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1. Zusammenfassung

Hintergrund

Myokardschaden nach nicht-herzchirurgischen Operationen (MINS) sind definiert durch den
postoperativen Anstieg von hoch-sensitivem Troponin T (hsTnT). MINS sind mit kardiovasku-
laren Komplikationen und einer erhéhten Mortalitat assoziiert (Devereaux et al. 2017). Je nach
Verflgbarkeit des praoperativen hsTnT werden unterschiedliche Grenzwerte und Verlaufe fur
MINS-Definitionen in Erwagung gezogen. Diese Studie untersucht unterschiedliche Grenz-
werte und Verlaufe des hsTnT auf ihren prognostischen Wert fur kardiale und nicht-kardiale

Komplikationen nach elektiven nicht-herzchirurgischen Operationen.
Material und Methoden

Bei 1010 Hochrisikopatienten, definiert durch einen ASA-Status = 3 oder durch eine Oper-
ation mit hohem kardiovaskularem Risiko, wurde hsTnT pra- und postoperativ im Aufwach-
raum bestimmt. Es wurde der Vorhersagewert zweier MINS-Analysen mit unterschiedlichen
perioperativen Verlaufen auf postoperative Komplikationen betrachtet. Bei der ,perioperativen
Analyse“ wurde der prdoperative hsTnT-Wert miteinbezogen, wahrend die ,postoperative Ana-
lyse” MINS entsprechend der VISION-Studie anhand ausschliel3lich postoperativer hsTnT-
Werte definiert. Bei normalem praoperativen hsTnT gelten bei der ,perioperativen Analyse* die
gleichen Kriterien. Ist der Ausgangswert von hsTnT > 20ng/l, muss der post-operative Anstieg
mindestens 30% des praoperativen Wertes betragen, damit MINS vorliegen. Der priméare
Endpunkt ist das Auftreten von Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthalts in
mindestens einer der neun Doméanen des Postoperative Morbidity Survey mit einem Schwere-
grad = 3 nach Clavien-Dindo (Grocott et al. 2007, Clavien et al. 2009). Die Ereignisse wurden

mittels Chi2 Tests und die positiven Vorhersagewerte wurden mittels McNemar verglichen.
Ergebnisse

Bei 1010 Hochrisikopatienten mit einer elektiven nicht-herzchirurgischen Operation lag die
postoperative Mortalitéat bei 2,4% (CDK=5) bis zur Krankenhausentlassung, die Rate an
intensivpflichtigen Komplikationen (CDK=4) war 10,4% und die Rate an relevanten post-
operativen Komplikationen (CDK=3) 25,5%. Beide Definitionen kdnnen postoperative
Komplikationen vorhersagen. Die ,perioperative Definition® hat einen besseren positiv-

pradiktiven Wert fir kardiale Komplikationen.
Schlussfolgerungen

Unsere Studie unterstitzt die Notwendigkeit der hsTnT-Bestimmung im postoperativen Zeit-
raum um postoperative Komplikationen bei Hochrisikopatienten abzuschatzen. Durch Mitein-
beziehen von praoperativen hsTnT-Werten kann spezifischer zwischen kardialen und nicht-

kardialen Komplikationen differenziert werden.
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2. Abstract

Background

Myocardial injury after non-cardiac surgery (MINS) is defined by a postoperative elevation of
high-sensitive Troponin T (hsTnT). MINS is associated with cardiovascular events and
mortality (Devereaux et al. 2017). Depending on the availability of preoperative hsTnT,
different cut-offs and courses have been considered for MINS definitions. The aim of this study
was to investigate, if different cut-offs and courses of hsTnT can differentiate the risk of cardiac

or non-cardiac complications after elective non-cardiac surgery.
Materials and Methods

HsTnT was determined preoperatively and during postoperative anaesthesia care in 1010 high
risk patients undergoing non-cardiac surgery, defined as ASA = Ill or an elective high-risk
surgery. Predictive power of two MINS analyses were analyzed for postoperative compli-
cations: the “postoperative analysis” of MINS corresponding to the VISION study ignores the
preoperative baseline while the “perioperative analysis” includes it. In presence of normal
preoperative hsTnT values the same criteria for the “perioperative analysis” apply. If the
baseline of hsTnT is > 20 ng/l, there must be a postoperative increase of at least 30% of the
preoperative value for MINS to be present. Primary Endpoint is the incidence of moderate to
severe complications until hospital discharge defined by a Clavien-Dindo classification (CDC)
> 3 in the nine domains of the Postoperative Morbidity Survey (Grocott et al. 2007, Clavien et
al. 2009). The incidences were compared using Chi? tests. The positive predictive values are

compared with the McNemar test.
Results

In 1010 high risk patients undergoing elective non-cardiac surgery the postoperative mortality
(CDC = 5) until hospital discharge was 2.4%, the ICU admittance (CDC = 4) was 10,4% and
the frequency of any major complication (CDC = 3) was 25,5%. Both definitions can predict
postoperative complications. The “perioperative definition” has a better positive-predictive

value for cardiac complications.
Conclusion

Our data supports the need for postoperative hsTnT determination in order to predict
postoperative complications in high-risk patients. Including preoperative hsTnT values results

in a more specific prediction of the cardiac nature of a postoperative complication.
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3. Einleitung

Jedes Jahr werden mehr als 300 Millionen Operationen weltweit durchgeftihrt, wovon sich
mehr als 200 Millionen Erwachsene einem nicht-herzchirurgischen Eingriff unterziehen
(Weiser et al. 2016). Der Grof3teil der Patienten tragt hierbei nur ein geringes perioperatives
Risiko (Findlay et al. 2017). In der perioperativen Phase sterben weltweit jedoch noch immer
circa 2% aller Patienten (Spence et al. 2019). In Summe sind das jahrlich mehr als 1 Millionen

tote Erwachsene nach nicht-herzchir- N P

urgischen Eingriffen innerhalb der —
. . 30 4 276 = niedrig [ Miedrig [ Medium [ Hoch [ Sehr hoch
ersten 30 Tage nach einer Operation W 263163
25 { =59 235

(Weiser et al. 2016, Spence etal. 2019). g

g 204 184 .0 182
Mehrere Studien konnten zeigen, dass § . 1620 =

5 15
die postoperative Komplikationsrate ol
unabhangig von der Art des Kranken- N
hauses zwischen 16 - 25% liegt,

Alle Komplikationen Schwere Komplikationen Failure to rescue

wéahrend die postoperative Mortalitat
teilweise erheblich schwankt (Ghaferi et Abbildung 3.1 Anteile aller Komplikationen, schwerer

al. 2009, Pearse et al. 2016) Uber 70% Komplikationen und des "Failure to Rescue" an der
' Krankenhaussterblichkeit (Modifiziert nach Ghaferi et.al.

dieser Patienten versterben nicht auf 2011) (Boehm 2015)

Intensivstationen, wie man hétte vermu-

ten konnen, sondern auf Normalstationen und waren teilweise nie auf eine Intensivstation
aufgenommen worden (Pearse et al. 2012). Es entsteht somit der Verdacht, dass viele der
Patienten auf der Normalstation versterben, weil postoperative Komplikationen nicht
rechtzeitig erkannt und behandelt worden sind (Boehm 2015). Dieser Umstand wird als
.Failure to Rescue” bezeichnet und gilt als Werkzeug, um Qualitatsunterschiede zwischen
Krankenh&dusern zu messen (Abb. 3.1) (Silber et al. 1992, Ghaferi et al. 2011). Ein besonderes
Augenmerk im perioperativen Verlauf liegt somit nicht nur auf der Therapie, sondern vor allem
auch auf dem rechtzeitigen Erkennen und Behandeln von postoperativen Komplikationen im
stationdren Alltag (Ghaferi et al. 2009, Anetsberger et al. 2015).

