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1  Einleitung

1.1 Kardiochirurgie und ihre Komplikationen

Fur die Kardiochirurgie war die Erfindung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) die zent-
rale Errungenschaft des 20. Jahrhunderts, da sie Operationen am ruhenden Herzen er-
mdoglicht. 2014 wurden in Deutschland jeden Tag ca. 230 Operationen unter Einsatz
einer HLM durchgefihrt. (1)

Die Mortalitatsrate bei Bypasseingriffen lag im Jahr 2014 bei 2,6%. Das Risiko zu ver-
sterben ist hoher als bei anderen Arten der Chirurgie. (2,3) Zusétzlich ist die Kardiochi-
rurgie mit einer Vielzahl von Komplikationen verschiedener Natur assoziiert. (siehe
Tabelle 1)

Zurtickzufuhren ist dies unter anderem auf die durch die HLM induzierten Veranderun-
gen der Korperphysiologie wie z.B. Hypotension, Hdmolyse, systemischer Inflammati-
on und Hamodilution. (4) Das hohe Durchschnittsalter und die h&ufige Multimorbiditat

der operierten Patienten erhéhen die Komplikationsrate zuséatzlich. (3)

Bis zum heutigen Tage existieren keine praventiven Malnahmen um organbezogenen

Komplikationen der Kardiochirurgie vorzubeugen. (2)

Tabelle 1 Komplikationen kardiochirurgischer Eingriffe und ihre Haufigkeit, (5)

Herz 2-10% Herzinfarkt

20% Pumpversagen

k.A. Herzbeuteltamponade

K.A. Nahtinsuffizienz

10-50% Herzrhythmusstérungen
Insgesamt 5-25% Postoperatives Lungenversagen

Akutes progressives Lungenver-

sagen




Atelektase
Pleurale Effusion
Pneumothorax
Bronchospasmus

Beatmungs-assoziierte  Pneumo-

nie
9-44% Vasodilatorschock
Systemische Entzin- a3 Sepsis
dungsreaktion
2-40% Akute Nierenschadigung
Neurologische Kompli- eEeE% Schlaganfall
kation 3-30% Postoperatives Delir

1.2 Hormesis

Schon im 16. Jahrhundert postulierte Paracelsus, dass geringe Dosen einer schadlichen
Substanz eine positive Wirkung auf den Organismus hétten. Dieses Konzept wird auch

als Hormesis (vom altgriechischen hormeésis — ,,Anregung/AnstoR*) bezeichnet.

In den letzten Jahren wurden zwei vielversprechende Konzepte fiir die klinische Nut-
zung dieses Konzeptes entwickelt: Die ischdmische sowie die didtetische Prakonditio-
nierung. Bei beiden Verfahren wird Stress als Reiz verwendet, um Uber die Aktivierung
von Schutzmechanismen verschiedene positive Auswirkungen im Organismus auszul6-
sen (6).

1.2.1 Ischamische Prakonditionierung

Bei der ischamischen Préakonditionierung wird als Stressreiz eine kontrollierte, tempora-
re und repetitive Blutleere in einem Korperteil herbeigefiihrt. Es wird angenommen,
dass dies in einer Ischdmie-Resistenzerh6hung im betroffenen Organ sowie in anderen
Korperteilen resultiert. Positive Zusammenhénge zeigten sich bei verschiedenen unter-

suchten Organkombinationen. (siehe Abbildung 1) (7)
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Abbildung 1 Interorgan-Protektion gegen Ischamie-Reperfusions

Schéden; Hausenloy et al., 2008

Aussichtsreich waren insbesondere Tierversuche zum Schutz ischamievulnerabler Or-

gane wie Herz, Niere und Gehirn durch eine induzierte Extremitatenischamie. (7-9)

Beim Menschen konnte in einer Studie bei Koronar-Bypass-Operationen (Coronary
Artery Bypass Graft, CABG) eine Reduktion der postoperativen Troponin T-Erhéhung
im Serum nachgewiesen werden. (10) Die Erhéhung dieses Laborparameters ist mit der

Schwere der Herzmuskelschadigung sowie der postoperativen Mortalitat assoziiert. (11)

Auch bei Untersuchung der Rate von postoperativem akuten Nierenversagen nach kar-
diochirurgischen Eingriffen zeigte sich eine deutliche Reduktion von ANV nach KDI-
GO-Kriterien 72 Stunden nach Operation. (9)

Ein umfassender Nachweis, dass ischamische Prakonditionierung das klinische Outco-
me von kardiochirurgischen Patienten verbessert gelang in grof3en klinischen Priifungen
jedoch nicht. (12,13)

1.2.2 Diatetische Prakonditionierung

Diatetische Prakonditionierung ist kein fest definierter Begriff. In dieser Arbeit wird
dieser Begriff als reduzierte Nahrungszufuhr ohne Induktion einer Mangelerndhrung zur

Erlangung eines klinischen Nutzens verwendet.

Seit den ersten Verdffentlichungen Gber Diétforschung von McCay et al. im Jahre 1935

sind die positiven Auswirkungen einer langerfristigen, kalorienreduzierten Ernahrung
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auf die Lebenszeit verschiedener Organismen bekannt. Zu den untersuchten Organis-
men gehdren unter anderem Hefepilze, Ratten, Mduse, Hunde und Primaten (14-17).

Neben der Lebenszeitverlangerung ist auch das Auftreten von Alterserkrankungen (z.B.
Tumorerkrankungen, Diabetes mellitus) reduziert. (16) Durch die schwierige Umset-
zung einer langfristigen Didtadhdrenz sind diese Erkenntnisse bisher von begrenztem

klinischem Nutzen.

In den letzten Jahren konnte jedoch gezeigt werden, dass auch Diéten deutlich kiirzerer
Dauer eine erhohte zelluldre Stressresistenz bewirken. Im Tiermodell zeigten sich redu-
zierte Reperfusionsschéden nach Nieren- bzw. Herzischamie. Diese Erkenntnisse deuten
auf einen potentiellen Ansatz zur klinischen Nutzung von Kalorienrestriktion hin. (Sie-
he auch 1.2.2.2) (18-22)

Die Art und Dauer der Kalorienrestriktion ist noch Gegenstand aktueller Forschung.
Verschiedene Ernahrungsmodelle (Intermittierendes Fasten, konstante Kalorienredukti-
on, Fasten) wurden mit positiven Ergebnissen erprobt (18,20,23,24). Auch der Frage
nach der optimalen Hohe der Kalorienrestriktion fir eine klinische Nutzung wird noch
nachgegangen. Im Tierversuch zeigte sich beispielsweise die maximale Lebensverlan-

gerung bei einer Kalorienreduktion von 40-45%. (16)

Des Weiteren ist eine reine Kalorienrestriktion nicht der einzige Ansatz im Feld der
didtetischen Prakonditionierung. Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass eine

Proteinrestriktion ahnlich positive Wirkungen haben. (16)

1.2.2.1 Mechanismus

Die durch eine diatetische Prakonditionierung ausgeldsten Veranderungen im zellularen

Stoffwechsel befinden sich noch in der Erforschung.

Im Tiermodell konnte die Komplexitat der Anpassungsprozesse dargestellt werden.
Nach einwdchiger Didt sind Signalwege des Stoffwechsels, des Zellwachstums und des
Immunsystems aktiviert. (21) Zellwachstum und —teilung werden verlangsamt. Zellulare
Protektionsmechanismen wie zum Beispiel die Bildung von Reparaturenzymen (Chape-
rone) oder antioxidativen Enzyme (Katalase, mitochondriale Superoxid Dysmutase)

werden vermehrt ausgepragt. (25)
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Neben zelluléren Signalwegen sind auch die Mitochondrien der Zellen von Verande-

rungen betroffen. (siehe Abbildung 2)

Mitochondrien sind eine Hauptquelle reaktiver Sauerstoffspezies (reactive oxygen spe-
cies, ROS), die als Nebenprodukt der Atmungskette entstehen. Dies sind Sauerstoffhal-
tige Verbindungen mit einer hohen Tendenz zu oxidativen Reaktionen. Werden diese
nicht gebunden, kdnnen sie Membranlipide und Nukleinsauren (insbesondere Des-
oxynukleinséure) peroxidieren und Mutationen und Proteinstrukturdnderungen verursa-
chen. Dies wird als oxidativer Stress bezeichnet. Funktionsverlust und diverse Erkran-

kungen (z.B. Entartung des betroffenen Gewebes) kdnnen die Folge sein. (26,27)

Durch eine Kalorienrestriktion sinkt die Menge an produzierten reaktiven Sauer-
stoffspezies. Zugleich steigt die Resistenz der Mitochondrien gegen oxidativen Stress.
(25)

Respiratory / /8 \

Mitophagy 1

capacity * \

Resistance to Maintenance of

Maintenance of
OXPHOS mtDNA content

efficiency 1

emiEgign ROS apoptotic mitochondrial
5 naenge challenge dynamics

Increased longevity and/or healthspan

Abbildung 2 Auswirkungen einer Kalorienrestriktion auf Mitochondrien, Ruetenik et
al., 2015

1.2.2.2 Auswirkungen auf verschiedene Organsysteme

Die in 1.2.2.1 beschriebenen Prozesse schiitzen die Zelle - und damit den Organismus -
vor akutem und chronischem Stress. In den letzten Jahren fand umfangreiche Forschung
zur Anwendbarkeit der Erkenntnisse zu kurzzeitigen Diaten statt. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass durch die kalorienreduzierte Didt eine generelle, nicht-organspezifische

Protektion des Korpers erreicht wird. Unter anderem in Form von héheren Uberlebens-
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raten nach Ischdmie bzw. besserer Regeneration nach Trauma. Als Beispiele werden

hier die Ergebnisse von Studien zur Auswirkung auf verschiedene Organsysteme darge-

stellt:

An Ratten wurde eine signifikant erhohte Ischdmieresistenz des Myokards bei
Kalorienrestriktion in Form von intermittierendem Fasten nachgewiesen. Es gab
eine signifikante Reduktion von Zelluntergang und postischamischen Inflamma-
tionsreaktionen im von der Ischdmie betroffenen Bereich. Dies duf3erte sich in
einer Uberlebensrate von 100% in der Diatgruppe im zehnwochigen Nachbe-
obachtungszeitraum. In der ad libitum erndhrten Kontrollgruppe lag diese bei
67%. (20)

