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Abkürzungsverzeichnis 

 

ANV Akutes Nierenversagen 

CABG coronary artery bypass graft 

CNI Chronische Niereninsuffizienz 

HLM Herz-Lungen-Maschine 

KMN Kontrastmittelnephropathie 

NGAL Neutrophilengelatinase 

NYHA New York Heart Association 

PP Per Protocol 

i.S. im Serum 

ITT Intention to Treat 
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1 Einleitung 

 

1.1 Kardiochirurgie und ihre Komplikationen 

Für die Kardiochirurgie war die Erfindung der Herz-Lungen-Maschine (HLM) die zent-

rale Errungenschaft des 20. Jahrhunderts, da sie Operationen am ruhenden Herzen er-

möglicht. 2014 wurden in Deutschland jeden Tag ca. 230 Operationen unter Einsatz 

einer HLM durchgeführt. (1) 

Die Mortalitätsrate bei Bypasseingriffen lag im Jahr 2014 bei 2,6%. Das Risiko zu ver-

sterben ist höher als bei anderen Arten der Chirurgie. (2,3) Zusätzlich ist die Kardiochi-

rurgie mit einer Vielzahl von Komplikationen verschiedener Natur assoziiert. (siehe 

Tabelle 1) 

Zurückzuführen ist dies unter anderem auf die durch die HLM induzierten Veränderun-

gen der Körperphysiologie wie z.B. Hypotension, Hämolyse, systemischer Inflammati-

on und Hämodilution. (4) Das hohe Durchschnittsalter und die häufige Multimorbidität 

der operierten Patienten erhöhen die Komplikationsrate zusätzlich. (3)  

Bis zum heutigen Tage existieren keine präventiven Maßnahmen um organbezogenen 

Komplikationen der Kardiochirurgie vorzubeugen. (2)  

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

Herz 2-10% 

20% 

k.A. 

k.A. 

10-50% 

Herzinfarkt 

Pumpversagen 

Herzbeuteltamponade 

Nahtinsuffizienz 

Herzrhythmusstörungen 

Lunge 

 

 

Insgesamt 5-25% Postoperatives Lungenversagen 

Akutes progressives Lungenver-

sagen 



10 

 

Lunge Atelektase 

Pleurale Effusion 

Pneumothorax 

Bronchospasmus 

Beatmungs-assoziierte Pneumo-

nie 

Gefäßsystem 9-44% Vasodilatorschock 

Systemische Entzün-

dungsreaktion 

2,5 Sepsis 

Niere 2-40% Akute Nierenschädigung 

Neurologische Kompli-

kation 

1-3% 

3-30% 

Schlaganfall 

Postoperatives Delir 

 

1.2 Hormesis 

Schon im 16. Jahrhundert postulierte Paracelsus, dass geringe Dosen einer schädlichen 

Substanz eine positive Wirkung auf den Organismus hätten. Dieses Konzept wird auch 

als Hormesis (vom altgriechischen hórmēsis – „Anregung/Anstoß“) bezeichnet.  

In den letzten Jahren wurden zwei vielversprechende Konzepte für die klinische Nut-

zung dieses Konzeptes entwickelt: Die ischämische sowie die diätetische Präkonditio-

nierung. Bei beiden Verfahren wird Stress als Reiz verwendet, um über die Aktivierung 

von Schutzmechanismen verschiedene positive Auswirkungen im Organismus auszulö-

sen (6). 

1.2.1 Ischämische Präkonditionierung 

Bei der ischämischen Präkonditionierung wird als Stressreiz eine kontrollierte, temporä-

re und repetitive Blutleere in einem Körperteil herbeigeführt. Es wird angenommen, 

dass dies in einer Ischämie-Resistenzerhöhung im betroffenen Organ sowie in anderen 

Körperteilen resultiert. Positive Zusammenhänge zeigten sich bei verschiedenen unter-

suchten Organkombinationen. (siehe Abbildung 1) (7) 
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Aussichtsreich waren insbesondere Tierversuche zum Schutz ischämievulnerabler Or-

gane wie Herz, Niere und Gehirn durch eine induzierte Extremitätenischämie. (7–9)  

Beim Menschen konnte in einer Studie bei Koronar-Bypass-Operationen (Coronary 

Artery Bypass Graft, CABG) eine Reduktion der postoperativen Troponin T-Erhöhung 

im Serum nachgewiesen werden. (10) Die Erhöhung dieses Laborparameters ist mit der 

Schwere der Herzmuskelschädigung sowie der postoperativen Mortalität 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 ischämische Präkonditionierung das klinische Outco-

me von kardiochirurgischen Patienten verbessert gelang in großen klinischen Prüfungen 

jedoch nicht. (12,13) 

1.2.2 Diätetische Präkonditionierung 

Diätetische Präkonditionierung ist kein fest definierter Begriff. In dieser Arbeit wird 

dieser Begriff als reduzierte Nahrungszufuhr ohne Induktion einer Mangelernährung zur 

Erlangung eines klinischen Nutzens verwendet. 

Seit den ersten Veröffentlichungen über Diätforschung von McCay et al. im Jahre 1935 

sind die positiven Auswirkungen einer längerfristigen, kalorienreduzierten Ernährung 

Abbildung 1 Interorgan-Protektion gegen Ischämie-Reperfusions 

Schäden; Hausenloy et al., 2008 
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auf die Lebenszeit verschiedener Organismen bekannt. Zu den untersuchten Organis-

men gehören unter anderem Hefepilze, Ratten, Mäuse, Hunde und Primaten (14–17). 

Neben der Lebenszeitverlängerung ist auch das Auftreten von Alterserkrankungen (z.B. 

Tumorerkrankungen, Diabetes mellitus) reduziert. (16) Durch die schwierige Umset-

zung einer langfristigen Diätadhärenz sind diese Erkenntnisse bisher von begrenztem 

klinischem Nutzen. 

In den letzten Jahren konnte jedoch gezeigt werden, dass auch Diäten deutlich kürzerer 

Dauer eine erhöhte zelluläre Stressresistenz bewirken. Im Tiermodell zeigten sich redu-

zierte Reperfusionsschäden nach Nieren- bzw. Herzischämie. 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 Ernährungsmodelle (Intermittierendes Fasten, konstante Kalorienredukti-

on, Fasten) wurden mit positiven Ergebnissen erprobt (18,20,23,24). Auch der Frage 

nach der optimalen Höhe der Kalorienrestriktion für eine klinische Nutzung wird noch 

nachgegangen. Im Tierversuch zeigte sich beispielsweise die maximale Lebensverlän-

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

Des Weiteren ist eine reine Kalorienrestriktion nicht der einzige Ansatz im Feld der 

diätetischen Präkonditionierung. Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass eine 

Proteinrestriktion ähnlich positive Wirkungen haben. (16) 

 

1.2.2.1 Mechanismus 

Die durch eine diätetische Präkonditionierung ausgelösten Veränderungen im zellulären 

Stoffwechsel befinden sich noch in der Erforschung. 

Im Tiermodell konnte die Komplexität der Anpassungsprozesse dargestellt werden. 

