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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die haufigste Todesursache in Deutschland. Typische
Risikofaktoren sind Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Ubergewicht,
Fettstoffwechselstérungen, Rauchen und positive Familienanamnese. Dies gilt auch fur

den Zeitraum vor, wahrend und unmittelbar nach gréReren chirurgischen Eingriffen.

Aufgrund der demographischen Entwicklung, der sich exponentiell verbessernden
medzinischen Versorgung und der sich dadurch verlangernden Lebenszeit, nimmt die
Anzahl der durchgefiihrten operativen MalBnahmen zu. Das Management und die
Beeinflussung des perioperativen kardiovaskularen Risikos stellt heutzutage eine der

groiten Herausforderungen im klinischen Alltag dar.

In den letzten Jahrzehnten wurden bereits verschiedene Risikomarker entdeckt und
untersucht. In diesem Zusammenhang begann die Erforschung eines endogenen NO-
Synthase-Inhibitors: das asymmetrische Dimethylarginin (ADMA). Die Rolle des ADMA
als kardiovaskularer Risikofaktor wurde mittlerweile in einer Reihe von Studien evaluiert.
So konnte gezeigt werden, dass der ADMA-Plasmaspiegel einen signifikanten Préadiktor
sowohl fir das Auftreten kardiovaskularer Komplikationen als auch fir die

Gesamtmortalitat darstellt.

In dieser Studie soll dementsprechend untersucht werden, welche Bedeutung ADMA-
Plasmaspiegel auf das perioperative kardiovaskulare Risiko bei elektiven abdominalen

und thorakalen Eingriffen hat.



2 Einleitung

2.1 Definition und Bedeutung des perioperativen kardiovaskularen
Risikos

Heutzutage stellen in Deutschland Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems die haufigste
Todesursache dar. Im Jahre 2013 wurden 45,8 % aller Sterbeféalle in Deutschland durch
Herz-Kreislauf-Erkrankungen verursacht. Es handelte sich hierbei insgesamt um 409 031
Menschen, davon 183 931 (45 %) Manner und 225 100 (55 %) Frauen (Statistisches
Bundesamt 2013).

Im Rahmen einer Operation steigt das Risiko fir das Auftreten eines kardiovaskularen
Ereignisses. Patienten, die sich einem elektiven nicht-kardiochirurgischen Eingriff
unterziehen, besitzen ein deutlich erhdhtes perioperatives kardiovaskulares
Komplikationsrisiko (Fleisher und Eagle 2001). Die Inzidenz hierfir liegt bei 0,5-1 % und
zahlt zu den Hauptursachen perioperativer Morbiditat und Mortalitat (Lee et al. 1999). Zu
kardiovaskularen  Ereignissen  zahlen  beispielsweise = Myokardinfarkt,  Insult,
Lungenembolie oder die tiefe Beinvenenthrombose. Durch die heutige demographische
Entwicklung steigt der Anteil alterer Menschen und dadurch der Bedarf operativer
Interventionen stetig an. Auch das Fortschreiten und die Verbesserung der
Operationstechniken filhren zu einer zunehmenden Bereitschaft der Arzte und der
Patienten, eine chirurgische Therapie anzustreben (Theilmeier und Coldewey 2009). Fur
das Jahr 2020 lasst sich eine 25 %ige Zunahme der Operationen und eine Verdoppelung
von Komplikationen erwarten (Mangano 2004).

In der internationalen European Surgical Outcomes Study (EuSOS) wurden 46 539
unselektierte Patienten, die einen nicht-kardiochirurgischen Eingriff erhielten, aus 28
europaischen Nationen eingeschlossen. AnschlieRend wurde Uber einen Zeitraum von 60
Tagen die Mortalitdtsrate untersucht. Die postoperative Sterberate war mit 4 % deutlich
hoher, als man zuvor erwartet hatte (vgl. 0,5-1 % Lee et al. 1999). Zudem schien eine
unzureichende Bereitstellung intensivmedizinischer Behandlungskapazitaten die
Sterberate massiv zu beeinflussen. Obgleich diese Studie nicht ausreichend reprasentativ
zu sein scheint, weist sie dennoch auf ein mogliches Verbesserungspotential der
perioperativen internationalen Gesundheitsversorgung hin (Pearse et al. 2012). Auch eine
frihere Arbeit aus dem Jahr 2004 konnte zeigen, dass von 33 Millionen Patienten, die
jahrlich in den USA fur einen operativen Eingriff eine anasthesiologische Versorgung

erhalten, etwa 4 % eine perioperative Komplikation erleiden (Mangano 2004).

Kardiovaskuldare Komplikationen filhren héaufig zu einem ungeplanten postoperativen
Aufenthalt auf der Intensivstation und steigern die perioperative Letalitat (Zwissler 1997).
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Hinzu kommt, dass das Vorhandensein einer kardiovaskuldren Vorerkrankung sich
entscheidend auf die perioperative Morbiditat und Mortalitdt auswirkt und die Inzidenz
kardiovaskularer Komplikationen signifikant erhéht (Krimphove et al. 2009, Mangano et al.
1990). Somit stellen die Bestimmung sowie die Senkung des perioperativen
kardiovaskularen Risikos eine entscheidende MalRRnahme zur Minderung der
perioperativen Komplikationen und Mortalitatsrate dar.

2.2 Préaoperative Risikoevaluation

2.2.1 Bedeutung der individuellen Risikostratifizierung

Um die perioperative Komplikationsrate, und somit auch die Mortalitat, zu senken, ist eine
korrekte und evidenzbasierte Risikoevaluierung von entscheidender Bedeutung. Die
préoperative Evaluation ist heutzutage ein fester Bestandteil der klinischen Diagnostik.
Die Zielsetzung besteht darin, Erkrankungen rechtzeitig zu erkennen, die zu
perioperativen Komplikationen fihren koénnen, und diese zu behandeln. Aus diesem
Grund gilt es, relevante Voruntersuchungen zur Abklarung des perioperativen Risikos zu
gewahrleisten sowie unndtige Verfahren einzustellen, um die préoperative Evaluation zu
verkirzen und Kosten einzusparen (Geldner et al. 2010). Dies kann in manchen Fallen

auch zu einer Re-Evaluation der Operationsindikation fuhren.

In einer 5-jahrigen Follow-up Studie konnte gezeigt werden, dass die Gesamtmortalitat
und die Mortalitditen bedingt durch postoperative kardiale (Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz oder -stillstand) oder andere vaskulare Ursachen (Insult, Nierenversagen)
signifikant erhdht waren, verglichen mit einer Kontrollgruppe ohne genannte postoperative
Komplikationen. Dabei starben 45 % der Patienten mit postoperativer kardiovaskularer
Komplikation innerhalb der beobachteten 5 Jahre eines kardialen Todes. Bei der
Kontrollgruppe waren es nur 11 % (Charlson et al. 1994). Die Vermeidung von genannten
Komplikationen durch eine effiziente praoperative Evaluierung scheint demnach nicht nur
eine wichtige Auswirkung auf das kurzfristige postoperative Outcome zu haben, sondern

dieses auch langfristig deutlich zu verbessern (Schouten et al. 2006).

Der anerkannte Standard zur praoperativen Diagnostik besteht aus Anamnese,
einschlieB3lich der Blutungsanamnese, der kérperlichen Untersuchung und Erhebung der
physischen Belastbarkeit. Eine entscheidende Rolle des perioperativen Managements
spielt, nach den Leitlinien der European Society of Anaesthesiology von 2011 und 2014,

die Evaluierung verschiedener Faktoren, die im Folgenden aufgefiihrt werden.

Einerseits ist die Feststellung von aktuellen aktiven oder instabilen kardialen

Vorerkrankungen und/oder kardialen Risikofaktoren von entscheidender Bedeutung



(De Hert et al. 2011, Kristensen et al. 2014). Zu den aktiven kardialen Vorerkrankungen,
die eine klinische Diagnostik erfordern mit ggf. daraus resultierenden therapeutischen

Konsequenzen, zahlen:

1. Instabile koronare Syndrome
a. Instabile schwere Angina Pectoris
b. Kdrzlich erlittener Myokardinfarkt (in den letzten 30 Tagen)
2. Dekompensierte Herzinsuffizienz
3. Signifikante Herzrhythmusstorungen
a. Hochgradiger atrioventrikularer Block
b. Symptomatische ventrikuldre Arrhythmien
c. Supraventrikulare Arrhythmien mit einer unkontrollierten ventrikuléaren
Schlagfrequenz (> 100 Schlage pro Minute in Ruhe)
d. Symptomatische Bradykardie
e. Kaurzlich aufgetretene ventrikulare Tachykardie
4. Schwere Herzklappenerkrankung
a. Schwere Aortenstenose (mittlerer Druckgradient > 40 mmHg,
Offnungsflache < 1 cm?2 oder symptomatische Aortenstenose)

b. Symptomatische Mitralklappenstenose
Weiterhin zahlen zu den klinisch relevanten kardialen Risikofaktoren:

Ischamische Herzerkrankungen
Herzinsuffizienz
Zerebrovaskulare Erkrankungen

Insulinabhangiger Diabetes mellitus

o k~ w0 nh e

Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 2 mg/dl)

Andererseits spielt die Erhebung des physiologischen Status des Patienten eine wichtige
Rolle. Die korperliche Belastbarkeit wird bevorzugt in MET (Metabolic Equivalent
Threshold, 1 MET = Ruheumsatz = Verbrauch von 3,5 ml O,/kg Kdérpergewicht/min bei
Mannern oder Verbrauch von 3,15 ml O,/kg Kdrpergewicht/min bei Frauen) angegeben
und lasst sich in der Regel zuverlassig durch Patientenbefragung erfassen. Ab einer
Belastbarkeit von = 4 MET, was z.B. 2 Etagen Treppensteigen entspricht bzw. einer
Belastung von 100 Watt, kann von einer ausreichend guten physischen Leistungsfahigkeit
ausgegangen werden (Kristensen et al. 2014). In der Thoraxchirurgie konnte gezeigt
werden, dass eine mangelhafte korperliche Belastbarkeit mit einem Anstieg der Mortalitat
verbunden ist (relatives Risiko 18,7, 95 % CI 5,9-59). Jedoch liel3 sich dieses Ergebnis bei
anderen nicht-kardiochirurgischen Eingriffen nicht replizieren (relatives Risiko 0,47, 95 %

Cl1 0,09-2,5) (Biccard 2005). Trotz alledem lasst eine gute korperliche Leistungsfahigkeit,
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selbst beim Vorliegen einer stabilen ischdmischen Herzerkrankung oder kardialer
Risikofaktoren, eine exzellente Prognose zu (Morris et al. 1991). Letztlich sollte dieser
Parameter, insbesondere bei Patienten mit einem MET < 4, immer in Zusammenhang mit
anderen Variablen, wie dem operationsbezogenen Risiko und der Anzahl an vorhandenen
Risikofaktoren, gesehen werden (Kristensen et al. 2014). Sollte die Bestimmung der MET
anamnestisch schwierig sein oder ein begriindeter Verdacht auf eine eingeschrankte
Belastbarkeit in Verbindung mit einem mittleren bis hohen operativen kardialen Risiko
vorliegen, konnen zur Objektivierung auch apparative Belastungstests wie das
Belastungs-EKG, die Dobutamin-Stressechokardiographie oder die Adenosin-

Myokardszintigraphie herangezogen werden (Poldermans et al. 2009).

2.2.2 Klassifikationssysteme
2.2.2.1 ASA-Score

Zur Objektivierung des perioperativen Risikos wurden verschiedene
Klassifikationssysteme entwickelt. Das am weitesten verbreitete und am besten evaluierte
stellt die ASA-Klassifikation (ASA = American Society of Anesthesiologists) dar. Im Jahre
1941 erstmalig von Saklad et al. vorgestellt, bezog sie sich auf die Erhebung und
Einschéatzung des physiologischen Zustandes eines Patienten hinsichtlich des Einflusses
auf das perioperative Risiko (Saklad 1941). Mit Hilfe dieser Stratifizierung soll anhand der
Schwere zugrundeliegender systemischer Erkrankungen eine Aussage Uber die
Komplikationswahrscheinlichkeit des Patienten wéahrend und nach einer Operation
getroffen werden kdénnen (Cullen et al. 1994). Die Uberarbeitete heutige Version wurde
1963 von der American Society of Anesthesiologists publiziert (s. Tabelle 1).

Tabelle 1: ASA-Klassifikation

ASA Zustand des Patienten

I Normaler gesunder Patient

Il Patient mit leichter Systemerkrankung

I Patient mit schwerer Systemerkrankung und Leistungsminderung

v Patient mit schwerer Systemerkrankung und konstanter Lebensbedrohung

Morbibunder Patient, der mit oder ohne Operation, die nachsten 24 Stunden

V' | hicht tiberlebt

VI Far Hirntod erklarter Patient im Rahmen einer Organentnahme

Tabelle 1: Definition und Einteilung der ASA-Klassifikation in sechs Risikogruppen.

Die ASA-Klassifikation gehort zum Standard der praoperativen Evaluation des

perioperativen Risikos. In verschiedenen Studien konnten Korrelationen zwischen der
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ASA-Klassifikation und Operationszeiten, Krankenhausverweildauer, postoperativen
Infektionsraten sowie der Gesamtmorbiditdt und —mortalitdt bei gastrointestinalen,
kardialen und urogenitalen Eingriffen gezeigt werden (Alberta Bone & Joint Health
Institute 2006).

Ein Problem stellt die relative Subjektivitat dar, mit der die Einschatzung vom
Anasthesisten vorgenommen wird. So zeigte die Beurteilung verschiedener Anasthesisten
zu zehn gleichen hypothetischen Patienten in Hong Kong nur eine Ubereinstimmung von
31-85 % (Mak et al. 2002). In einer weiteren Studie konnte wiederum gezeigt werden,
dass bei groRen abdominalchirurgischen Engriffen die ASA-Klassifikation keine
Vorhersage Uber die Mortalitét oder Morbiditat zulie3 (Chijiiwa et al. 1996). Ein weiterer
Nachteil ist die Vernachlassigung des Geschlechts, des Gewichtes, des
operationsbezogenen Risikos (vgl. Abschnitt 2.2.3), der postoperativen Betreuung und
des Alters. Insbesondere letzteres stellt einen sehr wichtigen prognostischen Faktor dar,
da sich mit steigendem Alter das Sterberisiko und die Morbiditat erhdhen (De Hert et al.
2011).

Dennoch ist die Aussagekraft dieser Klassifikation spezifisch genug, um Patienten mit
einem erhodhten perioperativen Risiko identifizieren zu kénnen (Cullen et al. 1994), Neary
et al. 2006). Dies belegen zwei grofRe retrospektive Studien, gefuhrt von Marx und
Vacanti, aus den 1970er Jahren. Beide konnten den deutlichen Zusammenhang zwischen
der ASA-Klassifizierung und der perioperativen Mortalitat bestatigen (s. Tabelle 2). Zudem
gelangten beide Autoren zu dem Schluss, dass Notfalleingriffe deutlich haufiger zu
todlichen Komplikationen fiihren als regelrecht geplante elektive Eingriffe (Marx et al.
1973, Vacanti et al. 1970).

Tabelle 2: Korrelation von Mortalitdt und ASA-Klassifikation

[ n T ASAI | ASANl | AsAll | ASAW | AsAV

Vacanti 34 145 0,08 % 0,27 % 1,8 % 7,8 % 9,4 %
(1970)

Marx 68 388 0,06 % 0,47 % 4,4 % 2349% 50,77 %
(1973)

Tabelle 2: Darstellung des positiven Zusammenhanges zwischen steigender

perioperativer Mortalitdt und hoher ASA-Klassifikation.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mak%20PH%22%5BAuthor%5D

2.2.2.2 Revised Cardiac Index nach Lee

Die Risikostratifikation kann auch durch den Revised Cardiac Risk Index (RCRI) erhoben
werden, der 1999 von Lee et al. zur Bestimmung des Kkardialen operativen
Komplikationsrisikos entwickelt wurde. Es handelt sich um ein Punktesystem. Fir jeden
der folgenden sechs Risikofaktoren wird jeweils ein Punkt vergeben:

Hochrisiko-Operation (intraperitoneal, intrathorakal, suprainguinal vaskular)

2. Ischamische Herzerkrankung (Z.n. Myokardinfarkt, positiver Befund im
Belastungs-EKG, Angina pectoris, KHK, Nitrattherapie, EKG-Befund mit
pathologischen Q-Zacken)

3. Herzinsuffizienz (diagnostizierte Herzinsuffizienz, Lungentdem, paroxysmale
nachtliche Dyspnoe, bilaterale Rasselgerdusche oder Galopprhythmus,
radiologische Zeichen einer Linksherzinsuffizienz)

4. Zerebrovaskulare Erkrankung (Z.n. transitorischer ischdmischer Attacke oder
Insult)

5. Praoperative Behandlung mit Insulin bei Diabetes mellitus

6. Praoperatives Serum-Kreatinin von > 2,0 mg/dl

AnschlieBend werden die Punkte addiert und der Risikoindex bestimmt. Aus dieser
Verteilung kann im Folgenden das statistische Risiko (3. Spalte) fir eine kardiale
Komplikation wie Myokardischamie, akute Herzinsuffizienz mit ggf. konsekutivem
Lungenddem, Kammerflimmern und priméarem Herzstillstand erhoben werden (Lee et al.
1999) (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: RCRI nach Lee

Punkte RCRI-Klasse Kardiales Risiko
0 1 0,4 %
1 2 0,9 %
2 3 6,6 %
3 oder mehr 4 11 %

Tabelle 3: Klassifikation der Patienten in Risikogruppen nach Summation der Punkte und

prozentuale Angabe des klassenspezifischen perioperativen Risikos.

Der Revised Cardiac Risk Index nach Lee ist heutzutage der wohl bedeutendste und
verlasslichste klinische Risikoindex fur Patienten, die sich einem nicht-kardiochirurgischen
Eingriff unterziehen. Die Verwendung gesammelter zeitgemalier prospektiver Klinischer
Daten von unselektierten Patienten, die grol3e Bandbreite verschiedener Eingriffe und ein

systematisches, sich auf standardisierte Visiten und kardiale Biomarker stiitzendes,
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postoperatives Follow-up ermdglichen eine zuverlassigere Prognose Uber das kardiale
Outcome (Grayburn und Hillis 2003, Lindenauer et al. 2004). Wenngleich angemerkt
werden muss, dass aufgrund einer Uberreprasentation thorakaler (12 %), vaskularer (21
%) und orthopadischer (35 %) Patienten das untersuchte Patientenkollektiv nicht absolut
reprasentativ. war. Es muss auch darauf hingewiesen werden, dass der Lee Index
suboptimal fur die Identifikation von Patienten mit hohem kardialen Risiko sein kann
(Boersma et al. 2005). Dafiir kann es verschiedene Griinde geben. Zum einen schlief3t
der Index Notfalloperationen aus, zum anderen wird ein wichtiger prognostischer Faktor,
namlich die Schwere des operativen Eingriffes, nur in zwei Unterkategorien unterteilt
(Eagle et al. 2002). Der Lee Index ist letztlich nicht ausschlieB3lich fir die Vorhersage
eines kardiovaskularen Todes geeignet, sondern dient zur prognostischen Erhebung

kardiovaskularer postoperativer Komplikationen im Allgemeinen (Boersma et al. 2005).

2.2.3 Operationsbezogenes Risiko

Letztlich bt das Risiko des durchgefihrten Eingriffes auch einen entscheidenden Einfluss
auf die perioperative Komplikationsrate aus. Je nach operativem Eingriff kann von einem
niedrigen, mittleren oder hohen kardialen Risiko ausgegangen werden (Kristensen et al.
2014) (s. Tabelle 4).
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Tabelle 4: Operationsbezogenes kardiales Risiko

Hohes Risiko
(kardiales Risiko > 5 %)

Mittleres Risiko
(kardiales Risiko 1-5 %)

Niedriges Risiko
(kardiales Risiko < 1 %)

Aortenchirurgie und groRRe
gefalRchirurgische

Eingriffe

Intraabdominal:
Splenektomie,
Hiatushernien-Operation,

Cholezystektomie

Mammachirurgie

Offene Revaskularisation
der unteren Extremitaten,
Amputation,
Thrombembolektomie

Operationen an der Arteria
Carotis bei Symptomatik

Operationen an der Arteria
Carotis ohne Symptomatik

Eingriffe an Duodenum

und Pankreas

Periphere arterielle

Angioplastie

Augenchirurgie

Leberresektion,

Gallengangschirurgie

Endovaskulare Reparatur

eines Aneurysmas

Endokrine Eingriffe

Osophagektomie

Hals- und Nackenchirurgie

Zahnchirurgie

Operation bei
Darmperforation

Grol3e neurochirurgische
oder orthopadische
Operationen

Rekonstruktive Eingriffe

Nebennierenresektion

Kleine intrathorakale

Eingriffe

Kleine orthopadische

Eingriffe

Zystektomie

GroR3e urologische oder

gynéakologische Operationen

Kleine urologische oder

gynéakologische Eingriffe

Lungen- oder
Lebertransplantation

Nierentransplantation

Oberflachliche Eingriffe

Lungenresektion

Tabelle 4: Assoziation von operativen Eingriffen und kardialem Komplikationsrisiko.

Zusatzlich zu der Invasivitat durfen Faktoren wie der Blutverlust, die Operationsdauer und
pathophysiologische Mechanismen, die das perioperative Risiko beeinflussen kénnen,

nicht vernachlassigt werden (Fleisher et al. 2007) (s. Tabelle 5).
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Tabelle 5: Auswirkung weiterer Faktoren auf das perioperative Risiko

_ Leichter Eingriff Schwerer Eingriff

< 2 Stunden > 2 Stunden

Pathophysiologische - Hamodynamische und/ oder

Mechanismen respiratorische Beeinflussung,

grolRe Flissigkeitsverschiebungen

Tabelle 5: Einteilung des operativen Schweregrades nach Eingriffsdauer, Menge des

Blutverlustes und pathophysiologischen Interaktionen.

2.3 Aktuelle Therapieansatze

Die pharmakologische Therapie stellt eine wichtige Saule zur Reduktion des
perioperativen kardiovaskuldren Risikos dar. Der Myokardinfarkt zahlt zu den fatalsten
kardiovaskularen Komplikationen und ist fir 10-40 % der postoperativen Todesfélle
verantwortlich (Jamieson et al. 1982, McFalls et al. 1998). Das Auftreten eines
perioperativen Myokardinfarktes hat zwei potentielle Ursachen. Zum einen kann ein
koronarer Plaque rissig werden und rupturieren. Dies l6st eine thrombotische Antwort mit
Blutung und Thrombusbildung innerhalb der GefaRwand aus, was letztlich zu einem
Myokardinfakt fiilhren kann. Seltener kommt es vor, dass eine koronare Stenose zu einer
langer andauernden Ischamie des Myokards fuhrt und somit eine Diskrepanz zwischen
Sauerstoffangebot und —zufuhr entsteht. Die Vermeidung eines postoperativen
Myokardinfarkts konnte von Medikamenten, die sich auf die Plaqueinstabilitéat oder auf
das Missverhéltnis der Sauerstoffversorgung des Myokards auswirken, positiv beeinflusst
werden (Cohen und Aretz 1999, Dawood et al. 1996).

2.3.1 Perioperative Betablocker-Therapie

Betablocker gehtéren zu den kreislaufwirksamen Pharmaka (z.B. antianginose,
antihypertensive und antiarrhythmische Therapie). Durch Verminderung der
Herzfrequenz und der Kontraktilitat fuhren sie einerseits zu einem erniedrigten
Sauerstoffbedarf des Myokards und verlangern andererseits die Dauer der Diastole,
wodurch die Durchblutungszeit des Myokards ansteigt. Somit wirken Betablocker
kardioprotektiv (Saxena 1983, Warltier et al. 2000). Zudem fordern Betablocker durch
Reduktion der Scherkrafte und der mechanischen Beanspruchung die Stabilitéat koronarer
Plaques und besitzen antiinflammatorische Effekte (Ohtsuka et al. 2001).
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Die zu diesem Thema kurzlich in Verruf geratenen Studien der DECREASE Familie
werden hier keine Erwéahnung finden. In zwei bedeutenden Studien der 90er Jahre konnte
gezeigt werden, dass eine perioperative Betablocker-Therapie die Inzidenz von
Myokardinfarkt und Tod nach einer nicht-kardiochirurgischen Operation senken kann (Lee
et al. 1999, Mangano et al. 1996). Diese Ergebnisse konnten in spateren Studien bestatigt
werden. In der POISE Studie (Peri-Operative ISchemic Evaluation), einer randomisierten
Placebo kontrollierten Studie mit 8351 Patienten im Jahre 2008, konnte gezeigt werden,
dass die fixe Gabe einer hoheren Dosierung von Betablockern mit verlangerter
Wirkstoffabgabe (extended-release), in diesem Fall Metoprolol 100 mg am Tag der
Operation, sowie 200 mg/Tag bis zu 30 Tage postoperativ), bei Patienten, die einer nicht-
kardialen Operation unterzogen wurden, das Auftreten eines primaren Kkardialen
Ereignisses (kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt oder Herzstillstand) signifikant
reduziert. Betrachtet man allerdings nicht nur die kardialen Komplikationen und die
dadurch bedingten Todesfédlle, zeigte sich, dass die Gesamtmortalitst und das
Schlaganfallrisiko in der Therapiegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich erhéht
waren. Dabei scheint, zusatzlich zu der Schlaganfallsrate, das Auftreten einer Klinisch
signifikanten Hypotension und/oder Bradykardie im engen Zusammenhang mit der
erhdhten Mortalitat in der Betablocker-Gruppe gestanden zu haben (Devereaux et al.
2008). Jedoch muss angemerkt werden, dass in der POISE-Studie das Metoprolol nicht
wie im Ublichen klinischen Alltag eingesetzt worden ist. Es wurde sehr kurzfristig vor der
Operation angesetzt und schnell aufdosiert. Dies kann fur die perioperativen Hypotonien
und Bradykardien verantwortlich gewesen sein, die zu einer erhdhten Mortalitat gefiihrt

haben.

