benefits of early prophylactic
administration in patients with severely reduced EF. In this trial the impact of
prophylactic LS-administration was analysed in n=84 patients with severely
reduced EF in comparison with n=204 patientes who never underwent LS-
administration at all. By using a multivariate regression model we defined those
preoperative risk factors, which affected the postoperative 30-day-survival
significantly. Regarding the value for EuroSCORE Il, which seems to be the only
objectifiable  and significant factor, the two study groups did not differ
significantly. In relation to the defined primary and secondary endpoints we could
find a higher rate of postoperative atrial fibrillation within 24 hours (p<0,0001), a
longer demand for adrenalin-support (p=0,0327) and also higher values for
postoperative CKMB (p=0,0057) and lactate (p=0,0115) in patients with LS-
administration. There was no significant difference regarding the postoperative
short- and longtime mortality. These results differ from current studies which can
be ascribed to various reasons, first and foremost to the retrospective character
of this trial with all its limitations. Furthermore one has to take into consideration
the effect of preoperative risk factors in which the two groups differ and which are
not specified in the regression analysis. From a clinical point of view the group
which received LS-administration would have been classified in a higher risk
group than the control group. The long-term survival was not significanlty

different between the groups.
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Abklirzungsverzeichnis

ADHF = acutely decompensated severe chronic heart failure

AKIN = acute kidney injury network

BD = Blutdruck

BGA = Blutgasanalyse

CABG = coronary artery bypass grafting

CCS = canadian cardiovascular society

Cl = cardiac index

CK = Kreatinkinase

CKMB = Muscle-Brain-Typ Kreatinkinase

CRP = C-Reaktives-Protein

DGTHG = Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefalchirurgie
EuroSCORE = European System for cardiac operative risk evaluation
GFR = Glomerulare Filtrationsrate

HLM = Herz-Lungen-Maschine

HZV = Herzzeitvolumen

IABP = intraaortale Ballonpumpe

ICH-GCP = Good clinical practice for Trials on medicine products in the european

community
ICM = ischamische Kardiomyopathie
ITBVI = Intrathorakaler Blutvolumenindex
KHK = koronare Herzkrankheit
LCOS = low cardiac output syndrom
LS = Levosimendan
LV-EDAI = leftventricular enddiastolic area index
MAP = mean arterial pressure; mittlerer arterieller Druck
PCI = percutaneous coronary intervention; perkutane Koronarintervention
PCWP = post-capillary wedge pressure; mittlerer pulmonalarterieller Druck
PEEP = positive endexspiratory pressure; positiver endexspiratorischer Druck
QIMS = Qualitats- und Informationsmanagementsystem
Sa0; = arterielle Sauerstoffsattigung
ScVO0, = zentralvendse Sauerstoffsattigung
SIRS = systemic inflammatory response syndrome
STS = Society of thoracic surgeons

SvO, = gemischtvendse Sauerstoffsattigung
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Vmax (LVOT) = maximal velocity throug left ventricular outflow tract; maximale
linksventrikulare Ausflussgeschwindigkeit

ZVD = zentraler Venendruck
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9 Anhang
Tabellenkopf Excel-Tabelle

Aufnahmedatum

(Info) Studien-Nr. Name Vorname GebDat Abfr_Nr KAOS_ID AdmDat
OP-Datum Alter bei OP Geschlecht

[Jahre] [m=mannl., w=weibl.] |[m] kgl [kg/m2]
OPDAT Age Gender Height Weight BMI
Praoperativ Intensivstation Geplanter Aorteneingriff?
n=nein, j=ja n= Nein, j=Ja
PreOP_ICU AoSurgPlan

Gewicht der Intervention
a=isolierte CABG,b=isolierter Non-CABG,c= zwei Prozeduren,d=drei oder mehr Prozeduren
IntWeight

LVEF pra-OP | Aortenaneurysma Niereninsuffizienz vorherige Herz-OP

(%) n=Nein, j=Ja n=Nein, a-d=Stadien I-IV n=Nein, j=Ja n=Nein, j=Ja
LVEFpreOP AoAneu Renins prevCS COPD
akute Endokarditis Dieabetes mellitus Herzinsuffizienz
n=Nein, j=Ja n=Nein, nid=NIDDM, id=IDDM n=Nein, a-d=NYHA I-IV
Endoc Diab HF
CCS IV- Angina pectoris kiirzliche Myokardinfarkte <90Tage pulmonale Hypertonie
n=Nein, j=Ja n=Nein, j=Ja n=Nein, m=moderat, s=schwer
CCSIV_Ang Rec_Mi PAH
Extrakardiale Arteriopatie Critical preoperative State  Neurologische Dysfunktion
n=Nein, j=Ja n=Nein, j=Ja n=Nein, j=Ja
ExtraArt CritPreOP NeurDis
Dringlichkeit der OP EuroSCORE Il logistisch Beatmet bei Aufnahme
el=Elektiv, dr=Dringlich, No=Notfall n=Nein, j=Ja
DringOP ESII Beat_PRE
praoperative Reanimation Vorhofflimmern pra-OP Adrenalin (Pra-OP begonnen)
n=Nein, j=Ja n=Nein, j=Ja n=Nein, j=Ja
CPR_PRE AF_PRE Adr_PRE
Noradrenalin (Pra-OP begonnen) Milrinon (Pra-OP begonnen) Dobutamin (Prd-OP begonnen)
n=Nein, j=Ja n=Nein, j=Ja n=Nein, j=Ja
Nor_PRE Milr_PRE Dob_PRE
Levosimendan erhalten? Levosimendan-Zeitpunkt
n=Nein, j=Ja a=>3h pra-0OP, b=<3h pra-0P, c=Intra-OP, d=post-OP
Levo_adm Levo_time
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Indikation Levosimendan
a=prophylaktisch, b=Weaning, c=post-OP Kreislaufinsuff., d=intra-OP Kreislaufinsuff.
Levo_Ind