Dissertation an der Technischen Universitat Miinchen 8



Anéasthesiologie und Intensivmedizin

Dr.med.univ. Catherina Bubb

0.15 -

—

Death
MINS

0.10 4 Major bleeding

Sepsis

0.05 4

Cumulative hazard

0.00 -

T T T T T T T

30

10 15 20
No. of days after surgery

25

Abbildung 3.2: Kaplan-Meier-Kurven fir die 30-
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Blutung, Sepsis und MINS (Spence et al. 2019)

Postoperative Komplikationen sind  mit
immerhin 25% ein entscheidender Faktor in
Bezug auf die Gesamtkrankenhausmortalitat
(Cadore et al. 2018). Die haufigsten post-
operativen Komplikationen weltweit sind
schwere Blutungen (15,6%), Myokardschad-
igung nach nicht-herzchirurgischer Opera-
tion (MINS) (13,0%), Infektionen ohne Sepsis
(5,4%) und mit Sepsis (4,5%). Zusammen
sind schwere Blutungen, MINS und Sepsis in
44,9% Ursache flr postoperative Mortalitéat
(Spence et al. 2019) (Abb. 3.2). Andere
EinflussgroRen sind neben dem Alter des

Patienten, vor allem Vorerkrankungen und

die Dringlichkeit der Operation (Devereaux et al. 2012). Circa 80% der Patienten, die im
Krankenhaus versterben, gehodren der Hochrisikogruppe an (Pearse et al. 2006). Uber 60%
der postoperativen Komplikationen treten innerhalb von 12 Stunden nach Anasthesieende auf
und damit direkt in dem Zeitraum, in dem die Patienten im Aufwachraum behandelt werden
(Abb. 3.3). Mehr als 75% der Komplikationen treten innerhalb von 24 Stunden auf, womit es
ganz entscheidend ist, ob Risikopatienten auf eine Normalstation, Intermediate Care (IMC)

oder Intensivstation verlegt werden (Weingarten et al. 2012).

Um postoperative Komplikationen verhin-

100 4
dern bzw. ihren Einfluss auf Morbiditat

und Mortalitat reduzieren zu konnen, 9

missen Risikopatienten konsequent 40

identifiziert werden. Angesichts begrenz-

Percentage of ERT calls

ter Ressourcen im Gesundheitswesen ist

Selektion dieser 201

eine differenzierte

Patienten unabkommlich, um mit einer o

24 30 35 42 48

Time from end of anesthesia (h)

18

. , . 12

optimalen perioperativen Betreuung das

Morbiditats und Mortalitatsrisiko

salich i hal Die Risik Abbildung 3.3: Zeitliches Auftreten von postoperativen

m | rng z n. i ISIKO-
oglichst gering zu halte € SiKo Komplikationen (Weingarten et.al. 2012)

bewertung beinhaltet einerseits eine

praoperative Evaluation des Patienten inklusive der geplanten Operation, ein entsprechendes

intraoperatives Management, aber auch eine Anpassung des Patientenrisikos im
postoperativen Zeitraum.
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3.1. Perioperative Risikoevaluation

3.1.1. Préaoperative Evaluation des individuellen Risikos

Perioperative, nicht primar chirurgische, Komplikationen betreffen vor allem das kardio-
vaskulare System (Devereaux et al. 2012). Aus diesem Grund wird in den Leitlinien der
Anasthesiologie besonderes Augenmerk auf die Evaluation des individuellen kardiovaskularen
Risikos gelegt (Kristensen et al. 2014, Deutsche Gesellschaft fur Anéasthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI) und Deutsche Gesellschaft fiur Innere Medizin (DGIM) 2017). Das
Risiko der Operation selbst hat dabei eine zentrale Bedeutung und unterscheidet sich je nach
Dringlichkeit, Typ, Invasivitat, Dauer, Blutverlust und Flissigkeitsverschiebung. Mit Blick auf
das kardiale Risiko innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage lassen sich Operationen so
in ein niedriges (<1%), mittleres (1-5%) und hohes (>5%) Risiko unterteilen (Glance et al. 2012,
Kristensen et al. 2014). Anhand von Vorerkrankungen, der Leistungsfahigkeit, dem Ausmal
an Gebrechlichkeit und des funktionellen Status (selbstversorgend vs. pflegebedirftig) des
Patienten verandert sich das Risiko. Die korperliche Belastbarkeit wird als metabolisches
Aquivalent (engl. metabolic equivalent; MET) angegeben, um den Energieverbrauch unter-
schiedlicher Aktivitdten vergleichbar zu machen. Referenzpunkt ist hierbei der Ruheumsatz
des Menschen (1 MET). Eine kdrperliche Belastbarkeit von 4 MET bedeutet, dass ein Mensch
einer korperlichen Aktivitdt nachgehen kann, die seinen Ruheumsatz um das Vierfache
steigert, zum Beispiel durch Treppensteigen, Sport oder Ahnlichem (Kristensen et al. 2014,
DGAI und DGIM 2017).

