Universitat f’im
Rostock &

¢ Traditio et Innovatio

Einfluss der ischimischen Fernkonditionierung (RIPC) auf die
Kontraktilitit und Funktion des linken Ventrikels in der

transosophagealen Echokardiografie

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin (Dr.med.)
an der Universitdtsmedizin Rostock

der Universitat Rostock

vorgelegt von
Jana Kletzin-Wagenknecht, geb. Wagenknecht

aus Rostock

Rostock, im September 2022

https://doi.org/10.18453/rosdok _id00004336



@ Dieses Werk ist lizenziert unter einer
Creative Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz.

Gutachter:
Univ.-Prof. Dr. med. Hiiseyin Ince, Universitit Rostock, Universitdtsmedizin Rostock
Prof. Dr. med. Thomas Mencke, Universitit Rostock, Universitdtsmedizin Rostock

Priv.-Doz. Dr. med. Jan Stumpner, Klinikum Wiirzburg Mitte gGmbH

Jahr der Einreichung: 2022

Jahr der Verteidigung: 2023



I.

Inhaltsverzeichnis

I INhaltSVEIZEICHNIS ..c.eoiuiiiiiiiiiiiiieiee ettt I
II.  Verzeichnis der ABKUIZUNZEN: .....ccueiiiiiiiiiiieeiieeie ettt v
III.  AbbildungSVerZEeIChNIS. ........eeiuiiiiieiiectieiie ettt ettt e e VII
IV. TabelleNVErZEIChNIS .......coeiiiiiiiiiiiiieieeteeee ettt X
V.  ANhangSVeTrZEICHINIS .......c.ceciiiiiiiiieeiieciie ettt ettt st e e e b e s eseeaseesaaeenne XII
Lo EINICTIUNEZ .couetiiiiieiiectiee e ettt ettt et e et e et e st e e beeenbeenseeenseenseennnas 2-2
1.1. Koronare Herzerkrankung und KardioproteKtion............ccecvevveecireciieciencieniesie e 2-2
1.2. Ischidmische KONditionIEIUNEZ .........ccvervieriieriieieeie ettt ere et snreenaeseneseresnnesnnes 2-4
1.3. Ischdmische Fernkonditionierung (RIPC)..........cccoeoiieiiieiiiiiiiiieieciceeee e 2-5
1.4. Ischidmische PostkOnditioNIi@IUNG ..........cecvveriierieeiiieiieiieie ettt sere e seresneeeeees 2-5
L.5. Klinische StudienentWiCKIUNg ...........cccveiiiiriiiiiieiieieecieee et 2-6
1.6. Einfluss der RIPC auf Outcomeparameter ..........c.vecveeeveerieerieeieeieereereeeessesnesnesssesnsesnnes 2-9
1.7. RIPHeart-Studie und ERICCA-StUAIC .......coceeviiriiriieieienieeieeeeeeeeeee e 2-10
1.8. Studienziel und HYPOtheSe ........c.eecuieciiiiieiieieeeeieeeee ettt s 2-10

2. Material und MethOden.........cc.coiiiiiiiiiiieiiecieee ettt 2-11
2.1. EthiKVOTUIT ..ottt sttt e 2-11
2.2. StUAIENPOPULALION ....evvieniieiieie ettt ettt ettt ettt et et et e e steesbesnbeenseenseesseensesnsesnsennses 2-12
2.2.1. EINSCHIUSSKITETIEN. ...ctetititiieicieiete ettt ettt ettt st et nee 2-12

2.2.2. AUSSCHIUSSKITERIICIL. ..c..evintiteieicictcte ettt ettt et sb e s s nae e 2-12

2.3. RANAOMISIETUNG .....c..eveiieiiiiiiieieee ettt ettt ettt 2-13
2.4, Intervention und Verblindung ............cccoevieriinienienieriesee et 2-14
2.5. Klinisches StudieNMONITOTING ......vevvveriierierieriierieriereeseeseeseesseessresseesseessaesseesseesseessaens 2-16
2.6. Anisthesiologisches Management............ccevverieriierierienienieneeseesee e seneseesnessnesnsesnnes 2-16
2.7. Management des Kardiopulmonalen Bypasses ........cccccuevverierienienienienienieniesieseenenns 2-16
2.8. EChoKardio@rafie .........cceevieriieiieierieciesees ettt s snaenneeseae s 2-17
2.9. LV-Funktionsanalyse und QUantifiZierung ............ccceevveriereerienienienreseeseeseeseeeseeesenens 2-17
2100 STALISIK .ttt b ettt n bt ne 2-19



3.

EIZEDIISSE ...ttt ettt ettt ettt et e et e et et e e bt e nbeenbeeenbeenne 3-21
3.1. StUAICNPOPULALION ....eevieniieiieieeit ettt ettt et ettt e beebessbeesbeanbeenseensessseensesnsesnsennsas 3-22
3.2. Intraoperative Prozedurdaten...........ccovierierienienieiieriesee st e e 3-22
3.3. Perioperative Echokardiographie - Volumina und LV-Funktion...........c.ccceceevvvenvinnennnnns 3-28

3310 VOIUIMING ..ottt ettt ettt ettt st b e st be e 3-28

3.3.2.  Linksventrikuldre Ejektionsfraktion nach SImpson............ccccverevenineiiiniinninnnscncsceenee 3-28

3.3.3. Linksventrikuldre Ejektionsfraktion nach Teichholz............ccccoeveniiniiiiiiininee 3-29
3.4. Regionale Wandbewegungsstorungen und Wall Motion SCOTeS .........cccevververververeenenens 3-30

3.4.1. Segmentale WandbeWegungSSIOIUNZEN ........cecverueerierrieieeieeeeeeseeeteseeeeeeseeseessesssesseesenseesenseens 3-30

3.4.2.  Wall Motion Score INAEX........coeriiriiiiiiieiiirireetee ettt 3-30

3.4.3. Regionale Wall Motion Score INAIZES ...........cccverrieiieriieiieieiieeese ettt neeens 3-34

3.44. Ischamische KompliKationen. .........coccveruirieriiriiiiieiesieeseeee ettt se e 3-43

DISKUSSION ...ttt ettt ettt et et e et e et e e bt e et e eseeenbeenseesnseenseesnseenne 4-51
4.1. Diskussion der eigenen ErgebniSSe ........cccevvverierieriirieniesiesiescesee e see e eeseneseee e 4-51
4.2.  Paradoxical Septal Motion nach HLM-Operationen .............cccccveveereenenenieneneneeneeneenn. 4-52
4.3. RIPC Studienlage nach RIPHeart und ERICCA ..........ccocooeviiiiiniiieeeceeeee e 4-53
4.4, Metaanalysen nach RIPHeart und ERICCA............cccoiviiiienieieieeereeceeeee e 4-55
4.5. Einflussfaktoren auf die heterogene Studienlage ...........ccccevcvevieriinienienieniesiecierens 4-55
4.6. Mogliche schidliche Effekte von RIPC .........cccoooviiviiiiiinieiieciecereereesee e 4-59
4.7. IMECRANISITIUS .....eevvieeieitesieesieesiteste sttt e st e s e et esttesteeseeestaessaesseesseesssesseessaessaesseesssesssenseens 4-59

4.7.1.  Triggersubstanz RemOte OTaN ..........ceecieiierierierieiieeieieseeieeteieeee e eeseeeeeseeenaesseesaesneesesnees 4-60

4.7.2.  Signaltransduktion neuronaler Signaltransfer..............ccoovrierircierieierieeeeeee e 4-61

4.7.3. Signaltransduktion humoraler Signaltransfer (Blood born factor) ...........cccceevvvevercvenerccennennn. 4-61

4.7.4. Effektorkaskade der Kardioprotektion ...........cccceeceererienierieniinieieeieie et 4-61

4.7.5. Signaltransduktion Interaktion neuronal / humoral ............cccccovvieiiieiieniecenieee e 4-63

4.7.6. Eigene Ergebnisse unter Beachtung des RIPC-MechaniSmus............cccoeevevverierieniereeneeseeneennnnn 4-63
4.8. Stiarken und Schwichen der eigenen Studie und Limitationen ...........c.ccoevevveeeieecveenennee. 4-64

ZUSAMMENTASSUING. .....eevvieiieeiieiieetieeiie ettt e et e stteebeesseeeabeesseesnbeeseesnseenseesssesnseesnseenne 5-65

TRESEIL ...ttt ettt ettt e ettt e et st e bt e nbeenteeenteenne 6-68

LIteraturvVerZ@ICHNIS .......coouiiiiieiiieeiieeie ettt ettt ettt et te et e s e enseeeneeenee 7-70

DaAnKSAZUNG. .....ooiiieiiieiieie ettt et ettt et ettt e e bt e nbeeseeenbeenne 8-85

LebenSIauL.....c..ooiiiiiece et 9-86



LO. ANNANG .....iiiiiiiiie et ettt ettt st e bt e aa e ebeesaaeenbeennnas 10-87

O O 23 4 114 0] (< s PP P PR 10-87
10.1.1. EthiKvotun K@l ....ccuooiiiiiiiiiiiiriiere ettt sttt ettt s 10-87
10.1.2.  Ethikvotum ROSOCK ....c.cccueiiiiiiiiirincniereec ettt ettt s 10-89

10.2.  Case Report FOrm Version 3.0 ........cccecevcueriiriiiniienieeieeieeieseeste e sveeetessnesssesnsesnsesnnes 10-91

10.3.  PatienteninformMation ...........ccoccueriieriierienienieseereeseeseeseesseeseeesseesseesseesseesseenseesseenseenns 10-125

10.4.  PatienteneinWilliGUNG ........cceoviiiiiiierierierierteree sttt ss e sseesse e 10-129

10.5. Erginzende Daten und Tabellen..........ccccveviiriiiiiniinieieieeeeeseeeeeee e 10-130

III



I1.

Verzeichnis der Abkiirzungen:
3D-RVEF ..., 3 dimensional Right Ventricular Ejection Fraction
ACB Aortocoronare Bypassoperation
ACE-Hemmer ........coovviiiiiiiniinn. Angiotensin Converting Enzym Hemmer
ADP-Test..ccccovvviiiiiiiinnn... VerschluB3zeit Kollagen/Adenosinphosphat-Test
AH A American Heart Association
AH TN L e arterielle Hypertonie
A K E L Aortenklappenersatz
1 4 anterior
AN A L anterolateral
AN S Pt Lt e anteroseptal
20 apikal
ASE American Society of Echocardiography
A S S Azetylsalizylsdure
ATI1-Rezeptorantagonisten................... Angiotensin I Rezeptorantagonisten
AT P Adenosintriphosphat
2 basal
CGRP Calcitonin-gene-related Peptid
CI-AKI o Contrast-induced acute kidney injury
CKMB .. Creatinkinase [soenzym MB
ContrOl . Kontrollgruppe
COPD .o Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CREF Case Report Form
DFEG oo Deutsche Forschungsgemeinschaft
0 Differenz
EACVI ... European Association of Cardiovascular Imaging
EAE . European Association of Echocardiography
EC L S o Extracorporal Life Support
ECMO (oo Extracorporal Membran Oxygenation
E DV Enddiastolisches Volumen
P Ejection Fraction
EFTh .o e Ejektionsfraktion nach Teichholz
2 Erythrozytenkonzentrat
Epi-Test oo Verschlusszeit Kollagen/Epinephrin-Test
ERIC C A o ERICCA-Studie
ESC European Society of Cardiology
E SV Endsystolisches Volumen
EuroSCORE .......... European System for Cardiac Operative Risc Evaluation
FEVI........... Forced Expiratory Volume in 1 Second, Einsekundenkapazitét
F R P o Fresh Frozen Plasma
GE R Glomaérulédre Filtrationsrate
G Glyceryltrinitrat
H D oo Hémoglobin
HIF -1 O e Hypoxie Induzierbarer Faktor 1
HIT o Heparin-induzierte Thrombozytopenie
H K o Hématokrit
HL M Herz-Lungen-Maschine
HL P oo Hyperlipoproteindmie

1Y%



IDDM . Insulin dependent Diabetes Mellitus

50 T inferior
1150 2 inferolateral
11 Y inferoseptal
INR International Normalized Ratio
Ischimiepatient
KHK Koronare Herzerkrankung
I lateral
LV e e linker Ventrikel
LVEDV .. linksventrikuldres enddiastolisches Volumen
LVEF (o Left Ventricular Ejetion Fraction
LVESV linksventrikuldres endsystolisches Volumen
MACCE ... Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events
ME2Ch .o middsophagealer Zweikammerblick
MEA4ACh ..o middsophagealer Vierkammerblick
MELAX .o middsophagealer Ldngsachsenschnitt
MIictoRNA ... Variante der RNA Ribonukleinsdure
11018 1L midventrikular
MK E o e Mitralklappenersatz
MEKR o Mitralklappenrekonstruktion
mPTP ... Mitochondrial Permeability Transition Pore
N A e Noradrenalin
NIH .o National Institutes of Health
5 Nitric Oxid
NY HA New York Heart Association
PAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
PO Perkutane koronare Intervention
PH TN L Pulmonale Hypertonie
PR Proteinkinase C
P S M Paradoxical Septal Motion
RIPC o Remote Ischemic PreConditioning
RIPHEATt . e RIPHeart-Studie
RISK (i Reperfusion Injury Salvage Kinase
RIV A Ramus interventrikularis anterior
RO Reactive Oxygen Species
RV rechter Ventrikel
RV-FAC ... Right Ventricular Fractional Area Change
RW M S Regional Wall Motion Score
RWMST Regional Wall Motion Score Index
SAVE . Survivor Activator Factor Enhancement
S D Standard Deviation
SDF -10. e Stromal Cell derived Faktor 1
S B et Segment
] 0 septal
Sham RIPC ..., Scheinintervention der RIPC
SPO 2 periphere Sauerstoffsédttigung
SPSS Statistiksoftware IBM SPSS Statistics
STATS ..o, Signal transducer and activator of transcription 5
STEMI...ooii ST-Elevation Myocardial Infarction
TO Zeitpunkt TO vor Beginn der HLM-Phase
8 Zeitpunkt T1 15min nach HLM-Ende

v



1 Zeitpunkt T2 30 min nach HLM-Ende

1 Zeitpunkt T3 2h nach Operationsende
TAPSE .o Tricuspid Annular Systolic Excursion
T E A o Thrombendarteriektomie
TEE Transesophageal Echocardiography
TGSAXbasal .......coooiiiiiiiiii... basaler transgastrischer Kurzachsenschnitt
TGSAXmV ..oooviiiiian.. mittpapilldrer transgastrischer Kurzachsenschnitt
TV A Totale Intravendse Anésthesie
0 Thrombozytenkonzentrat
A S o Tumornekrosefaktor o
055 Troponin I
0 40 Troponin T
UMR Universitidtsmedizin Rostock
W M S Wall Motion Score
WM S Wall Motion Score Index
ZKS Leipzig..cceeeiueiiiiiiiiiiiiiannnee, Zentrum fiir Klinische Studien Leipzig

VI



I11.

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Ausschlusskriterien der Studie und der RIPHeart Studie (Meybohm 2015)...2-13

Abbildung 2 RIPC und Sham RIPC am rechten Oberarm bzw. am Dummyarm................. 2-15
Abbildung 3 Durchfiihrung der Intervention / Verblindung............ccoceveeviniiniencnieneenen. 2-15
Abbildung 4 16-Segment-Modell zur Kammerquantifizierung nach ASE/EACVI Standard
(LANZ 2015) ittt ettt ettt ettt e ettt e et e et e e bt e eabeebeeenseenseeenbeenne 2-19
Abbildung 5 16- und 17-Segment-Modell zur Kammerquantifizierung nach ASE/EACVI
Standard, Bulls Eye Darstellung (Lang 2015) ......coocuieiiiiiiiiiieiieeiiee e 2-19
Abbildung 6 Screening, Einschluss und Randomisation ...........c.cceccevveveeninieneenenieneenen. 3-21

Abbildung 7 Darstellung der LV Volumina (LVEDV/LVESV, MeantSD) zu den 4
Untersuchungszeitpunkten ..........c.ooiiiiiiiiiiiciiee e e 3-28
Abbildung 8 Darstellung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nach Simpson zu den 4
Untersuchungszeitpunkten (dargestellt als Mean£SD).......cc.cccevieviriieniininienieeniereeen 3-29
Abbildung 9 Darstellung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nach Teichholz zu den 4
Untersuchungszeitpunkten (dargestellt als Mean£SD).......cc.cccevieviriiniininiinieenenieeeen 3-29
Abbildung 10 Liniendiagramm der segmentalen Wandbewegungsanalyse der RIPC-Gruppe 3-
31

Abbildung 11 Liniendiagramm der segmentalen Wandbewegungsanalyse der Kontrollgruppe

Abbildung 12 Darstellung der durchschnittlichen Wall-Motion-Scores der Interventionsgruppe
zu den 4 Untersuchungszeitpunkien ..........cc.eeeiieiiiinieeiiieeie et 3-32
Abbildung 13 Darstellung der durchschnittlichen Wall-Motion-Scores der Kontrollgruppe zu
den 4 UntersuchungszZeitPunKten .........ccoueiiuiiiieiiiieiieeieeiie ettt 3-33
Abbildung 14 Gruppenvergleich Wall Motion Score Index als Mittelwerte mit
StandardabWeiChUNG .........ccciiiiiiiiee e et 3-34
Abbildung 15 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) septal als

Mittelwerte mit Standardabweichung.............cccoeiiiiiiiiiiiiieee e 3-35
Abbildung 16 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) basal als
Mittelwerte mit Standardabweichung .............ccceeiiiiiiiiiiiiie e 3-36

Abbildung 17 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI)
mittventrikuldr als Mittelwerte mit Standardabweichung............ccccccoevviieniiiiiininiieiee. 3-36
Abbildung 18 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) anterior als
Mittelwerte mit Standardabweichung .............ccceeiiiiiiiiiiiiie e 3-37

VII



Abbildung 19 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) lateral als
Mittelwerte mit StandardabweiChung .............ccveviiiiiiiiiieiiieeeeee e 3-37
Abbildung 20 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) inferior als
Mittelwerte mit StandardabweiChung .............cccveviiiiiiiiiiieeee e 3-38
Abbildung 21 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) apikal als
Mittelwerte mit StandardabweiChung ............ccccveviieiiiiiiiiiieeee e 3-38
Abbildung 22 Differenzenanalyse des Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich als
Mittelwerte mit StandardabweiChung .............cccveviieiiiiiiiieeee e 3-40
Abbildung 23 Differenzenanalyse des septalen regionalen Wandbewegungsindex im
Gruppenvergleich als Mittelwerte mit Standardabweichung..............cccocoeviiienieniiiniennnne. 3-40
Abbildung 24 Differenzenanalyse des mittventrikuldren regionalen Wandbewegungsindex im
Gruppenvergleich als Mittelwerte mit Standardabweichung..............cccocoeeviienieniiieniennnnne. 3-41
Abbildung 25 Differenzenanalyse des basalen regionalen Wandbewegungsindex im
Gruppenvergleich als Mittelwerte mit Standardabweichung..............cccocceveiienieniiiniennnne. 3-41
Abbildung 26 Differenzenanalyse des anterioren regionalen Wandbewegungsindex im
Gruppenvergleich als Mittelwerte mit Standardabweichung..............cccoccoeviiienieniiiinienine. 3-42
Abbildung 27 Differenzenanalyse des lateralen regionalen Wandbewegungsindex im
Gruppenvergleich als Mittelwerte mit Standardabweichung..............cccocceeeiienieniiienieninne. 3-42
Abbildung 28 Wall-Motion-Scores von Ischdmiepatient 1 zu den Untersuchungszeitpunkten3-
44

Abbildung 29 Wall-Motion-Scores von Ischdmiepatient 2 zu den Untersuchungszeitpunkten3-
45

Abbildung 30 Gruppenvergleich Wall Motion Score Index als Mittelwerte mit
Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen ...... 3-47
Abbildung 31 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) septal als
Mittelwerte mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen
KOMPIKATIONEN. ....ceiiieiiieiit ettt ettt e et e e e tee s beesbeesateebeeesteenseessneenseens 3-47
Abbildung 32 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) basal als
Mittelwerte mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen
KOMPIKATIONEN. ....coiiieiiieciie ettt ettt et e e e tee st eesbeesaeeenseesaseenseensneenseens 3-48
Abbildung 33 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) inferior als
Mittelwerte mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen

KOMPIKATIONEN.....ceiiieiiieciie ettt ettt ettt et e eetee st eesbeeseeeebeesabeenseensneenseens 3-48

VIII



Abbildung 34 Anderungen des Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich als Mittelwerte mit
Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen ...... 3-49
Abbildung 35 Anderungen des septalen Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich als
Mittelwerte mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen
KOMPIIKATIONEN. ...ttt ettt ettt et e e tee st eesbeesabeeseeesseenseessneenseens 3-49
Abbildung 36 Anderungen des mittventrikuliren Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich
als Mittelwerte mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen
KOMPIIKATIONEN. ...ttt ettt ettt et e e et esebeesbeesateeseesnbeenseessneenseens 3-50
Abbildung 37 Anderungen des anterioren Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich als
Mittelwerte mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen

KOMPIKATIONEN. ...ttt ettt ettt et et e et e s beesbeesaseenseeesbeenseessneenseens 3-50

IX



IV.

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Demografische Basisdaten und Inzidenz der Grund- und Begleiterkrankungen.. 3-23

Tabelle 2 Haufigkeiten der VormediKation ............cocceeviieiiiiiieniienieeieesee e 3-24
Tabelle 3 Operative Prozedurdaten.............oceecuieriiiiiieiiieiieeieeiee et 3-24
Tabelle 4 Praoperative Echokardiografie: .........cccccoevieviiiiiiiniieiecieeee e 3-25
Tabelle 5 Intraoperative Katecholamintherapie: Haufigkeit und Dosis .........c.ccccoeeeieeneee 3-26
Tabelle 6 Intraoperative Minima Hb/Hk und Gabe von Blutprodukten............ccccceceevueneee. 3-27
Tabelle 7 Outcome Primérer Endpunkt RIPHeart-Studie...........cceeviieniieniienieniieiieeieeee 3-27

Tabelle 8 Verlauf der linksventrikuliren Volumina perioperativ als Mittelwerte mit
StandardabWeiChUNZEN .........cociiiiiiiiiieie et 10-130
Tabelle 9 Verlauf der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nach Simpson perioperativ als
Mittelwerte mit Standardabweichungen .............ccccooviieiiiiiiiiiienieeeeeee e 10-130
Tabelle 10 Verlauf der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nach Teichholz perioperativ als
Mittelwerte mit Standardabweichungen ..............cccooviieiiiiiiiiiiiiiceee e 10-131
Tabelle 11 Verlauf des Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
StandardabWeiChUNZEN ..........ooiiiiiiiiieii et 10-131
Tabelle 12 Verlauf des septalen regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte
mit StandardabWeiChUNZEN .........c.oooiiiiiiiici e e 10-132
Tabelle 13 Verlauf des basalen regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte
mit StandardabWeiChUNZEN ........c.oooiiiiiiiieii e 10-132
Tabelle 14 Verlauf des midventrikuldren regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als
Mittelwerte mit Standardabweichungen .............ccccooviieiiiiiiiiiinieeee e 10-133
Tabelle 15 Verlauf des anterioren regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als
Mittelwerte mit Standardabweichungen ..............occooviieiiiiriiiiiiinieeee e 10-133
Tabelle 16 Verlauf des lateralen regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte
mit StandardabWeiChUNZEN ........c.ooiiiiiiiiice e e 10-134
Tabelle 17 Verlauf des inferioren regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als
Mittelwerte mit Standardabweichungen ..............occooviieiiiiriiiiiiinieeee e 10-134
Tabelle 18 Verlauf des apikalen regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte
mit StandardabWeiChUNZEN ........c.oooiiiiiiiiie e 10-135
Tabelle 19 Wandbewegungsindex — Analyse der perioperativen Verdnderungen als Mittelwerte

mit StandardabWeiChUNZEN .........c.ooiiiiiiiiieie e e 10-136



Tabelle 20 Verlauf des Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen10-138
Tabelle 21 Verlauf des septalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen10-138
Tabelle 22 Verlauf des basalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen10-139
Tabelle 23 Verlauf des inferioren Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen10-139
Tabelle 24 Wandbewegungsindex — Analyse der perioperativen Verdnderungen als Mittelwerte

mit Standardabweichungen ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen

XI



V.

Anhangsverzeichnis
0.1 EHRIKVOURI ...ttt sttt ettt ettt 10-87
0.1.1  Ethikvotum Kiel........ooiie et 10-87
0.1.2  Ethikvotum ROSTOCK ......cccoiiiiieiiciiee e 10-89
9.2 Case Report FOrm Version 3.0........cccocuieiiiiiiienieeiieeieeitesee ettt 10-91
9.3 PatienteninfOrmation.........cceecuiriiririerieieeie sttt st 10-125
9.4 PatienteneiNWillIGUNG .........cooiiiiiiiiiiiieieee e e 10-129

XII



1. Einleitung

1.1. Koronare Herzerkrankung und Kardioprotektion

Herz- Kreislauferkrankungen sind laut statistischem Bundesamt in Deutschland die hiufigste
Todesursache. Die Inzidenz der Herzinsuffizienz und der koronaren Herzerkrankung (KHK)
nehmen in unserer alternden Gesellschaft zu. Die ischdmische Herzkrankheit ist trotz jiingster
Fortschritte in Therapie und Prophylaxe ein fithrender Grund flir Mortalitdt und Morbiditdt in
unserer modernen Gesellschaft. Die Sterblichkeit der KHK nimmt dank neuerer und besserer
Behandlungsmethoden und der Verfiigbarkeit der Katheterinterventionstechniken und der
Bypasschirurgie in den letzten Jahren ab. Die Sterblichkeit der KHK liegt derzeit (2018) laut
dem Herzbericht der ,,Deutschen Herzstiftung* bei ca. 124.000 Todesfillen im Jahr. In
Deutschland wurden laut Herzbericht 2019 pro Jahr ca. 40.400 (2017) und 37.000 (2018)
isolierte und kombinierte Bypassoperationen mit oder ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
durchgefiihrt. Damit bewegen sich die Kosten der Bypasschirurgie in Deutschland im Bereich
von 1 Milliarde Euro pro Jahr.

Trotz der zunehmenden Anzahl an nichtinvasiven, interventionellen und Hybridprozeduren
nehmen die jdhrlich durchgefiihrten Bypassoperationen nur leicht ab. Aufgrund des
demografischen Wandels und der zunehmend alternden Gesellschaft werden immer mehr
Herzoperationen bei dlteren Patienten mit hoherem, perioperativem Risiko durchgefiihrt. Der
Anteil der Patienten mit einem Lebensalter zwischen 70 und 80 Jahren liegt derzeit bei 33%,
der Anteil der Patienten iiber 80 Jahren liegt bei 16,7% (Deutscher Herzbericht 2019,
(Andresen, 2020)). Erfreulicherweise bleibt die perioperative Mortalitdt trotz des zunehmenden
Lebensalters und der steigenden Inzidenz von Komorbidititen im herzchirurgischen
Patientengut bei ca. 3% konstant (Deutscher Herzbericht 2019, (Andresen 2020)).

Die Thrombolyse und die perkutane, koronare Interventionstherapie haben das Management
der KHK und des aktuten ST-Hebungsinfarktes revolutioniert (Keeley 2003). Es zeigte sich,
dass eine frithere Reperfusion durch eine der beiden Behandlungsmethoden das frithe und
langfristige Outcome und die Mortalitéit positiv beeinflussen (Terkelsen 2010). Obwohl die
schnellstmdgliche Reperfusion essentiell fiir das myokardiale Uberleben ist, sorgt eben diese
Reperfusion auch fiir einen weiteren myokardialen Schaden. Der sogenannte
Reperfusionsschaden ist charakterisiert durch eine zu schnelle Korrektur der Azidose, eine
intrazelluldre Kalziumiiberladung und eine hohe Konzentration reaktiver Sauerstoffspezies
(ROS). Die typischen Manifestationen wihrend der Reperfusion sind ventrikuldre

Rhythmusstérungen, mikrovaskuldre und myokardiale Dysfunktionen (Braunwald 1985).
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Im Einzelnen kann die Reperfusion zu weiterem Zelltod bei Kardiomyozyten und
Endothelzellen beitragen, die im Rahmen der Ischédmie nur einen potentiell reversiblen Schaden
erlitten haben (Brooks 2013). Ob die Reperfusion ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Zellen
ist oder ob sie nur den unausweichlichen Zelltod der geschiddigten Myozyten beschleunigt,
wurde mehrere Jahre debattiert. Inzwischen ist es mehrheitlich akzeptiert, dass der
Reperfusionsschaden zur weiteren myokardialen Schadigung beitrdgt (Yellon und Hausenloy
2007). Der Beweis der Existenz des lange debattierten Reperfusionsschadens gelang durch den
positiven Effekt einer moderaten Reperfusion in den ersten 20-30 Minuten nach einer
Myokardischdmie auf die InfarktgroBe (Heusch 2004). Es wird angenommen, dass 50% der
Infarktgrofle dem Reperfusionsschaden zuzuschreiben sind (Brooks 2013). Daraus ergibt sich,
dass sowohl in der Behandlung des akuten ST-Hebungsinfarktes, aber auch im Bereich der
Herzchirurgie mit einem potentiellen Ischdmie-Reperfusionsschaden, die Suche nach
kardioprotektiven Strategien ungemindert wichtig ist (Kinoshita 2012).

Bei herzchirurgischen Operationen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) und unter
Einsatz einer meist repetitiv gegebenen kardioplegischen Ldsung zum Erreichen eines
Herzstillstandes wird das Herz einer perioperativen Ischdmie ausgesetzt. Es kommt regelhaft
zum perioperativen Anstieg der Herzenzyme als Zeichen des Zellunterganges und des
myokardialen Schadens. Hauptgrund fiir den myokardialen Schaden ist neben dem direkten
chirurgischen Trauma ein Ischdmie-Reperfusions-Schaden, der durch die Klemmung der Aorta
ascendens und der daraus resultierenden Unterbrechung der Blutzufuhr in die Koronararterien
bedingt ist. Der myokardiale Schaden kann durch den Nachweis von Biomarkern oder durch
bildgebende Diagnostik wie die Echokardiografie erfolgen. In der Echokardiografie zeigt sich
der myokardiale Schaden als Wandbewegungsstorung und als diastolische Funktionsstérung.
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass ein erhohter perioperativer Myokardschaden mit
einem schlechteren Outcome verbunden ist (Croal 2006, Fellahi 2003, Domanski 2011). Es
wird daher neben optimierten Kardioplegieregimen nach weiteren kardioprotektiven
Mechanismen wie der medikamentdsen Prikonditionierung durch z.B. inhalative Anésthetika

wie Sevofluran oder Isofluran oder der mechanischen ischdmischen Konditionierung gesucht.
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1.2. Ischimische Konditionierung

Die myokardiale, ischdmische Prikonditionierung beschreibt einen Schutzmechanismus, der
durch mehrere, kurze Ischimie- und Reperfusionsepisoden hervorgerufen wird, die einem
letalen Ischédmiereiz vorausgehen. Vor 30 Jahren war die dominierende Meinung, dass mehrere
ischdmische Episoden einen kumulativ schiddigenden Effekt auf das Endorgan, z.B. das
Myokard haben, der zu Gewebsnekrose und Organinfarkten fiihren wiirde (Geft 1982). Dieses
Konzept wurde zunichst von Murry et al 1986 angezweifelt. In einem Hundemodell fiihrten
fiinfmintitige Ischdmieperioden gefolgt von flinfminiitigen Reperfusionsphasen im Gebiet des
Ramus interventrikularis anterior (RIVA) zu einer 75%igen Reduktion der InfarktgroBe bei
einem durch eine anschliefende, vierzigminiitige Ischdmiephase ausgeldsten Myokardinfarkt
im Vergleich zu unkonditionierten Tieren (Murry 1986). Der Effekt verschwand allerdings bei
einer ausgedehnten, dreistiindigen Ischdamie. Der protektive Effekt ist demnach auf eine leichte
oder mittlere Ischdmiedauer beschriankt. Die Ergebnisse konnten an anderen Spezies und am
Menschen reproduziert werden (Schott 1990, Li 1990). Der erste effektive Einsatz der
ischdmischen Konditionierung beim Menschen wurde von Yellon et al beschrieben. Die
Arbeitsgruppe zeigte, dass intermittierende, kurze, aortale Klemmungen bei herzchirurgischen
Patienten einen positiven Einfluss auf die ATP-Speicher haben (Lefer 2012, Yellon 2015). Es
wurden zwei Zeitfenster der Kardioprotektion beschrieben. Das erste Zeitfenster schlie3t sich
direkt an die Prikonditionierung an und dauert 1-2 Stunden bis die Protektion langsam
nachldsst. Ein zweites Fenster der Prikonditionierung beginnt 24 Stunden nach dem
Stimulationsreiz. Diese Phase ist weniger potent, hdlt aber bis zu 72h an (Bolli 2000).
Urspriinglich wurde angenommen, dass der Erhalt der ATP-Speicher der hauptsédchliche
Schutzmechanismus der ischdmischen Konditionierung ist. Inzwischen ist es iiberwiegend
akzeptiert, dass der protektive Mechanismus in der Verhinderung des Zelltodes der
Kardiomyozyten durch eine Stiarkung der mitochondrialen Funktionen liegt.

Dieses Konzept einer Protektion des Myokards vor den schidigenden Auswirkungen einer
prolongierten Ischdmie-Reperfusionsphase durch mehrere kurze Ischdmie-
Reperfusionsepisoden wurde mehrfach experimentell bestdtigt. Dabei konnen die
konditionierenden Ischimiephasen vor (Prikonditionierung), wihrend (Perkonditionierung)
oder nach Beginn der prolongierten Ischdmie (Postkonditionierung) appliziert werden

(Hausenloy 2009, Zhao 2003, Tsang 2005, Ludman 2010).
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1.3. Ischimische Fernkonditionierung (RIPC)

Bei der ischdmischen Fernkonditionierung (Remote Ischemic PreConditioning, RIPC) werden
nichtvitale Organe einem oder mehreren kurzen Ischdmie- und Reperfusionszyklen ausgesetzt.
Dabei sollen die Auswirkungen eines erwarteten folgenden Ischdmiereizes auf ein vitales
Organ, wie z.B. das Herz oder das Gehirn, abgemildert werden. Es sollen korpereigene Schutz-
oder Abwehrmechanismen fiir eine folgende, lingere Ischdmiephase aktiviert werden, dhnlich
der  ischdmischen  Konditionierung. Die  Erstbeschreibung der  myokardialen
Fernkonditionierung gelang Przyklenk et al 1993. Sie konnten an Hunden nachweisen, dass die
InfarktgroBe durch einen VerschluB des RIVA durch mehrere, vorhergehende, kurze
Ischdmieepisoden im Bereich des Ramus circumflexus signifikant vermindert werden konnte.
Zum ersten Mal wurde die Ubertragung eines protektiven Effektes durch mehrere Ischimiereize
in einem Koronarstromgebiet auf einen folgenden prolongierten Ischimiereiz in einem anderen
Koronarstromgebiet gezeigt. Damit war das Konzept der Fernkonditionierung begriindet
(Przyklenk 1993). Von Birnbaum et al wurde das Konzept der Fernprékonditionierung auf die
Skelettmuskulatur iibertragen. Eine Ischdmie und gleichzeitige Stimulation des Musculus
gastrocnemicus hatte protektive Effekte auf das Myokard und reduzierte die Infarktgrofle bei
einer folgenden Myokardischédmie in einem Tiermodell (Birnbaum 1997).