Die aktuellen Leitlinien raten zu einer perioperativen Fortfilhrung einer bestehenden
Betablocker-Therapie (Kristensen et al. 2014). In mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass ein Absetzen oder eine diskontinuierliche Einnahme das kardiovaskulare
und das Sterberisiko deutlich erhdhen kann (Hoeks et al. 2007, Psaty et al. 1990,
Shammash et al. 2001, Teichert et al. 2007). Es muss jedoch zwischen
Hochrisikopatienten und Patienten mit geringerem kardiovaskularen Risiko differenziert
werden. Wahrend eine perioperative Betablocker-Therapie bei Hochrisikopatienten (hier
definiert mit einem RCRI Score = 3) zu einer Reduktion der Todesrate wahrend des
Krankenhausaufenthaltes nach einem grof3en nicht-kardiochirurgischen Eingriff fuhrt,
kann dieser Effekt bei Patienten mit niedrigem Risiko nicht nachgewiesen werden. Hier
kann die Gabe eines Betablockers sogar schédlich sein (Lindenauer et al. 2005). Diese
teilweise widersprichlichen Effekte von Betablockern erklaren sich durch die patienten-
und operationsspezifischen Unterschiede sowie den Einsatz von Betablockern (Beginn
und Dauer der Therapie, Dosistitrierung, Art des Betablockers) (Kristensen et al. 2014).
Diese Empfehlungen spiegeln sich auch in den aktuellen Leitlinien wider.
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Im Gegensatz dazu wird der praoperative Neubeginn von Betablockern noch kontrovers
diskutiert. Es stellt sich die Frage zur Indikation der Betablocker-Therapie bei Patienten
mit hohem kardialen Risiko und/oder bevorstehender Hochrisiko-Operation (Kristensen et
al. 2014, Poldermans et al. 2009). Die Fachgesellschaften warnen jedoch vor einer
préaoperativen Neueinstellung, wenn die Zeitspanne vor der Operation fir die
Dosistitration des Betablockers, gerichtet nach Herzfrequenz und Blutdruck, nicht
ausreicht (Geldner et al. 2010, Kristensen et al. 2014). Es wird empfohlen, mindestens
eine Woche praoperativ mit der Titrierung zu beginnen, wobei sich die Herzfrequenz
zwischen 60-70 Schlagen/Minute und der systolische Blutdruck tber 100 befinden
sollten. Auflerdem sollte zur Vermeidung verspateter kardialer Ereignisse die
postoperative Betablockertherapie fir einige Monate fortgesetzt werden. Generell gilt:
Beta-1-selektive Blocker sind zu bevorzugen, wobei Atenolol und Bisoprolol laut Studien

Metoprolol vorzuziehen sind (Kristensen et al. 2014).

2.3.2 Perioperative Statin-Therapie

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, sogenannte Statine, haben bewiesenermallen
lipidsenkende und somit praventiv antiarteriosklerotische Eigenschaften. Zudem lie3en
sich auch pleiotrope Effekte nachweisen (Schouten et al. 2009).

Bei der Halfte der Patienten mit schwerem Myokardinfarkt spielen eine entziindliche
Reaktion und die daraus resultierende Veranderung der Koronarien eine entscheidende
Rolle. Wahrend einer Operation werden durch eine Stressreaktion des Korpers
proinflammatorische Zytokine ausgeschuttet, welche eine Kaskade auslosen, die zur
Thrombusbildung an den glatten Muskelzellen des Endothels fuhren kann (Poldermans
2009a). Statine fuhren zu einer Stabilisation vulnerabler Plaques, wirken
antiinflammatorisch, verhindern die Thrombusbildung und senken die perioperative
Inzidenz von Ischadmien, (Re-Infarkten und Todesfallen bei Patienten mit koronarem
Risiko (Schouten et al. 2009). Ein weiterer vaskuloprotektiver Effekt scheint Uber die
statininduzierte Hochregulation der Genexpression der endothelialen NO-Synthase
(eNOS) stattzufinden, da auf diesem Wege die NO-Biosynthese stimuliert wird (Mallamaci
et al. 2005) (s. Abschnitt 2.4.3).

Jedoch wird die Anwendung von Statinen zurzeit kontrovers diskutiert - und dies nicht nur
aufgrund des wissenschaftlichen Fehlverhaltens von Don Poldermans, einem der bis
kurzlich meist zitierten Forscher der kardiovaskularen Medizin. Uber die Wichtigkeit der
Fortfihrung der Statintherapie sind sich die meisten Autoren einig, jedoch nicht Gber die
praoperative Neuverordnung (Fleisher und Beattie 2012). In zahlreichen grof3en Studien

konnte der gunstige Effekt einer perioperativen Statintherapie gezeigt werden (Durazzo et
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al. 2004, Hindler et al. 2006, Williams und Harken 2008). Eine Metaanalyse von 223 010
Patienten, aus 12 retrospektiven und drei prospektiven Studien, ergab eine signifikante
Senkung der perioperativen Mortalitéat von 44 % bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen
und von 59 % bei gefalichirurgischen Eingriffen unter Statingabe (Hindler et al. 2006). In
einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Atorvastatin, 15 Tage
vor einer koronaren Bypassoperation, zu einem deutlich geringeren postoperativen
Anstieg der myokardialen Ischamiemarker (muscle-brain type creatine kinase (CK-MB)
und Troponin T) fuhrt. Dies deutet auf eine geringere Ischamierate unter
Atorvastatintherapie hin (Ege et al. 2010).

Jedoch lassen kirzlich veroffentliche Studien an der antiinflammatorischen Wirkung von
Statinen zweifeln. Neilipovitz et al. fanden 2012 heraus, dass es in der perioperativen
Phase keinen signifikanten Unterschied in den CRP (C-reaktives Protein) -Werten
zwischen Patienten mit oder ohne Statineinnahme gibt. Dieses Ergebnis deutet darauf
hin, dass die moglichen positiven Effekte von Statinen auf das postoperative Outcome
nicht auf eine Reduktion der perioperativen Inflammation, die von der CRP-Messung
widergespiegelt wird, zurlickzufthren sind (Neilipovitz et al. 2012). Es bedarf jedoch noch
weiterer Abklarung, inwiefern CRP-Werte Rickschlisse auf die Instabilitat von

vulnerablen Plaques und Thrombusbildung geben kénnen.

Bei der Verordnung ist zu bedenken, dass Statine unerwinschte Nebenwirkungen wie
Rhabdomyolyse und statininduzierte Myopathie besitzen, welche teilweise in der Klinik
nicht rechtzeitig erkannt werden. Jedoch konnten in einer retrospektiven Studie mit 981
Patienten, die einen gefalRchirurgischen Eingriff erhielten, kein Fall von Rhabdomyolyse
sowie keine signifikant erhdhten Kreatinkinasewerte oder eine erhdhte Inzidenz von
Myopathie unter perioperativer Statintherapie nachgewiesen werden (Schouten et al.
2005).

Zusammenfassend lasst sich laut aktuellen Leitlinien sagen, dass die Indikation, eine
Statintherapie bei Patienten, die einen nicht-vaskuléaren Eingriff erhalten, préaoperativ zu
beginnen, noch umstritten ist, wohingegen die perioperative Fortfiihrung einer bereits

bestehenden Therapie zu beflrworten ist (Kristensen et al. 2014).

In den letzten Jahren hat die kontinuierliche Weiterentwicklung der zuvor beschriebenen
praoperativen Evaluierung zu einer erheblichen Senkung der Komplikationsraten gefihrt
(Schouten et al. 2006). Eine weitere Senkung perioperativer Komplikationen und der
Mortalitdtsraten scheint nur Uber eine Weiterentwicklung perioperativer Diagnostik und
Therapie detektierter Risikopatienten mdglich zu sein. Aus diesem Grund wird aktuell
nach unabhangigen Risikomarkern gesucht, durch die komplikationsgefahrdete Patienten

préoperativ besser erkannt, behandelt und engmaschiger kontrolliert werden kénnen.
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2.4 Entstehung und pathophysiologische Mechanismen

kardiovaskularer Komplikationen

2.4.1 Endotheldysfunktion

Die Endothelfunktion ist von entscheidender Bedeutung bei der Regulation des
Gefaldtonus. Hierbei spielen vor allem vasoaktive Substanzen wie Prostacyclin,
Endothelin und Stickstoffmonoxid (NO), die von dem GefalRendothel produziert werden,
eine wichtige Rolle, da sie bei der Aufrechterhaltung der vaskularen Homoostase
mitwirken (Furchgott und Zawadzki 1980, Sibal et al. 2010).

Als Endotheldysfunktion bezeichnet man eine verminderte oder ausbleibende
Vasodilatation auf einen mechanischen oder ischamischen Reiz, was eine gestorte
Reaktion des Endothels darstellt. Diese Beeintrachtigung des Gefaldtonus tragt deutlich
zu der Entstehung von Atherosklerose bei und fordert wahrscheinlich auch das
Fortschreiten der Erkrankung (Anderson et al. 1995, Cooke und Tsao 1994, Drexler
1997, Vanhoutte 1997). Risikofaktoren fir Atherosklerose wie arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie und Rauchen beglnstigen die Entstehung
endothelialer Dysfunktion und haben bei gleichzeitigem Bestehen sogar einen additiven
Effekt (Celermajer et al. 1994, Devaraj et al. 2009, Egashira et al. 1993, Quyyumi et al.
1995, Vita et al. 1990). Die Behandlung oder Minimierung dieser Risikofaktoren
verbessert die Endothelfunktion und vermindert die kardiovaskulare Mortalitat (Castelli
1984, Celermajer et al. 1994, Drexler 1997, Liuscher et al. 1996).

Es konnte gezeigt werden, dass eine Vielzahl der Risikomarker fur Atherosklerose mit

einer verminderten NO-Bioverflugbarkeit am Endothel einhergehen (Bdger et al. 1996).

2.4.2 Wirkungen des Stickstoffmonoxids (NO)

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein gasformiges, lipophiles freies Radikal und ist an
zahlreichen regulatorischen Vorgangen im GefaR3system beteiligt. Am besten bekannt ist
seine potente vasodilatierende Wirkung, durch die es Anfang der 80er Jahre als
,=Endothelium-Derived Relaxing Factor” von Robert Furchgott entdeckt wurde (Dobutovi¢
et al. 2011, Furchgott und Zawadski 1980). Die Vasodilatation ist insbesondere eine
Antwort auf Scherkréfte oder Botenstoffe wie Acetylcholin, Bradykinin, Thrombin,
Adenosindisphosphat (ADP), Phosphodiesterase 5 (PDE5) - Inhibitoren und
Nitrovasodilatoren (Cooke et al. 1991, Dobutovi¢ et al. 2011).

Dartiber hinaus hemmt NO die LDL-Oxidation sowie die Leukozyten- und
Monozytenadhasion am Endothel, ein Vorgang, welcher der Einwanderung von

Entzindungszellen in den spater entstehenden atherosklerotischen Plaque vorangeht.
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Des Weiteren werden die Proliferation glatter  Muskelzellen und die
Thrombozytenaggregation inhibiert. Diese Mechanismen fiihren konsekutiv zu einer
geringeren Thrombusbildung (Bdger et al. 1998, Hogg et al. 1993, Kubes et al. 1991,
Sarkar und Webb 1998, Wolf et al. 1997) (s. Abbildung 1). NO supprimiert aul3erdem
durch verminderte Expression und Aktivitat von Adhasionsmolektlen und Chemokinen die
vaskulare Inflammation. Dies spielt eine Rolle bei der Immunabwehr, der Lyse von
Tumorzellen und der DNA-Synthese (Habib und Ali 2011, Lehninger et al. 1994, Tsao et
al. 1996). Als Neurotransmitter im Gehirn nimmt es Teil an Funktionen wie dem
Langzeitgedéachtnis, der Schmerzwahrnehmung und der Antinozizeption (Rodella et al.
1998).

Diese zahlreichen Funktionen von NO zur Unterstitzung und Aufrechterhaltung der
vaskuldren Homoostase fuhrten in der Vergangenheit zu der Bezeichnung »endogenes
anti-atherosklerotisches Molekiil« (Boger et al. 1996).

Die meisten, in der Regel vorteilhaften Effekte vermittelt NO Uber die Bindung an einen
intrazellularen Rezeptor: die l6sliche Guanylatzyklase (sGC). Hierdurch kommt es zur
intrazellularen Bildung eines second messenger, des zyklischen Guanosin-3',5'-
monophosphats (cGMP), welches mit einer Reihe von Kinasen, lonenkanélen und
Phosphodiesterasen in Interaktion tritt (Hobbs 2002). Uber diesen intrazellularen Weg
wird auch die Vasodilatation induziert, indem durch cGMP die intrazellulare
Calciumkonzentration, ein fir den Muskeltonus entscheidendes lon, sinkt und es somit zu

einer Muskelrelaxation kommt (Lehninger et al. 1994).

Es gibt jedoch auch cGMP-unabhangige schadliche Mechanismen, bei denen NO, Uber
eine Reaktion mit Superoxidanionen (O;) unter Bildung von Peroxynitrit (ONOO),
inaktiviert wird. Dadurch kommt es zur Maodifikation und funktionellen Schéadigung von
Proteinen Uber Nitrosierung. Peroxynitrit verursacht aul3erdem durch Peroxydation von
Lipiden Zellmembranschaden und fuhrt zu DNA-Strangbriichen, was Apoptose und
Zelltod beschleunigt (Beltran et al. 2000, Hobbs 2002). Zudem kann eine permanente
Hemmung der oxidativen Phosphorylierung durch NO zu Zellmembranschéden,

Lipidperoxidation, Apoptose und Zelltod fihren (Husmann et al. 2007) (s. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Wirkungen von NO und seine Bedeutung bei der Entstehung von
Atherosklerose.

Durch die beschriebenen Wirkungen von NO wird deutlich, dass eine gestdrte NO-
Synthese eine entscheidende Bedeutung bei der Pathogenese der Atherosklerose
darstellt. Eine verminderte Bioverfugbarkeit von NO steht in Zusammenhang mit dem
Auftreten von GefalRerkrankungen. Allerdings ist noch unklar, ob eine verringerte Bildung
von NO die Ursache oder die Folge der endothelialen Dysfunktion darstellt oder ob beide
Phanomene einander bedingen (Dobutovi¢ et al. 2011).

2.4.3 NO-Synthese

Die enzymatische Synthese von NO erfolgt durch die NO-Synthase (NOS). Es existieren
drei bekannte Isoformen dieses Enzyms, die sich durch eine gewebsspezifische
Expression und Aktivitat unterscheiden: die neuronale (nNOS/NOS1), die sich vorwiegend
im Gehirn befindet, die induzierbare (INOS/NOSZ2), die vor allem durch Zytokine aktiviert
wird, und die endotheliale NO-Synthase (eNOS/NOS3), die uberwiegend
membrangebunden und zu einem geringen Teil im Zytosol vorliegt (Forstermann et al.
1991, Habib und Ali 2011). Der Mechanismus der Bildung von NO ist bei allen drei
Enzymen identisch: durch die Oxidation eines der Guanidino-Stickstoffatome des L-
Arginin entstehen NO und L-Citrullin (Husmann et al. 2007, Naseem 2005) (s. Abbildung
2).
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Abbildung 2: Vereinfachte schematische Darstellung des L-Arginin/NO-Stoffwechsels.

Alle drei Isoformen sind im Endothel vorhanden, wobei die nNOS und die eNOS calcium-
und calmodulinabhéngig und standig prasent sind. Die iINOS wird nur unter bestimmten
Bedingungen, vor allem bei entzindlichen Prozessen, exprimiert, ist nicht
calciumabhangig und kommt Uberwiegend in Makrophagen vor (Moncada et al. 1991,
Naseem 2005).

2.5 NO-und NOS-Inhibitoren

2.5.1 Die Entdeckung von asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA) und
NG-monomethyl-L-arginin (L-NMMA)

Die Aktivitdt von NO kann durch verschiedene Stoffe oder Mechanismen gehemmt
werden. Hierzu zahlen eine verminderte L-Argininaufnahme, Hemmung durch Monozyten,
verminderte Co-Faktoren (Ca®*, Calmodulin, BH4), Inhibition des Elektronenflusses
(Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat-Oxidase (NADPH), Flavine), Hemmung der
Expression von NOS oder der Substratbindung an NO-Radikalfanger (Yetik-Anacak und
Catravas 2006).

Einer der entscheidendsten Mechanismen, der zu einer geringeren Bioverfligbarkeit von
NO fihrt, ist jedoch die Hemmung der NO-Synthase selbst. Im Jahre 1989 beschrieben
Rees et al. eine chemische Verbindung namens NG-monomethyl-L-arginin (L-NMMA), die
als kompetitiver Inhibitor der NO-Synthase fungiert (Rees et al. 1989). Wenig spéter
wurde 1992 von Vallance et al. eine @hnliche korpereigene Substanz beschrieben, die,
wie L-NMMA, eine kompetitive Hemmung auf die eNOS und iINOS ausibt: das
asymmetrische Dimethylarginin (ADMA) (Boger et al. 1997, Vallance et al. 1992). Es liegt
in deutlich héheren Konzentrationen als L-NMMA im Plasma vor, wodurch ihm eine

erheblichere klinische Relevanz zukommt (Vallance et al. 1992).

Vallance et al. entdeckten dariiber hinaus, dass eine intraarterielle Infusion von ADMA zu

einem erhohten arteriellen Vasotonus fuhrt, was am ehesten durch die Hemmung der
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endogenen NO-vermittelten Vasodilatation zustande kommt. Die entscheidendere
Entdeckung war jedoch die Akkumulation von ADMA bei Patienten mit Nierenversagen.
Dies fuihrte zu der Hypothese, dass ADMA fur die hohe Pravalenz arterieller Hypertonie
und Atherosklerose bei Menschen mit chronischer Niereninsuffizienz verantwortlich sein
konnte (Vallance et al. 1992a). Diese Hypothese konnte durch weitere Studien erhartet
werden (Boger und Zoccali 2003).

2.5.2 Die Bedeutung von ADMA als Risikomarker

Seit einigen Jahren beschéftigen sich zahlreiche Studien in der Forschung mit der
Entdeckung und Evaluierung von kardiovaskuléaren Risikomarkern. Die Rolle von ADMA
als kardiovaskularer Risikofaktor konnte mittlerweile in mehr als einem Dutzend
prospektiver Studien mit insgesamt weit tiber 8000 Teilnehmern belegt werden, u.a. in der
Framingham Offspring-Kohorte, der AtheroGene-Studie, der MONICA-Studie, der
Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health Study und der Population Study of Women
in Gothenburg. Dabei konnte gezeigt werden, dass die ADMA-Plasmakonzentration ein
signifikanter Pradiktor fur das Auftreten kardiovaskularer Komplikationen und fir die
Gesamtmortalitat ist, wohingegen eine inverse Korrelation zu der Konzentration des
endogenen L-Arginins bzw. dem L-Arginin/ADMA-Quotienten besteht (Leong et al. 2008,
Lineburg et al. 2011, Meinitzer et al. 2007, Schnabel et al. 2005, WHO 1988).

ADMA scheint bei multiplen Erkrankungen eine Rolle zu spielen. Erhohte
ADMA-Plasmakonzentrationen wurden bereits bei Patienten mit Atherosklerose, Diabetes
mellitus, essentieller Hypertonie, Nierenversagen, Préaeklampsie, angeborenen
Herzfehlern sowie pulmonaler Hypertension und klinisch gesunden Patienten mit isolierter
Hypercholesterinamie nachgewiesen (Boger et al. 1997, Boger et al. 1998a, Gorenflo et
al. 2001, Kielstein et al. 1999, Savvidou et al. 2003, Stuhlinger et al. 2002, Surdacki et al.
1999).

Es scheint einen Zusammenhang zwischen ADMA und der Pathogenese von
Endotheldysfunktion und kardiovaskuldren Erkrankungen zu geben. Erhdhte ADMA-
Plasmakonzentrationen sind mit Risikofaktoren fir Atherosklerose und der Intima-Media-
Dicke der Halsschlagader assoziiert und fordern wahrscheinlich zudem die Progression
der Verdickung (Miyazaki et al. 1999, Zoccali et al. 2002). In der Ludwigshafen Risk and
Cardiovascular Health (LURIC) Studie, an der insgesamt 2543 Patienten mit und 695
ohne angiographisch nachgewiesener koronarer Herzkrankheit teilnahmen, korrelierten
steigende ADMA-Plasmakonzentrationen mit einem entsprechend zunehmenden Risiko
fur die allgemeine und die kardiovaskulare Mortalitat, unabhéngig von Geschlecht, Alter

und anderen kardiovaskularen Risikofaktoren (Meinitzer et al. 2007). Weitere Studien
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konnten die Hypothese von ADMA als unabhangigen kardiovaskularen Risikomarker
belegen (Boger et al. 1998a, Zoccali et al. 2001, Schulze et al. 2006).

In der Kuopio Cardiovascular Risk Factor Studie konnte ADMA sogar bei Kohorten mit
Nichtrauchern und niedrigem Risikoprofil als Pradiktor fir kardiovaskuldre Ereignisse
identifiziert werden (Valkonen et al. 2001). Diese Beobachtungen konnten in der
MONICA-Studie repliziert werden. Eine Erklarung daftr, warum im Gegenzug die
Bestimmung von ADMA bei Rauchern keine signifikante Aussagen uber das Risiko treffen
kann, kdnnte mit einer durch Nikotinkonsum bedingten Hochregulation der mRNA, die das
ADMA-abbauende Enzym Dimethylarginin Dimethylaminohydrolase 2 (DDAH-2) kodiert,
zusammenhangen (Boger et al. 2009). Jedoch ist die Studienlage hierzu noch
unvollstéandig und es bedarf weiterer Forschung, um diese Hypothese zu bestatigen.

ADMA scheint zudem auch die therapeutische Wirkung bestimmter Medikamente zu
verandern. Boger et al. konnten 2007 in einer Studie zeigen, dass die Einnahme von
Statinen allein bei Patienten mit hoher ADMA-Plasmakonzentration, im Gegenteil zu
denen mit niedrigen Werten, keine Verbesserung der endothelialen Funktion bewirkte, da
in diesem Falle die statininduzierte eNOS durch ADMA kompetitiv gehemmt wird. Wurden
die Statine jedoch mit der Aminosaure L-Arginin kombiniert, stellte sich eine deutliche
positive Zunahme der endothelialen Funktion bei diesem Patientenkollektiv ein, da nun
durch einen Uberschuss des Substrats die kompetitive Hemmung der eNOS durch ADMA
entfiel. ADMA besitzt somit einen wichtigen Einfluss auf die pleiotropen Effekte von
Simvastatin (Boger et al. 2007, Mallamaci et al. 2005).

In der Zusammenschau der Ergebnisse verschiedener Studien lasst sich feststellen, dass
ab einer ADMA-Plasmakonzentration von 0,7 pmol/l das Mortalitats- und das
kardiovaskulare Risiko beginnen zu steigen. Davon ausgenommen  sind
Hamodialysepatienten, da diese regelhaft erhéhte ADMA-Werte aufweisen (Bdger et al.
2009).

2.5.3 Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA)

SDMA stellt ein strukturelles Isomer von ADMA dar, da es an den beiden Stickstoffatomen
der Guanidinogruppe, anstatt der zwei Wasserstoffatome, zwei Methylgruppen gebunden
hat. SDMA Ubt im Gegensatz zu ADMA keine kompetitive Inhibition der NO-Synthase aus,
jedoch wurde von manchen Autoren darauf hingewiesen, dass SDMA mdoglicherweise
einen indirekten Effekt auf die NO Synthese haben konnte, indem es den y*-Transporter
blockiert, der fur die L-Arginin-Aufnahme in die Zelle verantwortlich ist (Closs et al. 1997,
Tojo et al. 1997, Vallance et al. 1992).
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2.5.4 ADMA- und SDMA-Stoffwechsel

ADMA, NMMA und SDMA entstehen durch die posttranslationale Methylierung von
Proteinen durch die Protein-N-Arginin-Methyltransferasen (PMRTSs). Dabei gehtren die
Enzyme, welche asymmetrisch methylierte Argininderivate, wie ADMA und NMMA,
synthetisieren, zu den Typ 1 PMRTs. Die PMRTs vom Typ 2 dahingegen sind Enzyme,
die fur die Produktion von symmetrisch methylierten Argininen, wie SDMA, verantwortlich
sind (Boger 2006). Fur die Synthese von ADMA methyliert die PMRT Typ 1 die
endstandigen Stickstoffatome der Guanidinogruppe von L-Arginin und nutzt dabei
S-Adenosylmethionin als Methylgruppen-Donor (Béger et al. 2000, Paik und Kim 1968)
(s. Abbildung 3).

Das zirkulierende ADMA wird zu < 20 % unverandert Uber die Niere ausgeschieden
(Ogawa et al. 1987, Schwedhelm und Boger 2011). Der gréRere Anteil mit = 80 % wird
jedoch von dem Enzym Dimethylarginin Dimethylaminohydrolase (DDAH) eliminiert. Bei

diesem Vorgang entstehen L-Citrullin und Dimethylamin (s. Abbildung 3).