Betrachtet man die Vorerkrankungen von Patienten, spielen vor allem akute symptomatische
Herzerkrankungen (Tab. 3.1), pulmonale Erkrankungen sowie kardiale Risikofaktoren wie
Nikotinabusus, Adipositas, arterieller Hypertonus, ein schlecht eingestellter Diabetes Mellitus
mit einer hohen glykdmischen Variabilitit sowie eine chronische Nierenerkrankung eine
entscheidende Rolle (Fleisher et al. 2007, Boehm 2015, Bluth et al. 2016, Dhatariya et al.
2016, Meersch et al. 2016, Ruscic et al. 2017). Andere prognoserelevante Vorerkrankungen
sind Infektionen mit multiresistenten Keimen und Leberzirrhose (Einav und Wiener-Well 2017,
Starczewska et al. 2017). Auch eine praoperative Anamie ist mit einer erhéhten postoperativen
Mortalitdt assoziiert und sollte abgeklart bzw. behandelt werden (Baron et al. 2014, Shander
und Javidroozi 2016, Althoff et al. 2019). Ein unabhangiger Pradiktor fir postoperative
Komplikationen und Mortalitat ist ebenfalls eine praoperative Hypalbuminamie, wie sie unter
anderem bei einem reduzierten Allgemeinzustand durch eine konsumierende Erkrankung
auftreten kann (Adogwa et al. 2014, Garg et al. 2014, Ataseven et al. 2015).
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Tabelle 3.1: Akut symptomatische Herzerkrankung (,,active cardiac condition* nach Fleisher et.al.
2007 (DGAI und DGIM 2017))

Instabile Instabile oder schwere Angina Pectoris (CCS (Il oder I'V);
Koronarsyndrome kirzlicher Myokardinfarkt (> ¥ Tage und < 30 Tage)
Dekompensierte

NYHA IV oder Symplomverschlechterung oder Erstmanifestation der Herzinsuffizienz
Herzinsuffizienz

Héhergradiger AV-Block (Mobitz 117, AV Block 1117);
Symptomatische Herzrhythmusstirung,

Signifikante Archythmien  Supraventrikulére Arhythmie (inkl. VHF) mit schneller Uberlaitung > 100/min;
Symptomatische Tachykardie,

Neue ventrikuldre Tachykardie

Schwere Aortenstenose (Gradient > 40 mmHg, AOQF < 1 cm? oder symptomatizch);
Relevante

Schwere Mitralstenose (fortschreitende Belastungsdyspnoe, Belastungssynkopen
Herzklappenerkrankung ( Ngsdysp gssynkop

oder Zeichen der Herzinsuffizienz)

CCS: Canadian Cardiovascular Society; WVHF: Viorhofflimmem; AGF: Aortendfinungsfidche

Um das perioperative Risiko patientenbezogen erheben zu kdnnen, haben sich unter-
schiedliche Risikoindizes etabliert. Zum Abschatzen des kardialen Risikos eignet sich
aufgrund der guten Validierung und der leichten Erhebbarkeit der Revised Cardiac Risk Index
(RCRI) nach Lee. Er vergibt jeweils einen Punkt fur das Vorhandensein von sechs kardio-
vaskularen Risikofaktoren (Koronare Herzerkrankung, Insulinpflichtiger Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz mit Kreatinin > 2 mg/dl, cerebrovaskuldre Erkrankung, Herzinsuffizienz,
Hochrisikoeingriff) und erfasst die Wahrscheinlichkeit eines postoperativen Herzinfarkts,
Lungentdems, Auftreten von Vorhofflimmern oder AV-Blocken oder eines Herzstillstandes
(Lee et al. 1999, Fleisher et al. 2007, Kristensen et al. 2014, DGAI und DGIM 2017). In der
Subgruppe der gefaldchirurgischen Patienten scheint er allerdings aufgrund von niedrigerer

Spezifitat seine Schwachen zu haben (Ford et al. 2010, Fronczek et al. 2019).

Ein alternativer Risikoindex fir das kardiovaskulare Risiko im perioperativen Verlauf ist der
Myocardial Infarction and Cardiac Arrest (MICA) Score des National Surgical Quality Improve-
ment Program (NSQIP), welcher retrospektiv zwar validiert wurde, jedoch das Risiko flr
kardiovaskuldre Ereignisse zu unterschatzen scheint (Devereaux et al. 2011, Rodseth et al.
2014, Duceppe et al. 2017).

Ein anderer Risikoindex flr perioperative Mortalitat ist der POSSUM Score (Physiological and
Operative Severity Score for the enUmeration of Mortality and Morbidity): ein hinreichend
validiertes, zweiteiliges Punktesystem, welches auf prdoperativen Parametern und dem
Schweregrad der Operation beruht (Copeland et al. 1991, Copeland 2002, Lam et al. 2004).
Er kann praoperativ leider nicht abschlielend erhoben werden, da einige Informationen aus
dem intraoperativen Verlauf, z.B. Blutverlust, miteinbezogen werden missen, um ein

akkurates Ergebnis zu erhalten.
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Um die Wahrscheinlichkeit flir die perioperative Krankenhausmortalitdt zu bestimmen, wird
haufig die ASA (American Society of Anesthesiology) Klassifikation verwendet. Sie teilt
Patienten in finf Gruppen auf Basis des Allgemeinzustandes und von Vorerkrankungen und
Einschrankungen ein (Doyle et al. 2020) und gilt als ein robuster und sehr valider Pradiktor fur
postoperative Letalitéat (Story et al. 2009, Glance et al. 2012). Dies gilt auch, obwohl die
Festlegung der ASA-Klasse eher einer subjektiven Einschatzung des Anédsthesisten entspricht
(Boehm 2015). Das Risiko der Operation und das Alter des Patienten wird in die Klassifikation
nicht miteinbezogen, mit der Folge, dass postoperative Komplikationen und deren Letalitat nur
begrenzt vorhergesagt werden kdénnen (Wolters et al. 1997).

Neben Indices, welche sich auf das Erheben und Gewichten von Vorerkrankungen
konzentrieren, kann auch die funktionale Kapazitat des Patienten mittels Duke Activity Status
Index (DASI), einem Fragebogen, welcher durch den Patienten selbst ausgefillt wird, erhoben
werden. Der DASI fragt und gewichtet die Belastbarkeit bei Alltagsaktivitaten und korreliert
neben der maximalen Sauerstoffaufnahme des Patienten auch mit der Inzidenz von Myokard-
infarkten und der Letalitdt (Hlatky et al. 1989, Nelson et al. 1991). In zwei Studien um
Wijeysundera et al. konnte gezeigt werden, dass ein DASI-Wert unter 34 mit einem erhdhten
Risiko fur kardiovaskuldre Komplikationen wie MINS und Myokardinfarkten, aber auch
anderen postoperativen Komplikationen assoziiert ist, wahrend die klinische Einschatzung
durch den behandelnden Anésthesisten nur in 16% der Falle einen hohen perioperativen

Sauerstoffverbrauch vorhersagen konnte (Wijeysundera et al. 2018, Wijeysundera et al. 2020).