Nach einer induzierten 37-minutigen Nierenischamie Uberlebten 100% der Méau-
se, die drei Tage vor dem Versuch fasteten. Ebenso die Tiere, die flr zwei bis
vier Wochen eine 30-prozentige Kalorienrestriktion auferlegt bekommen hatten.
In der Vergleichsgruppe mit Erndhrung ad libitum lag die Mortalitat bei 60%.
(18) Mehrtégiges Fasten bei Méausen zeigte eine hepatoprotektive Wirkung ge-
gen einen Ischdmie-Reperfusions-Schaden. Die post-ischamische Entziindungs-
reaktion war in der Diatgruppe deutlich reduziert. (28)

Die Gehirne von Ratten, die nur an alternierenden Tagen ernahrt wurden, zeig-
ten deutlich geringere Schéden nach einer 90-mindtigen Hirnischdmie im Ver-
gleich zur ad libitum Vergleichsgruppe. (29) Ahnliche Ergebnisse konnten auch
bei kurzer, nur mehrtagiger Diat wiederholt werden. (23)

Die Heilung von Fettgewebe nach chirurgischem Trauma bei Ratten war nach

praoperativer Diét signifikant verbessert. (24)
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2. Ziele

2.1 Rationale der Studie

In Tierstudien wurde die organoprotektive Wirkung einer kurzzeitigen, kalorienredu-
zierten Diat auf verschiedene Organsysteme nachgewiesen. Beispielsweise zeigten sich
das zentrale Nervensystem, die Nieren und das Herz im direkten Vergleich resistenter
gegenuber Ischamie-Reperfusionsschaden. (vgl. 1.2.2.2) Diese Effekte legen die Ver-
wendung einer solchen Diét als praventive Malinahme zur Verbesserung des Outcomes
bei Operationen nahe. Ein anerkannter Nachweis am Menschen in Form einer Klini-

schen Prufung steht noch aus (30).

Diese Studie soll die Ubertragbarkeit der Ergebnisse im Tiermodell auf den menschli-

chen Organismus im Sinne eines ,,Proof of Concept* iiberpriifen.

Patienten vor elektiven kardiochirurgischen Eingriffen stellen ein gut zu untersuchendes
Patientenkollektiv dar: VVor dem Operationstermin liegt in der Regel ein mehrwdchiger
Zeitraum, der zur diatetischen Prékonditionierung genutzt werden kann. Zudem sind
postoperative Komplikationen hdufig und derzeit ist keine préaventive Malinahme be-
kannt. (2,3). Durch die Selektion eines Patientenkollektivs mit zusétzlichen Risikofakto-

ren fiir ein akutes Nierenversagen soll der zu zeigende Effekt verstarkt werden.

2.2 Primare Zielgréi3e

Das primére Ziel dieser Studie war die Uberpriifung, ob eine praoperative Diét vor einer
postoperativen Nierenschadigung schiitzt. Als primarer Endpunkt wurde der Anstieg des
Serumkreatinins in mg/dl 24h nach Beginn der Ischamie definiert. Weitere ZielgréRen

waren:

¢ Neutrophilen-Gelatinase assoziiertes Lipocalin (NGAL) im Urin 8h nach Beginn

der Ischamie
e Kreatinini. S. 48h und 72h nach Beginn der Ischamie

e Das Auftreten eines akuten Nierenversagens nach KDIGO-Kriterien

Die renalen Endpunktdaten werden in einer weiteren Dissertation dargestellt.
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2.3 Extrarenale organische Zielgréf3en

Das primare Ziel dieser Dissertation war, einen potentiellen, extrarenalen organoprotek-

tiven Effekt einer kurzzeitigen kalorienreduzierten Di&t zu untersuchen.

Hierbei wurden kardiale, zerebrale, systemisch-entziindliche und allgemeine zellulére

Funktions- und Strukturparameter

- Das C-reaktive Protein (CRP) in pg/l

- Die Creatininkinase (CK) in U/I

- Das N-terminale Probrain natriuretic peptide (NT-ProBNP) in ng/l
- Neuronenspezifische Enulase in pg/l

- Die Leukozytenzahl pro ug

- Die Laktatdehydrogenase (LDH) in U/I

- Der Laktatwert im Serum in mmol/I|

Als Vergleich diente jeweils der am Operationstag prdoperativ abgenommene Aus-
gangswert. Samtliche Erhebungen dieser Parameter im Zuge der weiteren medizini-

schen Versorgung wahrend des stationdren Aufenthaltes werden ebenso erfasst.

Als Indikator fur eine Herzmuskelschadigung und die zu erwartende mittel- bis langfris-
tige Mortalitat (11) wurde in dieser Arbeit primér das Troponin im Serum in pg/l 24h
nach Beginn der Ischamie betrachtet. Daneben wurden die CK sowie das NT-proBNP

als Mal? der kardialen Funktionseinschrankung untersucht.
Als Biomarker flr zentralnervose Zellschéden dient die Neuronenspezifische Enulase.

Das C-reaktive Protein (CRP) sowie die Leukozytenzahl dienen als MaR fir die allge-

meine Entzlindungsreaktion.

Das Laktat im Serum wird als Surrogatparameter fiir Gewebeischdmien bestimmt.

Fragestellung 1: Vermindert eine siebentdgige kalorienreduzierte Ernéhrung die extra-
renalen Organschadigungen nach kardiochirurgischer Operation bei Patienten mit er-

hohtem renalen Komplikationsrisiko?
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2.4 Weitere Zielgrofien:

Weitere Zielparameter dieser Arbeit zur Erfassung des postoperativen Zustandes und

klinischen Verlaufs der Patienten sind:

e Gesamtaufenthaltsdauer in Tagen

¢ Intensivpflichtigkeit in Stunden

o Komplikationsrate post-OP

o Katecholaminpflichtigkeit in Stunden
e die Beatmungszeit in Stunden

e die Mortalitatsrate

Zusétzlich wurden Faktoren wie Komorbiditaten, pra- und perioperative Medikation,
Art und Lange der OP, Ischamiezeit in Minuten aus den medizinischen Berichten der

Klinik fur Herz- und Thoraxchirurgie an der Uniklinik Kdln erfasst.

Fragestellung 2: Verkiirzt eine siebentdgige kalorienreduzierte Ernédhrung bei Patienten
mit erhohtem Komplikationsrisiko die Gesamtlange des stationdren Aufenthalts, die
Intensivpflichtigkeit, die Katecholaminpflichtigkeit und die postoperative Beatmungs-
zeit? Verringern sich durch oben genannte Diét die Rate an postoperativen Komplikati-

onen und die Mortalitatsrate?
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3 Material und Methoden

3.1 Allgemeines Studiendesign

Die Studie wurde monozentrisch am Studienzentrum der Klinik Il fur Innere Medizin an
der Uniklinik KoIn durchgefuihrt. Die GroRe der Studienpopulation basierte auf der zu
erwartenden Verdanderung des primaren Endpunktes — dem Serumkreatininanstieg 24h
nach Cross-Clamp. Unter Bericksichtigung klinischer Erfahrungswerte von Dr. M.
Faust, dem arztlichen Betreuer von Diatprogrammen in der Uniklinik Kéln, wurde die
zu erwartende Diatabbruchquote auf 30% festgelegt. Die Berechnung der Fallzahlen
nach Donner ergab eine Mindestgruppengrofie von 52 Patienten flr die PP-Population
und 82 Patienten fir die ITT-Population. (Details siehe 3.4.1)

Das Studienkollektiv bestand aus Patienten mit einer geplanten kardiochirurgischen
Operation an der Uniklinik KoIn. Zur Erhohung des zu erwartenden Effektes wurden
Patienten mit Risikofaktoren fiir ein akutes postoperatives Nierenversagen ausgewéhlt
(siehe 3.2.1).

Nach Einschluss in die Studie wurden die Patienten in zwei Studienarme randomisiert
(vgl. Abbildung 3):

¢ Die Diatgruppe ernahrte sich in den letzten sieben Tagen vor der geplanten Ope-
ration durch eine Formula Didt (Fresubin energy fibre, Fresenius Kabi™, Bad
Homburg, Deutschland). Die taglich zugefihrte Kalorienmenge wurde auf 60%
des individuell berechneten Tagesbedarfs reduziert. (siehe 3.3.1)

e Die Kontrollgruppe ernéhrte sich weiterhin nach eigenen Gewohnheiten. Um die
Compliance der Studienteilnehmer zu unterstiitzen, wurden sie regelmaBig tele-

fonisch kontaktiert.

Die Zielparameter wurden durch perioperative Blut- und Urinuntersuchungen kontrol-
liert. Diese Messungen wurden am Institut fur Klinische Chemie der Uniklinik Koln

durchgefhrt.

Nach dem Intention-to-treat-Prinzip wurden die Daten aller in die Studie eingeschlosse-

nen Patienten in die Auswertung hinzugezogen.
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Patientenidentifizierung

« geplante HLM-OP Didtgruppe: 60 % des Energeumsatzes /die
e mindestens einer der Visite 1 bis Visite 6

folgenden

Risikofaktoren (nach

Aktenlage)

- Serumkreatinin = 1,1

o
£
mofdl bei Mannem s s c 5
b _g Vorstellung im Prifzentrum o ; 3‘ =
SR mieathin 20,9 2 Aufklsrung/Einverstandnis % ]|
mug/dl bei Frauen e = g & e B
- Diabetes mellitus K
- pAVK
- Herzinsuffizienz mit -

- NYHA 3-4 oder EF =50%

- Kombinierte
CABG+Klappenoperation

- Re-Operation bei Z.n.
CABG oder Zn.
Klappenoperation

/ Randomisierung \

Kontrollegruppe: ad libitum

Visite 1 bis Visite 6

Abbildung 3 Ablaufdiagramm der klinischen Prifung

3.2 Auswahl der Studienpopulation

Es wurden einwilligungsfahige Manner und Frauen kaukasischer Abstammung tber 18
Jahre gesucht, bei denen eine kardiochirurgische Operation unter Einsatz einer Herz-
Lungen-Maschine (HLM) mit einer Vorlaufzeit von mindestens acht Tagen geplant war.

Zur Erhéhung des zu erwartenden Effektes wurden Risikofaktoren als Voraussetzung

zum Einschluss festgelegt. (31) (siehe 3.2.1).