Zweite Gabe Levosimendan post-OP Aortenklemmzeit | Vorhofflimmern innerhalb 24h post-OP
n=Nein, j=Ja min n=Nein, j=Ja
2nd_Levo Cross_Clamp_time AF_post

Adrenalin (h ab OP-Ende) Noradrenalin (h ab OP-Ende) Milrinon (h ab OP-Ende) Dobutamin (h ab OP-Ende)

h h h h
Adr_h_post Nor_h_post Mil_h_post Dob_h_post
Re-Intubation Beatmungsdauer Invasiv, Post-OP
n=Nein, j=Ja, ne= nicht extubiert h
Relnt Resp_h_post

Mobilisation d2 post-OP
n=nicht mobilisiert, bk= an Bettkante mobilisiert, ze=auf Zimmerebene, se=auf Stationsebene
Mobi_d2

Mobilisation d3 Post-OP Mobilisation d4 Post-OP Mobilisation d5 Post-OP

Mobi_d3 Mobi_d4 Mobi_d5
Mobilisation d10 Post-OP Dauer ICU-Aufenthalt post-OP Gesamtdauer post-OP Krankenhausaufenthalt
h d
Mobi_d10 ICU_h_post hosp_d_post
Verlegung nach Erneute Aufnahme auf kardiochirurgische Station
a=AHB,b=nach Hause,c=Tod,d=Verlegung in anderes KH,e=Sonstige n= Nein, j=Ja
Ref_dest Re_adm_post

Serumlaktat MAX Erstes Laktat post-OP Laktat 6h post-OP  Laktat 12h post-OP

mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I
Lact_Max Lact_1_post Lact_6h_post Lact_12h_post
Laktat 18h post-OP Laktat 24h post-OP Laktat 36h post-OP Laktat 48h post-OP
mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I
Lact_18h_post Lact_24h_post Lact_36h_post Lact_48h_post
Serumlaktat MW (48h post-OP) IABP-Anlage pra-OP IABP-Anlage intra-OP IABP-Anlage post-OP
(mmol/I*h) n=nein, j=ja n=nein, j=ja n=nein, j=ja
Lact_mean_post IABP_pre IABP_intra IABP_post

IABP-Dauer post-OP (Wenn IABP post-OP=ja) ECMO post-OP Dauer ECMO

h n=Nein, j=Ja h
IABP_time_post ECMO_post ECMO_time_post
Serum-Krea pra-OP (letztes voOP) Erstes Serum-Krea post-OP Serum-Krea erster post-OP Tag
mg/dl mg/dl mg/dl

Crea_pre Crea_1_post Crea_d1_post

Serum-Krea zweiter post-OP Tag Serum-Krea dritter post-OP Tag Serum-Krea vierter post-OP Tag
mg/dl mg/dl mg/dl

Crea_d2_post Crea_d3_post Crea_d4_post
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Serum-Krea vor Entlassung Kreatinin-MW post-OP Serum-Harnstoff pra-OP

mg/dl mg/dlI*h mg/dl
Crea_dis Crea_mean_post Urea_pre
Erster Serum-Harnstoff post-OP Serum-Harnstoff erster post-OP Tag Serum-Harnstoff zweiter post-OP Tag
mg/dI mg/dl mg/dI
Urea_1_post Urea_d1_post Urea_d2_post
Serum-Harnstoff dritter post-OP Tag Serum-Harnstoff vierter post-OP Tag Serum-Harnstoff vor Entlassung
mg/dl mg/dI mg/dl
Urea_d3_post Urea_d4_post Urea_dis