Nach einwöchiger Diät sind Signalwege des Stoffwechsels, des Zellwachstums und des 

Immunsystems aktiviert. (21) Zellwachstum und –teilung werden verlangsamt. Zelluläre 

Protektionsmechanismen wie zum Beispiel die Bildung von Reparaturenzymen (Chape-

rone) oder antioxidativen Enzyme (Katalase, mitochondriale Superoxid Dysmutase) 

werden vermehrt ausgeprägt. (25)  
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Neben zellulären Signalwegen sind auch die Mitochondrien der Zellen von Verände-

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, können sie Membranlipide und Nukleinsäuren (insbesondere Des-

oxynukleinsäure) peroxidieren und Mutationen und Proteinstrukturänderungen verursa-

chen. Dies wird als oxidativer Stress bezeichnet. Funktionsverlust und diverse Erkran-

kungen (z.B. Entartung des betroffenen Gewebes) können 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) 

 

 

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 schützen die Zelle - und damit den Organismus - 

vor akutem und chronischem Stress. In den letzten Jahren fand umfangreiche Forschung 

zur Anwendbarkeit der Erkenntnisse zu kurzzeitigen Diäten statt. Die Ergebnisse deuten 

darauf hin, dass durch die kalorienreduzierte Diät eine generelle, nicht-organspezifische 

Protektion des Körpers erreicht wird. Unter anderem in Form von höheren Überlebens-
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raten nach Ischämie 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 erhöhte Ischämieresistenz des Myokards bei 

Kalorienrestriktion in Form von intermittierendem Fasten nachgewiesen. Es gab 

eine signifikante Reduktion von Zelluntergang und postischämischen Inflamma-

tionsreaktionen im von der Ischämie betroffenen Bereich. Dies äußerte sich in 

einer Überlebensrate von 100% in der Diätgruppe im zehnwöchigen Nachbe-

obachtungszeitraum. In der ad libitum ernährten Kontrollgruppe lag diese bei 

67%. (20) 

 Nach einer induzierten 37-minütigen Nierenischämie überlebten 100% der Mäu-

se, die drei Tage vor dem Versuch fasteten. Ebenso die Tiere, die für zwei bis 

vier Wochen eine 30-prozentige Kalorienrestriktion auferlegt bekommen hatten. 

In der Vergleichsgruppe mit Ernährung ad libitum lag die Mortalität bei 60%. 

(18) Mehrtägiges Fasten bei Mäusen zeigte eine hepatoprotektive Wirkung ge-

gen einen Ischämie-Reperfusions-Schaden. Die post-ischämische Entzündungs-

reaktion war in der Diätgruppe deutlich reduziert. (28) 

 Die Gehirne von Ratten, die nur an alternierenden Tagen ernährt wurden, zeig-

ten deutlich geringere Schäden nach einer 90-minütigen Hirnischämie im Ver-

gleich zur ad libitum Vergleichsgruppe. (29) Ähnliche Ergebnisse konnten auch 

bei kurzer, nur mehrtägiger Diät wiederholt werden. (23)  

 Die Heilung von Fettgewebe nach chirurgischem Trauma bei Ratten war nach 

präoperativer Diät signifikant verbessert. (24) 
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2. Ziele 

2.1 Rationale der Studie 

In Tierstudien wurde die organoprotektive Wirkung einer kurzzeitigen, kalorienredu-

zierten Diät auf verschiedene Organsysteme nachgewiesen. Beispielsweise zeigten sich 

das zentrale Nervensystem, die Nieren und das Herz im direkten Vergleich resistenter 

gegenüber Ischämie-Reperfusionsschäden. (vgl. 1.2.2.2) Diese Effekte legen die Ver-

wendung einer solchen Diät als präventive Maßnahme zur Verbesserung des Outcomes 

bei Operationen nahe. Ein anerkannter Nachweis am Menschen in Form einer klini-

schen Prüfung steht noch aus (30). 

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

chen Organismus im Sinne eines „Proof of Concept“ überprüfen. 

Patienten vor elektiven kardiochirurgischen Eingriffen stellen ein gut zu untersuchendes 

Patientenkollektiv dar: Vor dem Operationstermin liegt in der Regel ein mehrwöchiger 

Zeitraum, der zur diätetischen Präkonditionierung genutzt werden kann. Zudem sind 

postoperative Komplikationen häufig und derzeit ist keine präventive Maßnahme be-

kannt. (2,3). Durch die Selektion eines Patientenkollektivs mit zusätzlichen Risikofakto-

ren für ein akutes Nierenversagen soll der zu zeigende Effekt verstärkt werden.  

2.2 Primäre Zielgröße 

Das primäre Ziel dieser Studie war die Überprüfung, ob eine präoperative Diät vor einer 

postoperativen Nierenschädigung schützt. Als primärer Endpunkt wurde der Anstieg des 

Serumkreatinins in mg/dl 24h nach Beginn der Ischämie definiert. Weitere Zielgrößen 

waren: 

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

der Ischämie 

 Kreatinin i. S. 48h und 72h nach Beginn der Ischämie 

 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 Zielgrößen 

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

tiven Effekt einer kurzzeitigen kalorienreduzierten Diät zu untersuchen.  

Hierbei wurden kardiale, zerebrale, systemisch-entzündliche und allgemeine zelluläre 

Funktions- und Strukturparameter  

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

- Die Creatininkinase (CK) in U/l 

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

- Neuronenspezifische Enulase in µg/l 

- Die Leukozytenzahl pro µg 

- Die Laktatdehydrogenase (LDH) in U/l 

- Der Laktatwert im Serum in mmol/l 

Als Vergleich diente jeweils der am Operationstag präoperativ abgenommene Aus-

gangswert. Sämtliche Erhebungen dieser Parameter im Zuge der weiteren medizini-

schen Versorgung während des stationären Aufenthaltes werden ebenso erfasst.  

Als Indikator für eine Herzmuskelschädigung und die zu erwartende mittel- bis langfris-

tige Mortalität (11) wurde in dieser Arbeit primär das Troponin im Serum in µg/l 24h 

nach Beginn der Ischämie betrachtet. Daneben wurden die CK sowie das NT-proBNP 

als Maß der kardialen Funktionseinschränkung untersucht. 

Als Biomarker für zentralnervöse Zellschäden dient die Neuronenspezifische Enulase. 

Das C-reaktive Protein (CRP) sowie die Leukozytenzahl dienen als Maß für die allge-

meine Entzündungsreaktion. 

Das Laktat im Serum wird als Surrogatparameter für Gewebeischämien bestimmt. 

 

Fragestellung 1: Vermindert eine siebentägige kalorienreduzierte Ernährung die extra-

renalen Organschädigungen nach kardiochirurgischer Operation bei Patienten mit er-

höhtem renalen Komplikationsrisiko? 
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2.4 Weitere Zielgrößen: 

Weitere Zielparameter dieser Arbeit zur Erfassung des postoperativen Zustandes und 

klinischen Verlaufs der Patienten sind: 

 Gesamtaufenthaltsdauer in Tagen 

 Intensivpflichtigkeit in Stunden 

 Komplikationsrate post-OP 

 Katecholaminpflichtigkeit in Stunden 

 die Beatmungszeit in Stunden 

 die Mortalitätsrate 

 

Zusätzlich wurden Faktoren wie Komorbiditäten, prä- und perioperative Medikation, 

Art und Länge der OP, Ischämiezeit in Minuten aus den medizinischen Berichten der 

Klinik für Herz- und Thoraxchirurgie an der Uniklinik Köln erfasst.  

Fragestellung 2: Verkürzt eine siebentägige kalorienreduzierte Ernährung bei Patienten 

mit erhöhtem Komplikationsrisiko die Gesamtlänge des stationären Aufenthalts, die 

Intensivpflichtigkeit, die Katecholaminpflichtigkeit und die postoperative Beatmungs-

zeit? Verringern sich durch oben genannte Diät die Rate an postoperativen Komplikati-

onen und die Mortalitätsrate? 
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3 Material und Methoden 

3.1 Allgemeines Studiendesign 

Die Studie wurde monozentrisch am Studienzentrum der Klinik II für Innere Medizin an 

der Uniklinik Köln durchgeführt. Die Größe der Studienpopulation basierte auf der zu 

erwartenden Veränderung des primären Endpunktes – dem Serumkreatininanstieg 24h 

nach Cross-Clamp. Unter Berücksichtigung klinischer Erfahrungswerte von Dr. M. 