Das Konzept der ischdmischen Fernkonditionierung wurde zum ersten Mal von Kharbanda et
al am Menschen bestdtigt. Bei freiwilligen Probanden wurde nach einer intermittierenden
Ischdmie am Oberarm die Ischdmie-Reperfusionsreaktion und damit die endotheliale
Dysfunktion am kontralateralen Arm vermindert (Kharbanda 2002).

Die RIPC-Methode ist weniger aufwendig, nichtinvasiv und nicht mit wesentlichen Kosten
verbunden. Daher war und ist das Interesse fiir einen klinischen Einsatz in der Kardiologie oder

der Kardiochirurgie groB.

1.4. Ischimische Postkonditionierung

Das Konzept der ischdmischen Postkonditionierung wurde 2003 durch Zhao et al eingefiihrt.
Er konnte vorteilhafte Effekte einer intermittierend durch Ischdmiephasen unterbrochenen
Reperfusion zeigen (Zhao 2003). Die Unterbrechung der Reperfusion durch mehrere Episoden
einer koronaren Reokklusion wurde auch im klinischen Setting des akuten Myokardinfaktes
durch Staat et al erfolgreich angewandt (Staat 2005) Das Konzept der Postkonditionierung
wurde mit dem Konzept der Fernkonditionierung durch Vinten-Johansen et al kombiniert. Auch
nach dem Beginn einer Myokardischdmie verminderte sich die Infarktgroe durch mehrere

renale Ischdmie- und folgende Reperfusionsphasen. An diesem Prozess war die Bindung von
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Adenosin an seinen Rezeptor beteiligt (Kerendi 2005). Interessanterweise funktionierte das
Konzept nicht ohne eine renale Reperfusionsphase vor der kardialen Reperfusionsphase. Diese
Versuche unterstreichen die Wichtigkeit der Reperfusion fiir die Konditionierung und
unterstiitzen die Theorie eines humoralen Faktors, der aus dem stimulierten Organ der
Fernkonditionierung ausgewaschen werden muss (Kerendi 2005). Auch bei der
Postkonditionierung ist die Endstrecke des Mechanismus eine verminderte myokardiale
Zellnekrose, eine verminderte Kalziumiiberladung und ein Schutz der mitochondrialen

Funktionen (Lefer 2012, Cung 2015).

1.5. Klinische Studienentwicklung

Der erste klinische Einsatz wurde in der Kinderherzchirurgie von Cheug 2006 beschrieben. Er
zeigte, dass flinfminiitige Ischdmieepisoden an der unteren Extremitét zu einer geringeren
Troponinfreisetzung und zu einem geringeren Inotropikaverbrauch bei kinderherzchirurgischen
Operationen fiihrten (Cheung 2006).

Weitere Studien zur Erprobung des Konzeptes in der Klinik haben eine geringere myokardiale
Schiadigung in Form einer geringeren Freisetzung myokardialer Biomarker in verschiedenen
chirurgischen Szenarien ergeben (Ali 2007, Hausenloy 2007, Venugopal 2009, Thielmann
2010, Li 2010, Heusch 2010, Candilio 2015). Demgegeniiber stehen auch einige Studien mit
negativen Ergebnissen, die keine klaren Vorteile flir die RIPC bei postoperativen
Ischdmiemarkern, beim Katecholaminbedarf, der Nierendysfunktion oder der pulmonalen
Schiadigung zeigten (Ahmad 2014, Rahman 2010, Karuppasamy 2011, Hong 201042014,
Young 2012, Lomivorotov 2012, Lucchinetti 2012, Meybohm 2013). Eine dieser Studie ohne
nachgewiesenen Effekt durch RIPC verwendete vor der HLM-Phase Isofluran und nach der
HLM-Phase Propofol als Anésthetikum (Karuppasamy 2011). Diese Studie zeigte, wie wichtig
die Einflussfaktoren, u.a. auch das Anésthesieregime, fiir den RIPC-Effekt sind.

Nur wenige Studien konnten nephroprotektive Wirkungen durch RIPC in der Herzchirurgie
(Ali 2007, Zimmerman 2011, Zarbock 2015, Zarbock 2020) oder bei Koronarinterventionen
(Er 2012) nachweisen. Zimmermann et al waren die Ersten, die einen reduzierten
Nierenschaden nach RIPC bei herzchirurgischen Patienten nachwiesen. Im Renal Protection
Trial von Er et al zeigte sich, dass die Inzidenz eines kontrastmittelinduzierten Nierenversagens
(CI-AKI) durch RIPC von 40% auf 12% reduziert werden konnte (Er 2012). Auch im Euro-
Crips Trial wurde eine verminderte Inzidenz eines kontrastmittelinduzierten Nierenversagens
durch RIPC bestitigt (Moretti 2018). Beide Studien wurden an kardiologischen Patienten mit

elektiver Koronarintervention (PCI) durchgefiihrt. Eine Studie von Gallagher et al konnte
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wiederum keine Effekte der RIPC bei herzchirurgischen Patienten mit einer vorbestehenden
chronischen Niereninsuffizienz auf die Inzidenz eines akuten Nierenversagens oder die
Biomarkerfreisetzung (Troponin) nachweisen (Gallagher 2015). Eine Untersuchung von
MacAllister et al, der sogenannte REPAIR Trial, hat die frithe und spite RIPC bei
Nierentransplantationen von lebenden Spendern untersucht. Fiir die frithe, unmittelbar
praoperativ durchgefiihrte Konditionierung konnte ein geringer positiver Effekt auf die
glomirulére Filtrationsrate (GFR) 12 Monate nach der Transplantation nachgewiesen werden,
der allerdings nur an der Grenze des Signifikanzniveaus lag (MacAllister 2015).

Die meisten Studien wurden bei herzchirurgischen Patienten durchgefiihrt, da hier besonders
hiufig eine induzierte, myokardiale Ischdmie ein Bestandteil der chirurgischen Prozedur ist.
Die Mehrzahl dieser herzchirurgischen Untersuchungen fand bei elektiven, aortokoronaren
Bypassoperationen statt (Hausenloy 2007, (Ali 2007, Hong 2010, Rahman 2010, Wagner 2010,
Karuppasamy 2011, Lomivorotov 2012, Lucchinetti 2012, Joung 2013, Saxena 2013,
Thielmann 2010+2013, Kottenberg 2014, Healy 2014, Krogstad 2015,Yildirim 2016). Andere
Untersuchungen schlossen auch Patienten mit Herzklappenoperationen ein (Venugopal 2009,
Young 2012, Meybohm 2013+2015, Candilio 2015, Gallagher 2015, Hausenloy 2015, Pinaud
2016). Einschrinkend hatten die meisten dieser Konzeptstudien kleine Fallzahlen und
untersuchten den Effekt der RIPC-Methode nur am Verlauf der myokardialen Biomarker, v.a.
Troponin T und I. Die erste Studie mit groBeren Fallzahlen wurde von Hausenloy et al
durchgefiihrt. Bei 56 herzchirurgischen Patienten konnte eine 43%ige Reduktion der
postoperativen Troponinfreisetzung nachgewiesen werden (Hausenloy 2007).

Die groBen Unterschiede in den Studienergebnissen wurden durch verschiedene RIPC-
Protokolle an der oberen oder unteren Extremitét, durch unterschiedliche Stimulationsintervalle
und durch mogliche Interaktionen des Anésthesieregimes unter Verwendung von volatilen
Anisthetika oder Propofol mit dem prakonditionierenden Effekt erklart (Karuppasamy 2011,
Kottenberg 2012, Zhou 2013)

Bei elektiven oder dringlichen Koronarinterventionen (Hoole 2009, Botker 2010, Munk 2010)
konnten Biomarkerreduktionen durch RIPC und teilweise auch eine geringere Rate akuter
Myokardinfarkte nachgewiesen werden. In der Studie von Botker et al wurde untersucht,
welchen Einfluss ein wihrend des Transportes in die Klinik appliziertes RIPC-Protokoll auf
Patienten mit akutem Koronarsyndrom hat. Es konnte eine geringere Infarktgro3e festgestellt
werden (Betker 2010). Crimi et al wiesen positive Effekte auf die InfarktgroBe durch
Postkonditionierung im Rahmen der frithen Reperfusion nach (Crimi 2013). Die Definition

eines Myokardinfarktes war aber nicht in allen Studien und Metaanlysen einheitlich.

2-7



Der Nachweis einer signifikanten Reduktion der Biomarker wurde auch in den folgenden
Metaanalysen zum Thema RIPC in der kardiovaskuldren Chirurgie und bei kardiologischen
Koronarinterventionen bestdtigt (Takagi 2008+2011, Yetgin 2012, Alreja 2012, Pilcher 2012,
Brevoord 2012, D’Ascenzo 2012, Zhou 2013, Haji 2014, Yang 2014). Die meisten
Metaanalysen zum Thema RIPC kommen zu dem Ergebnis, dass nach Analyse der
vorliegenden Studien zwar eine Reduktion der myokardialen Troponinfreisetzung moglich ist,
es aber nicht zu einer positiven Beeinflussung von relevanten Outcomeparametern kommt (Haji
2014, Healy 2014, D’Ascenzo 2012, Deng 2015). Fiir erhohte postoperative Troponinwerte ist
jedoch ein Zusammenhang mit einer erhdhten Morbiditét und Mortalitét nachgewiesen (Croal
2006, Fellahi 2003, Domanski 2011).

Die Metaanalyse von Pilcher et al hat eine statistische Heterogenitit zwischen Studien mit
unterschiedlichem Grad der Verblindung festgestellt. Die Reduktion der Biomarker Troponin
T oder I (TnT oder Tnl) und CKMB war v.a. in Studien ohne komplette Verblindung des
beteiligten Personals deutlicher ausgepridgt. In gut verblindeten Studien wurde das
Signifikanzniveau fiir eine Biomarkerreduktion durch RIPC verfehlt, was einige friihere
Ergebnisse in Zweifel zieht (Pilcher 2012).

Auch bei Operationen abdomineller Aortenaneurysmata fanden sich Hinweise fiir eine kardiale,
renale und neurologische Protektion (Ali 2007, Hu 2012). Ali et al zeigten in ihrer
Untersuchung eine Reduktion des Myokardschadens und eine geringere Nierenschiddigung.
Desai et al und Stather et al haben Metaanalysen zu RIPC-Effekten in der GefaBchirurgie
veroffentlicht. Es konnten keine relevanten Effekte der RIPC bei gefédchirurgischen Patienten
nachgewiesen werden. Wéhrend es bei Desai et al noch einen Trend zu weniger
Myokardinfarkten gab, konnte dieses Ergebnis von Stather et al nicht bestdtigt werden. Keine
Effekte wurden flir die perioperative Mortalitidt, die Nierenfunktion oder die
Krankenhausaufenthaltsdauer nachgewiesen (Desai 2011, Stather 2019).

Im Hinblick auf die Neuroprotektion zeigte sich tierexperimentell gut, dass die RIPC an
Extremititen die cerebrale Infarktgrofe bei einem akuten, ischdmischen Apoplex reduzieren
kann (Ren 2008, Hahn 2011). In einer Studie wurde eine Reduktion von neurologischen
Schéadigungsmarkern bei Wirbelsdulenchirurgie nachgewiesen (Hu 2010). In einer anderen
Studie traten neurologische Symptome nach Carotisokklusion nicht erneut auf, nachdem nach

kurzer Reperfusion die Arteria carotis erneut verschlossen wurde (Faries 2008).
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1.6. Einfluss der RIPC auf Outcomeparameter

Einige Studien und Metananlysen versuchten Auswirkungen auf Outcomeparameter wie
Mortalitit, Nierenfunktionsstérungen, Rhythmusstérungen oder  neurologische
Funktionsparameter nach herzchirurgischen Operationen zu zeigen (Rahman 2010, Venugopal
2009, Thielmann 2010+2013, Lomivorotov 2012, Young 2012, Meybohm 2013, Joung 2013,
Krogstad 2015), was auch einigen Single Center Studien gelungen ist (Hoole 2009, Betker
2010, Thielmann 2013, Xie 2012). Thielmann et al konnten in ihrer Arbeit eine verminderte
Mortalitit in der RIPC-Gruppe nachweisen, die in den Follow-up Untersuchungen bis 4 Jahre
postoperativ nachweisbar war. Die Studie war allerdings fiir eine addquate Aussage zur
Mortalitit nicht ausreichend gepowert. Das Besondere an dieser Studie war, dass zu Beginn der
Untersuchung erkannt wurde, dass ein Anésthesieregime mit Propofol einen negativen Einfluss
auf die protektive RIPC Wirkung hatte. Die Studie wurde darauthin so angepasst, dass sie mit
einem propofolfreien Anisthesieregime fortgesetzt wurde mit dem beschriebenen positiven
Effekt (Thielmann 2013). Ein verbessertes Outcome hinsichtlich der Mortalitit konnte sonst
bisher nur in Arbeiten zu elektiven und dringlichen kardiologischen Interventionen (PCI)
nachgewiesen werden (Davies 2013, Hoole 2009, Sloth 2014).

Alreja et al, Healy et al und Brevoord et al konnten in ihren Metaanalysen geringere Raten an
perioperativen, myokardialen Infarkten nachweisen (Alreja 2012, Healy 2013, Brevoord 2012).
Nach der in der Metaanalyse von Healy verwandten Definition fiir Myokardinfarkte mussten 2
von 3 Kriterien erfiillt sein, bestehend aus klinischen Symptomen tiber 20min, typischen EKG-
Verdnderungen und positiven Biomarkern (Troponin oder CKMB) mit typischem,
postoperativem Verlauf (Healy 2013). In der Arbeit von Brevoord et al wurden die
Infarktdefinitionen der Originalarbeiten iibernommen, die uneinheitlich waren (Brevoord
2012). Es muss kritisch angemerkt werden, dass von der universellen perioperativen
Infarktdefinition der ESC/AHA in mehreren Studien und Metananalysen abgewichen wurde
(Thygesen 2012).

Der Nachweis einer geringeren Rate an periprozeduralen Myokardinfarkten gelang
ausschlieBlich in den Metaanalysen, die auch kardiologische PCI-Interventionen inkludiert
haben (Alreja 2012, Brevoord 2012) oder nur diese Patientengruppe untersucht haben (Healy
2013). Wurden die Koronarinterventionen ausgeschlossen, konnte diese Signifikanz nicht
bestdtigt werden (Takagi 2008). In einer Arbeit trat der verbundene Endpunkt aus neuen

Arrhythmien und Herzinfarkten in der RIPC-Gruppe sogar hiufiger auf (Lucchinetti 2012).
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Dies war die Ausgangssituation an klinischer Evidenz vor den beiden groB3en klinischen RIPC-
Multicenterstudien (RIPHeart und ERICCA), die versucht haben, eine outcomerelevante

Wirkung der RIPC bei herzchirurgischen Patienten mit grolen Fallzahlen nachzuweisen.

1.7. RIPHeart-Studie und ERICCA-Studie

Zwischen 2011 und 2014 wurden parallel 2 groe, multizentrische, verblindete Fall-Kontroll-
Studien durchgefiihrt, die RIPHeart-Studie (Meybohm 2015) und die ERICCA-Studie
(Hausenloy 2015). Beide Studien hatten sich zum Ziel gesetzt, die Effekte der ischdmischen
Fernprakonditionierung auf klinisch relevante Outcomeparameter nachzuweisen. In beiden
Studien wurde der Effekt auf einen zusammengesetzten Endpunkt untersucht (RIPHeart: Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall und akutes Nierenversagen; ERICCA: Tod aus kardiovaskulérer
Ursache, Myokardinfarkt, koronare Revaskularisation oder Schlaganfall innerhalb von 12

Monaten) (Meybohm 2012+2015, Hausenloy 2015).

1.8. Studienziel und Hypothese

Diese vorliegende Studie ist eine Substudie der RIPHeart Studie an unserem Zentrum. Sie ist
die bisher ausfiihrlichste, perioperative Echokardiografiestudie bei RIPC-Patienten in der
Herzchirurgie. Aufgrund der moglichen Auswirkung einer frithen oder subklinischen Ischdmie
auf die Wandbewegung des linksventrikuldiren Myokards wurde diese Studie als zuséatzliche
Single-Center-Studie im Rahmen der RIPHeart-Studie geplant. Die Hypothese war, dass durch
die ischidmische Fernprikonditionierung am Oberarm, die vor allem septal vermuteten
Wandbewegungsstorungen in der RIPC-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe weniger

héiufig auftreten wiirden.
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2. Material und Methoden

Die RIPHeart - Studie wurde als klinische Multicenterstudie randomisiert, prospektiv und
doppelblind mit einer Interventions- und einer Kontrollgruppe geplant und durchgefiihrt.
Eingeschlossen wurden, unter Beachtung der Ausschlusskriterien, alle elektiv geplanten
herzchirurgischen Patienten mit einer Erstoperation unter Verwendung der Herz-Lungen-
Maschine.

Ziel der RipHeart-Studie war es, den Einfluss der ischdmischen Fernkonditionierung (Remote
ischaemic preconditioning (RIPC)) auf einen klinisch relevanten, kombinierten Endpunkt im
Rahmen einer grofen Multicenterstudie nachzuweisen. Der kombinierte Endpunkt der
RipHeart-Studie setzte sich zusammen aus den Ereignissen Tod, perioperativer
Myokardinfarkt, neuer Apoplex oder akutes Nierenversagen bis zur Krankenhausentlassung
oder maximal bis zum 14. postoperativen Tag, wenn der Krankenhausaufenthalt ldnger als 14d
betrug. (Meybohm 2012, Meybohm 2015)

Es wurden Patienten zwischen Dezember 2010 und Mai 2014 eingeschlossen. Urspriinglich
sollten 2070 Patienten in die RipHeart - Studie eingeschlossen werden. Nach dem Einschluss
von 1403 Patienten (692 in der RIPC-Gruppe und 693 in der Kontrollgruppe) wurde die
RipHeart - Studie jedoch vorzeitig beendet, da der gemeinsame Endpunkt hdufiger aufgetreten
war als in der vorher durchgefiihrten Poweranalyse kalkuliert. Am Standort Rostock wurden
146 Patienten in die RIPHeart - Studie eingeschlossen.

Bei 91 dieser Patienten (50 Patienten RIPC-Gruppe, 41 Patienten Kontrollgruppe) wurde eine
intensive echokardiografische Funktionsanalyse des linken Ventrikels zu 4 verschiedenen
Zeitpunkten durchgefiihrt, die Gegenstand dieser Dissertation ist.

Die RIPHeart-Studie wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) gefordert.

2.1. Ethikvotum

Das Studienprotokoll, die Patienteninformation und die Einverstidndniserkldrung wurden durch
Voten der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Christian-Albrechts-Universitét
Kiel (AZ165/08) und der Ethikkommision der Universititsmedizin Rostock (UMR, AZ2010-
90) zugelassen. Die Ethikvoten befinden sich im Anhang.



2.2. Studienpopulation

2.2.1. Einschlusskriterien

Patienten tiber 18 Jahren mit einem geplanten, elektiven, herzchirurgischen Ersteingriff unter
Verwendung der Herz-Lungen-Maschine waren fiir die Studie geeignet. Die Patienten wurden
entsprechend der Ausschlusskriterien fiir die RIPHeart - Studie gescreent. Nach einem
ausfiihrlichen Aufklarungsgespriach zum Ablauf und zu den Risiken der Studie wurde das
Einverstindnis in die Studie eingeholt. Nach einer mit Datum und Uhrzeit schriftlich
dokumentierten Einverstdndniserkldrung konnten Patienten in die Studie eingeschlossen und
der Randomisierungsprozedur unterzogen werden. Die Patienten durften innerhalb der letzten
30 Tage nicht in anderen klinischen Studien involviert gewesen sein. Die in der Studie

verwendete Patienteninformation ist ebenfalls im Anhang dargestellt.

2.2.2. Ausschlusskriterien

Patienten mit Notfallindikationen und Operationen ohne Verwendung der Herz-Lungen-
Maschine wurden ausgeschlossen. Weitere chirurgische Ausschlusskriterien waren Re-
Operationen, begleitende Carotischirurgie, minimalinvasive Herzchirurgie, selektive antegrade
Hirnperfusion, tiefe Hypothermie und Stillstand der HLM sowie Operationen an der Aorta
descendens.

Kardiale Ausschlusskriterien waren instabile Angina pectoris oder Myokardinfarkt innerhalb
der letzten 7 Tage préoperativ, linksventrikuldre Ejektionsfraktion unter 30%, vorbestehendes
Vorhofflimmern innerhalb der letzten 6 Monate, vorbestehende Therapie mit Antiarrhythmika
und ein implantierter Herzschrittmacher oder Defibrillator.

Patienten mit gravierenden, prioperativen Organdysfunktionen wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Dazu gehorten Patienten mit einem Schlaganfall innerhalb der letzten 2
Monate, Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatininwert i.S. > 177 umol/l) oder
schwerer Leberfunktionsstorung (INR > 1,8 und/ oder Bilirubin > 150 pmol/l), Patienten mit
schwerem Alkoholabusus, schwerer COPD (z.B. SpO2 < 85% bei Raumluft, FEV1<50%
Sollwert), schwerer pAVK (Fontaine Stadien 3 und 4) und vorbestehender relevanter
neurologischer Erkrankung. Auch Patienten mit dem Nachweis einer heparininduzierten
Thrombozytopenie (HIT) Typ II oder mit einer akuten Infektionskrankheit mit antibiotischer
Therapie wurden von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen. Medikamentdse

Ausschlusskriterien waren eine Diabetestherapie mit Sulfonylharnstoffen



(Prikonditionierungsblocker) oder einer Therapie mit Nicorandil (pridkonditionierende

Wirkung). Die genauen Ausschlusskriterien sind in Abbildung 1 zusammengefasst.

Ausschlusskriterien (alle Ausschlusskriterien missen mit nein® beantwortet werden)
Auzschlusskriterien in Bezug auf den Eingriff:

Dja
D ja

Dja

O ja
Dja
Dja

‘O'nein”|

{0 nein |

O nein |

D nein |

D nein |

(D nein |

Off-pump Verfahren

Minimal-invasive Eingriffe (ber laterale Thorakotomie
Aorta descendens Ersatz

Gleichzeitige Carotis-TEA

Selektive antegrade Himperfusion wahrend HLM-Stillstand
oroperabion an Herz! Aorta

Auszschlusskriterien in Bezug auf die kardiale Anamnese:

Dja
O ja
Dja
Dja
D ja
Dja

{O'nein |

(O nein |

(D nein |

{0 nein |

{0 nein |

1O nein |

Schwere linksventrikulére Funktionsstorung (EF=30%)

Chronisches Vorhofflimmem, intermitierendes Vorhofflimmem innerhall der letzten &
Monate prioperativ

Medikamentdse Einnahme von Digitalis-Praparaten, Amiodaron und/eder Antiarrhythmika
Klazse | (z.B. Ajmalin, Flecainid, Propafenon, Tocainid)

Implantierter Herzschrittmacher oder Defibrillator

Myokardinfarkt innerhalb der letzten 7 Tage préoperativ

Instabile Angina pectors innerhalb der letzien 24 h préoperativ mit bereits praoperativen
positiven Troponin T Anstieg

Ausschlusskriterien in Bezug auf weitere Begleiterkrankungen:

D ja
Dja

Dja

Oja

Dja

Dija|

O ja

Dja |

Dja

s,

D nein |

(O nein |

(O nein |

2 nein |

{D nein |

2 nein |

(O nein |

2 nein |

1O nein |

Schwere Miereninsuffizienz (Kreatinimwert i.5. = 2,0 mgidl (= 176 pmoli))

Schwere Leberinsuffizienz (zpontan INR = 1,8 undfoder Bilirubin i. 5. = 8,8 mg/dl
(= 150 ymolA) undfoder nach arztlicher Einschatzung)

Schwere Lungenerkrankung (5p0, = 85% bei Raumiluft und/oder Fe'v1 = 50% und/oder
nach arztlicher Einschatzung)

Schwerer Alkoholabusus
Schlaganfall innerhall der letzten 2 Monate préoperativ
NIH Stroke Scale = 2 praoperativ

Schwere neurclogische Erkrankungen (z.6. Morbus Parkinson, Muliiple Sklerose,
Morbus Alzheimer, praoperatives Delir undioder nach arztlicher Einschatzung)

Akute Infektion mit Antibictikatherapie innerhalb der letzten 7 Tage praoperativ

Medikamentdse Einnahme von Sulfonylhamstoffen (z.B. Glibenclamid) und Nicorandil
innerhalk von 24h préoperativ

Abbildung 1 Ausschlusskriterien der Studie und der RIPHeart Studie (Meybohm 2015)
TEA = Thromendarteriektomie, HLM = Herz-Lungen-Maschine, EF = Ejektionsfraktion, INR = International Normalized Ratio, SpO> =
periphere Sauerstoffsittigung, FEV1 = forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen, NIH = National Institutes of Health

2.3. Randomisierung

Die Randomisierung erfolgte zentral und online iiber das Koordinierungszentrum fiir klinische

Studien in Leipzig (ZKS Leipzig) mittels eines internetbasierten Randomisierungsprogrammes.

Die Datenanalyse und die Dateniibermittlung an das ZKS Leipzig erfolgten pseudonymisiert.

Nach schriftlicher Einverstidndniserkldrung zur Teilnahme an der Studie wurden die Patienten
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entweder der RIPC-Therapiegruppe oder der Kontrollgruppe zugeordnet. Die Randomisierung
erfolgte nach Zentrumstratifizierung und nach Risikostratifizierung zum Risiko der
perioperativen Mortalitét. Das perioperative Mortalitétsrisiko wurde unter Verwendung des
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risc Evaluation, Nashef 1999) ermittelt.
Der EuroScore besteht aus 17 pridoperativen Informationen iiber den Patienten und die
bevorstehende Operation. Der EuroSCORE ist eine pradiktive Schitzung der perioperativen
30-Tage-Mortalitit. Ab einem pradiktiven Mortalitdtswert {iber 5% werden Patienten in eine

Hochrisikogruppe stratifiziert.

2.4. Intervention und Verblindung

Die Intervention wurde nach erfolgter Narkoseeinleitung begonnen und vor dem chirurgischen
Hautschnitt beendet. Es wurden keine weiteren Interventionen durchgefiihrt. Am
Studienzentrum in Rostock wurden alle an der Studie beteiligten Personen hinsichtlich der
Intervention verblindet. Einzige Ausnahme war der Kardiotechniker, der die Randomisierung
in Zusammenarbeit mit dem ZKS Leipzig durchgefiihrte. Fiir die ischdmische
Fernkonditionierung wurden 4 Zyklen einer fiinfminiitigen Ischdmie des rechten Oberarms,
gefolgt von jeweils einer flinfminiitigen Reperfusionsphase durchgefiihrt. Fiir die Ischdmie des
rechten Oberarms wurde eine Blutdruckmanschette {iber 2200 mmHg aufgepumpt (Abbildung
2). Bei Patienten mit einem systolischen Blutdruck iiber 185mmHg wurde der
Manschettendruck mindestens 15mmHg {iber dem systolischen Blutdruck aufgepumpt. Fiir die
Interventions- und die Kontrollgruppen wurden in jedem Fall je eine Manschette am rechten
Oberarm und eine an einem danebenliegenden Dummy-Arm befestigt (Abbildung 2).
AnschlieBend wurden beide Manschetten mit OP-Tiichern zugedeckt (Abbildung 3). Durch den
fiir die Studienintervention entblindeten Kardiotechniker wurde anschlieBend nur das
Druckmanometer der aufzupumpenden Manschette aufgedeckt (Abbildung 3). Durch das
Aufpumpen des Manometers wurde in der RIPC-Gruppe eine Ischdmie am rechten Arm
erzeugt. In der Kontrollgruppe wurde durch das Aufpumpen der Manschette am Dummyarm
eine Scheinintervention (Sham RIPC) erzeugt. Durch die chirurgischen Abdecktiicher waren
alle anderen Beteiligten fiir die Gruppenzugehorigkeit weiterhin verblindet. Fiir die
Patientenverblindung wurde die Intervention an bereits andsthesierten Patienten durchgefiihrt.
Es wurde darauf geachtet, dass am Interventionsarm keine arterielle Blutdruckmessung und
keine laufende Infusion installiert waren, um Hinweise zur Gruppenzugehorigkeit des Patienten
fiir das anésthesiologische Team zu vermeiden. Damit wurde gewihrleistet, dass alle Personen

die zum andsthesiologischen Team, zum herzchirurgischen Team, zum postoperativ
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behandelnden, intensivmedizinischen = Team  gehdrten und der Patient zur
Gruppenzugehorigkeit  verblindet waren. Auch der Kardioanidsthesist, der die
echokardiografischen Untersuchungen durchgefiihrt oder ausgewertet hat, wurde fiir die
Gruppenzugehorigkeit verblindet, ebenso die fiir die postoperative Datenerfassung, die

Followup-Visiten und Dokumentation zustdndigen Studienschwestern. Die Studienintervention

wurde nur durch den entblindeten Kardiotechniker durchgefiihrt.

Abbildung 2 RIPC und Sham RIPC am rechten Oberarm bzw. am Dummyarm
RIPC = Remote Ischemic PreConditioning, Sham RIPC = Scheinintervention der RIPC

Abbildung 3 Durchfiihrung der Intervention / Verblindung
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2.5. Klinisches Studienmonitoring

Durch das ZKS Leipzig wurden an der Universititsmedizin Rostock Monitoringbesuche vor
und zur Studieninitiierung sowie eine Abschlussvisite durchgefiihrt. Es fanden auBerdem
regulére Besuche ca. alle drei Monate wihrend der Rekrutierung und der Followup-Periode zur
Uberpriifung der Abliufe und zur Abarbeitung von Nachfragen statt. In diesen Besuchen wurde
die Zentrumscompliance mit dem Studienprotokoll und mit den Regeln zur Good Clinical
Practice zur Durchfiihrung klinischer Studien iiberpriift. Aulerdem wurden die Quelldaten zu
den gelieferten Daten bei mindestens der Hélfte der eingeschlossenen Patienten abgeglichen.
Das Management der Riickfragen wurde zentral vom ZKS Leipzig liberwacht. Die Daten
wurden hinsichtlich Konsistenz und Plausibilitdt durch den Statistiker der RIPHeart-Studie

iiberpriift.

2.6. Anisthesiologisches Management

Die Narkoseinduktion erfolgte mit 15-30 pg Sufentanil, 100-200 mg Propofol sowie 50 mg
Rocuronium. Aufgrund der medikamentdsen, prikonditionierenden FEigenschaften von
inhalativen Anésthetika, v.a. von Sevofluran (De Hert 2004; Landoni 2007) wurde bei allen
Patienten eine totale intravendse Anisthesie (TIVA) unter Einsatz von Propofol (2-6mg/kg/h),
Sufentanil (0,2-1,0pg/kg/h) oder Remifentanil (0,1-0,3pug/kg/min) und Cisatracurium
0,1mg/kg/h durchgefiihrt. Die volatilen Anidsthetika wurden in der libergeordneten RIPHeart-
Studie auch deshalb ausgeschlossen, da nur etwa die Hilfte der Zentren iiber die Moglichkeit
einer Applikation von inhalativen Anidsthetika wihrend des kardiopulmonalen Bypasses

verfiigten.

2.7. Management des Kardiopulmonalen Bypasses

Aufgrund eines Reviews von Murphy et al 2009 zum kardiopulmonalen Bypass wurde
Folgendes zum Management der extrakorporalen Zirkulation festgelegt. Es wurde ein
nichtpulsatiler, kardiopulmonaler Bypass verwendet. Der mittlere arterielle Zielblutdruck sollte
zwischen 60-70mmHg gehalten werden. An der Herz-Lungen-Maschine wurde ein
Héamatokritwert von 25-30% angestrebt. Zur Steuerung des Sdure-Basen-Managements und des
CO»-Partialdruckes am kardiopulmonalen Bypass wurde die a-stat Methode angewendet. Es
wurden Filter im Bereich der arteriellen Leine benutzt. Der Blutglukoselevel wurde auf Werte

unter 1 1mmol/l (200mg/d) eingestellt (Murphy 2009).
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2.8. Echokardiografie

Wie in der Kardioanésthesie der UMR f{iblich, wurde eine umfassende TEE-Untersuchung vor
Beginn der extrakorporalen Zirkulation erhoben. Dabei wurden die empfohlenen Schnitte fiir
eine vollstindige TEE-Untersuchung (Shanewise 1999, Hahn 2013) erhoben. Zum Zeitpunkt
T2 (30min nach HLM-Ende) wurde die ebenfalls iibliche fokussierte Untersuchung nach dem
Ende der extrakorporalen Zirkulation erhoben. Die aufgezeichneten Schnitte sollten in jedem
Fall mindestens die folgenden middsophagealen und transgastrischen Schnitte enthalten:
midosophagealer Vierkammerblick (ME4Ch), midésophagealer Zweikammerblick (ME2Ch),
midosophagealer Langachsenschnitt (MELAX), midpapilldrer transgastrischer
Kurzachsenschnitt (TGSAXmv) und basaler transgastrischer Kurzachsenschnitt (TGSA Xbasal,
Abbildung 4). Diese minimal geforderten Schnitte wurden auch an 2 ergidnzenden Zeitpunkten
(T1 (15min nach HLM) und T3 (2h nach HLM-Ende auf der Intensivstation)) erhoben. Die
Auswertung erfolgte zur Minimierung einer Interobservervariabilitit stets durch denselben

Untersucher.

2.9. LV-Funktionsanalyse und Quantifizierung

Fiir die Beurteilung der linksventrikuléren Funktion wird das Myokard des linken Ventrikels in
verschiedene Segmente eingeteilt. Die FEinteilung erfolgt beim Erwachsenen nach den
gemeinsamen Empfehlungen zur Kammerquantifizierung der American Society of
Echocardiography (ASE), der European Association of Echocardiography (EAE) und der
European Society of Cardiology (ESC) von 2005 (Lang 2005). Eine aktualisierte Form der
Empfehlung ist aus derselben Arbeitsgruppe fiir Guidelines und Standards 2015 erschienen
(Lang 2015). Die Segmentation soll die koronaren Versorgungsgebiete schematisch darstellen
und erlaubt eine standardisierte Kommunikation zwischen verschiedenen Fachgebieten und
verschiedenen bildgebenden Verfahren zur Wandbewegungsanalyse. Es ist eine Analyse zu
verschiedenen Zeitpunkten und eine Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen
bildgebenden Verfahren moglich (Abbildung 4).