Ein weiterer verbreiteter Index ist der Charlson Comorbidity Index (CCI), welcher bereits 1987
unabhangig vom perioperativen Verlauf zur Erfassung des Langzeiteinflusses von Komorbi-
ditaten auf die Mortalitéat entwickelt wurde (Charlson et al. 1987). Anhand von Vorerkrank-
ungen kann er valide die 1-Jahres-Mortalitat vorhersagen und kann auch fiir unterschiedliche
Subgruppen wie chronisch Nierenkranke, Schlaganfallpatienten, Leberkranke, aber auch
chirurgische Patienten angewendet werden (Hemmelgarn et al. 2003, Goldstein et al. 2004,
Lee et al. 2005, Monk et al. 2005, Myers et al. 2009).
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Tabelle 3.2: Berechnung des originalen, des an das Alter angepassten (,,age-adjusted“) und des
aktualisierten (,,Updated*) Charlson Comorbidity Index (CClI)

AIDS: Acquired Immunodeficiency Syndrome

Gewichiung
Risikofaktor
CCl Age-adjusted CCI Updated CCl
1 (50 - 589), 2 (80 - §9)
Alter (Jahra)
I(T0-79), 4 (=80)
Justand nach Harzinfarkt 1 1 0
Periphare Vaskulars Verschlusskrankhsit 1 1 a
Carsbrovaskulars Erkrankung 1 1 a
Weusarkrankung [/ Gastrilis 1 1 0
Diabstes - ohne chronische Schadean 1 1 0
- mit Endorganschadan 2 2 1
Chronischa Lungenerkrankung 1 1 1
Kollagenosa | Rheumatische Erkrankung 1 1 1
Harzinsufizienz 1 1 2
Damenz 1 1 2
Laberarkrankung - leicht 1 1 2
- moderate oder schiware 3 3 3
Migranarkrankung (moderal oder schwar) 2 2 1
Hemiplegie / Paraplegia 2 2 2
Krebserkrankung, inkl. Leukamie wnd Lympham 9 2 9
- ohne Matastasen (oder = & Jahra)

- Metaslasierte Krebserkrankung & & &
AIDS J HIV Infeklion i 5] 4
Maximala Punktazahl 28 33 24

Nachdem das Patientenalter eine entscheidende Rolle auf das Mortalitatsrisiko hat, wurde
1994 eine ,age-adjusted” Version des CCI (ACCI) veroffentlicht. Hier werden zusatzlich zum
originalen CCl ab einem Alter von 50 Jahren pro Dekade ein Punkt vergeben (1 Punkt 50 — 59
Jahre, 2 Punkte 60 — 69 Jahre, 3 Punkte 70 — 79 Jahre, 4 Punkte = 80 Jahre) (Charlson et al.
1994). In den letzten 20 Jahren haben sich die Prognosen der einzelnen Risikofaktoren
verandert, sodass die Gewichtung der Risikofaktoren des CCI 2011 von Quan et. al. angepasst
wurde (Quan et al. 2011). Leider wurde nur der originale CCI und nicht der ,age-adjusted CCI*
angepasst, mit der Konsequenz, dass man entweder zwischen einer angepassten Gewichtung
der Risikofaktoren ohne Bezug zum Patientenalter oder einer veralteten Risikofaktor-

gewichtung mit Altersbezug wahlen muss (Tab. 3.2).
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Tabelle 3.3: Gewichtung patientenbasierter Risikofaktoren des Preoperative Score to Predict

Postoperative Mortality Regression (nach Le Manach et al. 2016)

Rizikoanpassung fir postoperative Letalitét

OR Cl 95% POSPOM Punkie
Alter (pro & Jahre) 1,36 [1.35 - 1,36] 1
lzchamische Herzerkrankung 1.27 [1.,22 = 1,33] +1
Signifikante Arrhythmien oder AV-Block 1,24 [1.18 =1,30] +1
Chronische Herzinsuffizienz oder Kardiomyopathie 3,08 [3,02 = 3,14] +4
Periphere Yaskulare Verschlusskrankheit 1,23 [1,14 = 1,32] +1
Demenz 1.81 [1,73 =1,89] +2
Cerebrovaskulire Erkrankung 1.23 [1,10 = 1,36] +1
Hemiplegie 3,08 [2.98 - 3,18] 4
Chronisch obstrukiive Lungenerkrankung 1,31 [1.24 =1,39] +1
Chronische Lungenversagen 2,20 [2,141=228] +3
Chronischer Alkoholabusus 3,84 [3,76 = 3,83] +4
Krebserkrankung 2,92 [2.86 — 2,88] +4
Diabetes mellitus 1.21 [1.,16 = 1,26] +1
Zustand nach Organtransplantation 1.63 [1,39 = 1,87] +2
Praoperative Dialysepflichtigkeit 1.84 [1,77 =1,82] +1
Chronische Mierenerkrankung 1.45 [1,32 =1,57] +2

OR: Odds Ratio; Cl: Confidence Interval, POSPOM: PreCperative Score to predict PostOperative Mortality,
AN atricventricular

Um das gesamte perioperative Risiko eines Patienten, d.h. Patientenrisiko zusammen mit
Operationsrisiko, alleine anhand von praoperativen Informationen zu erfassen, eignet sich
aktuell am besten der POSPOM (Preoperative Score to Predict Postoperative Mortaility) (Le
Manach et al. 2016). Er wurde von Le Manach et al. anhand von Daten von Uber 5 Millionen
operativen Eingriffen mit Andsthesie an Erwachsenen in einem Jahr in Frankreich entwickelt.
Sie identifizierten, neben dem Operationsrisiko, 17 patientenbasierte Risikofaktoren flr post-
operative Mortalitat (Tab. 3.3). Sie entwickelten ein Punktesystem, in welchem ein Punkt
standardisiert dem Risiko eines Alterszuwachses von funf Jahren entspricht und passten die
Bewertungspunkte der erfassten Mortalitatspradiktoren diesem Risiko an. Ebenso vergaben
sie unterschiedlichen Operationen entsprechend dem standardisierten Risikozuwachs Punkte,
wobei Operationen mit dem niedrigsten Risiko null Punkte erhielten (siehe Anhang ,POSPOM

Bewertungspunkte®). POSPOM Bewertungen mit £ 20 Punkten sind mit einer Krankenhaus-
mortalitat von 0,32% assoziiert, wahrend ab 25 Punkte das Mortalitatsrisiko stetig ansteigt bis
bei 2 40 Punkten ein 20,51%iges Mortalitatsrisiko besteht (Abb. 3.4). Insgesamt ist der

POSPOM ein solides Instrument, um praoperativ die postoperative Krankenhausmortalitat

vorherzusagen.
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Abbildung 3.4: Verteilung der POSPOM (Preoperative Score to Predict Postoperative Mortaility) -
Werte in Bezug zur Gesamtkrankenhausmortalitat (Le Manach et al. 2016)