Faust, dem ärztlichen Betreuer von Diätprogrammen in der Uniklinik Köln, wurde die 

zu erwartende Diätabbruchquote auf 30% festgelegt. Die Berechnung der Fallzahlen 

nach Donner ergab eine Mindestgruppengröße von 52 Patienten für die PP-Population 

und 82 Patienten für die ITT-Population. (Details siehe 3.4.1) 

Das Studienkollektiv bestand aus Patienten mit einer geplanten kardiochirurgischen 

Operation an der Uniklinik Köln. Zur Erhöhung des zu erwartenden Effektes wurden 

Patienten mit Risikofaktoren für ein akutes postoperatives Nierenversagen ausgewählt 

(siehe 3.2.1). 

Nach Einschluss in die Studie wurden die Patienten in zwei Studienarme randomisiert 

(vgl. Abbildung 3): 

 Die Diätgruppe ernährte sich in den letzten sieben Tagen vor der geplanten Ope-

ration durch eine Formula Diät (Fresubin energy fibre, Fresenius Kabi™, Bad 

Homburg, Deutschland). Die täglich zugeführte Kalorienmenge wurde auf 60% 

des individuell berechneten Tagesbedarfs reduziert. (siehe 3.3.1) 

 Die Kontrollgruppe ernährte sich weiterhin nach eigenen Gewohnheiten. Um die 

Compliance der Studienteilnehmer zu unterstützen, wurden sie regelmäßig tele-

fonisch kontaktiert.  

Die Zielparameter wurden durch perioperative Blut- und Urinuntersuchungen kontrol-

liert. Diese Messungen wurden am Institut für Klinische Chemie der Uniklinik Köln 

durchgeführt. 

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

nen Patienten in die Auswertung hinzugezogen. 
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Abbildung 3 Ablaufdiagramm der klinischen Prüfung 

3.2 Auswahl der Studienpopulation 

Es wurden einwilligungsfähige Männer und Frauen kaukasischer Abstammung über 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 Erhöhung des zu erwartenden Effektes wurden Risikofaktoren als Voraussetzung 

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

Durch die Einschränkung auf Patienten mit Risikofaktoren ist es möglich einen potenti-

ellen Benefit durch die Diät mit einer relativ geringen Fallzahl (Fallzahlberechnung 

siehe 3.4) zu überprüfen. 
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3.2.1 Einschlusskriterien 

1. Männer und Frauen über 18 Jahren 

2. Kaukasische Abstammung 

3. geplante kardiochirurgische Operation mit Einsatz der Herzlungenmaschine mit 

einer Vorlaufzeit von mindestens 8 Tagen 

4. die Indikationsstellung zur kardiochirurgischen Operation erfolgt durch die be-

treuenden zuweisenden Ärzte, sowie der Klinik für Herz- und Thoraxchirurgie 

der Universität zu Köln 

5. Schriftliches Einverständnis bei vorliegender Geschäftsfähigkeit 

6. Mindestens einer der folgenden Risikofaktoren (nach Aktenlage): 

 Serumkreatinin > 1,1 mg/dl bei Männern oder Serumkreatinin > 0,9 mg/dl 

bei Frauen  

 Diabetes mellitus 

 pAVK 

 Herzinsuffizienz mit NYHA 3-4 oder EF ≤ 50% 

 Kombinierte CABG+Klappenoperation 

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

 Alter ≥ 70 Jahre 

 COPD 

 > 70% Stenose des Hauptstamms der linken Koronararterie 

 

Die vorliegenden Risikofaktoren mussten in den Patientendaten dokumentiert sein. 

3.2.2 Ausschlusskriterien 

1. Dialysepflichtigkeit 

2. Zustand nach Nierentransplantation 

3. Unterernährung (BMI < 18,5 kg/m
2
) 

4. Körpergewicht: < 46 kg bei Männern 

   < 51 kg bei Frauen  

5. BMI > 35 kg/m
2
 oder Körpergewicht > 120 kg 

6. Katabole Stoffwechsellage (Serumalbumin < 25 g/l) 

7. kalorienreduzierte Diät innerhalb der vorangegangenen 4 Wochen 

8. Inappetenz  
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9. Gewichtsverlust > 1 kg in den letzten 2 Wochen, sofern nicht durch Diuretika 

erklärt 

10. Stationärer Aufenthalt während der letzten 7 Tage vor der kardiochirurgischen 

Operation 

11. konsumierende Grunderkrankung 

12. unkontrollierter lokaler oder systemischer Infekt 

13. Kontraindikation für eine enterale Ernährung 

14. Bekannte Allergie oder Unverträglichkeit gegen Inhaltsstoffe der eingesetzten 

Formula-Diät 

15. Schwangerschaft oder Stillzeit 

16. Teilnahme an anderen verblindeten interventionellen Prüfungen welche die 

Verwendung eines Prüfpräparates vorsehen 

17. Fehlende sichere Empfängnisverhütungsmaßnahmen oder fehlender Eintritt der 

Menopause (bei Frauen) 

18. Personen, die in einem Abhängigkeits- / Arbeitsverhältnis zu den Prüfern stehen 

19. Unterbringung in einer Anstalt aufgrund gerichtlicher oder behördlicher Anord-

nung. 

3.2.3 Studienablauf 

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

ration, hier als Tag 0 definiert. 

Tabelle 2 Zusammenfassung des Studienablaufs 

Visite Tag Untersuchungen und Messungen 

1 Zwischen 

Tag -12 

und -8 

 Erfassung anthropometrischer Parameter (Größe, Gewicht, 

Körperzusammensetzung, Taillenumfang) 

 Berechnung des täglichen Energieumsatzes 

 Spontanurinprobe 

2 -8  Telefonisches Interview: Erinnerung Diätstart 

3 -7  Telefonisches Interview: Allgemeinbefinden, Diätadhärenz, Do-

kumentation der Nahrungsaufnahme 

4 -5  Telefonisches Interview: Allgemeinbefinden, Diätadhärenz, Do-
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kumentation der Nahrungsaufnahme 

5 -3  Telefonisches Interview: Allgemeinbefinden, Diätadhärenz, Do-

kumentation der Nahrungsaufnahme, Erinnerung 24h-Urin 

6 -1  Erfassung anthropometrischer Parameter 

 Präoperative Blutentnahme:  Serumkreatinin, CRP, LDH, CK, 

Laktat, Leukozyten, NSE, Troponin T 

 24h-Urinuntersuchung 

7 0 
 Präoperative Blutentnahme: Serumkreatinin, CRP, LDH, CK, 

Troponin T, Leukozyten, Laktat, NTproBNP, NSE 

 Präoperative Urinprobe: µNGAL 

8 0  Postoperative Urinprobe (8h nach Beginn der Ischämie): µNGAL  

9 +1 
 Postoperative Blutentnahme (24h nach Beginn der Ischämie): 

Serumkreatinin, CRP, LDH, CK, Troponin T, Leukozyten, Laktat, 

NT-proBNP 

10 +2  Postoperative Blutentnahme (48h nach Beginn der Ischämie): 

Serumkreatinin 

 

 

3.2.3.1 Visite 1 an Tag -9 

Bis spätestens neun Tage vor der Operation fand die Visite 1 statt. Diese diente dazu, in 

Frage kommende Patienten für die Studie zu rekrutieren. Im Zuge dessen wurden die 

Patienten über die Studie aufgeklärt. 

Bei Einverständnis der Patienten zur Teilnahme wurden die Ein- und Ausschlusskrite-

rien überprüft. Nach dem Einschluss in die Studie erfolgte eine Randomisierung per 

Umschlagsystem, welches vom Institut für Medizinische Statistik, Informatik und Bio-

informatik der Universität zu Köln bereitgestellt wurde. 