Es existieren zwei Isoformen dieses Enzyms: DDAH-1 und DDAH-2. Beide verfigen tber
eine andere Funktion, Regulation und Gewebeverteilung (Leiper et al. 1999, Schwedthelm
und Boger 2011). DDAH-1 ist hauptsachlich in Leber, Nieren und Gehirn vorhanden und
ist fur die Regulation der zirkulierenden ADMA-Konzentration verantwortlich. DDAH-2
existiert vornehmlich in Geweben, in denen die eNOS anzutreffen ist, und wirkt lokal Gber
die ADMA-Modulierung auf die Endothelfunktion (Schwedthelm und Béger 2011). DDAH
hat somit einen erheblichen Einfluss auf die ADMA-Plasmakonzentration und die NO-
Bioverfugbarkeit. Diese Hypothese wird durch ein Experiment mit genetisch veranderten
Mausen, bei denen das Gen fir die Kodierung von DDAH Uberexprimiert wurde,
bekréftigt. Durch diese genetische Uberexpression sank die ADMA-Plasmakonzentration
und die vaskulare NO-Produktion stieg, was zu einer Verringerung des systemischen
Widerstandes und des arteriellen Blutdruckes fiihrte (Dayoub et al. 2003, Ogawa et al.
1987). Dariiber hinaus scheinen in verschiedenen Populationen unterschiedliche DDAH-
Genpolymorphismen zu existieren, von denen ein Teil zu einer gestorten ADMA-
Eliminierung fuhrt und somit eine gefahrliche Akkumulation von ADMA begunstigen kann
(Valkonen et al. 2005).
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Abbildung 3: Synthese und Abbau von ADMA.

SDMA wird im Gegenzug Uber die Niere eliminiert und akkumuliert aus diesem Grund bei
chronischer Niereninsuffizienz. Dadurch kann SDMA als endogener Marker fur die renale
Funktion angesehen werden (Bode-Boger et al. 2006, Fleck et al. 2003).

Die Bestimmung der ADMA-Plasmakonzentration konnte, aufgrund ihrer Unabhangigkeit
von anderen traditionellen kardiovaskularen Risikomarkern oder -faktoren, dabei helfen,
Patienten mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko, die durch bisher etablierte, nicht
individualisierte Methoden nicht erkannt werden konnten, zu identifizieren. Zuklnftig gilt
es nun einen Weg zu finden, in den Stoffwechsel oder die Wirkungen von ADMA
einzugreifen, um das kardiovaskulare Risiko und die Mortalitdt zu senken. Somit konnte
ADMA nicht nur als Messgrol3e, sondern auch als therapeutische ZielgréRe identifiziert

werden.

Ein Ansatz kdnnte sein, den Abbau von ADMA durch die DDAH zu steigern. Umgekehrt
konnte schon gezeigt werden, dass eine Hemmung der DDAH die ADMA-
Plasmakonzentration erhoht und dadurch die Aktivitat der NO-Synthase verringert, was im
septischen Schock durch eine weniger stark ausgepragte Vasodilatation von Vorteil sein
konnte (Kotthaus et al. 2008, Leiper et al. 2007). Im Gegenzug ist eine durch
Medikamente induzierte gesteigerte Aktivitdat der DDAH bis jetzt noch nicht gelungen
(Boger et al. 2009). Ein anderer Ansatz ist die orale Substitution mit L-Arginin, das
Substrat der NO-Synthase. Hierdurch kdnnte die kompetitive Hemmung durch ADMA an
der NO-Synthase aufgehoben werden und somit die physiologische Synthese von NO

wieder gewahrleistet sein (Bode-Bdger 1999).

2.6 Die Bedeutung von ADMA in der Klinik

2.6.1 ADMA in der perioperativen Medizin

In den letzten Jahren kam es in der Forschung zu der Entdeckung neuer kardiovaskularer

Risikomarker und somit zu der Fragestellung nach neuen Therapieoptionen.
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In einer prospektiven Beobachtungsstudie von Maas et al. im Jahre 2007 wurde
untersucht, inwiefern eine erhohte ADMA-Plasmakonzentration das kardiovaskulare
perioperative Risiko negativ beeinflusste. Es wurden insgesamt 402 Patienten in die
Studie eingeschlossen, bei denen ein nicht-kardiochirurgischer elektiver Eingriff geplant
war. Zusétzlich erfolgte ein 30-tagiges Follow-up, welches sich auf den vordefinierten
primdren  kombinierten Endpunkt bezog, der Tod, Myokardinfarkt, akutes
Koronarsyndrom, akute Herzinsuffizienz, schwere Arrhythmie, Embolie und Thrombose
beinhaltete. Dieser trat bei 20 von 134 Patienten (14,9 %) im oberen ADMA-Tertial auf, im
Vergleich zu 11 von 133 Patienten (8,3 %) im mittleren und 5 von 135 Patienten (3,7 %)
im untersten ADMA-Tertial. Die Odds Ratio fur den primaren Endpunkt lag bei 1,33 (95 %
Cl: 1,12-1,59; p = 0,001) pro 0,1 umol/l Erh6hung der ADMA-Plasmakonzentration.

Letztlich konnte in multivarianten Cox-Regressionsmodellen gezeigt werden, dass erhdhte
ADMA-Konzentrationen, unabh&ngig von anderen Faktoren, mit einem gesteigerten
perioperativen kardiovaskularen Risiko einhergingen und dadurch ADMA als
kardiovaskularer Risikomarker bei nicht-kardiochirurgischen Patienten gesehen werden
kann. Allerdings war die Korrelation von ADMA zu anderen Risikomarkern schwach.
Dennoch konnte anhand des Zusammenhanges zwischen ADMA und dem perioperativen
Risiko gezeigt werden, dass bei anderen gangigen Klassifikationssystemen, wie dem
ASA-Score und dem Revised Cardiac Risk Index nach Lee, ein Teil der Patienten
falschlicherweise mit einem niedrigen oder mittleren Risiko eingestuft wurden, obwohl sich

ein erhohtes Risiko herausstellte (Maas et al. 2007).

2.6.2 ADMA als Pradiktor fiir das Outcome auf der ICU

Im Jahre 2003 untersuchten Nijveldt et al. den Zusammenhang zwischen einer erhthten
ADMA-Konzentration und der Mortalitat von Patienten auf der Intensivstation (Intensive
Care Unit (ICU). Es konnte gezeigt werden, dass die ADMA-Plasmakonzentration einen
starken positiven pradiktiven Wert fir die Gesamtmortalitdt von Patienten mit
Multiorganversagen wahrend der Intensivtherapie darstellt. Die Patienten im hdchsten
ADMA-Quartil hatten ein 17-fach (95 % CI: 3-100) erhthtes Mortalitatsrisiko. Somit kann
ADMA als ein Pradiktor fir das Outcome bei schwerkranken Patienten auf der ICU

gesehen werden (Nijveldt et al. 2003).

2.6.3 Bedeutung von NO und NO-Inhibitoren bei Sepsis

Obgleich wahrend einer Sepsis die proinflammatorische Antwort einen steilen Anstieg der
systemischen NO-Produktion durch die Stimulation der iINOS bewirkt, kommt es durch

den Verbrauch reaktiver Sauerstoff-Spezies in bestimmten Geweben zu einem relativen
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NO-Mangel, wéahrend der Rest des Kdrpers einem relativen Uberschuss an NO unterliegt
(Engelberger et al. 2010). Der NO-Mangel herrscht primar im mikrovaskularen GefaRRbett
vor, dort wo der fiir das Gewebe Uberlebenswichtige Sauerstoffaustausch stattfindet
(Engelberger et al. 2010, Kao et al. 2009). Dadurch kommt es einerseits zu
lebensbedrohlichen arteriovenésen Shunts und andererseits, durch die erhohte
systemische NO-Konzentration, zu einer gefahrlichen Hypotension (Trzeciak et al. 2008).
Beide Pha&nomene fihren zu einer Unterversorgung des Gewebes und der Organe mit
Sauerstoff.

Studien zur Hemmung der NO-Synthase bei Sepsis werden kontrovers diskutiert. In einer
Studie bewirkte bei Patienten mit einem akuten Kreislaufversagen, infolge eines
septischen Schocks, die intravendse Infusion des Stickstoffmonoxid-Synthase-Inhibitors
NG-methyl-L-Arginin Hydrochlorid (546C88) innerhalb von 72 Stunden einen Anstieg des
arteriellen Druckes und des Systemwiderstands (Bakker et al. 2004). Im Gegenzug zeigte
sich in einer anderen Studie bei Patienten mit septischem Schock, die denselben
Stickstoffmonoxid-Synthase-Inhibitor (546C88) erhielten, eine erhdhte Mortalitatsrate
(Lépez et al. 2004).

Es gibt Hinweise daflir, dass ADMA bei der Pathogenese der Sepsis eine Rolle spielen
koénnte. Der L-Arginin-/ADMA-Quotient ist wahrend einer Sepsis proportional zur Schwere
der Erkrankung signifikant erniedrigt. Es konnte gezeigt werden, dass die ADMA-
Plasmakonzentration mit dem Schweregrad des Organversagens korreliert und die
Mortalitdt bei Patienten mit Sepsis prognostiziert. Es wird angenommen, dass die durch
den NO-Mangel beeintrachtigte endotheliale und mikrovaskulare Funktion, die zu
Organversagen und Tod fuhren, ursachlich auf eine erhbhte ADMA-Plasmakonzentration

zurlickzuftihren ist (Davis et al. 2011).

2.7 Ziel dieser Arbeit

Das Ziel dieser Studie war es, ADMA als individuellen perioperativen kardiovaskularen
Risikomarker zu evaluieren. Es galt festzustellen, inwiefern erhohte ADMA-
Plasmakonzentrationen bei Patienten, die sich einem elektiven abdominalen oder
thorakalen Eingriff unterziehen, zu einem vermehrten Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse fuihren. Dies sollte helfen, in Zukunft Patienten mit einem hohen perioperativen

Risiko zu identifizieren, um ggf. geeignete Therapieoptionen zu entwickeln.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienprotokoll und Patientenrekrutierung

Diese Klinische Studie wurde als prospektive Studie konzipiert. Nach Erhalt des Votums
der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg konnte im Januar 2011 mit der Studie
begonnen werden. Vor dem Einschluss in die Studie erhielt jeder Patient eine eingehende
Aufklarung und bestatigte, mit Hilfe einer schriftichen Einverstandniserklarung, die

Zustimmung zur Teilnahme an der Studie.

Die Rekrutierung der Patienten fand in der Pramedikationsambulanz des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) im Rahmen der Narkoseaufklarung fur
elektive operative Eingriffe statt. Begonnen wurde diese im Januar 2011 und endete im
Mai 2012 mit 313 Patienten, die definitiv an der Auswertung der Studie teilnahmen. Die
Patientenauswahl orientierte sich an vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (s.
Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2) eingeschlossen. Dabei handelte es sich um Patienten im Alter
zwischen 30 bis 75 Jahren, die einen elektiven abdominalen und/oder thorakalen nicht-
kardiochirurgischen Eingriff in Allgemeinanasthesie erhielten. Es wurden Patienten von
allgemeinchirurgischen, gynakologischen, urologischen und hepatobilidr-chirurgischen

Stationen des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf in die Studie aufgenommen.

3.2 Ein-und Ausschlusskriterien

3.2.1 Einschlusskriterien

- Maénnliche und weibliche Patienten im Alter zwischen 30-75 Jahren,

- Elektive abdominale und/oder thorakale Operation,

- Kardiovaskularer Risikoscore entsprechend ASA-Score zwischen II-1V,

- Ausschluss einer Schwangerschaft bei Patientinnen im gebarfahigen Alter,

- Vorliegen der unterzeichneten Einverstandniserklarung.

3.2.2 Ausschlusskriterien

- Kardiochirurgische Operationen,

- Notfalleingriffe,

- Teilnahme an einer anderen Studie in den letzten 3 Monaten,
- Diabetische Retinopathie,

- Schwangere oder stillende Patientinnen,

- Patienten mit bekanntem Drogen-, Medikamenten- oder Alkoholabusus,
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- Jede chronische Erkrankung (bosartig oder nicht bosartig), die die
Lebenserwartung des Patienten mdglicherweise auf eine Dauer reduziert, die das
Uberleben der 30-tagigen Studienperiode unsicher macht,

- Jede somatische oder psychische Erkrankung, die die Teilnahme an der Studie
erschweren konnte,

- Aktive Lebererkrankung oder Leberinsuffizienz (Serum-Aspartat-Aminotransferase
(AST) oder —Alanin-Aminotransferase (ALT) > 1,5-fach oberhalb der oberen
Grenze der normalen Norm),

- Fortgeschrittene Niereninsuffizienz (berechnete Kreatinin-Clearance < 30 ml/min
[Cockroft-Gault Formel]),

- Nephrotisches Syndrom oder Dysproteinamie.

3.3 Primérer und sekundarer Endpunkt

Der primare und die sekundaren Endpunkte wurden bis zu 30 Tage nach der Operation
erhoben. Der primare kombinierte Endpunkt setzte sich zusammen aus Myokardinfarkt
(MI) oder akutem Koronarsyndrom (AKS), dekompensierter Herzinsuffizienz, schwerer
Arrhythmie, symptomatischer Thrombose, Embolie, Schlaganfall und Todesfall (jeglicher
Ursache). Der sekundédre Endpunkt umfasste Pneumonie, akutes Nierenversagen,
Infektion/systemisches inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS),
Sepsis/Multiorganversagen (MOV) und Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).
Erfasst wurden diese zunéchst durch die Durchsicht der taglichen Dokumentationen der
regularen Stationsvisiten sowie durch die Kklinischen Befunde wahrend des
Krankenhausaufenthaltes. Nach der Entlassung erfolgte die Erhebung fernmundlich und,
falls vorhanden, durch die Einsicht weiterer Arztbriefe bei erneutem

Krankenhausaufenthalt.

3.3.1 Definition der priméaren Endpunkte

Das akute Koronarsyndrom wurde durch das Auftreten einer instabilen Angina pectoris

oder eines akuten Myokarinfarktes definiert.

Die instabile Angina pectoris setzte prakordiale Brustschmerzen voraus, die mindestens
30 Minuten anhielten. Dabei konnte es sich um ein erstmaliges Auftreten in Form einer
Erstangina handeln. Bei bestehender Angina pectoris-Symptomatik sollte sich die
instabile Form durch die Schwere, die Dauer, die Haufigkeit sowie durch einen erhéhten
Bedarf an antiangindser Medikation und das Auftreten unter Ruhebedingungen von einem

regularen pectangindsen Anfall unterscheiden. Zuséatzlich wurde die Negativitat der
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Herzenzyme (Troponin T, CK-MB) vorausgesetzt und es durften keine negativen Q-

Wellen im Elektrokardiogramm (EKG) bestehen.

Ein Myokardinfarkt mit ST-Hebungen (STEMI) konnte diagnostiziert werden, wenn sich im
EKG in mehr als zwei Ableitungen neu aufgetretene ST-Hebungen befanden, die > 1mm
mafen, oder T-Wellen-Veranderungen, Q-Wellen oder charakteristische Symptome
auftraten, die durch einen positiver Troponin T-Test belegt werden konnten. Die Diagnose
eines Myokardinfarktes ohne ST-Hebungen (STEMI) wurde im EKG beim Fehlen von ST-
Streckenhebungen, R-Verlusten und pathologischen Q-Wellen und bei vorliegendem
positiven Troponin T-Test gestellt. Ein Beweis war auch der angiographische Nachweis

einer Ischamie.

Die Diagnose einer kongestiven dekompensierten Herzinsuffizienz wurde bei einem
klinischen Beschwerdebild mit Dyspnoe und eventuell auskultierbaren Rasselgerauschen
sowie dem radiologischen Nachweis eines Lungenddems und/oder der Notwendigkeit
einer inotropiesteigernden Therapie oder dem Einsatz von Diuretika gestellt.

Das Auftreten von Arrhythmien wurde durch folgende Ereignisse definiert: priméarer
Herzstillstand, der eine Herzdruckmassage erforderlich macht, Vorhoffimmern oder —
flattern mit Indikation zur Kardioversion oder medikamentosen Therapie zur

Frequenzkontrolle, ventrikulare Tachykardien und AV-Block dritten Grades.

Ein thrombotisches Ereignis erforderte das Kklinische Beschwerdebild sowie einen
sonographischen Nachweis durch die fehlende Komprimierbarkeit des Gefaldes, typische

Blutflussprofile oder sichtbaren Thrombus.

Um die Diagnose einer Lungenembolie stellen zu kdnnen, musste ein Klinisches
Beschwerdebild mit Kurzatmigkeit sowie Jugularvenenstauung und/oder erhdhten D-
Dimeren (> 190 ug/l) vorliegen und der Beleg durch ein Spiral-CT, MRT oder eine

Ventilations-Perfusions-Szintigraphie erbracht werden.

Ein Schlaganfall wurde als ein sich rasch entwickelndes Zeichen einer fokalen oder
globalen Storung der zerebralen Funktion definiert, woran sich Symptome anschliel3en,
die 24 Stunden oder langer dauern oder gar zum Tode fiihren, ohne scheinbare Ursachen
aulBer einer vaskularen. Zusétzlich mussten Kkorrelierende Lasionen bzw. ein
Ischdmienachweis in der kranialen Computertomographie (cCT), der
Magnetresonanztomographie (MRT), der Doppler/Duplex-Sonographie, der
Magnetresonanz-Angiographie (MRA) und/oder CT-Angiographie (CTA) vorliegen.

Das Eintreten von Tod sowie dessen Ursache wurde mit Hilfe der Einsicht der

entsprechenden Totenscheine festgestellt.
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3.3.2 Definition der sekundaren Endpunkte

Eine Pneumonie bestand bei neu aufgetretenen pneumonischen Infiltraten im Rontgen-
Thorax, erhdhten Entzuindungsparametern im Labor (CRP > 5 mg/l, Leukozyten > 10.000
oder < 4.000/ul) ohne eindeutiges rontgenologisches Korrelat, was durch das klinische Bild
diagnostiziert wurde (Temperaturen Uber 38,5 °C, Husten und/oder purulenter Auswurf
und/oder Rasselgerausche im Auskultationsbefund) oder durch einen positiven

mikrobiologischen Befund.

Das akute Nierenversagen wurde anhand der Acute Kidney Injury Network (AKIN)-

Definition diagnostiziert:
Abrupte Abnahme (innerhalb von 48 Stunden) der Nierenfunktion, definiert durch:

a. Einen absoluten Anstieg des Serum-Kreatinins > 4 mg/dl mit einem akuten Anstieg
von 2= 0,5 mg/dl oder

b. Einen prozentualen Anstieg des Serum-Kreatinins > das 3-fache des
Ausgangswertes oder

c. Eine Verminderung der Urin-Ausscheidung < 0,3 ml/kg/h Gber 24 Stunden oder
eine
fehlende Urinausscheidung (Anurie) fur 12 Stunden oder

d. Abfall der glomerularen Filtrationsrate (GFR) von > 75 % (bezogen auf den

Ausgangswert)
Zusatzlich wurde ein akutes Nierenversagen festgestellt bei:

Einer Harnstofferhtéhung von > 25-33 mmol/l (150-200 mg/dl) bei Oligo-/Anurie
Einer Harnstofferhtéhung von > 50 mmol/l (> 300 mg/dl) bei Polyurie
Einer Kreatinin-Clearance von < 5 ml/min

Postoperativer Dialysepflichtigkeit

® a2 o T p

Einer akuten Verschlechterung der Nierenfunktion bei vorbestehender chronischer

Niereninsuffizienz

Eine Infektion bestand bei erhdhten Entziindungsparametern im Labor (Leukozyten
> 10.000 oder < 4.000/ul, CRP > 5 mg/l, bei bakteriellen Infektionen: Procalcitonin (PCT)
> 0,25 ng/ml) mit simultaner klinischer Symptomatik oder mikrobiologischem Nachweis.
Ausgenommen hiervon waren Pneumonie, SIRS und Sepsis, da diese Krankheiten

separat erhoben wurden.
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Um die Diagnose Systemic Inflammarory Response Sydrome SIRS stellen zu kénnen,
mussten zwei der folgenden Punkte erfllt sein:

Korpertemperatur > 38 °C oder < 36 °C

Herzfrequenz > 90/min

Atemfrequenz > 20/min oder Hyperventilation mit PaCO, < 33 mmHg

o o T o

Leukozytose (> 12000/ul) oder Leukopenie (< 4000/ul) oder Linksverschiebung
(d.h. > 10 % unreife Leukozytenformen im Differentialblutbild)

Eine Sepsis wurde bei dem Vorliegen eines SIRS mit zusatzlichem mikrobiologischen

Erregernachweis oder anhand von klinischen Kriterien diagnostiziert.

Ein Multiorganversagen bestand bei gleichzeitigem oder sequenziellem Versagen oder
schwerer Funktionseinschrankung mindestens zwei verschiedener lebenswichtiger
Organsysteme (Lunge, Herz-Kreislaufsystem, Niere, Leber, Gerinnung, Magen-Darm-
Trakt).

Ein ARDS stellt eine massive Reaktion der Lunge auf verschiedene schadigende
Faktoren dar, unabhéngig davon, ob die daraus resultierenden pulmonalen
Entzindungsmechanismen primar pulmonal oder systemisch ausgelost werden. Beim
ARDS muss eine identifizierbare, nicht-kardiale Ursache zugrunde liegen. Diagnostiziert
wurde ein ARDS nach der Berliner Definition, die von der European Society of Intensive
Care Medicine, der American Thoracic Society und der Society of Critical Care Medicine

im Jahre 2011 ausgearbeitet wurde:

1. Timing: Auftreten innerhalb einer Woche.

2. Radiologie: Beidseitige Infiltrate im Rontgenbild der Lunge oder im CT ohne
andere sinnvolle Erklarung.

3. Ursache: Respiratorisches Versagen ist nicht erklart durch Herzversagen oder
Hypovolamie.

4. Oxygenierung: bei einem PEEP (positive endexpiratory pressure) von = 5 cmH,O0:
a) Mildes ARDS, bei einem Horovitz-Quotient* von 201 bis 300 mmHg.
b) Moderates ARDS, bei einem Horovitz-Quotient von < 200 mmHg.

c) Schweres ARDS, bei einem Horovitz-Quotient von < 100 mmHg.

* Horovitz-Quotient: PaO, (arterieller Sauerstoffpartialdruck )/ FiO,

(Sauerstoffanteil der Atemluft).
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3.4 Ablauf der Studie

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte im Rahmen des anasthesiologischen
Pramedikationsgespraches elektiver operativer Eingriffe im UKE. Nach Berlcksichtigung
der Ein- und Ausschlusskriterien (s. Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2), die durch Anamnese,
korperliche Untersuchung und Blutanalyse dberprift wurden, konnten die Patienten
ausfiihrlich Uber die Zielsetzung der Studie, das Studiendesign, die Risiken und den
Versicherungsschutz aufgeklart werden (s. Abschnitt 9.1.4). Die Teilnahme erfolgte nur

bei unterzeichneter Einverstandniserklarung (s. Abschnitt 9.1.2).

Die Informationen aus der Anamnese wurden auf dem praoperativen Evaluationsbogen
dokumentiert. Dieser umfasste Einschlussdatum, Stammdaten, Allergien, chronische
Erkrankungen, kardiovaskuldre Risikofaktoren, Belastbarkeit in MET, kardiale
Voruntersuchungen und Dauermedikation der Patienten. Aul3erdem wurde der ASA-Score
und der RCRI nach Lee erfasst (s. Abschnitte 9.1.1 und 9.1.3).

Des Weiteren wurde die jeweilige Einordnung in das operationsspezifische Risiko ermittelt
und notiert. Eine Hochrisiko-Operation bestand bei mindestens einem der folgenden

Kriterien:

- Hoch intraabdomineller Eingriff

- Zweihohleneingriff

- Intrathorakaler Eingriff

- Suprainguinal vaskularer Eingriff
- Blutverlust > 1 Liter

- Operationsdauer von > 3 Stunden

Die korperliche Untersuchung wurde im Rahmen des Préamedikationsgespraches vom
zustandigen  Anasthesisten  durchgefihrt. Dariber  hinaus erfolgte  eine
Einschlussuntersuchung inklusive klinisch-chemischer und hamatologischer Analysen, die
ein kleines Blutbild, Elektrolyte, AST, ALT, Kreatinin, GFR, CK-gesamt, Harnstoff,
Bilirubin-gesamt, Fibrinogen, INR (International Normalized Ratio), aktivierte partielle
Thromoplastinzeit (aPTT) und CRP enthielten. Diese Laborparameter deckten sich in der
Regel mit dem préoperativen Routinescreening, sodass ausschlie3lich eine zusatzliche
Blutprobe (9 ml Ethylendiamintetraacetat (EDTA)-Monovette) pro Priftag fur die
Ermittlung der ADMA-Plasmakonzentration erforderlich war. Die Messung der
Routinelaborparameter fand im Institut fur Klinische Chemie/Zentrallabor des UKE statt.
Die Bestimmung der ADMA-Plasmakonzentration erfolgte mittels
Flissigchromatographie-Tandemmassenspektrometrie  (LC-MS/MS) im Institut fOr
Klinische Pharmakologie und Toxikologie. Der Umgang mit den Laborwerten erfolgte zu

jedem Zeitpunkt verblindet gegentiber den klinischen Daten.
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Weitere Blutproben wurden bei jedem Patienten wéhrend der Operation, am ersten sowie
am dritten postoperativen Tag gewonnen. AnschlieRend folgte ein Follow-up von 30
Tagen, wobei der Tag der Operation Tag O darstellte. In diesem Zeitraum wurde das
Auftreten von Komplikationen zun&chst durch tagliche Visiten und anschlie3end durch
telefonische Befragung am 30. postoperativen Tag dokumentiert. Wahrend des Klinischen
Aufenthaltes wurden bei den t&glichen Visiten samtliche kardialen und nicht-kardialen
Ereignisse sowie Todesfalle und deren Ursachen auf einem standardisierten Fragebogen
registriert (s. Abschnitt 9.1.5). Etwaige Komplikationen, die nach der Entlassung der
Patienten auftraten und somit nicht in der Akte des Patienten aufgeflihrt waren, konnten
durch das Telefonat am 30. postoperativen Tag in Erfahrung gebracht werden.
Dokumentiert wurden die Komplikationen und deren Behandlung auf einem Ereignis- bzw.
Follow-up-Bogen (s. Abschnitt 9.1.5).