Durch die Einschrankung auf Patienten mit Risikofaktoren ist es mdglich einen potenti-
ellen Benefit durch die Diat mit einer relativ geringen Fallzahl (Fallzahlberechnung
siehe 3.4) zu Uberpriifen.
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3.2.1

Einschlusskriterien

Manner und Frauen tiber 18 Jahren

Kaukasische Abstammung

geplante kardiochirurgische Operation mit Einsatz der Herzlungenmaschine mit

einer Vorlaufzeit von mindestens 8 Tagen

die Indikationsstellung zur kardiochirurgischen Operation erfolgt durch die be-

treuenden zuweisenden Arzte, sowie der Klinik fur Herz- und Thoraxchirurgie

der Universitat zu Koln

Schriftliches Einverstandnis bei vorliegender Geschéftsfahigkeit

Mindestens einer der folgenden Risikofaktoren (nach Aktenlage):

e Serumkreatinin > 1,1 mg/dl bei M&nnern oder Serumkreatinin > 0,9 mg/dI
bei Frauen

e Diabetes mellitus

e pAVK

e Herzinsuffizienz mit NYHA 3-4 oder EF < 50%

e Kombinierte CABG+Klappenoperation

e Re-Operation bei Z.n. CABG oder Z.n. Klappenoperation

e Alter>70 Jahre

e COPD

e > 70% Stenose des Hauptstamms der linken Koronararterie

Die vorliegenden Risikofaktoren mussten in den Patientendaten dokumentiert sein.

3.2.2

M W Do

© N o O

Ausschlusskriterien

Dialysepflichtigkeit
Zustand nach Nierentransplantation
Unterernahrung (BMI < 18,5 kg/m?)
Korpergewicht: < 46 kg bei Mannern
< 51 kg bei Frauen
BMI > 35 kg/m? oder Kérpergewicht > 120 kg
Katabole Stoffwechsellage (Serumalbumin < 25 g/l)
kalorienreduzierte Di&t innerhalb der vorangegangenen 4 Wochen

Inappetenz
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10.

11.
12.
13.
14.

15.
16.

17.

3.2.3

Gewichtsverlust > 1 kg in den letzten 2 Wochen, sofern nicht durch Diuretika
erklart

Stationarer Aufenthalt wahrend der letzten 7 Tage vor der kardiochirurgischen
Operation

konsumierende Grunderkrankung

unkontrollierter lokaler oder systemischer Infekt

Kontraindikation fir eine enterale Ernahrung

Bekannte Allergie oder Unvertraglichkeit gegen Inhaltsstoffe der eingesetzten
Formula-Diét

Schwangerschaft oder Stillzeit

Teilnahme an anderen verblindeten interventionellen Priifungen welche die
Verwendung eines Prifpréparates vorsehen

Fehlende sichere Empféangnisverhiitungsmanahmen oder fehlender Eintritt der

Menopause (bei Frauen)

. Personen, die in einem Abhangigkeits- / Arbeitsverhéltnis zu den Priifern stehen

. Unterbringung in einer Anstalt aufgrund gerichtlicher oder behérdlicher Anord-

nung.

Studienablauf

Alle folgenden Zeitangaben beziehen sich auf den Termin der kardiochirurgischen Ope-

ration, hier als Tag 0 definiert.

Tabelle 2 Zusammenfassung des Studienablaufs

Zwischen e Erfassung anthropometrischer Parameter (GrofRe, Gewicht,
Tag -12 Korperzusammensetzung, Taillenumfang)
und -8 e Berechnung des taglichen Energieumsatzes

e Spontanurinprobe

-8 o Telefonisches Interview: Erinnerung Diadtstart

-7 o Telefonisches Interview: Allgemeinbefinden, Didtadharenz, Do-
kumentation der Nahrungsaufnahme

-5 e Telefonisches Interview: Allgemeinbefinden, Didtadharenz, Do-
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kumentation der Nahrungsaufnahme

-3 e Telefonisches Interview: Allgemeinbefinden, Didtadharenz, Do-
kumentation der Nahrungsaufnahme, Erinnerung 24h-Urin
-1 e Erfassung anthropometrischer Parameter

e Prdoperative Blutentnahme: Serumkreatinin, CRP, LDH, CK,
Laktat, Leukozyten, NSE, Troponin T
e 24h-Urinuntersuchung

e Prdoperative Blutentnahme: Serumkreatinin, CRP, LDH, CK,

0

Troponin T, Leukozyten, Laktat, NTproBNP, NSE
e Praoperative Urinprobe: pNGAL

0 e Postoperative Urinprobe (8h nach Beginn der Ischdmie): uUNGAL

+1 e Postoperative Blutentnahme (24h nach Beginn der Ischamie):
Serumkreatinin, CRP, LDH, CK, Troponin T, Leukozyten, Laktat,
NT-proBNP

+2 e Postoperative Blutentnahme (48h nach Beginn der Ischdamie):
Serumkreatinin

3.2.3.1 Visite 1 an Tag -9

Bis spétestens neun Tage vor der Operation fand die Visite 1 statt. Diese diente dazu, in
Frage kommende Patienten fir die Studie zu rekrutieren. Im Zuge dessen wurden die

Patienten Uber die Studie aufgeklért.

Bei Einverstandnis der Patienten zur Teilnahme wurden die Ein- und Ausschlusskrite-
rien Gberprift. Nach dem Einschluss in die Studie erfolgte eine Randomisierung per
Umschlagsystem, welches vom Institut fiir Medizinische Statistik, Informatik und Bio-

informatik der Universitat zu Koéln bereitgestellt wurde.

Zudem wurden das Serum-Kalium (in mmol/l) und der Serum-Albumin-Wert (in g/l)
bestimmt. Der anwesende Prifarzt fuhrte eine internistische Untersuchung durch. Er-
fasst wurden aulRerdem die Vitalparameter, die Korperzusammensetzung (per Bioimpe-

danzmessung mit einer Waage vom Typ Tanita Body Composition Analyzer, Type BC-
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418 MA). Fir die 24h-Urinasservierung zwischen Tag -1 und O bekamen die Patienten
Instruktionen und ein Behaltnis ausgehéandigt.

Fur Patienten des Didtarmes wurde die taglich zuzufuhrende Kalorienmenge néhe-
rungsweise berechnet (siehe 3.3.1 Berechnung des taglichen Kalorienbedarfs). Die flr
die Diat benotigte Menge Fresubin ® energy fibre Drink sowie genaue Instruktionen
zum Verzehr in Form eines tabellarischen Wochenplans wurden den Patienten mitgege-

ben.

3.2.3.2 Visite 2 an Tag -8

An Tag -8 wurden die Patienten telefonisch kontaktiert. Eventuelle Fragen wurden ge-
klart und die Probanden an den Diatstart erinnert.

3.2.3.3 Visite 3,4,5 an den Tagen -7,-5 und -3

Im Telefongesprach wurden die Probanden zu ihrem Allgemeinbefinden befragt. Patien-
ten der Diatgruppe wurden zusétzlich beziglich der Einhaltung der Diét befragt. An die
Wichtigkeit der Dokumentation der konsumierten Nahrung wurde erinnert.

Bei Visite 5 wurden die Patienten zudem an die Sammlung des Sammelurins am Folge-

tag (Tag —2) erinnert. Die richtige Durchfihrung wurde ihnen erneut erlautert.

3.234 Visite 6 an Tag -1

An Tag -1 wurden die Patienten morgens zwischen 8:00 und 10:00 Uhr in das Studien-
zentrum einbestellt. Im Zuge der Visite 6 wurden das Kdrpergewicht (nach Entleerung
der Blase) und die Kdrperzusammensetzung gemessen. AuRerdem wurden vom Patien-
ten die Diattageblcher, der 24h-Sammelurin sowie die entleerten Fresubin-
Trinkflaschen entgegengenommen. Die Proteinaufnahme pro Kilogramm Korperge-
wicht wurde aus dem Harnstoffgehalt des Urin nach der Formel von Maroni et al. be-
stimmt. (32) Anschlielend erfolgte die stationdre Aufnahme der Patienten in der Klinik

flr Herz- und Thoraxchirurgie der Uniklinik Kéln.

Die bei der dortigen, routinemaRigen Blutabnahme bestimmten Werte des Serumkrea-
tinins, CRP, der Leukozytenzahl, der Creatinkinase, des Troponin T, der Neuronen-
spezifischen Enulase sowie der Laktaktdehydrogenase wurden fiir die Studie dokumen-

tiert.
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Es folgten die ublichen prdoperativen Malinahmen und Untersuchungen nach MaRgabe
der kardiochirurgischen Klinik. Die Diat wird auch nach stationdrer Aufnahme bis zum

Beginn der préoperativen Nahrungs- und Flissigkeitskarenz weitergefiihrt.

3.2.35 Visite 7 an Tag O

Am Morgen des Operationstages zwischen 6:00 und 8:00 Uhr wurde den Patienten Blut
zur Bestimmung von Serumkreatinin, CRP, Leukozytenzahl, Creatinkinase, Troponin T
Laktatdehydrogenase, Neuronen-spezifische Enulase, Laktat, NT,ProBNP, NSE abge-

nommen.

3.2.3.6 Visite 8

Visite 8 diente der Asservierung von Urin zur Bestimmung des uNGAL acht Stunden

nach Beginn der intraoperativen Ischamie (,,cross clamping®, laut OP-Dokumentation).

3.2.3.7 Visite 9

Visite 9 bestand aus einer Blutentnahme 24 Stunden nach Beginn der intraoperativen

Ischamie zur Bestimmung von:

e Serumkreatinin in pg/l

e Troponin T im Serum in pg/I

e Das C-reaktive Protein (CRP) in ug/l

e Die Leukozytenzahl pro ug

e Die Creatininkinase (CK) in U/I

e Die Laktatdehydrogenase (LDH) in U/I

e Das N-terminale Probrain natriuretic peptide (NT-ProBNP) in ng/I
o Der Laktatwert im Serum in mmol/I

e NSE in pg/l

3.2.3.8 Visite 10

48 Stunden nach Beginn der intraoperativen Ischdmie wurde als Teil der Visite 10 Blut

zur Bestimmung des Serumkreatinin-Wertes entnommen.