Die hdufigsten Segmentmodelle sind das 17-Segmentmodell und das 16-Segmentmodell.
Beginnend an der anterioren Insertion des interventrikuldren Septums mit der freien Wand des
rechten Ventrikels werden die Segmente gegen den Uhrzeigersinn nummeriert. Zunédchst die
basalen, dann die midventrikuldren und schlieBlich die apikalen Segmente. Die basalen und
midventrikuldren Segmente werden jeweils in anteroseptal, inferoseptal, inferior, inferolateral,
anterolateral und anterior unterteilt. Der apikale Bereich des Myokards wird in die Segmente
septal, inferior, lateral und anterior unterteilt. Beim 17-Segmentmodell wird das 17. Segment

durch die apikale Spitze gebildet (Abbildung 5, Lang 2015).
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Die Analyse der linksventrikuldren Funktion in der Studie wurde mittels optischer
Wandbewegungsanalyse und dem myokardialen 16-Segment-Modell durchgefiihrt (Lang 2005,
Lang 2015). Die 16 Segmente wurden zu den Zeitpunkten TO (vor der HLM), T1 (15min nach
HLM-Stopp), T2 (30min nach HLM-Stopp) und T3 (2h postoperativ auf der Intensivstation)
auf ihre Kontraktilitdt untersucht (Duncan 2011). Entsprechend der Standards des
Consensuspapers der American Society of Echocardiography (ASE) und der European
Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) wurde jedes Wandsegment des linken
Ventrikels in mehreren Schnittebenen analysiert und semiquantitativ beurteilt. Dabei wurde
jedem Segment eine der folgenden Kategorien zugeordnet: (1) normo- oder hyperkinetisch, (2)
hypokinetisch (reduzierte Verdickung), (3) akinetisch (keine oder zu vernachlidssigende
Verdickung, z.B. Narbe) und (4) dyskinetisch (systolische Ausdiinnung, Dehnung oder
Auswirtsbewegung, z.B. Aneurysma) (Lang 2015). Es mussten mindestens 50% der
epikardialen und der endokardialen Grenzen in den echokardiografischen Loops sichtbar sein,
um ein Segment adidquat beurteilen zu konnen. AuBerdem wurde die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion mit der Scheibchensummationsmethode nach Simpson (Buck 2009) und nach
der zweidimensionalen Methode nach Teichholz (Teichholz 1976) zu den gleichen Zeitpunkten
analysiert. Aus den Kontraktilitdtsniveaus der einzelnen Segmente wurde anschlieBend der
durchschnittliche Wall Motion Score Index (WMSI) fiir alle untersuchten Segmente als
arithmetischer Mittelwert berechnet. Der durchschnittliche WMSI iiber alle 16 Segmente wurde
in den Studiengruppen zu den 4 Untersuchungszeitpunkten bestimmt. Entsprechend der
Berechnung fiir den Wall Motion Score Index iiber alle 16 Segmente wurden einzelne regionale
Indizes gebildet, um die Entwicklung der Wandbewegungsstorungen in bestimmten Regionen
des linksventrikuldren Myokards besser analysieren zu kdnnen (Duncan 2011). Dabei wurden
folgende Regionen analysiert: septal, anterior, inferior, lateral, basal, midventrikuldr und apikal
(Lang 2015). Alle Ergebnisse der linksventrikuldren Dimensionen, Funktions- und
Segmentanalyse, der Wall Motion Scores und der Wall Motion Score Indizes wurden schriftlich
und grafisch im Ergebnisteil dargestellt. Die tabellarische Darstellung dieser Ergebnisse wurde
zusétzlich in den Anhang aufgenommen. Im Ergebnisteil wird im laufenden Text auf die
entsprechenden Grafiken und auf die Tabellen im Anhang verwiesen.

Zur besseren Analyse der Verdnderung zwischen den Untersuchungszeitpunkten und zum
Ausgleich der unterschiedlichen Ausgangsniveaus bei vorbestehender KHK und bereits
vorbestehenden Wandbewegungsstorungen wurden die Verdnderungen zwischen den vier

Zeitpunkten als Differenzen dargestellt und anschlieend erneut verglichen.
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Abbildung 4 16-Segment-Modell zur Kammerquantifizierung nach ASE/EACVI Standard (Lang 2015)
ASE = American Society of Echocardiography, EACVI = European Association of Cardiovascular Imaging
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all models 16 and 17 segment model
1. basal anterior T. mid anterior 13. apical anterior

2, basal anteroseptal B. mid anteroseptal 14, apical septal

3. basal inferoseptal 5. mid inferoseptal 15. apical inferior

4. basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral

5, basal inferolateral 11. mid inferalateral 17 men 1

G. basal anterclateral 12. mid anterolateral 17. apex

Abbildung 5 16- und 17-Segment-Modell zur Kammerquantifizierung nach ASE/EACVI Standard,

Bulls Eye Darstellung (Lang 2015)
ASE = American Society of Echocardiography, EACVI = European Association of Cardiovascular Imaging

2.10. Statistik

Die Statistik wurde fiir die deskriptiven Daten, die vom Koordinierungszentrum fiir klinische
Studien in Leipzig (ZKS Leipzig) anhand der CRFs geliefert wurden, mit dem Programm SPSS
Version 10.22. durchgefiihrt. Die Untersuchungsdaten der Substudie wurden mit dem
Programm SigmaStat (SR-Nr. 773 060 262) analysiert. Die diskreten demografischen und
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sonstigen Basisdaten wurden als Anzahl n und als Prozentwert der jeweiligen Stichprobengrofle
angegeben. Bei stetigen Variablen wurden der Mittelwert und die Standardabweichung als
Mean+SD in den jeweiligen Tabellen angegeben. Fiir den Gruppenvergleich von
normalverteilten, metrischen Daten wurde der Students-t-Test verwendet, fiir nicht
normalverteilte metrische oder nominale Daten der Mann-Whitney Rang Summen Test. In
einigen Fillen der deskriptiven Statistik wurde auch der Fishers Exact Test genutzt. Fiir die
Analyse von Gruppenunterschieden bei binominalen Daten wurden Kreuztabellen erstellt und
die Signifikanzanalyse erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test. Das Signifikanzniveau galt ab

einem Fehler kleiner 5% als signifikant.
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3. Ergebnisse

Am Standort Rostock wurden zwischen Mérz 2011 und Mai 2014 146 Patienten fiir die RIP-
Heart Studie randomisiert und eingeschlossen. Bei 91 dieser Patienten (50 RIPC, 41 Control)
wurden die zusitzlichen TEE-Untersuchungen und Auswertungen zu den 4 Zeitpunkten fiir
diese Studie durchgefiihrt. Die Daten fiir das Screening, Studieneinschluss, Studienausschluss

und Randomisation sind in Abbildung 6 dargestellt.

Screening, Einschluss und Randomisation

Screening (n=1168)

Ausgeschlossen (n=1020)

[ Einschluss ] 5| ¢ Ausschlusskriterien (n=958)
+ Fehlende Einwilligung (n=36)

+ Andere Griinde (n=26)

| Registriert (n=148) |

Ausgeschlossen (n=2)
.| ¢ Einwilligung zurlickgezogen (n=1)
+ Operation nicht durchgefiihrt (n=1)

| Randomisiert (n=146) |

| mit intensiver TEE Diagnostik(n=91) |

!

\4 A4

Zuordnung zu RIPC (n=50) Zuordnung zur Kontrollgruppe (n=41)
RIPC Intervention erhalten (n=50) RIPC Intervention nicht durchgefiihrt n=41)
TEE-Untersuchungen T0-T3 (n=50) TEE-Untersuchungen T0-T3 (n=41)
l v Follow-Up v
Follow up (n=50) Follow up (n=41)

Analyse (n=50 Analyse (n=41

Abbildung 6 Screening, Einschluss und Randomisation
RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), TEE = Transesophageal Echocardiography
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3.1. Studienpopulation

Die demografischen Basisdaten und die Vorerkrankungen der Patienten sind in Tabelle 1
dargestellt. Die Studienpopulationen unterschieden sich nicht im Hinblick auf die Geschlechter-
oder Altersverteilung, auf den préoperativen EuroSCORE oder die praoperative NYHA-
Klassifikation. Ebenfalls identisch war die Verteilung in den Studiengruppen bei den
Parametern prioperative Andmie, praoperative Nierenfunktion, praoperative Lungenfunktion
und den weiteren Vorerkrankungen. Die Haufigkeiten der verschiedenen Vormedikationen sind
in Tabelle 2 dargestellt. Es fanden sich auch hier keine Gruppenunterschiede. Bei den kardialen
Voruntersuchungen, fiir die prioperative linksventrikulire EF, bei Inzidenz und Schweregrad
préoperativer kardialer Vitien und beim Schweregrad der préoperativen KHK fanden sich
ebenfalls keine Gruppenunterschiede (Tabelle 4). Die Héufigkeit einer hochgradigen
Aortenstenose war in der RIPC-Gruppe etwas hiufiger, jedoch nicht signifikant unterschiedlich

vorhanden.

3.2. Intraoperative Prozedurdaten

Die Studienpopulationen unterschieden sich nicht signifikant im Hinblick auf die Art der
durchgefiihrten Herzoperationen. Dennoch ist erwdhnenswert, dass Aortenklappeneingriffe
etwas hdufiger in der RIPC-Gruppe und Mitralklappeneingriffe etwas haufiger in der
Kontrollgruppe vertreten waren, was jeweils knapp iiber der Signifikanzgrenze geblieben ist
(Tabelle 3). In der RIPC-Gruppe betrug der Anteil der ACB-Operationen 66%, in der Kontroll-
Gruppe 68,3%, reine Bypassoperationen wurden bei 48% der RIPC-Patienten und bei 61% der
Patienten in der Kontrollgruppe durchgefiihrt. Der Anteil an Klappenoperationen betrug 48%
bzw. 36,6%. Davon wurden nur bei 2 Patienten in der Kontroll-Gruppe (4,9%) und bei keinem
Patienten in der RIPC-Gruppe Eingriffe an mehreren Herzklappen durchgefiihrt. In 10% in der
RIPC-Gruppe und 7,3% in der Kontroll-Gruppe wurden Eingriffe an der ascendierenden Aorta
alleine oder in Kombination mit anderen Eingriffen an den Koronargefilen oder den
Herzklappen vorgenommen. Die HLM-Dauer (Bypasszeit) betrug durchschnittlich 108,6+37,1
min in der RIPC-Gruppe und 114,9+34,6min in der Kontroll-Gruppe. Die Aortenklemmzeit
betrug durchschnittlich 69,6+28,2min in der RIPC-Gruppe und 67,0+26,0min in der Kontroll-
Gruppe. In keiner der Gruppen wurde ein Kreislaufstillstand in tiefer Hypothermie im Rahmen

der Prozedur angewandt (Tabelle 3).
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Tabelle 1 Demografische Basisdaten und Inzidenz der Grund- und Begleiterkrankungen

Demografische Basisdaten und Euroscore

RIPC (n=50) Control (n=41) p-Wert
Alter (Jahre)
Mean+SD 65,9+10,5 66,2+£10,7 0,99
Range 34-82 26-79
Geschlecht (m) 37 (74%) 29 (70%) 0,73
Gewicht (kg) 86,5+17,0 83,1+12,4 0,32
EUROScore 4,2+£2,7 4,242,1 0,55
Inzidenz von Grund- und Begleiterkrankungen

KHK Anzahl (%) 41 (82%) 34 (83%) 0,91
Myokardinfarkt Anzahl (%) 9 (18%) 6 (15%) 0,67
Herzinsuffizienz 10 (20%) 7 (17%) 0,72
NYHA Klasse Anzahl (%)

NYHA I 8 (16%) 6 (15%) 0,93

NYHA II 26 (52%) 23 (56%)

NYHA III 16 (32%) 12 (29%)

NYHA IV 0 (0%) 0 (0%)
Aneurysma Aorta ascendens
Anzahl % 9 (18%) 5 (12%) 0,45
COPD
Anzahl % 5/ (10%) 4 (10%) 0,97
FEV1
% Soll 84,7+18,1 86,8+18,9 0,53
Anédmie
Anzahl % 9 (18%) 5 (12%) 0,45
Himoglobin Ausgangswert
mmol/l 8,5+0,8 8,5+0,8 0,98
Chronische Niereninsuffizienz
Anzahl % 6 (12%) 6 (15%) 0,71
Creatinin Ausgangswert
mmol/l 82,3+£19,5 82,9+18.,5 0,50
Diabetes mellitus
Anzahl % 19 (38%) 12 (29%) 0,38
IDDM
Anzahl % 4 (8%) 6 (15%) 0,31
Apoplex anamnestisch
Anzahl % 4 (8%) 4 (10%) 0.90
aHTN
Anzahl % 44 (88%) 37 (90%) 0,73
pHTN
Anzahl % 6 (12%) 5 (12%) 0,98
Nikotinabusus
Aktiv (n) % 13 (26%) 16 (39%) 0,38
Ehemals (n) % 22 (44%) 19 (46%)
pAVK
Anzahl % 4 (8%) 2 (5%) 0,55
HLP
Anzahl % 38 (76%) 29 (71%) 0,28
Chronische Lebererkrankung
Anzahl % 1 (2%) 5 (12%) 0,051
Gastrointestinale Vorerkrankungen
Anzahl % 7 (14%) 12 (29%) 0,08
Neurologische Vorerkrankungen
Anzahl % 3 (6%) 3 (7%) 0,80
Psychiatrische Vorerkrankungen
Anzahl % 2 (4%) 2 (5%) 0,84

Angabe als Mittelwert + Standardabweichung (Alter, Gewicht, Euroscore), Angabe als n (%) (Geschlecht) und Inzidenz n (%) fiir die Grund-
und Begleiterkrankungen, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert
+ Standardabweichung, KHK = Koronare Herzerkrankung, NYHA = New York Heart Association, COPD = Chronic Obstructiv Pulmonary
Disease, FEV1 = Forced Expiratory Volume in 1 Second, pulmonale Einsekundenkapazitdt, IDDM = Insulin Dependent Diabetes Mellitus,
aHTN = arterielle Hypertonie, pHTN = pulmonale Hypertonie, pAVK = periphere arterielle VerschluBkrankheit, HLP = Hyperlipoproteindmie
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Tabelle 2 Haufigkeiten der Vormedikation

Hiufigkeiten der Vormedikation

RIPC (n=50) Control (n=41) p-Wert
Medikamente
B — Blocker
Anzahl % 34 (68%) 28 (68%) 0,98
ACE-Hemmer
Anzahl % 29 (58%) 25 (61%) 0,77
AT1-Rezeptorantagonisten
Anzahl % 14 (28%) 10 (24%) 0,70
Lipidsenker
Anzahl % 37 (74%) 31 (75%) 0,86
Nitrate
Anzahl % 5 (10%) 2 (5%) 0,36
Diuretika
Anzahl % 25 (50%) 16 (39%) 0,30
Orale Antidiabetika
Anzahl % 11 (22%) 7 (17%) 0,56
Insulin
Anzahl % 4 (8%) 6 (15%) 0,31
ASS
Anzahl % 39 (78%) 30 (73%) 0,59
Clopidogrel
Anzahl % 8 (16%) 5 (12%) 0,61
Prasugrel
Anzahl % 2 (4%) 0 (0%) 0,20
Phenprocoumon
Anzahl % 1 (2%) 0 (0%) 0,36
Heparin
Anzahl % 4 (8%) 1 (2%) 0,25
Calziumantagonisten
Anzahl % 16 (32%) 13 (32%) 0,98

Angabe jeweils als n (%), RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, ACE = Angiotensin
Converting Enzym, AT1 = Angiotensin 1, ASS = Azetylsalizylsdure

Tabelle 3 Operative Prozedurdaten

Operative Prozedurdaten

RIPC (n=50) Control (n=41) p-Wert

ACB n (%) 33 (66%) 28 (68%) 0,82
nur ACB 24 (48%) 25 (61%) 0,22
AKE 23 (46%) 11 (27%) 0,06
MKR/E 1 (2%) 5(12%) 0,05
Mehrfachklappenoperationen 0 (0%) 2 (5%) 0,11
Operationen der Aorta ascendes 5(10%) 3 (7%) 0,65
Andere OP-Verfahren 1 (2%) 3 (7%) 0,22
HLM-Zeit (min)

Mean+SD 108,6+37,1 114,9+34.,6 0,35
Aortenklemmzeit (min)

Mean+SD 69,6+28,2 67,0+26,0 0,75

Angabe jeweils als n (%), Angabe als Mittelwert + Standardabweichung (HLM- und Klemmzeiten), RIPC = Remote Ischemic PreConditioning
(Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, ACB = Aortocoronare Bypassoperation, AKE = Aortenklappenersatz, MKR =
Mitralklappenrekonstruktion, MKE = Mitralklappenersatz, HLM = Herz-Lungen-Maschine, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung
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Tabelle 4 Praoperative Echokardiografie:
Dargestellt sind jeweils prédoperativ die linksventrikuldre Funktion, die rechtsventrikulére GroBe und die
Inzidenz von Herzklappenvitien.

Préioperative Echokardiografie

RIPC (n=50) Control (n=41) p-Wert
LVEF (%)
Mean+SD 59,7+8,8 60,2+9,4 0,88
LVEF Kategorien
>55% 32 (64%) 28 (68%) 0,86
45-55% 16 (32%) 11 (27%)
30-45% 2 (4%) 2 (5%)
<30% 0 (0%) 0 (0%)
RV-Dilatation
Anzahl % 1 (2%) 2 (5%) 0,44
Aortenklappe
Stenose
keine 26 (52%) 32 (78%) 0,063
geringgradig 5(10%) 1 (2%)
mittelgradig 1 (2%) 0 (0%)
schwergradig 18 (36%) 8 (20%)
Insuffizienz
keine 25 (50%) 27 (66%) 0,42
geringgradig 16 (32%) 10 (24%)
mittelgradig 3 (6%) 2 (5%)
schwergradig 6 (12%) 2 (5%)
Mitralklappe
Stenose
keine 49 (98%) 40 (95%) 0,35
geringgradig 1 (2%) 0 (0%)
mittelgradig 0 (0%) 1 (2%)
schwergradig 0 (0%) 1 (2%)
Insuffizienz
keine 22 (44%) 23 (56%) 0,46
geringgradig 25 (50%) 14 (34%)
mittelgradig 2 (4%) 2 (5%)
schwergradig 1 (2%) 2 (5%)
Trikuspidalklappe
Insuffizienz
keine
geringgradig 30 (60%) 27 (66%) 0,55
mittelgradig 19 (38%) 12 (29%)
schwergradig 1 (2%) 2 (5%)

Angabe als Mittelwert + Standardabweichung (LVEF), Angabe als n (%) (LVEF Kategorien, RV Dilatation und Inzidenzen der
Herzklappenvitien), RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, LVEF = linksventrikuldre
Ejektionsfraktion, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, RV = rechter Ventrikel

Der intraoperative Katecholaminverbrauch in beiden Gruppen ist in Tabelle 5 dargestellt. Es
zeigte sich, dass jeweils liberwiegend niedrige bis moderate Dosierungen von Noradrenalin und
Dobutamin verabreicht wurden. Bei 26% der RIPC-Patienten und bei 12% in der
Kontrollgruppe wurde ein Theodrenalin/Cafedrin Mischpraparat (Akrinor®) eingesetzt. Dabei

gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienpopulationen. Milrinon wurde
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einmal in der Kontrollgruppe verwendet, Adrenalin bei zwei Patienten in der RIPC-Gruppe.
Vasopressin, Levosimendan oder Enoximon wurden bei keinem Patienten der Studiengruppen
eingesetzt. Bei Verlegung auf die Intensivstation waren alle Patienten kreislaufstabil mit einer

Ausnahme in der RIPC-Gruppe.

Tabelle 5 Intraoperative Katecholamintherapie: Haufigkeit und Dosis

Intraoperative Katecholamintherapie: Hiufigkeit und Dosis

RIPC (n=50) Control (n=41) p-Wert
Medikamente
Noradrenalin
Anzahl % 48 (96%) 40 (98%) 0,68
NA Dosis (pg)
Mean+SD 378,94+375,0 279,5+£272,9 0,21
Adrenalin
Anzahl % 2 (4%) 0 (0%) 0,20
Dobutamin
Anzahl % 14 (28%) 9 (22%) 0,51
Dobutamin Dosis (mg)
Mean+SD 24.6+26,3 19,4+11,6 1,00
AKrinor
Anzahl % 13 (26%) 5 (12%) 0,10
Milrinon
Anzahl % 0 (0%) 1 (2%) 0,27
Enoximon
Anzahl % 0 (0%) 0 (0%)
Levosimendan
Anzahl % 0 (0%) 0 (0%)
Vasopressin
Anzahl % 0 (0%) 0 (0%)

Angabe jeweils als n (%) fir die Inzidenz der Katecholamingabe, Angabe als Mittelwert = Standardabweichung (Katecholamindosis), RIPC =
Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe NA = Noradrenalin, MeantSD = Mittelwert =
Standardabweichung

Die Studiengruppen unterschieden sich nicht im Hinblick auf die Haufigkeit des Einsatzes von
Blutprodukten (Tabelle 6). Der tiefste intraoperative Himoglobinwert / Himatokritwert betrug
in der RIPC-Gruppe 5,6 mmol/l / 28,4% und 5,7 mmol/l / 28,3% in der Kontroll-Gruppe. Bei
22% der RIPC-Patienten und bei 29,3% der Patienten der Kontrollgruppe wurden
Erythrozytenkonzentrate in einer Menge von 613+245ml (RIPC) und 427+151ml (Control)
transfundiert. Thrombozytenkonzentrate wurden nach Orientierung anhand der préoperativen
Blutungszeiten (Verschlusszeiten Epi-Test und ADP-Test) bei 40% der RIPC-Patienten und bei
41,5% der Patienten der Kontrollgruppe in einer Menge von 327+105ml (RIPC) und
307+101ml (Control) appliziert. Fresh-Frozen-Plasma Préparate wurden nur bei 2 Patienten in

der RIPC-Gruppe transfundiert (Tabelle 6).
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Tabelle 6 Intraoperative Minima Hb/Hk und Gabe von Blutprodukten

Intraoperative Minima Hb/Hk und Gabe von Blutprodukten

RIPC (n=50) Control (n=41) p-Wert
minimaler Himoglobin (mmol/l)
Mean+SD 5,6+0,6 5,7+0,8 0,71
minimaler Himatokrit (%)
Mean+SD 28,4+4,0 28,3+3.4 0,96
EK
Anzahl % 11 (22%) 12 (29%) 0,43
EK-Menge (ml)
Mean+SD 613+245 427+151 0,07
FFP
Anzahl % 2 (4%) 0 (0%) 0,20
TK
Anzahl % 20 (40%) 17 (42%) 0,89
TK-Menge (ml)
Mean+SD 327+105 307+101 0,73

Angabe als Mittelwert = Standardabweichung (Hb/Hk Minima, Transfusionsmengen), Angabe als n (%) (EK/FFP/TK Transfusionen), Hb =
Hémoglobin, Hk = Hamatokrit, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, Mean+SD =
Mittelwert + Standardabweichung, EK = Erythrozytenkonzentrat, FFP = Fresh Frozen Plasma, TK = Thrombozytenkonzentrat

Der kombinierte primdre Endpunkt trat in beiden Gruppen jeweils 10-mal auf. Bei den
Komponenten Tod, perioperativer Myokardinfarkt, Schlaganfall und akutes Nierenversagen
gab es keine statistischen Unterschiede. Bei den sekunddren Endpunkten war die Héufigkeit

von neuem Vorhofflimmern nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Studiengruppen.

Ein postoperatives Delir trat in der RIPC-Gruppe signifikant hdufiger auf (Tabelle 7).

Tabelle 7 Outcome Primérer Endpunkt RIPHeart-Studie

Outcome Primédrer Endpunkt (Inzidenz)

RIPC (n=50) Control (n=41) p-Wert
Primirer Endpunkt kombiniert
Anzahl % 10 (20%) 10/41 (24%) 0,54
Tod
Anzahl % 2 (4%) 0 (0%) 0,20
Myokardinfarkt
Anzahl % 7 (8%) 9 (22%) 0,32
Schlaganfall
Anzahl % 1 (2%) 0 (0%) 0,36
Akutes Nierenversagen
Anzahl % 2 (4%) 1 (2%) 0,66
Sekundirer Endpunkt
Neues Vorhofflimmern
Anzahl % 9 (18%) 7 (18%) 0,87
Delirium postoperativ
Anzahl % 10 (20%) 2 (5%) 0,02

Angabe jeweils der Inzidenzen als n (%), RIPHeart Studie = Multicenterstudie zur RIPC als iibergeordnete Studie, RIPC = Remote Ischemic
PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control = Kontrollgruppe

Der primédre Endpunkt der RIPC-Studie war definiert als kombinierter Endpunkt aus den Ereignissen: Tod, akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall
und akutes Nierenversagen. Als sekundédre Endpunkte waren neues Vorhoftflimmern und postoperatives Delirium definiert.
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3.3. Perioperative Echokardiographie - Volumina und LV-Funktion

3.3.1. Volumina

Die linksventrikuldren Volumina wurden bei den perioperativen, echokardiografischen
Untersuchungen mehrfach erfasst. Die Verlaufswerte fiir das enddiastolische Volumen (EDV)
und das endsystolische Volumen (ESV) zu den 4 Untersuchungszeitpunkten sind in Abbildung
7 und in Tabelle 8 dargestellt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Studiengruppen beim Volumenstatus. Bei den Untersuchungen 2h nach OP-Ende ist in beiden
Gruppen auffillig, dass es beim enddiastolischen Volumen einen nicht signifikanten Trend zu
geringeren Werten gibt als Hinweis auf einen eher hypovoldmen Volumenstatus auf der

Intensivstation.

3.3.2. Linksventrikulire Ejektionsfraktion nach Simpson

Auch die linksventrikulidre Ejektionsfraktion (LVEF) nach Simpson (Buck 2009) wurde
sequentiell zu den Zeitpunkten TO, T1, T2 und T3 bestimmt. Der genaue Verlauf der LVEF
bestimmt nach der Simpsonmethode findet sich in Abbildung 8 und Tabelle 9. Es gibt zu
keinem der 4 Zeitpunkte Unterschiede zwischen den oder innerhalb der Studiengruppen.
Auffillig ist lediglich ein Trend zur Signifikanz in der RIPC-Gruppe, beim Vergleich zwischen
den Zeitpunkten TO und T3 (p=0,075). Bei der nach dem Trend geringeren LVEF 2h
postoperativ auf der Intensivstation im Vergleich zum prdoperativen Ausgangswert spielt

moglicherweise erneut der verénderte Volumenstatus eine Rolle.

LV Volumina m LVEDV RIPC
90 - fur alle m LVESV RIPC
p>0,05 LVEDV Control

80 -

70 I I I LVESV Control
60 - I
50 -
40 -
30 I 1 "
20 &
10 -
0 -
T0 T1 T2 T3

Abbildung 7 Darstellung der LV Volumina (LVEDV/LVESV, Mean+SD) zu den 4

Untersuchungszeitpunkten

LV = linker Ventrikel, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, LVEDV =
linksventrikuldres enddiastolisches Volumen, LVESV = linksventrikuldres endsystolisches Volumen, MeantSD = Mittelwert =+
Standardabweichung, TO = Zeitpunkt TO vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt T1 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt T2 30min
nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt T3 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine
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LVEF nach Simpson
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Abbildung 8 Darstellung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nach Simpson zu den 4

Untersuchungszeitpunkten (dargestellt als Mean+SD)

LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe,
Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt TO vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt T1 15min nach HLM-Ende,
T2 = Zeitpunkt T2 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt T3 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine

3.3.3. Linksventrikulire Ejektionsfraktion nach Teichholz

Analog zur LVEF nach Simpson wurde die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) auch
nach der zweidimensionalen Néherungsmethode nach Teichholz (EFTh) zu den entsprechenden
Untersuchungszeitpunkten bestimmt (Teichholz 1976, Abbildung 9 und Tabelle 10). Es zeigen
sich auch hier wie in der Untersuchungsmethode nach Simpson keinerlei Gruppenunterschiede

oder Verlaufsunterschiede innerhalb der Studiengruppen.

LVEF nach Teichholz

fur alle
p>0,05

0 L ’ i I
50 -
40 -
30
TO T1 T2 T3

Abbildung 9 Darstellung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nach Teichholz zu den 4

Untersuchungszeitpunkten (dargestellt als Mean+SD)

EFTh = linksventrikuldre Ejektionsfraktion nach Teichholz, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt TO vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt T1 15min
nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt T2 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt T3 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine

H EFTh RIPC
70 ~
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3.4. Regionale Wandbewegungsstorungen und Wall Motion Scores

3.4.1. Segmentale Wandbewegungsstorungen

In den Abbildungen 10-19 ist der durchschnittliche Wandbewegungsscore jedes Segmentes der
Studienpatienten zu den 4 verschiedenen Zeitpunkten dargestellt. In den Liniendiagrammen der
Abbildungen 10 und 11 ist erkennbar, dass sich dynamische Verdnderungen der
Wandbewegungsstorungen iiber die 4 Analysezeitpunkte v.a. auf die septalen Segmente (2, 3,
8, 9) konzentrieren. Auch in der Bulls Eye Darstellung der segmentalen Wandbewegung ist
ersichtlich, dass in den septalen, v.a. den basoseptalen Segmenten schon praoperativ die meisten
Wandbewegungsstdrungen bestehen und dass in diesem Bereich auch die meiste perioperative
Dynamik stattfindet. Die Wandbewegungsscores der RIPC-Gruppe sind in Abbildung 12 als
Bulls Eye Darstellung zu sehen, die Scores der Kontrollgruppe in Abbildung 13. Fiir eine
genauere Analyse und fiir Vergleiche innerhalb und zwischen den Studiengruppen wurden

Wandbewegungsscores (wall motion scores, WMS) ermittelt und verglichen.

3.4.2. Wall Motion Score Index

Aus den segmentalen Wandbewegungsscores wurde als arithmetischer Mittelwert der Wall
Motion Score Index (WMSI) fiir alle 16 Segmente berechnet. Die Werte sind in Abbildung 14
und Tabelle 11 grafisch dargestellt. Es gibt zu keinem Zeitpunkt statistische Unterschiede
zwischen den beiden Studiengruppen. Innerhalb der Studiengruppen zeigen sich
Verdnderungen zwischen dem Ausgangswert vor Beginn der HLM-Phase und dem ersten Wert
15min nach Beendigung der HLM-Phase. Diese Verdnderung erreicht in der RIPC-Gruppe
statistische Signifikanz (p=0,016), wihrend sie in der Kontroll-Gruppe lediglich als Trend zu
beobachten ist (p=0,066). Beim Vergleich des Ausgangswertes mit den spiteren Zeitpunkten
und bei den Vergleichen zwischen diesen Zeitpunkten gibt es keine weiteren statistisch

relevanten Unterschiede.
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Segmentale Wandbewegungsanalyse RIPC
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Abbildung 10 Liniendiagramm der segmentalen Wandbewegungsanalyse der RIPC-Gruppe
RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), TO = Zeitpunkt TO vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt T1 15min
nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt T2 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt T3 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine
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Abbildung 11 Liniendiagramm der segmentalen Wandbewegungsanalyse der Kontrollgruppe
Control = Kontrollgruppe, TO = Zeitpunkt TO vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt T1 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt T2
30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt T3 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine
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Abbildung 12 Darstellung der durchschnittlichen Wall-Motion-Scores der Interventionsgruppe zu den
4 Untersuchungszeitpunkten

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), WMS = Wall-Motion-Score, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase,
T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-
Lungen-Maschine, Seg = Segment, ant = anterior, antsept = anteroseptal, infsept = inferoseptal, inf = inferior, inflat = inferolateral, antlat =
anterolateral
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Abbildung 13 Darstellung der durchschnittlichen Wall-Motion-Scores der Kontrollgruppe zu den 4

Untersuchungszeitpunkten

Control = Kontrollgruppe, WMS = Wall-Motion-Score, T0O = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende,
T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, Seg = Segment, ant =
anterior, antsept = anteroseptal, infsept = inferoseptal, inf = inferior, inflat = inferolateral, antlat = anterolateral
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Abbildung 14 Gruppenvergleich Wall Motion Score Index als Mittelwerte mit Standardabweichung
RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, WMSI = Wall-Motion-Score Index, TO =
Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h
nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)

3.4.3. Regionale Wall Motion Score Indizes

Es wurden regionale Wall Motion Score Indizes fiir folgende Regionen gebildet: septal,
anterior, lateral, inferior, basal, mittventrikuldr und apikal. Auch diese regionalen Indizes
wurden zwischen den Studiengruppen und innerhalb der Studiengruppen in ihrem zeitlichen

Verlauf iiber die 4 Untersuchungszeitpunkte analysiert und statistisch verglichen.

3.4.3.1. Regionaler Wall Motion Score Index septal

Bei der Analyse der septalen Wandbewegungsstorungen zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Innerhalb der Gruppen werden die
zeitlichen Verdnderungen jedoch deutlicher sichtbar als bei der Analyse des globalen WMSI.
Die Werte sind in Abbildung 15 und Tabelle 12 grafisch dargestellt. In beiden Gruppen
verschlechtert sich der septale WMSI signifikant zum Zeitpunkt T1 im Vergleich zum
Ausgangsniveau (p=0,005, p=0,013 resp.). In der Kontroll-Gruppe bleibt die Verschlechterung
auch 30min nach Beendigung der HLM-Phase signifikant (p=0,041), wihrend das in der RIPC-
Gruppe nicht mehr der Fall ist (p=0,150). Zwei Stunden nach der Operation (T3) hat sich der
septale WMSI in der Kontroll-Gruppe im Vergleich zum Zeitpunkt T1 wieder signifikant
verbessert (p=0,040), wihrend dies in der RIPC-Gruppe nicht ganz das Signifikanzniveau
erreicht (p=0,073).
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RWMSI septal RIPC vs. Control

1,7 B RWMSI sept RIPC
* p=0,005

1,6 *p=0,041
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1,1
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Abbildung 15 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) septal als Mittelwerte

mit Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
sept = septal, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende,
T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney
U Test)

3.4.3.2. Regionaler Wall Motion Score Index basal

Der RWMSI der basalen Wandsegmente verschlechtert sich zum Zeitpunkt T1 ebenfalls
signifikant in der RIPC-Gruppe im Vergleich zum Wert vor Beginn der HLM-Phase (p=0,014).
In der Kontroll-Gruppe ist diese Verdnderung auch sichtbar, erreicht aber knapp nicht das
Signifikanzniveau (p=0,057), bei schon schlechterem Ausgangswert zum Zeitpunkt TO. Im
weiteren Verlauf und zwischen den Studiengruppen gibt es keine statistisch relevanten
Verdnderungen. Die Werte sind in Abbildung 16 grafisch dargestellt; die Einzelwerte sind
tabellarisch im Appendix (Tabelle 13) aufgefiihrt.

3.4.3.3. Regionaler Wall Motion Score Index mittventrikulir

In den mittventrikuldren Wandsegmenten bleiben die Verdnderungen 15min nach Beendigung
der extrakorporalen Zirkulation (T1) unterhalb des Signifikanzniveaus (p=0,102, p=0,260
resp.). In der Kontroll-Gruppe findet sich jedoch eine relevante Verschlechterung des RWMSI
zum Zeitpunkt T2 (30min nach HLM) im Vergleich zum Ausgangsniveau (p=0,016). Diese
statistisch signifikante Verdanderung ldsst sich in der RIPC-Therapiegruppe nicht nachweisen
(p=0,302). Weitere relevante Verdnderungen finden sich in den mittventrikuldren myokardialen
Segmenten nicht. Alle Gruppenvergleiche blieben ohne statistisch nachweisbare Unterschiede.