3.5 ADMA-Bestimmung im Plasma

Nach erfolgter Blutentnahme wurde direkt mit der laborchemischen Bearbeitung der
Probe im Institut fir Klinische Pharmakologie und Toxikologie begonnen. Zunachst wurde
die Probe 20 Minuten bei 2000 rpm (revolutions per minute) und 4 °C zentrifugiert. Dies
fuhrte zu einer Auftrennung des Vollbluts in Plasma und Blutkuchen. Bei jeder Blutprobe
(insgesamt 4 pro Patient s.0.) wurden jeweils zweimal 1 ml Plasma abpipettiert und bis
zur weiteren Analyse bei -20 °C getrennt eingefroren. Der Rest des Uberstehenden
Plasmas wurde abpipettiert und verworfen. Das Plasma konnte anschlielBend fir die

Messung von ADMA und SDMA genutzt werden.

Die Konzentrationen von ADMA und SDMA wurden im Patienten-Plasma mittels
Flassigchromatographie-Tandemmassenspektrometrie (LC-MS/MS) bestimmt
(Schwedhelm et al. 2007). Hinter LC-MS/MS verbirgt sich ein prézises Analyse- und
Detektionsverfahren, das Flussigchromatographie mit Massenspektrometrie koppelt.
Durch diese Kopplung wird eine spezifische Quantifizierung sowohl von reinen

Substanzen als auch von Substanzgemischen madglich.

Die Plasmaproben wurden bis zur Bestimmung der Argininderivate mittels
Massenspektrometrie bei -20 °C ohne Auftauzyklen eingelagert. Zur Aufbereitung der
Plasmaproben wurden je 100 yl einer methanolischen Losung des internen Standards (2
pmol/l 2Hg)-ADMA und 50 pmol/l L-2H-)-Arginin) in eine MultiScreen 96-Well-Filterplatte
vorgelegt (Durapore® Membran, 0,22 pum). Die Filterplatte wurde zuvor Uber einer 96-
Well-Polypropylenplatte positioniert. Je 25 pl Kalibrierlosung, Plasmaproben oder
Qualitatskontrollprobe wurden hinzu pipettiert und die Platte wurde anschlieRend bei

Raumtemperatur (RT) 15 min lang auf einem Orbital-Schiittler geschuttelt.
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Die MultiScreen 96-Well-Filterplatte wurde nachfolgend zusammen mit der
Polypropylenplatte bei 2000 rpm 10 min bei 4 °C zentrifugiert, sodass die methanolische
Phase vollstandig in die Polypropylenplatte eluierte. Die Polypropylenplatte wurde dann
auf einem Heizblock positioniert und die L6sung bei 80 °C unter dem Abzug abgedampft.

Nachdem das Losungsmittel vollstandig verdampft war, wurde je 100 ul einer 1 N
butanolischen Salzsaurelésung auf die Proben pipettiert. Die Platte wurde mit einer
Abdeckmatte verschlossen und fur 30 min auf einen auf 65 °C geheizten Heizblock
gestellt. Durch die butanolische Salzsaure wurden die Aminosauren zu ihren Butylestern
umgesetzt. Nach der Derivatisierung wurde die butanolische Salzsaurel6sung bei 80 °C
unter dem Abzug abgedampft. Die Polypropylenplatte wurde bis zur Messung bei -20 °C
gelagert.

Vor der Messung wurde das Probengemisch in 100 ul Probenpuffer (Methanol/destilliertes
Wasser, 50/50 v/v, pH = 5) aufgenommen. Zum Lésen des Analyten wurde die Platte mit
einer Acetat-Klebefolie abgedeckt und 30 min lang bei RT auf dem Orbital-Schuttler
geschttelt. Die Proben wurden ein weiteres Mal durch eine MultiScreen-Filterplatte
filtriert 20 min/2000 rpm) und waren nun messbereit.

10 pl der Loésung wurden zur Analyse injiziert. Die Messung erfolgte mit einer Varian
ProStar HPLC (model 210, Fa. Agilent) Pumpe, gekoppelt an ein Varian 1200 | Triple
Quadrupole Massenspektrometer (Fa. Agilent) unter Verwendung einer Polaris C18-
Ether-Trennséaule (Varian; 50 x 2,0 mm, Fa. Agilent). Zur Quantifizierung von ADMA und
SDMA wurden die folgenden Massenibergange von Mutter- zu Tochterion der Molekile
gemessen: L-Arginin m/z 231,1—70,0; L-2H.,-Arginin m/z 238,1—77,0, ADMA m/z
259,1—-214,1, SDMA m/z 259,1—228,1 und 2Hs-ADMA m/z 265,1—220,1. Die Proben-

Laufzeit betrug 4 Minuten mit einer intra-assay und einer inter-assay Prazision von < 5 %.
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4 Ergebnisse

4.1 Praoperative Evaluation

4.1.1 Demographische Daten und Vorerkrankungen

Es wurden insgesamt 313 Patienten in die Studie eingeschlossen. Erlauterung der
kommenden Tabellen: n (%) bezieht sich immer auf den prozentualen Anteil des
Merkmals innerhalb der Gruppe (Alle Patienten vs. Ereignis vs. kein Ereignis). In Tabelle
6 wird deutlich, dass es Unterschiede in Bezug auf die demographischen Daten in beiden
Gruppen gab. Die Patienten wurden fur die Analysen in zwei Gruppen eingeteilt: eine
Gruppe, die den primaren Endpunkt erreichte, und eine zweite, die keine der
vordefinierten Komplikationen erlitt. In der Komplikations-Gruppe befanden sich
insgesamt 38 Patienten (12,1 % des Gesamtkollektivs). Von diesen 38 Patienten waren
65,8 % mannlich und das Alter lag im Durchschnitt héher, im Vergleich zu der Gruppe
ohne Komplikationen (61,9 + 9,6 Jahre; p < 0,01 vs. 56,1 + 11,3 Jahre; p < 0,01). Der BMI
(Body Mass Index) hingegen war héher in der Gruppe ohne Komplikationen, verglichen
mit der Gruppe mit primarem Endpunkt (28,9 £ 9,2 vs. 26,2 + 4,9; p < 0,01).

Hinsichtlich der Vorerkrankungen gab es keine signifikanten Unterschiede in beiden
Studiengruppen. Dies betraf sowohl die Pravalenz fur kardiovaskulare Vorerkrankungen
wie koronare Herzkrankheit, Myokardischamie, arterielle Hypertonie, Angina pectoris,
Carotisstenose, Insult, TIA (transitorische ischamische Attacke)/PRIND (prolongiertes und
reversibles ischamisches-neurologisches  Defizit), pAVK (periphere arterielle
Verschlusskrankheit), Herzinsuffizienz, Thrombose und Embolie, als auch die fir Herz-
Kreislauf-schadigenden  Vorerkrankungen wie  Arrhythmie, Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz oder Hypercholesterindmie. Des Weiteren waren Erkrankungen wie
chronische Infektionen, Andmie und Gerinnungsstérungen sowie der Anteil an Rauchern

in beiden Gruppen in etwa gleich vertreten (s. Tabelle 6).
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Tabelle 6: Demographische Daten und Vorerkrankungen

Alle Kein primarer Priméarer p-Wert
Patienten Endpunkt Endpunkt
N (%) 313 (100,0) 275 (87,9) 38 (12,1) -
Méannlich (%) 176 (56,2) 151 (54,9) 25 (65,8) p=0,23
Alter in Jahren = SD 56,8 + 11,2 56,1 + 11,3 61,9+ 9,6 p <0,01
BMI (kg/m?) £ SD 28,6 + 8,8 28,9+9,2 26,2+4,9 p<0,01
Hypercholesterinamie
60 (19,2) 52 (18,9) 8 (21,1) p=0,83
n (%)
Koronare Herzkrankheit
24 (7,7) 21 (7,6) 3(7,9) p=1,0
n (%)
Myokardischamie n (%) 12 (3,8) 9 (3,3) 3(7,9) p=0,17
Arrhythmie n (%) 41 (13,1) 36 (13,1) 5(13,2) p=1,0
Arterielle Hypertonie
143 (45,7) 124 (45,1) 19 (50,0) p=0,61
n (%)
Diabetes mellitus n (%) 43 (13,7) 35 (12,7) 8 (21,1) p=0,21
Niereninsuffizienz n (%) 9 (2,9) 7 (2,5) 2 (5,3) p=0,30
Raucher n (%) 89 (28,4) 82 (29,8) 7 (18,4) p=0,29

Tabelle 6: Verteilung und Vergleich von Geschlecht, Alter, BMI, Vorerkrankungen und

Nikotinkonsum bezogen auf das Gesamtkollektiv und die einzelnen Studiengruppen.

4.1.2 Vormedikation, Laborparameter und zustandige operierende

Fachabteilung

Die Verordnung der perioperativen Medikation war kein Bestandteil der Studie, sondern
wurde vom verantwortlichen Arzt der Patienten getroffen. Perioperative Veranderungen
an der Hausmedikation, insbesondere das Pausieren bestimmter Arzneien, wurden
leitliniengetreu  von den verantwortlichen  Andasthesisten und Stationsarzten
vorgenommen. Tabelle 7 gibt einen Uberblick tber die Vormedikation der Patienten. Die
Studiengruppen unterschieden sich am Tag der Aufnahme nicht signifikant in Bezug auf
die erhobene Vormedikation, welche Statine, Betablocker, Diuretika, ASS, ACE-Hemmer,
AT1-Blocker, Calciumkanalblocker, Diuretika, Nitrate, Insulin, Hormone und Fibrate

beinhaltete.
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Von allen Patienten mit einem niedrigen RCRI (RCRI = 1) erhielten 26,9 % Statine
und/oder Betablocker, wohingegen von den Patienten mit einem hohen RCRI (RCRI = 3)
bereits 53,1 % Statine und/oder Betablocker einnahmen. Ahnlich verhalt es sich im
Vergleich mit der ASA-Klassifikation: 38,2 % der Patienten mit einem hohen ASA-Score
(ASA = Ill) hatten Betablocker und/oder Statine in ihrer Vormedikation. Im Gegenzug
bekamen nur 16,1 % der Patienten mit einem niedrigen ASA-Score (ASA = Il) Statine
und/oder Betablocker. Diese Unterschiede erreichten jedoch kein Signifikanzniveau.

Tabelle 7: Vormedikation

Alle Patienten | Kein primérer Priméarer p-Wert
Endpunkt Endpunkt
N (%) 313 (100,0) 275 (87,9) 38 (12,1) -
Statine n (%) 35 (11,2) 31(11,3) 4 (10,5) p=1,0
Betablocker n (%) 69 (22,0) 57 (20,7) 12 (31,6) p=0,15
Diuretika n (%) 58 (18,5) 51 (18,5) 7 (18,4) p=1,0
ASS n (%) 43 (13,7) 35 (12,7) 8 (21,1) p=0,21

Tabelle 7: Darstellung der praoperativen Einnahme von Statinen, Betablockern, Diuretika
und ASS der Studienteilnehmer.

Das Aufnahmelabor der Patienten und das postoperative Labor vom ersten Tag nach der
Operation sind in der Tabelle 8 aufgelistet. Es wird deutlich, dass sich die zwei Gruppen
pré- und postoperativ in einzelnen Parametern unterschieden. Zum Zeitpunkt vor der
Operation war die Fibrinogenkonzentration in der Gruppe mit primarem Endpunkt deutlich
hoher (5,4 £ 3,1 umol/l vs. 4,2 £ 1,4 umol/l; p = 0,03). Postoperativ waren das Hamoglobin
(p = 0,01) und die Thrombozyten (p = 0,04) in der Komplikations-Gruppe signifikant
niedriger, wohingegen die CK (p = 0,03), das Kreatinin (p = 0,04) und das CRP (p = 0,02)
signifikant hoher lagen. Im Gegenzug unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant
hinsichtlich der prd- und postoperativen Werte von Leukozyten, INR, aPTT, Bilirubin
gesamt, Harnstoff, GFR, ASAT, ALAT, Natrium und Kalium.
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Tabelle 8: Laborparameter

Alle Patienten Kein primarer Primarer p-Wert
Endpunkt Endpunkt
Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post- | Pre- | Post-
op op op op op op op op

N (%) 313 (100,0) 275 (87,9) 38 (12,1)
Hamoglobin 13,5 11,2 13,6 11,3 13,3 10,5 040 | 001
in g/dl (SD) a,7) (1,9) 1,7) (1,9) ,7) (1,6) ’ '
Leukozyten 7,9 10,3 7,9 10,3 7,4 10,3 025 | 099
/ul (SD) (2,7) (3,7) (2,8) (3,5) (2,4) (4,9) ' '
I;‘tr:nm/ﬁf" 2731 | 2052 | 2711 | 2085 | 287,2 | 1815 | (4 | 404
(SD) (94,4) (77,8) | (93,2) | (78,0) | (102,6) | (72,7) ’ ’
INR (SD) 1,0 1,1 1,0 1,1 1,0 1,1

©) | ©1 | 0y | ©v | ©1 | @y |71
aPTT in Sek. 29,8 33,8 29,7 334 30,1 36,5 060 | 010
(SD) (3,7) (73) | (36) | (6,4) 44 | 10,7) | :
i':r:bJr';'gI%e” 4,3 4,8 4,2 4,7 5,4 56 | 003 | 049
(SD) a,7) 3,1) 1,4) (1,4) (3,1) (7,4) ’ ’
Bilirubin

. 1,5 0,9 1,5 0,8 1,3 1.4

gesamt in ' ' X ' ' ' 0,94 | 0,08
mg/dl (SD) (9,3) (0,90 | (20,0) | (0,6) (2,9 a,7)
Harnstoff in 15,5 14,7 15,3 14,5 16,0 15,8 053 | 060
mg/dl (SD) (4,9) (22,7) | (5,00 | (13,7) (3,9) (5,2) ' '
Kreatinin in 0,9 0,9 0,9 0,9 1,0 1,0 020 | 004
mg/dl (SD) (0,2) (0,3) (0,2) (0,3) (0,3) (0,3) ’ '
GFRin 58,9 58,1 58,8 58,1 60 57,9 051 | 081
ml/min (SD) (4,1) (4,8) (4,4) (4,9) (0) (4,7 ’ '
CK gesamt 114,0 531,2 104,1 | 376,3 158,3 740,5 052 | 0.03
in U/l (SD) (167,9) | (557,9) | (77,8) | (438,9) | (361,2) | (640,1) ' '
CRP in mgl/l 10,0 64,0 9,5 59,9 13,2 92,4 037 | 002
(SD) (22,2) | (47,4 | (22,3) | (39,4) | (21,9) | (79,1) | :
ASAT in U/l 27,1 142.6 26,8 146,5 29,0 122,4 061 | 070
(SD) (20,0) | (269,0) | (20,3) | (278,7) | (18,6) | (216,4) | :
ALAT in U/l 34,8 99,3 35,8 104,8 28,8 71,7 067 | 041
(SD) (45,6) | (212,1) | (48,5) | (223,4) | (24,2) | (142,9) | ~ :
Natrium in 139,8 140,8 | 139,9 | 140,9 139,2 140,1 018 | 057
mmol/l (SD) (3,3) (6,9) (3,2) (7,2) (3,4) (4,3) ’ '
Kalium in 4.1 3,9 4.1 3,9 4,2 3.8 073 | 049
mmol/l (SD) (0,4) (0,4) (0,4) (0,4) (0,4) (0,4) ' '

Tabelle 8: Unterschiede pra- und postoperativer Laborwerte.
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In welcher der funf festgelegten Fachabteilungen die Patienten operiert wurden, ist in
Tabelle 9 dargestellt. Der Hauptteil aller Patienten wurde in der Allgemeinchirurgie
versorgt, wobei die Anzahl in der Ereignis-Gruppe prozentual hoher war als die der
Gruppe ohne primaren kombinierten Endpunkt. Von 313 Patienten wurden 237 (75,7 %)
einer Hochrisiko-Operation (Definition s. Abschnitt 3.4) unterzogen. Dabei waren es in der
Komplikations-Gruppe signifikant mehr Patienten als in der Gruppe ohne primaren
Endpunkt (89,5 % vs. 73,8 %; p = 0,04). Die Krankenhausaufenthaltsdauer war mit 23,8 +
17,9 Tagen in der Gruppe, die kardiovaskulare Komplikationen erlitt, signifikant verlangert
(p < 0,01) und mehr als doppelt so lang, verglichen mit der Gruppe ohne Ereignis (11,1 +
10,0 Tage).

Tabelle 9: Art der Operation, OP-Risiko und Krankenhausliegezeit

Alle Kein primérer Priméarer p-Wert
Patienten Endpunkt Endpunkt

N (%) 313 (100,0) 275 (87,9) 38 (12,1) -
Operierende Fachabteilung -

_ _ _ 153 (48,9) 128 (46,5) 25 (65,8) -
Allgemeinchirurgie n (%)
Hepatobiliare Chirurgie n (%) 34 (10,9) 29 (10,5) 5(13.2) )
Gynékologie n (%) 50 (16,0) 45 (16,4) 5(13,2) -
Urologie n (%) 77 (24.6) 70 (25,5) 7 (18,4) -
Hochrisiko-OP n (%) 237 (75,7) 203 (73,8) 34 (89,5) p=0,04
Krankenhausaufenthalts- 12,7 (12,0) 11,1 (10,0) 23,8(17,9) | p<0,01
dauer (SD)

Tabelle 9: Verteilung der Patienten auf die operierenden Fachabteilungen und auf das

operationsgebundene Risiko sowie die Ermittlung der Krankenhausliegedauer.

4.1.3 Kardiales Risikoprofil

Das Risikoprofil der Patienten wird in Tabelle 10 verdeutlicht. Zunachst wurden beide
Gruppen mit Hilfe der ASA-Klassifikation (Definition s. Abschnitt 2.2.2.1) eingestuft und
verglichen. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu schaffen, wurde der ASA-Score in ASA I
(Patienten mit leichter Allgemeinerkrankung) und ASA I1ll - IV (Patienten mit schwerer
Systemerkrankung, die bei ASA = IV eine stdndige Lebensbedrohung darstellt)
dichotomisiert. Hier wird deutlich, dass die Studiengruppe, die den primaren Endpunkt
erreichte, bereits praoperativ kranker war, da sie in den Klassen ASA Il - IV starker
reprasentiert war als die Gruppe ohne kardiovaskuldre Komplikationen (26 (68,4 %)

Patienten vs. 126 (45,8 %) Patienten). Die Risikoevaluation der Patienten mit Hilfe der
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ASA-Klassifikation stellte, in Bezug auf das Erreichen des primaren Endpunktes, einen

signifikanten Parameter dar (p = 0,01).

Im Falle des Revised Cardiac Index nach Lee (Definition s. Abschnitt 2.2.2.2) befanden
sich die grofiten Anteile beider Gruppen in der Klasse 2 und nur ein Patient aus der
Ereignis-Gruppe wurde in Klasse 4 eingestuft (1 (2,6 %) vs. 7 (2,5 %)). Auch das Scoring-
System nach Lee wurde dichotomisiert (RCRI 1 + 2 = maximal 1 Risikofaktor und RCRI 3
+ 4 = mindestens 2 Risikofaktoren) und in Bezug zum priméren Endpunkt gesetzt, wobei
jedoch kein Signifikanzniveau erzielt wurde (p = 0,63).

Die physische Belastbarkeit, dargestellt als metabolisches Aquivalent nach Ainsworth
(Definition s. Abschnitt 2.2.1), ergab in beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied
(35 (92,1 %) vs. 252 (91,6 %); p = 0,53) (Ainsworth et al. 1993).

Tabelle 10: Kardiales Risikoprofil

Alle Kein primarer Priméarer p-Wert
Patienten Endpunkt Endpunkt
N (%) 313 (100,0) 275 (87,9) 38 (12,1) -
ASA
I n (%) 161 (51,4) 149 (54,2) 12 (31,6)
p=0,01
HE+ 1V n (%) 152 (48,6) 126 (45,8) 26 (68,4)
RCRI
1+2n (%) 264 (84,3) 233 (84,7) 31 (81,6)
p=0,63
3+4n (%) 49 (15,7) 42 (15,3) 7 (18,4)
MET
>4n (%) 287 (91,7) 252 (91,6) 35(92,1) p =0,53

Tabelle 10: Gegenuberstellung beider Studiengruppen in Bezug auf das kardiovaskulare
Risiko mittels ASA-Klassifikation, RCRI und MET.

4.2 Experimentelle Daten

Die préoperativen ADMA-Plasmakonzentrationen aller Patienten sind der Tabelle 11 zu
entnehmen. Im Durchschnitt £ Standardabweichung befand sich die ADMA-Konzentration
aller Patienten bei 0,63 + 0,12 (95 % CI 0,54-0,69) pmol/l. Obgleich die Gruppe mit
primarem Endpunkt praoperativ im Durchschnitt mit 0,64 umol/l eine héhere ADMA-
Plasmakonzentration aufwies, ergab sich zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied (0,62 £+ 0,12 pumol/l vs. 0,64 + 0,15 umol/l; p = 0,95).
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Tabelle 11: Praoperative ADMA-Plasmakonzentration

Alle Kein priméarer Primarer p-Wert
Patienten Endpunkt Endpunkt
N (%) 313 (100,0) 275 (87,9) 38 (12,1) -
ADMA in pmol/l 0,63+ 0,12 0,62 0,12 0,64 + 0,15 p=0,95

Tabelle 11: Vergleich der praoperativen ADMA-Plasmakonzentration beider

Studiengruppen.

Die Verteilung der praoperativen ADMA-Plasmakonzentrationen in beiden Testgruppen
wird in Graphik 1 dargestellt. Diese verdeutlicht, dass die Streuung der ADMA-
Plasmakonzentrationen in der Komplikations-Gruppe etwas starker und die Werte etwas
hoher lagen als in der Gruppe ohne primaren Endpunkt. Der Median war in beiden
Gruppen in etwa gleich.

Graphik 1: Praoperative ADMA-Plasmakonzentration beider Studiengruppen in umol/l
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Graphik 1: Schematische Darstellung des Verteilungsmusters der praoperativ
gemessenen ADMA-Plasmakonzentrationen.

4.3 Kardiovaskuléare Ereignisse und sekundéarer Endpunkt
4.3.1 Primarer Endpunkt

Die Verteilung der Ereigniszahlen fir den primaren Endpunkt, bezogen auf das
Gesamtkollektiv und die Ereignis-Gruppe, ist in Tabelle 12 dargestellt. Der priméare
Endpunkt wurde von 12,1 % der Patienten erreicht, wobei drei Patienten mehr als einen
der in der Definition enthaltenen Ereignisse erlitten. Die h&ufigste perioperative

Komplikation stellte hierbei die schwere Arrhythmie dar. AnschlieBend folgten in

41




absteigender Haufigkeit Embolie, Thrombose, Myokardischamie/akutes Koronarsyndrom,

Herzinsuffizienz, Tod und Schlaganfall.

Tabelle 12: Priméarer kombinierter Endpunkt

Alle Patienten

Priméarer Endpunkt

N (%) 313 (100,0) 38 (12,1)
Tod n (%) 2 (0,6) 2 (5,3)
MI oder AKS n (%) 4(1,3) 4 (10,5)
Herzinsuffizienz n (%) 2 (0,6) 2 (5,3)
Arrhythmie n (%) 16 (5,1) 16 (42,1)
Thrombose n (%) 6 (1,9) 6 (15,8)
Embolie n (%) 9 (2,9) 9 (23,7)
Schlaganfall n (%) 1(0,3) 1(2,6)

Tabelle 12: Verteilung und Auftreten der einzelnen Komplikationen des definierten

priméren Endpunktes.

4.3.2 Sekundarer Endpunkt

Der haufigste sekundare Endpunkt in beiden Gruppen stellte die Infektion/SIRS dar. In der

Komplikations-Gruppe wurde dieser in der Haufigkeit gefolgt von der Pneumonie,

anschlielend von der Sepsis/MOV und letztlich dem akuten Nierenversagen und dem

ARDS. Die Gruppe mit primarem Endpunkt erreichte signifikant haufiger die sekundaren

Endpunkte (p < 0,01). Auch hier traten teilweise mehrere Komplikationen bei demselben

Patienten auf, was die héhere kumulative Ereignisrate in beiden Gruppen erklart.
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Tabelle 13: Sekundare Endpunkte

Alle Patienten Kein priméarer Primarer p-Wert
Endpunkt Endpunkt
N (%) 313 (100,0) 275 (87,9) 38 (12,1) -
Sekundarer
81 (25,9) 61 (22,2) 20 (52,6) -
Endpunkt
Pneumonie
28 (8,9) 17 (6,2) 11 (28,9) p<0,01
n (%)
Akutes
Nierenversagen 5(1,6) 2(0,7) 3(7,9 p=0,01
n (%)
Infektion/SIRS
57 (18,2) 44 (16,0) 13 (34,2) p=0,01
n (%)
Sepsis/MOV
9(2,9) 2(0,7) 7 (18,4) p<0,01
n (%)
ARDS n (%) 4 (1,3) 1(0,4) 3(7,9) p<0,01

Tabelle 13: Verteilung der sekundaren Endpunkte auf das Gesamtkollektiv und beide
Gruppen.