Das Studienprotokoll sah nach Visite 10 keine weiteren Probenentnahmen vor. Die Pa-
tienten wurden jedoch weiterhin fiir die Dauer ihres stationdren Aufenthaltes nachbeo-
bachtet und die in diesem Rahmen ermittelten Laborparameter dokumentiert.
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3.3 Diat

Fur die Patienten der Diadtgruppe wurde der jeweils individuelle tagliche Gesamtener-
gieumsatz berechnet und daraus auf die téglich erlaubte Gesamtkalorienzahl in der Pha-
se der préoperativen Kalorienrestriktion geschlossen. Die erlaubte Kalorienzahl ent-

sprach 60% des téglichen Gesamtumsatzes (vgl. 1.2.2).

3.3.1 Berechnung des taglichen Kalorienbedarfs

Mit Hilfe der Mifflin-St.Jeor-Formel lasst sich der tagliche Grundumsatz (G) eines

Menschen n&herungsweise berechnen (33):

Mann: G, = 9,99 x Gewicht [kg] + 6,25 x GroRRe [cm] - 4,92 x Alter [Jahre] + 5
Frau: G,, = 9,99 x Gewicht [kg] + 6,25 x Grof3e [cm] - 4,92 x Alter [Jahre] - 161

Der Gesamtenergieumsatz ergibt sich durch die anschlielende Multiplikation von

Grundumsatz und einem Aktivitatsfaktor (AF):

AF 1,2 keine oder nur minimale korperliche Belastung (sitzend, lie-
gend)

AF 1,375 leichte korperliche Belastung (entsprechend Gehen fiir 2 h/d)

AF 15 moderate korperliche Belastung (entsprechend Gehen fir 3 h/d)

AF 1,725 hohe korperliche Belastung (entsprechend Gehen fir 4 h/d)

Durch die Festlegung auf eine Kalorienrestriktion um 40% ergibt sich die taglich zuzu-

fihrende Kalorienzahl in der Didtphase aus:

K=0,6xGXxAF

3.3.2 Eingesetzte Diatform

Zur Standardisierung und Vereinfachung der reduzierten Kalorienaufnahme wurde die
Erndhrung der Diatgruppe von Tag -7 bis -1 komplett auf eine Formula-Diat in Form
von Trinknahrung umgestellt. Dadurch wird die Kalkulation der taglich zugefuhrten
Kalorienmenge vereinfacht und eine leitliniengerechte, ausgewogene Ernahrung sicher-

gestellt.
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Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin von 2007 empfehlen
zu Beginn einer Ernahrungsumstellung eine tagliche Energieaufnahme von 800 bis 1200
kcal/d fir bis zu 12 Wochen. Eine Unterschreitung sollte nur in Ausnahmefallen ge-
schehen. (Hauner et al., 2007)

Um die empfohlene 800kcal Untergrenze (siehe 3.3.1) in der Di&tphase nicht zu unter-
schreiten wurden mit Hilfe der vereinfachten Mifflin-St.Jeor-Formel die unteren Sicher-
heitsgrenzen flr das Kdrpergewicht der Probanden berechnet. (s.u.) Es ergaben sich

46kg fur Manner und 51kg flr Frauen. Diese wurden als Ausschlusskriterien festgelegt.

Vereinfachte Mifflin-St. Jeor Formel:
En = 1.2 x 24 kcal x KG in kg =29 kcal x KG in kg fur einen Mann

Evw=1.2x0.9x 24 kcal x KGinkg =26 kcal x KG in kg fir eine Frau

Tabelle 3 Ober- und Untergrenzen der taglich zuzufiihrenden Menge Fresubin fur Pati-

enten der Diatgruppe

Manner 46 kg 533,3 ml 120 kg 1382,4 ml

Frauen 51 kg 533,3 ml 137 kg 1315,2 ml
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3.3.3 Verwendetes Diatpréaparat

Eingesetzt wurde Fresubin® energy fibre Drink (Fresenius Kabi Deutschland GmbH,
Bad Homburg, Deutschland), ein zur ausschlie3lichen Erndhrung geeignetes Trinknah-
rungsmittel (Notifiziert nach § 4a Abs. 1 der deutschen Didtverordnung). Es handelt sich

dementsprechend um kein Medikament. Die Zusammensetzung der Grundnéhrstoffe ist

wie folgt:

Eiweil3 15% 5,6¢/100ml
Fette 35% 5,8¢/100ml
Kohlenhydrate 47,3% 17,89/100ml
Ballaststoffe 2,3% 29/100mi

Die Zusammensetzung entspricht den Empfehlungen der American Heart Association,
European Society of Cardiology und der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie zur
Reduktion des kardiovaskuldren Risikos. (34-36) Die weitgehend physiologische Er-

nahrung der Patienten der Diatgruppe ist dementsprechend gewahrleistet.

Durch die Abgabe in Einmalplastikflaschen a 200ml und der Kaloriendichte von 1,5
kcal/ml ist eine einfache Mengenabschatzung der zugefiihrten Kalorienzahl fir die Pro-
banden gewahrleistet.

3.4 Statistische Methoden

Die auszuwertenden Daten wurden mittels Kruskal-Wallis-Test oder Chi-Quadrat-Test
auf Unterschiede hin analysiert. Alle Tests wurden zweiseitig zu einem Signifikanzni-
veau von 5% durchgefihrt. Die priméare Auswertung erfolgte in der Intention-to-treat-

Population (ITT), sekund&r wurde die Per-Protocol-Population (PP) analysiert.

Als ITT-Population galten alle Patienten, die randomisiert wurden und bei denen min-
destens ein praoperativer Serumkreatininwert, gemessen an Tag 0, vorhanden war. Die
PP-Population enthélt alle Patienten, die dem Protokoll entsprechend behandelt wurden
und deren Serumkreatininwerte an Tag 0 vor der OP sowie 24 Stunden nach Isché-
miebeginn vorlagen. AufRerdem mussten die Patienten der Kontrollgruppe mindestens

90% des berechneten taglichen Energieumsatzes zu sich nehmen. Die Patienten der Di-
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atgruppe durften maximal 70% des berechneten téglichen Energieumsatzes zu sich fiih-

ren..

Der tertidre Auswertungsdatensatz (Safety-Population) enthielt alle Patienten, die die

Studienbehandlung bekommen haben.

Die zur Analyse verwendete Software war SAS 9.3 von SAS Institute Inc., Cary, USA
sowie SPSS® Statistics von IBM, Armonk, USA.

3.4.1 Fallzahlberechnung

Die Fallzahlberechnung basierte auf dem Parameter des primaren Endpunktes — dem
Serumkreatinin. Anhand von Literatur kann ein mittlerer Anstieg des Serumkreatinins
24 Stunden nach Beginn der Ischdmiezeit bei Herzoperationen von 1,7 +/-0,3 mg/dl auf
2,1 +/-0,2 mg/dl erwartet werden. (37,38) Dies entspricht einer Anderung von 0,4 +/-
0,25 mg/dl. In der vorliegenden Studie wurde ein Behandlungseffekt von 0,2 mg/dl als

nachweisbar und klinisch relevant angenommen.

Bei der Rate der Studienabbrecher unter den Studienteilnehmern wurde die Compliance
der Probanden der Diatgruppe als Hauptlimitation angesehen. Belastbare Daten Diatab-
bruchquoten innerhalb der ersten sieben Tage nach Diétstart sind nicht vorhanden, da
vergleichbare Arbeiten in der Regel mit langeren Beobachtungszeitraumen von Mona-

ten bzw. Jahren arbeiten.

Nach Aussage von Dr. M. Faust, drztlichem Betreuer entsprechender Didtprogramme an
der Uniklinik Koln wird in der Regel eine 90% Diatadhédrenz in der ersten Woche beo-
bachtet. Aus diesem Grund wurde konservativ von einer Abbruchquote von 30% in der
Diat- und 10% in der Kontrollgruppe ausgegangen. Die Berechnung der Fallzahlen er-
folgte nach Donner. (39) Bei einem alpha-Fehler von 0,05, einer Power von 80% und
einer durchschnittlichen Drop-out-Rate von 20% ergaben sich unter der Verwendung

eines zweiseitigen Tests folgende Fallzahlen:

e Auswertung (PP; ,,per protocol®): 26 je Gruppe = 52 Patienten

e Randomisieren (ITT; ,,intention to treat*): 41 je Gruppe > 82 Patienten

Laut Daten des Controllings der Uniklinik Koln wurden im Jahr 2010 217 elektive
herzchirurgische Operationen bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz

durchgefuhrt an der Uniklinik Koln durchgefuhrt. Von diesen Patienten waren 20 dialy-

28



sepflichtig, sodass von 190 potentiell rekrutierbaren Patienten pro Jahr ausgegangen

wurde.

Durch den relativ geringen Aufwand fur die Studienteilnehmer und den potentiell gro-
Ren Benefit wurde von einer 70% Studienteilnahmequote ausgegangen. Daher wurde

diese klinische Prufung monozentrisch konzipiert.

3.4.2 Datenmanagement

Datenverwaltung und —auswertung erfolgte mit einer Datenbank, die mit dem Pro-
gramm IBM SPSS® Statistics (Version 22, IBM Corp., Armonk, NY, USA) in Zusam-
menarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Statistik, Informatik und Bioinformatik
der Universitat zu Kéln, erstellt wurde. Im Rahmen der Datensicherung wurden die in
der Studie erfassten Daten von mir selbst und Frau cand. med. A. Reppenhorst unab-
hangig voneinander in die Datenbank eingegeben. Ein nachtraglicher Datenabgleich
fand statt.
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4  Ergebnisse

4.1 Intention-to-treat Population

4.1.1 Merkmale der Studienpopulation

Von 278 kontaktierten Patienten lehnten 194 eine Teilnahme ab. VVon den 84 gescreen-
ten Patienten schied ein Patient auf Grund der Ausschlusskriterien aus. Ein Weiterer

lehnte die Teilnahme ab. Die Restlichen wurden nach Studienprotokoll randomisiert.

Da bei sechs Patienten die erforderlichen Messwerte nicht ausreichend dokumentiert

worden waren flossen die Daten von 76 Patienten in die Auswertung mit ein.