3.1.2. Biomarker fur das Erfassen postoperativer Komplikationen

In den letzten Jahren haben sich Troponin und B-Typ natriuretisches Peptid (BNP) bzw. sein
N-terminales Fragment (NT-proBNP) als Biomarker fiir das Entstehen von schweren kardialen
Komplikationen (engl. major adverse cardial complications; MACE) und postoperativer
Mortalitat etabliert (Devereaux et al. 2012, Buse et al. 2014, Rodseth et al. 2014, Ma et al.
2015, Thygesen et al. 2018, Spence et al. 2019). Auch die Leitlinien der Deutschen und
Europaischen Gesellschaft fir Anasthesiologie (DGAI, ESA, engl. European Society of
Anaesthesiology) haben diese Entwicklung bertcksichtigt und ziehen bei kardialen Hoch-
risikopatienten, d.h. Patienten mit einer reduzierten Belastbarkeit (< 4 MET) oder RCRI > 2
(bzw. RCRI > 1 bei gefal3chirurgischen Operationen) eine perioperative Bestimmung der
beiden Biomarker in Erwagung (Kristensen et al. 2014, DGAI und DGIM 2017). Die kanadische
Leitlinie geht sogar noch weiter und hat bereits 2017 eine Handlungsempfehlung fir den
perioperativen Verlauf herausgegeben. Sie empfiehlt bei allen Patienten tUber 65 Jahre, mit
einem RCRI > 1 oder bei einem Alter 45-64 Jahre und einer schweren kardiovaskularen
Erkrankung eine préaoperative BNP bzw. NT-proBNP-Bestimmung. Sollten diese erhdht sein
(BNP > 92mg/l; NT-proBNP > 300mg/l), dann soll taglich Troponin an den ersten drei

postoperativen Tagen bestimmt werden (Duceppe et al. 2017).

3.1.3. Intraoperatives und frihpostoperatives Management

Fur das intraoperative Management kénnen die UberwachungsmalRnahmen neben dem
Basismonitoring (3-Kanal-EKG, nichtinvasive Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie) bei Risiko-
patienten je nach Bedarf erweitert werden, um das kardiale Risiko zu reduzieren. Dem
behandelnden Anasthesisten steht hierbei je nach Ermessen die invasive Blutdruckmessung,
eine EKG-Erweiterung bis zu 12-Kanélen, die transésophageale bzw. transthorakale Echo-

kardiographie und der pulmonalarterielle Katheter bzw. PIiCCO-Katheter zur Verfiigung
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(Friesecke et al. 2009, Reuter et al. 2010, Kristensen et al. 2014). Zusatzlich reduziert das
Vermeiden einer langer andauernden zu tiefen Narkose (Bispektraler Index (BIS) < 45), einer
ausgepragten Hyperglykamie (Blutzucker > 180 mg/dl) und einer relevanten intraoperativen
Hypotension das perioperative Mortalitatsrisiko. So konnte gezeigt werden, dass ein mittlerer
arterieller Blutdruck (MAP) < 60mmHg bzw. ein Abfall des MAP um mehr als 20% zum
Ausgangswert Uber eine Dauer von mehr als 30 Minuten mit einer erhdhten Inzidenz von
postoperativen Komplikationen, insbesondere Herzinfarkt, Schlaganfall und Tod, einhergeht
(Bijker et al. 2012, Jacobi et al. 2012, Sessler et al. 2012, Kristensen et al. 2014). Bei einer
Kombination von niedrigem Blutdruck und niedrigem BIS bei gleichzeitig niedriger mittlerer
alveolarer Konzentration des Narkosegases (sogenanntes ,triple low") erhdht sich das
perioperative Mortailtatsrisiko weiter (Sessler et al. 2012). Bei den Anasthesieverfahren gibt
es Unterschiede bezlglich postoperativer Komplikationen und Mortalitdt: Bei alleinigen
neuroaxialen Verfahren ist die Rate an pulmonalen Komplikationen geringer. Betrachtet man
die Verfahren jedoch in Bezug auf das kardiovaskulére Risiko, scheint es nur fiir die Verwen-
dung von volatilen Anasthetika einen dezenten Vorteil zu geben (Kristensen et al. 2014),
jedoch nicht fir die Differenzierung zwischen Vollnarkose und unterschiedlichen
Regionalverfahren. Eine gezielte erweiterte hAmodynamische Therapie beinhaltet ein klares
Behandlungsprotokoll, um mittels einer differenzierten Katecholamin- und Volumentherapie
bestmdgliche kardiovaskulare Bedingungen zu schaffen. Durch die Optimierung von
Volumenstatus, Schlagvolumen und Kontraktilitét profitieren so vor allem kardiale Hochrisiko-
bis Hochstrisiko-patienten (Cecconi et al. 2013, Arulkumaran et al. 2014). Die intraoperative
Minimierung des Blutverlustes und die Verwendung von fremdblutsparenden MaRRnahmen
fuhren Uber ein restriktives Transfusionsmanagement ebenfalls zu einer Reduktion der
perioperativen Mortalitat (Althoff et al. 2019). Durch das Miteinbeziehen des intraoperativen
Verlaufs kann eine Anpassung des peri-operativen Risikos im friihen postoperativen Zeitraum
erfolgen. Die European Society of Anaesthesiology (ESA) empfiehlt die Anwendung des
Surgical Apgar Score, der schnell und einfach anhand des intraoperativen Blutverlustes, des
arteriellen Mitteldrucks und der Herzfrequenz maximal 10 Punkte vergibt und mit
postoperativen Komplikationen korreliert (Tab. 3.4) (Gawande et al. 2007, Kristensen et al.
2014). Vor allem bei Werten kleiner 5 Punkte steigt die Rate an schwerwiegenden Komplika-

tionen auf bis zu 32,9% und die 30-Tages-Mortalitat auf bis zu 7,9% an (Haynes et al. 2011).

Tabelle 3.4: Berechnung des ,,Surgical Apgar Score“ (nach Gawande, Kwaan et al. 2007 (Haynes,

Regenbogen et al. 2011)
0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte

Geschatzter Blutverlust [ml] > 1000 601-1000 101 -600 <100
Niedrigster mittlerer arterieller Druck [mmHg] <40 40-54 55-69 >70
Niedrigste Herzfrequenz [Schlage / Minute] > 85 76 — 85 66 —-75 56 — 65 < 55
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3.2. Perioperative Myokardschaden

Myokardschadigungen nach nicht-herzchirurgischen Operationen (engl. Myocardial Injury in
Non-cardiac Surgery; MINS) haben sich als eine separate kardiovaskulare Komplikation
etabliert, da sie mit einer erhéhten Gesamtmortalitdt im perioperativen Verlauf vergesell-
schaftet sind (Devereaux et al. 2011, Devereaux et al. 2012, van Waes et al. 2013, Botto et al.
2014, Noordzij et al. 2015, Ekeloef et al. 2016, Devereaux et al. 2017, Puelacher et al. 2018).
Neben einem erhohten Risiko fir andere kardiovaskulare Ereignisse sind MINS auch mit einer
erhdhten Inzidenz von nicht-kardiologischen Komplikationen assoziiert (Noordzij et al. 2015,
Puelacher et al. 2018). Da sie aber nur durch ein Troponin-Screening diagnostiziert werden
kénnen, wurden sie bisher im perioperativen Verlauf unterschétzt (Devereaux et al. 2011,
Devereaux et al. 2012, van Waes et al. 2013, Botto et al. 2014, Noordzij et al. 2015, Ekeloef
et al. 2016, Devereaux et al. 2017, Puelacher et al. 2018).