4.4 ADMA und das postoperative Outcome

4.4.1 Quotenverhéltnis (Odds Ratio)

Die statistische Analyse der Auswirkung der praoperativen ADMA-Plasmakonzentration
auf das postoperative Outcome erfolgte in mehreren Schritten. Um die Starke eines
Zusammenhangs von zwei Merkmalen (Odds) zu untersuchen, erfolgte die Berechnung

des Quotenverhaltnisses.

In der Literatur wird die normwertige ADMA-Plasmakonzentration mit 0,4-0,75 pmol/l
beschrieben. Anhand dieser Obergrenze von 0,75 pmol/l konnte das Quotenverhaltnis
(Odds Ratio) der beiden Gruppen in Bezug auf den primaren Endpunkt ermittelt werden
(s. Tabelle 14). Die anhand dieser Werte errechnete Odds Ratio betrug 1,6. Somit war die
Chance, einen primaren Endpunkt zu erleiden, bei Patienten mit erhdhten ADMA-

Plasmakonzentrationen um das 1,6-fache gesteigert.
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Tabelle 14: Kreuztabelle zur Berechnung des Quotenverhaltnisses

ADMA-Plasmakonzentration ADMA-Plasmakonzentration
> 0,75 umol/l < 0,75 pmol/l

Priméarer

Endpunkt

Kein primérer
Endpunkt

29 246

Tabelle 14: Vergleich der Patienten mit erhohtem ADMA als potentiellen Risikofaktor fur

kardiovaskulare Erkrankungen mit den Patienten ohne Risikofaktor.

4.4.2 Univarianzmodell

Im nachsten Schritt wurde ein Univarianzmodell angefertigt, in welchem die praoperativen
ADMA-Plasmakonzentrationen mit dem Eintreten des primar kombinierten Endpunktes in
Bezug gesetzt wurden. Hier konnte keine Korrelation festgestellt werden (p = 0,52)
(s. Tabelle 15).

Tabelle 15: Univarianzmodell

Regressionskoeffizient SD p-Wert | Exponierter
B B-Koeffizient

ADMA préaoperativ in 0,87 1,36 0,52 2,38
pumol/l

Tabelle 15: Univariante Analyse der praoperativen ADMA-Plasmakonzentrationen in

Bezug auf das Auftreten des priméar kombinierten Endpunktes.

4.4.3 Multivarianzmodelle

Die Erfassung und Beurteilung des postoperativen Outcomes bzw. der kardiovaskularen
Komplikationsrate stellt ein multifaktorielles Geschehen dar. Aus diesem Grund wurde
hierfir nicht nur das kardiovaskulare Risikoprofil, dargestellt mit Hilfe der ASA-
Klassifikation und der ADMA-Plasmakonzentrationen, in die Auswertung mit einbezogen,
sondern auch der préaoperative Patientenstatus, reprasentiert durch Alter und BMI, sowie
das operationsspezifische Risiko. Somit beriicksichtigte das erste Multivarianzmodell das
Alter, die ASA-Klassifikation, das Vorliegen einer Hochrisiko-OP und den BMI (s. Tabelle
16). Die praoperativen ADMA-Plasmakonzentrationen erzielten in diesem Modell im
Hinblick auf den primaren kombinierten Endpunkt kein Signifikanzniveau. Die adjustierte
Hazard Ratio (HR), um die Eintrittswahrscheinlichkeit des primaren Endpunktes bei einer
Erhdhung der ADMA-Plasmakonzentration um 1,0 pmol/l vorauszusagen, lag bei

1,75 (95 % CI: 0,11-29,00; p = 0,70). Jedoch konnte erneut die Assoziation zwischen der
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ASA-Klassifikation und dem postoperativen Outcome der Patienten als signifikant
beschrieben werden (HR 2,51, 95 % CI: 1,31-4,82; p < 0,01). Die anderen Variablen
(Alter, BMI, Hochrisiko-OP) erzielten in diesem Zusammenhang keine signifikanten Werte.

Tabelle 16: Multivariantes Cox-Regressionsmodell 1

Hazard Ratio pro | 95 % Konfidenzintervall der HR
. 1,0 umol/l
Variablen p-Wert Erhohung von

ADMA im Plasma | Unterer Wert Oberer Wert
ADMA in pmol/l p=0,70 1,75 0,11 29,00
ASA-Score p<0,01 2,51 1,31 4,82
Alter p=0,13 1,03 1,00 1,07
Hochrisiko-OP p=0,10 0,43 0,16 1,18
BMI p = 0,07 0,95 0,90 1,00

Tabelle 16: ADMA-Multivarianzmodell, adjustiert auf ASA-Score, Alter, Hochrisiko-OP
und BMI.

Der Lee-Index bericksichtigt definierte objektivierbare Parameter, wodurch er sich von
der ASA-Klassifikation unterscheidet (s. Abschnitt 2.2.2.2). Folglich wurde im zweiten
Multivarianzmodell das Alter, der RCRI nach Lee, die Durchfiihrung einer Hochrisiko-OP
und der BMI in der Analyse bertcksichtigt (s. Tabelle 17). Die adjustierte Hazard Ratio
von ADMA betrug in diesem Modell 2,38 (95 % CI: 0,15-38,62; p = 0,54) und stellte somit
kein signifikantes Ergebnis dar. AusschlieBlich das Alter konnte hier in Bezug auf das
postoperative Outcome als signifikanter Parameter identifiziert werden (HR 1,04, 95 % CI:
1,00-1,08; p = 0,04). Der RCRI erreichte kein Signifikanzniveau, erzielte jedoch eine leicht
erhdhte adjustierte Hazard Ratio von 1,41 (95 % CI: 0,86-2,32; p = 0,17).

Tabelle 17: Multivariantes Cox-Regressionsmodell 2

Hazard Ratio pro 95 % Konfidenzintervall der HR
. 1,0 pmol/l Erhéhung
Variablen p-Wert der ADMA-
Plasmakonzentration | Unterer Wert Oberer Wert
ADMA in pmol/l | p=0,54 2,38 0,15 38,62
RCRI p=0,17 1,41 0,86 2,32
Alter p=0,04 1,04 1,00 1,08
Hochrisiko-OP | p=0,10 0,43 0,16 1,17
BMI p=0,11 0,96 0,90 1,01

Tabelle 17: ADMA-Multivarianzmodell, adjustiert auf RCRI, Alter, Hochrisiko-OP und BMI.
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4.4.4 Perioperativer Verlauf der ADMA-Plasmawerte

Innerhalb der Gruppen zeigten sich im Studienverlauf signifikante Anderungen der
ADMA-Plasmakonzentrationen, mit einem Peak am Operationstag, einem
anschliel3enden deutlichen Abfall und einem erneuten Wiederanstieg (s. Graphik 2).

Graphik 2: Schwankungen der perioperativen ADMA-Plasmakonzentrationen
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Graphik 2: Graphische Darstellung der Kongruenz operativer Erhohung und

postoperativer Senkung der ADMA-Plasmawerte in beiden Studiengruppen.

Patienten, die den primér kombinierten Endpunkt nicht erlitten, zeigten vom préoperativen
Einschluss in die Studie bis zur Bestimmung am Operationstag eine signifikante Zunahme
der ADMA-Plasmakonzentration (0,62 + 0,12 pmol/l vs. 0,68 £ 0,14 pmol/l; p < 0,01),
welcher zum 1. postoperativen Tag signifikant fiel und Werte unterhalb des Baseline
Wertes erreichte (0,68 + 0,14 pmol/l vs. 0,54 + 0,12 pmol/l; p < 0,01), um dann zum
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3. postoperativen Tag erneut leicht anzusteigen (0,54 + 0,12 pumol/l vs. 0,58 £ 0,13 umol/l;
p < 0,01) (s. Tabelle 18).

Tabelle 18: Trend der ADMA-Plasmawerte in der Gruppe ohne Ereignis

Mittel- SD 95 %- p-Wert
wert (ADMA) Konfidenzintervall (Messung 1 vs. 2,
(ADMA) Unter-/ Obergrenze 2vs.3,3vs.4)
ADMA
praoperativ 0,62 0,12 0,61 0,64
in umol/l
p <0,01

ADMA
intraoperativ 0,68 0,14 0,66 0,69
in umol/l
ADMA 1. p<0,01

ostopera-
p > . 0,54 0,12 0,53 0,56
tiver Tag in
pmol/I

p <0,01

ADMA 3.
postopera-

. . 0,58 0,13 0,56 0,60
tiver Tag in
pmol/l

Tabelle 18: Verlauf der perioperativen ADMA-Plasmawerte und der Vergleich

aufeinanderfolgender Messungen.

Der Verlauf der ADMA-Plasmakonzentration der Patienten mit primér kombiniertem
Endpunkt verlief annahrend parallel, wobei jedoch der Konzentrationsanstieg von der
préaoperativen Bestimmung bis zur operativen Entnahme das Signifikanzniveau nicht
erreichte (0,64 + 0,15 pmol/l vs. 0,68 = 0,13 pmol/l; p = 0,47) (s. Tabelle 19). Zum 1.
postoperativen Tag konnte erneut ein signifikanter Abfall der ADMA-Plasmawerte unter
das Ausgangsniveau detektiert werden (0,68 + 0,13 pumol/l vs. 0,53 + 0,12 umol/l; p <
0,01) sowie der Wiederanstieg im Verlauf (0,53 + 0,12 pmol/l vs. 0,62 + 0,18 pmol/l; p <
0,01).
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Tabelle 19: Trend der ADMA-Plasmawerte in der Gruppe mit Ereignis

Mittel- SD 95 %- p-Wert
wert (ADMA) Konfidenzintervall (Messung 1 vs. 2,
(ADMA) Unter-/  Obergrenze 2vs.3,3vs.4)
ADMA
praoperativ 0,64 0,15 0,59 0,69
in umol/I
p=0,47
ADMA
intraoperativ 0,68 0,13 0,64 0,73
in umol/l
ADMA 1. p<0,01
postopera-
_ . 0,53 0,12 0,49 0,57
tiver Tag in
umol/I
p<0,01
ADMA 3.
postopera-
. . 0,62 0,18 0,56 0,68
tiver Tag in
pmol/l

Tabelle 19: Verlauf der perioperativen ADMA-Plasmawerte und der Vergleich

aufeinanderfolgender Messungen.

Diese Ergebnisse konnten aufgrund der Parallelitdt der Kurven beider Gruppen in Bezug
auf das Gesamtkollektiv reproduziert werden (s. Tabelle 20).
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Tabelle 20: Trend der ADMA-Plasmawerte des Gesamtkollektivs

Mittel- SD 95 %- p-Wert
wert (ADMA) Konfidenzintervall (Messung 1 vs. 2,
(ADMA) Unter-/  Obergrenze 2vs.3,3vs.4)
ADMA
praoperativ 0,62 0,12 0,61 0,64
in umol/l
p<0,01
ADMA
intraoperativ 0,68 0,13 0,66 0,69
in umol/l
ADMA 1. p<0,01
postopera-
) . 0,54 0,12 0,52 0,55
tiver Tag in
umol/I
p<0,01
ADMA 3.
postopera-
. . 0,59 0,14 0,57 0,60
tiver Tag in
pmol/l

Tabelle 20: Verlauf der perioperativen ADMA-Plasmawerte und der Vergleich

aufeinanderfolgender Messungen.

Wie die préaoperative ADMA-Plasmakonzentration zeigte auch die ADMA-
Plasmakonzentration des Operationstages keine signifikante Korrelation zum primar
kombinierten Endpunkt. AuRerdem konnten durch den anndhrend gleichen Verlauf der
ADMA-Plasmakonzentrationen, trotz signifikanter Anderungen innerhalb der Gruppen,
keine Signifikanzen zwischen den Gruppen detektiert werden (s. Tabelle 21).

Tabelle 21: Gruppenstatistiken

ADMA- Kombinierter N Mittelwert SD p-Wert
Plasmawerte Endpunkt (ADMA) (ADMA)

Praoperativ Nein 275 0,62 0,12

Ja 38 0,64 0,15 0,99

Operationstag Nein 267 0,67 0,14 0.62
Ja 37 0,68 0,12
1. postoperativer Nein 259 0,55 0,13

Tag Ja 37 0,54 0,12 0,48

3. postoperativer Nein 236 0,59 0,13 0.22
Tag Ja 34 0,63 0,18

Tabelle 21: Mittelwert, Standardabweichung und Signifikanzwert der ADMA-
Plasmakonzentrationen der jeweiligen Gruppen im Verlauf.
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5 Diskussion

In dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der perioperativen
ADMA-Plasmakonzentration und dem perioperativen Kkardiovaskularen Risiko
demonstriert werden. Es zeichnete sich jedoch eine Tendenz ab, wobei erh6hte ADMA-
Plasmakonzentrationen ein erhohtes kardiovaskulares Risiko bedingten, das
Signifikanzniveau allerdings verfehlten. Mit diesen Ergebnissen konnten wir die Resultate
von Maas und Kollegen, in denen ADMA als individueller kardiovaskularer Risikomarker
beschrieben wurde, nicht reproduzieren (Maas et al. 2007).

5.1 Préoperative Eckdaten

Es wurden insgesamt 313 Patienten in die Studie eingeschlossen und in die Auswertung
miteinbezogen. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte strikt nach oben genannten Ein-
und Ausschlusskriterien (s. Abschnitt 3.2). Fir die Analysen wurden die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe wurde von den Patienten, die den priméren kombinierten
Endpunkt erreichte, gebildet (n = 38 (12,1 %)) und eine weitere von den Patienten, die
diesen verfehlten (n = 275 (87,9 %)).

5.1.1 Analyse der demographischen Daten

Praoperativ ergaben sich bei dem Kollektiv keine relevanten Unterschiede hinsichtlich des
Geschlechts (151 (54,9 %) vs. 25 (65,8 %) Manner; p = 0,23), des Nikotinkonsums
(82 (29,8 %) vs. 7 (18,4 %) Patienten; p = 0,29), der Vorerkrankungen und der
kardiovaskularen Vorbelastung (s. Tabelle 6). All diese Parameter stellen Risikofaktoren
fur ein kardiovaskuléres Ereignis dar (Ambrose und Barua 2004, Barrett-Connor 1997,
Krimphove et al. 2009). Durch diese homogene Verteilung bestanden optimale
Voraussetzungen fir eine ausreichende Vergleichbarkeit der beiden Gruppen im Verlauf
der Studie.

Lediglich das Alter (56,1 = 11,3 Jahre vs. 61,9 + 9,6 Jahre; p < 0,01) lag im Vergleich in
der Gruppe mit primdrem kombinierten Endpunkt signifikant hoher, wohingegen der BMI
signifikant niedriger war (28,9 £ 9,2 vs. 26,2 £ 4,9; p < 0,01). Es ist nicht auszuschliel3en,
dass das fortgeschrittene Alter der Ereignis-Gruppe, welches ein erhothtes Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse darstellt, zu einem vermehrten Auftreten von Komplikationen
beigetragen hat (Jousilahti et al. 1999) (vgl. Tabelle 17 und Abschnitt 5.4).

Es muss angemerkt werden, dass das Signifikanzniveau des BMI widersprichlich zu sein
scheint, da die Ereignisgruppe deutlich schlanker war als die Gruppe ohne Ereignis. Ein
erhohter BMI gilt als Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen (Wilson et al. 2002).
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Allerdings waren beide Gruppen trotz des signifikanten Unterschieds zwischen den reinen
Werten per definitionem im Durchschnitt Gibergewichtig, da sie sich in dem von der WHO
definierten Intervall (25,0-29,99) der Préadipositas befanden (WHO BMI classification
1995, 2000, 2004). Beide Gruppen hatten somit aufgrund ihres Koérpergewichtes ein
erhohtes kardiovaskulares Risiko. Diese Beobachtung unterstreicht die multifaktorielle
Genese von kardiovaskularen Erkrankungen (Anderson et al. 1991).

5.1.2 Analyse der Vormedikation mit Fokus auf der Betablocker- und

Statintherapie

Hinsichtlich der Vormedikation (Statine, Betablocker, Diuretika, ASS, ACE-Hemmer, AT1-
Blocker, Calciumkanalblocker, Diuretika, Nitrate, Insulin, Hormone und Fibrate) konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Prifgruppen festgestellt werden.
Diese Gegebenheit unterstiitzt die Beobachtung, dass beide Gruppen zu Beginn der
Studie ahnlich krank bzw. gesund waren.

In der Ereignis-Gruppe nahmen 4 (10,5 %) Patienten Statine ein, wohingegen es in der
anderen Gruppe mit 31 (11,3 %) fast ebenso viele waren (p = 1,0). Die Einnahme von
Betablockern wurde von 12 (31,6 %) Patienten aus der Ereignis-Gruppe angegeben und
von 57 (20,7 %) Patienten aus der Gruppe ohne primaren Endpunkt (p = 0,15). Jedoch
zeichnete sich eine Tendenz ab, wobei Patienten, die kranker waren, vermehrt Statine
und/oder Betablocker einnahmen, im Vergleich zu dem gesiinderen Kollektiv. Somit
erhielten nur 26,9 % der Patienten mit einem niedrigen RCRI von 1 Statine und/oder
Betablocker, wohingegen bei einem RCRI von 3 bereits 53,1 % Statine und/oder
Betablocker in ihrer Vormedikation angaben. Diese Beobachtung konnte auch mit Hilfe
der ASA-Klassifikation getroffen werden: nur 16,1 % der Patienten mit ASA Il erhielten
Statine und/oder Betablocker, wahrend dies bei einem ASA-Score von 2 Ill bei 38,2 % der

Patienten der Fall war.

Statine und Betablocker gelten als kardioprotektiv und es wird weiterhin empfohlen, die
Einnahme in der perioperativen Phase fortzufihren. Dies gilt insbesondere bei
kardiovaskular vorerkrankten Patienten, da diese bei Betablockereinnahme ein
vermindertes Risiko fir Myokardinfarkt, kardialen Tod und Herzstillstand aufweisen. Im
Gegenzug kann die Einnahme von Betablockern bei Patienten mit niedrigem Risiko sogar
schadlich sein. Es konnte gezeigt werden, dass bei diesen Patienten eine signifikante
Hypotension und Bradykardie das Schlaganfallrisiko deutlich steigert und die
Gesamtmortalitat erhéht ist (vgl. Abschnitt 1.3.1 und Kristensen et al. 2014). Die besagte
Medikation wurde bei den Patienten in unserer Studie leitliniengetreu fortgefihrt. Da sich

die Gruppen bezuglich der Einnahme nicht signifikant unterschieden, kann von keiner
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mafgeblichen Auswirkung auf die Ergebnisse ausgegangen werden. Aufgrund der
Homogenitat der Gruppen scheint die Einnahme von Statinen und/oder Betablockern
keinen protektiven Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko gehabt zu haben. Jedoch muss
angemerkt werden, dass retrospektiv keine gezielte Evaluation stattgefunden hat, ob bei
Patienten der Ereignisgruppe ohne eine solche Behandlung ggf. diese Therapien indiziert
gewesen waren. Zudem kann nicht nachvollzogen werden, bei welchen Patienten durch
die Einnahme von Statinen und/oder Betablockern ein kardiovaskuldres Ereignis

verhindert worden ist.

5.1.3 Analyse der Laborparameter

Bei der Betrachtung der Laborparameter konnten perioperativ einige Unterschiede
zwischen den zwei Prifgruppen festgestellt werden. Zunadchst lag der praoperative
Fibrinogen-Wert mit 5,4 + 3,1 umol/l in der Ereignis-Gruppe signifikant héher im Vergleich
zu der Gruppe ohne primaren kombinierten Endpunkt (4,2 + 1,4 pymol/l; p = 0,03).
Fibrinogen ist ein Glykoprotein, welches in der Leber produziert wird. Es spielt bei der
Wundheilung, Inflammation und als Gerinnungsfaktor im Korper eine entscheidende Rolle
(Mosesson 2005). Dartiber hinaus kann Fibrinogen als ein Pradiktor fir kardiovaskulére
Erkrankungen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall und ventse Thrombosen angesehen
werden (Dehghan et al. 2009). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie untermauern
diese Annahme. Jedoch muss auch darauf hingewiesen werden, dass Sabater-Lleal et al.
im Jahr 2013 in einer multiethnischen Metaanalyse keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen erhohtem zirkulierenden Fibrinogen und dem Auftreten kardiovaskularer

Erkrankungen nachweisen konnten (Sabater-Lleal et al. 2013).

Des Weiteren wurden postoperativ in der Ereignis-Gruppe signifikant erniedrigte
Hamoglobin- (11,3 £ 1,9 g/dl vs. 10,5 = 1,6 g/dl; p = 0,01) und Thrombozyten-
konzentrationen (208,5 + 78,0 Thrombozyten/ul vs. 181,5 + 72,7 Thrombozyten/ul;
p = 0,04) im Blutbild gemessen. Als Ursachen dafiir ware ein erhdhter intraoperativer
Blutverlust und, insbesondere fiir den letzteren Wert, ein starkeres intraoperatives
Trauma, bei welchem vermehrt Thrombozyten verbraucht wurden, oder die Ausbildung
eines Gerinnsels mit mdglichem, nachfolgenden kardiovaskularen Ereignis, denkbar.
Thrombozyten spielen eine entscheidende Rolle bei der Blutgerinnung, indem sie bei der
Verletzung eines Blutgefalies oder bei der Ruptur einer Plague ein Blutgerinnsel bilden,
welches wiederum durch den Verschluss des Gefalles zu einem kardiovaskularen
Ereignis wie einem Herzinfarkt oder einem Schlaganfall fiihren kann (Gregg und
Goldschmidt-Clermont 2003). Inwiefern jedoch die erniedrigten Thrombozyten mit dem
vermehrten Auftreten eines kardiovaskuldren Ereignisses in der Komplikationsgruppe in

Zusammengang stehen, ist nicht auseichend belegbar. Zudem kann keine genaue
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Aussage Uber die Bedeutung der gemessenen Hamoglobin- und
Thrombozytenkonzentrationen getroffen werden, da der Erhalt von perioperativen

Transfusionen wéhrend der Studie nicht erfasst worden ist.

In der Ereignis-Gruppe mit primarem Endpunkt zeigten sich signifikant héhere Werte der
postoperativen Gesamt-Kreatinkinase (CK) (376,3 + 438,9 U/l vs. 740,5 + 640,1 U/I;
p = 0,03). Die Kreatinkinase befindet sich im Zellzytosol aller Muskelzellen und im Gehirn.
Sie stellt in der Lohmann-Reaktion durch Phosphorylierung aus ADP den
Energielieferanten ATP her, was, inshesondere bei kurzfristigem Energiebedarf, von
groRBer Bedeutung fir den Korper ist (Ramirez Rios et al. 2014). Bei einem akuten
Myokardinfarkt oder der Schadigung von Skelettmuskulatur kommt es, zum Teil durch
Minderperfusion, zu Untergang von Muskelgewebe und zur Freisetzung von CK in das
Blut. Eine Erh6hung deutet somit auf einen starkeren Gewebeschaden in Form einer
traumatischen Operation und/oder durch eine Ischamie hin (Welsh et al. 2002, Cummins
et al. 1987). Jedoch muss darauf hingewiesen werden, dass es sich bei der Messung um
die Gesamt-CK handelte und nicht um die myokardspezifische CK-MB. Die CK-MB ist
aussagekraftiger als die Gesamt-CK bei dem Nachweis eines Myokardinfarktes und wird

in der Klinik regelhaft in diesem Zusammenhang bestimmt (Gibler et al. 1992).

Es liel3 sich eine signifikant erhohte Konzentration des postoperativen C-reaktiven
Proteins in der Komplikations-Gruppe feststellen (59,9 + 39,4 mg/l vs. 92,4 + 79,1 mg/l;
p = 0,02). Der inflammatorische Prozess spielt eine entscheidende Rolle in allen Phasen
der Atherosklerose (Hansson und Libby 2006, Ross 1999). Das C-reaktive Protein,
welches zur Familie der Pentraxine gehdrt, ist ein Akute-Phase-Protein, das vorwiegend
in der Leber, aber auch in der Niere, Neuronen, Alveolarmakrophagen, Endothelzellen der
Aorta und in atherosklerotischen Léasionen gebildet wird (Jabs et al. 2005, Kobayashi et al.
2003, Thompson et al. 1999, Venugopal et al. 2005, Verma et al. 2006, Yasojima et al.
2000). Es handelt sich um einen unspezifischen klinischen Parameter, der bei
entzindlichen Prozessen im Korper ansteigt (Du Clos 2000). Es konnte gezeigt werden,
dass das CRP einen pradiktiven Marker flr Myokardinfarkt, KHK, Schlaganfall, periphere
arterielle Verschlusskrankheit und Tod darstellt (Ridker 2003). Dieser Effekt konnte
sowohl bei Patienten mit und ohne kardiovaskulare Risikofaktoren oder Vorerkrankungen
beobachtet werden (Haverkate et al. 1997, Mendall 1998). Dies wird unter anderem damit
in Zusammenhang gebracht, dass das CRP die Expression und die Freisetzung der
eNOS hemmt, was zu einer verminderten NO-Produktion und somit zu einer endothelialen
Dysfunktion fuhrt (Jialal et al. 2004). Die Erkenntnisse der letzten Jahre lassen die
Behauptung zu, dass das C-reaktive Protein einen kardiovaskularen Risikomarker

darstellt (Devaraj et al. 2008). Somit scheint die signifikante Erhéhung von CRP in der
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Studiengruppe, die den primaren Endpunkt erreichte, eine héhere Wahrscheinlichkeit fur

ein kardiovaskulares Ereignis widerzugeben.