Die Werte sind in Abbildung 17 und Tabelle 14 grafisch dargestellt.
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RWMSI basal RIPC vs. Control
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Abbildung 16 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) basal als Mittelwerte

mit Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt
2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)

RWMSI mittventrikular RIPC vs. Control

1,3

B RWMSI miv RIPC
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TO T1 T2 T3

Abbildung 17 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) mittventrikulér als

Mittelwerte mit Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
miv = midventrikuldr, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-
Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann
Whitney U Test)
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3.4.3.4. RWMSI anterior, lateral, inferior und apikal

In den linksventrikuldren myokardialen Regionen anterior, lateral, inferior und apikal wurden
ebenfalls regionale Wall Motion Scores berechnet und zu den 4 perioperativen Zeitpunkten
analysiert und verglichen. Es zeigen sich in diesen Regionen keine Verdnderungen zwischen

und innerhalb der Gruppen. Die Werte sind in den Abbildungen 18-21 und den Tabellen 15-18

dargestellt.
RWMSI anterior RIPC vs. Control
1,3
B RWMSI ant RIPC
furalle RWMSI ant Control

1,2 p>0,05

) I ‘ i

.
TO T1 T2 T3

Abbildung 18 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) anterior als

Mittelwerte mit Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
ant = anterior, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende,
T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney
U Test)

RWMSI lateral RIPC vs. Control
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Abbildung 19 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) lateral als Mittelwerte

mit Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
lat = lateral, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3
= Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney
U Test)
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RWMSI inferior RIPC vs. Control
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Abbildung 20 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) inferior als Mittelwerte
mit Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
inf = inferior, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende,

T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney
U Test)

RWMSI apikal RIPC vs. Control
1,3
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1
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Abbildung 21 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) apikal als Mittelwerte
mit Standardabweichung
RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,

TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt
2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)
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3.4.3.5. Differenzanalyse WMSI und RWMSI

Bei der Analyse der Differenzen des globalen WMSI zu den vier Untersuchungszeitpunkten
blieben der Gruppenvergleich und die Vergleiche innerhalb der Gruppen ohne statistisch
signifikante Verdnderungen (Abbildung 22, Tabelle 19-20).

Bei der Differenzanalyse der regionalen WMS ist in der septalen Region zum Zeitpunkt T2 im
Vergleich zum Zeitpunkt T1 in der RIPC-Gruppe bereits eine Riickbildung der aufgetretenen
Wandbewegungsstdrungen zu erkennen, wéhrend diese Entwicklung in der Kontroll-Gruppe
ausbleibt. Dieser Unterschied zwischen den Patientengruppen erreicht das Signifikanzniveau
jedoch nicht ganz (p=0,071, Abbildung 23). In den mittventrikuldren Segmenten ist dieser
Unterschied noch deutlicher ausgeprégt (p=0,021, Abbildung 24), wéhrend er in den basalen
Segmenten nicht zu beobachten ist (Abbildung 25). Auch in den anterioren Segmenten ist dieser
Effekt angedeutet sichtbar, verfehlt das Signifikanzniveau jedoch deutlich (p=0,151). In den
anterioren Wandsegmenten ist ein signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen zu
einem spéteren Zeitpunkt nachweisbar. Zwischen den Zeitpunkten T3 (2h postoperativ) und T2
(30min nach HLM-Ende) unterscheiden sich die Differenzen zwischen der RIPC-Gruppe und
der Kontroll-Gruppe. Wihrend sich die Wandbewegung in der RIPC-Gruppe bereits zum
Zeitpunkt T2 normalisiert hat, tritt diese Verbesserung in der Kontroll-Gruppe erst verzogert
zum Zeitpunkt T3 auf. Dieser Gruppenunterschied ist signifikant (p=0,03, Abbildung 26). In
den anderen Regionen (septal, lateral, inferior, basal und apikal) gibt es keine weiteren

Unterschiede in der Differenzanalyse der RWMS (Abbildung 27).
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Veranderungen WMSI RIPC vs. Control
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Abbildung 22 Differenzenanalyse des Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich als Mittelwerte mit

Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, WMSI = Wall Motion Score Index, Diff =
Differenz, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 =
Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U
Test)

Verdanderungen RWMSI septal RIPC vs. Control
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Abbildung 23 Differenzenanalyse des septalen regionalen Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich
als Mittelwerte mit Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
sept = septal, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende,
T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney
U Test)
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Veranderung RWMSI mittventrikular RIPC vs. Control
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Abbildung 24 Differenzenanalyse des mittventrikuliren regionalen Wandbewegungsindex im

Gruppenvergleich als Mittelwerte mit Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
miv = midventrikuldr, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-
Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann
Whitney U Test)
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Abbildung 25 Differenzenanalyse des basalen regionalen Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich

als Mittelwerte mit Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
bas = basal, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3
= Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney
U Test)
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Veranderung RWMSI anterior RIPC vs. Control
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Abbildung 26 Differenzenanalyse des anterioren regionalen Wandbewegungsindex im

Gruppenvergleich als Mittelwerte mit Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
ant = anterior, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende,
T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney
U Test)
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Abbildung 27 Differenzenanalyse des lateralen regionalen Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich

als Mittelwerte mit Standardabweichung

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
lat = lateral, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3
= Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney
U Test)
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3.4.4. Ischimische Komplikationen

In der RIPC-Gruppe traten bei zwei Patienten auffillige, schwerwiegende und persistierende
Verdnderungen im Kontraktionsmuster auf. Die Verédnderungen unterschieden sich in Ausma8,
Dauer und Persistenz der Wandbewegungsstorungen deutlich von den sonst iiblichen meist
septal und basal auftretenden und transienten Wandbewegungsstdrungen. Die Wall Motion
Score Werte der einzelnen Segmente zu den verschiedenen Zeitpunkten sind fiir den ersten
Patienten (IP1) in Abbildung 28 und fiir den zweiten Patienten (IP2) in Abbildung 29
dargestellt. In den Patientenakten dieser beiden Patienten finden sich jeweils Hinweise auf
schwerwiegende ischidmische Ereignisse. Bei Ischdmiepatient 1 (IP1) kam es bereits vor
Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine zu einer Reanimationssituation. Im weiteren Verlauf
normalisierten sich Kreislaufsituation und Kontraktilitdt. Ein Ausgangsbefund ohne regionale
Wandbewegungsstérungen mit einem WMSI von 1,00 konnte erhoben werden. Am Ende der
Operation und beim Eintreffen auf der Intensivstation traten erneut Kreislaufdepressionen auf.
Es wurden postoperativ deutliche regionale Wandbewegungsstorungen registriert. Nach einer
erneuten Reanimation wurde bei diesem Patienten ein extrakorporales Unterstiitzungssystem
(ECLS, ECMO) angeschlossen. Der Patient verstarb am 1. postoperativen Tag. Die erfolgte
Obduktion ergab einen verschlossenen und einen hochgradig stenosierten Bypass mit grof3en,
frischen Myokardinfarkten in den entsprechenden Versorgungsgebieten.

Bei der zweiten Ischdmiepatientin (IP2) traten persistierende Akinesien in den septalen und
inferioren Myokardarealen auf, die sich auch 2h postoperativ nicht zuriickgebildet hatten. Bei
erhohten myokardialen Enzymwerten wurde eine postoperative Koronarangiografie
durchgefiihrt. Die Untersuchung zeigte eine 50-75%ige Schniirfurche im Venenbypass auf die
rechte Koronararterie. Diese Patientin erholte sich spontan von dem ischdmischen Ereignis.
Durch die aufgetretenen ischdmischen Ereignisse und die resultierenden, gravierenden
Wandbewegungsstérungen hatten diese beiden Patienten bei der StichprobengroB3e von 50 bzw.
41 Patienten in den Studiengruppen moglicherweise entscheidenden Einfluss auf das
Studienergebnis. Es  fiel daher die Entscheidung, die  Auswertung der
Wandbewegungsstorungen (WMS, WMSI, RWMSI) nach Ausschluss der beiden

Ischdmiepatienten zu wiederholen.
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Abbildung 28 Wall-Motion-Scores von Ischdmiepatient 1 zu den Untersuchungszeitpunkten

TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt
2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, Seg = Segment, ant = anterior, antsept = anteroseptal, infsept = inferoseptal, inf =
inferior, inflat = inferolateral, antlat = anterolateral
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Abbildung 29 Wall-Motion-Scores von Ischdmiepatient 2 zu den Untersuchungszeitpunkten

TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt
2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, Seg = Segment, ant = anterior, antsept = anteroseptal, infsept = inferoseptal, inf =
inferior, inflat = inferolateral, antlat = anterolateral

3.4.4.1. Wandbewegungsstorungen ohne Ischimiepatienten

Die Auswertung der Wandbewegungsstorungen nach Ausschluss der beiden Patienten mit
schweren ischdmischen Ereignissen ergab keine Verdnderungen beim globalen WMSI. Die
Verschlechterung des WMSI zwischen den Zeitpunkten TO und T1 war weiterhin signifikant
(p=0,032, Abbildung 30, Tabelle 21). Die wesentliche Anderung in den septalen
Myokardabschnitten besteht in einem Trend =zur frilheren Erholung der septalen
Wandbewegungsstérungen 2h nach OP-Ende im Vergleich zum Zeitpunkt T1 (p=0,061). Die
Verschlechterung zum Zeitpunkt T1 im Vergleich zum Ausgangswert blieb unverdndert
bestehen (Abbildung 31, Tabelle 22). In den Myokardabschnitten anterior, lateral, basal
(Abbildung 32, Tabelle 23), mittventrikuldr und apikal konnten nach Entfernung der
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Ischdmiepatienten aus der statistischen Analyse keine wesentlichen Veridnderungen festgestellt
werden. In den inferioren Wandabschnitten zeigte sich jetzt ein signifikanter
Gruppenunterschied zum Zeitpunkt T2 (30min nach HLM-Ende). Wihrend der
durchschnittliche inferiore RWMSI in der RIPC-Gruppe sich bereits wieder erholt hatte und
unterhalb des Ausgangswertes (T0) lag, war der Wert in der Kontroll-Gruppe hoéher als der
Ausgangswert (p=0,043, Abbildung 33, Tabelle 24).

In der Differenzenanalyse zeigten sich nach Entfernung der Ischdmiepatienten keine
Verianderungen in folgenden Regionen: globaler WMSI (Abbildung 34), lateral, inferior, basal
und apikal (Tabelle 25-26). In den septalen Wandabschnitten ist die FErholung der
Wandbewegung zwischen den Zeitpunkten T2 und T1 statistisch signifikant von der
unverdndert schlechteren Kontraktilitit in der Kontroll-Gruppe zu unterscheiden (Abbildung
35, Tabelle 25). In den mittventrikuldiren Wandabschnitten ist dieser statistisch signifikante
Gruppenunterschied zwischen den Zeitpunkten T2 und T1 auch nach Entfernung der
Ischdmiepatienten weiterhin nachweisbar. Zusétzlich gibt es einen neuen signifikanten
Unterschied zwischen den Studiengruppen im Vergleich der Verdnderung des RWMSI
zwischen den Zeitpunkten TO und T2. Wihrend der Wert in der RIPC-Gruppe bereits wieder
anndhernd das Ausgangsniveau erreicht hat, ist er in der Kontroll-Gruppe deutlich schlechter
als der Ausgangswert (Abbildung 36, Tabelle 26). In den anterioren Wandabschnitten bleibt
der relevante Unterschied zwischen RIPC- und Kontroll-Gruppe in der Differenz zwischen den
Zeitpunkten T2 und T3 erhalten. Wahrend sich der RWMSI in der RIPC-Gruppe schon zum
Zeitpunkt T2 normalisiert hat und zum Zeitpunkt T3 auf einem dhnlichen Niveau bewegt, tritt
in der Kontroll-Gruppe erst jetzt die Verbesserung der Kontraktilitdt auf, so dass sich 2h
postoperativ beide Studiengruppen nicht mehr signifikant in ihrer anterioren Kontraktilitit

unterscheiden (Abbildung 37, Tabelle 25).
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Abbildung 30 Gruppenvergleich Wall Motion Score Index als Mittelwerte mit Standardabweichung

ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, WMSI = Wall-Motion-Score Index, TO =
Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h
nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)
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Abbildung 31 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) septal als Mittelwerte

mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
sept = septal, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende,
T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney

U Test)
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RWMSI basal RIPC-2 vs. Control
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Abbildung 32 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) basal als Mittelwerte

mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt
2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)
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Abbildung 33 Gruppenvergleich Regionaler Wall Motion Score Index (RWMSI) inferior als Mittelwerte

mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen
RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
inf = inferior, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende,

T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney
U Test)
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Veranderungen WMSI RIPC-2 vs. Control
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Abbildung 34 Anderungen des Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich als Mittelwerte mit

Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, WMSI = Wall Motion Score Index, Diff =
Differenz, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 =
Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U
Test)

Veranderungen RWMSI septal RIPC-2 vs. Control
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Abbildung 35 Anderungen des septalen Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich als Mittelwerte

mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen

RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
sept = septal, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende,
T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney
U Test)
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Veranderung RWMSI mittventrikular RIPC vs. Control
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Abbildung 36 Anderungen des mittventrikuliren Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich als

Mittelwerte mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen
RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
miv = midventrikulédr, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-
Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann
Whitney U Test)

Veranderung RWMSI anterior RIPC vs. Control
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Abbildung 37 Anderungen des anterioren Wandbewegungsindex im Gruppenvergleich als Mittelwerte

mit Standardabweichung ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen
RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgruppe), Control = Kontrollgruppe, RWMSI = Regional Wall Motion Score Index,
ant= anterior, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende,

T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney
U Test)
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der eigenen Ergebnisse

In dieser Substudie der RIPHeart Studie am Standort Rostock wurden bei 91 Patienten (50
RIPC, 41 Kontrolle) umfangreiche TEE-Untersuchungen zu 4 perioperativen Zeitpunkten
durchgefiihrt. In anderen Studien wurde bisher nur einmal der Effekt der RIPC auf die
ischdmisch bedingte linksventrikuldre Dysfunktion untersucht. Bei Patienten mit einer KHK
als EingefaBerkrankung hatte die RIPC weder bei Messungen der Druck-Volumen-Kurven des
linken Ventrikels mit Hilfe eines Conductancekatheters noch bei echokardiografischen
Untersuchungen wéhrend einer Dobutaminstressbelastung einen positiven Einfluss auf die EF,
regionale Wandbewegungsstorungen oder die Ventrikelfunktion des linken Ventrikels (Hoole
2009).

In den Untersuchungen der Wandbewegung in dieser Studie wurde deutlich, dass sich sowohl
praoperative Auffilligkeiten als auch Verdanderungen iiber die 4 Analysezeitpunkte v.a. auf die
septalen Segmente konzentrierten. In beiden Studiengruppen zeigte sich eine Verschlechterung
der Kontraktilitdt 15min nach Beendigung der HLM-Phase im Vergleich zum Ausgangswert
zu Beginn der Operation. Bei der Analyse der septalen Wandbewegungsstorungen waren die
Verschlechterungen nach der HLM-Phase noch deutlicher. Zwei Stunden nach der Operation
hatte sich der septale WMSI in beiden Gruppen wieder auf das Ausgangsniveau stabilisiert.
Zusammenfassend traten in beiden Gruppen septal und basoseptal betonte
Wandbewegungsstorungen ohne signifikante Gruppenunterschiede auf. Die Verdnderungen
zwischen den einzelnen Zeitpunkten zeigten allerdings mehrere Signifikanzen. In den Regionen
septal, mittventrikuldr, anterior und inferior fanden sich unterschiedlich starke Hinweise darauf,
dass sich die dynamische, passagere Beeintrachtigung der linksventrikuldren Kontraktilitit
nach der Herz-Lungen-Maschinenphase in der RIPC-Gruppe etwas schneller wieder
zurtickbildete.

Die ischdmische Fernprékonditionierung konnte das Auftreten dieser
Wandbewegungsstorungen nicht verhindern oder abschwichen. Alle signifikanten
Gruppenunterschiede und Trends in der Differenzenanalyse zeigten lediglich eine etwas
schnellere Erholung dieser Wandbewegungsstérungen in der RIPC-Gruppe. Bei zwei schweren
ischdmischen Ereignissen in der RIPC-Gruppe stellte die Intervention keine erkennbare
Protektion dar. Nach Ausschluss dieser Ischdmiepatienten wurden die vorher beschriebenen
Effekte klarer sichtbar. Man kann schlussfolgern, dass die RIPC-Methode einen geringen

Protektionseffekt vor ischdmischen Beeintriachtigungen darstellt, die aber keinen Schutz vor
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schweren ischdmischen Ereignissen bietet. Dies bestitigt einen fehlenden outcomerelevanten
Effekt der RIPC-Methode im Konsens mit den Ergebnissen der RIPHeart und ERICCA-Studien
(Meybohm 2015, Hausenloy 2015 und 2016).

4.2. Paradoxical Septal Motion nach HLM-Operationen

Schon seit Ende der 1970er Jahre wurde immer wieder eine beeintrichtigte septale
Kontraktilitdit wiahrend oder nach herzchirurgischen Eingriffen beschrieben (Vignola 1979).
Ursdchlich wurde eine ischdmische Komponente im Rahmen der Operation angenommen.
Andere Theorien besagen, dass es sich um eine Rekrutierung des Septums zum Erhalt der
rechtsventrikuldren Funktion handeln konnte (Roshanali 2008). In der neueren Literatur wird
das Auftreten einer paradoxen Septumbewegung mit dem Zeitpunkt der Perikarderéffnung
korreliert (Joshi 2009, Unsworth 2010, Condreanu, 2011). Durch die Verdnderung der
Kontraktionsgeometrie soll sich ein neuer statischer Referenzpunkt bilden, auf den sich die
longitudinale Kontraktion v.a. rechtsventrikuldr bezieht. Damit wird die Abnahme der
rechtsventrikuldren longitudinalen Kontraktilitit (TAPSE) bei gleichzeitiger Zunahme der
transversalen Kontraktilitit unter Einbeziehung des interventrikuldren Septums erkldrt. Die
rechtsventrikuldren Funktionsindizes RV-FAC und 3D-RVEF bleiben dabei in der Summe
konstant (Moya Mur 2018). Auch fiir den linken Ventrikel dndert sich dadurch die regionale
Wandbewegung durch die interventrikuldre Dependenz. Vor der Herzoperation bewegten sich
alle linksventrikuldren Segmente auf das Zentrum des linken Ventrikels zu. Postoperativ
reduziert sich diese zentrale Bewegung des interventrikuldren Septums und invertiert sich sogar
in 40-50% der Fille. Zur Kompensation der EF erhoht sich die Bewegung der freien LV-Wand
in Richtung auf den rechten Ventrikel zu. In der Studie von Moya Mur wird ein Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne Verschluss des Perikards postuliert (Moya Mur 2018). In der
vorliegenden Untersuchung wurde das Perikard am Ende der Operation bei der {iberwiegenden
Mehrheit der Patienten verschlossen, entsprechend dem lokalen Standard. Dazu gibt es aber
keine vergleichenden Studien. Auch in anderen Untersuchungen wird eine hdufige Inzidenz der
abnormalen oder paradoxen Septumbewegung (PSM) beschrieben (Reynolds 2007, Kang
2014). In den Untersuchungen wird eine Abnahme der radidren Kontraktionsgeschwindigkeit
in den septalen und anterioren Segmenten des LV ohne Einfluss auf globale
Funktionsparameter oder die segmentale Strainanalyse und Verdickung beschrieben (Kang
2014). In der Studie von Reynolds wurde die PSM bei 40% von fast 3000 Patienten retrospektiv
evaluiert. Vorher wurden Patienten mit einer PSM aus einer anderen Ursache, wie

rechtsventrikuldrer ~ Volumeniiberladung bei schwerer Trikuspidalinsufizienz — oder
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rechtsventrikulirem Pacing, ausgeschlossen. In der multivarianten Analyse wurden
Herzklappenoperationen, lange Bypasszeiten und hohes Lebensalter als unabhéngige
Prediktoren fiir eine PSM ermittelt. Bei aortokoronaren Bypassoperationen trat die PSM in
geringerer Hiufigkeit als bei Herzklappenoperationen auf. Noch geringer war die Inzidenz bei
Off Pump Bypassoperationen ohne Einsatz der Herz-Lungen-Maschine. Die Interpretation der
Studie postuliert eine multifaktorielle Genese der PSM, in der die Verdnderung der Mobilitdt
des Herzens im Thorax und auch eine perioperative, septale Ischédmie eine Rolle spielen sollen.
Eine Studie hat die Verbindung zwischen intraoperativ. neu aufgetretenen
Wandbewegungsstdrungen und postoperativem Outcome untersucht. Patienten, bei denen neue
Wandbewegungsstorungen nach dem kardiopulmonalen Bypass aufgetreten sind, haben ein
zweifach erhohtes Risiko fiir die Ereignisse Tod, perioperativer Myokardinfarkt oder erneute
Revaskularisation fiir einen zweijdhrigen postoperativen Zeitraum (Swaminathan 2007). Hier
wurden allerdings hochdynamisch auftretende, transiente, perioperative
Wandbewegungsstdrungen mit anderen durch eine schwere perioperative Ischamie bedingten
permanenten Storungen vermischt und nicht unterschieden.

Die vorliegende Studie unterstiitzt die Theorie, dass es sich bei der hédufig beobachteten
abnormalen oder paradoxen septalen Bewegung um ein zumindestens teilweise ischdmisch
bedingtes Phanomen handelt. Nur so ist der positive Einfluss der RIPC auf die schnellere

Erholung der septalen Kontraktilitét zu erklaren.

4.3. RIPC Studienlage nach RIPHeart und ERICCA

In beiden grofen randomisierten und verblindeten Multicenterstudien in Deutschland
(RIPHeart) und England (ERICCA) konnten keine positiven Auswirkungen der RIPC auf
outcomerelevante Parameter nachgewiesen werden. Die ERICCA Studie hat dabei den Einfluss
der RIPC-Methode auf ACB-Operationen mit oder ohne begleitende Herzklappenchirurgie bei
Patienten mit einem erhohten perioperativen Risiko (EUROScore>5%) untersucht (Hausenloy
2015 und 2016). Auch in der RIPHeart Studie gab es keine Unterschiede hinsichtlich eines
gemeinsamen Endpunktes aus den Elementen Mortalitdt, perioperativer Myokardinfarkt,
Schlaganfall und akutem Nierenversagen. Weder der gemeinsame Endpunkt noch die Elemente
einzeln traten in der RIPC-Gruppe seltener auf. Auch in dieser Studie wurde ein neutrales
Ergebnis flir die Methode bei herzchirurgischen Patienten mit Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine ermittelt (Meybohm 2015). Beiden Studien gelang es trotz jeweils hohen
Patientenzahlen (RIPHeart: 692/693, ERICCA: 811/801) nicht, einen positiven Effekt der RIPC
auf klinisch relevante Endpunkte nachzuweisen. (Meybohm 2015, Hausenloy 2015 und 2016).
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Eine weitere Studie mit hohen Fallzahlen (1280 Patienten) von Hong et al. konnte ebenfalls
keine positiven Effekte auf das postoperative Outcome bei herzchirurgischen Patienten in
einem gemischten pré- und postkonditionierenden Ansatz nachweisen. In dieser Studie war das
Auftreten schwerer unerwiinschter Events sogar haufiger in der RIPC-Gruppe (Hong 2014).
Im Widerspruch dazu stehen die Arbeiten von Thielmann et al., Candilio et al. und Zarbock et
al. (Thielmann 2013, Candilio 2015, Zarbock 2015). Die Arbeitsgruppe von Thielmann et al.
konnte neben einer erniedrigten Freisetzung von Troponin I auch einen Mortalitétsvorteil und
eine geringere Rate an negativen kardialen und cerebrovaskuldren Events (MACCE) durch
RIPC nachweisen. Kritisch muss angemerkt werden, dass die Studie fiir eine Aussage zu
Mortalitdt und MACCE-Inzidenz nicht gepowert war (Thielmann 2013).

Die Gruppe von Candilio et al. konnte durch ein verkiirztes Pridkonditionierungsprotokoll
gleichzeitig an der oberen und der unteren Extremitdt ebenfalls eine verminderte
Biomarkerfreisetzung von Troponin T nachweisen. Zusétzlich wurden in der RIPC-Gruppe
geringere Raten an Vorhofflimmern und ein Trend zu weniger akutem Nierenversagen
registriert (Candilio 2015). In einer Multicenterstudie an vier deutschen Zentren von Zarbock
et al. wurde eine 37,5%ige Reduktion der Inzidenz einer akuten Nierenschddigung gezeigt, auch
die Inzidenz einer Nierenersatztherapie war in dieser Studie in der RIPC-Gruppe geringer
(Zarbock 2015). Diesen drei Studien mit positivem Outcome ist gemeinsam, dass fiir die
Andisthesieaufrechterhaltung volatile Anésthetika eingesetzt wurden, in der Studie von Candilio
et al. zusétzlich zum Propofol, in den anderen beiden Studien ohne Propofol. Dies zeigt, wie
grofl offensichtlich der Einfluss des Anisthesieregimes auf die Wirkung der RIPC ist
(Thielmann 2013, Candilio 2015, Zarbock 2015).

Die letzte grole Outcomestudie im STEMI-Setting mit 5401 Patienten (CONDI2/ERIC-PPCI
Studie) konnte keine positiven Einfliisse von RIPC auf die Mortalitdt oder die Hospitalisation
feststellen (Hausenloy 2019). Ein Problem konnte sein, dass nur ein Viertel aller STEMI-
Patienten eine solche Infarktgrofe hat, die iiberhaupt von einer adjuvanten Therapie profitieren
konnte. Eine quantitative Schitzung besagt, dass nur Patienten mit einer Infarktgrof3e von mehr
als 20% des linksventrikuldren Myokards und einer GroBenreduktion des Infarktes von 75%
auf unter 40% des gefdhrdeten Areals einen relevanten prognostischen Vorteil haben kdnnten
(Miura 2008). Relevant grofe, betroffene Myokardareale sind daher eher nur bei proximalen
Koronarokklusionen im Versorgungsgebiet des RIVA zu erwarten (Piot 2008, Botker 2010).
Die Ergebnisse dieser Studie stehen im Einklang mit den groBen multizentrischen Studien
ERICCA und RIPHeart mit ihren negativen Ergebnissen. Sie unterstiitzen die Theorie, dass es

sich bei der RIPC um einen experimentell gut belegten Effekt handelt, der in klinischen Studien
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bei Patienten in hohem Lebensalter mit vielen Komorbidititen und Komedikationen nur eine
schwache, untergeordnete Rolle zu spielen scheint. Die Gemeinsamkeit bei allen positiven
Studien scheint der Einsatz von volatilen Anésthetika zur Aufrechterhaltung der Anésthesie zu
sein. Dies steht im Einklang mit der vorgelegten Studie, in der ein reines TIVA-Regime mit
Verwendung von Propofol zur Aufrechterhaltung der Anésthesie benutzt wurde. Dies konnte

ein Einflussfaktor fiir den geringen Effekt der RIPC in der vorgelegten Studie sein.

4.4. Metaanalysen nach RIPHeart und ERICCA

Die nach Erscheinen der RipHeart- und ERICCA-Studien verdffentlichten Metaanalysen
konnten weiterhin {iber alle Studien eine Reduktion in der postoperativen Troponinfreisetzung
durch RIPC nachweisen (King 2016, Benstoem 2017, Xie 2017). Bei der Analyse von
Outcomedaten wurden, entsprechend den Ergebnissen der beiden letzten groBen Studien,
iiberwiegend neutrale Ergebnisse analysiert. Es zeigten sich keine Vorteile fiir die Mortalitét
(King 2016, Benstoem 2017, Pierce 2017, Xie 2017), den Inotropikaverbrauch (King 2016),
bei der Héufigkeit von Myokardinfarkten (Benstoem 2017, Pierce 2017, Xie 2017),
Nierenversagen (Benstoem 2017, Pierce 2017, Xie 2017) oder Schlaganfillen (Benstoem
2017). Zwei Metaanalysen (Pierce 2017, Xie 2017) konnten in Subgruppen, in denen eine
propofolfreie Andsthesie durchgefiihrt wurde, eine verminderte Rate an akutem Nierenversagen
registrieren. In der Untersuchung von Xie et al war das auch mit einer geringeren Mortalitét in
der propofolfreien Subgruppe verbunden (Xie 2017). Die ProCCard Studie hat zum ersten Mal
versucht, verschiedene kardioprotektive Strategien in einem Bundle zu kombinieren. Neben der
RIPC  wurden auch  Strategien zur engmaschigen Blutzuckerkontrolle, die
Narkoseaufrechterhaltung mit Sevofluran, eine schonende Reperfusion und eine moderate,
respiratorische Azidose am HLM-Ende angewandt. Die Studie hat aktuell die
Rekrutierungsphase beendet. Es liegen jedoch bisher keine Ergebnisse vor (Chiari 2019).

4.5. Einflussfaktoren auf die heterogene Studienlage

Diese heterogene Studienlage hat vermutlich mehrere Ursachen. Moglicherweise sind die
unterschiedlichen Ergebnisse beeinflusst durch verschiedene Stimulationsprotokolle, die
Dauer, Héufigkeit und Lokalisation des konditionierenden Ischidmiereizes betreffend. Weitere
Einfliisse haben Alter (Boengler 2009), Geschlecht, die Art der Kardioplegie, verschiedene
Komorbidititen wie z.B. Hypertonus, Diabetes mellitus, Atherosklerose, chronische

Herzinsuffizienz und Hyperlipiddmie (Ferdinandy 2014). Im Falle der Komorbidititen ist das
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Myokard entweder resistent gegeniiber kardioprotektiven Einfliissen oder es wird ein stirkerer
kardioprotektiver Stimulus benétigt (Tanaka 2002, Kehl 2002, Tsang 2005).

Unterschiedliche Anésthesieregime und verschiedene chirurgische Techniken (Ferdinandy
2007, Thielmann 2013) spielen ebenso eine Rolle wie blockierende Komedikationen wie z.B.
Sulfonylharnstoffe (Kottenberg 2014). Unter anderem wurde die Abschwéchung der RIPC
durch Propofol, Sevoflurane oder Betablocker in mehreren Arbeiten beschrieben (Lange
2006+2009, Thielmann 2013, Kottenberg 2012+2014, Zhou 2013). In einer Untersuchung von
Cho et al. wurde humanes Plasmadialysat nach RIPC auf ein tierexperimentelles Herzmodell
iibertragen. Es wurde eine Abschwéchung des iibertragbaren, prakonditionierenden Effektes fiir
Propofol, Sevofluran und Carvedilol nachgewiesen (Cho 2019).

Ob und welchen Einfluss Propofol auf die Prikonditionierungseffekte der RIPC hat, wird noch
kontrovers diskutiert. Es wird beschrieben, dass Propofol den protektiven Effekt durch RIPC
abschwicht (Kottenberg 2012+2014, Zarbock 2015, Pierce 2017). Auf der anderen Seite gibt
es mehrere experimentelle und klinische Studien zu kardioprotektiven Effekten von Propofol
iiber seine antioxidativen Eigenschaften (Sayin 2002, Lim 2005, Li 2012). Zum einen wird eine
wirkliche Reduktion des RIPC-Effektes durch Propofol diskutiert, zum anderen ein eigener
konditionierender Effekt liber denselben oder einen dhnlichen Mechanismus (Zhou 2013,
FraBdorf 2009+2009). Dies trifft sowohl fiir Propofol aber auch fiir die volatilen Anisthetika
Zu.

In den Studien von Kottenberg et al wurde gezeigt, dass der Effekt von RIPC auf die
postoperative Troponinfreisetzung unter Isofluranandsthesie deutlich ausgeprégter ist, wihrend
er unter einer TIVA mit Propofol, bei allerdings geringen Patientenzahlen, nicht mehr
signifikant war. Wahrend sich die Kontrollgruppen ohne RIPC in der Troponinfreisetzung nicht
unterschieden, war der RIPC Effekt nur bei den Patienten unter Isoflurananisthesie
nachweisbar und wurde bei den Patienten unter Propofolanésthesie blockiert. In einer weiteren
Untersuchung lieferte dieselbe Arbeitsgruppe eine mogliche Erkldarung fiir den Einfluss des
Andsthesieregimes auf die RIPC-Wirkung. Das als Mediator in der Signaltransduktion der
Kardioprotektion durch RIPC diskutierte Protein STATS (Signal transducer and activator of
transcription 5) wird durch die ischdmische Konditionierung vermehrt phosphoryliert. Diese
Induktion wird durch eine TIVA mit Propofol gehemmt (Heusch 2012, Kottenberg 2014). Dass
die protektive Wirkung der RIPC durch Propofol antagonisierbar ist, nicht jedoch durch
Isoflurane, wurde in diesen Untersuchungen von Kottenberg et al erstmals festgestellt, wihrend
die RIPHeart Studie und damit auch die aktuelle Substudie schon gestartet waren (Kottenberg
2012+2014, Bautin 2013). Dementsprechend wurden diese Erkenntnisse bei der Auswahl des
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Anisthesieregimes der aktuellen Studie nicht beriicksichtigt. Im Gegensatz dazu beschreibt eine
Studie von Lucchinetti et al. ein neutrales Ergebnis der RIPC beziiglich der
Biomarkerfreisetzung von Troponin T unter Isoflurananésthesie. In dieser Untersuchung wurde
Propofol allerdings zur Narkoseinduktion eingesetzt (Lucchinetti 2012), wihrend in den
Studien von Kottenberg et al andere Andsthetika zur Narkoseeinleitung genutzt wurden
(Kottenberg 2012+2014).

Es gab mehrere Studien mit Hinweisen fiir eine geringere Mortalitdt in der Herzchirurgie bei
Einsatz der volatilen Anisthetika (Landoni 2007, Hert 2009, Bignami 2009+2013, Landoni
2013). Unklar ist hingegen, ob es Unterschiede zwischen den verschiedenen volatilen
Andsthetika gibt. Nachgewiesen sind kardioprotektive Effekte fiir Sevofluran, Desfluran
(Landoni 2013) und Isofluran (Kottenberg 2012+2014, Heusch 2012). Fiir Sevofluran gibt es
auch Hinweise fiir einen synergistischen Effekt mit der ischdmischen Konditionierung (Toller
1999). Bei den volatilen Anésthetika sind Zeitpunkt und Umfang der Applikation, vor, wihrend
oder nach der HLM-Phase, wichtig (Kottenberg 2012+2014). In einer Studie von DeHert 2004
war die Applikation in allen Phasen der herzchirurgischen OP, vor, wihrend und nach der
HLM-Phase, allen anderen Anésthesieregimen iiberlegen (Hert 2004). Unklar ist, warum
Propofol eine weitere Kardioprotektion durch RIPC verhindert, wéhrend die volatilen
Anisthetika weniger mit der RIPC zu interagieren scheinen. Eine aktuelle, grof3e, prospektive
Studie von Landoni et al. an 5400 Patienten konnte allerdings keinen Mortalitdtsvorteil der
volatilen Anésthetika in der Bypasschirurgie nachweisen (Landoni 2019) und wurde aufgrund
des fehlenden Mortalititsunterschiedes vorzeitig abgebrochen.

Fiir einige Medikamente der Komedikation gibt es Hinweise fiir eigene konditionierende oder
die Konditionierung blockierende Eigenschaften. Zu diesen gehdren f-Blocker, Insulin,
Metformin, ACE-Hemmer, Thrombozytenaggregationshemmer, Glycerylnitrat (GNT),
Nitroprussid, Opioide oder Cyclosporin A. Sie konnten die Schwelle fiir einen zusitzlichen,
prikonditionierenden Vorteil erhdhen (Ferdinandy 1998, Przyklenk 2011, Roubille 2012,
Heusch 2013, Kleinbongard 2013, Cohen 2013). Dafiir spricht auch, dass in einer Studie an
herzchirurgischen Patienten nur bei einer Fernkonditionierung an der oberen und der unteren
Extremitdt ein geringerer myokardialer Schaden in der RIPC-Gruppe nachweisbar war,
wihrend in der Gruppe in der nur an der oberen Extremitit stimuliert wurde, keine Redukiton
der myokardialen Biomarker festzustellen war (Wu 2011).