Prescreening: 278 Patienten mit Risikofaktoren
flir eine AKI und einer bevorstehenden Herz-OP

194 Patienten lehnten eine
Teilnahme ab

Screening: 84 Patienten

1 Patient war nicht geeignet;
1 Patient lehnt ab

Randomisierung:
82 Patienten

Diatgruppe: 41 Patienten Kontrollgruppe: 41 Patienten

Auswertung: 36 Patienten Auswertung: 40 Patienten

Abbildung 4 Patienteneinschluss

Die beim Screening erhobenen anthropometrischen Parameter zeigten bis auf das im
Median um drei Jahre geringere Alter in der Diétgruppe keine Unterschiede. (vgl. Ta-
belle 4)
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Merkmal Kontrollgruppe (n=40) Didtgruppe (n=36) p

Alter [Jahre] (Q1-Q3) 74,5 (70,0-77,0) 71,5 (62,5-75,5) 0,04
mannlich [n] 31(77,5%) 29 (80,6%) n.s.

weiblich [n] 9 (22,5%) 7 (19,4%) n.s.
Gewicht Screening [kg] (Q1-Q3) 79,1 (75,1-92,7) 84,6 (72,1-91,4) n.s.
BMI Screening (Q1-Q3) 26,7 (25,2-30,3) 26,9 (24,7-30,7) n.s.

Tabelle 4 Demographische Merkmale (ITT)

Bei der Geschlechterverteilung der Studienpopulation zeigt sich mit 77,5% bzw. 80,6%

in der Kontroll- respektive der Didtgruppe ein deutliches Ungleichgewicht.

Bezliglich der Risikofaktoren flr eine postoperative AKI unterschieden sich die Grup-

pen ebenfalls nicht signifikant (vgl. Tabelle 5)

Risikofaktoren [n] Kontrollgruppe (N=40) Diatgruppe (N=36)
Chronische Nierenerkrankung 15 (37,5%) 15 (41,7%) n.s.
pAVK 7 (17,5%) 4(11,1%) n.s.
DM 20 (50,0%) 13 (36,1%) n.s.
IDDM 6 (15,0%) 4(11,1%) n.s.
NYHA 111/IV 6 (15,0%) 8 (22,2%) n.s.
Re-OP 1(2,5%) 3 (8,3%) n.s.
komb. OP 7 (17,5%) 9 (25%) n.s.
>70 Jahre 31(77,5%) 19 (52,8%) n.s.
>70% Hauptstammstenose 4 (10,0%) 6 (16,7%) n.s.
Karotisstenose 6 (15,0%) 2 (5,6%) n.s.
Koronararterienkrankheit 25 (62,5%) 30 (83,3%) 0,0426.
COPD 6 (15,0%) 5(13,9%) n.s.
Bluthochdruck 33 (82,5%) 33 (91,7%) n.s.

Tabelle 5 Riskofaktoren (ITT)

In der Art und Schwere der durchgefiihrten Eingriffe unterschieden sich die Gruppen
nicht signifikant. Ebenso waren die Operations- und Ischdmiezeitrdume vergleichbar.
(vgl. Tabelle 6)
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Stadium Kontrollgruppe Diatgruppe p

CABG [n] 13 (32,5%) 14 (38,9%) n.s

Klappen-OP [n] 14 (35,0%) 9 (25%) n.s

Sonstige OP [n] 13 (32,5%) 13 (36,1%) n.s

OP-Dauer [min] 92 99 n.s
Ischamiezeit [min] 58,5 59 n.s

Tabelle 6 Eingriffsart und —dauer (ITT)

4.1.2 Gewichtsanalyse

Bei der Kontrollgruppe zeigten die laut Studienprotokoll erhobenen Daten zur Korper-

zusammensetzung vor und nach der einwdchigen Diét keine relevanten Veranderungen.

Das Korpergewicht sank im Median um -0,1kg, die Magermasse um 0,2 kg. Der BMI

blieb stabil, wéhrend Fettmasse und Kdrperwasser um 0,3kg bzw. 0,1kg anstiegen.

Messwert Screening Veranderung
Gewicht [kg] (Q1-Q3) 79,1 (75,1-92,7) 79,3 (75,4-88,8) @ -0,1(-0,8-0,8)
BMI [kg/m?) (Q1-Q3) 26,7 (25,2-30,3) 26,6 (25,0-30,0) 0,0(-0,2-0,4)
Magermasse [kg] (Q1-Q3) 58,9 (52,8-64,2) 57,6 (52,8-63,0) -0,2(-1,9-1,2)

Fettmasse [kg] (Q1-Q3)

22,7 (16,2-27,6)

22,5(17,0-27,3)

0,3(-1,4-1,9)

Korperwasser [kg] (Q1-Q3) 42,8 (38,7-47,0) 42,2 (38,7-46,2) 0,1(-1,4-0,9)
Energieumsatz [kcal/d] 2153
Proteinaufnahme [g/Tag/kg KG] 0,9

Tabelle 7 Gewichtsanalyse Kontrollgruppe (ITT)

Im Gegensatz dazu wurde mit im Median 3kg in der Diatgruppe ein signifikanter Ge-
wichtsverlust erreicht, der den BMI um 1kg/m? senkte. Die Patienten verloren 3,2kg
ihrer Magermasse und 2,4kg ihres Korperwassers. Die Fettmasse stieg im Median um
0,5kg an.
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Messwert Screening Tag -1 Veranderung
Gewicht [kg] (Q1-Q3) 84,6 (72,1-91,4) 81,7 (69,2-87,1)  -3,0(-3,9--2,2)
BMI (Q1-Q3) 26,9 (24,7-30,7) 25,9 (23,4-29,5)  -1,0(-1,3--0,8)
Magermasse [kg] (Q1-Q3) 61,8 (53,3-66,5) 56,7 (46,9-62,8) @ -3,2(-5,0--2,0)
Fettmasse [kg] (Q1-Q3) 22,5 (13,8-27,9) 24,8 (19,4-27,7) 0,5(-0,5-1,7)
Korperwasser [kg] (Q1-Q3) 45,2 (39,0-48,7) 41,5 (35,2-46,0) @ -2,4(-3,8--1,9)
Energieumsatz [kcal/d] 2160

Proteinaufnahme [g/Tag/kg KG] 0,8

Tabelle 8 Gewichtsanalyse Diatgruppe (ITT)

Nach Studienprotokoll wurde fiir jeden Patienten der individuelle tagliche Energieum-
satz mathematisch bestimmt (vgl. 3.3.1). Diese waren im Median mit 2153kcal/d bei der

Kontrollgruppe zu 2160kcal/d in der Diétgruppe nahezu identisch.

Die Diatgruppe lag mit einer mittleren Kalorienaufnahme von 1313 kcal bei 60,8% ih-
res Energieumsatzes. Dies entspricht der vorgesehenen Behandlung nach Studienproto-
koll.

Hinsichtlich der aus der ausgeschiedenen Harnstoffmenge im Urin berechneten Protein-
aufnahme am Tag -1 unterschieden sich die beiden Gruppen nur um 0,1 g pro Tag pro

kg Kdrpergewicht.

4.1.3 Auswirkungen der Diat auf den Anstieg von Troponin T, CK, LDH,
NTproBNP, CRP, Leukozyten und Laktat

In Tabelle 9 sind die Veranderungen von Troponin T, CK, LDH, NTproBNP, CRP,
Leukozyten und Laktat zwischen Tag 0 (pra-OP) und 24h nach Cross-Clamp dargestellt.
Préoperativ war das Troponin T im Serum im Median in der Kontrollgruppe um 0,08
pg/l hoher als in der Diatgruppe (p=0,045). Die Werte 24h nach Beginn der Ischamie
und der jeweilige Anstieg innerhalb dieser 24 Stunden unterschieden sich nicht signifi-
kant. Beim Vergleich der restlichen Parameter ergab sich kein signifikanter Unter-

schied in den Parametern bzw. ihrer Verdnderung.
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Messwert  Zeitpunkt

TroponinT TagO

[mg/I]
Median Tag 1 (24h)

(Q1-Q3)
Veranderung

CK [u/1] TagO
Median Tag 1 (24h)
(Q1-Q3)

Veranderung

LDH [U/I1] Tag0

Median Tag 1 (24h)
(Q1-Q3)
Veranderung

NTproBNP | TagO
[ng/I]
Median Tag 1 (24h)
(Q1-Q3)
Veranderung

CRP [pug/l] TagO
Median Tag 1 (24h)
(Q1-Q3)

Veranderung

Leukozyten TagO

pro pg
Median Tag 1 (24h)
(Q1-Q3)

Veranderung
Laktat Tag 0
[mmol/1]
Median Tag 1 (24h)
(Q1-Q3)

Veranderung

NSE [pg/l] | TagO

Median Tag 1 (24h)
(Q1-Q3)
Veranderung

Kontrollgruppe

(n=40)
0,021

0,468

0,452

83
645

539

220

309

100

827

1818

381

108

103,8

6,4

9,6

3,8
1,2

1,6

0,4
22,9

31,8

3

Q1-Q3

0,012-
0,033
0,310-
0,780
0,332-
0,780
55-129
443,5-
1019
347-
839
194-
230
250,5-
365
37-172

438-
1708
930,5-
3095,5
(-304)-
2295
3-4,6
91,1-
135,1
81,8-
129,6
4,9-7,4

7,6-
11,5
1,9-5,5
1-1,6

1,3-1,9

0-0,6
19,8-
29,5
24,0-
42,9

(-2)-12

Diatgruppe Q1-Q3

(n=36)
0,013

0,580
0,554

97,5
726,5

596

207

307
106,5
575,5
1596

924,5

99,7
97
6,2
8,7

3,2
1,1

1,6

0,5
23,8

29,5

12

0,010-
0,024
0,226-
1,055
0,205-
1,04
64-145
541,5-
923
440-
779
185-
238
259-
382
64,5-
144,5
269-
1782
995-
5258
340-
4359
3-3,2
77,9-
129,5
73,4-
123,7
4,9-6,8

7,5-
10,6
1,5-5,2
1-1,6

1,4-2,6

0,1-1,5
20,1-
28,3
20,2-
36,0
0,5-
24,5

0,045

n.s.

n.s.

n.s.
n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
n.s.

n.s.

n.s.
n.s.

n.s.

n.s.<

Tabelle 9 CK, LDH, NTproBNP, CRP, Leukozyten, Laktat und NSE zu den Zeitpunk-
ten 0 und 24h nach Cross-clamp (ITT)
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4.1.4 Auswirkungen der Diat auf postoperative Liegedauer,
Intensivpflichtigkeit, Katecholaminpflichtigkeit und Beatmungszeit

Kategorie Einheit Kontrollgruppe Diatgruppe

Intensivpflichtigkeit h 39,5 38,5 n.s.
Katecholaminpflichtigkeit h 16,5 16 n.s.
Beatmungszeit h 17,5 14,5 n.s.