Letztlich unterschieden sich die beiden Gruppen signifikant hinsichtlich der postoperativen
Kreatininkonzentration (0,9 = 0,3 vs. 1,0 £ 0,3; p = 0,04). Bei Kreatinin handelt es sich um
ein harnpflichtiges Stoffwechselabbauprodukt, das im Muskelgewebe aus Kreatin entsteht
und mit dessen Hilfe die Nierenfunktion bestimmt und die glomerulare Filtrationsrate
berechnet werden kann (Heinzl 2013, Wyss 2000). In mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass ein erhOhter Serumkreatinin-Wert einen signifikanten Pradiktor fur
kardiovaskulare Erkrankungen und die Gesamtmortalitat darstellt (Irie et al. 2006, Ruilope
2001, Wannamethee et al. 1997). Dies konnte ein Hinweis dafir sein, weswegen in der
Ereignisgruppe ein signifikant hoéherer Serumspiegel erzielt wurde. Jedoch ist die
Kreatinin-Serumkonzentration nicht nur von der Nierenfunktion, sondern auch unter
anderem vom Alter, Geschlecht und von der Muskelmasse eines Menschen abhangig. Es
konnte gezeigt werden, dass Kreatinin als alleiniger Marker nicht zuverlassig die
glomeruléare Filtrationsrate als Pradiktor fir eine Nierenfunktionsstoérung und somit fiir das
kardiovaskulare Risiko abbildet (Heinzl 2013). Eine Studie von 2011 zeigte, dass eine
Erhdhung der Kreatininkonzentration keine ausreichende Aussage Uber das
kardiovaskulare Risiko zulasst (Clase et al. 2011). Zudem wurde bei allen Patienten der
vorliegenden Studie eine Allgemeinanasthesie durchgefuhrt, zu der auch die Gabe
mindestens eines Opioids zahlte. Opioide kdnnen durch Rhabdomyolyse zu erhdhten
Kreatinin-Serumkonzentrationen flhren (Blain et al. 1985, Efstratiadis et al. 2007). Somit
scheint Kreatinin als alleiniger Parameter zur Vorhersage eines kardiovaskularen
Ereignisses nicht geeignet zu sein. Zur Objektivierung ware es denkbar gewesen, die
SDMA-Plasmakonzentration zu bestimmen. SDMA wird ausschlieRlich Uber die Niere
ausgeschieden und akkumuliert bei Nierenversagen (Bode-Bdger et al. 2006, Fleck et al.
2003).

5.1.4 Vergleich von Fachabteilungen, Krankenhausverweildauer und
sekundarem Endpunkt

Des Weiteren wurde die Ereignis-Gruppe prozentual haufiger als die Gruppe ohne
primaren Endpunkt durch die Allgemeinchirurgie versorgt (n = 25 (65,8 %) vs. n = 128
(46,5 %)). Diese Beobachtungen decken sich mit einem erwarteten erhdhten
kardiovaskularen Risiko, welches aufgrund einer grof3en allgemeinchirurgischen
Operation am Osophagus, im Abdomen oder an der Lunge gegeben ist (s. Tabelle 4) (De
Hert et al. 2011). Zudem konnte gezeigt werden, dass die Durchfihrung von Hochrisiko-
Operationen (Definition s. Abschnitt 3.4) signifikant zu einem vermehrten Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen fuhren (203 (73,8 %) vs. 34 (89,5 %) Patienten; p = 0,04).
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Ferner belief sich die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus der Patienten mit Ereignis auf
Uiber das Doppelte gegentber den Patienten ohne Ereignis (11,1 + 10,0 Tage vs. 23,8 +
17,9 Tage; p < 0,01). Dies lasst sich einerseits auf den Umstand an sich zurickfihren,
dass es sich um die Gruppe mit einer kardiovaskularen Komplikation handelte, welche
einen langeren postoperativen Behandlungs- und Erholungszeitraum in Anspruch nahm.
Andererseits erhoht sich bei langerer Krankenhausliegedauer und/oder Intensivaufenthalt
das Risiko fur nosokomiale Infektionen wie Pneumonien, Harnwegsinfekte, SIRS und
Sepsis, wodurch sich die Liegezeit bei einigen Patienten erneut verlangerte (Emori und
Gaynes 1993, Vincent et al. 1995). Diese aufgefuhrten Komplikationen sowie die
restlichen sekundaren Endpunkte akutes Nierenversagen, Multiorganversagen und ARDS
wurden von der Ereignis-Gruppe signifikant haufiger erreicht (p < 0,01). Dies stand
mdglicherweise auch in Zusammengang mit der verlangerten Liegedauer, dem
Intensivaufenthalt und nun bestehenden kardiovaskularen Vorbelastung. Der
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von akutem Nierenversagen, respiratorischen
Erkrankungen und Infektionen bei kardiovaskular erkrankten Patienten konnte bereits in
einer Studie von Chertow et al. 2005 nachgewiesen werden. Im Vergleich zu den anderen
Komplikationen war in dieser Studie das Risiko, ein akutes Nierenversagen zu erleiden,
bei kardiovaskular erkrankten Patienten am hdchsten (OR 4,3, 95 % CI: 2,7-6,8) (Chertow
et al. 2005). Diese Beobachtungen unterstreichen die Bedeutsamkeit einer genauen und
effizienten préoperativen Evaluation - nicht nur, um kardiovaskulare Ereignisse zu
vermeiden, sondern auch weiterfihrende, insbesondere nosokomiale, Erkrankungen mit
konsekutivem verlangerten Krankenhausaufenthalt zu umgehen und letztlich auch Kosten

einzusparen (Geldner et al. 2010).

5.2 Analyse etablierter Risiko-Klassifikationssysteme

Eine praoperative Risikostratifizierung erfolgte anhand des ASA-Scores, des Revised

Cardiac Risk Index nach Lee und der Erhebung des Metabolischen Aquivalents.

5.2.1 ASA-Klassifikation und primarer kombinierter Endpunkt

Die ASA-Klassifikation erreichte als alleiniger dieser Parameter in Bezug auf den Eintritt
des primaren kombinierten Endpunktes das Signifikanzniveau. Es konnte gezeigt werden,
dass die Ereignis-Gruppe praoperativ kranker war als die Gruppe ohne priméren
Endpunkt, da 68,4 % der Patienten in Klasse Il oder IV eingestuft worden waren (126
(45,8 %) vs. 26 (68,4 %) Patienten; p = 0,01). Demgegeniber befanden sich signifikant
weniger Patienten, die den primdren kombinierten Endpunkt erreichten, in der ASA-
Klasse II (149 (54,2 %) vs. 12 (31,6 %) Patienten; p = 0,01). Der ASA-Score ist ein
international weit verbreitetes und standardisiertes Klassifikationssystem, das den
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Schweregrad der Erkrankung(en) eines Patienten widergibt, um das praoperative Risiko
eines Patienten besser einschatzen zu konnen (Cullen et al. 1994). Schon Tiret et al.
konnten 1988 zeigen, dass die Rate an postoperativen Komplikationen eng mit der ASA-
Klassifikation in Zusammenhang steht (ASA-Klasse | = 0.41/1000, Klasse IV und V =
9.6/1000) (Tiret et al. 1988). Diese Korrelation konnte in weiteren Studien bestétigt
werden (Voney et al. 2007, Wolters et al. 1996) (vgl. Abschnitt 2.2.2.1). Ein Patient, der in
der ASA-Klassifikation hoher eingestuft wird (ASA = Ill), sollte von einem erfahrenen
Anasthesisten evaluiert werden, um, falls mdglich, eine préoperative Verbesserung der
physischen Verfassung einzuleiten. Manche Autoren halten die ASA-Klassifikation jedoch
lediglich fur die Einschéatzung des physischen Status des Patienten, der erst durch die
Berlcksichtigung weiterer Faktoren, wie den perioperativen physiologischen
Veranderungen, der postoperativen Versorgung und der Expertise sowie den Fahigkeiten
des Operateurs und des Anasthesisten und dessen Anasthetikaauswahl, ermdglicht, das
perioperative Risiko einzuschatzen (Fitz-Henry 2011). Dennoch ist die ASA-Klassifikation
nach wie vor der gangigste klinische Risikoindex in der Anasthesie und in vorliegender

Studie konnte seine Bedeutung sowie klinische Relevanz bestétigt werden.

5.2.2 RCRI nach Lee und primarer kombinierter Endpunkt

In dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Revised Cardiac
Index nach Lee und dem primar kombinierten Endpunkt gezeigt werden (p = 0,63) (vgl.
Abschnitt 2.2.2.2). Trotz fehlenden Signifikanzniveaus befand sich prozentual eine
vermehrte Anzahl von krénkeren Patienten (RCRI 3+4) in der Gruppe mit kombiniertem
Endpunkt (42 (15,3 %) vs. 7 (18,4 %)). Eine Fehlerquelle kdonnte die Erhebung des
Indexes an sich dargestellt haben, da hierfiir eine Hochrisiko-Operation, ischamische
Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz, zerebrovaskuldre Erkrankungen, insulinpflichtiger
Diabetes mellitus und ein Serum-Kreatinin von > 2 mg/dl ermittelt werden mussten (Lee et
al. 1999). Allein diese Komplexitat, im Vergleich z.B. zu dem simpleren ASA-Score, birgt
vermehrte Risiken fiir falsche Klassifizierungen. Beispielsweise kann eine der
beschriebenen Erkrankungen vorgelegen haben, ohne dass sie bisher diagnostiziert oder
dokumentiert worden war, oder sie konnte nicht erhoben werden, weil sie von dem
Patienten nicht angegeben wurde. Zudem wird bei dem RCRI das operationshezogene
Risiko nur in zwei Kategorien (kein hohes und hohes Risiko) unterteilt. Dies kann fir eine
sehr grobe und ungenaue Punktevergabe in dieser Kategorie verantwortlich sein
(Boersma et al. 2005). Dartber hinaus beschrankt sich der RCRI durch sein
Punktesystem vor allem auf vereinzelte kardiovaskulare Vorerkrankungen. Die ASA-
Klassifikation hingegen scheint durch ihre unspezifischere Einteilung im Vergleich eine

breitere Masse an Vorerkrankungen und Risikofaktoren zu erfassen.
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5.2.3 MET und primarer kombinierter Endpunkt

Bei der Auswertung des Metabolischen Aquivalentes, welcher die physische Belastbarkeit
des Patienten widerspiegelt (vgl. Abschnitt 2.2.1), konnte kein Unterschied zwischen den
beiden Prifgruppen festgestellt werden (252 (91,6 %) vs. 35 (92,1 %) mit einem MET 2 4;
p = 0,53). Normalerweise stellt die Registrierung der korperlichen Belastbarkeit eine
wichtige Methode dar, um den kardiopulmonalen Status eines Patienten zu beurteilen
(Ainsworth et al. 2000). In vorliegender Studie verfugten jedoch 91,7 % der Patienten Uber
ein MET von = 4, was auf eine ausreichende korperliche Belastbarkeit schlieRen lasst.
Dies konnte ein Grund daflr sein, weswegen die Anzahl an Komplikationen relativ gering
war. Bei einer guten koérperlichen Belastbarkeit haben Patienten trotz eines vorliegenden
kardialen Risikoprofils inklusive stabiler ischamischer Herzerkrankung eine sehr gute
Prognose (Morris et al. 1991). Diese hohe Anzahl an physisch gut belastbaren Patienten
konnte sich einerseits aus den Ein- und Ausschlusskriterien ergeben haben, welche zu
einer Selektion geflhrt haben kdnnten. Andererseits ist eine Belastbarkeit von 100 Watt,
was einem MET von = 4 entspricht, bei Patienten, die eine elektive nicht-
kardiochirurgische  Operation erhalten, ein nicht schwer zu erreichendes
Anforderungsprofil. Zudem stellt die Erhebung dieses Parameters durch die klinische
Befragung ein relativ subjektives Mal3 dar.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in vorliegender Studie die Bedeutung des ASA-
Scores in seiner Vorhersagekraft als perioperativer Risikoparameter erneut belegt werden

konnte. Dies liel sich jedoch nicht fir den RCRI nach Lee reproduzieren.

5.3 ADMA als Risikomarker

Der primare kombinierte Endpunkt wurde von 12,1 % der Patienten erreicht und setzte
sich zusammen aus Myokardinfarkt oder akutem Koronarsyndrom, Herzinsuffizienz,
schwerer Arrhythmie, Thrombose, Embolie, Schlaganfall und Tod. Es wurde ein
kombinierter Endpunkt gewahlt, um einerseits dadurch die Summe kardiovaskularer
Ereignisse abzubilden und andererseits, um einen mdglichen Zusammenhang mit der

H6he ADMA-Plasmakonzentration deutlicher zu machen.

Am haufigsten wurde perioperativ das Auftreten von schweren Arrhythmien beobachtet
(n =16 (42,1 % von allen Patienten mit primdrem Endpunkt). Diese Korrelation wurde
bereits von Maas et al. 2007 festgestellt. Bei der Evaluation von insgesamt 402 Patienten
ereigneten sich 60 % aller Arrhythmien bei den Patienten im hohen ADMA-Tertil. In einer
weiteren Studie wurde bei 64 Patienten die Auswirkung einer hohen ADMA-
Plasmakonzentration auf das Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach einer gelungenen

Kardioversion untersucht. In einer Multivarianzanalyse konnte ADMA als einziger
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unabhangiger Pradiktor fir das Wiederauftreten von Vorhoffimmern innerhalb eines
Monats nach Kardioversion identifiziert werden (OR = 4,19, 95 % CI: 1,12-15,77;
p = 0,034). Dies unterstiitzt die Hypothese, dass ADMA Einfluss auf das atriale
Remodeling nimmt und somit in Zusammenhang mit Arrhythmien stehen kann (Xia et al.
2008). In vorliegender Studie konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen hohen ADMA-
Plasmakonzentrationen und dem Auftreten von Arrhythmien hergestellt werden.

Am zweithaufigsten erlitten die Patienten mit primarem kombinierten Endpunkt eine
Embolie (n = 9 (23,7 % von allen Patienten mit primarem Endpunkt). Darauf folgen in
absteigender Haufigkeit das Auftreten von Thrombose (n = 6 (15,8 %)), Myokardinfarkt
oder akutem Koronarsyndrom (n = 4 (10,5 %)), Herzinsuffizienz (n = 2 (5,3 %)), Tod (n = 2
(5,3 %)) und Schlaganfall (n =1 (2,6 %)).

In vorliegender Studie konnte ADMA nicht ausreichend als perioperativer kardiovaskularer
Risikomarker identifiziert werden. Es konnte bereits in einigen Studien gezeigt werden,
dass erhohte ADMA-Plasmawerte eine préadiktive Aussagekraft fir die Gesamtmortalitat
und zukiinftige kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit und ohne Risikofaktoren
haben kann (Maas et al. 2007, Schnabel et al. 2005, Zoccali et al. 2002). In der
Framingham Offspring Studie, die 3320 Patienten einschloss, konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen ADMA und der Gesamtmortalitdt gezeigt werden, wobei jedoch
eine Korrelation zwischen ADMA und dem Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen nach
fast 11 Jahren nicht nachgewiesen werden konnte (Boger et al. 2009a, Kannel et al.
1979).

Normwertige ADMA-Plasmakonzentrationen werden in der Literatur mit 0,4-0,75 pmol/I
beschrieben. Die durchschnittliche praoperative ADMA-Plasmakonzentration wurde in der
Ereignis-Gruppe im Vergleich zur Gruppe ohne priméren kombinierten Endpunkt etwas
hoher gemessen (0,62 + 0,12 ymol/l vs. 0,64 = 0,15 pmol/l; p = 0,95) und die Werte
zeigten eine breitere Streuung (s. Graphik 1). Die Unterschiede zur Gruppe ohne
primdren Endpunkt waren jedoch nicht signifikant und beide Gruppen wiesen im

Durchschnitt normwertige ADMA-Plasmakonzentrationen auf.

Im Univarianzmodell, in welchem die praoperativen ADMA-Plasmakonzentrationen mit
dem Eintreten des primar kombinierten Endpunktes in Bezug gesetzt wurden, konnte
keine Korrelation festgestellt werden (p = 0,52). Somit konnte an friihere Studien wie die
AtheroGene-Studie, die MONICA-Studie, die Ludwigshafen Risk and Cardiovascular
Health Study und die Population Study of Women in Gothenburg , in welchen ADMA als
individueller Risikomarker identifiziert wurde, nicht angeknipft werden (Leong et al. 2008,
Meinitzer et al. 2007, Schnabel et al. 2005, WHO 1988).
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Andere Studien konnten die Bedeutung von ADMA als perioperativen Risikomarker
wiederum nicht untermauern. In einer Studie im Jahre 2003 mit 221 chronisch
nierenerkrankten Patienten konnte trotz signifikant erhohter ADMA-Wert kein
Zusammenhang zwischen ADMA und dem Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen
gezeigt werden (Fleck et al. 2003). In der KAROLA follow-up-Studie wurden 1148
Patienten mit koronarer Herzerkrankung tber einen Zeitraum von 8,1 Jahren begleitet. Es
wurde registriert, inwiefern sekundare kardiovaskulare Ereignisse, definiert durch einen
nicht tddlichen Myokardinfarkt oder Schlaganfall oder eine kardiovaskulare Erkrankung als
Haupttodesursache, mit ADMA in Zusammenhang stehen. Im Falle von ADMA konnte
keine Relation nachgewiesen werden, wohingegen SDMA einen potentiellen Risikomarker
fur die Gesamtmortalitat darstellte (Siegerink et al. 2013). Ahnliche Beobachtungen
konnten auch in einer grof3en prospektiven Studie mit 3952 Teilnehmern aus
Mecklenburg-Vorpommern tber einen durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 10,1
Jahren gemacht werden. Hier stellte sich SDMA, und nicht ADMA, als unabhéngiger
Pradiktor fur die Gesamtmortalitdt und die kardiovaskular bedingte Mortalitdt heraus
(Schwedhelm et al. 2014).

Auch der Verlauf der ADMA-Plasmakonzentrationen verhielt sich in beiden Gruppen
parallel, mit einem Peak am Operationstag, einem anschlielenden Abfall und einem
erneuten Anstieg am 3. postoperativen Tag. Der Anstieg der ADMA-Plasmakonzentration
vom Zeitpunkt vor der Operation bis zur ersten Bestimmung am Operationstag erreichte
bei der Gruppe ohne primaren kombinierten Endpunkt Signifikanzniveau (0,62 = 0,12
pumol/l vs. 0,68 £ 0,14 pmol/l; p < 0,01), wobei bei der Gruppe mit priméarem Ereignis kein
signifikantes Ergebnis erzielt werden konnte (0,64 = 0,15 pymol/l vs. 0,68 = 0,13 pumol/l;
p = 0,47). Der Konzentrationsabfall zum 1. postoperativen Tag war jedoch in der Ereignis-
Gruppe (0,68 £ 0,13 pmol/l vs. 0,53 £ 0,12 umol/l; p < 0,01) sowie in der Gruppe ohne
priméren kombinierten Endpunkt signifikant (0,68 + 0,14 umol/l vs. 0,54 + 0,12 pmol/l;
p < 0,01). Auch der erneute Anstieg am 3. postoperativen Tag erreichte in der Ereignis-
Gruppe (0,53 + 0,12 umol/l vs. 0,62 £ 0,18 umol/l; p < 0,01) sowie in der nicht-Ereignis-
Gruppe (0,54 = 0,12 pmol/l vs. 0,58 + 0,13 pmol/l; p < 0,01) das Signifikanzniveau (vgl.
Tabellen 18 und 19). Aufgrund der Parallelitat der ADMA-Plasmakonzentrationen in
beiden Gruppen lieR sich diese Beobachtung, bezogen auf das Gesamtkollektiv,
signifikant reproduzieren. Somit scheint diese beobachtete Dynamik unabhéngig vom

priméren kombinierten Endpunkt zu sein.

Dieser Verlauf grindet sich wahrscheinlich teilweise auf den operationsbezogenen
oxidativen Stress, welcher zu einer Erhéhung der ADMA-Plasmakonzentration gefuhrt
hat. Die Bildung von Superoxidanionen fuhrt zu einer verminderten katalytischen Aktivitat

der DDAH und somit zu einem verringerten Abbau von ADMA. ADMA kann dadurch ein

59



indirekter Indikator fir eine oxidative Belastungssituation sein, da es eine langere
Halbwertszeit als die Superoxidanionen besitzt und im peripheren Blut gemessen werden
kann (Schnabel und Blankenberg 2007). Da beide Gruppen durch einen operativen
Eingriff einer Stresssituation ausgesetzt waren, zeigen die beiden Kurven eine
vergleichbare Tendenz. Der anschlieRende rasche Abfall der ADMA-Konzentration
scheint durch eine tberschielende Wiederaufnahme der DDAH-AKktivitat bedingt zu sein
und der erneute Wiederanstieg durch eine Wiederherstellung des physiologischen
Gleichgewichtes. Der biphasische Verlauf der ADMA-Plasmakonzentration, reprasentiert
durch den postoperativen Anstieg und den anschlieRenden Abfall, zeigte sich bereits in
einer anderen Studie bei Patienten nach Nierentransplantation (Claes et al. 2014). Um
diese Hypothese zu untermauern, ist jedoch die Durchfihrung noch weiterer Studien

erforderlich.

Eine weitere Moglichkeit, den Verlauf der ADMA-Plasmakonzentration zu verstehen,
ergibt sich durch die perioperative Verdnderung der Stoffwechsellage. Nach einem
Trauma, oder wie hier einer Operation, befindet sich der Korper im Stress und reagiert mit
einer katabolen Stoffwechselsituation (Desborough 2000). Dies kann zudem durch die
praoperative Nichternheit geférdert werden (Breuer et al. 2009). Dabei kommt es unter
anderem zu proteolytischen Vorgangen und dadurch zu einem vermehrten Anfall von
ADMA. AnschlieBend erfolgt eine Art Aufholeffekt, bei dem es zu einem Wiederaufbau
des Korpers und seiner Ressourcen, dem anabolen Stoffwechsel, kommt. Der
Proteinumsatz wird gesteigert und es wird weniger ADMA synthetisiert. Letztlich
stabilisiert sich die Stoffwechsellage und die ADMA-Plasmakonzentration erreicht
annahernd praoperative Werte. Diese Theorie ist eine mogliche und plausible Erklarung
fur den Verlauf der ADMA-Plasmawerte, jedoch wurden keine Stressmarker, wie zum
Beispiel die Cortisolkonzentration, bestimmt, wodurch sich ihre Richtigkeit nicht génzlich

belegen lasst.

Beim direkten Vergleich des Verlaufes der ADMA-Plasmakonzentrationen an den
jeweiligen Priftagen der beiden Gruppen konnten keine signifikanten Ergebnisse erzielt
werden (s. Tabelle 21). Die Gruppen unterschieden sich weder am Operationstag
(p = 0,62) noch am 1. postoperativen Tag (p = 0,48) oder am 3. postoperativen Tag
(p =0,22).

In der ersten multivarianten Cox-Regressionsanalyse, in welcher aul3er der ADMA-
Plasmakonzentration die ASA-Klassifikation sowie das Alter, das OP-Risiko und der BMI
berticksichtigt wurden, konnte kein Signifikanzniveau von ADMA in Bezug auf den
primaren Endpunkt erzielt werden (p = 0,70). Allerdings zeigte sich eine adjustierte
Hazard Ratio, die die Eintrittswahrscheinlichkeit des primaren Endpunktes bei einer

Erhéhung der ADMA-Plasmakonzentration um 1,0 umol/l widerspiegelt, von 1,75 (95 %
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Cl: 0,11-29,00) (s. Tabelle 16). Lediglich die ASA-Klassifikation erreichte in diesem Modell
Signifikanzniveau, wodurch erneut die Bedeutsamkeit dieser klinischen praoperativen
Einstufung von Patienten erhértet wurde (HR 2,51, 95 % CI: 1,31-4,82; p < 0,01).

Es folgte eine weitere multivariante Cox-Regressionsanalyse mit denselben Variablen, bei
der lediglich die ASA-Klassifikation durch den Lee Index ersetzt wurde. Hier erreichte der
RCRI nach Lee kein Signifikanzniveau, wobei eine leicht erhdhte adjustierte Hazard Ratio
festgestellt werden konnte (HR 1,41, 95 % CI: 0,86-2,32; p = 0,17). Somit konnte in dieser
Studie die klinische Bedeutsamkeit des Risikoindex nach Lee, in Bezug auf die
Vorhersage kardiovaskularer Ereignisse, nicht nachvollzogen werden. Es zeigte sich
weiterhin kein signifikanter Zusammenhang zwischen ADMA und dem priméaren
kombinierten Endpunkt (p = 0,54). Die adjustierte Hazard Ratio zeigte jedoch erneut mit
2,38 einen erhohten Wert (95 % CI. 0,15-38,62) (s. Tabelle 17). Dies lasst darauf
schlieBen, dass in beiden Modellen bei einer Erh6hung der ADMA-Plasmakonzentration
um 1,0 umol/I die Wahrscheinlichkeit, ein kardiovaskuléres Ereignis zu erleiden gesteigert
war, auch wenn das Signifikanzniveau verfehlt wurde. Des Weiteren erreichte in diesem
zweiten Modell als alleiniger Parameter das Alter, in Bezug auf das postoperative
Outcome, ein signifikantes Ergebnis (HR 1,04, 95 % CI: 1,00-1,08; p = 0,04). Dieses
Ergebnis unterstitzt die Beobachtung, dass es sich bei dem Alter eines Patienten um
einen nicht unerheblichen Risikofaktor in Bezug auf kardiovaskulare Ereignisse handelt
(De Hert et al. 2011, Jousilahti et al. 1999).