Auch bei f-Blockern wird einerseits ein medikamentds konditionierender Effekt diskutiert,
andererseits konnte in der Metaanalyse von Zhou eine Abschwichung der kardioprotektiven

Wirkung durch RIPC nachgewiesen werden (Zhou 2013). Die Komedikationen mit S-Blockern
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(Ibanez 2013, Zhou 2013) und Statinen (Kocsis 2008) sind per se kardioprotektiv wie auch die
Andsthesie mit Propofol oder volatilen Anésthetika (Kottenberg 2012+2014, Zhou 2013). All
diese Medikamente konnten jedoch potenziell mit dem Mechanismus der RIPC interagieren.
Auch die intraoperative Gabe von Glyceryltrinitrat (GNT) als NO-Donor scheint mit den
Effekten der RIPC zu interagieren (Hamarneh 2015). Fiir das Immunsuppressivum Cyclosporin
A gibt es Hinweise fiir eine medikamentdse Pridkonditionierung (Piot 2008) durch die
Hemmung der Offnung der mitochondrialen Permeability Transition Pore (mPTP). Eine Studie
von Piot et al hat eine geringere Biomarkerfreisetzung nach Cyclosporin A Gabe bei Patienten
zur PCI nachgewiesen (Piot 2008). Allerdings konnte auch hier eine prospektive, randomisierte,
doppelblinde Multicenterstudie an 970 Patienten (CIRCUS-Trial) keine positiven
Auswirkungen einer Cyclosporin A Gabe auf Outcomeparameter nachweisen (Cung 2015).
Das optimale Timing, die Héufigkeit und die Dauer des ischdmischen Stimulus sind nicht
eindeutig geklért. In den meisten Studien werden fiinfminiitige Ischdmieepisoden, gefolgt von
fiinfminiitigen Reperfusionsphasen eingesetzt. Dafiir gibt es eine schwache Evidenzlage, da
kiirzere Intervalle und einige Studien mit zehnminiitigen Ischidmieintervallen negative
Ergebnisse erbracht haben (Walsh 2009, Giinaydin 2000, Yang 2007, Wagner 2010,
Karuppasamy 2011, Wu 2011). Yamasaki et al konnten im Tierexperiment zeigen, dass eine
15-miniitige Ischdmie den Infarkt einer folgenden 30-miniitigen Ischdmie vergroBert, also
keinen ischidmisch prakonditionierenden, sondern einen kumulativ schddigenden Effekt hat
(Yamasaki 1997). In der Metaanalyse von Deng et al. wurde belegt, dass bei einer
Priakonditionierung iiber die Aortenklemmung bereits eine fiinfminiitige Prikonditionierung
negative Auswirkungen auf die Troponinfreisetzung haben konnte, wihrend kiirzere
Prakonditionierungsstimuli eher positive Auswirkungen im Vergleich zu den Kontrollgruppen
hatten (Deng 2015). Bei dieser herznahen Konditionierung scheint eine geringere
Ischdmietoleranz beim initialen Stimulus vorhanden zu sein im Vergleich zu der Technik der
Fernkonditionierung an der Skelettmuskulatur der oberen oder unteren Extremititen. Beide
Untersuchungen sprechen dafiir, dass eine Hyperkonditionierung, die an unterschiedlichen
Lokalisationen unterschiedlich schnell auftreten kann, eher schédlich ist (Basalay 2012,
Johnsen 2014, Deng 2015, Heusch 2015). Das Zeitfenster fiir die protektive Wirkung scheint
im Bereich von zwei Stunden zu liegen (Heusch, 2013).

Es ist weiterhin unklar, welche Patientengruppen am meisten von einem prékonditionierenden
Stimulus profitieren (Healy 2014). Es konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass die
Reduktion der Biomarker durch RIPC bei Koronarchirurgie, Koronarinterventionen, bei

Herzklappenchirurgie und in der Kinderherzchirurgie nachweisbar ist (Wu 2011, Haji 2014).
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Bei Kindern mit zyanotischen Vitien konnte kein Vorteil durch ischdmische Konditionierung
erzielt werden, vermutlich da bei diesen Patienten bereits eine prolongierte, chronische
Ischdmie und damit eine chronische Konditionierung besteht (Jones 2013, Pepe 2013,
Konstantinov 2013). Auch die Untersuchungen der RIPC bei Herzinsuffizienzpatienten waren
neutral. Die Leistungsfahigkeit konnte durch ein RIPC-Training nicht gesteigert werden. Die
Untersuchungen mit Plasmadialysaten konnten im Vergleich zu einem gesunden
Kontrollkollektiv bei herzinsuffizienten Patienten einen konditionierenden Effekt sowohl in der
Kontrollgruppe als auch in der Therapiegruppe nachweisen. Dies deutet darauf hin, dass
chronisch herzinsuffiziente Patienten unabhédngig vom RIPC-Stimulus einer permanenten,

chronischen Prakonditionierung unterliegen (McDonald 2014).

4.6. Mogliche schidliche Effekte von RIPC

In den zahlreichen Untersuchungen der RIPC wurden kaum Nebenwirkungen oder schidliche
Wirkungen der Methode beschrieben. Bei der direkten chirurgischen, ischdmischen
Konditionierung an den unteren Extremititen durch Verschluss der Iliakalarterie wurden
mehrere ischdmische Komplikationen am Bein beschrieben (Walsh 2010). Da die oberen
Extremitéten nur selten von einer arteriellen Verschlusskrankheit betroffen ist, bietet sich diese
eher fiir den RIPC-Stimulus an. Das Risiko vaskuldrer Komplikationen durch den ischdmischen
Konditionierungsreiz sollte daher an der oberen Extremitit deutlich geringer sein als an der
unteren Extremitit (Healy 2014). Lucchinetti et al. beschrieben eine hohere Inzidenz des
gemeinsamen Endpunktes aus Arrhythmien und Myokardinfarkten aufgrund einer hoheren
Anzahl von Patienten mit neuem Vorhofflimmern (Lucchinetti 2012). Hong et al haben eine
Outcomeverschlechterung  durch  ischdmische Prd- und Postkonditionierung bei
herzchirurgischen Bypassoperationen ohne den Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine
beschrieben (Hong 2014). In diesen Studien konnte eine Hyperkonditionierung vorgelegen

haben.

4.7. Mechanismus

Seit der Erstbeschreibung der RIPC von Przyklenk 1993 wird am Wirkmechanismus und an
der Signaliibertragung vom Ort der Stimulation zum Ort der Protektion geforscht. Fiir die
Wirkungen der ischdmischen Fernkonditionierung scheinen mehrere Mechanismen
verantwortlich zu sein (Hausenloy 2008). Dabei wird der Mechanismus nach aktuellem
Konsens in 3 Komponenten aufgeteilt (Heusch 2002, Hausenloy und Yellon, 2008, Candilio

2011, Hausenloy 2013). Im Bereich des ischdmischen Stimulus soll es zu einer lokalen
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Freisetzung einer oder mehrerer Triggersubstanzen kommen, die die lokalen, afferenten
Nervenfasern stimulieren sollen (Hausenloy und Yellon 2008, Steensrud 2010, Heusch 2015).
Zwischen dem konditionierten Gebiet und dem Myokard muss eine verbindende
Kommunikation stattfinden. Bei der Ubertragung des protektiven Signals scheint es eine
neuronale und eine humorale Komponente, den sogenannten ,,blood-born-factor, zu geben.
Schlieflich muss die Kardioprotektion am Myokard durch eine oder mehrere
Effektorsubstanzen bzw. eine intrazellulire Mediatorkaskade ausgefiihrt werden (Healy 2014,
Przyklenk und Whittaker 2011). Die intrazelluldre Effektorkaskade scheint bei allen Methoden

der ischamischen und medikamentdsen Préd- und Postkonditionierung identisch zu sein.

4.7.1. Triggersubstanz Remote Organ

Die am Ort der Konditionierung freigesetzten Triggersubstanzen wie Adenosin (Pell 1998),
Bradykinin (Schoemaker 2000), Opioide, Endocannabinoide und andere (Hausenloy und
Yellon 2008, Przyklenk und Whittaker 2011) sollen lokale, afferente Nervenfasern stimulieren.
Dies soll der Kommunikation mit dem Effektororgan vorgeschaltet sein. Eine intakte neuronale
Verbindung zum Stimulationsort ist Voraussetzung fiir die Weiterleitung des protektiven
Stimulus (Gho 1996, Lim 2010). Im Tierexperiment konnte die renale, ischidmische
Fernkonditionierung durch die Resektion des Nervus renalis aufgehoben werden (Ding 2001).
Dong et al haben demonstriert, dass die Effekte der RIPC nach einer Konditionierung an der
unteren Extremitét durch die Dissektion des Nervus femoralis unterbunden werden kann. Die
intrafemoralarterielle Injektion der Triggersubstanz Adenosin kann eine Protektion im Sinne
der RIPC hervorrufen und mit einer reduzierten InfarktgroBe einhergehen (Dong 2004).
Umgekehrt hatte die intraarterielle Injektion von Coffein, einem unspezifischen
Adenosinrezeptorantagonisten, in den Triggerarm die Blockade der positiven RIPC-Effekte zur
Folge. Bei Patienten, wihrend einer Koronarangiographie, konnte durch die intraarterielle
Injektion von Adenosin ein kardioprotektives Dialysat gewonnen werden. Dies lieferte eine
weitere Bestitigung daflir, dass Adenosin als Triggersubstanz der ischdmischen
Fernkonditionierung gilt (Steensrud 2010). Lim et al. konnten im Tierexperiment
demonstrieren, dass die RIPC-Wirkung sowohl durch eine Okklusion der Vena femoralis als
auch durch eine Resektion des Nervus ischiadicus aufgehoben werden kann. Das wiirde fiir die
Existenz eines humoralen und eines neuronalen Transduktionsweges sprechen (Lim 2010,

MacAllister 2015).

4-60



4.7.2. Signaltransduktion neuronaler Signaltransfer

Gourine et al. konnten nachweisen, dass die Aktivitdt der vagalen, pragangliondren Neurone
notig ist, um die protektiven RIPC Effekte von der Extremitidt zum Myokard zu vermitteln. Die
Aktivierung der Region erzeugt eine kréftige Kardioprotektion, wihrend ihre Blockade die
positiven Effekte der RIPC hemmt (Mastitskaya 2012). Ein weiterer Nachweis fiir die
Beteiligung des parasympathischen Nervensystems gelang Donato et al. Die Arbeitsgruppe
konnte zeigen, dass sowohl die Resektion des Nervus vagus als auch die Gabe von Atropin die
kardioprotektiven RIPC Effekte hemmen konnten (Donato 2013). Unterstiitzend fiir die neurale
Kommunikationstheorie  ist, dass der  Ganglienblocker = Hexamethonium  den

priakonditionierenden Effekt abschwichen konnte (Gho 1996, Yetgin 2012).

4.7.3. Signaltransduktion humoraler Signaltransfer (Blood born factor)

Die humorale Hypothese sagt aus, dass zirkulierende, kardioprotektive Faktoren im Bereich des
Ischdmiereizes freigesetzt werden und am Myokard eine kardioprotektive Wirkung entfalten
oder induzieren konnen. Fiir diese Theorie spricht der Nachweis, dass der prikonditionierende
Effekt iiber eine Bluttransfusion von einem prikonditionierten Versuchstier auf ein nicht
konditioniertes Versuchstier iibertragbar ist (Dickson 1999, Patel 2002, Konstantinov 2005,
Serejo 2007, Shimizu 2009, Breivik 2011). Die Identitdt dieses kardioprotektiven humoralen
Faktors ist unklar. Angenommene Mediatoren sind Nitrite (Corti 2014, Rassaf 2014),
microRNA (Li 2014 (Slagsvold 2014), stromal cell-derived factor 1 (SDF-1a) (MacAllister
2015), Signal Transducer and Activator of Transcription 5 (STATS) (Heusch 2012, Kottenberg
2014), Calcitonin-gene-related Peptid (CGRP) (Tang 1999), Opioide (Patel 2002), endogene
Cannabinoide (Hajrasouliha 2008), Hypoxie induzierbarer Faktor 1 (HIF-1 a), Exosome
(Giricz 2014), und Apolipoprotein a-1 (Hibert 2013). Die vielversprechendsten Kandidaten
darunter sind SDF-1a, Nitrite und mikroRNA-144. Bei diesen Substanzen wurde sowohl
nachgewiesen, dass RIPC Stimulation die Plasmaspiegel erhoht und dass deren Blockade eine
Antagonisierung der kardioprotektiven Effekte durch RIPC zur Folge hat (Pickard 2014). Fiir
keinen dieser Faktoren wurde allerdings bisher nachgewiesen, dass eine intakte
Nervenverbindung zum Stimulationsort Voraussetzung fiir seine vermehrte Freisetzung durch

RIPC ist, was aus mehreren vorher angefiihrten Untersuchungen hervorgeht.

4.7.4. Effektorkaskade der Kardioprotektion
Der finale Effekt am Myokard soll ein starker kardioprotektiver und antiapoptotischer

Mechanismus sein. (Hausenloy 2013, Contractor 2013). Ist die Signaliibertragung vom
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Stimulationsort zum Myokard erfolgt, greifen scheinbar &hnliche Mechanismen der
intrazelluldren Signaltransduktion bei der RIPC wie bei der ischdmischen Konditionierung
(Yellon 2003) oder der ischdmischen Postkonditionierung (Vinten-Johansen 2007). Diese
beinhalten eine durch G-Proteine vermittelte Rezeptorbindung durch Triggermolekiile wie
Adenosin (Pell 1998), Bradykinin (Schoemaker 2000), Opioide (Patel 2002), Angiotensin
(Singh 2004) oder Endocannabinoide (Hajrasouliha 2008). Die Bindung an die Rezeptoren der
Zelloberflache aktiviert anschlieend intrazelluldire Kinasen wie Proteinkinase C (PKC)
(Wolfrum 2002) und andere Signaltransduktionskomponenten wie reaktive Sauerstoffspezies
(ROS) (Weinbrenner 2004), NO und mitochondriale Kalium-ATP-Kanéle (Pell 1998). Ein
moglicher Effektormechanismus der RIPC ist die Verhinderung der Offnung der
mitochondrialen Permeability Transition Pore (mPTP), die den programmierten Zelltod
initiieren soll (Hausenloy 2009, Gomez 2007). Die mPTPs sind unspezifische Kanéle mit hoher
Leitfihigkeit an der inneren Mitochondrienmembran, deren Offnung in den ersten Minuten der
Reperfusion den programmierten Zelltod vermittelt. Es wird eine entkoppelte, oxydative
Phosphorylierung mit folgender ATP-Verminderung und mitochondrialer Schwellung in Gang
gesetzt (Hausenloy und Yellon, 2003, Halestrap 2010). Die Gegenspieler zu den mPTPs
scheinen die Kalium-ATP-Kanéle zu sein, deren Blockade die Wirkung der Konditionierung
reduziert (McCullough 1991, Pain 2000). Umgekehrt konnen Medikamente, wie Diazoxid oder
volatile Anésthetika, die Kalium-ATP-Kandle oOffnen und dadurch die Effekte der
Kardioprotektion ausldsen (Auchampach 1992, Garlid 1997).

Die medikamentdse Hemmung der mPTP-Offnung durch Cyclosporin A hat in
tierexperimentellen (Hausenloy 2009) und humanen (Piot 2008) Studien zu einer reduzierten
Infarktgrofle gefiihrt. Die reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) oder Sauerstoffradikale scheinen
beim myokardialen Ischimie-Reperfusionsschaden eine duale Rolle zu spielen. Einerseits
gelten sie als Mediator des Reperfusionsschadens, andererseits sollen sie in geringer Dosierung
die kardioprotektiven Effekte der ischdmischen Prd- und Postkonditionisierung vermitteln
(Yellon 2003, Vinten-Johansen 2007). Eine Studie von Weinbrenner et al unterstiitzt diese
These. Da die Protektionseffekte der RIPC durch einen freien Radikalfdnger antagonisierbar
waren (Weinbrenner 2004), scheint eine gewisse Anzahl reaktiver Sauerstoffspezies bei der
Effektvermittlung ndtig zu sein.

An der Erhaltung der mitochondrialen Funktion sind zwei protektive Signalkaskaden
entscheidend beteiligt. Diese Kaskaden sind der Reperfusion Injury Salvage Kinase (RISK)
Pfad und der Survivor Activator Factor Enhancement (SAVE) Pfad (Rosenberg 2018, Ibanez
2017). Obwohl die genauen Abldufe unbekannt sind, sollen diese Pfade den
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Reperfusionsschaden durch eine Hemmung der Offnung der mPTPs und eine vermehrte
Offnung mitochondrialer Kalium-ATP-Kanile reduzieren. Umgekehrt fiihren eine Offnung der
mPTPs und eine Hemmung der mitochondrialen Kalium-ATP-Kanile zu einem ziigigen
mitochondrialen Funktionsverlust und zum Zelltod durch die Aktivierung von Caspasen (Lefer
und Bolli 2012, Heusch 2013, Kunst 2015). TNF- a stimuliert ebenfalls den SAFE-Pfad.
Obwohl es als Faktor des Reperfusionsschadens angenommen wurde, scheint es eher zur
Kardioprotektion durch Prd- und Postkonditionierung beizutragen (Lecour 2009, Somers
2012). Erhohte Konzentrationen von TNF- a treten beim Myokardinfarkt auf, aber Versuche

TNEF- a zu blockieren, resultierten in einer schlechteren Herzfunktion.

4.7.5. Signaltransduktion Interaktion neuronal / humoral

Es ist bekannt, dass der neuronale und der humorale Pfad der Signaltransduktion miteinander
interagieren. Der genaue Mechanismus dieser Interaktion ist allerdings unklar. Beide
Signalwege konnten auch in Serie arbeiten. Durch die Versuche mit humanen und tierischen
Plasmadialysaten an vorher unkonditionierten Herzen konnte bewiesen werden, dass der
humorale Faktor dem neuronalen Pfad nachgeschaltet ist (Redington 2012). Bei Diabetikern
mit peripherer Neuropathie war es beispielsweise nicht moglich, ein kardioprotektives
Plasmadialysat durch RIPC zu gewinnen, wihrend es bei Diabetikern ohne Neuropathie
moglich war (Jensen 2012).

Das Plasmadialysat kann dabei durch unterschiedliche Stimuli erzeugt werden. Neben der
direkten Nervenstimulation (Redington 2012) und der transkutanen elektrischen
Nervenstimulation (Merlocco 2014) war auch die Stimulation durch eine topische Nozizeption
mit Capsaicin moglich (Basalay 2012, Redington 2012). Durch die chemische Stimulation
sensorischer C-Fasern der Haut gelang im Mausmodell eine >70%ige Reduktion der
Infarktgrofe bei einer folgenden Koronarokklusion im Vergleich zu den vorher unbehandelten

Kontrolltieren(Jones 2009).

4.7.6. Eigene Ergebnisse unter Beachtung des RIPC-Mechanismus

Der Mechanismus der ischdmischen, medikamentdsen Prd- und Postkonditionierung endet
scheinbar in der gleichen zelluldren Kaskade. Das Ziel des verdnderten Gleichgewichtes
zwischen der Offnung der mPTPs auf der einen Seite und der Offnung der ATP-abhiingigen
Kaliumkanéle auf der anderen Seite ist ein verringerter Zelluntergang. Damit ist eine geringere
Freisetzung von Biomarkern, eine geringere Inzidenz von Myokardinfarkten oder anderen

kardialen oder cerebrovaskuldren Ereignissen und auch eine geringere Inzidenz von akuten
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Nierenversagen erkldrbar. Eine nach RIPC gleichstarke, passagere Beeintrachtigung der
septalen Kontraktilitét, die sich lediglich durch die Prikonditionierung etwas schneller wieder
erholt, ist mit den derzeitigen Vorstellungen zum Wirkmechanismus der Pridkonditionierung
schwieriger erkldrbar. Moglicherweise ist der derzeitig postulierte Mechanismus oder eine

andere Wirkkomponente fiir ein verkiirztes myokardiales Stunning verantwortlich.

4.8. Stirken und Schwichen der eigenen Studie und Limitationen

Die vorliegende  Untersuchung ist die bisher ausfiihrlichste, perioperative
Echokardiografiestudie bei RIPC-Patienten in der Herzchirurgie. Alle echokardiografischen
Loops wurden nur von einem Untersucher ausgewertet, um eine Interobservervariabilitét
auszuschlieBen. Nahezu das komplette Team wurde zur Intervention verblindet. Die
Verblindung wurde iiber das ZKS Leipzig computergeneriert im Rahmen der RIPHeart Studie
durchgefiihrt. Durch die Durchfiihrung einer Scheinprozedur in der Kontrollgruppe wurde
lediglich ein Kardiotechniker fiir die Intervention entblindet, wéihrend das anésthesiologische
Team, das chirurgische Team, der die Echokardiographie durchfiihrende und auswertende
Andsthesist und das postoperativ betreuende, intensivmedizinische Team fiir die Intervention
verblindet waren.

In der RIPC Gruppe wurden 800 myokardiale Segmente {iber vier Zeitpunkte beobachtet, in der
Kontrollgruppe 656 Segmente. Es gab keine fehlenden Variablen fiir die myokardialen
Segmente in beiden Gruppen. Dennoch waren die Patientenzahlen mit 50 Patienten in der
RIPC-Gruppe und 41 Patienten in der Kontrollgruppe nicht sehr hoch. Einige Signifikanzen
lagen knapp oberhalb der geforderten 5% des Signifikanzniveaus und die entsprechenden
Beobachtungen lieferten nur weniger belastbare Trends.

Zwei Patienten aus der RIPC-Gruppe mit schweren ischdmischen Ereignissen in der
perioperativen Phase wurden in einer zweiten Analyse ausgeschlossen.

In der aktuellen Studienlage diirfte evtl. das anisthesiologische Regime ein Kritikpunkt der
vorliegenden Untersuchung sein. In der RIPHeart Studie wurden die volatilen Anisthetika
aufgrund ihrer eigenen prikonditionierenden Eigenschaften ausgeschlossen, um eine
Interferenz der Effekte auszuschlieBen. Inzwischen haben mehrere Studien eine Abschwichung
oder Authebung des RIPC-Effektes durch die Verwendung von Propofol zur Aufrechterhaltung
der Anisthesie beschrieben (Kottenberg 2012+2014, Thielmann 2013).
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5. Zusammenfassung

Bei herzchirurgischen Operationen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine spielt der
Ischdmie- Reperfusionsschaden bedingt durch die Klemmung der Aorta ascendens eine
entscheidende Rolle fiir Morbiditdt und Mortalitit. Es wird intensiv nach Strategien zur
Minderung der Ischdmie- und Reperfusionsfolgen geforscht. Die mechanische, ischdmische
Fernkonditionierung ist eine klinisch einfach zu implementierende, kostengiinstige Technik mit
vielversprechender Studienlage im Tierexperiment (Przyklenk 1993, Birnbaum 1997) und in
kleinen, klinischen, monozentrischen Studien (Hausenloy 2007, Thielmann 2013, Candilio
2015). Bisher gelang es in den meisten Studien nicht, einen relevanten Einfluss auf das
postoperative Outcome nachzuweisen (Healy 2014, D’Ascenzo 2012, Deng 2015). Daher
wurden zwei Multicenterstudien mit gro3en Fallzahlen und jeweils einem gemischten priméiren
Endpunkt designt (Meybohm 2015, Hausenloy 2015). In beiden Arbeiten wurde ein neutrales
Ergebnis zu einem jeweils gemischten, priméren, klinischen Endpunkt festgestellt (Meybohm
2015, Hausenloy 2015). Die vorliegende Studie ist eine Substudie der RIPHeart-Studie als einer
dieser beiden Studien. Im Fokus der Studie steht der Einfluss der RIPC auf die linksventrikuldre
Funktion, insbesondere auf linksventrikulire Wandbewegungsstérungen, untersucht mit der
perioperativen Echokardiografie mittels TEE. Die Hypothese war, dass durch die ischdmische
Fernprakonditionierung am  Oberarm, die vor allem  septal  vermuteten
Wandbewegungsstorungen in der RIPC-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe weniger

héiufig auftreten wiirden.

Methoden: Die Studie wurde prospektiv, randomisiert und doppelblind an elektiven
herzchirurgischen Patienten durchgefiihrt, die sich einer Erstoperation unter Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine unterzogen haben. Nach addquater Aufkldrung und schriftlicher
Einwilligung unter Beachtung der Ausschlusskriterien wurde bei 91 Patienten (50 RIPC-
Gruppe, 41 Kontrollgruppe) eine intensive echokardiografische Funktionsanalyse des linken
Ventrikels zu 4 verschiedenen Zeitpunkten (TO - vor der HLM, T1 - 15min nach HLM-Stopp,
T2 - 30min nach HLM-Stopp und T3 - 2h postoperativ auf der Intensivstation) durchgefiihrt.
Die RIPC Intervention wurde vor dem Hautschnitt mit 4 Zyklen einer fiinfmintitigen Ischdmie
am Oberarm gefolgt von einer filinfminiitigen Reperfusionsphase vorgenommen. In der
Kontrollgruppe wurde eine Scheinintervention durchgefiihrt. Die Narkoseinduktion erfolgte
mit Sufentanil, Propofol und Rocuronium, die Aufrechterhaltung der Anisthesie mit Propofol

und Sufentanil oder Remifentanil sowie Cis-Atracurium. Volatile Anisthetika waren
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entsprechend dem Protokoll der iibergeordneten RIPHeart Studie ausgeschlossen. Zu den vier
echokardiografischen Untersuchungszeitpunkten wurde die LVEF nach Simpson und
Teichholz bestimmt sowie eine ausgedehnte Wandbewegungsanalyse aller Segmente mit
Ermittlung des globalen WMSI und mit Berechnung von regionalen RWMSIs vorgenommen

(Duncan 2011).

Ergebnisse: Die Studiengruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander anhand ihrer
demografischen Daten, der Vormedikation, Vorerkrankungen, bei den praoperativ erhobenen
echokardiografischen Daten oder bei den durchgefiihrten chirurgischen Eingriffen. Bei
Untersuchungen der LVEF zeigten sich keine Unterschiede innerhalb und zwischen den
Studiengruppen. Bei der Wandbewegungsanalyse traten dynamische Verdnderungen der
Wandbewegung iiber die vier Analysezeitpunkte v.a. in den septalen Segmenten auf. Im
globalen WMSI war eine Verschlechterung 15min nach Beendigung der HLM-Phase sichtbar,
was in der RIPC-Gruppe signifikant war (p=0,016) und in der Kontrollgruppe knapp an der
Signifikanzgrenze lag (p=0,066). In der Analyse der regionalen Wandbewegung und der
regionalen RWMSIs zeigte sich zum Zeitpunkt T1 in beiden Gruppen eine signifikante
Verschlechterung der septalen Kontraktilitit (p=0,005, p=0,013 resp.), in der RIPC-Gruppe
auch in der basalen Kontraktilitit (p=0,014), was in der Kontrollgruppe knapp an der
Signifikanzgrenze scheiterte (p=0,057). In der Kontrollgruppe waren 30min nach dem Ende der
HLM-Phase noch signifikante Verschlechterungen der linksventrikuldren Kontraktilitit in den
septalen (p=0,041) und den mittventrikuldren (p=0,016) Segmenten nachweisbar, was in der
RIPC-Gruppe nicht mehr der Fall war. Zwei Stunden postoperativ auf der Intensivstation hatten
sich die septalen Kontraktilitatsstorungen wieder zurlickgebildet, was in der Kontrollgruppe
signifikant (p=0,04), in der RIPC-Gruppe jedoch nur als Trend nachweisbar war (p=0,07).

Bei der Analyse der Verdnderungen des WMSI zeigte sich eine schnellere Erholung zum
Zeitpunkt T2 in der RIPC-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe in den septalen Segmenten
als Trend (p=0,07) und signifikant (p=0,02) in den mittventrikuliren Segmenten. In den
anterioren Segmenten war eine signifikant spdtere Erholung in der Kontrollgruppe zu
beobachten, die in der RIPC-Gruppe bereits zum Zeitpunkt T2 stattgefunden hatte (p=0,03).
Bei zwei Patienten in der RIPC-Gruppe traten schwerwiegende Verdnderungen im
linksventrikuldren Kontraktionsmuster auf, die jeweils durch gravierende ischédmische
Ereignisse im Sinne eines perioperativen Myokardinfaktes erkldrbar waren. Die Analyse der
WMSIs und RWMSIs nach Ausschlufl dieser beider Ischdmiepatienten zeigte die vorher

beschriebenen in beiden Gruppen gleichstarken septalen Wandbewegungsstorungen 15min
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nach dem Ende der HLM-Phase mit einer fritheren Erholung in der RIPC-Gruppe zum
Zeitpunkt T2 noch deutlicher.

Schlussfolgerungen: Die ischdmische Fernpridkonditionierung (RIPC) konnte das Auftreten
passagerer, septal betonter Wandbewegungsstdrungen nicht verhindern oder abschwéchen.
Alle signifikanten Gruppenunterschiede und Trends zeigten lediglich eine etwas schnellere
Erholung dieser Wandbewegungsstorungen in der RIPC-Gruppe. Bei zwei schweren
ischdmischen Ereignissen in der RIPC-Gruppe stellte die Intervention keine erkennbare
Protektion dar. Man kann schlussfolgern, dass die RIPC-Methode einen geringen
Protektionseffekt vor ischdmischen Beeintrichtigungen darstellt, die keinen Schutz vor
schweren, klinisch relevanten, ischdmischen Ereignissen bietet. Die vorliegende Studie
unterstiitzt die Theorie, dass es sich bei der RIPC um einen experimentell gut belegten Effekt
handelt, der in klinischen Studien bei Patienten in hohem Lebensalter mit vielen
Komorbidititen und Komedikationen nur eine schwache, untergeordnete Rolle zu spielen
scheint. Die Gemeinsamkeit bei allen positiven Studien scheint der Einsatz von volatilen
Andsthetika zur Aufrechterhaltung der Anésthesie zu sein (Kottenberg 2010+2012, Thielmann
2010+2013, Candilio 2015). Auch dies steht im Einklang mit der vorgelegten Studie, in der ein
reines TIVA-Regime mit Verwendung von Propofol zur Aufrechterhaltung der Anisthesie

benutzt wurde. Dies konnte den geringen Effekt der RIPC in der vorgelegten Studie erkléren.
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Thesen

Strategien zur Reduktion des Ischdmie- Reperfusionsschadens nach herzchirurgischen
Eingriffen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine werden bei zunehmend édlteren und

geriatrischen Patienten in der Herzchirurgie immer wichtiger.

Durch mehrere, kurze Episoden einer myokardialen Ischdmie konnen positive
Schutzmechanismen bei einer folgenden moderaten Ischdmie am Herzen ausgeldst werden

(ischdmische Konditionierung).

Bei der ischdmischen Fernkonditionierung (Remote Ischemic PreConditioning, RIPC)
wird ein Schutzmechanismus fiir vitale Organe, wie z.B. das Herz oder das Gehirn, durch

mehrere kurze Ischdmie- und Reperfusionszyklen an nichtvitalen Organen induziert.

Die mechanische, ischdmische Fernkonditionierung (RIPC) wére eine einfache und

klinisch leicht zu implementierende sowie kostengiinstige Protektionsmafiname.

Die RIPC-Methode hat keinen Einfluss auf die globale linksventrikuldre Funktion,
gemessen anhand der LVEF nach Simpson oder nach Teichholz.

Nach Beendigung der HLM-Phase (nach 15min) treten signifikante septal und basoseptal
betonte Verschlechterungen der regionalen linksventrikuldren Kontraktilitit auf, mit und

ohne RIPC.

Die RIPC -Methode war unter einer Propofolanésthesie nicht in der Lage, diese passageren

Verschlechterungen der Kontraktilitit zu verhindern oder abzuschwéchen.

Bei ischamisch konditionierten Patienten normalisierte sich die Kontraktilitit wieder

signifikant schneller als bei nichtkonditionierten Patienten der Kontrollgruppe.

Bei schweren ischdmischen Ereignissen bzw. perioperativen Myokardinfarkten stellte die

RIPC-Methoden keinen erkennbaren Schutzmechanismus dar.
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10. Einige klinische Studien zeigten positive RIPC-Effekte bei Verwendung eines
propofolfreien Anédsthesieregimes. Beim Einsatz volatiler Anidsthetika konnte sich ein

deutlicherer Effekt der RIPC zeigen.

11. Die RIPC-Methode zeigte keine relevanten Nebenwirkungen.

12. Die RIPC-Methode hat bisher keinen klaren klinischen Vorteil in einem realistischen,

geriatrischen Patientenkollektiv mit vielen Vorerkrankungen und vielen Vormedikationen

liefern konnen.
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10. Anhang
10.1. Ethikvoten
10.1.1. Ethikvotun Kiel

¥

MEDIZINISCHE FAKULTAT )
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

Universitats-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 24105 Kiel

Schwanenweg 20
. D-24105 Kial

Dr. med. Patrick Meybchm Telsfon 0431 /597-1809

Klinik fur Anasthesiologie Telefax 0431/597-1831

und Operative Intensivmedizin 20.10.2008
Datum:

Schwanenweg 21

24105 Kiel

AZ.: A 165/08 {bitte stets angeben)

Studienplan: Myokardiale, zerebrale und renale Organprotektion durch

Studienieiter:

Antragsteller:

Datum des
Antrages:
Datum des iiber-
arb. Antrages:

ischdmische Remote-Prikonditionierung bei Patienten mit

- geplanter-herzchirurgischer Operation — Eine randomisiert,

einfach-blinde, kontrollierte Studie

Remote Ischemic Preconditicning for Heart Surgery
(RIPHeart-Study)

Studienplan, Patienteninformation und Einverstandniserkidrung,
Fragebogen, CRFs

Prof. Dr. J. Scholz, Klinik fiir Anasthesmlogle und Operative
Intensivmedizin,

Prof. Dr. Jochen Cremer, Klinik fir Herz- und
GefaBchirurgie, UKSH, Campus Kiel

Dr. Patrick Meybohm, Klinik fiir Andsthesioclogie und
Operative Intensivmedizin, UKSH, Campus Kiel

11.08.2008

17.10.2008
Votum

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultdt der Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel hat
die zu dem oben bezeichneten Versuchsplan eingereichten Unterlagen auf mégliche

. _berufsethische und_herufsrechtliche Bedenken hin Oberpriift. Die Kommission stimmt darin

{iberein, daf gegen die Durchfiithrung der Studie nuriméhr keine Bedenken bestehen.

Es wird darauf hingewiesen, dafl kiinftig eventuell fir zweckmalig und notwendig erachtete
Anderungen und Erweiterungen des Versuchsplanes der Ethik-Kommission anzuzeigen sind
und gegebenenfalls eine erneute Beratung erforderlich machen.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwinschten Ereignisse, die wahrend der
Studie auftreten, muf? die Kommission umgehend benachrichtigt werden.

Nach Abschlul der Studie erbittet die Kommission einen kurzen Bericht mit einem Hinweis, ob
im Laufe der Studie ethische oder juristische Probleme aufgetreten sind.