MINS sind definiert als eine Myokardverletzung im Rahmen einer Myokardischamie, welche
innerhalb eines Zeitraums von 30 Tagen nach einer Operation auftritt (Botto et al. 2014). Sie
werden durch einen postoperativen Anstieg von Troponin, einem spezifischen und sensitivem
Biomarker fur myokardialen Schaden (Maisel et al. 2006, Thygesen et al. 2010, Thygesen et
al. 2012), diagnostiziert und sind dabei unabhangig von klinischen Symptomen oder Ischamie-
zeichen wie EKG-Veranderungen (Botto et al. 2014, Devereaux et al. 2017, Puelacher et al.
2018). Zahlreiche Studien konnten nachweisen, dass bereits ein minimaler Troponinanstieg
von Troponin | oder T Uber die 99% Perzentile einer gesunden Referenzpopulation mit einer
erh6hten postoperativen Mortalitdt verbunden ist (van Waes et al. 2013, Noordzij et al. 2015,
Ekeloef et al. 2016, Puelacher et al. 2018). Andere Ursachen fiir einen postoperativen
Troponinanstieg wie Sepsis, tachykardes Vorhofflimmern (VHF), eine Lungenarterienembolie
oder ein chronisch erhdhtes Troponin, welche bei circa 11 — 14 % der postoperativen Patienten
auftritt, werden explizit ausgeschlossen (Devereaux et al. 2017) (Puelacher et al. 2018). Der
Grof3teil der MINS tritt innerhalb der ersten beiden postoperativen Tage auf (Devereaux et al.
2017). Die Haufigkeit von myokardialen Verletzungen wird bisher im klinischen Alltag
unterschatzt, da typische Symptome, wie thorakale Schmerzen und Dyspnoe, aufgrund

postoperativer Schmerztherapie haufig fehlen (Devereaux et al. 2011, Puelacher et al. 2018).

Die Autoren der VISION Studie etablierten als Definition fir MINS einen postoperativen
Anstieg des Troponin T (TnT) auf = 30 ng/l bzw. bei hochsensitivem Troponin T (hsTnT)
entweder ein postoperativer Wert von 20-65 ng/I mit einem absoluten Anstieg von = 5ng/l oder
ein Wert von = 65 ng/l, da ab diesen Werten das Risiko fiir postoperative Mortalitat rapide
ansteigt (Abb. 3.5) (Botto et al. 2014, Devereaux et al. 2017). In ihrer Population von tber 20
000 Patienten erflllten 17,9% der Patienten, die einen groRen chirurgischen Eingriff oder

> ASA Il hatten, die Kriterien flr MINS, aber 93,1% dieser Falle wéren ohne ein Troponin T
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Screening nicht erkannt worden, da nur
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5to <14 ng/L
— 14to<20ng/L
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65 to <1000 ng/L

dass in dieser Population mehr als /3 o 1000 ng/L and greater
(68,0%) der Myokardinfarkte tbersehen

worden waren (Devereaux et al. 2017).

tome hatte. Es konnte gezeigt werden,

Cumulative Hazard
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0.1

chronisch erhdhte TnT-Werte vor. Diese

sind unter anderem mit einer chronischen
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Nierenerkrankung (CKD), einer Korona- 0 5 10 15 20 2 30

ren Herzerkrankung (KHK), Diabetes Abbildung 3.5: Kaplan-Meier-Kurven fir die 30-Tage

Mellitus (DM) und einem erhOhten Alter Mortalitat anhand der maximalen postoperativen hoch-
vergesellschaftet und mit einer erhéhten sensitiven Troponin T Werte (Devereaux et al. 2017)
Langzeit-Mortalitéat assoziiert (Alcock et al. 2012, Nagele et al. 2013, Weber et al. 2013,

Gillmann et al. 2014, Puelacher et al. 2018).

Bereits 2015 pladierten Noordzij et al. dafir den praoperativen Wert bei Betrachtung von MINS
miteinzubeziehen, um Patienten mit chronisch erhdhten TnT-Werten identifizieren zu kénnen
(Noordzij et al. 2015). Bisher erheben aber nur vereinzelte Zentren im Rahmen von pro-
spektiven Studien systematisch einen praoperativen hsTnT-Wert und setzen diesen in Bezug
Zu einem postoperativen hsTnT-Wert. Die Grenzwerte und Verlaufe, ab wann eine myokar-
diale Ischamie bzw. ein perioperativer Myokardinfarkt vorliegt, werden hierbei uneinheitlich
definiert (Alcock et al. 2012, Nagele et al. 2013, Gillmann et al. 2014, Brown et al. 2017,
Szczeklik et al. 2018). Wahrend absolute hsTnT-Erhéhungen, z.B. = 14 ng/l Gber dem praoper-
ativen Wert, in den aktuelleren Studien eher selten verwendet werden (Kavsak et al. 2011),
analysieren manche Studien nur relative hsTnT-Zunahmen, z.B. =2 50% (Alcock et al. 2012,
Brown et al. 2017), andere sowohl absolute als auch relative Grenzwerte (Nagele et al. 2013,
Gillmann et al. 2014, Noordzij et al. 2015, Szczeklik et al. 2018). Noordzji et al. befassten sich
mit der Frage, ob im perioperativen Verlauf die Festlegung eines absoluten oder eines relativen
Grenzwertes fir TnT-Erhéhung sinnvoll erscheint. Angesichts des besseren positiven
pradiktiven Wertes bei einem gleichbleibend negativ pradiktiven Wert kamen sie zu dem
Schluss, dass sich ein relativer Grenzwert in Bezug zum préoperativen Basiswert besser eigne
um das Risiko fur nicht-kardiologische Komplikationen vorherzusagen (Noordzij et al. 2015).
Puelacher et al. argumentierten einerseits fur einen absoluten Grenzwert in ihrer Studie tber
die Inzidenz von perioperativen Myokard-infarkten (PMI), da absolute Werte eine bessere
diagnostische Genauigkeit in Bezug auf die Diagnosestellung des akuten Myokardinfarktes

darstellen. Andererseits fanden sie heraus, dass bei einem 25% igem hsTnT-Anstieg Uber
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dem praoperativen Wert MINS mit mehr nicht-kardialen Komplikationen assoziiert war
(Puelacher et al. 2018). Szczeklik et al. erhoben in ihrer prospektiven Beobachtungsstudie bei
gefalichirurgischen Patienten systematisch sowohl pré- als auch postoperative hsTnT-Werte
und definierten MINS als eine Kombination eines absoluten mit einem relativen hsTnT-
Anstieges. Sie folgten bei der Festlegung ihres relativen TnT-Anstieges der Argumentation
von Apple et al., welche nach Betrachtung unterschiedlicher relativer Anstiege bei 30% die
grofite Spezifitat fir myokardiale Ischamien sahen (Apple et al. 2009). In dieser Hochrisiko-
Population hatten 62,1% der Patienten bereits préoperativ ein erhdhtes hsTnT = 14 ng/l. 25,5%
erfillten die Kriterien fur MINS. MINS war auch in dieser Studie mit einem erhdhten Risiko fur
schwere kardiale Komplikationen (engl. major adverse cardial complications; MACE) und
Mortalitat verbunden (Szczeklik et al. 2018).