Letztlich konnte eine Odds Ratio von 1,6 nachgewiesen werden (s. Tabelle 14). Dies lasst
die Annahme zu, dass die Chance, in vorliegender Studie bei einer erhéhten ADMA-
Plasmakonzentration den primaren Endpunkt zu erleiden, um das 1,6-fache gesteigert
war. Die Odds Ratio stellt keine immense Grol3e dar, zeigt jedoch die Tendenz, dass es
sich bei ADMA, wie bereits in friheren Studien bewiesen, um einen kardialen
Risikomarker handelt. Ein Review von 2009, in welchem mehrere verschiedene
prospektive Studien Uber ADMA evaluiert wurden, zeigte sich weiterhin ein
unumstoBlicher Zusammenhang von ADMA und dem Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen (Bdger et al. 2009). Diese Ergebnisse erharten die Hypothese, dass es sich

bei ADMA um einen unabhangigen Risikomarker handelt.

5.4 Limitationen der Studie

Zunachst koénnte die Wahl eines primaren kombinierten Endpunktes, anstatt eines
singularen Endpunktes wie den Todesfall, eine Limitation darstellen. Diese
Vorgehensweise beruht auf der Grundlage verschiedener friiherer Studien (Gilbert et al.
2000, Lee et al. 1999, Lu et al. 2003, R6hrig et al. 2004), da ein singularer Endpunkt wie
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der Tod in diesem Zusammenhang ein nicht realisierbar grof3es Patientenkollektiv
erforderlich gemacht héatte. Betrachtet man zuvor publizierte Studien, die sich mit der
gleichen Thematik auseinandersetzen, konnte es sein, dass der Probenumfang der Studie
zu gering gewahlt war (Maas et al. 2007).

Zwei weitere Einschrankungen der Studie kommen durch die Art und Weise der Erhebung
der Ereignisse zustande. Zunachst erfolgte die postoperative Beobachtung unginstiger
Ereignisse wahrend des Krankenhausaufenthaltes klinisch. Aus diesem Grund wurde
hauptséachlich tber klinische Ereignisse berichtet, wohingegen klinisch stille Arrhythmien,
Gefal3okklusionen oder myokardiale Ischamien unentdeckt geblieben sein kdnnten. Dies
regelmafig mittels Langzeit-EKG, serieller Labortests, Ultraschall oder Réntgen-Thorax
unselektiert bei allen Patienten zu Gberwachen, ware obsolet und finanziell nicht tragbar
gewesen. Aulerdem konnte es sein, dass bei einem Teil der Patienten die
Dokumentation des Aufenthaltes unvollstandig war und somit aufgetretene Ereignisse
nicht mehr nachzuvollziehen waren. Weiterhin erfolgte das 30-Tage Follow-up tber ein
Telefonat mit dem Patienten. Diese subjektive Einschatzung am Telefon, vor allem, wenn
sie durch den Patienten selbst erfolgte, kann ungenau, falsch oder Ereignisse kdnnen

vergessen worden sein.

Es wurde ein geringer, jedoch nicht zu vernachlassigender Teil von mannlichen Patienten,
die eine radikale retropubische Prostatektomie erhielten, eingeschlossen. Diese Patienten
erhielten standardisiert nach der Operation von ihren behandelnden Urologen
Phosphodiesterase-5-Hemmer, welche zu einer Vasodilatation fihren konnen und somit
das kardiovaskulare Risiko beeinflussen. Die Aufnahme dieser Patienten in die Studie
wurde nach Einholung dieser Information gestoppt, die eingeschlossenen Patienten

wurden jedoch der statistischen Analyse zugefthrt.

Manche Patienten erhielten bereits schon langer vor der geplanten Operation einen
Betablocker oder ein Statin oder beides gemeinsam. Wie bereits in der Einleitung erortert,
kann dieser Umstand auch einen Einfluss auf das perioperative kardiovaskulare Risiko
genommen haben, woraufhin der Zusammenhang zwischen der ADMA-
Plasmakonzentration und dem Komplikationsrisiko nicht mehr deutlich nachzuvollziehen

gewesen sein konnte.

Eine weitere Mdoglichkeit, weswegen die Ergebnisse der Studie nicht aussagekraftig
genug waren, stellt der praoperative Gesundheitszustand dar. Obgleich der ASA-Score
das Signifikanzniveau erreichte, war die Halfte aller Patienten der ASA-Klasse Il zugeteilt.
Dies gilt auch fir den RCRI, da sich nur 15,7 % aller Patienten in Gruppe 3 oder 4
befanden. Zudem verflgten 91,7 % aller Patienten ein MET von Uber 4. Bei Patienten mit

einem geringen kardiovaskuldren Risiko ist die Aussagekraft von ADMA als
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kardiovaskularer  Risikomarker eingeschrankt zu beurteilen. Bei genannten
Gegebenheiten erfordert es eine grof3e Anzahl an Patienten und deutlich langere
Beobachtungszeitrdume, als es in der vorliegenden Studie der Fall war, um eine
hinreichende Feststellung treffen zu kdnnen (Bdger 2006). Diese Annahme wird durch die
Ergebnisse der Goteborg-Studie, welche sich Uber einen Zeitraum von 24 Jahren
erstreckte, erhartet. In dieser Studie wichen die Kurven von Patientinnen mit niedrigen
und oder mit hohen ADMA-Plasmawerten in der Kaplan-Meier-Analyse erst nach 13
Jahren auseinander (Leong et al. 2008). Die Schlussfolgerung liegt demnach nahe, dass
ein Follow-up von 30 Tagen nicht ausreichend gewesen sein kdnnte.

In der Studie waren ein Drittel der Teilnehmer Raucher. Es wird angenommen, dass die
Messung von ADMA bei Rauchern keine angemessene Aussage Uuber dessen
Auswirkung auf das kardiovaskulare Risiko zulasst, da durch den Nikotinkonsum ADMA
vermehrt Uber die DDAH abgebaut wird (s. Abschnitt 2.5.2) (Bbger et al. 2009). Jedoch ist
die Datenlage beziglich eines Zusammenhanges zwischen Nikotinabusus und ADMA
noch inhomogen, so dass hier keine definitive Aussage getroffen werden kann. Ein
Einfluss kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund dieser Hypothese wurde
der Zusammenhang zwischen ADMA und dem Eintritt kardiovaskularer Ereignisse in
manchen Studien gezielt an Nichtrauchern bewiesen (Boger et al. 2009a, Maas et al.
2007a). Fur zukinftige Studien sollte auf diese Randomisierung geachtet werden und der

Zusammenhang zwischen Rauchen und ADMA noch weiter erforscht werden.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Bedeutung des endogenen NO-Synthase-Inhibitors ADMA
und des perioperativen Risikos bei elektiven abdominalen und thorakalen Eingriffen zu
untersuchen. Obgleich sich ein Zusammenhang zwischen hohen ADMA-
Plasmakonzentrationen und einem erhéhten kardiovaskularen Risiko zeigen lie3, konnten

in dieser Studie keine signifikanten Werte erzielt werden.

Es handelte sich um eine klinisch prospektive randomisierte Studie. Insgesamt wurden
313 Patienten nach vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie
eingeschlossen. Die Einteilung der Patienten erfolgte in zwei Gruppen: eine Gruppe, die
den primaren kombinierten Endpunkt erreichte, und eine zweite Gruppe ohne diese
vordefinierten Ereignisse. Die Bestimmung der ADMA-Plasmawerte wurde praoperativ,
am Operationstag, am ersten und dritten postoperativen Tag durchgefiihrt. Alle Patienten
wurden bis zum 30. Tag nach ihrer Operation weiter beobachtet und die in diesem
Zeitrahmen auftretenden Komplikationen, insbesondere der primare kombinierte
Endpunkt (Todesfall, Myokardinfarkt oder akutes Koronarsyndrom, dekompensierte
Herzinsuffizienz, schwere Arrhythmie, Schlaganfall, symptomatische Thrombose oder
Embolie), dokumentiert. Der primare kombinierte Endpunkt trat bei insgesamt 38
Patienten (12,1 % des Gesamtkollektivs) auf. Die praoperative ADMA-
Plasmakonzentration unterschied sich in beiden Gruppen leicht, jedoch nicht signifikant
(0,62 £ 0,22 pmol/l vs. 0,64 + 0,15 umol/l; p = 0,95). In den uni- und den multivariaten
Cox-Regressionsmodellen konnte ADMA nicht als unabh&ngiger Risikomarker fur
unerwinschte kardiovaskulare Ereignisse in der perioperativen Phase identifiziert werden.
Allerdings konnten in den Cox-Regressionsmodellen Hazard Ratios von 1,75 und 2,38
erzielt werden. Zudem konnte durch die Odds Ratio gezeigt werden, dass die Chance,
den primaren kombinierten Endpunkt zu erreichen, bei erhhten ADMA-Werten um das
1,6-fache gesteigert war. Der perioperative Verlauf der ADMA-Plasmawerte liel3
aulRerdem die Annahme zu, dass es sich bei ADMA um einen indirekten Indikator fir
oxidative Belastungssituationen des menschlichen Kérpers handelt, obwohl der Einfluss

der Stoffwechsellage auf diesen Trend nicht quantifizierbar ist.

Obgleich die Studienergebnisse das Signifikanzniveau verfehlt haben, zeigt sich ein
Trend, welcher nicht ausschlieRen lasst, dass es sich bei ADMA um einen
kardiovaskularen Risikomarker handelt, wie es in vielen bedeutenden Studien
beschrieben wird. Zukinftige Studien sollten demnach ein gréReres Patientenkollektiv
beinhalten und der postoperative Beobachtungszeitraum sollte in seiner Dauer verlangert
werden. Des Weiteren bleibt abzuwarten, inwiefern sich in Zukunft die Evaluation des

symmetrischen Dimethylarginin (SDMA) als kardiovaskulérer Risikomarker entwickelt.
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7 Conclusion

The aim of this study was to evaluate the importance of the endogenous NO-synthase-
inhibitor ADMA and the perioperative risk concerning abdominal and thoracic surgeries.
Although a correlation between a high concentration of ADMA and an increased

cardiovascular risk could be observed, no statistical significance could be determined.

Within this clinical prospective and randomized study, 313 patients were included by
predefined in- and exclusion criteria. The patients were divided into two groups: one group
reached the combined primary endpoint, the other group did not. The ADMA plasma
concentration was determined preoperatively, on the day of the surgery as well as on the
first and the third postoperative day. All patients were observed until the 30th day after the
surgery. All complications, occurring within this time frame, were documented. Particular
attention was paid to the combined primary endpoint (death, myocardial infarction or acute
coronary syndrome, decompensated cardiac insufficiency, severe arrhythmia, stroke as
well as symptomatic thrombosis or embolism). The combined primary endpoint occurred
with 38 patients (12,1 % of the overall collective). The preoperative ADMA plasma
concentration was slightly different in both groups, however not statistically significant
(0,62 £ 0,12 pumol/l vs. 0,64 £ 0,15 umol/l; p = 0,95). Within the uni- and multivariate Cox
regression analysis, ADMA could not be identified as an independent risk marker for
unwanted cardiovascular incidents during the perioperative phase. However, hazard ratios
of 1,75 and 2,38 were determined in the Cox regression analysis. Furthermore, the odds
ratio showed that the chance of reaching the combined primary endpoint with a higher
ADMA plasma concentration was increased by the factor 1,6. The perioperative
development of the ADMA plasma concentrations allows the assumption, that ADMA is an
indirect indicator for oxidative stressful situations of the human body, even though the

influence of the metabolic state on this trend is not quantifiable.

A statistical significance could not be proved through this study. However, a trend became
apparent, which cannot exclude the fact that ADMA is a cardiovascular risk marker, as
already described in many significant studies. Therefore, future studies should contain a
larger patient collective as well as a longer postoperative observation period. Moreover, it
remains to be seen, how the evaluation of the SDMA as a cardiovascular risk marker will

develop in the future.
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8 Abkulrzungsverzeichnis

ACE
ADMA
ADP

AKIN

AKS
ALT/ALAT
aPTT
ARDS
ASA

ASS
AST/ASAT
AT1

BMI

BH,

ca*

CBA

cCT
cGMP

Cl

CK

CK-MB

CRP
CT
DDAH
d.h.

dl

DNA

Angiotensin Converting Enzyme
asymmetrisches Dimethylarginin
Adenosindisphosphat

Acute Kidney Injury Network

akutes Koronarsyndrom
Alanin-Aminotransferase

aktivierte partielle Thromboplastinzeit
acute respiratory distress syndrome
American Society of Anesthesiologists
Acetylsalicylsaure
Aspartat-Aminotransferase
Angiotensin-lI-Rezeptor-Subtyp-1
Body Mass Index

Tetrahydrobiopterin

Kalziumionen

Carbonséure

kraniale Computertomographie
zyklisches Guanosin-3‘,5*-monophosphat
Konfidenzintervall

Creatinkinase

muscle-brain type creatine kinase/ Creatinkinase
Myokard-Typ

C-reaktives Protein
Computertomographie

Dimethylarginin Dimethylaminohydrolase
das heif3t

Deziliter

Desoxyribonukleinséure

vom
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EDTA
EKG
eNOS
EuSOS
FiO,
GFR

ggf.

HCL
HPLC
HR

ICU
INOS
INR

IQR
KHK

I
LC-MS/MS
LDL
L-NMMA
LURIC
MET

MI

min

mg

ml

mm
mmol
MONICA
MOV

MRNA

Ethylendiamintetraacetat
Elektrokardiogramm

endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase
European Surgical Outcomes Study
Fraction of Inspired Oxygen

glomeruléare Filtrationsrate

gegebenenfalls

Salzsaure
Hochleistungs-Flussigkeitschromatographie
Hazard Ratio

Intensive Care Unit

induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase
International Normalized Ratio

Interquartile Range

koronare Herzkrankheit

Liter
Flassigchromatographie-Massenspektrometrie
Low Density Lipoprotein
NG-Monomethyl-L-Arginin

Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health
Metabolic Equivalent Threshold
Myokardinfarkt

Minute(n)

Milligramm

Milliliter

Millimeter

Millimol

MONItoring CArdiovascular disease
Multiorganversagen

Messenger Ribonukleinsaure
67



MRT
NADPH
ng
NNOS
NO
NOS
o,
ONOO
OoP
OPA
OR
PaCO,
PaO,
pAVK
PBS
PCT
PDE
PEEP
pH
POISE

PRIND

PRMT
RCRI

rpm

S.0.
SD
SDMA

sGC

Magnetresonanztomographie
Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat-Oxidase
Nanogramm

neuronale Stickstoffmonoxid-Synthase
Stickstoffmonoxid
Stickstoffmonoxid-Synthase
Superoxidanionen, Sauerstoffradikale
Peroxynitrit

Operation

o-Phthaldialdehyd

Odds Ratio

arterieller Kohlendioxidpartialdruck
arterieller Sauerstoffpartialdruck
periphere arterielle Verschlusskrankheit
phosphatgepufferte Salzlésung
Procalcitonin

Phosphodiesterase

positive endexpiratory pressure
potentia Hydrogenii

Peri-Operative 1Schemic Evaluation

prolongiertes reversibles ischamisches neurologisches
Defizit

Protein-N-Arginin-Methyltransferase
Revised Cardiac Risk Index
revolutions per minute

siehe

siehe oben

Standardabweichung
symmetrisches Dimethylarginin

soluble Guanylyl Cyclase
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SIRS
STEMI
TIA
u.a.
UKE
vgl.
V.S.
z.B.

Z.n.

pmol

°C

Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom
ST-segment Elevation Myocardial Infarction
Transitorische ischamische Attacke

unter anderem

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
vergleiche

versus

zum Beispiel

Zustand nach

Mikroliter

Mikromol

Grad Celsius
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10 Anhang

10.1 Erst-Kontakt-Bogen

Stammdatenbogen
Stammdatensatz
PAT-ID[___ ] Patientenaufkleber
Probandengruppe Al B [J
Einschluss in die Studie Datum | | TTMMJJ
Alter [ | JJ
Geschlecht m O w

OP-Datensatz
Datum der Operation Datum | | TTMMJJ
Operativer Eingriff:

Gewiinschte Kontaktméglichkeit
Fur das Telefonat am 30. postoperativen Tag bendtigen wir eine Telefonnummer des

Patienten. Der Patient wiinscht den Anruf unter der Telefonnummer

Einschluss in die Studie

Frau/Herr wurde anhand der Ein- und Ausschlusskriterien durch

Dr. in die Studie eingeschlossen. Der Einwilligungsbogen liegt

unterschrieben vor. Die Medikamente und die Patienteninformation wurden dem Patienten
Ubergeben. Es erfolgte die Abnahme eines Serumréhrchens.

Bei Fragen und zum Abholen der Blutprobe bitte Anruf unter: 9-xxxxx.

Hamburg, den

Aufklarender Anésthesist
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10.2 Einverstandniserklarung

Universitatsklinikum Institut fiir Experimentelle und Martinistrasse 52

Hambu rg'EppEndOI’f I Klinische Pharmakologie und 20246 Hamburg
Toxikologie Telefon: (040) 7410-59759
Abteilung fiir Pharmakologie Telefax: (040) 7410-59757

boeger@uke.uni-hamburg.de

- Klinische Pharmakologie - -
www.uke.uni-hamburg.de

Prof. Dr. Rainer H. Boger

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf ~ Martinistrasse 52 20246 Hamburg

Einverstandniserklarung

» Wirkung einer oralen Supplementierung mit L-Arginin auf das perioperative Risiko bei elektiven
abdominalen oder thorakalen Eingriffen — Bedeutung des préoperativen ADMA-Plasmaspiegels als
perioperativer Risikomarker. «

(UKE-KP 2009/001)

Herr/ Frau Dr. med. (Name des aufklarenden Arztes/Arztin) hat mich vollstindig tiber
das Wesen und die Bedeutung der geplanten Studie aufgeklart. Ich konnte dabei alle mich interessierenden
Fragen stellen. Ferner hatte ich Gelegenheit, das Aufkl&rungsblatt genau durchzulesen und auch dazu Fragen zu
stellen. Ein Exemplar der Aufklarung/Einwilligung ist mir zum Verbleib ausgehandigt worden.

Ich weil, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Griinden widerrufen kann, ohne dass mir
daraus Nachteile beziiglich einer laufenden oder zukiinftigen Behandlung entstehen.

Ich weil, dass die im Rahmen der Studie erhobenen Daten und persénlichen Mitteilungen der &rztlichen
Schweigepflicht unterliegen und zur Auswertung nur ohne meinen Namen (pseudonymisiert) zusammengefiihrt
werden. Die geplanten genetischen Analysen dienen ausschlieRlich der wissenschaftlichen Untersuchung
maglicher zellbiologischer Ursachen verénderter Konzentrationen des kérpereigenen Botenstoffes ADMA sowie
der Erfassung eines maoglichen genetisch determinierten Risikos im Zusammenhang mit der Einnahme von L-

Arginin. Darlber hinausgehende Genanalysen werden nicht durchgefiihrt.

Zugleich erkldre ich, dass ich mit der im Rahmen der klinischen Prifung erfolgenden Aufzeichnung von
Krankheitsdaten einverstanden bin.

Mit der vorgeschlagenen genetischen Analyse (DDAH-Gen) bin ich |:| einverstanden
|:| nicht einverstanden.

Ich bestatige durch meine Unterschrift, dass ich die Aufklarung verstanden habe und mich mit der Durchfiihrung
der vorgenannten Studie einverstanden erkléare.

Hamburg, den

Unterschrift des aufklarenden Arztes

Hamburg, den

Unterschrift des Studienteilnehmers
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10.3 Praoperativer Erhebungsbogen

Préaoperativer Evaluationsbogen

Stammdatensatz

PAT-ID | | Patienten-Initialen [ -- ]
Einschluss in die Studie Datum | | TTMMJIJ
Geboren [ ] TTMMJJIJ

Alter [ | Jahre

Geschlecht m U w [

KdrpergrolRe [ Jem

BMI [ ] (kg/m?)

Gewicht [ Tkg

Allergien nein [ ja Welche:
Medikamentenunvertraglichkeiten nein [ ja OOWelche:
Blutdruck sitzend [/  ]1mmHg
Herzfrequenz in Ruhe [ ]Schlage pro min
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Kardiovaskuléare Risikofaktoren und Erkrankungen:

Hypercholesterinamie
KHK

Angina Pectoris
Myokardinfarkt

PTCA

Carotisstenose
Insult
TIA/PRIND
Arrhythmie

Hypertonus

PAVK

Herzinsuffizienz

Diabetes mellitus

Jahren

Jahren
Niereninsuffizienz

Floride Infektion

Anamie
Bekannte Gerinnungsstérung

Thrombose

Embolie
Raucher
Zigaretten] [/Tag

nein [ ja [lseit [Jahren
nein (1 ja I seit[  ]Jahren
nein [1ja Clseit[ __ ]Jahren
nein Ljaldvor[  ]Jahren
nein [1ja Clerstmals [ 133JJ

zuletzt | | JJJJ
nein [ ja [ vor | Jahren

nein [ ja L1 vor | Jahren
nein [ ja [J vor | [Jahren
nein [ ja [ seit | Jahren
Welche:

nein L ja [ seit | Jahren
nein [ ja [ seit | Jahren

Gehstrecke Im
nein [Jja LI NYHA [ ]

nein [Jjall (Typ1 [ Typ2[J)
seit | |

Insulin seit | |

nein [ ja [J Stadium | |
nein [ ja [] seit | Jahren

wenn ja welche:

nein [ ja [

nein [ ja [

nein [1 ja [ vor | Jahren
Gefal3:

nein [ ja [] wann zuletzt |

nie [ jad

seit | | Jahren
nicht mehr [J seit ] JJ
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Stattgefundene kardiovaskulare Diagnostik

Koronarangiographie nein [ ja [l
Zahl der Betroffenen Koronararterien (0-3) [__]
Datum der letzten Koronarangiographie:

Szintigraphie nein [ ja [J
Stent nein [ ja [J zuletzt vor| Jahren
Medikation:

Medikamenttse Therapie aktuell (Medikament - Dosis - Gaben pro Tag ):

ACE-Hemmer [ Hormonersatz [
ASS [ Statin [
AT1-Blocker [ Nitrat ]
Betablocker [ Insulin ]
Calciumantagonist [ Fibrat ]
Diuretikum [
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Kumuliertes Risiko

ASA-Klassifikation laut Protokoll

Revised Cardiac Index nach Lee

Zahl der Beschwerdefreien Stockwerke Treppen 0 [, 1 [, 2, 3[1] oder 24 [
Tage pro Woche mit mindestens 30 min Sport [ ], nicht beurteilbar (Behinderung
etc.)

Metabolische Aquivalente

Familidre Vorbelastung mit KHK (1) und/oder Insult (2) und/oder Embolie
3):

unbekannt [ nein [ ja [

Mutter [ ][ ][] Vater [ 1]
Geschwister [m/w)]-[ 111

oo oot g oo g-o oo O-a oo
GroRvater -Mutter [_][ ][] -Vater [ ][ ][] GroBmutter -Mutter [ ][ ][ ] -Vater [_]1[][]

Sonstige Erkrankungen:

Bemerkungen:

Ort, Datum Unterschrift Prifarzt
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10.4 Probandeninformation

Universitatsklinikum I Institut fir Experimentelle und Martinistrasse 52

Hamburg—Eppendorf Klinische Pharmakologie und 20246 Hamburg
Toxikologie Telefon: (040) 7410-59759
Abteilung fiir Pharmakologie Telefax: (040) 7410-59757

boeger@uke.uni-hamburg.de

- Klinische Pharmakologie - -
www.uke.uni-hamburg.de

Prof. Dr. Rainer H. Boger

Patienteninformation

Uber die Studie

» Wirkung einer oralen Supplementierung mit L-Arginin auf das perioperative Risiko bei
elektiven abdominalen oder thorakalen Eingriffen — Bedeutung des préoperativen ADMA-

Plasmaspiegels als perioperativer Risikomarker. «

(UKE-KP 2009/001)

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die Todesursache Nummer eins in Deutschland.
Typische Risikofaktoren, sind Bluthochdruck, Diabetes mellitus,
Fettstoffwechselstérungen, Rauchen, Ubergewicht und Familienangehorige, die bereits
einen Herzinfarkt erlitten haben. Das gilt auch fir den Zeitraum vor, wahrend und
unmittelbar nach groReren chirurgischen Eingriffen. Durch den Sie betreuenden Narkose-
Arzt wird deshalb eine sorgféltige Beurteilung mdglicher Risikofaktoren im Rahmen der

normalen Narkose-Voruntersuchungen durchgefthrt.

In einer bereits abgeschlossenen wissenschaftlichen Untersuchung sind wir der Frage
nachgegangen, ob es durch Messung eines Markers im Blutplasma mdglich ist, durch
einen solchen einfachen Bluttest eine zuverldssige Aussage Uber das vermutliche, mit
dem operativen Eingriff verbundene Risiko fir Herz-Kreislaufkomplikationen zu erhalten,
die die bisher Ubliche Risikoeinschatzung verbessert. Bei diesem Marker handelt es sich
um asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA), das im Korper im Eiwei3stoffwechsel
entsteht. Bei Patienten mit Herz-Kreislauferkrankungen sind die ADMA-Konzentrationen

im Vergleich zum Gesunden um das Zwei- bis Sechsfache erhoht.