Harnstoff-MW post-OP | GFR pra-OP Erste GFR post-OP GFR erster post-OP Tag

ml/min ml/min ml/min
Urea_mean_post gfr_pre gfr_1_post gfr_d1_post
GFR zweiter post-OP Tag GFR dritter post-OP Tag GFR vierter post-OP Tag GFR Mittelwert bis d4post-OP
ml/min ml/min ml/min ml/min
gfr_d2_post gfr_d3_post gfr_d4_post gfr_mean_post_d4
GFRpost / GFR pri GFR vor Entlassung Urinstundenportion 0-6 h post-OP Urinstundenportion 6-12h post-OP
ml/min ml/h ml/h
GFRpost/GFRpre  gfr_dis U_h_0-6 U_h_6-12
Urinstundenportion 12-18h post-OP Urinstundenportion 18-24 h post OP Urinstundenportion 24-30 h post-OP
ml/h ml/h ml/h
U_h_12-18 U_h_18-24 U_h_24-30
Urinstundenportion 30-36h post-OP Urinstundenportion 36-42h post-OP Urinstundenportion 42-48h post-OP
ml/h ml/h ml/h
U_h_30-36 U_h_36-42 U_h_42-48

Akutes Nierenversagen Post-OP (AKIN I-Ill) Niereninsuffizienz Pré-OP (Cockeroft-Gault I-V) Niereninsuffizienz bei Krankenhausentlassung (I-1V)
n=Nein a-c=AKIN I-lll n=Nein, a-d= Cockcroft-Gault |-V n=Nein, a-d= Cockcroft-Gault -V
ANV_post NI_pre NI_dis

Dialysepflicht Pra-OP Dialysepflicht bei Entlassung Neue dauerhafte Dialysepflichtigkeit post-OP
n=nein, j=ja n=nein, j=ja n=nein, j=ja
Dialy_pre Dialy_dis New_perm_Dialys

Voriibergehende Himodialyse/Hamofiltration Post-OP CRP pra-OP Erstes CRP post-OP

n=nein, j=ja mg/dI mg/dl
Dialy_interm_post crp_pre crp_1_post

CRP erster post-OP Tag CRP zweiter post-OP Tag CRP dritter post-OP Tag CRP vierter post-OP Tag
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
crp_d1_post crp_d2_post crp_d3_post crp_d4_post

CRP vor Entlassung CRP MWpost-OP Leuc pra-OP Erste Leuc post-OP
mg/dl 1000/l 1000/l
crp_dis crp_mean_d4_post leuc_pre leuc_1_post

Leuc erster post-OP Tag Leuc zweiter post-OP Tag Leuc dritter post-OP Tag Leuc vierter post-OP Tag
1000/l 1000/l 1000/pl 1000/l
leuc_d1_post leuc_d2_post leuc_d3_post leuc_d4_post

Leuc vor Entlassung Leukozyten MW post-OP Zusatzliche Antibiose post-OP erhalten CK pra-OP
1000/ul 1000/ul*h n=nein, j=ja u/I
leuc_dis leuc_mean_d4_post Antibio_post ck_pre
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Erste CK post-OP CK erster post-OP Tag CK zweiter post-OP Tag CK dritter post-OP Tag

u/l U/l U/l U/l

ck_1_post ck_d1_post ck_d2_post ck_d3_post

CK vierter post-OP Tag CK vor Entlassung CK MW gesamter Aufenthalt (mg/dl*h)
U/l U/l U/I*h

ck_d4_post ck_dis ck_mean_d4_post

CK-MB pra-OP Erste CK-MB post-OP CK-MB erster post-OP Tag CK-MB zweiter post-OP Tag
U/l U/l U/l U/l

ckmb_pre ckmb_1_post ckmb_d1_post ckmb_d2_post

CK-MB dritter post-OP Tag CK-MB vierter post-OP Tag CK-MB vor Entlassung

U/l U/l U/l

ckmb_d3_post ckmb_d4_post ckmb_dis

CK-MB MW post-OP  TNI pra-OP Erste TNI post-OP TNI erster post-OP Tag
U/I*h
ckmb_mean_d4_post tni_pre tni_1_post tin_d1_post

TNI zweiter post-OP Tag TNI dritter post-OP Tag TNI vierter post-OP Tag TNI vor Entlassung

tni_d2_post tni_d3_post tni_d4_post tni_dis

GOT pra-OP Erste GOT post-OP GOT erster post-OP Tag GOT zweiter post-OP Tag

u/I U/l u/I U/l

got_pre got_1 post got_d1_post got_d2_post

GOT dritter post-OP Tag GOT vierter post-OP Tag GOT vor Entlassung GOT MW post-OP

U/l U/l U/l U/I*h

got_d3_post got_d4_post got_dis got_mean_post

GPT pra-OP GGT pra-OP AP pra-OP Uberleben bei Entlassung Uberleben d30

U/l U/l U/l n=nein, j=ja n=nein, j=ja

gpt_pre ggt_pre ap_pre Hosp_surviv surv_d30

Tot zum Zeitpunkt der Abfrage Abfrage- bzw Todeszeitpunkt Zeit OP-->Tod/Abfrage (d) Gruppenzugehérigkeit
n=nicht Tot, t=Tot LEVO =j/n
dead_ar_lt_follow Abfrage- bzw Todeszeitpunkt Zeit OP-->Tod/Abfrage (d) Gruppenzugehérigkeit
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