Zudem wurden das Serum-Kalium (in mmol/l) und der Serum-Albumin-Wert (in g/l) 

bestimmt. Der anwesende Prüfarzt führte eine internistische Untersuchung durch. Er-

fasst wurden außerdem die Vitalparameter, die Körperzusammensetzung (per Bioimpe-

danzmessung mit einer Waage vom Typ Tanita Body Composition Analyzer, Type BC-
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418 MA). Für die 24h-Urinasservierung zwischen Tag -1 und 0 bekamen die Patienten 

Instruktionen und ein Behältnis ausgehändigt. 

Für Patienten des Diätarmes wurde die täglich zuzuführende Kalorienmenge nähe-

rungsweise berechnet (siehe 3.3.1 Berechnung des täglichen Kalorienbedarfs). Die für 

die Diät benötigte 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-

klärt und die Probanden an den Diätstart erinnert. 

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

Im Telefongespräch wurden die Probanden zu ihrem Allgemeinbefinden befragt. Patien-

ten der Diätgruppe wurden zusätzlich bezüglich der Einhaltung der Diät 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 Durchführung wurde ihnen erneut erläutert. 

3.2.3.4 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 Körpergewicht (nach Entleerung 

der Blase) und die Körperzusammensetzung gemessen. Außerdem wurden vom Patien-

ten die Diättagebücher, der 24h-Sammelurin sowie die entleerten Fresubin-

Trinkflaschen entgegengenommen. Die Proteinaufnahme pro Kilogramm Körperge-

wicht wurde aus dem Harnstoffgehalt des Urin nach der Formel von Maroni et al. be-

stimmt. (32) Anschließend erfolgte die stationäre Aufnahme der Patienten in der Klinik 

für Herz- und Thoraxchirurgie der Uniklinik Köln.  

Die bei der dortigen, routinemäßigen Blutabnahme bestimmten Werte des Serumkrea-

tinins, CRP, der Leukozytenzahl, der Creatinkinase, des Troponin T, der Neuronen-

spezifischen Enulase sowie der Laktaktdehydrogenase wurden für die Studie dokumen-

tiert. 
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Es folgten die üblichen präoperativen Maßnahmen und Untersuchungen nach Maßgabe 

der kardiochirurgischen Klinik. Die Diät wird auch nach stationärer Aufnahme bis zum 

Beginn der präoperativen Nahrungs- und Flüssigkeitskarenz weitergeführt. 

3.2.3.5 Visite 7 an Tag 0 

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 Ischämie („cross clamping“, laut OP-Dokumentation).  

3.2.3.7 Visite 9 

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

Ischämie zur Bestimmung von:  

 Serumkreatinin in µg/l 

 Troponin T im Serum in µg/l 

 Das C-reaktive Protein (CRP) in µg/l 

 Die Leukozytenzahl pro µg 

 Die Creatininkinase (CK) in U/l 

 Die Laktatdehydrogenase (LDH) in U/l 

 Das N-terminale Probrain natriuretic peptide (NT-ProBNP) in ng/l 

 Der Laktatwert im Serum in mmol/l 

 NSE in µg/l 

3.2.3.8 Visite 10 

48 Stunden nach Beginn der intraoperativen Ischämie 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 für die Dauer ihres stationären Aufenthaltes nachbeo-

bachtet und die in diesem Rahmen ermittelten Laborparameter dokumentiert.  
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3.3 Diät 

Für die Patienten der Diätgruppe wurde der jeweils individuelle tägliche Gesamtener-

gieumsatz berechnet und daraus auf die täglich erlaubte Gesamtkalorienzahl in der Pha-

se der präoperativen Kalorienrestriktion geschlossen. Die erlaubte Kalorienzahl ent-

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

3.3.1 Berechnung des täglichen Kalorienbedarfs 

Mit Hilfe der Mifflin-St.Jeor-Formel lässt sich der tägliche Grundumsatz (G) eines 

Menschen näherungsweise berechnen (33): 

Mann: Gm = 9,99 x Gewicht [kg]  +  6,25 x Größe [cm]  -  4,92 x Alter [Jahre]  +  5 

Frau: Gw = 9,99 x Gewicht [kg]  +  6,25 x Größe [cm]  -  4,92 x Alter [Jahre]  -  161 

 

Der Gesamtenergieumsatz ergibt sich durch die anschließende Multiplikation von 

Grundumsatz und einem Aktivitätsfaktor (AF): 

AF 1,2 keine oder nur minimale körperliche Belastung (sitzend, lie-

gend) 

AF 1,375 leichte körperliche Belastung (entsprechend Gehen für 2 h/d) 

AF 1,5 moderate körperliche Belastung (entsprechend Gehen für 3 h/d) 

AF 1,725 hohe körperliche Belastung (entsprechend Gehen für 4 h/d) 

 

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

führende Kalorienzahl in der Diätphase aus: 

K = 0,6 x G x AF 

3.3.2 Eingesetzte Diätform 

Zur Standardisierung und Vereinfachung der reduzierten Kalorienaufnahme wurde die 

Ernährung der Diätgruppe von Tag -7 bis -1 komplett auf eine Formula-Diät in Form 

von Trinknahrung umgestellt. Dadurch wird die Kalkulation der täglich zugeführten 

Kalorienmenge vereinfacht und eine leitliniengerechte, ausgewogene Ernährung sicher-

gestellt. 
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Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Ernährungsmedizin von 2007 empfehlen 

zu Beginn einer Ernährungsumstellung eine tägliche Energieaufnahme von 800 bis 1200 

kcal/d für bis zu 12 Wochen. Eine Unterschreitung sollte nur in Ausnahmefällen ge-

schehen.  (Hauner et al., 2007) 

Um die empfohlene 800kcal Untergrenze (siehe 3.3.1) in der Diätphase nicht zu unter-

schreiten wurden mit Hilfe der vereinfachten Mifflin-St.Jeor-Formel die unteren Sicher-

heitsgrenzen für das Körpergewicht der Probanden berechnet. (s.u.) Es ergaben sich 

46kg für Männer und 51kg für Frauen. Diese wurden als Ausschlusskriterien festgelegt. 

 

Vereinfachte Mifflin-St. Jeor Formel: 

Em = 1.2 x 24 kcal x KG in kg  = 29 kcal x KG in kg für einen Mann 

Ew = 1.2 x 0.9 x 24 kcal x KG in kg = 26 kcal x KG in kg für eine Frau 

 

Tabelle 3 Ober- und Untergrenzen der täglich zuzuführenden Menge Fresubin für Pati-

enten der Diätgruppe 

  Untergrenze 

Körpergewicht 

Untergrenze 

Fresubin 

Obergrenze 

Körpergewicht 

Obergrenze 

Fresubin 

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

Frauen  51 kg 533,3 ml 137 kg 1315,2 ml 

 

  



27 

 

3.3.3 Verwendetes Diätpräparat 

Eingesetzt wurde Fresubin® energy fibre Drink (Fresenius Kabi Deutschland GmbH, 

Bad Homburg, Deutschland), ein zur ausschließlichen Ernährung geeignetes Trinknah-

rungsmittel (Notifiziert nach § 4a Abs. 1 der deutschen Diätverordnung). Es handelt sich 

dementsprechend um kein Medikament. Die Zusammensetzung der Grundnährstoffe ist 

wie folgt: 

Eiweiß 15% 5,6g/100ml 

Fette 35% 5,8g/100ml 

Kohlenhydrate 47,3% 17,8g/100ml 

Ballaststoffe 2,3% 2g/100ml 

 

Die Zusammensetzung entspricht den Empfehlungen der American Heart Association, 

European Society of Cardiology und der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie zur 

Reduktion des kardiovaskulären Risikos. (34–36) Die weitgehend physiologische Er-

nährung der Patienten der Diätgruppe ist dementsprechend gewährleistet. 