Soliact

Prof. Dr.'med. Jirgen Schaub
Vorsitzender der Ethik-Kommission
der Medizinischen Fakultat der CAU zu Kiel
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MEDIZINISCHE FAKULTAT . :
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSICN

A.D. 1665

Universitits-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 24105 Kiel
9 ! Schwanenweg 20

D-24105 Kiel
Dr. med. Patrick Meybohm Telafon 0431/597-1809
Klinik fiir Anasthesiologie Telefax 043175971831
und Operative Intensivmedizin Datum: .2010
Schwanenweg 21
24105 Kiel

AZ.: A 165/08 (bitte stets angeben)

Studienplan: Myokardiale, zerebrale und renale Organprotektion durch
ischdmische Remote-Prikonditionierung bei Patienten mit
geplanter herzchirurgischer Operation — Eine randomisiert,
einfach-blinde, kontrollierte Studie
Remote Ischemic Preconditioning for Heart Surgery
(RIPHeart-Study)

Studienplan, Patienteninformation und Einversténdniserklarung,
Versicherungsbestitigung vom 27.5.2010 und Allgemeine Ver-
sicherungsbedingungen

-Studienleiter: Dr. P. Meybohm, PD Dr. B. Bein, Klinik fiir Andsthesiclogie

' und Operative Intensivmedizin, UKSH, Campus Kiel
Prof. Dr. Jochen Cremer, Klinik fiir Herz- und GefiBchirur-
gie, UKSH, Campus Kiel
Prof. Dr. Dr. Zacharowski, Klinikum der Johann-Wolfgang-
Goethe-Universitidt Frankfurt

Datum des

Erstantrages: 11.08.2008
Datum des
Erweiterungsantrages: 16.2.2010
Datum der

Nachreichung: 31.5.2010
Sehr geehrter Herr Dr. Meybohm,

vielen Dank fur lhren obengenannten Antrag. Nach Durchsicht der Unterlagen durch
die Geschéftsstelle und durch mich als Vorsitzenden der Ethik-Kommission bestehen
gegen die Erweiterung der Studie keine berufsethischen und berufsrechtliichen
Bedenken. '

Die im Folgenden aufgefiihrten Hinweise sollten jedoch beachtet werden:

1. In der Patienteninformation muss ein Passus gemaR beiliegendem Muster Uber die

Versicherung erganzt werden.
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10.1.2. Ethikvotum Rostock

=

S

UNIVERSITAT ROSTOCK

MEDIZINISCHE FAKULTAT

Universitit Rostock, Medizinische Fakultdt, PF 10 08 88, D-18055 Rostock

PD Dr. med. J. Roesner Ethikkommission
Oberarzt Vorsitzz Prof. Dr. med. A. Biittner
Klinik fiir Anésthesiologie und Sitzz St Georg Strafle 108
Intensivmedizin 18055 Rostock
Schillingallee 35 Tel:  (0381)494 -9901
18057 Rostock Fax:  (0381)494 -9902

e-mail:  ethik@med.uni-rostock.de

22.11.2010
Stellungnahme der Ethikkommission

Titel der Studie: Prospektive, randomisierte, doppelblinde multizentrische klinische Priifung zum Einfluss
der ischamischen Fern- Remote) Prikonditionierung bei herzchirurgischen Patienten.
Kurztitel: RIPHeart-Studie

Antragsteller: PD Dr. med. J. Roesner, Oberarzt Klinik fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin

Registriernummer: (Bei Schriftwechsel bitte stets angeben) A 2010 90
Eingang Ethikkommission: 16.11.2010

Sehr geehrter Herr Dr. Roesner,

der Vorsitzende der Ethikkommission an der Medizinischen Fakultit der Universitit Rostock hat die von
Thnen eingereichten Unterlagen im Aufirag der Kommission gepriift. Die Unterlagen liegen der Kommission
vollstindig vor.

Es bestehen aus berufsrechtlicher und ethischer Sicht keine Bedenken gegen die Durchfiihrung des o.g.
Forschungsprojektes.

Wir weisen Sie darauf hin, dass die drztliche und juristische Verantwortung des Leiters des Projektes und
der teilnehmenden Arzte entsprechend der Beratungsfunktion der Ethikkommission von dieser

Stellungnahme unberiihrt bleibt.

Die Kommission wiinscht Thnen bei der Durchfiihrung Ihres Forschungsvorhabens viel Erfolg. Fiir die
Ubermittlung eines Abschlussberichts wire Ihnen die Ethikkommission sehr verbunden.

Allgemeine Hinweise:

e Die ethische und rechtliche Verantwortung fiir die Durchfiihrung dieser klinischen Priifung verbleibt beim
Sponsor, bei der Leiterin/dem Leiter der klinischen Priifung und bei den Priiferinnen/Priifern.
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e Zusammensetzung und Arbeitsweise der Ethik-Kommission entsprechen nationalen Gesetzen, Vorschriften und
der ICH-GCP-Leitlinie in der jeweils giiltigen Fassung.

Mit freundlichen Griillen

/__»_Tl); /;/ -
— - /
Prof. Dr. med. A. Biittner Sﬁnje autz-Kohm
Vorsitzender der Ethikkommission Geschiiftsstellenleiterin

Anlage:
Mitgliederliste der Ethikkommission
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10.2. Case Report Form Version 3.0

Zentrum
fir Klinische Studien
Leipzig - KKS

Case Report Form

Prospektive, randomisierte, doppelblinde,
multizentrische klinische Priifung zum Einfluss der
ischdmischen Fern- (Remote) Prakonditionierung bei
herzchirurgischen Patienten

RIPHeart - Studie

Zentrum-ID _| _|

Studienleitung

PD Dr. med. Patrick Meybohm
Prof. Dr. Dr. med. Kai Zacharowski
Klinik fir Anasthesiologie, Intensivmedizin und
Schmerztherapie
Klinikum der J.-W. von Goethe-Universitat
Theodor-Stern-Kai 7
60590 Frankfurt am Main

Prof. Dr. med. Berthold Bein
Klinik flr An&sthesiologie und Operative
Intensivmedizin
Prof. Dr. med. Jochen Cremer
Klinik flr Herz- und Gefalchirurgie
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel
Schwanenweg 21
24105 Kiel

Patienten-ID _|_|_|_|- _|

Biometrie

Dr. Dirk Hasenclever
Institut fir Medizinische Informatik, Statistik und
Epidemiologie, Universitat Leipzig
Hartelstrale 16-18
04107 Leipzig

Projektmanagement/ Datenmanagement

Holger Bogatsch/
Vera Schleicher, Kathrin Schosnig
Universitat Leipzig
Zentrum fiir Klinische Studien Leipzig - KKS
Hartelstrale 16-18
04107 Leipzig

10-9



RIPHeart

Patientenregistrierung P R_1

Seite 1 von 2

Zentrum-D: _|_| Patienten-D: | | | |- | - Aus Patienten-ldentifikationsliste (PIL) REG

im ISF Kap. 4 Ubertragen

Einschlusskriterien (alle Einschlusskriterien missen mit ja“ beantwortet werden)

Qja i O nein
Qja i O nein
Qja: Qnein

Elektiver herzchirurgischer Eingriff an der Herz-Lungen-Maschine
Frauen und Ménner 2 18 Jahre

Schriftliche Einwilligungserklarung des Studienteilnehmers liegt vor

Einwilligung erteilt am ! /120 _

TT MM JJJJ

Ausschlusskriterien (alle Ausschlusskriterien miissen mit ,nein“ beantwortet werden)
Ausschlusskriterien in Bezug auf den Eingriff:

Qja :Q nein Off-pump Verfahren

Qja :OQ nein Minimal-invasive Eingriffe tUber laterale Thorakotomie

Qja :Q nein Aorta descendens Ersatz

Qja :O nein Gleichzeitige Carotis-TEA

Qja : O nein Selektive antegrade Hirnperfusion wahrend HLM-Stillstand
Qja iOQ nein Voroperation an Herz/ Aorta

Ausschlusskriterien in Bezug auf die kardiale Anamnese:

Qja iQ nein
Qja iO nein

Qja ;O nein

Qja iQ nein
Qja iO nein
Qja i O nein

Schwere linksventrikuldre Funktionsstérung (EF<30%)

Chronisches Vorhofflimmern, intermittierendes Vorhofflimmern innerhalb der letzten 6
Monate praoperativ

Medikamentése Einnahme von Digitalis-Praparaten, Amiodaron und/oder Antiarrhythmika
Klasse | (z.B. Ajmalin, Flecainid, Propafenon, Tocainid)

Implantierter Herzschrittmacher oder Defibrillator
Myokardinfarkt innerhalb der letzten 7 Tage praoperativ

Instabile Angina pectoris innerhalb der letzten 24 h praoperativ mit bereits praoperativen
positiven Troponin T Anstieg

Ausschlusskriterien in Bezug auf weitere Begleiterkrankungen:

Qja iO nein Schwere Niereninsuffizienz (Kreatininwert i.S. > 2,0 mg/dl (> 176 pmol/l))

Qja iQ nein Schwere Leberinsuffizienz (spontan INR > 1,8 und/oder Bilirubin i. S. > 8,8 mg/dI

(> 150 pmol/l) und/oder nach arztlicher Einschétzung)

Qja iQ nein Schwere Lungenerkrankung (SpO, < 85% bei Raumluft und/oder FeV1 = 50% und/oder

nach arztlicher Einschatzung)

Final 3.0 — 06.09.2012

Qja iQ nein Schwerer Alkoholabusus
Qja iO nein Schlaganfall innerhalb der letzten 2 Monate praoperativ
Qja iO nein NIH Stroke Scale > 2 praoperativ
Qja {O nein Schwere neurologische Erkrankungen (z.B. Morbus Parkinson, Multiple Sklerose,
Morbus Alzheimer, praoperatives Delir und/oder nach arztlicher Einschatzung)
Qja iQ nein Akute Infektion mit Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 7 Tage préaoperativ
Qja iO nein Medikamentdse Einnahme von Sulfonylharnstoffen (z.B. Glibenclamid) und Nicorandil
innerhalb von 24h praoperativ
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm B 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 2 patrick.meybohm @kgu.de
Datenmanagement: V. Schleicher / K. Schosnig '/ 0341 97 16248/16264 BE0341 97 16259 2 rip-heart@zks.uni-leipzig.de
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RIPHeart Patientenregistrierung P R-Z

Seite 2 von 2
Zentrum-D: _|_| Patienten-D: _|_|_| |- _| REG
Qja iQ nein Peripher arterielle Verschlusskrankheit Stadium 1V
Qja iQ nein Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il
Weitere Ausschlusskriterien:
Qja iQ nein Teilnahme an anderen klinischen Prifungen innerhalb der letzten 30 Tage
Qja iQ nein Infauste Prognose aufgrund von Nebenerkrankungen (z.B. Uberlebenswahrscheinlichkeit
< 12 Monate)
Qja iQ nein Weitergehende Beziehung zum Prfer (z.B. Mitarbeiter, Verwandte, Kollegen)
Qja :Q nein Frauen wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
Qja i Q nein Sprach-/ Verstéandigungsprobleme im Rahmen der Aufklarung
Qja :Q nein Mangelnde Kooperationsbereitschaft (Compliance)

EuroSCORE (fir die Stratifikation benstigte Angaben)

Patient
Alter: _1_lJanre
Geschlecht: QO mannlich O weiblich
Qja Qnein Chronische Lungenerkrankung und Therapie mit Bronchodilatatoren/ Steroide

Qja Qnein Extrakardiale arterielle GefaRerkrankung (z.B. pAVK, Carotisstenose)

Herz
Qja Qnein Instabile Angina pectoris, iv Nitrate bis Operation
Qja Q nein LV-Funktionsstérung moderat (EF 30-50%)
Qja Qnein Z.n. Myokardinfarkt < 90 Tagen
Qja Qnein Pulmonaler Hypertonus mit PA-Druck,; > 60 mmHg

Operation
Qja Qnein Kombinationseingriff oder andere Eingriffe auer Aortokoronarer Bypass

Qja Qnein Eingriff an thorakaler Aorta (z.B. Aorta ascendens Ersatz)

Bitte nur bei technischem Ausfall des Registrierungs- und Randomisations Tools angeben:

Final 3.0 — 06.09.2012

Patient soll mit randomisiert werden Qja Q nein
Fax-Nr. fur die Rickmeldung des Rando-Ergebnisses:
CRF-Inhalt (PR-1 und PR-2)
bestatigt am: _/__t20__
TTMMJJJJ Name Priifer (in Druckbuchstaben) Unterschrift
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm ‘8 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 & patrick.meybohm@kgu.de
Datenmanagement: V. Schileicher /K. Schosnig 8/ 0341 97 16248/16264 E0341 97 16259 2 rip-heart@zks.uni-leipzig.de
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RIPHeart Baseline

Seite 1 von 7

VO0-1

Final 3.0 — 06.09.2012

Zentrum-D: _|_| Patienten-D: _|_|_| |- _| Vo
Datum der Untersuchung __I__i120__
TT MM JJJJ
Kaorperliche Untersuchung — Bitte messen, nicht erfragen!
KérpergréRe A1 1em
Gewicht A1, kg
Schwangerschaftstest
durchgefthrtam _ _/__/20_ _ U nicht notwendig (Manner, Frauen mit letzter Menstruation > 2 Jahre zuriickliegend)
TT MM JJJJ
Ergebnis Q negativ O positiv > Achtung: VerstoR gegen Ausschlusskriterium!
Patientencharakteristika
Raucher
Q Nichtraucher (nie geraucht)
Q Exraucher (2 6 Monate clean)
Q Raucher = Anzahl Pack pro Jahr  _1_| (= w%mm x gerauchte Jahre)
Alkoholkonsum dpw
(Bitte durchschnittliche Menge pro Woche angeben.) (dpw = drinks per week; 1 drink = 0,25 | Bier oder 0,1 | Wein oder 2 ¢l Spirituosen)
Familienanamnese
Myokardinfarkt vor dem 60. Lebensjahr bei leiblichen Eltern, Geschwistern oder Kindern
Qja Q nein Q unbekannt
Geburtsland
Patient/in Q Deutschland Q anderes:
Mutter Q Deutschland Q anderes: Q unbekannt
Mutter der Mutter O Deutschland  Q anderes: Q unbekannt
Vater der Mutter Q Deutschland Q anderes: Q unbekannt
Vater Q Deutschland Q anderes: Q unbekannt
Mutter des Vaters O Deutschland Q anderes: Q unbekannt
Vater des Vaters O Deutschland O anderes: Q unbekannt
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm ‘8 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 & patrick.meybohm@kgu.de
Datenmanagement: V. Schileicher /K. Schosnig 8/ 0341 97 16248/16264 E0341 97 16259 2 rip-heart@zks.uni-leipzig.de
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RIPHeart Baseline VO-Z

Seite2von 7

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| Vo

Patientencharakteristika - Forsetzung
Canadian Cardiovascular Society (CCS) Klassifikation

QCCSO0 Keine Angina pectoris, auch nicht bei starkster kérperlicher Belastung

Q CCsI Angina pectoris nur bei sehr starker kérperlicher Belastung

QCecsll Angina pectoris bei maliger kdrperlicher Belastung (z.B. bei raschem Gehen; >1 Etage
Treppe)

Q CCs Il Angina pectoris bei hormalen téglichen Aktivitaten (z.B. bei normalem Gehen <200m;
<1 Etage)

QCCSIv Angina pectoris bei jeder kérperlichen Belastung oder bereits in Ruhe

NYHA Klassifikation

Q NYHA Herzerkrankung chne kérperliche Limitation

O NYHA I Herzerkrankung mit leichter Einschrénkung der kérperlichen Leistungsfzhigkeit
(Erschépfung, Rhythmusstérungen, Luftnot, Angina pectoris bei alltaglicher Belastung)

Q NYHATI Herzerkrankung mit hohergradiger Einschréankung der kérperlichen Leistungsféahigkeit

(Erschépfung bei geringer kérperlicher Belastung)
Q NYHA IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitaten und in Ruhe

Labordiagnostik (Blut)

{max. 7 Tage alt, sonst aktuell)
Datum der Blutentnahme _ _ / /120

TT MM JJJdJ

Messwert Einheit (Auswahl aus Vorgaben) andere Einheit
H&moglobin O mmol/l Q g/l o} U nicht erhoben
Hématokrit 0% U nicht erhoben
Leukozyten O 1091 = 108ml o} U nicht erhoben
Thrombozyten Q 1091 o} U nicht erhoben
Kreatinin (Serum) O pmol/l=nmol/ml O mgidl O U nicht erhoben
Glukose Q mgrdi QO mmoll Q U nicht erhoben
Gesamt Bilirubin Q pmolfl Omgd © U nicht erhoben
INR U nicht erhoben
PTT O sec o} U nicht erhoben
Quick Q% o} U nicht erhoben
Troponin T Q ng/ml Q pgd Q pg/ml Q U nicht erhoben
Troponin | QO ng/ml O pg/d O pg/ml Q U nicht erhoben
2]
DNA-Probe g
Hat Patient in DNA-Probenentnahme eingewilligt? Qja Q nein %
o
Wenn ja: S
o~
Probe entnommen am __l__120__ =
TT MM JJJJ i
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm ‘8 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 & patrick.meybohm@kgu.de
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RIPHeart

Baseline
Seite 3von 7 Vo '3

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| Vo

Allgemeine Anamnese — Begleiterkrankungen
Bitte zu jeder Begleiterkrankung eine Angabe machen.

Final 3.0 — 06.09.2012

Begleiterkrankung Bestehend? Kommentar (Bitte ggf. Startdatum und nahere
O=nein Angaben zu Stadium, Einschrankung, Residuen
1=ja usw. falls bekannt)

Arterielle Hypertonie

_

Koronare Herzkrankheit

_
Herzinsuffizienz

_
Z.n. Myokardinfarkt

_

Z.n. Perkutaner transluminaler

koronarer Angioplastie (PTCA) -

Z.n. Reanimation

_

Aortales Aneurysma

_
Z.n. Schlaganfall

|
pAVK

_
Asthma bronchiale

|

COPD (chronisch-obstruktive

Lungenerkrankung) -

Pulmonalarterielle Hypertonie N

Neurologische Erkrankungen N

Psychische Beschwerden

|
Gastrointestinale Erkrankung N
Erkrankung der Leber
_
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm B 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 2 patrick.meybohm @kgu.de

Datenmanagement: V. Schieicher /K. Schosnig

B 0341 97 16248/16264

E 03419716259 rip-heari@zks.uni-leipzig.de
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RIPHeart

Baseline
Scitedvon 7 Vo '4

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| Vo

Allgemeine Anamnese — weitere Begleiterkrankungen
Bitte zu jeder Begleiterkrankung eine Angabe machen.

Begleiterkrankung Bestehend? Kommentar (Bitte ggf. Startdatum und néhere
O=nein Angaben zu Stadium, Einschrankung, Residuen
1=ja usw. falls bekannt)

Erkrankung der Niere

|

Diabetes mellitus N Q insulinabhangig (IDDM)

Q nicht insulinabhéngig (NIDDM)
Weiterer Kommentar:

Hypercholesterinamie/

Hyperlipidamie -

Hyperurikamie

_

Andere (bitte spezifizieren)

|

Andere (bitte spezifizieren)

_I

Andere (bitte spezifizieren) K

Lungenfunktion
FEV1 1 1%
vC N A B

Obstruktion Qja Q nein

Restriktion Qja Q nein

1 kein Lungenfunktionstest durchgefuhrt

Legende:
FEV1 - forciertes expiratorisches Volumen

VC - Vitalkapazitat

Neurologischer Status

NIH Stroke Scale (derzeit 1
Delir positiv? Qja
(entsprechend CAM_ICU Fragebogen)

Neurokognitive Testung durchgefiihrt? Qja

Q nein Q nicht beurteilbar

Q nein

- Wenn ja, bitte Bogen NT ausfilllen

Final 3.0 — 06.09.2012
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RIPHeart

Baseline
Secite5von 7

V05

Zentrum-ID: _|_|

Patienten-ID: _|_|_|_[- _|

VO

Aktuelle Medikation
Beta-Blocker
ACE-Hemmer

AT-lI-Blocker (Sartane) / AT-1 Antagonist

Calciumkanalblocker
Dihydropyridine (Nifedipin-Typ)
Diltiazem-Typ
Verapamil-Typ

Nitrate

Diuretika

Cholesterin-/ Lipidsenker
Insulin

Orale Antidiabetika

Thrombozytenaggregationshemmer

Aspirin
Clopidogrel

Prasugrel

Vit.-K-Antagonist (z.B. Markumar)

Heparin/ niedrigmolekulares Heparin

Weitere aktuelle Medikation

Wenn ja, Wirkstoff > 1:

Oja O nein
Qja Q nein
Qja Q nein
Qja Q nein
Qja Q nein
Oja O nein
Qja O nein
Qja Q nein
Qja Q nein
Qja Q nein
Oja O nein
Qja Q nein
Qja Q nein
Qja O nein
Qja Q nein
Qja O nein
Qja Q nein

Final 3.0 — 06.09.2012
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RIPHeart

Baseline
SciteBvon 7

V0.6

Zentrum-ID: _|_|

Patienten-ID: _|_|_|_[- _|

VO

12-Kanal EKG (aktuell)
- Wenn méglich, EKG ohne Schrittmacher registrieren.

P ™

Eigenherzfrequenz

Datum des EKG

U kein EKG durchgefuhrt

_/__120__

TTMMJJ I

Rhythmus O Sinus-Rhythmus

Q Vorhofflimmern/ -flattern

Q anderer:
AV-Block Oja Onein Wennja,
Linksschenkelblock Oja Qnein
Rechtsschenkelblock Qja Q nein
EKG Veranderungen/ Hinweise auf
Akute Myokardischamie Oja Onein Wennja, welche:
Zurtckliegende Myokardischamie Qja Onein Wennja, welche:

Qralr o

Echokardiographie (2D-Echo)

{max. 3 Monate alt, sonst , kein Echo durchgeflihrt“ ankreuzen)

U transthorakal U transésophageal

Linksventrikuléare Ejektionsfraktion (LVEF):
Q gut/normal (255%)
Q leichtgradig eingeschrénkt (45-55%)
Q mittelgradig eingeschrankt (30-45%)

Datum des Echo

4 kein Echo durchgefihrt

_I__120__
TTMMJJ I

Q schwergradig eingeschrankt (<30%; Ausschlusskriterium)

Alternativ absolute Werte: A 1%

Mitralinsuffizienz Q keine Q leicht

Mitralstenose Q keine Q leicht
> wenn > leicht: Offnungsflache

mittlerer Druckgradient

Aorteninsuffizienz Q keine Q leicht
Aortenstenose Q keine Q leicht
L» wenn > leicht:  Offnungsfléiche

mittlerer Druckgradient

Trikuspidalinsuffizienz O keine Q leicht
RV Dilatation Qja Q nein
Perikarderguss Qja Q nein
Aortenaneurysma Qja Q nein

g wenn ja, Durchmesser J,J cm

Q mittel Q schwer
Q mittel Q schwer
|, _lem?

| mmHg

Q mittel Q schwer
Q mittel Q schwer
| _lem?

1 mmHg

Q mittel Q schwer

Final 3.0 — 06.09.2012
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RIPHeart Baseline Vo_7

Seite 7von 7

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| Vo

Datum der HKU __l__120__

Herzkatheteruntersuchung (HKU) I 0T

(max. 3 Monate alt, sonst , keine HKU durchgefiihrt* ankreuzen) 1 keine HKU durchgefuhrt

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF):
Q gut/normal (255%)
Q leichtgradig eingeschrénkt (45-55%)
Q mittelgradig eingeschrankt (30-45%)

Q schwergradig eingeschrankt (<30%; Ausschlusskriterium)

Alternativ absolute Werte: s

Koronare Herzkrankheit Q keine
Q unbekannt
Q Koronarsklerose (alle Stenosen <50%)
Q 1-Gefal-KHK (Stenosen =50% in 1 GefaRk, aber keine Hauptstammstenose >50%)
Q 2-Gefalk-KHK (Stenosen =50% in 2 Gefalen, aber keine Hauptstammstenose >50%)

Q 3-GefaR-KHK (Stenosen =50% in 3 Gefalen, aber keine Hauptstammstenose »50%)

Q Hauptstammstenose (Stenose =50% im Hauptstamm) — unabhsingig vom Status der drei

GefaRe
Kommentar
2]
o
3]
(o))
=1
o
o
CRF-Inhalt (V0-1 bis V0-7) c',
e o~
bestitigt am: __l__f20__ E
TTMMJJJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift [
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm B 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 2 patrick.meybohm @kgu.de
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RIPHeart Operation V1 1

Seite 1 von 5

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| Vi

Sind wéahrend der Operations-Visite unerwiinschter Ereignisse aufgetreten?
Erfasst werden nur unerwiinschte Ereignisse, die moglicherweise in einem Kausalzusammenhang mit der
Studienintervention RIPC stehen. Bitte beachten Sie auch WIO8 ,unerwiinschte Ereignisse*.

Qja - Bitte AE- und gdf. zusitzlich SAE-Bogen ausfiillen!

Q nein
Datum der OP __I__120__
TT MM JJJJ
Geplanter Eingriff O Aortokoronare Bypassoperation
U Aortenklappenersatz

U Mitralklappenersatz oder - rekonstruktion

U Aorta ascendens Ersatz

U anderer:
Tatséchlicher Eingriff QO wie geplant
Q anderer:
Transdsophageale Echokardiographie (TEE) durchgefiihrt? O keine TEE durchgefiihrt
Nach Narkoseeinleitung, aber vor HLM Qja O nein
30 £ 5 Min post-HLM Qja Q nein

- Wenn durchgefiihrt, bitte TEE-Bogen ausfillen!

Narkose — Pramedikation

Pramedikationserfolg O unzureichend (aufgeregt) O gut Q Uberdosiert

Q keine Medikamentengabe

Ifd. )
Nr. Wirkstoff

6

ul
Final 3.0 — 06.09.2012
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RIPHeart

Operation

Seite 2von 5

V1.2

Zentrum-ID: _|_|

Patienten-ID: _|_|_|_|- _|

V1

Narkose - Induktion (Hypnotikum, Opioid, Relaxans, etc.)

Hinweis: volatile Andsthetika sollen im Rahmen der Studie nicht benutzt werden

Ifd.
Nr.

Wirkstoff

1

Narkose — Aufrechterhaltung (Hypnotikum, Opioid, Relaxans, etc)

Final 3.0 — 06.09.2012

Ifd.
Nr. Wirkstoff
1
2
3
4
5
Begleitmedikation intraoperativ
Gesamtmenge bis Hautnaht
Insulin Q ja, IE U nicht verwendet
Kortison Q ja, Wirkstoff: , Dosis: mg O nicht verwendet
Antiarrhythmika  Q ja, Wirkstoff: , Dosis: mg U nicht verwendet
Diuretika Q ja, Wirkstoff: , Dosis: mg O nicht verwendet
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm B 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 2 patrick.meybohm @kgu.de

Datenmanagement: V. Schieicher /K. Schosnig

B 0341 97 16248/16264

B 0341 97 16259

2 rip-heart@zks.unk-leipzig.de

10-10



RIPHeart Operation V1.3

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| Vi

Labordiagnostik intraoperativ (Blut)

Messwert Einheit (Auswahl aus Vorgaben) andere Einheit
Tiefster Hamatokritwert Q% U nicht erhoben
Tiefster Hamoglobinwert O g/l o} U nicht erhoben
Héchster Glukosewert O myrdl o U nicht erhoben
Operationsdaten
HLM-(Bypass) Zeit Uhrzeit von - bis__:__

HH MM HH MM
Aortenklemmzeit Uhrzeit von i bis__:_ _

HH MM HH MM
HLM-Stillstandzeit Uhrzeit von - bis__:__ U kein HLM-Stillstand
(bei z.B. Aorta ascendens Ersatz) HH MM HH MM
Anzahl der distalen Bypassanastomosen | davon Anzahl der distalen arteriellen Anastomosen _|
Entnahme der A. radiales als Graft Qja Qnein

Tiefste Temperatur wahrend der Aortenklemmzeit: _A_l_lc Onasal Ovesikal Q

Final 3.0 — 06.09.2012
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Operation
Seite 4 von 5

V14

RIPHeart

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| Vi

Katecholaminverbrauch (bis Hautnaht)

Gesamtmenge
Dosis Einheit (Auswahl aus Vorgaben) andere Einheit

Noradrenalin Q g Q pgikg o__ O nicht verwendet
Adrenalin Q g Q ugikg o__ 4 nicht verwendet
Dobutamin QO mg QOmgkg QO __ O nicht verwendet
Vasopressin Q1w Q 1uskg Q O nicht verwendet
Levosimendan Q mgikg Q 4 nicht verwendet
Enoximon Q mgrkg o__ O nicht verwendet
Milrinon QO mgrkg o__ O nicht verwendet
Akrinor Qml Omgkg Q d nicht verwendet
Andere: Q O nicht verwendet

Bilanz (bis Hautnaht)

Einfuhr Gesamtmenge (inkl. Zusatzliches Volumen an der HLM mit Ausnahme von Priming-Volumen und
Kardioplegievolumen (Seite V1-3))

kristalloider Infusionslésung mi 4 nicht verwendet

kolloidaler Infusionslosung U nicht verwendet

L Art: O 6% HAES 130/0,4 Dosis mi
Q 10% HAES 200/0,5 Dosis mi
Q Gelatine Dosis ml
Q Humanalbumin Dosis mi
Q andere: Dosis ml
Konzentrate
Erythrozytenkonzentrat ml Anzahl _|_| U nicht verwendet
Fresh Frozen Plasma ml Anzahl _|_| U nicht verwendet
Thrombozytenkonzentrat ml Anzahl _|_| U nicht verwendet
o
Ausfuhr bis Hautnaht g
Gesamt-Urinausscheidung ml i
@
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Operation V1
RIPHeart Seite S5von 5 '5
Zentrum-D: _|_| Patienten-D: _|_|_| |- _| V1
Status bei OP-Ende
Zeitpunkt der Hautnaht Datum __/__/20__ Uhrzeit _ _:_ _
TT MM JJJJ HH MM
Kreislaufstatus Q stabil, ohne Unterstiitzung
Q stabil, mit medikamentéser Unterstiitzung
Q instabil
Intraoperative Komplikationen O keine
Q ja, Art:
U low cardiac output
U Hypoxamie
U ventrikuldre Herzrhythmusstérungen
(Kammerflimmern, Kammertachykardie)
U andere:
Begleitbehandlung/
Kardiale Unterstiitzungssysteme O keine
Q intraaortale Ballonpumpe (IABP)
Q Extrakorporale Kreislaufunterstiitzung (ECLS)
Q anderes:
Verlegung nach OP O Aufwachraum
Q Intermediate Care Unit
Q Intensivstation
Q exitus in tabula = bitte ES-Bogen ausfiillen
HLM-Primingvolumen mi Art:
Kardioplegievolumen: ml
L Artder Kardioplegielésung O Blutkardioplegie nach Buckberg
Q Plegie nach Bretschneider
Q Plegie nach Calafiore
Q St. Thomas Plegie
Ly Temperatur: Q warm (32-37°C)
O kalt (4-10°C)
Kommentar
o
8
CRF-Inhalt (v1-1 bis vV1-5) B
bestatigt am: _J__f20__ 5
TTMMJJJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift i
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Transdsophageale Echokardiographie

RIPHeart Seite 1 von 1 TEE
Zentrum-D: _|_| Patienten-D: _|_|_| |- _| V1
-> Bitte TEE ohne Schrittmacher registrieren Datum der TEE __/__120__
(intra-op.) TT MM JJJJ
Postop. Bradykardie (Eigenfrequenz < 40/min) Qja Onein
Neuer Befund durch intra-op. TEE? Qja Q nein Wenn ja, welcher:
Parameter 3045 min vor HLM | 30x5 min nach HLM
LVOT Jdmm | e
LvOT LVOT Vi _| _Imisec _I | misec
(PW-Doppler LVOT)
LVOT VTI 1 _lem J b _lem
LVET _I_1_1ms 1 _1ms
Diastolische Funktion | MCO 1 1ms 1 1 ms
(PW-Doppler
Mitralklappe) DTEarly 1 1 1ms 11 1ms
E/A Ratio J J J J J J
Ejektionsfraktion LVEDV 1 ml 1 ml
{modifiziert nach
Simpson) LVESV _1_I ml _|_1ml
LVEF 1% 1%
Ejektionsfraktion im FS (Teich) e %
M-Mode (Teichholz) -
LVEF (Teich) HEE" %

(Die Legende mit den Abkurzungserklarungen befindet sich auf der Rickseite).

Aktuelle Katecholamindosis zum Zeitpunkt der TEE-Untersuchung

Medikament Konzentration Laufrate Laufrate Einheit
30+5min vor HLM 30#5min pach HLM  (Auswahl aus Vorgaben)

Noradrenalin Mg/ml QO ml/h O mg/h U nicht verwendet
Suprarenin  Hg/ml Q ml/h U nicht verwendet
Nitro mg/ml Q ml/h U nicht verwendet
Dobutamin mg/ml Q ml/h U nicht verwendet
Vasopressin _U/MmI O ml/h U nicht verwendet
Levosimendan Q mg/kg O nicht verwendet
Enoximon Q mg/kg U nicht verwendet
Milrinon Q mg/kg U nicht verwendet
Akrinor QO ml U nicht verwendet
Andere: Q Q nicht verwendet

Kommentar 2

&

CRF-Inhalt f

bestatigt am: __f__i20__ %

TTMMJJJJ

Name (in Druckbuchstaben)

Unterschrift
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RIPHeart 24 Stunden postoperativ V2-1

Seite 1 von 4

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| V2

Datum der Untersuchung __f__i20__
TT MM JJJJ

Sind seit Intervention neue unerwiinschter Ereignisse aufgetreten?
Erfasst werden nur unerwinschte Ereignisse, die méglicherweise in einem Kausalzusammenhang mit der
Studienintervention RIPC stehen. Bitte beachten Sie auch WIO8 ,,unerwiinschte Ereignisse*.

QO ja - Bitte AE-und gdf. zusitzlich SAE-Bogen ausfiillen!