Prioperative Risikofaktoren Intraoperative Risikofaktoren || Postoperative Risikofaktoren
Charakteristika Andsthesie-assoziiert Hypotension
Alter = 75 lahre Sympathische Stimulation Tachykardie
Miannliches Geschlecht Hypotension Blutung
Chronische Erkrankungen Tachykardie Hypoxidmie
MNiereninsuffizienz Hypothermie Schmerz

pAVE Chirurgie-assoziiert
Koranare Herzerkrankung Sympathische Stimulation
Herzinsuffizienz Hyperkoagulabilitat
Cerebrovaskuldre Blutung
Erkrankung Inflammation
Diabetes mellitus
Arterieller Hypertonus
Hochgradige Aortenstenose
Aktuelle Erkrankungen
Instabile Angina Pectoris
Frische Stentimplantation
Schlaganfall
Akute Erkrankungen
Trauma [z.b. Hiftfrakturen)
Drimgliche /
Notfalloperationen

‘

‘

Missverhaltnis der koronaren

Koranararterienthrombose

Versorgung

'

Myokardschadigung nach nicht-herzchirurgischer Operation
(MINS)

Abbildung 3.6: Pathophysiologie von Myokardverletzungen nach nicht-herzchirurgischen
Operationen (MINS) (nach Devereaux und Szczeklik 2019)

pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit
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Bisher ist die Pathophysiologie von MINS noch nicht abschlieBend geklart. Es gibt aber
Uberlegungen, dass der GroRteil der MINS durch ein Missverhaltnis von Angebot und
Nachfrage der kardialen Durchblutung entsteht und nur maximal ¥ der MINS aufgrund von
thrombotischen Ereignissen entstehen (Devereaux und Szczeklik 2019). Dies deckt sich mit
der Erfahrung, dass unabhangige Risikofaktoren fir MINS neben einem Alter = 75 Jahre vor
allem kardiovaskulare Risikofaktoren wie Diabetes Mellitus, arterieller Hypertonus,
Herzinsuffizienz, KHK, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), CKD, VHF und ein
Schlaganfall in der Anamnese sind (Abb. 3.6) (Botto et al. 2014). Es konnte auch gezeigt
werden, dass bei einem Grol3teil der MINS-Patienten bereits préaoperativ eine KHK vorzuliegen
scheint, auch wenn diese bisher noch nicht diagnostiziert wurde (Sheth et al. 2015). Neben
relevanten Vorerkrankungen gibt es aber auch intraoperative Risikofaktoren, welche mit einem
erhohten Auftreten von MINS assoziiert werden konnten. Ein Missverhdltnis zwischen
kardialem Sauerstoffangebot und -nachfrage kann durch eine intraoperative Hypotension,
Hypoxie, Hypothermie, An&mie, Tachykardie, eine vorbestehende Koronarstenose, eine
relevante intraoperative Blutung ebenso wie eine Hyperkoagulopathie oder auch durch
Kombinationen dieser verursacht werden (Landesberg et al. 2009, Alcock et al. 2012, Roffi et
al. 2016, Puelacher et al. 2018, Sessler und Khanna 2018, Devereaux und Szczeklik 2019).
Im unmittelbaren postoperativen Verlauf konnten ahnliche Faktoren identifiziert werden: neben
einer anhaltenden Tachykardie und Hypotension sind auch eine postoperative Nachblutung
und Hypoxamie mit einem vermehrten Auftreten von MINS assoziiert (Sessler et al. 2018).
MINS-Patienten haben insgesamt ein hoheres Risiko flr postoperative Komplikationen,
welches mit Auftreten von EKG-Veranderungen zunimmt (Botto et al. 2014, Noordzij et al.
2015, Devereaux et al. 2017, Puelacher et al. 2018). Dies beinhaltet vor allem MACE, wie das
Auftreten eines postoperativen Herzinfarktes, einer dekompensierten Herzinsuffizienz oder

einer schweren Arrhythmie (Botto et al. 2014), (Devereaux et al. 2017).

Darlberhinaus konnten Noordzij et al. zeigen, dass ein postoperativer Troponinanstieg mit
einem 4-fach erhthten Risiko fur nicht-kardiale Komplikationen nach grof3en abdominellen
Operationen verbunden ist. Diese Patienten hatten vor allem eine hdhere Rate an Sepsis, aber
auch mehr Wundinfektionen, Anastomoseninsuffizienzen und Symptome von respiratorischer
Insuffizienz. Selbst ohne eine postoperative Komplikation war ein Troponinanstieg mit einem
langeren Krankenhausaufenthalt verbunden. In ihrem Kollektiv konnte ein postoperativer
Troponinanstieg um 100% sogar in 80% der Falle zwischen einem unauffalligen und komp-
lizierten postoperativen Verlauf unterscheiden (Noordzij et al. 2015). MINS-Patienten haben
nicht nur eine héhere Rate an postoperativen Komplikationen: zahlreiche Studien konnten
ebenfalls belegen, dass ein postoperativer Troponinanstieg neben einer erhdhten 30-Tages-
Mortalitat, auch mit einer erhdhten 1-Jahres-Mortalitat einhergeht (Botto et al. 2014, Noordzij
et al. 2015, Ekeloef et al. 2016, Devereaux et al. 2017, Puelacher et al. 2018). Dabei scheinen
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diese Patienten das gleiche Mortalitatsrisiko zu haben wie Patienten mit einem perioperativen
akuten Myokardinfarkt (Devereaux et al. 2017, Puelacher et al. 2018). Es wird davon
ausgegangen, dass MINS fir circa /3 aller postoperativen Todesfélle verantwortlich ist
(Devereaux et al. 2012, Botto et al. 2014).