Durch die Abgabe in Einmalplastikflaschen à 200ml und der Kaloriendichte von 1,5 

kcal/ml ist eine einfache Mengenabschätzung der zugeführten Kalorienzahl für die Pro-

banden gewährleistet. 

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% durchgeführt. Die primäre Auswertung erfolgte in der Intention-to-treat-

Population (ITT), sekundär wurde die Per-Protocol-Population (PP) analysiert. 

Als ITT-Population galten alle Patienten, die randomisiert wurden und bei denen min-

destens ein präoperativer Serumkreatininwert, gemessen an Tag 0, vorhanden war. Die 

PP-Population enthält alle Patienten, die dem Protokoll entsprechend behandelt wurden 

und deren Serumkreatininwerte an Tag 0 vor der OP sowie 24 Stunden nach Ischä-

miebeginn vorlagen. Außerdem mussten die Patienten der Kontrollgruppe mindestens 

90% des berechneten täglichen Energieumsatzes zu sich nehmen. Die Patienten der Di-
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ätgruppe durften maximal 70% des berechneten täglichen Energieumsatzes zu sich füh-

ren.. 

Der tertiäre 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 primären Endpunktes – dem 

Serumkreatinin. Anhand von Literatur kann ein mittlerer Anstieg des Serumkreatinins 

24 Stunden nach Beginn der Ischämiezeit bei Herzoperationen von 1,7 +/-0,3 mg/dl auf 

2,1 +/-0,2 mg/dl erwartet werden. (37,38) Dies entspricht einer Änderung 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 Diätgruppe als Hauptlimitation angesehen. Belastbare Daten Diätab-

bruchquoten innerhalb der ersten sieben Tage nach Diätstart sind nicht vorhanden, da 

vergleichbare Arbeiten in der Regel mit längeren Beobachtungszeiträumen von Mona-

ten bzw. Jahren arbeiten.  

Nach Aussage von Dr. M. Faust, ärztlichem Betreuer entsprechender Diätprogramme an 

der Uniklinik Köln wird in der Regel eine 90% Diätadhärenz in der ersten Woche beo-

bachtet. Aus diesem Grund wurde konservativ von einer Abbruchquote von 30% in der 

Diät- 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:  

 Auswertung (PP; „per protocol“): 26 je Gruppe  52 Patienten 

 Randomisieren (ITT; „intention to treat“): 41 je Gruppe  82 Patienten 

 

Laut Daten des Controllings der Uniklinik Köln wurden im Jahr 2010 217 elektive 

herzchirurgische Operationen bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz 

durchgeführt an der Uniklinik Köln durchgeführt. Von diesen Patienten waren 20 dialy-
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sepflichtig, sodass von 190 potentiell rekrutierbaren Patienten pro Jahr ausgegangen 

wurde.  

Durch den relativ geringen Aufwand für die Studienteilnehmer und den potentiell gro-

ßen Benefit wurde von einer 70% Studienteilnahmequote ausgegangen. Daher wurde 

diese klinische Prüfung 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 für Medizinische Statistik, Informatik und Bioinformatik 

der Universität zu Köln, erstellt wurde. Im Rahmen der Datensicherung wurden die in 

der Studie erfassten Daten von mir selbst und Frau cand. med. A. Reppenhorst unab-

hängig voneinander in die Datenbank eingegeben. Ein nachträglicher 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. Von 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. 

 

Abbildung 4 Patienteneinschluss 

Die beim Screening erhobenen anthropometrischen Parameter zeigten bis auf das im 

Median um drei Jahre geringere Alter in der Diätgruppe keine Unterschiede. (vgl. Ta-

belle 4) 
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Merkmal Kontrollgruppe (n=40) Diätgruppe (n=36) p 

Alter [Jahre] (Q1-Q3) 74,5 (70,0-77,0) 71,5 (62,5-75,5) 0,04 

männlich [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 Diätgruppe ein deutliches Ungleichgewicht. 

Bezüglich der Risikofaktoren für eine postoperative AKI unterschieden sich die Grup-

pen ebenfalls nicht signifikant (vgl. Tabelle 5) 

Risikofaktoren [n] Kontrollgruppe (N=40) Diätgruppe (N=36) p 

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 III/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 durchgeführten Eingriffe unterschieden sich die Gruppen 

nicht signifikant. Ebenso waren die Operations- und Ischämiezeiträume vergleichbar. 

(vgl. Tabelle 6)  
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Stadium Kontrollgruppe Diätgruppe 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 

Ischämiezeit [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 Körper-

zusammensetzung vor und nach der einwöchigen Diät keine relevanten Veränderungen. 

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

blieb stabil, während Fettmasse und Körperwasser um 0,3kg bzw. 0,1kg anstiegen. 

Messwert Screening Tag -1 Veränderung 

Gewicht [kg] (Q1-Q3) 79,1 (75,1-92,7) 79,3 (75,4-88,8) -0,1 (-0,8-0,8) 

BMI [kg/m²) (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) 

Körperwasser [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 Diätgruppe ein signifikanter Ge-

wichtsverlust erreicht, der den BMI um 1kg/m² senkte. Die Patienten verloren 3,2kg 

ihrer Magermasse und 2,4kg ihres Körperwassers. Die Fettmasse stieg im Median um 

0,5kg an. 
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Messwert Screening Tag -1 Veränderung 

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) 

Körperwasser [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 Diätgruppe (ITT) 

Nach Studienprotokoll wurde für jeden Patienten der individuelle tägliche Energieum-

satz mathematisch bestimmt (vgl. 3.3.1). Diese waren im Median mit 2153kcal/d bei der 

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

Die Diätgruppe 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 Körpergewicht.  

 

4.1.3 Auswirkungen der Diät auf den Anstieg von Troponin T, CK, LDH,  

NTproBNP, CRP, Leukozyten und Laktat 

In Tabelle 9 sind die Veränderungen von Troponin T, CK, LDH, NTproBNP, CRP, 

Leukozyten und Laktat zwischen Tag 0 (prä-OP) und 24h nach Cross-Clamp dargestellt. 

Präoperativ war das Troponin T im Serum im Median in der Kontrollgruppe um 0,08 

µg/l höher als in der Diätgruppe (p=0,045). Die Werte 24h nach Beginn der Ischämie 

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 Veränderung. 
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Messwert Zeitpunkt Kontrollgruppe 
(n=40) 

Q1-Q3 Diätgruppe 
(n=36) 

Q1-Q3 p 

Troponin T 
[µg/l] 

Tag 0 0,021  0,012-
0,033 

0,013  0,010-
0,024 

0,045 

Median 
(Q1-Q3) 

Tag 1 (24h) 0,468 0,310-
0,780 

0,580 0,226-
1,055 

n.s. 

  Veränderung 0,452  0,332-
0,780 

0,554  0,205-
1,04 

n.s. 

CK [U/l] Tag 0 83 55-129 97,5 64-145 n.s. 

Median 
(Q1-Q3) 

Tag 1 (24h) 645 443,5-
1019 

726,5 541,5-
923 

n.s. 

 Veränderung 539 347-
839 

596 440-
779 

n.s. 

LDH [U/l] Tag 0 220 194-
230 

207 185-
238 

n.s. 

Median 
(Q1-Q3) 

Tag 1 (24h) 309 250,5-
365 

307 259-
382 

n.s. 

 Veränderung 100 37-172 106,5 64,5-
144,5 

n.s. 

NTproBNP 
[ng/l] 

Tag 0 827 438-
1708 

575,5 269-
1782 

n.s. 

Median 
(Q1-Q3) 

Tag 1 (24h) 1818 930,5-
3095,5 

1596 995-
5258 

n.s. 

 Veränderung 381 (-304)-
2295 

924,5 340-
4359 

n.s. 

CRP [µg/l] Tag 0 3 3-4,6 3 3-3,2 n.s. 