Vorangegangene Studien von uns und von anderen Forschergruppen haben bereits
zeigen konnen, dass die Messung der Konzentration von ADMA im Blutplasma von
Patienten mit Nierenerkrankungen oder mit koronarer Herzkrankheit eine vergleichsweise
genaue Voraussage Uber das Risiko erlaubt, in den folgenden 3 Jahren einen Herzinfarkt

zu erleiden oder gar daran zu versterben.
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Wir konnten nachweisen, dass Patienten mit hohen ADMA-Blutspiegeln ein deutlich
hoheres Risiko haben, innerhalb eines 30-Tages-Zeitraumes nach der Operation eine
Komplikation zu erleiden, als Patienten mit niedrigen ADMA-Blutspiegeln. Der mittlere
ADMA-Blutspiegel in der genannten Studie lag bei 0,8 = 0,2 umol/l. Mit jedem Anstieg der
ADMA-Konzentration um 0,1 umol/l war das Risiko einer Komplikation um ein Drittel
erhoht.

Wir wissen heute, daf3 dieser Botenstoff ADMA im Kérper die Bildung von Stickstoffoxiden
(NO) hemmt, die eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der normalen Herz-
Kreislauf-Funktionen spielen. NO wird normalerweise aus der Vorstufe L-Arginin gebildet,
einer Aminosaure, die als Bestandteil aller Eiweil3e in unserem Kdrper und in der Nahrung
in hohen Mengen vorkommt. Allerdings scheinen bei Menschen mit hohen ADMA-
Blutspiegeln diese Mengen von L-Arginin nicht auszureichen, um die normalen
Funktionen des Kreislaufsystems sicherzustellen, und dann kann es zu Komplikationen

unter Stress-Situationen kommen, wie eine grol3ere Operation sie darstellt.

Mit der Nahrung nimmt der menschliche Kdrper durchschnittlich 5-6 g L-Arginin am Tag
auf. Wir konnten in vorangegangenen Studien zeigen, dass die zusatzliche Einnahme
eines L-Arginin-Pulvers in Hohe von 3 g zweimal am Tage zu einer Verbesserung der
Kreislauf-Funktionen fiihren kann, wenn ein Patient hohe ADMA-Blutspiegel hat.
Allerdings ist die Messung der ADMA-BIutspiegel noch keine Routine-Untersuchung.

In der Ihnen hier vorgeschlagenen Studie soll dementsprechend untersucht werden, ob
die Gabe der Aminoséaure L-Arginin wahrend eines kurzen Zeitraumes vor der bei lhnen
geplanten Operation einen positiven Einfluss auf den Verlauf Ihrer Genesung wahrend
eines 30-Tages-Zeitraumes nach der Operation hat. Wir werden lhnen, wenn Sie in die
Teilnahme an dieser Studie einwilligen, von Ihrem Vorgesprach mit dem Narkosearzt an

bis zum Morgen der Operation morgens und abends jeweils sechs Kapseln verabreichen,

in denen 3 g L-Arginin (in Form von L-Arginin und L-Citrullin) enthalten sind. Nehmen Sie

diese Kapseln bitte mit einem Glas Wasser ein; letztmalig am Morgen der Operation,
wenn Sie nichts mehr essen dirfen, aber noch einmal ein Glas Wasser erhalten, um

einige fur die Narkose wichtige Medikamente einzunehmen. Das in den Kapseln

enthaltene L-Citrullin wird mit geringer zeitlicher Verzdgerung in L-Arginin umgewandelt

und sorgt dafiir, dass die Blutkonzentration von L-Arginin Uber mehrere Stunden erhoht
bleibt.

Ein Teil der in diese Studie eingeschlossenen Patienten (insgesamt ist die Untersuchung
von ca. 640 Patienten vorgesehen) wird Kapseln erhalten, in denen keine Wirksubstanz
enthalten ist (sog. Placebo). Es ist in jedem Falle wichtig, dass Sie das lhnen verabreichte

Produkt wie vorgesehen zweimal taglich, morgens und abends, einnehmen, letztmalig am
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Morgen der Operation. Weder Sie selbst, noch der Sie behandelnde Narkose-Arzt oder
der Chirurg werden wissen, ob Sie L-Arginin oder Placebo erhalten haben (sog.
doppelblinde Studie). Dies soll dazu dienen, etwaige subjektive Einflisse auf die
Wahrnehmung oder Dokumentation von Auffalligkeiten wahrend lhrer Behandlung

auszuschliel3en.

Wir werden dann in den auf die Operation folgenden 30 Tagen bei lhnen und allen
weiteren Patienten, die an dieser Studie teilnehmen, samtliche ungewéhnlichen Vorfélle,
Komplikationen und Gesundheitsstorungen notieren. Daraus erhoffen wir uns, am Ende
eine Aussage dartiber machen zu kénnen, ob diejenigen Patienten, bei denen es trotz
grotmoglicher Sorgfalt zu einer Komplikation kam, am Anfang hohere ADMA-
Konzentrationen in ihrem Blutplasma aufwiesen als die komplikationsfreien Patienten.
Ferner wollen wir feststellen, ob die Gabe von L-Arginin wahrend eines eng
umschriebenen Zeitraumes vor dem operativen Eingriff zu einer nachhaltigen

Verbesserung der Komplikationsrate nach der Operation fhrt.

Welches sind die Risiken, die mit meiner Teilnahme an der Studie verbunden sein

kdnnen?

L-Arginin ist eine naturlich in der Nahrung und im menschlichen Korper als Bestandteil der
EiweiRkorper vorkommende Substanz. In der taglichen Nahrung sind ca. 4-6 g L-Arginin /
Tag enthalten. Es gibt jedoch Hinweise, dass bei bestimmten Erkrankungen, darunter u.a.
Herz- Kreislauferkrankungen, diese L-Arginin-Menge in der Nahrung nicht ausreichend ist,
um alle L-Arginin-abhangigen Korperfunktionen in vollem Umfang aufrechtzuerhalten.
Erfahrungsgemaln sind bei der zusatzlichen Einnahme von ca. 3-6 g L-Arginin/Tag mit der
Nahrung sehr wenige Nebenwirkungen zu erwarten. In mehreren vorangegangenen
Studien, an denen 50 Personen teilgenommen haben, kam es bei keinem der
Versuchsteilnehmer zu einer Unvertraglichkeitsreaktion, aufgrund derer er oder sie die
Untersuchung hatte abbrechen muissen. Nur vier Studienteilnehmer berichteten Uber
weichen Stuhlgang (aber nicht Durchfall), der jedoch keine Behandlung erforderte und

auch nicht das Absetzen des Nahrungsergénzungsmittels erforderlich machte.

Aus weiteren, friheren Untersuchungen mit L-Arginin sind die im Folgenden aufgefiihrten

Nebenwirkungen bekannt.
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Dabei werden generell folgende Haufigkeitsangaben bei der Angabe von

Nebenwirkungen verwendet:

Sehr haufig mehr als 10% 1 von 10 Patienten)

Haufig 1% bis 10% 1 von 10 bis 1 von 100 Patienten)
Gelegentlich weniger als 1% (weniger als 1 von 100 Patienten)
Selten weniger als 0,1% (weniger als 1 von 1.000 Patienten)
Sehr selten weniger als 0,01% (weniger als 1 von 10.000 Patienten)

L-Arginin wurde bei oraler, intraventser oder intraarterieller Gabe in Dosierungen bis 30
g/Tag generell gut vertragen. Bei Infusion hoher Dosierungen kann gelegentlich (in
weniger als 1%) es zu lokalen Reizungen der Venenwand kommen. Die gefaRerweiternde
Wirkung von L-Arginin kann selten (in weniger als 0,1%) zu Blutdruckabfall, verbunden mit

Schwindel, fuhren. Der blutdrucksenkende Effekt von L-Arginin ist allerdings minimal.

Allergische Reaktionen kdnnen — wie bei allen anderen Substanzen — sehr selten
auftreten; dies ist nicht vorhersehbar.

Die Einnahme von L-Arginin als Tabletten oder Kapseln kann Ubelkeit und Erbrechen
hervorrufen; die Haufigkeit dieser Nebenwirkung wird mit 3% angegeben. Bauchkrampfe
und Blahungen wurden gelegentlich bei Patienten mit Mukoviszidose beobachtet, die L-

Arginin einnahmen, nicht jedoch bei Gesunden.

In Deutschland ist orales L-Arginin derzeit auf dem Markt verfiigbar; in den USA wird L-
Arginin u.a. in der Form eines ,Musliriegels® verkauft. In der zu diesem Produkt
herausgegebenen Produktinformation heif3t es: ,In den Uber zwei Jahre durchgefihrten
klinischen Studien mit dem L-Arginin-Riegel traten keine schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse auf. Leichtere Nebenwirkungen waren selten und betrafen
Ubelkeit und andere Unvertraglichkeitserscheinungen des Magen-Darm-Traktes
(Bldhungen, ,Darm-Rumoren®, weicher Stuhlgang). Allerdings waren diese
Nebenwirkungen in der Plazebo-Gruppe ebenso haufig. Ein Patient berichtete Uber

Mundtrockenheit.”

Fur L-Citrullin sind keine spezifischen Nebenwirkungen bekannt. Da L-Citrullin nach der

Einnahme rasch zu L-Arginin umgewandelt wird, kénnen jedoch im Prinzip dieselben

unerwinschten Effekte auftreten wie oben fir L-Arginin beschrieben. Daneben besteht

sowohl fir L-Arginin _wie auch fur L-Citrullin das prinzipielle Risiko allergischer

Erscheinungen, wie sie bei jeder Einnahme von Fremdstoffen méglich sind. Aufgrund der

Tatsache, dass sowohl L-Arginin _als auch L-Citrullin in unserem Ka&rper natlrlich
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vorkommende Molekile sind, sind solche allergischen Erscheinungen zwar sehr selten,

aber nicht auszuschliel3en. Allergische Erscheinungen kdénnen sich als Hautrétung und —

jucken bemerkbar machen, aber auch mit Blutdruckabfall, Schwindel und Atemnot

einhergehen. Sollten Sie entsprechende Symptome bemerken, suchen Sie bitte sofort

lhren Arzt auf.

Neben den moglichen Risiken der Prifsubstanzen bestehen Risiken aufgrund der fir

diese Studie erforderlichen Blutentnahmen. Diese werden im Regelfall im Rahmen einer

ohnehin aus klinischern Erfordernissen erfolgenden Punktion einer Armvene, es st

allerdings auch mdéglich, dass aus Grinden dieser Studie eine gesonderte Blutenthahme

erfolgen muss. Bei der Blutentnahme aus einer Armvene kann es zu einer (meist)

geringen Nachblutung kommen, z.B. mit der Bildung eines ,blauen Flecks* (Hamatom).

Dieses wird in der Regel innerhalb weniger Tage von selbst verschwinden. Ebenso kann

es in seltenen Féllen passieren, dass wahrend der Venenpunktion ein Kkleiner

Hautnervenast verletzt wird, welches zu Schmerzen und evtl. Gefuhlsminderung in einem

umschriebenen Bereich um die Punktionsstelle filhren kann. Sollten Sie den Eindruck

haben, dass Sie ungewdhnlich starke Beschwerden an der Punktionsstelle verspiren, so

sollten Sie umgehend lhre Priférzte kontaktieren und um Kontrolle bitten. Dazu sind wir

jederzeit gern bereit.

Habe ich einen Nutzen von der Teilnahme an der Studie?

Es ist uns wichtig, Sie darauf hinzuweisen, dass Sie personlich von dieser Studie
moglicherweise nicht profitieren werden. Bevor wir unsere Messergebnisse fir eine
Vorhersage nutzen kdnnen, muss das Ergebnis dieser Studie zundchst abgewartet
werden. Allerdings ist zu erwarten, dass bei positivem Ausgang zukinftig Patienten, bei
denen ein erhohtes Risiko fur eine Komplikation des Herz-Kreislaufsystems in
Zusammenhang mit einer Operation besteht, leichter erkannt werden kdnnen. Das wird es
ermoglichen, diese Patienten besonders sorgfaltig zu Gberwachen und ggf. prophylaktisch

zu behandeln, um ihr Risiko zu minimieren.

Wir wissen heute, dass der Botenstoff ADMA durch ein DDAH genanntes Eiweil3 im
Korper abgebaut wird. Indizien deuten darauf hin, dass Veranderungen dieses Eiweil3es
zu erhohten Konzentrationen von ADMA im Blutplasma fuhren konnen. Solche
Veranderungen wurden zum Beispiel aufgrund genetischer Veréanderungen in dem Gen,
das fur das Eiweild DDAH ,verantwortlich ist‘, beschrieben. Mit aufwandigen
Laboruntersuchungen ist es maoglich, eine solche genetische Verdnderung des DDAH-
Gens zu erfassen und so den Zusammenhang zwischen genetischer Veranlagung und
erhohter Botenstoff-Konzentration im Blutplasma einerseits_ sowie dem Operations-

bedingten Herz- und Kreislaufrisiko zu untersuchen. Dies tragt zum besseren Verstandnis
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der Ursachen fiur solche Komplikationen bei. Die Aufnahme von L-Arginin in die Zellen
des Korpers wird durch ein anderes Molekil, das als y*-Transporter bezeichnet wird,
vermittelt. Genetisch bedingte Anderungen im Gen flr diesen Transporter kénnen die

Wirkung einer Einnahme von L-Arginin beeinflussen.

Obwohl! in der Offentlichkeit viel lber sog. ,Gentests* diskutiert und spekuliert wird,
werden Untersuchungen solcher genetischer Veranderungen noch nicht routineméaRig
vorgenommen. Wir glauben jedoch, dass ein Zusammenhang zwischen dem Vorkommen
genetischer Veranderungen in diesem Enzym DDAH bzw. dem y*-Transporter, der
Wirkung einer L-Arginin-Einnahme und dem Auftreten von Herz-Kreislaufkomplikationen
nach grolReren chirurgischen Eingriffen bestehen konnte. Deshalb wollen wir das
Vorliegen von Polymorphismen der genannten Gene in ihrer Blutprobe ebenfalls

untersuchen.

Fur die geplante Studie werden Sie gebeten, im Rahmen der Routineblutentnahme vor
der Operation zwei zusatzliche Blutréhrchen zur Verfigung zu stellen. Ferner werden wir
Sie auch am Morgen der Operation, am Tag nach der Operation sowie drei Tage spéter
um weitere Blutproben (jeweils 3 ml) bitten. In diesen Blutproben fihren wir dann im Labor
der Abteilung fiir Pharmakologie des UKE die Bestimmung des Botenstoffes ADMA und
die beschriebenen genetischen Analysen durch. Bis zur Entlassung aus der stationdren
Behandlung werden wir aus den Krankenakten Informationen Uber den postoperativen
Verlauf Ihrer Genesung dokumentieren. Dreil3ig Tage nach lhrer Operation werden wir Sie
kurz telefonisch nach Ihrem Befinden befragen. Wir werden aus Griinden dieser Studie
keine dartber hinausgehenden Untersuchungen an lhnen durchfihren; alle
mdglicherweise notwendig werdenden diagnostischen oder therapeutischen Malinahmen
werden sich allein aus der medizinischen Notwendigkeit je nach lhrem persdnlichen
Befinden ergeben; diese Mallnahmen werden von uns lediglich dokumentiert und

anschlie3end in pseudonymisierter Form ausgewertet.

Falls Sie Fragen zu diesem Forschungsprojekt haben oder Informationen Uber lhre
Untersuchungsergebnisse erhalten méchten, so wenden Sie sich bitte an den Sie
behandelnden Narkose-Arzt unter der im Briefkopf genannten Telefonnummer oder unter
der Telefon-Nummer (040) 7410-59759 an den Leiter dieser Studie im
Pharmakologischen Institut des UKE (Prof. Dr. Rainer Boger).

Was geschieht mit meinen persdnlichen Daten?

Samtliche personenbezogenen Daten und Informationen werden ausschlieRlich in der

Klinik gespeichert, in der Sie sich behandeln lassen. Hier haben nur die unmittelbar in die

Behandlung involvierten Arzte sowie die lhnen bekannten Studienarzte (Dr. Appel im

UKE, Frau Danel und Herr Dr. Detsch in der Asklepios Klinik Nord) Zugriff. Die
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Ubertragung von Daten zur gemeinsamen Auswertung der Studie im UKE erfolgt nur in

pseudonymisierter Form. Unter Pseudonymisierung versteht man die

Unkenntlichmachung der Person, zu der die Daten oder Proben gehdren, z.B. durch

Verwendung einer fortlaufenden Nummer fir alle Teilnehmer der Studie. Die oben

genannten Prifarzte der jeweiligen Kliniken werden im Besitz der Codierungsliste sein

und fir neu eingeschlossene Patienten pseudonymisierte Codes (fortlaufende

Studiennummern ohne Bezug auf Patientenname oder Geburtsdatum) vergeben.

Studienbedingte Blutproben sowie alle elektronischen Aufzeichnungen werden nur in

pseudonymisierter Form aus der jeweiligen anasthesiologischen Klinik herausgegeben

und zur Auswertung im Institut fir Experimentelle und Klinische Pharmakologie und

Toxikologie des UKE herangezogen. Die Codierungsliste verbleibt unter Verschluss in der

jeweiligen Klinik fir Anasthesiologie.

Ferner weisen wir Sie darauf hin, dass die gesammelten Daten flr einen Zeitraum von 10

Jahren in anonymisierter Form archiviert werden, bevor sie vernichtet werden.

Die von Ihnen erhobenen Daten werden ausschlie3lich zum Zweck der Durchfiihrung
der Studie gespeichert und ausgewertet. Alle personlichen Angaben, die Sie uns gegeniber
machen, unterliegen der arztlichen Schweigepflicht und werden nur in pseudonymisierter

Form weitergegeben. Die Regelungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten.

Ihre Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie kdnnen jederzeit ohne Angabe von Griinden
von der Teilnahme an der Studie zuriicktreten. Dies hat keinen Einfluss auf lhre weitere

medizinische Versorgung.

Wir weisen ausdriicklich darauf hin, dass andere als die hier beschriebenen genetischen
Untersuchungen nicht durchgefiuihrt werden. Auf lhr Verlangen hin werden wir das
Genmaterial jederzeit und vollstandig vernichten, unabhangig davon, ob die
vorgesehenen Untersuchungen bereits durchgefihrt wurden oder nicht. Nach Abschluss
der beschriebenen Untersuchungen werden wir das genetische Material in jedem Fall

vernichten, so dass keine weiteren Untersuchungen damit moglich sein werden.
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10.5 Postoperativer Erhebungsbogen

»Effekte einer oralen Einnahme der Aminosaure L-Arginin
auf das perioperative Risikobei nicht-selektierten Patienten —
Einfluss der praoperativen ADMA-Messung fur die
therapeutische Stratifizierung.«

(UKE-KP 2009/001)

Postoperativer Evaluationsbogen

Stammdatensatz
PAT-ID ( ) Patienten-Initialen (___ -- )
Einschluss in die Studie Datum ( ) TTMMJJ
Geboren ( ) TTMMJIJJJ
Geschlecht mow o
Blutdruck sitzend ([  )YmmHg
Herzfrequenz in Ruhe (___ ) Schlage pro min

OP-Datensatz

Datum der Operation Datum ( ) TTMMJJ
Durchgefuihrter operativer Eingriff:
Anasthesiologische Verlaufsbeobachtungen ( ) Schweregrad ( )

( ) Schweregrad ( )
( ) Schweregrad ( )
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Datum:

1. postoperativer Tag

PAT-ID ( )

Patienten-Initialen (___ - )

Sind seit der Operation eine oder mehrere der folgenden Symptomkomplexe oder

Komplikationen aufgetreten?

Angina Pectoris
Myokardinfarkt
dekompensierte
Herzinsuffizienz
Herzstillstand
Insult

Thrombose

Lungenembolie
Tod

nein o

nein o

nein o
nein o
nein o

nein o

nein o

nein o

ja o wann ( )DDMMJJ
ja o wann ( )DDMMJJ

jaowann(__ )DDMMJJ
jaowann(__ )DDMMJJ
jaowann(___ )DDMMJJ
jaowann(___ )DDMMJJ
welches Gefali:

jaowann(___ )DDMMJJ
jaowann(___ )DDMMJJ

nach der Komplikation erfolgte Malinahmen und Therapien:

Medikation seit der OP:

Medikamenttse Therapie aktuell (Medikament - Dosis - Gaben pro Tag ):
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Datum:

3. postoperativer Tag

PAT-ID ( )

Patienten-Initialen (___ - )

Sind seit der Operation eine oder mehrere der folgenden Symptomkomplexe oder

Komplikationen aufgetreten?

Angina Pectoris
Myokardinfarkt
dekompensierte
Herzinsuffizienz
Herzstillstand
Insult

Thrombose

Lungenembolie
Tod

nein o

nein o

nein o
nein o
nein o

nein o

nein o

nein o

ja o wann ( )DDMMJJ
ja o wann ( )DDMMJJ

jaowann(__ )DDMMJJ
jaowann(__ )DDMMJJ
jaowann(___ )DDMMJJ
jaowann(___ )DDMMJJ
welches Gefali:

jaowann(___ )DDMMJJ
jaowann(___ )DDMMJJ

nach der Komplikation erfolgte Malinahmen und Therapien:

Medikation seit der OP:

Medikamenttse Therapie aktuell (Medikament - Dosis - Gaben pro Tag ):
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Datum:

30. postoperativer Tag

PAT-ID ( )

Patienten-Initialen (___ - )

Sind seit der Operation eine oder mehrere der folgenden Symptomkomplexe oder

Komplikationen aufgetreten?

Angina Pectoris
Myokardinfarkt
dekompensierte
Herzinsuffizienz
Herzstillstand
Insult

Thrombose

Lungenembolie
Tod

nein o

nein o

nein o
nein o
nein o

nein o

nein o

nein o

ja o wann ( )DDMMJJ
ja o wann ( )DDMMJJ

jaowann(__ )DDMMJJ
jaowann(__ )DDMMJJ
jaowann(___ )DDMMJJ
jaowann(___ )DDMMJJ
welches Gefali:

jaowann(___ )DDMMJJ
jaowann(___ )DDMMJJ

nach der Komplikation erfolgte Malinahmen und Therapien:

Medikation seit der OP:

Medikamenttse Therapie aktuell (Medikament - Dosis - Gaben pro Tag ):
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11 Material

11.1 Loésungen und Puffer LC-MS/MS

interner Standard LC-MS/MS

1 N butanolische HCL

0,5 ymol/L 2H6)-ADMA

0,25 pmol/L L-2H6)-NMMA
2,5 umol/L 13C6)-Homoarginin
12,5 ymol/L L-2H7)-Arginin

in Methanol

Probenpuffer, pH 5

10 % (v/v) Acetylchlorid
ad 1 L Butanol

11.2 Substanzen

50 % (v/v) Methanol
50 % (v/v) dest. Wasser
pH-Einstellung mit HCOOH/NH3

Substanz

Hersteller

2H6)-ADMA

eigene Herstellung

L-2H7)-Arginin

Eurisotop, Saint-Aubin Cedex, Frankreich

13C6)-Homoarginin

eigene Herstellung

L-2H6)-NMMA

eigene Herstellung

Acetylchlorid

Sigma-Aldrich, Miinchen

Ameisenséaure

Merck (Darmstadt)

Aqua ad injectabilia

Baxter, Unterschleil3heim

Butanol

Sigma-Aldrich, Minchen

Methanol

Merck (Darmstadt)
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11.3 Verbrauchsmaterial

Produkt

Hersteller

96-Well-Polypropylenplatte

Greiner bio-one, Frickenhausen

Abdeckmatte

Sarstedt, Niumbrecht

Acetat-Klebefolie

Acetat-Klebefolie Sarstedt, Nimbrecht

Autosamplergefalle
e mit Bordelverschluss
e mit Schraubverschluss

Varian, Darmstadt

EDTA-Monovetten

Sarstedt, Numbrecht

Eppendorfgefalie 0,5, 1,5, 2 mL

Eppendorf AG, Hamburg

Falcon-Rohrchen 15, 50 mL)

Sarstedt, Numbrecht

MultiScreen 96-Well-Filterplatte

Millipore, Molsheim, Frankreich

Pasteur Pipetten

Brand, Wertheim

Pipetten 10, 100, 1000 uL

Eppendorf AG, Hamburg

Pipettenspitzen

Sarstedt, Numbrecht

11.4 Laborgerate

Gerat

Hersteller

Heizblock dry bath FB 15103

Fisher Scientific, lllkirch, Frankreich

LC-MS/MS 1200L Triple Quadrupole MS)

Varian, Darmstadt

Orbital-Schittler Duomax 1030

Heidolph Instruments, Schwabach

Polaris C18-Ether (50x2 mm)

Varian, Darmstadt

Prostar Autosampler

Varian, Darmstadt

Tischzentrifuge, MC6

Eppendorf AG, Hamburg

Vortexer Reax Control

Heidolph Instruments, Schwabach

Zentrifuge, Centrifuge 5415R, 5415D

Eppendorf AG, Hamburg

11.5 Computerprogramme

Programm Version/ Hersteller
Microsoft Word 2010
Microsoft Excel 2010
SPSS Version 21
GraphPad Prism Version 5

Varian MS Workstation

Version 6.9, Varian
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