Tabelle 10 Beatmungszeit, Intensiv- und Katecholaminpflichtigkeit (ITT)

Wie in Tabelle 10 dargestellt, zeigten sich in der ITT-Population keine signifikanten
Unterschiede in der Lange des Intensivstationaufenthaltes, der Dauer der Katechola-

mingabe und der postoperativen Beatmungszeit.

Kategorie Kontrollgruppe (n=40) Didtgruppe (n=36)

Herzinfarkt 0 0 n.s.
Herzversagen 0 0 n.s.
SIRS/Sepsis 0 0 n.s.
Apoplex 0 0 n.s.
Reintubation 2 0 n.s.
Tod 2 2 n.s.

Tabelle 11 Postoperative Komplikationen auf der Intensivstation (ITT)

Im direkten postoperativen Aufenthalt in der Intensivstation wurden lediglich in der
Kontrollgruppe zwei Reintubationen notig. Es ergibt sich jedoch kein signifkanter VVor-
teil fr die Diatgruppe.

4.2 Per Protocol 1 Population

Bei der Auswertung der Daten nach Studienprotokoll (siehe 3.4) ergab konnte aufgrund
der dokumentierten Kalorienaufnahme nur fiinf Patienten in die Kontrollgruppe aufge-
nommen werden. Die Diétgruppe bestand fur die Per Protocol Gruppe aus 30 Patienten.
Durch diese Ungleichverteilung wurde die statistische Aussagekraft der Ergebnisse

stark eingeschrankt.

Aus diesem Grund wurde eine weitere Per Protocol Gruppe nach variierten Kriterien

definiert. Die Ergebnisse dieser zweiten Gruppe werden in 4.3 besprochen.
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4.3 Per Protocol 2 Population
Die zweite Per-Protocol Population wurde wie folgt definiert:

e Diatgruppe: Téaglich zugefiihrte Kalorienmenge maximal <60% des berechneten
taglichen Energieumsatzes sowie keine Diédtunterbrechung.
e Kontrollgruppe: Taglich zugefiihrte Kalorienmenge mindestens >80% des be-

rechneten taglichen Energieumsatzes

Daraus ergab sich eine Verteilung von 11 Patienten in der Kontrollgruppe und 13 Pati-

enten in der Diatgruppe.

4.3.1 Merkmale der Population

Merkmal Kontrollgruppe Didtgruppe p
(n=11) (n=13)

Alter [Jahre] (Q1-Q3) 67 75,5 n.s.

mannlich [n] 9 9 n.s.

weiblich [n] 2 4 n.s.

Gewicht Screening [kg] (Q1-Q3) | 78,3 85,1 n.s.

BMI Screening (Q1-Q3) 26,5 29,6 n.s.

Tabelle 12 Demographische Merkmale (PP2)

Tabelle 12 zeigt, dass die Kontrollgruppe im Median 7,5 Jahre jlinger und ca. 7 Kg
leichter war. Diese Unterschiede stellten sich jedoch nicht als statistisch signifikant dar.

Risikofaktoren [n] Kontrollgruppe (n=11)  Didtgruppe (n=13)

Chronische Nierenerkrankung 4 3 n.s.
pAVK 1 3 n.s.
DM 5 3 n.s.
IDDM 0 0 n.s.
NYHA 1I/IV 4 1 n.s.
Re-OP 0 2 n.s.
komb. OP 2 0 n.s.
>70 Jahre 6 10 n.s.
>70% Hauptstammstenose 4 4 n.s.
Karotisstenose 0 2 n.s.
Koronararterienkrankheit 10 4 n.s.
COPD 4 4 n.s.
Bluthochdruck 12 7 n.s.

Tabelle 13 Risikofaktoren (PP2)

Tabelle 13 zeigt, dass sich die zwei Gruppen in ihren Risikofaktoren nicht signifikant

unterschieden.
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Stadium Kontrollgruppe Diatgruppe p

CABG [n] 6 (46%) 3 (27%) n.s
Klappen-OP [n] 5 (38%) 5 (45%) n.s
Sonstige OP [n] 2 (15%) 2 (18%) n.s
OP-Dauer [min] 92 96 n.s
Ischamiezeit [min] 59 64 n.s

Tabelle 14 Art und Dauer der Eingriffe (PP2)

In Tabelle 14 sind die Art und Dauer der durchgefuhrten Operationen dargestellt. Diese

waren bei beiden Gruppen vergleichbar.

4.3.2 Gewichtsanalyse

Verdnderung Kontrollgruppe Didtgruppe

(n=11) (n=13)
Gewicht [kg] (Q1-Q3) 0,8 (-0,1-1,8) -3,8 (-4,6--2,9) <0,0001
BMI (Q1-Q3) 0,4 (0,0-0,6) -1,2 (-1,5--1,0) <0,0001
Magermasse [kg] (Q1-Q3) 0,8 (-1,9-3,4) -3,2(-5,2--2,8) 0,0047
Fettmasse [kg] (Q1-Q3) -0,7 (-2,1-2,3) -0,1(-1,1-0,9) n.s.
Koérperwasser [kg] (Q1-Q3) 0,6 (-1,9-2,5) -3,4 (-4,3--2,1) 0,0059

Tabelle 15: Gewichtsanalyse nach Diat (PP2)

De in Tabelle 15 dargestellten Ergebnisse der Gewichtsanalyse zeigt einen deutli-
chen Gewichtsverlust in der Diatgruppe. Im Gegensatz dazu blieb das Gewicht in der

Kontrollgruppe weitgehend konstant.
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4.3.3 Auswirkungen der Diat auf den Anstieg von Troponin T,
Leukozyten, CRP, CK, NTproBNP, LDH und Laktat

Messwert
Troponin T [ug/I]
Median (Q1-Q3)

CK [u/1]
Median (Q1-Q3)

LDH [U/I]
Median (Q1-Q3)

NTproBNP [ng/I]
Median (Q1-Q3)

CRP [pg/I]
Median (Q1-Q3)

Leukozyten pro pg
Median (Q1-Q3)

Laktat [mmol/I]
Median (Q1-Q3)

NSE [pg/I]
Median (Q1-Q3)

Zeitpunkt
Tag 0

Tag 1 (24h)
Veranderung
Tag 0

Tag 1 (24h)
Veranderung
Tag 0

Tag 1 (24h)
Veranderung
Tag0

Tag 1 (24h)
Verdanderung
Tag 0

Tag 1 (24h)
Veranderung
Tag 0

Tag 1 (24h)
Verdnderung
Tag 0

Tag 1 (24h)
Veranderung
Tag0

Tag 1 (24h)
Veranderung

Kontrollgruppe (n=11) Diatgruppe (n=13)

0,017 (0,011-0,024)
0,397 (0,310-0,780)
0,387 (0,292-0,771)

84 (61-114)

536 (500-906)
480 (347-837)
226 (178-233)
321 (265-363)
113 (69-137)
673 (438-1469)
2078 (667-3451)
315 (-77-2295)
3(3-3,6)

106,6 (68,9-117,8)
103,6 (65,9-114,2)
5,5 (4,6-6,8)

8,6 (6,2-14,8)
2,9 (1,9-8,4)
1,1(0,9-1,5)

1,6 (1,3-1,8)

0,6 (0,1-0,7)
19,9 (17,2-20,5)
38,1 (26,3-40,6)
12 (1-21)

0,013 (0,001-0,020)
0,365 (0,205-0,891)
0,345 (0,193-0,866)

94,5 (72-161,5)
607 (530-861)
516 (401,5-767)
215 (197-226)
292 (224-326)
74 (18-129)

655 (162-1651)
1078 (702-5583)
385,5 (24,5-2855)
3(3-4,2)

90,7 (83,6-134,0)
87,7 (63,5-131,0)
6,3 (6-6,8)

8,8 (7,5-9,5)
2,5(1,3-3,5)

1,3 (1-1,7)

1,6 (1,2-2,6)
0,3(-0,2-1,2)
20,8 (17,8-27,9)
27,7 (20,0-32,0)
2 (-3,5-11)

n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.

Tabelle 16 Troponin T,CK, LDH, NTproBNP, CRP, Leukozyten, Laktat und NSE zu

den Zeitpunkten 0 und 24h nach Cross-clamp (PP2)

Beim Vergleich der in Tabelle 16, an den Zeitpunkten 0 und 24h nach Cross-clamp ab-

genommenen, dargestellten Laborparameter ergab sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den zwei Gruppen. Auch in ihrer Veranderung unterschieden sie sich nicht.

4.3.4 Auswirkungen der Diat auf die postoperative Liegedauer

Kontrollgruppe (n=11) Didtgruppe (n=13) p

9 (7-13)

10 (9-11)

n.s.

Tabelle 17: Lange des stationdren Aufenthaltes in Tagen (PP2)

38



Kategorie Kontrollgruppe Diatgruppe

(n=11) (n=13)
Herzinfarkt 0 0 n.s.
Herversagen 0 0 n.s.
SIRS/Sepsis 0 0 n.s.
Apoplex 0 0 n.s.
Reintubation 0 0 n.s.
Tod 0 1 n.s.

Tabelle 18 Komplikationen auf der Intensivstation (PP2)

Weder in der Gesamtlange des stationaren Aufenthaltes (Tabelle 17) noch in den beo-

bachteten postoperativen Komplikationen auf der Intensivstation (Tabelle 18) zeigte

sich ein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen.
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5 Diskussion

In keinem der hier analysierten, vorformulierten Endpunkte gab es einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen, weder in der Intention-to-treat noch in der Per-

Protocol-Analyse.

Es stellt sich die Frage, weshalb das Proof of Concept nicht gelungen ist. Jeder Punkt

der klinischen Priifung soll hier kritisch hinterfragt werden.