Median 
(Q1-Q3) 

Tag 1 (24h) 108 91,1-
135,1 

99,7 77,9-
129,5 

n.s. 

 Veränderung 103,8 81,8-
129,6 

97 73,4-
123,7 

n.s. 

Leukozyten 
pro µg 

Tag 0 6,4 4,9-7,4 6,2 4,9-6,8 n.s. 

Median 
(Q1-Q3) 

Tag 1 (24h) 9,6 7,6-
11,5 

8,7 7,5-
10,6 

n.s. 

 Veränderung 3,8 1,9-5,5 3,2 1,5-5,2 n.s. 

Laktat 
[mmol/l] 

Tag 0 1,2 1-1,6 1,1 1-1,6 n.s. 

Median 
(Q1-Q3) 

Tag 1 (24h) 1,6 1,3-1,9 1,6 1,4-2,6 n.s. 

 Veränderung 0,4 0-0,6 0,5 0,1-1,5 n.s. 

NSE [µg/l] Tag 0 22,9 19,8-
29,5 

23,8 20,1-
28,3 

n.s. 

Median 
(Q1-Q3) 

Tag 1 (24h) 31,8 24,0-
42,9 

29,5 20,2-
36,0 

n.s. 

 Veränderung 3 (-2)-12 12 0,5-
24,5 

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 Diät auf postoperative Liegedauer, 

Intensivpflichtigkeit, Katecholaminpflichtigkeit  und Beatmungszeit 

 

Kategorie Einheit Kontrollgruppe Diätgruppe p 

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 Länge des Intensivstationaufenthaltes, der Dauer der Katechola-

mingabe und der postoperativen Beatmungszeit. 

Kategorie Kontrollgruppe (n=40) Diätgruppe (n=36) p 

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 nötig. Es ergibt sich jedoch kein signifkanter Vor-

teil für die Diätgruppe. 

4.2 Per Protocol 1 Population 

Bei der Auswertung der Daten nach Studienprotokoll (siehe 3.4) ergab konnte aufgrund 

der dokumentierten Kalorienaufnahme nur fünf Patienten in die Kontrollgruppe aufge-

nommen werden. Die Diätgruppe bestand für die Per Protocol Gruppe aus 30 Patienten. 

Durch diese Ungleichverteilung wurde die statistische Aussagekraft der Ergebnisse 

stark eingeschränkt.  

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: 

 Diätgruppe: Täglich zugeführte Kalorienmenge maximal ≤60% des berechneten 

täglichen Energieumsatzes sowie keine Diätunterbrechung. 

 Kontrollgruppe: Täglich zugeführte Kalorienmenge mindestens ≥80% des be-

rechneten täglichen Energieumsatzes 

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

enten in der Diätgruppe. 

4.3.1 Merkmale der Population 

Merkmal Kontrollgruppe 
(n=11) 

Diätgruppe 
(n=13) 

p 

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

männlich [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 jünger und ca. 7 Kg 

leichter war. Diese Unterschiede stellten sich jedoch nicht als statistisch signifikant dar.  

Risikofaktoren [n] Kontrollgruppe (n=11) Diätgruppe (n=13) p 

Chronische Nierenerkrankung 4 3 n.s. 

pAVK 1 3 n.s. 

DM 5 3 n.s. 

IDDM 0 0 n.s. 

NYHA III/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 Diätgruppe 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 

Ischämiezeit [min] 59 64 n.s 

Tabelle 14 Art und Dauer der Eingriffe (PP2) 

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

waren bei beiden Gruppen vergleichbar. 

4.3.2 Gewichtsanalyse 

 

Veränderung Kontrollgruppe 
(n=11) 

Diätgruppe 
(n=13) 

p 

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. 

Körperwasser [kg] (Q1-Q3) 0,6 (-1,9-2,5) -3,4 (-4,3--2,1) 0,0059 

Tabelle 15: Gewichtsanalyse nach Diät (PP2) 

De in Tabelle 15 dargestellten Ergebnisse der Gewichtsanalyse zeigt einen deutli-

chen Gewichtsverlust in der Diätgruppe. Im Gegensatz dazu blieb das Gewicht in der 

Kontrollgruppe weitgehend konstant. 
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4.3.3 Auswirkungen der Diät auf den Anstieg von Troponin T, 

Leukozyten, CRP, CK, NTproBNP, LDH und Laktat 

Messwert Zeitpunkt Kontrollgruppe (n=11) Diätgruppe (n=13) p 

Troponin T [µg/l] Tag 0 0,017 (0,011-0,024) 0,013 (0,001-0,020) n.s. 

Median (Q1-Q3) Tag 1 (24h) 0,397 (0,310-0,780) 0,365 (0,205-0,891) n.s. 

 Veränderung 0,387 (0,292-0,771) 0,345 (0,193-0,866) n.s. 

CK [U/l] Tag 0 84 (61-114) 94,5 (72-161,5) n.s. 

Median (Q1-Q3) Tag 1 (24h) 536 (500-906) 607 (530-861) n.s. 

 Veränderung 480 (347-837) 516 (401,5-767) n.s. 

LDH [U/l] Tag 0 226 (178-233) 215 (197-226) n.s. 

Median (Q1-Q3) Tag 1 (24h) 321 (265-363) 292 (224-326) n.s. 

 Veränderung 113 (69-137) 74 (18-129) n.s. 

NTproBNP [ng/l] Tag 0 673 (438-1469) 655 (162-1651) n.s. 

Median (Q1-Q3) Tag 1 (24h) 2078 (667-3451) 1078 (702-5583) n.s. 

 Veränderung 315 (-77-2295) 385,5 (24,5-2855) n.s. 

CRP [µg/l] Tag 0 3 (3-3,6) 3 (3-4,2) n.s. 

Median (Q1-Q3) Tag 1 (24h) 106,6 (68,9-117,8) 90,7 (83,6-134,0) n.s. 

 Veränderung 103,6 (65,9-114,2) 87,7 (63,5-131,0) n.s. 

Leukozyten pro µg Tag 0 5,5 (4,6-6,8) 6,3 (6-6,8) n.s. 

Median (Q1-Q3) Tag 1 (24h) 8,6 (6,2-14,8) 8,8 (7,5-9,5) n.s. 

 Veränderung 2,9 (1,9-8,4) 2,5 (1,3-3,5) n.s. 

Laktat [mmol/l] Tag 0 1,1 (0,9-1,5) 1,3 (1-1,7) n.s. 

Median (Q1-Q3) Tag 1 (24h) 1,6 (1,3-1,8) 1,6 (1,2-2,6) n.s. 

 Veränderung 0,6 (0,1-0,7) 0,3 (-0,2-1,2) n.s. 

NSE [µg/l] Tag 0 19,9 (17,2-20,5) 20,8 (17,8-27,9) n.s. 

Median (Q1-Q3) Tag 1 (24h) 38,1 (26,3-40,6) 27,7 (20,0-32,0) n.s. 

 Veränderung 12 (1-21) 2 (-3,5-11) 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 Veränderung unterschieden sie sich nicht. 

 

4.3.4 Auswirkungen der Diät auf die postoperative Liegedauer 

 

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

9 (7-13) 10 (9-11) n.s. 

Tabelle 17: Länge des stationären Aufenthaltes in Tagen (PP2) 

 



39 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 18 Komplikationen auf der Intensivstation (PP2) 

Weder in der Gesamtlänge des stationären Aufenthaltes (Tabelle 17) noch in den beo-

bachteten postoperativen Komplikationen auf der Intensivstation (Tabelle 18) zeigte 

sich ein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen. 

 

Kategorie Kontrollgruppe 
(n=11) 

Diätgruppe 
(n=13) 

p 

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. 
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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 Prüfung soll hier kritisch hinterfragt werden. 