Q nein

Delir 24+6h (entsprechend CAM_ICU Fragebogen) Oja Q nein Q nicht beurteilbar

Labordiagnostik (Blut) — 6 Stunden postoperativ (+ 1h)

Datum der Blutentnahme / /120 Uhrzeit:

TT MM JJ JT HH MM
Troponin T Qng/ml Oug/l O pg/ml Q U nicht erhoben
Troponin | QOng/ml QOpgd O pg/mi Q U nicht erhoben

Labordiagnostik (Blut) - 12 Stunden postoperativ (+ 1h)

Datum der Blutentnahme __/__/20__ Uhrzeit: __:_ _
TT MM JJ JJ HH MM

Einheit (Auswahl aus Vorgaben) andere Einheit
Troponin T QOng/ml Qugl O pg/ml Q U nicht erhoben
Troponin | QOng/ml Qugl O pg/ml Q U nicht erhoben
Kommentar
o~
S
N
(o))
o
o
o
|
o
]
g
w
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RIPHeart

Seite 2von 4

24 Stunden postoperativ

V22

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _|

V2

1l _1c O vesikal

Maximale Temperatur Q nasal

(ab Hautnaht bis 24h postoperativ)

Q Ohr

Q andere

Labordiagnostik (Blut) - 24 Stunden postoperativ ( 1h)

Datum der Blutentnahme __/__ft20__ Uhrzeit:__:_ _
TT MM JJJJ HH MM
Messwert Einheit (Auswahl aus Vorgaben)

Hzmoglobin Q mmol/l Q grdl

Hématokrit 0%

Leukozyten Q 1091 = 108ml

Thombozyten O 1091

Kreatinin (Serum) Q pmol/l=nmolfml O mgrdl

Glukose Q mgrdi Q mmol/l

INR

PTT Q sec

Quick Q%

Troponin T Ongm  Qugl O pgiml

Troponin | Ong/ml  Ougl O pgiml

andere Einheit

Q

U nicht erhoben

U nicht erhoben

U nicht erhoben

U nicht erhoben

U nicht erhoben

U nicht erhoben

U nicht erhoben

U nicht erhoben

U nicht erhoben

U nicht erhoben

U nicht erhoben

Katecholaminverbrauch (Hautnaht bis 24h postoperativ)
Gesamtmenge

Dosis Einheit (Auswahl aus Vorgaben)
Noradrenalin Q g Q pgkg
Adrenalin Q g Q upgkg
Dobutamin Q mg Q mgrkg
Vasopressin Qi O lulkg
Levosimendan Q mgikg
Enoximon Q mglkg
Milrinon Q mgrkg
Akrinor Qml
Andere:

andere Einheit

0o 0 0 00 0 0 ©

Q nicht verwendet
O nicht verwendet
O nicht verwendet
Q nicht verwendet
U nicht verwendet
O nicht verwendet
O nicht verwendet

4 nicht verwendet

0 nicht verwendet
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RIPHeart

24 Stunden postoperativ

Seite 3 von 4

V23

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _|

V2

Bilanz (Hautnaht bis 24h postoperativ) — nur auf der Intensivstation / Intermediate Care

Einfuhr
kristalloider Infusionslésung ml U nicht verwendet
kolloidaler Infusionslésung U nicht verwendet
L Art: Q6% HAES 130/0,4 Dosis ml
O 10% HAES 200/0,5 Dosis ml
Q Gelatine Dosis ml
Q Humanalbumin Dosis mi
Q andere: Dosis ml
Konzentrate
Erythrozytenkonzentrat ml Anzahl: _|_| U nicht verwendet
Fresh Frozen Plasma mi Anzahl: _|_| U nicht verwendet
Thrombozytenkonzentrat ml Anzahl: _|_| U nicht verwendet
Parenterale Erndhrung
L» Art:  Aminosauren Q ja QO nein Dosis ml
Glukose Qja Onein Konzentration %  Dosis ml
andere Qja Onein
> Dosis ml
Enterale Erndhrung
L Art: Flussigkeiten Oja O nein Dosis ml
(Wasser, Saft, Tee, Kaffee)
Sondenkost Qja Qnein Dosis mi
Ausfuhr
Gesamt-Urinausscheidung ml o
8
Gesamt-Drainageverluste mi %
(inkl. Gesamt-Blutverlust) E
@
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm B 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 2 patrick.meybohm @kgu.de

Datenmanagement: V. Schieicher /K. Schosnig B 0341 97 16248/16264

B 0341 97 16259

2 rip-heart@zks.unk-leipzig.de
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RIPHeart 24 Stundsn postoperatly

V24

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_|. _|

V2

Datum des EKG
12-Kanal EKG (24+6h)

- Wenn méglich, EKG ohne Schrittmacher registrieren

U kein EKG durchgefuhrt

_/__/20

TTMM I3

Eigenherzfrequenz 11/ min
Rhythmus Q Sinus-Rhythmus
Q Vorhofflimmern/ -flattern
Q anderer:
AV-Block Qja Qnein Wenn ja, Qraolr ol
Linksschenkelblock Qja Qnein
Rechtsschenkelblock Oja O nein

EKG Veranderungen/ Hinweise auf

Akute Myokardischamie Qja QO nein Wenn ja, welche:
Zurlickliegende Myokardischamie Qja QOnein Wenn ja, welche:
Q-Zacke Oja O nein

Patientenstatus (Patient befindet sich nach 24h postoperativ auf):

Q primares Prufzentrum — ITS/IMC Q Rehaklinik

Q primares Prufzentrum — Normalstation Q keine Verlegung, da Patient verstorben
Q peripheres Krankenhaus = ITS/IMC

Q peripheres Krankenhaus — Normalstation

Kommentar

o~
=
3]
(o))
=1
o
CRF-Inhalt (v2-1 bis v2-4) =
bestitigt am: 1 f20_ @
TTMMJJJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift 2
w
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm ‘8 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 & patrick.meybohm@kgu.de
Datenmanagement: V. Schileicher /K. Schosnig 8/ 0341 97 16248/16264 E0341 97 16259 2 rip-heart@zks.uni-leipzig.de
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RIPHeart 48 Stunden postoperativ V3

Seite 1 von 1

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| V3

Datum der Untersuchung _ _/__/
TT MM

< N

0__
NN

Sind im Zeitraum > 24h bis 48h neue AEs aufgetreten?
Erfasst werden nur unerwiinschte Ereignisse, die méglicherweise in einem Kausalzusammenhang mit der
Studienintervention RIPC stehen. Bitte beachten Sie auch WIOS8 ,unerwiinschte Ereignisse*.

Qja - Bitte AE- und ggf. zusitzlich SAE-Bogen ausfiillen!

Q nein
Neu aufgetretenes Vorhofflimmern/ -flattern? Qja Q nein
Delir 4816h (entsprechend CAM_ICU Fragebogen) QOja Q nein Q nicht beurteilbar

Labordiagnostik (Blut) — 48 Stunden postoperativ (+ 1h)

Datum der Blutentnahme _ _/__/20_ _ Uhrzeit:__:_ _

TT MM JJJJ HH MM

Messwert Einheit (Auswahl aus Vorgaben) andere Einheit
Hémoglobin O mmol/l O g/l o) U nicht erhoben
Hamatokrit 0% U nicht erhoben
Leukozyten Q 1091 = 10%ml o) U nicht erhoben
Thombozyten Q 1091 o) U nicht erhoben
Kreatinin (Serum) O pmol/l=nmol/ml O mg/dl o} U nicht erhoben
Glukose Q mgrdl Q mmol/l Q U nicht erhoben
INR U nicht erhoben
PTT O sec 0 U nicht erhoben
Quick 0% U nicht erhoben
Troponin T QOng/m  Qugl O pgml Q U nicht erhoben
Troponin | Ong/ml  Ougl O pgml o} U nicht erhoben

Patientenstatus (Patient befindet sich nach 48h postoperativ auf):

Q priméres Prifzentrum — ITS/IMC Q Rehaklinik
Q primares Prifzentrum — Normalstation Q keine Verlegung, da Patient verstorben

Final 3.0 — 06.09.2012

Q peripheres Krankenhaus — ITS/IMC
Q peripheres Krankenhaus — Normalstation
CRF-Inhalt
bestatigt am: __/__120__
TTMMJJJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift
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RIPHeart 72 Stunden postoperativ V4

Seite 1 von 1

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| V4

Datum der Untersuchung /__120
4 d

TT MM 7

Sind im Zeitraum > 48h bis 72h neue AEs aufgetreten?
Erfasst werden nur unerwiinschte Ereignisse, die méglicherweise in einem Kausalzusammenhang mit der
Studienintervention RIPC stehen. Bitte beachten Sie auch WIO8 ,unerwiinschte Ereignisse*.

Q ja - Bitte AE- und gdf. zusitzlich SAE-Bogen ausfiillen!

Q nein

Delir 7216h (entsprechend CAM_ICU Fragebogen) Qja Q nein Q nicht beurteilbar

Datum des EKG ! /20

12-Kanal EKG (7216h) atum des o e e
- Wenn moglich, EKG ohne Schrittmacher registrieren O kein EKG durchgefuhrt
Eigenherzfrequenz 11/ min
Rhythmus Q Sinus-Rhythmus

Q Vorhofflimmern/ -flattern

Q anderer:
AV-Block Qja QOnein Wennja, Qrale ol
Linksschenkelblock Qja O nein
Rechtsschenkelblock Qja Qnein
EKG Veranderungen/ Hinweise auf
Akute Myokardischamie Qja Onein Wenn ja, welche:
Zurlickliegende Myokardischamie Qja Qnein Wenn ja, welche:

Q-Zacke Qja Qnein

Patientenstatus (Patient befindet sich nach 72h postoperativ auf):

Final 3.0 — 06.09.2012

O primares Prufzentrum — ITS/IMC Q privater Wohnbereich

Q primares Prufzentrum — Normalstation Q Pflegeheim

Q peripheres Krankenhaus — ITS/IMC Q Rehaklinik

O peripheres Krankenhaus — Normalstation QO keine Verlegung, da Patient verstorben

Kommentar

CRF-Inhalt

bestatigt am: A 20

TTMMJJJI Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift
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RIPHeart 96 Stunden postoperativ V5

Seite 1 von 1

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| \E

Datum der Untersuchung _ _/__/20__
TTMM JJJJ

Sind im Zeitraum > 72h bis 96h neue AEs aufgetreten?
Erfasst werden nur unerwiinschte Ereignisse, die méglicherweise in einem Kausalzusammenhang mit der
Studienintervention RIPC stehen. Bitte beachten Sie auch WIO8 ,unerwiinschte Ereignisse*.

Q ja - Bitte AE- und gdf. zusitzlich SAE-Bogen ausfiillen!

Q nein
Neu aufgetretenes Vorhofflimmern/ -flattern? Qja Q nein
Delir (entsprechend CAM_ICU Fragebogen) Qja Q nein Q nicht beurteilbar

Begleitmedikation zur Delirbehandlung ab Ende Hautnaht bis 96h postoperativ (Gesamtdosis):

Haloperidol mg U nicht verwendet
Promethazin mg U nicht verwendet
Lorazepam mg U nicht verwendet
Risperidon mg U nicht verwendet
Clonidin mg U nicht verwendet
andere mg U nicht verwendet

Patientenstatus (Patient befindet sich nach 96h postoperativ auf):

Final 3.0 — 06.09.2012

QO primares Prufzentrum — ITS/IMC Q privater Wohnbereich

Q primares Prufzentrum — Normalstation Q Pflegeheim

Q peripheres Krankenhaus — I TS/IMC Q Rehaklinik

O peripheres Krankenhaus — Normalstation Q keine Verlegung, da Patient verstorben

Kommentar

CRF-Inhalt

bestatigt am: _/__t20__

TTMMJJJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift
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RIPHeart

Aufenthalt Intensivstation (ITS/IMC)

ITS-1

Seite 1 von 4
Zentrum-D: _|_] Patienten-ID: _|_|_|_|- _| ITS
Beginn ITS-Aufenthalt Ende ITS-Aufenthalt N —
(primares Krankenhaus) (primédres Krankenhaus) guRg
Nach OP Datum __/__/20_ _ O Normalstation
TT MM JJJJ Q ITS/MC peripheres Krankenhaus
1 . (Sekundarverlegung)
Uhrzeit: __:__ Q Rehaklinik
HLH MM Q keine Verlegung, da Patient verstorben
Datum __/__/20__ Datum __/__/20__ QO Normalstation
TT MM JJJJ TT MM JJJJ Q ITS/IMC peripheres Krankenhaus
2 ) . (Sekundarverlegung)
Uhrzeit: __:_ _ Uhrzeit: __:_ _ O Rehaklinik
HEH MM EEH. MM QO keine Verlegung, da Patient verstorben
Datum __/__/20__ Datum__/__/20__ Q Normalstation
TT MM JJJJ TT MM JJJJ Q ITS/AMC peripheres Krankenhaus
3 ) . (Sekundarverlegung)
Uhrzeit: __ 1 _ _ Uhrzeit: __ 1 _ _ O Rehaklinik
HH MM HH MM Q keine Verlegung, da Patient verstorben
Datum __/__/20_ _ Datum__/__/20__ O Normalstation
TT MM JJJJ TT MM JJJJ Q ITS/IIMC peripheres Krankenhaus
4 . (Sekundarverlegung)
Y Uhrzeit: __:__ Q Rehakiinik
it BUE MM Q keine Verlegung, da Patient verstorben
Datum__/__/20__ Datum __/__/20__ Q Normalstation
TT MM JJJJ TT MM JJJJ Q ITS/IMC peripheres Krankenhaus
5 . . (Sekundarverlegung)
Uhrzeit: __ 1 Uhrzeit: _ 1 O Rehaklinik
HE MM HH MM O keine Verlegung, da Patient verstorben

Komplikationen

i) bis zur letzten postoperativen Entlassung von ITS/IMC aus Primarkrankenhaus bzw.
ii) bei ITS/IMC Verweildauer > 30 Tage nur fiir die ersten 30 Tage postoperativ

Wundinfektion QOja Onein
Herz-Kreislaufstillstand Qja Onein
kardiopulmonale Reanimation Oja Onein
Schwere Sepsis/ septischer Schock Qja Qnein
Tracheotomie Qja Qnein
Ly Datum _f__120__
TT MM JJJJ
Re-Operation notwendig Qja Qnein

= Wenn ja und wéhrend Aufenthalt in priméarem Prifzentrum, bitte zusétzlich RO-Bogen ausfiillen

Final 3.0 — 06.09.2012
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RIPHeart

Seite 2von 4

Aufenthalt Intensivstation (ITS/IMC)

ITS-2

Zentrum-ID: _|_|

Patienten-ID: _|_|_|_[- _|

ITS

NIH Stroke Scale (bei Verlegung von Intensivstation):

1

Bilanz (ab Hautnaht)

i) bis zur letzten postoperativen Entlassung von ITS/IMC bzw.
i) bei ITS/IMC Verweildauer > 7 Tage nur fur die ersten 7 Tage postoperativ

Einfuhr

kristalloider Infusionslosung

kolloidaler Infusionslésung

Ly Art: QO 6% HAES 130/0,4
Q 10% HAES 200/0,5
Q Gelatine

Q Humanalbumin

Q andere:

Konzentrate
Erythrozytenkonzentrat
Fresh Frozen Plasma

Thrombozytenkonzentrat

Parenterale Ernahrung

Ly Art:  Aminosauren Qja Q nein
Glukose Qja Onein
andere Qja Onein

Ly
Enterale Erndhrung
L Art: Flussigkeiten Oja O nein
(Wasser, Saft, Tee, Kaffee)
Sondenkost Qja O nein
Ausfuhr

Gesamt-Urinausscheidung
Gesamt-Drainageverluste

ml

Dosis
Dosis
Dosis
Dosis

Dosis

ml;
ml;

mi;

ml
ml

ml

ml

ml

mi

ml

U nicht verwendet

U nicht verwendet

Anzahl: _|_| U nicht verwendet
Anzahl: _|_| U nicht verwendet
Anzahl: _|_| U nicht verwendet
Dosis mi

Konzentration % Dosis mi
Dosis ml

Dosis ml

Dosis ml

Final 3.0 — 06.09.2012
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Wenn ja, bitte unten angeben

RIPHeart Aufenthalt Intensivstation (ITS/IMC)
ea . -3
Seite 3 von 4
Zentrum-ID: _|_| Patienten-D: _|_|_| |- _| ITS
Beatmung
i) bis zur letzten postoperativen Entlassung von ITS/IMC aus dem priméren Prufzentrum bzw.
ii) bei ITS/IMC Verweildauer > 30 Tage nur fir die ersten 30 Tage postoperativ
Priméare Extubation: Datum __f__l20__ Uhrzeit: _ _:_ _
TT MM JJJJ HH MM
Reintubation notwendig? Oja Q nein
Wenn ja, bitte unten angeben
Reintubation Extubation
1 Datum __/__/20_ _ Uhrzeit: __: _ _ Datum_ _/__/20__ Uhrzeit: _ _ 1 _
T MM JJJJ HH MM TT MM JJJJ HH MM
2 Datum__/__/20_ _ Uhrzeit: _ Datum_ _/__/20_ Uhrzeit: _ .
T MM JJJJ HH MM TT MM JJJJ HH MM
3 Datum __/__/20_ _ Uhrzeit: __: _ _ Datum_ _/__/20__ Uhrzeit: __ . _
T MM JJJJ HH MM TT MM JJJJ HH MM
4 Datum __/__/20_ _ Uhrzeit: __:_ _ Datum _ _/__/20__ Uhrzeit: __ 1 _
T MM JJJJ HH MM TT MM JJJJ HH MM
5 Datum __/__/20_ _ Uhrzeit: __:_ Datum__/__/20_ _ Uhrzeit: _ .
TT MM JJJJ HH MM TT MM JJJJ HH MM
Mechanisch nicht-invasive Beatmung notwendig? (wenn langer als 30min) QOja Qnein

Beginn mechanisch nicht-invasive Beatmung Ende mechanisch nicht-invasive Beatmung

1 Datum __/__/20__ Uhrzeit: __:_ _ Datum __/__/20__ Uhrzeit: _ _: _
TT MM JJJJ HH MM TT MM JJJJ HH MM
2 Datum __/__/20_ _ Uhrzeit: __ 1 Datum __/__/20__ Uhrzeit: __:_
TT MM JJJJ HH MM TT MM JJJJ HH MM
3 Datum __/__/20__ Uhrzeit: __:_ _ Datum__/__/20__ Uhrzeit: _ _:_ _
TT MM JJJJ HH MM TT MM JJJJ HH MM
4 Datum __/__/20_ _ Uhrzeit: _ 1 Datum __/__/20_ _ Uhrzeit: __:_
TT MM JJJJ HH MM TT MM JJJJ HH MM

5 Datum __/__/20__ Uhrzeit: __ 1 _ _ Datum __/__/20__ Uhrzeit: __ 1 _ _
TT MM JJJJ HH MM TT MM JJJJ HH MM

Final 3.0 — 06.09.2012
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RIPHeart Aufenthalt Intensivstation (ITS/IMC) |TS-4

Seite 4von 4

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_[- _| ITS

Spezielle Begleitmedikation wahrend ITS-Aufenthalt
i) bis zur letzten postoperativen Entlassung von ITS/IMC aus dem priméren Priifzentrum bzw.
ii) bei ITS/IMC Verweildauer > 30 Tage nur fur die ersten 30 Tage postoperativ

Wourde die folgende Medikation verwendet?

Levosimendan Qja Q nein
Milrinon Qja Q nein
Amiodaron Qja O nein
Hydrokortison Qja Q nein

Begleittherapie/

Kardiale Unterstiitzungssysteme

= i) bis zur letzten postoperativen Entlassung von ITS/IMC bzw.

= i) bei ITS/IMC Verweildauer > 30 Tage nur fir die ersten 30 Tage postoperativ

Intraaortale Ballonpumpe (IABP) Qja O nein
Wenn ja, Beginn Datum __/__/20_ _ Uhrzeit: __:_
TT MM JJJJ HH MM
Ende Datum __/__/20_ _ Uhrzeit: __:_
TT MM JJJJ HH MM

Extrakorporale Kreislaufunterstiitzung (ECLS) Qja Q nein
Wenn ja, Beginn Datum__/__/20_ _ Uhrzeit: __:_
TT MM JJJJ HH MM
Ende Datum __/__/20_ _ Uhrzeit: __:_
TT MM JJJJ HH MM

Kommentar

Final 3.0 — 06.09.2012

CRF-Inhalt (IT5-1 bis ITS-4)
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RIPHeart Krankenhausentlassung KE

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_|- _| KE

Bitte beachten Sie die Ausfiillhinweise!
Bitte Original erst zusenden, wenn endgiiltiges Datum der Krankenhausentlassung (inkl.
Entlassung aus dem peripheren KH bekannt ist.

Entlassung aus primdrem Priifzentrum am __/__120

TT MM JJJJ

Verlegung nach  Q peripheres Krankenhaus — I TS/IMC

Ly Entlassung von peripherer ITSam: __/__/20
TT MM JJ
Q peripheres Krankenhaus — Normalstation

Ly Entlassung aus peripheren Krankenhaus am: / /20 _

Q privater Wohnbereich
Q Pflegeheim
Q Rehaklinik

Q keine Verlegung, da Patient verstorben

NIH Stroke Scale | _|

(zum Zeitpunkt der Krankenhausentiassung aus priméren Priifzentrum)

Neurokognitive Testung Tag 5-7 postoperativ erfolgt O ja = bitte NT-Bogen ausfiillen Q nein

Final 3.0 — 06.09.2012
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RIPHeart Priméarer Endpunkt PE-1

Seite 1 von 3

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_| 1. _| PE

Bitte beachten: Dieser Bogen wird am Tag der Krankenhausentlassung (+ 1 Tag) ausgefullt , wenn
diese vor Tag 14 postoperativ stattfindet.

Wenn der Patient [anger als 14 Tage im primaren oder einem peripheren Krankenhaus liegt, wird
der Bogen zu Tag 14 (1 Tag) postoperativ ausgefllit.

Wird der Patient vor Tag 14 in ein peripheres Krankenhaus verlegt, muss zu Tag 14 (1 Tag)
postoperativ ein Arztbrief angefordert werden um die Informationen zu vervollstandigen und eine
vollstdndige Quelldokumentation zu gewahrleisten.

Datum der Untersuchung __/__/20

TT MM JJJJ

Bitte zu jedem primaren Endpunkt (1-4) eine Angabe machen

1) Myokardinfarkt Qja Q nein
wenn ja, bitte zu jedem eine Angabe machen
i) £ 72 h postoperativ Qja Q nein
wennja, Datum _ _/__/20_ _

TT MM JJ JJ
sowie Angaben zu:

1) Troponin T/ | Anstieg > 5-fach Qja Q nein
des oberen Referenzwertes
und
2a) neue pathologische Q-Welle im EKG Qja Q nein
2b) neuer Linksschenkelblock Qja Q nein
2c) frischer Ischamienachweis (Echo) Qja Q nein
2d) postoperativ Koronarangiographie Qja Q nein

mit Nachweis von frischem Bypass-
bzw. Koronararterienverschluss

i) > 72 h postoperativ, bzw. nach Krankenhausentlassung aus primarem Priifzentrum

an nicht vordefiniertem Zeitpunkt Qja Q nein

wennja, Datum _ _/__/20_ _

TT MM JJ JJ

iii)  Hinweis auf einen Myokardinfarkt Qja O nein 0 keine Autopsie
in der Autopsie
wennja,Datum __/__/20

TT MM JJd JJ

Fortsetzung auf Seite PE-2

Final 3.0 — 06.09.2012

Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm B 069 6301 5998 oder 0157-76400166 [E 069 6301 5881 2 patrick. meybohm @kgu.de
Datenmanagement: V. Schieicher /K. Schosnig B 0341 97 16248/16264 B 0341 97 16259 2 rip-heart@zks.uni-leipzig.de

10-11



RIPHeart Priméarer Endpunkt PE-Z

Seite 2von 3

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_|- _| PE

Bitte zu jedem primaren Endpunkt eine Angabe machen

2) Schlaganfall Qja Qnein
wenn ja, bitte zu jedem eine Angabe machen

i) Wahrend des Krankenhausaufenthaltes in primarem Priifzentrum:
NIH-Stroke Scale = 4 Punkte Qja O nein

(bei jedem postoperativ heu aufgetretenen und langer als 24h anhaltenden fokal/global neurologischem Defizit)

wenn ja, Datum __f__120__
TT MM JJ JJd
ii) Nach Krankenhausentlassung aus priméarem Priifzentrum: U keine Entlassung erfolgt
Diagnose von klinischen Zeichen eines Qja Onein

Schlaganfalls an nicht vordefiniertem Zeitpunkt
(sekundarer Endpunkt)

wenn ja, Datum __f__120__
TT MM JJ JJd

iii) Hinweis auf Schlaganfall durch Autopsie Qja Onein U keine Autopsie

wenn ja, Datum __f__120__
TT MM JJ JJd

3) Akutes Nierenversagen Qja Q nein
(in Anlehnung an RIFLE Klassifikation (Risk Injury, Failure, Loss of Kindey function and Endstage Kindney disease })

wenn ja, Datum __I__120__
TT MM JJ JJ

i) Maximaler Kreatininwert i.S. pra- zu postoperativ wahrend des Krankenhausaufenthaltes
2 2-fach erhéht (= RIFLE injury)
Qja Q nein

ii) Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h tber ein Zeitintervall von 12h trotz Diuretikagabe
(= RIFLE injury)
Qja Q nein

iii) Nierenersatzverfahren
Qja Q nein
iv)  Hinweise auf Akutes Nierenversagen in der Autopsie

Qja Q nein U keine Autopsie

2]
o
- - o~
Max. Kreatinwert im Krankenhaus Q pmol/i=nmol/ml Omgd O P
(214 Tage postoperativ) g
|
a
. 0
Fortsetzung auf Seite PE-3 2
w
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RIPHeart Priméarer Endpunkt PE-3

Seite 3von 3

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_|- _| PE

Bitte zu jedem primédren Endpunkt eine Angabe machen

4) Tod Qja Q nein
Wenn ja, Datum __! /120

TT MM JJ JJ

Primére Todesursache O Kardial
Q Myokardinfarkt

Q therapierefraktare Herzrythmusstérungen
Q Asystolie

Q Pumpversagen

Q andere kardiale Ursache:

Q nichtkardial
Q Pneumonie
Q Sepsis
Q Tumor
Q cerebraler Insult
Q Lungenembolie
Q andere nichtkardiale Ursache:

Kommentar

Final 3.0 — 06.09.2012

CRF-Inhalt (PE-1 bis PE-3)
bestitigt am: _/__J20__
TTMMJJJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm B 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 2 patrick.meybohm @kgu.de
Datenmanagement: V. Schleicher / K. Schosnig '/ 0341 97 16248/16264 BE0341 97 16259 2 rip-heart@zks.uni-leipzig.de
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RIPHeart

Follow Up - Telefoninterview

Seite 1 von 1

FU

Zentrum-ID: _|_|

Patienten-ID: _|_|_|_[- _|

FU

Anlass Q Tag 30 (£5 Tage) QO Tag 90 (x15Tage) O Monat 12 (£1 Monate)

Datum des Follow-Up

Status des Patienten

Kontakt mit

_l__120__
TT MM JJJJ
Q priméres Prufzentrum — ITS/IMC
Q priméres Prifzentrum — Normalstation
O peripheres Krankenhaus — ITS/IMC
Q peripheres Krankenhaus — Normalstation
Q privater Wohnbereich
Q Pflegeheim
O Rehaklinik
Q verstorben

Q unplanmaBig

Q Patient Q Angehoriger Q Arzt Q anderer:

Ist seit der Dokumentation im PE-Bogen bzw. der letzten Follow up Untersuchung einer der
folgenden Endpunkte aufgetreten?

Myokardinfarkt

Schlaganfall

Akutes Nierenversagen

Teod

Qja > Datum __/__/20_ _ Q nein Q unbekannt

TT MM JJ JJ

Qja > Datum f__120_ Q nein Q unbekannt

TT MM JJJJ

Qja > Datum __/__/20_ _ Q nein Q unbekannt

TT MM JJJJ

Qja > Datum / /120 Q nein

TT MM JJJJ

Priméare Todesursache Q kardial

QO Myokardinfarkt

Q therapierefraktare Herzrythmusstérungen
QO Asystolie

Q Pumpversagen

QO andere kardiale Ursache:

Q nichtkardial
Q Pneumonie
QO Sepsis
Q Tumor
QO cerebraler Insult
Q Lungenembolie
QO andere nichtkardiale Ursache:

Final 3.0 — 06.09.2012

Zusatzlich 90115 Tage postoperativ
Neurokognitive Testung erfolgt? O ja O nein
- Wenn ja, bitte NIH Stroke Scale (derzeit): 1| und NT-Bogen ausfilllen
CRF-Inhalt bestatigtam: __/__/20__
TTMMJ JJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm ‘8 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 & patrick.meybohm@kgu.de
Datenmanagement: V. Schileicher /K. Schosnig 8/ 0341 97 16248/16264 E0341 97 16259 2 rip-heart@zks.uni-leipzig.de
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RIPHeart Re-Operation RO

Seite 1 von 1

Zentrum-ID: _|_| PatientendD: _|_|_| |- _| RO

HINWEIS: Bitte flir jede Re-Operation wahrend Aufenthalt im primaren Priifzentrum ein separates Feld
ausflllen.

1. Re-Operation

Datum der Re-Operation __/__/20_ _
TT MM JJJJ

Grund der Re-Operation

Art der Re-Operation

2. Re-Operation

Datum der Re-Operation __/__/20_ _
TT MM JJJJ

Grund der Re-Operation

Art der Re-Operation

3. Re-Operation
Datum der Re-Operation _l__120__

TT MM JJJJ

Grund der Re-Operation

Art der Re-Operation

4. Re-Operation

Datum der Re-Operation __/__/20_ _
TT MM JJJJ

Grund der Re-Operation

Art der Re-Operation

Kommentar

o
(=)
3]
(o))
o
P
o
|
_— o
CRF-Inhalt bestatigtam: __/__/20__ ©
- . o
TTMMJJJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift £
Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm B 069 6301 5998 oder 0157-76400166 E 069 6301 5881 2 patrick.meybohm @kgu.de
Datenmanagement: V. Schleicher / K. Schosnig '/ 0341 97 16248/16264 BE0341 97 16259 2 rip-heart@zks.uni-leipzig.de
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RIPHeart Studienende ES

Seite 1 von 1

Zentrum-ID: _|_| Patienten-ID: _|_|_|_|- _| ENDSTUD

Bitte fiir alle Patienten ausfiillen!

Studienende

Q planmaRig nach 12-Monats-Follow-up

TT MM JJ JJ

Q unplanmaBig (vorzeitig)am/ab __/__ /20 _ _* (ggf Datum des letzten Patientenkontaktes angeben)

Grund: O Patient/in méchte die Studie abbrechen und verweigert somit die weitere Teilnahme

Grund, falls bekannt:

Whiinscht der Patient die Vernichtung seiner DNA-Blutproben in der Biobank popgen?
Qja OQOnein  Q nicht zutreffend, da kein Blut abgegeben

a Entscheidung des Priifers

Grund;

a Patient/in nicht mehr erreichbar

a Tod = bitte im PE-Bogen bzw. FU-Bogen dokumentieren

CRF-Inhalt bestatigtam: __/__/20

TTMMJ JJJ Name (in Druckbuchstaben) Unterschrift

*Hinweis: Ab dem oben angegebenen Datum ist keine weitere Dokumentation mehr erforderlich.

Final 3.0 — 06.09.2012

Studienleitung: PD Dr. med. P. Meybohm B 069 6301 5998 oder 0157-76400166 [E 069 6301 5881 2 patrick. meybohm @kgu.de
Datenmanagement: V. Schieicher /K. Schosnig B 0341 97 16248/16264 B 0341 97 16259 2 rip-heart@zks.uni-leipzig.de
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10.3. Patienteninformation

ZUSTANDIGER ARZT:

PATIENTENINFORMATION ZU EINER KLINISCHEN STUDIE

Multizentrische Studie (DFG Programm Klinische Studien)
Remote Ischaemic Preconditioning for Heart Surgery (RIPHeart-Study)
»Prospektive, randomisierte, doppelblinde, multizentrische klinische Prifung zum

Einfluss der ischamischen Fern-Prakonditionierung bei herzchirurgischen Patienten*

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihr Arzt hat bei Ihnen eine Erkrankung des Herzens festgestellt, so dass eine Herzoperation
geplant ist. Bei Herzoperationen besteht trotz enormer Fortschritte bei der Narkoseflihrung
und den modernen Operationstechniken fir verschiedene Organe, wie dem Herzen, dem
Gehirn und der Niere, ein geringes Risiko, nach der Operation in ihrer Funktion beeintrachtigt
zu werden.

Britische Arzte stellten nun vor kurzem eine Studie an 57 herzchirurgischen Patienten vor, bei
denen ein wiederholtes Aufpumpen einer automatischen Blutdruckmanschette in Finf-
Minuten-Zyklen am Oberarm nach der Narkoseeinleitung (Remote-Prakonditionierung) den
Herzschaden wesentlich reduzieren konnte.

Zurzeit gibt es nur wenige Daten dartber, welchen klinischen Effekt diese kurzzeitigen
absichtlichen Durchblutungsanderungen bewirken. Daher fliihren wir an unserem Klinikum als
Koordinierungszentrum einer deutschlandweiten multizentrischen Studie eine kontrollierte
Vergleichsstudie durch, in der Patienten in zwei Gruppen eingeteilt werden. Sie werden dabei
nach dem Zufallsprinzip entweder der neuen Behandlung mittels aufgepumpter
Blutdruckmanschette fir 4 Fiinf-Minuten-Zyklen (Gruppe 1- Remote-Prakonditionierung)
oder aber der Standardtherapie ohne aufgepumpte Blutdruckmanschette (Gruppe 2-

Kontrollgruppe) zugeteilt. Dies geschieht ahnlich dem Werfen einer Miinze.

Im Mittelpunkt des Interesses steht die Frage, wie der Einfluss der kurzzeitigen
Durchblutungsanderungen des rechten Oberarmes auf die Fahigkeit des Herzmuskels, des
Gehirns und der Niere ist, die eingeschrankte Blutversorgung wahrend der Operation zu
verkraften. Da derartige Vergleichsuntersuchungen an einer gréReren Zahl von Patienten
erfolgen missen, um relevante Aussagen zu ermoglichen, bitten wir Sie hiermit um lhr

Einverstandnis, an dieser Untersuchung teilzunehmen und uns die erhobenen Daten zur
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Auswertung zur Verfugung zu stellen. Hierdurch kénnen wir eventuell in Zukunft die Betreuung
von Patienten, die sich einer Operation unterziehen missen, weiter verbessern.

Wahrend der Operation werden die Herzfunktion und die wichtigsten Kreislaufparameter
(Herzfrequenz, Blutdruck) von lhrem betreuenden Anasthesisten kontinuierlich Gberwacht.
Dazu zahlen Ublicherweise das Elektrokardiogramm (EKG), die Blutdruckmessung Uber eine
Kandle in der Pulsader, die Messung des Druckes in einer groRen Kérpervene und ein
Herzecho mittels einer Sonde in der Speiseréhre.

Risiken, die Innen durch die Studienteilnahme entstehen kénnen:

Durch diese wissenschaftliche Untersuchung entsteht lhnen nach menschlichem
Ermessen kein zusétzliches Risiko, das iiber das libliche Risiko einer Vollnarkose fiir
denselben Eingriff, bei derselben Grunderkrankung hinausgeht. Wahrend der gesamten
Zeit werden Sie von einem erfahrenen Anésthesisten betreut. Insbesondere hat ein
wiederholtes Aufpumpen einer Blutdruckmanschette keine bekannten Risiken oder
Nebenwirkungen. Da die Blutdruckmanschette in Narkose aufgepumpt wird, verursacht lhnen

diese MalRhahme auch keine Schmerzen.

Wahrend ihrer Herzoperation und im postoperativen Verlauf werden wir zu verschiedenen
Zeitpunkten Blut entnehmen (insgesamt ca. 50 ml), um den Einfluss der Remote-
Prakonditionierung auf die herz- und nierenspezifischen Blutwerte zu bestimmen. Zusatzlich
werden wir drei Blutproben a 9 ml sammeln, um Unterschiede in der DNA zu erforschen, die
fur das Auftreten von Komplikationen auf der Intensivstation, wie z.B. Vorhofflimmern, akutes
Nierenversagen etc und das Ansprechen der Intervention (wiederholtes Aufpumpen einer
Blutdruckmanschette) verantwortlich sind.

Sollten Sie der Entnahme einer DNA-Probe zustimmen, haben Sie jederzeit die Mdglichkeit,
diese Zustimmung zu widerrufen und die Vernichtung der DNA-Probe und die Léschung aller
zugehdrigen genetischen Daten zu erwirken. Dies ist auch nach Beendigung der Studie noch

moglich.

Aulerdem moéchten wir zu 3 verschiedenen Zeitpunkten (am Tag vor der Operation, 5 bis 7
Tage nach der Operation im Krankenhaus, und 3 Monate nach der Entlassung aus dem
Krankenhaus in unserer anasthesiologischen Ambulanz) mit einem standardisierten Test lhre

Konzentrations- und Gedachtnisleistung messen.
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Wir verpflichten uns unter allen Umstéanden zu folgenden Punkten:
1. Alle erhobenen Daten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht. lhre Daten werden

nach Pseudonymisierung (ihr Name wird durch einen Zahlencode ersetzt, die eine

Entschlisselung nahezu unmdglich macht) ausgewertet. Dazu ist lhre Zustimmung

notwendig.