5.1 Studiendesign

5.1.1 Allgemein

Die Studie wurde als prospektive, zweiarmige, randomisierte klinische Prifung ange-
legt. Zur Vermeidung eines Selection-Bias wurden die Probanden per Umschlagsystem
in zwei Gruppen randomisiert. Auf Grund der offensichtlichen Gruppenzugehdrigkeit
war bei dieser Studie eine Verblindung nicht méglich. Das Studiendesign entspricht

damit dem Standard vergleichbarer klinischer Prifungen. (40,41)

5.1.2 Studienpopulation

Geschlechterverteilung

Das in der ITT-Analyse auszuwertende Studienkollektiv bestand aus 78,9% Mannern
(n=60) und 21,1% Frauen (n=16). In der PP2-Population setzte sich das Verhaltnis mit

75% zu 25% (m/w) ahnlich zusammen.

Bei der letzten groRen Studie mit kardiochirurgischen Patienten zur Erstellung des EU-
ROSCOREII (n=22381) zeigte sich ein Manneranteil von 69,1%. Man kdnnte argumen-
tieren, dass im hier vorliegenden Studienkollektiv ein zum Durchschnitt leicht erhohter
Ménneranteil vorliegt. (3)

Risikofaktoren

Die zu analysierenden Gruppen waren in Art und Anzahl von Risikofaktoren vergleich-
bar. Da der primére Endpunkt der Studie den Einfluss einer Diét auf die Nierenfunktion
der Patienten untersuchen sollte, wurden renale Risikofaktoren fiir die Definition der
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Einschlusskriterien heran gezogen. Die postoperative Mortalitatsrate innerhalb der Stu-
dienpopulation von 5% liegt im bei kardiochirurgischen Eingriffen zu erwartenden Be-
reich (3).

5.1.3 Kalorienreduzierte Diat

Diaterfolg

Die Kontrolle der Diatadhadrenz erfolgte durch die Analyse der erhobenen anthropomet-
rischen Daten zu Gewicht und Korperzusammensetzung beim Screening und einen Tag

vor der Operation (Visite 1-Visite 6).

Der mediane Gewichtsverlust in der Kontrollgruppe betrug 0,1 (1,6) kg wohingegen die
Patienten der Diatgruppe 3,0 (1,7) kg (p<0,0001) verloren. Dieser Gewichtsverlust be-
stand in der Diatgruppe zum groBten Teil aus Korperwasser (-2,4 (1,9) kg); welches
sich in der Kontrollgruppe kaum veranderte (+0,1 (2,3) kg; p<0,0001). Der aus den
anthropometrischen Parametern berechnete Verlust an wasserfreier Kérpermasse betrug
in der Diatgruppe -0,5(1,2) kg. Dies entspricht dem zu erwartenden Verlust bei einer
Kalorienreduktion auf 60% des taglichen Energiebedarfs. In der Kontrollgruppe stieg
die wasserfreie Kérpermasse im Median um 0,3(1,6) kg (p=0,06). Ein signifikanter Un-

terschied zwischen den Gruppen konnte damit nachgewiesen werden.

Als zusatzlicher Vergleichsparameter zur Beurteilung der didtetischen Unterschiede
diente die aus der Harnstoff-Urin-Apparenzrate berechnete tagliche Proteinaufnahme.
Diese unterschied sich mit 0,8 (0,3) g/kg in der Diatgruppe nicht signifikant von der
Kontrollgruppe, die 0,9 (0,3) g/kg zu sich nahm (p=0,67). Es ist zudem wahrscheinlich,
dass die Harnstoffkonzentration im Urin der Patienten der Kontrollgruppe durch den

Abbau endogener Aminosauren zu hoch berechnet wurde.

Die Drop-Out-Raten bewegten sich im erwarteten Bereich: 30 von 36 Patienten (83%)

qualifizierten sich fiir die PP1 Population.

Die in dieser klinischen Prifung verwendeten MalRinahmen zur Compliancesteigerung

wie zum Beispiel die telefonischen Visiten scheinen in ihrer Wirkung effektiv zu sein.
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Dokumentation der Ernahrung

Die Dokumentation der zugefiihrten Kalorien in der Kontrollgruppe geschah durch die
Patienten in Haushaltsmengen (z.B. Essloffel, Scheiben Brot etc.). Diese Angaben stel-
len durch ihre Subjektivitat nur Naherungen dar. Darauf basierende Datensétze kénnen

ergo nicht als exakt angesehen werden.

Auch konnte die ausfuhrliche Aufklarung der Patienten ber die erhofften positiven
Wirkungen der kurzzeitigen Diét vor der Randomisierung Patienten der Kontrollgruppe

dazu bewogen haben, ihre Erndhrung zu veréndern.

Eine mogliche Lésung dafir ware auch die Erndhrung der Kontrollgruppe auf ein For-
mulaprodukt umzustellen bzw. die Diatphase stationér durchzufiihren. Fir diese Studie

war dies angesichts des Aufwandes nicht durchfihrbar.

Grundumsatzberechnung

Auf eine genaue kalorische Messung wurde aus Grinden der Machbarkeit verzichtet
und die Mifflin-St.Jeor-Formel zur n&herungsweisen Berechnung des taglichen Ener-
gieumsatzes der Patienten verwendet. Die Genauigkeit dieser Berechnungen ist kritisch
zu hinterfragen, da sie anhand gesunder Menschen mittleren Alters (Durchschnitt 45
Jahre Standardabweichung 14 Jahre) entwickelt wurde. (33) In anderen Studien zeigte
sie sich jedoch als exakteste Formel zur Nutzung bei normalgewichtigen und fettleibi-
gen Erwachsenen. (42) Die Nutzung dieser Formel kénnte den téglichen Energiebedarf
der in die Studie eingeschlossenen Patienten Uberschétzt haben, wenn gleich laut Stu-

dien auch bei geringeren Kalorienreduktionen ein positiver Effekt nachweisbar ist. (16)

5.2 Ergebnisse

In nur einem der betrachteten Parameter gab es einen signifikanten Unterschied zwi-
schen den zwei Gruppen: Das praoperative Troponin T im Serum war bei einem Patien-
ten auf 0,098ug/l erhdht. Da dieser Parameter vor der Operation erhoben wurde steht
diese Verdnderung in keinem Zusammenhang mit der Beantwortung der in Kapitel 22.2

definierten Fragestellungen.

e Herzmuskelschaden sowie —funktion: In beiden Gruppen war das Ausmal der
durch die Eingriffe ausgelosten Herzmuskelschaden, welche durch Troponin-T,
die Creatinkinase sowie die Laktatdehydrogenase gemessen wurden, vergleich-
bar. Das Troponin T lag postoperativ in der Diatgruppe bei 0,365 (0,604) pg/l, in
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der Kontrollgruppe bei 0,397 (0,382) ug/l (p>0,05). Bei der Creatininkinase kam
es in der Diadtgruppe zum einem Anstieg von 673,1 (502,6) U/l. Innerhalb der
Kontrollgruppe gab es einen Anstieg um 547,5 (237,4) U/l (p=0,6666). Die LDH
stieg in der Kontrollgruppe um 108,5 (49,00) U/l. Im Vergleich dazu fiel der
Anstieg in der Diatgruppe mit 72,3 (78,9) U/l niedriger aus (p=0,1579). Ob eine
Kalorienreduktion zu einer Abnahme des kardiomyozytaren Turnovers gefihrt
haben konnte ist fraglich. In der Rate der beobachteten peri- oder postoperativen

Herzinfarkte gab es keinen Unterschied.

Auch die postoperative Herzleistung bzw. —insuffizienz, welche durch das N-
terminale Probrain natriuretic peptide angezeigt wird, war mit einem postopera-
tiven Anstieg 1199,4 (3274,5) ng/l in der Diatgruppe im Vergleich zu einem An-
stieg von 860,1 (1323,0) ng/l nicht signifikant unterschiedlich (p=0,7119). Eben-
so gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen in der Anzahl der beobach-

teten postoperativen Herzversagen.

Geschwebsischamie: Die postoperativen Laktatwerte stiegen in der Kontroll-
gruppe um 0,4 (0,5 mmol/l, die in der Diatgruppe um 0,6 (1,1) mmol/l
(p=0,9306). Da die Art und Dauer er durchgefuhrten Eingriffe und damit die zu-
fugte Geschwebsischdmie vergleichbar waren (siehe Tabelle 6) ist von keiner
signifikant unterschiedlichen Ischamieresistenz in den beiden Gruppen auszuge-

hen.

Systemische Inflammation: Die postoperativen Leukozytenzahl betrug in der
Diatgruppe 9,0 (2,1) x1EM9/I und in der Kontrollgruppe 10,2 (4,9) x1E"9
(p=0,9307). Das C-reaktive Protein lag postoperativ in der Didtgruppe bei 102,8
(35,4) ng/l. In der Kontrollgruppe lag die Konzentration bei 103,9 (35,2) ng/I
(p=0,8393). Es ergab sich daher kein Hinweis auf eine signifikante Senkung der
postoperativen Autoinflammation durch die Diat in dieser Untersuchung. In bei-

den Gruppen wurde postoperativ keine Sepsis bzw. ein SIRS beobachtet.

Das durch die Neuronen-spezifische Enulase gemessene Ausmald an neuronaler
Schadigung verhielt sich in beiden Kollektiven ohne signifikanten Unterschied.
Postoperativ wurde in der Didtgruppe ein Wert von 27,7 (9,7) pg/l, in der Kon-
trollgruppe von 33,2 (9,5) pg/l gemessen. Es wurden keine postoperativen

Schlaganfélle beobachtet.
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Wie oben erwahnt stellt die geringe GroRe der auswertbaren Per-Protocol-Population
Hauptlimitation der Ergebnisse dar. Ein potentieller Effekt hatte sehr stark ausfallen
mussen, um ein ausreichendes statistisches Signifikanzniveau flr aussagekraftige Er-

gebnisse zu haben.

Bei der Planung weiterer klinischer Prufungen auf diesem Gebiet ist eine groRzligigere
Fallzahlplanung zusammen mit der Anwendung weiterer MaRnahmen zur Compli-

anceerhohung daher essenziell.

5.3 Ist Kalorienrestriktion der richtige Ansatz?

Die durch eine kurzzeitige kalorienreduzierte Di&t im Tierversuch gemessenen Effekte
sind nicht von der Hand zu weisen, jedoch immer noch Gegenstand aktueller Forschung
(siehe.1.2.2) Der menschliche Organismus unterscheidet sich, bei allen Gemeinsamkei-

ten, deutlich von den Modellorganismen, die im Tierversuch untersucht werden.