5.1 Studiendesign 

5.1.1 Allgemein 

Die Studie wurde als prospektive, zweiarmige, randomisierte klinische Prüfung ange-

legt. Zur Vermeidung eines Selection-Bias wurden die Probanden per Umschlagsystem 

in zwei Gruppen randomisiert. Auf Grund der offensichtlichen Gruppenzugehörigkeit 

war bei dieser Studie eine Verblindung nicht möglich. Das Studiendesign entspricht 

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

5.1.2 Studienpopulation 

Geschlechterverteilung 

Das in der ITT-Analyse auszuwertende Studienkollektiv bestand aus 78,9% Männern 

(n=60) und 21,1% Frauen (n=16). In der PP2-Population setzte sich das Verhältnis mit 

75% zu 25% (m/w) ähnlich zusammen. 

Bei der letzten großen Studie mit kardiochirurgischen Patienten zur Erstellung des EU-

ROSCOREII (n=22381) zeigte sich ein Männeranteil von 69,1%. Man könnte argumen-

tieren, dass im hier vorliegenden Studienkollektiv ein zum Durchschnitt leicht erhöhter 

Männeranteil vorliegt. (3)  

Risikofaktoren 

Die zu analysierenden Gruppen waren in Art und Anzahl von Risikofaktoren vergleich-

bar. Da der primäre Endpunkt der Studie den Einfluss einer Diät auf die Nierenfunktion 

der Patienten untersuchen sollte, wurden renale Risikofaktoren für die Definition der 
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Einschlusskriterien heran gezogen. Die postoperative Mortalitätsrate innerhalb der Stu-

dienpopulation von 5% liegt im bei kardiochirurgischen Eingriffen zu erwartenden Be-

reich (3).  

5.1.3 Kalorienreduzierte Diät 

Diäterfolg 

Die Kontrolle der Diätadhärenz erfolgte durch die Analyse der erhobenen anthropomet-

rischen Daten zu Gewicht und Körperzusammensetzung 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 Diätgruppe 3,0 (1,7) kg (p<0,0001) verloren. Dieser Gewichtsverlust be-

stand in der Diätgruppe zum größten Teil aus Körperwasser (-2,4 (1,9) kg); welches 

sich in der Kontrollgruppe kaum veränderte (+0,1 (2,3) kg; p<0,0001). Der aus den 

anthropometrischen Parametern berechnete Verlust an wasserfreier Körpermasse betrug 

in der Diätgruppe -0,5(1,2) kg. Dies entspricht dem zu erwartenden Verlust bei einer 

Kalorienreduktion auf 60% des täglichen Energiebedarfs. In der Kontrollgruppe stieg 

die wasserfreie Körpermasse im Median um 0,3(1,6) kg (p=0,06). Ein signifikanter Un-

terschied zwischen den Gruppen konnte damit nachgewiesen werden.  

Als zusätzlicher Vergleichsparameter zur Beurteilung der diätetischen Unterschiede 

diente die aus der Harnstoff-Urin-Apparenzrate berechnete tägliche Proteinaufnahme. 

Diese unterschied sich mit 0,8 (0,3) g/kg in der Diätgruppe 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 Aminosäuren zu hoch berechnet wurde.  

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

qualifizierten sich für die PP1 Population.  

Die in dieser klinischen Prüfung verwendeten Maßnahmen zur Compliancesteigerung 

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

Die Dokumentation der zugeführten Kalorien in der Kontrollgruppe geschah durch die 

Patienten in Haushaltsmengen (z.B. Esslöffel, Scheiben Brot etc.). Diese Angaben stel-

len durch ihre Subjektivität nur Näherungen dar. Darauf basierende Datensätze können 

ergo nicht als exakt angesehen werden. 

Auch könnte die ausführliche Aufklärung der Patienten über die erhofften positiven 

Wirkungen der kurzzeitigen Diät vor der Randomisierung Patienten der Kontrollgruppe 

dazu bewogen haben, ihre Ernährung zu verändern. 

Eine mögliche Lösung dafür wäre auch die Ernährung der Kontrollgruppe auf ein For-

mulaprodukt umzustellen bzw. die Diätphase stationär durchzuführen. Für diese Studie 

war dies angesichts des Aufwandes nicht durchführbar. 

Grundumsatzberechnung 

Auf eine genaue kalorische Messung wurde aus Gründen der Machbarkeit verzichtet 

und die Mifflin-St.Jeor-Formel zur näherungsweisen Berechnung des täglichen 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 könnte den täglichen Energiebedarf 

der in die Studie eingeschlossenen Patienten überschätzt 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 präoperative Troponin T im Serum war bei einem Patien-

ten auf 0,098µg/l erhöht. Da dieser Parameter vor der Operation erhoben wurde steht 

diese Veränderung in keinem Zusammenhang mit der Beantwortung der in Kapitel 22.2 

definierten Fragestellungen.  

 Herzmuskelschaden sowie –funktion: In beiden Gruppen war das Ausmaß der 

durch die Eingriffe ausgelösten Herzmuskelschäden, welche durch Troponin-T, 

die Creatinkinase sowie die Laktatdehydrogenase gemessen wurden, vergleich-

bar. Das Troponin T lag postoperativ in der Diätgruppe bei 0,365 (0,604) µg/l, in 
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der Kontrollgruppe bei 0,397 (0,382) µg/l (p>0,05). Bei der Creatininkinase kam 

es in der Diätgruppe 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 Diätgruppe mit 72,3 (78,9) U/l niedriger aus (p=0,1579). Ob eine 

Kalorienreduktion zu einer Abnahme des kardiomyozytären Turnovers geführt 

haben könnte 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 Diätgruppe 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. 

 Geschwebsischämie: Die postoperativen Laktatwerte stiegen in der Kontroll-

gruppe um 0,4 (0,5) mmol/l, die in der Diätgruppe um 0,6 (1,1) mmol/l 

(p=0,9306). Da die Art und Dauer er durchgeführten Eingriffe und damit die zu-

fügte Geschwebsischämie vergleichbar waren (siehe Tabelle 6) ist von keiner 

signifikant unterschiedlichen Ischämieresistenz in den beiden Gruppen auszuge-

hen.  

 Systemische Inflammation: Die postoperativen Leukozytenzahl betrug in der 

Diätgruppe 9,0 (2,1) x1E^9/l und in der Kontrollgruppe 10,2 (4,9) x1E^9 

(p=0,9307). Das C-reaktive Protein lag postoperativ in der Diätgruppe bei 102,8 

(35,4) ng/l. In der Kontrollgruppe lag die Konzentration bei 103,9 (35,2) ng/l 

(p=0,8393). Es ergab sich daher kein Hinweis auf eine signifikante Senkung der 

postoperativen Autoinflammation durch die Diät in dieser Untersuchung. In bei-

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

 Das durch die Neuronen-spezifische Enulase gemessene Ausmaß an neuronaler 

Schädigung verhielt sich in beiden Kollektiven ohne signifikanten Unterschied.  

Postoperativ wurde in der Diätgruppe ein Wert von 27,7 (9,7) µg/l, in der Kon-

trollgruppe von 33,2 (9,5) µg/l gemessen. Es wurden keine postoperativen 

Schlaganfälle beobachtet. 
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Wie oben erwähnt stellt die geringe Größe der auswertbaren Per-Protocol-Population 

Hauptlimitation der Ergebnisse dar. Ein potentieller Effekt hätte sehr stark ausfallen 

müssen, um ein ausreichendes statistisches Signifikanzniveau für aussagekräftige Er-

gebnisse zu haben.  

Bei der Planung weiterer klinischer Prüfungen auf diesem Gebiet ist eine großzügigere 

Fallzahlplanung zusammen mit der Anwendung weiterer Maßnahmen zur Compli-

anceerhöhung daher essenziell. 