2. Sie konnen jederzeit, auch nach Beginn der Studie, ohne Nennung von Grunden lhre
Zustimmung zuruckziehen, ohne dass sich daraus Nachteile fur Sie ergeben.

3. lhre Zustimmung oder Ablehnung wird weder die Anasthesie noch die Operation in
irgendeiner Weise beeinflussen.

4. Durch diese Studie wird lhre perioperative Betreuung nicht beeinflusst. Das
wiederholte Aufpumpen der Blutdruckmanschette am OP-Tag nimmt etwa 40 Minuten
in Anspruch. Da dies nach der Narkoseeinleitung startet, und somit parallel zu den
notwendigen Operationsvorbereitungen durchgefiihrt wird, wird Ihre Narkose
und Operation NICHT verldngert. Die postoperative Therapie erfolgt nach klinischer

Routine bei allen Patienten gleich.

Detaillierte Informationen zur Untersuchung von korpereigenem Material

Nach Artikel 1 und 2 des Grundgesetzes haben Sie ein so genanntes informationelles
Selbstbestimmungsrecht. Das bedeutet fir die Medizin, dass wir wissenschaftliche
Untersuchungen an korpereigenem Material nur durchfihren dirfen, wenn Sie damit
einverstanden sind und wenn wir Sie vorher darlber aufgeklart haben. Diese Untersuchungen
dienen der Erforschung von Krankheiten und der Entwicklung neuer Therapien und werden
zum Nutzen von Patienten durchgeflihrt, auch wenn Sie im Einzelfall persénlich keinen Vorteil

davon haben.

Wir untersuchen aus den DNA-Blutproben genetische Variationen, die mit dem
Operationsergebnis und mdglichen Komplikationen nach der Operation
zusammenhédngen kénnten. Wir untersuchen jedoch keine Gene von Erbkrankheiten, die
sich erst im spateren Leben zeigen wirden.

Alle Untersuchungen unterliegen streng dem Datenschutz und der arztlichen Schweigepflicht,
sind also flr Unbefugte nicht zuganglich. Behérden, Versicherungen und ,interessierte
Institutionen“ bekommen keine Auskunft. Da in der Medizin die Forschung in Netzwerken
erfolgt, versenden wir die Proben eventuell auch an andere Labors und Institutionen. Auch
dort wird der Datenschutz streng eingehalten. Aus der Teilnahme an dem Forschungsprojekt
kénnen Sie keine finanziellen Anspriiche ableiten. Die Proben werden 10 Jahre aufbewahrt

und dann vernichtet.
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Versicherung

Fur alle Patienten/ Probanden wurde eine Versicherung abgeschlossen, die unabhangig vom
Verschulden in einem Schadensfall wirksam wird. Die Versicherungsbedingungen werden
Ihnen nach Anfrage ausgehandigt. Auf die §3 (Versicherungsleistung) und §4 (Obliegenheiten
des Versicherten) der Versicherungsbedingungen wird besonders hingewiesen.

Wahrend der Dauer der klinischen Prifung sollte eine andere medizinische Behandlung, mit
Ausnahme von Notfallsituationen, nur im Einvernehmen mit dem Prifarzt erfolgen. Der
Prufarzt ist von einer Notfallbehandlung unverziglich zu unterrichten.

Bei Verdacht auf einen studienbedingten Gesundheitsschaden sind Sie verpflichtet, dies der
Versicherung und dem Prifarzt unverzuglich anzuzeigen. Es besteht andernfalls die Gefahr,
dass der Versicherungsschutz verloren geht. Sie missen den Versicherer entweder selbst
benachrichtigen oder kénnen sich zur Vereinfachung an den Prifarzt wenden, der dann in
Ihrem Auftrag die Versicherung informiert. Der Prifarzt wird Ihnen eine Kopie dieser Anzeige
aushandigen.

Die Versicherung mit der Versicherungs-Nr.: 33224473 wurde bei der Atrialis GmbH,
Obereckstr. 49A, 79539 Loérrach abgeschlossen. Als Versicherer fungiert die CHUBB
INSURANCE COMPANY OF EUROPE SE, Direktion fir Deutschland, Grafenberger Allee
295, 40237 Dusseldorf, Telefon 0211-8773-0, Fax 0211-8773-333.
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10.4. Patienteneinwilligung

Einverstandniserklarung

Remote Ischaemic Preconditioning for Heart Surgery (RIPHeart-Study)
,,Prospektive, randomisierte, doppelblinde, multizentrische klinische Priifung
zum Einfluss der ischdmischen Fern-Prdakonditionierung bei herzchirurgischen

Patienten*

Vor- und Zuname des Patienten:

Ich bin von Uber die geplante Studie ausreichend mundlich und schriftlich informiert worden.

Ziele, Methoden und die méglichen Risiken wurden mir ausflhrlich in verstandlicher Form dargelegt. Ich habe die
Patienteninformation gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, die Studie mit meinem Arzt zu
besprechen und Fragen zu stellen. Alle meine Fragen und Bedenken wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet.
Ich weil}, dass die Studienteilnahme freiwillig ist. Ich kann jederzeit ohne Angaben von Griinden meine Zusage zur
Teilnahme zurlckziehen. Daraus wirden keine Nachteile entstehen.

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen der Untersuchung meine Daten aufgezeichnet und
pseudonymisiert (d.h. ohne Namensnennung) zur Auswertung der Ergebnisse verwendet werden. Alle im
Rahmen der Studie erhobenen Daten werden strikt vertraulich gemaR dem Datenschutz behandelt. Einer
wissenschaftlichen Auswertung der pseudonymisierten Daten und einer moglichen Veroffentlichung der
Ergebnisse stimme ich zu.

AuBerdem genehmige ich die Einsicht in meine Originalkrankenunterlagen durch den Monitor und weitere
befugte Personen (Auditoren, Inspektoren). Meine Einwilligung bezieht sich auch auf die Erhebung und
Verarbeitung von Gesundheitsdaten sowie der Kontaktaufnahme des Studienleiters zum behandelnden
Hausarzt.

Ich gebe hiermit separat von der Entnahme der DNA-Probe meine freiwillige Zustimmung zur Teilnahme an dieser
Studie. Ein Exemplar dieser Einwilligung und eine Kopie der Patienteninformation habe ich erhalten.

(Datum, Uhrzeit) (Patient) (Datum, Uhrzeit) (Untersucher)

Zusatzlich bin ich damit einverstanden, dass meine Blutprobe fiir DNA-Analyse fiir Forschungszwecke
verwendet werden. Ich libertrage sie zu diesem Zweck an die beteiligten Einrichtungen. Diese sind
berechtigt, die Proben fiir 10 Jahre aufzubewahren und fiir Forschungszwecke, insbesondere der Analyse
von genetischen Variationen, die mit dem Operationsergebnis und moéglichen Komplikationen nach der

Operation zusammenhangen kdnnten, zu verwenden.

(Datum, Uhrzeit) (Patient) (Datum, Uhrzeit) (Untersucher)
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Tabelle

8 Verlauf der
Standardabweichungen

10.5. Erginzende Daten und Tabellen

linksventrikuldren Volumina

perioperativ  als

Mittelwerte mit

LV-Volumina - perioperativer Verlauf

EDV ESV EDV ESV p-Wert
RIPC RIPC Control Control EDV/ESV
Patientenanzahl 50 50 41 41
Volumina T0
Mean=SD (ml) 74,8+28,0 30,8£16,8 77,6+£30,1 33,6£16,2 0,65/0,43
Volumina T1
Mean=SD (ml) 73,0+£30,3 31,7£17,1 73,5£29,3 33,3£17,5 0,98/0,70
Volumina T2
Mean=SD (ml) 68,0£25,3 29,4+17,0 68,6£24,7 30,9+13,7 0,90/0,42
Volumina T3
Mean=SD (ml) 61,5+23,3 27,1+13,8 56,9+18,3 25,3+11,9 0,55/0,61

LV = linker Ventrikel, EDV = Enddiastolisches Volumen, ESV = Endsystolisches Volumen, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning
(Interventionsgrupppe), Control = Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase,
T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-

Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Students T-Test)

Tabelle 9 Verlauf der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nach Simpson perioperativ als Mittelwerte
mit Standardabweichungen

LVEF nach Simpson - perioperativer Verlauf

EF RIPC EF Control p-Wert
Patientenanzahl 50 41
LVEF TO
Mean£SD (%) 59,7+9,5 58,0£11,1 0,44
LVEF T1
Mean£SD (%) 56,3+11,3 55,7€12,1 0,80
p-Wert T1/T0 0,112 0,369
LVEF T2
Mean£SD (%) 57,5£10,9 55,4+11,4 0,37
p-Wert T2/T0 0,291 0,292
LVEF T3
Mean£SD (%) 56,1£10,5 56,1+11,3 0,99
p-Wert T3/T0 0,075 0,444
p-Wert T2/T1 0,591 0,903
p-Wert T3/T1 0,913 0,873
p-Wert T3/T2 0,411 0,771

LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, EF = Ejektionsfraktion, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe),
Control = Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min
nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Students T-Test)
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Tabelle 10 Verlauf der linksventrikuldren Ejektionsfraktion nach Teichholz perioperativ als Mittelwerte

mit Standardabweichungen

LVEF nach Teichholz - perioperativer Verlauf

EFTh RIPC EFTh Control p-Wert RIPC/Control
Patientenanzahl 50 41
EFTh TO
Mean=SD (%) 65,9+10,0 63,6x11,1 0,28
EFTh T1
Mean=SD (%) 63,1+11,8 61,2+11,5 0,44
p-Wert T1/T0 0,216 0,324
EFTh T2
Mean+SD (%) 64,6+10,7 62,0+10,7 0,25
p-Wert T2/T0 0,543 0,491
EFTh T3
Mean=SD (%) 64,7+12,2 62,6+10,0 0,39
p-Wert T3/T0 0,591 0,661
p-Wert T2/T1 0,517 0,752
p-Wert T3/T1 0,527 0,561
p-Wert T3/T2 0,979 0,985

LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, EFTh = Ejektionsfraktion nach Teichholz, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning
(Interventionsgrupppe), Control = Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase,
T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-

Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Students T-Test)

Tabelle 11 Verlauf des Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit Standardabweichungen

Wall Motion Score Index (WMSI) - perioperativer Verlauf

WMSI RIPC WMSI Control p-Wert RIPC/Control
Patientenanzahl 50 41
WMSI TO
Mean=SD 1,10+£0,18 1,13+£0,20 0,39
WMSI T1
Mean+SD 1,20+0,28 1,19+0,19 0,62
p-Wert T1/T0 0,016 * 0,066
WMS IT2
Mean+SD 1,18+0,27 1,20+0,23 0,32
p-Wert T2/T0 0,141 0,098
WMS IT3
Mean+SD 1,15+£0,27 1,14+0,20 0,83
p-Wert T3/T0 0,419 0,926
p-Wert T2/T1 0,345 0,932
p-Wert T3/T1 0,122 0,097
p-Wert T3/T2 0,532 0,201

WMSI = Wall Motion Score Index, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control = Kontrollgruppe, Mean+SD
= Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt
30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des
statistischen Tests (Mann Whitney U Test)
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Tabelle 12 Verlauf des septalen regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen

Regionaler Wall Motion Sore Index (RWMSI) septal — perioperativer Verlauf
RWMSI sept RIPC ~ RWMSI sept Control p-Wert

Patientenanzahl 50 41

RWMSI sept TO

Mean+SD 1,1940,31 1,21+0,31 0,51
RWMSI sept T1

Mean+SD 1,40+0,46 1,39+0,38 0,73
p-Wert T1/T0 0,005 * 0.013 *

RWMSI sept T2

Mean+SD 1,33+0,47 1,394+0,42 0,35
p-Wert T2/T0 0,150 0,041 *

RWMSI sept T3

Mean+SD 1,26+0,41 1,27+0,41 0,87
p-Wert T3/T0 0,310 0,879

p-Wert T2/T1 0,244 0,886

p-Wert T3/T1 0,073 0,040 *

p-Wert T3/T2 0,551 0.108

RWMSI = Regional Wall Motion Score Index, sept = septal, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach
HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)

Tabelle 13 Verlauf des basalen regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen

Regionaler Wall Motion Sore Index (RWMSI) basal — perioperativer Verlauf
RWMSI bas RIPC RWMSI bas Control p-Wert RIPC/Control

Patientenanzahl 50 41

RWMSI bas T0

Mean+SD 1,16+0,26 1,23+0,36 0,39
RWMSI bas T1

Mean+SD 1,29+0,35 1,32+0,31 0,50
p-Wert T1/T0 0,014 * 0,057

RWMSI bas T2

Mean+SD 1263+0,35 1,30+0,33 0,46
p-Wert T2/T0 0,100 0,161

RWMSI bas T3

Mean+SD 1,23+0,33 1,23+0,31 0,61
p-Wert T3/T0 0,345 0,648

p-Wert T2/T1 0,494 0,595

p-Wert T3/T1 0,154 0,115

p-Wert T3/T2 0,530 0,294

RWMSI = Regional Wall Motion Score Index, bas = basal, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach
HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)
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Tabelle 14 Verlauf des mittventrikuldren regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte
mit Standardabweichungen

Regionaler Wall Motion Sore Index (RWMSI) midventrikuliir — perioperativer Verlauf
RWMSI miv RIPC~ RWMSI miv Control p-Wert RIPC/Control

Patientenanzahl 50 41

RWMSI miv T0

Mean+SD 1,08+0,20 1,07+0,20 0,51
RWMSI miv T1

Mean+SD 1,16+0,31 1,11+0,24 0,38
p-Wert T1/T0 0,102 0,260

RWMI miv T2

Mean+SD 1,13+0,29 1,15+£0,26 0,39
p-Wert T2/T0 0,302 0,016 *

RWMSI miv T3

Mean+SD 1,12+0,30 1,10+0,22 0,89
p-Wert T3/T0 0,702 0,274

p-Wert T2/T1 0,550 0,237

p-Wert T3/T1 0,250 0,951

p-Wert T3/T2 0,577 0,186

RWMSI = Regional Wall Motion Score Index, miv = midventrikuldr, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe),
Control = Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min
nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)

Tabelle 15 Verlauf des anterioren regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen

Regionaler Wall Motion Sore Index (RWMSI) anterior — perioperativer Verlauf

RWMSI ant RIPC RWMSI ant Control p-Wert RIPC/Control
Patientenanzahl 50 41
RWMSI ant T0
Mean+SD 1,03£0,12 1,04+0,13 0,78
RWMSI ant T1
Mean+SD 1,09+0,32 1,07+0,18 0,41
p-Wert T1/T0 0.667 0,335
RWMSI ant T2
Mean+SD 1,06+0,22 1,13£0,36 0,20
p-Wert T2/T0 0,713 0,194
RWMSI ant T3
Mean+SD 1,10+0,29 1,06+0,17 0,59
p-Wert T3/T0 0,204 0,713
p-Wert T2/T1 0,947 0,710
p-Wert T3/T1 0,429 0,561
p-Wert T3/T2 0,370 0,350

RWMSI = Regional Wall Motion Score Index, ant = anterior, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach
HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)
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Tabelle 16 Verlauf des lateralen regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen

Regionaler Wall Motion Sore Index (RWMSI) lateral — perioperativer Verlauf

RWMSI lat RIPC RWMSI lat Control p-Wert RIPC/Control
Patientenanzahl 50 41
RWMSI lat TO
Mean=SD 1,04+0,14 1,09+0,21 0,28
RWMSI lat T1
Mean+SD 1,10+0,29 1,060,17 0,85
p-Wert T1/T0 0,517 0,564
RWMSI lat T2
Mean+SD 1,09+0,28 1,03+0,10 0,55
p-Wert T2/T0 0,698 0,218
RWMSI lat T3
Mean+SD 1,08+0,27 1,04+0,13 0,81
p-Wert T3/T0 0,634 0,249
p-Wert T2/T1 0,800 0,516
p-Wert T3/T1 0,283 0,551
p-Wert T3/T2 0,412 0,961

RWMSI = Regional Wall Motion Score Index, lat = lateral, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach
HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)

Tabelle 17 Verlauf des inferioren regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen

Regionaler Wall Motion Sore Index (RWMSI) inferior — perioperativer Verlauf

RWMSI inf RIPC RWMSI inf Control p-Wert RIPC/Control
Patientenanzahl 50 41
RWMSI inf TO
Mean=SD 1,13+0,30 1,16+0,30 0,35
RWMSI inf T1
Mean+SD 1,15+0,32 1,19+0,33 0,63
p-Wert T1/T0 0,521 0,890
RWMSI inf T2
Mean=SD 1,14+0,36 1,214+0,35 0,14
p-Wert T2/T0 1,000 0,569
RWMSI inf T3
Mean+SD 1,15+0,34 1,18+0,31 0,31
p-Wert T3/T0 0,682 0,697
p-Wert T2/T1 0,515 0,685
p-Wert T3/T1 0,813 0,844
p-Wert T3/T2 0,671 0,830

RWMSI = Regional Wall Motion Score Index, inf = inferior, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach
HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)
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Tabelle 18 Verlauf des apikalen regionalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen

Regionaler Wall Motion Sore Index (RWMSI) apikal — perioperativer Verlauf

RWMSI api RIPC RWMSI api Control p-Wert RIPC/Control
Patientenanzahl 50 41
RWMSI api T0
Mean+SD 1,05+0,19 1,08+0,18 0,13
RWMSI api T1
Mean+SD 1,14+0,37 1,10+0,32 0,48
p-Wert T1/T0 0,140 0,470
RWMSI api T2
Mean+SD 1,09+0,29 1,11£0,31 0,69
p-Wert T2/T0 0,354 0,858
RWMSI api T3
Mean+SD 1,08+0,29 1,07+0,21 0,95
p-Wert T3/T0 0,713 0,294
p-Wert T2/T1 0,549 0,592
p-Wert T3/T1 0,255 0,701
p-Wert T3/T2 0,562 0,364

RWMSI = Regional Wall Motion Score Index, api = apikal, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert = Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach
HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)
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Tabelle 19 Wandbewegungsindex — Analyse der perioperativen Verdnderungen als Mittelwerte mit
Standardabweichungen

WMSI — Analyse der perioperativen Verinderungen

Diff. Diff. Diff. Diff. Diff. Diff.
T1-TO T2-TO T3-TO T2-T1 T3-T1 T3-T2
RIPC n=50
MeantSD  0,10+0,27 0,07+0,27 0,05+0,27 -0,03+£0,14  -0,05+0,18 -0,02+0,12
Range -0,44-1,25  -0,56-1,19 -0,69-1,31 -0,81-0,25 -0,88-0,25 -0,31-0,25
Control n=41
Mean+tSD  0,06+0,25 0,06+£0,27 0,01+0,22 -0,01+0,15  -0,05+0,18 -0,05+0,15
Range -0,94-0,56  -0,94-0,88 -0,94-0,63 -0,38-0,50 -0,63-0,44 -0,50-0,44
p-Wert 0,967 0,463 0,652 0,130 0,642 0,279

sept RIPC  n=50

MeantSD  0,21+0,42  0,15+0,43 0,07+0,39 -0,06+0,28  -0,14+0,35 -0,08+0,27
Range -0,40-1,20  -0,60-1,40 -0,80-1,20  -1,00-0,80 -1,20-0,40 -1,00-0,40
sept Con n=41

Mean+SD  0,18+0,39  0,18+0,40 0,06+0,38 -0,00+0,24  -0,12+0,32 -0,12+0,30
Range -1,00-1,20  -1,00-1,20 -1,00-1,20  -0,60-0,40 -0,80-0,80 -0,80-0,80
p-Wert 0,800 0,377 0,771 0,071 0,730 0,369

ant RIPC n=50

MeantSD  0,06+£0,34  0,03+0,24  0,07+0,30 -0,03+0,18  0,01+0,27 0,04+0,17

Range -0,67-1,67  -0,67-1,33 -0,67-1,67 -1,00-0,33 -1,33-0,67 -0,33-0,67
ant Con n=41

Mean+SD  0,03+0,22 0,09+0,38  0,02+0,20 0,06+0,29 -0,02+0,10 -0,07+0,29
Range -0,67-0,67  -0,67-2,00 -0,67-0,67 -0,33-1,67 -0,33-0,33 -1,67-0,33
p-Wert 0,760 0,471 0,553 0,151 0,149 0,03 *

latRIPC n=50
MeantSD  0,06£0,29  0,05£0,26 0,03£0,28  -0,01+0,12  -0,03%0,13  -0,02+0,89

Range -0,60-1,40  -0,40-1,40 -0,80-1,40 -0,80-0,20 -0,80-0,20 -0,40-0,20
lat Con n=41

MeantSD  -0,02+0,23  -0,05+0,21 -0,04+0,23  -0,03+£0,13  -0,02+0,21 -0,07+0,29
Range -1,00-0,60  -1,00-0,40 -1,00-0,40 -0,60-0,20 -0,80-0,60 -0,40-0,60
p-Wert 0,438 0,093 0,387 0,324 0,674 0,811

inf RIPC n=50

Mean+SD  0,03+0,34 0,01£0,44  0,02+0,38  -0,01+0,22 -0,01+0,20 0,01+0,24

Range -0,67-1,33 -1,33-1,67 -1,00-1,67 -0,67-0,67 -0,67-0,33 -1,00-0,67
inf Con n=41

Mean+SD  0,02+0,39 0,05+0,42  0,02+0,36  0,02+0,25 -0,01+0,31 -0,03+0,16
Range -1,00-1,00 -1,00-1,33  -1,00-1,33  -1,00-0,67 -1,33-0,67 -0,33-0,33

p-Wert 0,824 0,625 0,964 0,369 0,815 0,138
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Tabelle 19 Wandbewegungsindex — Analyse der perioperativen Verdnderungen als Mittelwerte mit
Standardabweichungen (Fortsetzung)

WMSI — Analyse der perioperativen Verinderungen

Diff. Diff. Diff. Diff. Diff. Diff.

T1-TO T2-TO T3-TO T2-T1 T3-T1 T3-T2
bas RIPC  n=50
MeantSD  0,13+0,39 0,10+£0,41  0,07+0,42  -0,03+0,21 -0,07+0,26 -0,04+0,24
Range -0,67-1,33  -0,83-1,33  -1,00-1,00  -0,50-0,67 -067-0,50 -0,50-0,50
bas Con n=41
MeantSD  0,09+0,38 0,07+0,36  0,00=0,33  -0,02+0,18 -0,08+0,29 -0,07+0,23
Range -1,17-0,83  -1,17-0,83 -1,17-0,83  -0,50-0,33 -0,83-0,50 -0,50-0,50
p-Wert 0,894 0,878 0,534 0,360 0,801 0,456
miv RIPC  n=50
MeantSD  0,08+0,30 0,05+0,28  0,04+0,31  -0,03+0,19 -0,04+0,23 -0,01£0,15

Range -0,50-1,50 -0,50-1,50 -0,83-1,67 -1,17-0,50 -1,17-0,50 -0,33-0,50
miv Con n=41

Mean+SD  0,05+0,25 0,09+0,30  0,04+0,27  0,04+0,19 -0,01+0,22 -0,05+0,17
Range -1,00-0,67 -1,00-1,17  -1,00-0,83  -0,67-0,67 -1,00-0,50 -0,50-0,50
p-Wert 0,920 0,121 0,218 0,021* 0,225 0,233

api RIPC  n=50
Mean+SD  0,09+0,40 0,04+0,31  0,03+0,28  -0,05+0,25 -0,06+0,28 -0,01+0,10

Range -0,75-1,75  -0,75-1,50  -0,75-1,50  -1,50-0,25 -1,75-0,50 -0,25-0,50
api Con n=41

Mean+SD  -0,02+0,37  0,01+£0,27  -0,04+0,23  0,03%0,33 -0,01+0,21 -0,04+0,27
Range -1,50-0,75  -1,00-1,00 -1,00-0,75  -0,75-1,50 -0,50-0,75 -1,00-0,75
p-Wert 0,652 0,629 0,310 0,574 0,865 0,990

WMSI = Wall Motion Score Index, Diff = Differenz, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, Range = Streuungsmall der Werte, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-
Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM =
Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test), sept = septal, ant = anterior, lat =
lateral, inf = inferior, bas = basal, miv = midventrikulér, api = apikal
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Tabelle 20 Verlauf des Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit Standardabweichungen
ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen

Wall Motion Score Index (WMSI) — ohne Ischimiepatienten

WMSI RIPC-2 WMSI Control p-Wert
Patientenanzahl 48 41
WMSI TO
Mean+SD 1,10+0,18 1,13+0,20 0,360
WMSI T1
Mean+SD 1,17+0,20 1,19+0,19 0,39
p-Wert T1/T0 0,032 * 0,066
WMSI T2
Mean+SD 1,13+0,16 1,20+0,23 0,17
p-Wert T2/T0 0,241 0,098
WMSI T3
Mean+SD 1,11+0,17 1,14+0,20 0,57
p-Wert T3/T0 0,613 0,926
p-Wert T2/T1 0,312 0,932
p-Wert T3/T1 0,097 0,097
p-Wert T3/T2 0,494 0,201

WMSI = Wall Motion Score Index, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control = Kontrollgruppe, Mean+SD
= Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt
30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des
statistischen Tests (Mann Whitney U Test)

Tabelle 21 Verlauf des septalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen

Regionaler Wall Motion Sore Index (RWMSI) septal — ohne Ischdmiepatienten
RWMSI sept RIPC-2  RWMSI sept Control p-Wert

Patientenanzahl 48 41

RWMSI sept TO

Mean+SD 1,18+0,31 1,21+0,31 0,46
RWMSI sept T1

Mean+SD 1,37+0,44 1,39+0,38 0,52
p-Wert T1/T0 0,009 * 0.013 *

RWMSI sept T2

Mean+SD 1,29+0,41 1,394+0,42 0,20
p-Wert T2/T0 0,236 0,041 *

RWMSI sept T3

Mean+SD 1,224+0,34 1,27+0,41 0,89
p-Wert T3/T0 0,435 0,879

p-Wert T2/T1 0,215 0,886

p-Wert T3/T1 0,061 0,040 *

p-Wert T3/T2 0,550 0.108

RWMSI = Regional Wall Motion Score Index, sept = septal, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach
HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)
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Tabelle 22 Verlauf des basalen Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen

Regionaler Wall Motion Sore Index (RWMSI) basal — ohne Ischiimiepatienten

RWMSI bas RIPC-2 RWMSI bas Control p-Wert
Patientenanzahl 48 41
RWMSI bas T0
Mean+SD 1,16+0,26 1,23+0,36 0,35
RWMSI bas T1
Mean+SD 1,26+0,30 1,32+0,31 0,31
p-Wert T1/T0 0,024 * 0,057
RWMSI bas T2
Mean+SD 1,23+0,30 1,30+0,33 0,29
p-Wert T2/T0 0,158 0,161
RWMSI bas T3
Mean+SD 1,19+0,28 1,23+0,31 0,39
p-Wert T3/T0 0,503 0,648
p-Wert T2/T1 0,476 0,595
p-Wert T3/T1 0,129 0,115
p-Wert T3/T2 0,490 0,294

RWMSI = Regional Wall Motion Score Index, bas = basal, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach
HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)

Tabelle 23 Verlauf des inferioren Wandbewegungsindex perioperativ als Mittelwerte mit
Standardabweichungen ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen

Regionaler Wall Motion Sore Index (RWMSI) inferior — ohne Ischiimiepatienten

RWMSI inf RIPC-2 RWMSI inf Control p-Wert
Patientenanzahl 48 41
RWMSI inf TO
Mean+SD 1,13+0,31 1,16+0,30 0,41
RWMSI inf T1
Mean+SD 1,10+0,22 1,19+0,33 0,35
p-Wert T1/T0 0,931 0,890
RWMSI inf T2
Mean+SD 1,08+0,22 1,21+0,35 0,043 *
p-Wert T2/T0 0,542 0,569
RWMSI inf T3
Mean+SD 1,10+0,24 1,18+0,31 0,14
p-Wert T3/T0 0,885 0,697
p-Wert T2/T1 0,456 0,685
p-Wert T3/T1 0,787 0,844
p-Wert T3/T2 0,623 0,830

RWMSI = Regional Wall Motion Score Index, inf = inferior, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach
HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM = Herz-Lungen-Maschine, p =
Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test)
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Tabelle 24 Wandbewegungsindex — Analyse der perioperativen Verdnderungen als Mittelwerte mit
Standardabweichungen ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen

WMSI - Analyse der perioperativen Verinderungen — ohne Ischimiepatienten

Diff. T1-T0  Diff. T2-T0  Diff. T3-TO Diff. T2-T1  Diff. T3-T1  Diff. T3-T2
RIPC-2 n=48
Mean+SD 0,06+0,19 0,03+0,17 0,01£0,17  -0,04+0,14 -0,06+0,18 -0,02+0,12
Range -0,44-0,69 -0,56-0,50 -0,69-0,38  -0,81-0,19 -0,88-0,25 -0,31-0,25
Con n=41
Mean+SD 0,06+0,25 0,06+0,27 0,01+0,23 0,01+0,15 -0,05+0,18 -0,05+0,15
Range -0,94-0,56 -0,94-0,88 -0,94-0,63  -0,38-0,50 -0,63-0,44 -0,50-0,44
p-Wert 0,766 0,268 0,906 0,104 0,802 0,285
sept RIPC-2 n=48
Mean+SD 0,19+0,41 0,11+0,38 0,03+£0,34  -0,08+0,26 -0,15+0,35 -0,08+0,28
Range -0,40-1,20 -0,60-1,00 -0,80-0,80  -1,00-0,80 -1,20-0,40 -1,00-0,40
sept Con n=41
Mean+SD 0,18+0,39 0,18+0,40 0,06+0,38 0,00+0,24 -0,12+0,32 -0,12+0,30
Range -1,00-1,20 -1,00-1,20 -1,00-1,20  -0,60-0,40 -0,80-0,80 -0,80-0,80
p-Wert 0,562 0,215 0,979 0,041* 0,882 0,337
ant RIPC-2 n=48
Mean+SD 0,02+0,25 -0,01+0,15 0,03+£0,19  -0,03%0,18 0,01+0,27 0,04+0,17
Range -0,67-1,33 -0,67-0,33 -0,67-0,67  -1,00-0,33 -1,33-0,67 -0,33-0,67
ant Con n=41
Mean+SD 0,03+0,22 0,09+0,38 0,02+0,20 0,06+0,29 -0,02+0,10 -0,07+0,29
Range -0,67-0,67 -0,67-2,00 -0,67-0,67  -0,33-1,67 -0,33-0,33 -1,67-0,33
p-Wert 0,426 0,217 0,875 0,234 0,148 0,047*
lat RIPC-2 n=48
Mean+SD 0,02+0,20 0,01+0,15 -0,01+0,18  -0,01+0,13 -0,03+0,14 -0,02+0,09
Range -0,60-0,80 -0,40-0,80 -0,80-0,80  -0,81-0,19 -0,80-0,20 -0,40-0,20
lat Con n=41
Mean+SD -0,02+0,23 -0,05+0,21  -0,04+0,23  -0,03+0,13 -0,02+0,21 0,01+0,16
Range -1,00-0,60 -1,00-0,40 -1,00-0,40  -0,60-0,20 -0,80-0,60 -0,40-0,60
p-Wert 0,732 0,201 0,666 0,335 0,657 0,795
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Tabelle 24 Wandbewegungsindex — Analyse der perioperativen Verdnderungen als Mittelwerte
mit Standardabweichungen ohne die Patienten mit schweren ischdmischen Komplikationen
(Fortsetzung)

WMSI — Analyse der perioperativen Verinderungen — ohne Ischiimiepatienten
Diff T1-TO Diff T2-TO Diff T3-TO Diff T2-T1  Diff T3-T1 Diff T3-T2

inf RIPC-2 n=48

Mean+SD -0,03+0,20 -0,05+0,32 -0,04+0,25 -0,02+0,22 -0,01+0,19 0,01+0,22
Range -0,67-0,33 -1,33-0,67 -1,00-0,33 -0,67-0,67 -0,67-0,33 -1,00-0,67
inf Con n=41

Mean+SD 0,02+0,39 0,05+0,42 0,02+0,36 0,02+0,25 -0,01+0,31 -0,03+0,16
Range -1,00-1,00 -1,00-1,33 -1,00-1,33 -1,00-0,67 -1,33-0,67 -0,33-0,33
p-Wert 0,509 0,353 0,639 0,271 0,809 0,111
bas RIPC-2 n=48

Mean+SD 0,10+0,36 0,07+0,39 0,04+0,39 -0,03+0,22 -0,07+0,26 -0,04+0,24
Range -0,67-1,33 -0,80-1,33 -1,00-1,00 -0,50-0,67 -0,67-0,50 -0,50-0,50
bas Con n=41

Mean+SD 0,09+0,38 0,07+0,36 0,00+0,33 -0,02+0,18 -0,09+0,29 -0,07+0,23
Range -1,17-0,83 -1,17-0,83 -1,17-0,83 -0,50-0,33 -0,83-0,50 -0,50-0,50
p-Wert 0,627 0,621 0,765 0,407 0,779 0,480
miv RIPC-2 n=48

Mean+SD 0,05+0,22 0,01+0,14 0,00+0,19 -0,04+0,18 -0,05+0,23 -0,01+0,15
Range -0,50-1,17 -0,50-0,33 -0,83-0,50 -1,17-0,17 -1,17-0,50 -0,33-0,50
miv Con n=41

Mean+SD 0,05+0,25 0,09+0,30 0,04+0,27 0,04+0,19 -0,01+0,22 -0,05+0,17
Range -1,00-0,67 -1,00-1,17 -1,00-0,83 -0,67-0,67 -1,00-0,50 -0,50-0,50
p-Wert 0,778 0,041* 0,080 0,010* 0,097 0,231
api RIPC-2 n=48

Mean+SD 0,04+0,32 -0,02+0,15 -0,02+0,13 -0,05+0,25 -0,06+0,29 -0,01+0,10
Range -0,75-1,75 -0,75-0,25 -0,75-0,25 -1,50-0,25 -1,75-0,50 -0,25-0,50
api Con n=41

Mean+SD -0,02+0,37 0,01+0,27 -0,04+0,23 0,03+0,33 -0,01+0,21 -0,04+0,27
Range -1,50-0,75 -1,00-1,00 -1,00-0,75 -0,75-1,50 -0,50-0,75 -1,00-0,75
p-Wert 0,987 0,978 0,626 0,439 0,841 0,851

WMSI = Wall Motion Score Index, Diff = Differenz, RIPC = Remote Ischemic PreConditioning (Interventionsgrupppe), Control =
Kontrollgruppe, Mean+SD = Mittelwert + Standardabweichung, Range = Streuungsmall der Werte, TO = Zeitpunkt vor Beginn der HLM-
Phase, T1 = Zeitpunkt 15min nach HLM-Ende, T2 = Zeitpunkt 30min nach HLM-Ende, T3 = Zeitpunkt 2h nach Operationsende, HLM =
Herz-Lungen-Maschine, p = Irrtumswahrscheinlichkeit des statistischen Tests (Mann Whitney U Test), sept = septal, ant = anterior, lat =
lateral, inf = inferior, bas = basal, miv = midventrikulér, api = apikal
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