Die Ergebnisse dieser Studie sind angesichts des Pilotcharakters der Studie sicher nicht
aussagekraftig genug, um die Grundannahme sicher widerlegen zu kénnen. Es bleibt zu
klaren, ob eventuell nur bestimmte Subgruppen profitieren kdénnten. In einer anderen
Studie konnte beispielsweise bei 298 adipdsen Patienten durch eine 14-tagige kalorien-
arme Diat die 30-Tages Komplikationsrate nach laparoskopischer Magenbypass-

Operation signifikant gesenkt werden. (41)

Die Analyse der renalen Endpunkte der Studie ergaben auch Hinweise, dass der Ansatz
einer diatetischen Restriktion weiterverfolgt werden sollte. In der Analyse des renalen
Endpunktes, welcher Gegenstand einer weiteren Dissertation ist, zeigte sich ein signifi-
kanter positiver Effekt der Diat auf den Kreatininverlauf nach 48 Stunden (43). In der
Diatgruppe sank in diesem Zeitraum der Wert um 0.1(0.3) mg/dL wahrend die Konzent-
ration in der Kontrollgruppe um 0.1(0.3) mg/dL anstieg(p=0.03). In den Subgrup-
penanalysen zeigte sich, dass insbesondere mannliche Patienten mit einem BMI>25 zu
diesem Unterschied beitrugen. Diese Subgruppe sollte bei weiteren Studien in diesem
Feld mit im Fokus stehen. Die Ergebnisse aus einer vergleichbaren Studie in unserem
Hause, die die Pravalenz von kontrastmittelinduziertem ANV bei Risikopatienten vor
Kontrastmitteleingriffen untersucht stehen noch aus. Da insbesondere flr eine potentiell
nephroprotektive Wirkung einer Kalorienrestriktion im Tiermodell belastbare Daten
veroffentlicht wurden, sollte dies ein starker Antrieb sein, weitere Untersuchungen auf

diesem Feld durchzufiihren.
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Eine Vielzahl von Faktoren kann einen Einfluss auf das Outcome unserer Studie gehabt
haben: Eine weitere Variable ist die Hohe und Dauer der Kalorienrestriktion. Eine op-
timale Kombination aus Didtzusammensetzung und —schema ist derzeit noch nicht be-
kannt. Bei Betrachtung der aktuellen Studienlage wird deutlich, dass Kalorienrestriktion
nur ein Ansatz unter Mehreren ist, um durch diétetische Restriktion einen klinischen

Nutzen fir Patienten zu erlangen. (siehe Abbildung 5)

Abbildung 5 Effectors of Dietary Restriction aus Fontana und Partridge, 2015

Neben der Reduktion der zugefuhrten Gesamtkalorienmenge gibt es Ansatze von Pro-
teindeprivation bzw. im Speziellen die verminderte Zufuhr der essentiellen Aminoséure
Methionin. Neuere Studienergebnisse legen nahe, dass die aufgenommene Gesamtpro-
teinmenge eine wichtige Rolle fur die protektive und lebensverlangernde Wirkung von
didtetischen Malinahmen spielt. (44-47) Es steht zur Debatte ob die positiven Effekte
einer Kalorienrestriktion lediglich durch die damit einhergehende Restriktion von Prote-

inen bzw. von Methionin ausgeldst werden.

Als daraus folgender Handlungsvorschlag fiir die klinische Verwendung wird eine ein-
wadchige proteinfreie Erndhrung vor gefalchirurgischen Eingriffen empfohlen. (46) Eine
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klinische Studie zu einer préoperativen proteinreduzierten Didt ist derzeit in unserem

Hause geplant.

Bei Betrachtung der Daten dieser Studie ist erkennbar, dass die Patienten der Diatgrup-
pe durch die ausgewogene Zusammensetzung der Formula-Diét eine im Vergleich zur
Kontrollgruppe fast gleichwertige und, am téglichen Bedarf gemessene, ausreichende
Proteinzufuhr (0,8 oder 0,99/kg KG/d) zu sich nahmen. Falls sich dieser Ansatz be-
wahrheiten sollte, kdnnte dies den ausbleibenden positiven Effekt der hier durchgefuhr-

ten diatischen MalRnahme erklaren.

Andere Forscher sind der Meinung, dass eine Kalorienrestriktion und Proteinrestriktion
separat wirken. Die Effekte hatten dabei additive, eventuell sogar multiplikative Wech-
selwirkungen. Eine Studie an Mausen zu Ischamie-Reperfusions-Schadigungen (Ische-
mia-Reperfusions-Injury, IRI) nach Nierenischamie zeigte einen Benefit bei Proteinrest-
riktion ohne Kalorienrestriktion. Bei kombinierter Restriktion war der Effekt vergrofert.
(45)

Gegenstimmen argumentieren, dass Lebensverlangerung bei Nagetieren durch Kalorien-
restriktion allein verursacht werde und manche Studienergebnisse durch methodische

Unterschiede zustande k&men. (48)

Zur Konzipierung von weiteren klinischen Studien ist ein besseres Verstandnis der

komplexen Prozesse bei Erndhrungsumstellungen nétig.
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6 Zusammenfassung

Angesichts erfolgreicher Tierstudien stellt die Kalorienrestriktion einen vielverspre-
chenden Ansatz zum Schutz von Patienten durch Erhéhung der zelluldren Stressresis-
tenz dar. Im Tierversuch konnte eine deutlich erhdhte Resistenz gegeniiber Ischamierei-
zen in einer ganzen Reihe von Organsystemen (Myokard, Hirn, Niere etc.) nach diateti-
scher Restriktion nachgewiesen werden. (20) Das Ziel dieser Arbeit war die Ubertra-
gung des Konzeptes zur klinischen Anwendung als préaventive Malinahme bei Patienten,
die sich einer kardiochirurgischen Operation unterziehen mussten. In dieser Dissertati-
onsarbeit lag das Hauptaugenmerk auf der Auswertung von kardialen, zerebralen sowie

systemisch-entziindlichen Funktionsparametern.

Hierflr wurden Patienten in zwei Studienarme randomisiert aufgeteilt. Die Diatgruppe
ernahrte sich die letzten sieben Tage vor ihrer elektiven kardiochirurgischen Operation
ausschlieBlich mit Formula-Diatnahrung mit 60% des errechneten taglichen Energieum-
satzes. Die Patienten der Kontrollgruppe erndhrten sich geméafR ihrer Gewohnheiten.
Préoperativ sowie 24h nach Cross-Clamp wurden Biomarker der kardiale Schadigung
bzw. Dysfunktion (Troponin T, CK, LDH, NT-ProBNP), der Hirnschadigung (NSE),
der systemischen Ischamie (Laktat) sowie der systemischen Inflammation (CRP, Leu-
kozyten) erfasst und analysiert. Zur Beurteilung des postoperativen Verlaufs der Patien-
ten wurden die Gesamtaufenthaltsdauer, die postoperative Intensivpflichtigkeit, die
postoperative Komplikationsrate, die Dauer der postoperativen Katecholaminpflichtig-

keit, die ndtige Beatmungszeit sowie die Mortalitatsrate analysiert.

Um eine Vergleichbarkeit der Studienarme zu gewahrleisten wurden Faktoren wie
Komorbiditaten, pra- und perioperative Medikation, Art und Lange der OP, Ischdmie-
zeit in Minuten aus den medizinischen Berichten der Klinik fir Herz- und Thoraxchi-
rurgie an der Uniklinik Kdln erfasst und analysiert. Es ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen.

Die Diatadharenz wurde ber eine Analyse des Gewichts und der Korperzusammenset-
zung der Patienten analysiert. Der mediane Gewichtsverlust der Kontrollgruppe lag bei
0,1 (IQR 1,6) kg wohingegen die Patienten der Diatgruppe 3,0 (1,7) kg (p<0,0001) ver-
loren. Die Patienten der Diatgruppe verloren hauptsachlich Korperwasser (-2,4 (1,9)

kg). In der Kontrollgruppe stagnierte der Anteil des Korperwassers entsprechend dem
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Gesamtgewicht (+0,1 (2,3) kg; p<0,0001). Eine adaquate Adhérenz beider Gruppen an

die Anweisungen zur Ernéhrung konnte damit nachgewiesen werden.

Bei samtlichen oben genannten Funktionsparametern des Herzens, des zentralen Ner-
vensystems, von Gewebsischdmien, oder einem vermehrten Gewebeuntergang sowie
einer systemischen Inflammation konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen ermittelt werden (siehe 5.2). Auch die Analyse der postoperativen
Verldufe des jeweiligen stationdren Aufenthaltes der Patienten ergab keine signifikanten

Unterschiede.

Der Nachweis einer protektiven Wirkung einer Kalorienrestriktion auf diese Organe und
Organsysteme gelang in dieser Untersuchung nicht. Eine Hauptlimitation der Studiener-
gebnisse stellte ggf. eine zu geringe Kalorienaufnahme in der Kontrollgruppe dar. Ein
weiterer Grund kann sein, dass die verwendete Mifflin-St. Jeor-Formel den wahren Ka-
lorienbedarf der Patientenpopulation nur ungenau darstellt. Aus diesem Grund wurde
die angestrebte 40%ige Kalorienrestriktion zwischen den Gruppen mdglicherweise nicht

erreicht.

In dieser kontrollierten randomisierten klinischen Studie an 82 Patienten konnte kein
protektiver Effekt einer einwochigen préoperativen Kalorienrestriktion auf kardiale,
neuronale und inflammatorische Endpunkte gesehen werden. Weitere Untersuchungen
an groBeren Kollektiven sind nétig, um die Ubertragbarkeit der tierexperiementellen

Daten auf den Menschen zu untersuchen.
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Wortverzeichnis

Ad libitum

Cross Clamp

Coronary Artery Bypass Graft

Formuladiat

Lat. “nach Gutdiinken, nach Belieben”

(Aorten) Kreuzklemme, Werkzeug das in
der Kardiochirurgie zum Verschluss der

Aorta genutzt wird
Koronararterien Bypass

Diét, bei der Mahlzeiten teilweise oder
ganz durch Fertiggetranke oder in Flus-
sigkeit zu l6sendes Nahrstoffpulver ersetzt

werden
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