5.3 Ist Kalorienrestriktion der richtige Ansatz? 

Die durch eine kurzzeitige kalorienreduzierte Diät 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 

aussagekräftig genug, um die Grundannahme sicher widerlegen zu können. Es bleibt zu 

klären, ob eventuell nur bestimmte Subgruppen profitieren könnten. In einer anderen 

Studie konnte beispielsweise bei 298 adipösen Patienten durch eine 14-tägige kalorien-

arme Diät 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 diätetischen Restriktion weiterverfolgt werden sollte. In der Analyse des renalen 

Endpunktes, welcher Gegenstand einer weiteren Dissertation ist, zeigte sich ein signifi-

kanter positiver Effekt der Diät auf den Kreatininverlauf nach 48 Stunden (43). In der 

Diätgruppe sank in diesem Zeitraum der Wert um 0.1(0.3) mg/dL während 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 männliche 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 Prävalenz von kontrastmittelinduziertem ANV bei Risikopatienten vor 

Kontrastmitteleingriffen untersucht stehen noch aus. Da insbesondere für eine potentiell 

nephroprotektive Wirkung einer Kalorienrestriktion im Tiermodell belastbare Daten 

veröffentlicht wurden, sollte dies ein starker Antrieb sein, weitere Untersuchungen auf 

diesem Feld durchzuführen. 
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Eine Vielzahl von Faktoren kann einen Einfluss auf das Outcome unserer Studie gehabt 

haben: Eine weitere Variable ist die Höhe und Dauer der Kalorienrestriktion. Eine op-

timale Kombination aus Diätzusammensetzung 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 diätetische Restriktion einen klinischen 

Nutzen für Patienten zu erlangen. (siehe Abbildung 5) 

 

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

Neben der Reduktion der zugeführten Gesamtkalorienmenge gibt es Ansätze von Pro-

teindeprivation bzw. im Speziellen die verminderte Zufuhr der essentiellen Aminosäure 

Methionin. Neuere Studienergebnisse legen nahe, dass die aufgenommene Gesamtpro-

teinmenge eine wichtige Rolle für die protektive und lebensverlängernde Wirkung von 

diätetischen Maßnahmen 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 ausgelöst werden. 

Als daraus folgender Handlungsvorschlag für die klinische Verwendung wird eine ein-

wöchige proteinfreie Ernährung vor gefäßchirurgischen Eingriffen empfohlen. (46) Eine 
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klinische Studie zu einer präoperativen proteinreduzierten Diät ist derzeit in unserem 

Hause geplant. 

Bei Betrachtung der Daten dieser Studie ist erkennbar, dass die Patienten der Diätgrup-

pe durch die ausgewogene Zusammensetzung der Formula-Diät eine im Vergleich zur 

Kontrollgruppe fast gleichwertige und, am täglichen Bedarf gemessene, ausreichende 

Proteinzufuhr (0,8 oder 0,9g/kg KG/d) zu sich nahmen. Falls sich dieser Ansatz be-

wahrheiten sollte, könnte dies den ausbleibenden positiven Effekt der hier durchgeführ-

ten diätischen Maßnahme erklären.  

Andere Forscher sind der Meinung, dass eine Kalorienrestriktion und Proteinrestriktion 

separat wirken. Die Effekte hätten dabei additive, eventuell sogar multiplikative Wech-

selwirkungen. Eine Studie an Mäusen zu Ischämie-Reperfusions-Schädigungen (Ische-

mia-Reperfusions-Injury, IRI) nach Nierenischämie zeigte einen Benefit bei Proteinrest-

riktion ohne Kalorienrestriktion. Bei kombinierter Restriktion war der Effekt vergrößert. 

(45) 

Gegenstimmen argumentieren, dass Lebensverlängerung bei Nagetieren durch Kalorien-

restriktion allein verursacht werde und manche Studienergebnisse durch methodische 

Unterschiede zustande kämen. (48) 

Zur Konzipierung von weiteren klinischen Studien ist ein besseres Verständnis der 

komplexen Prozesse bei Ernährungsumstellungen nötig. 
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6 Zusammenfassung 

Angesichts erfolgreicher Tierstudien stellt die Kalorienrestriktion einen vielverspre-

chenden Ansatz zum Schutz von Patienten durch Erhöhung der zellulären Stressresis-

tenz dar. Im Tierversuch konnte eine deutlich erhöhte Resistenz gegenüber Ischämierei-

zen in einer ganzen Reihe von Organsystemen (Myokard, Hirn, Niere etc.) nach diäteti-

scher Restriktion nachgewiesen werden. (20) Das Ziel dieser Arbeit war die Übertra-

gung des Konzeptes zur klinischen Anwendung als präventive Maßnahme bei Patienten, 

die sich einer kardiochirurgischen Operation unterziehen mussten. In dieser Dissertati-

onsarbeit lag das Hauptaugenmerk auf der Auswertung von kardialen, zerebralen sowie 

systemisch-entzündlichen Funktionsparametern.  

Hierfür wurden Patienten in zwei Studienarme randomisiert aufgeteilt. Die Diätgruppe 

ernährte sich die letzten sieben Tage vor ihrer elektiven kardiochirurgischen Operation 

ausschließlich mit Formula-Diätnahrung mit 60% des errechneten täglichen Energieum-

satzes. Die Patienten der Kontrollgruppe ernährten sich gemäß ihrer Gewohnheiten. 

Präoperativ sowie 24h nach Cross-Clamp wurden Biomarker der kardiale Schädigung 

bzw. Dysfunktion (Troponin T, CK, LDH, NT-ProBNP), der Hirnschädigung (NSE), 

der systemischen Ischämie (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 nötige Beatmungszeit sowie die Mortalitätsrate analysiert.  

Um eine Vergleichbarkeit der Studienarme zu gewährleisten wurden Faktoren wie 

Komorbiditäten, prä- und perioperative Medikation, Art und Länge der OP, Ischämie-

zeit in Minuten aus den medizinischen Berichten der Klinik für Herz- und Thoraxchi-

rurgie an der Uniklinik Köln erfasst und analysiert. Es ergaben sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen. 

Die Diätadhärenz wurde über eine Analyse des Gewichts und der Körperzusammenset-

zung der Patienten analysiert. Der mediane Gewichtsverlust der Kontrollgruppe lag bei 

0,1 (IQR 1,6) kg wohingegen die Patienten der Diätgruppe 3,0 (1,7) kg (p<0,0001) ver-

loren. Die Patienten der Diätgruppe verloren hauptsächlich Körperwasser (-2,4 (1,9) 

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

die Anweisungen zur Ernährung konnte damit nachgewiesen werden. 

Bei sämtlichen oben genannten Funktionsparametern des Herzens, des zentralen Ner-

vensystems, von Gewebsischämien, 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 

Verläufe des jeweiligen stationären 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 möglicherweise nicht 

erreicht.  

In dieser kontrollierten randomisierten klinischen Studie an 82 Patienten konnte kein 

protektiver Effekt einer einwöchigen präoperativen Kalorienrestriktion auf kardiale, 

neuronale und inflammatorische Endpunkte gesehen werden. Weitere Untersuchungen 

an größeren Kollektiven sind nötig, um die Übertragbarkeit der tierexperiementellen 

Daten auf den Menschen zu untersuchen. 
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Wortverzeichnis 

Ad libitum  

 

Lat. “nach Gutdünken, nach Belieben” 

Cross Clamp (Aorten) Kreuzklemme, Werkzeug das in 

der Kardiochirurgie zum Verschluss der 

Aorta genutzt wird 

Coronary Artery Bypass Graft Koronararterien Bypass 

Formuladiät 

 

Diät, bei der Mahlzeiten teilweise oder 

ganz durch Fertiggetränke oder in Flüs-

sigkeit zu lösendes Nährstoffpulver ersetzt 

werden 
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