Bisher gibt es noch wenig Daten aus prospektiven Studien, ob und welche Interventionen das
perioperative und Langzeitrisiko von MINS-Patienten reduzieren konnen. Daten aus
observativen und retrospektiven Studien lassen vermuten, dass eine postoperativ begonnene
Therapie mit ASS und Statinen das Mortalitatsrisiko signifikant reduzieren kann. (Devereaux
etal. 2011, Hua et al. 2016). Auch eine Intensivierung einer vorbestehenden kardiovaskularen
Medikation im Sinne einer Dosiserh6hung oder Ansetzen eines neuen Medikaments (z.B.
ACE-Hemmer, beta-Blocker, Statine, Thrombozytenaggregationshemmer) filhrten zu einer
Mortalitdtsreduktion (Foucrier et al. 2014). Retrospektive Daten lassen erwarten, dass eine
Herzkatheteruntersuchung bei Patienten mit einem perioperativen Herzinfarkt die Kranken-
hausmortalitat senken. Jedoch fand bei nicht mal 50% der Patienten eine Revaskularisierung
statt bei gleichzeitig stark erhéhtem Risiko fur eine postoperative Nachblutung (Parashar et al.
2016). Die MANAGE Studie um Devereaux et al. ist die erste randomisiert, kontrollierte
Interventionsstudie bei MINS-Patienten. Sie konnte zeigen, dass eine orale Antikoagulation
mit Dabigatran im Vergleich zu Placebo eine Reduktion des kardiovaskularen Mortalitatsrisikos
bewirken kann ohne mit einem erhéhtem Blutungsrisiko einherzugehen (Devereaux et al.
2018). Obwohl eine wirksame Therapie noch nicht abschlieBend geklart ist, scheinen MINS-
Patienten von einer intensivierten kardiologischen Therapie zu profitieren. Weiterhin besteht
Klarheit dartiber, dass ein perioperatives Troponin-Screening fur eine Risikoanpassung in der
frlhen postoperativen Phase absolut zu empfehlen ist, um eine Risikostratifizierung zu

ermdoglichen. (van Waes et al. 2013, Noordzij et al. 2015)
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3.3. Ermittlung postoperativer Komplikationen

Um die Auswirkung von postoperativen Komplikationen auf den weiteren Krankheitsverlauf
besser einordnen zu kénnen, ist eine einheitliche Definition und Klassifikation notwendig. Die
ESA empfiehltim Rahmen von klinischen Studien die Anwendung des Postoperative Morbidity
Survey (POMS) (Bennett-Guerrero et al. 1999) sowie der Clavien-Dindo Klassifikation (CDK)
(Clavien et al. 1992, Dindo et al. 2004, Jammer et al. 2015).

Tabelle 3.5: Die neun Domanen des Postoperative Morbidity Survey (nach Bennett-Guerrero et al. 1999)

Organsyslam Kritarian

Meu aufgatrelens Efordermis von Saverstoflgabe oder anderer raspiratonschar

Pulmanal . )
Unterstitzung (2. B. kontrolliaris Beatmung oder CPAP)
Infaktion laufenda Antibiolikatherapia oder Temparatur > 38°C in den latzlan 24h
Fenal Oligurie = 200mld), erhohtes Serumkrealinin (= 30% zum praoparativen Werl] cder
ana

Vorhandensein aines Dauerkathaters aus nicht-chirurgisch afordarichan Grindan

Intoleranz won enleraler Erndhrung (enbweder oral oder Gber aina Erndhrungssonda)
Gastraintestinal unabhangig von der Kausalitat, inklusive bai Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen und
Blahbauch

Diagnostik ader Tharapia innarhalb der letzien 24h for eines der folgenden:

andi ul Meu aufgetrelenar Myokardinfarkl/-ischamie, Hypotension (mitl der Notwendighkeit fur
ardiovaskular
pharmakologische Therapia ocder Flussigkailstharapie = 200ml'h), atrals oder ventrikulara

Arrhythmia oder kardiales Lunganddam

Maurologisch Meu aufgatrelenas fokal-neuralogischan Defizit, Koma oder Varwirrbait/Delir

Wund Wunddehiszanz der Dperationswunda mil Efordermis einer chirurgischen Exploration oder
unde
Entlastung von Eiterharden mil ader ohne Gewinnung von Abslrichen.

Hamalalogisch Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, Thrombozylenkonzeniratan, oder FFPs

S oy DOparativer Wundschmerz mit dar Motwendigkeil fur eine parenterale Opioidtherapie oder
chmarz
Regionalanasthesia

CPAP: untarstilzends Spontanatmung (engl. continuous posilive airway prassura)

Mit Hilfe des POMS lasst sich kurzfristige postoperative Morbiditat prospektiv erheben und
ohne zusatzliche Untersuchungen unterschiedliche Morbiditatstypen und —schweregrade
erfassen, welche zu einem verlangerten Krankenhausaufenthalt fihren kdnnen. Er fragt
Morbiditdt auf Basis der Vitalparameter, arztlichen Anordnungen, Medikamentengaben,
therapeutischen und diagnostischen Interventionen, Blutwerten, Patientenbefragung und —
untersuchung in den neun Doménen Lunge, Infektion, Niere, Gastrointestinaltrakt, kardiovask-
ulares System, Neurologie, Hamatologie, Wunde und Schmerz ab. Morbiditat wird hierbei vor
allem anhand klinisch relevanter Konsequenzen definiert (Abb. 3.11) (Bennett-Guerrero et al.
1999). Es konnte von Grocott et al. gezeigt werden, dass mit einer Erhebung des POMS an

den postoperativen Tagen 3, 5, 8 und 15 nach grof3en chirurgischen Eingriffen alle relevanten
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gesundheitlichen Einschrankungen, welche eine Abweichung vom normalen postoperativen
Verlauf darstellen und eine Entlassung aus dem Krankenhaus verzdgern, erfasst werden
konnten (Grocott et al. 2007).

Die Clavien-Dindo Klassifikation wurde 1992 von Clavien et al. konzipiert und 2004 von Dindo
et al. weiterentwickelt, um chirurgische Komplikationen vergleichbar zu machen. Er graduiert
postoperative Komplikationen in fiinf Schweregrade anhand der Komplikationstherapie und
nicht anhand der Diagnose selbst. Je invasiver die Therapie, desto héher wird die Komplikation
bewertet. Referenz ist hierbei immer der optimale chirurgische Verlauf (Abb. 3.12) (Clavien et
al. 1992, Dindo et al. 2004). Der modifizierte Score wurde in multizentrischen Studien mit mehr
als 6000 Patienten validiert und hat seine Evidenz sowie sichere Anwendbarkeit fir die
Klassifikation postoperativer Komplikationen demonstriert (Clavien et al. 2009). Ackland et al.
haben erstmals durch die Kombination beider Klassifikationen postoperative Komplikationen
insgesamt leicht erfassbar und zusétzlich besser differenziert betrachtet (Ackland et al. 2015).
Der grof3e Vorteil des POMS besteht darin, dass er zeitliche Verlaufe von Komplikationen
darstellen kann, indem er an den postoperativen Tagen 3, 5, 8 und 15 erhoben wird. Die
Clavien-Dindo Klassifikation bietet dagegen eine Unterteilung der Komplikation in funf

Schweregrade abhangig von der therapeutischen Relevanz.

Tabelle 3.6: Die Graduierung der Clavien-Dindo Klassifikation (nach Clavien et al. 2009)

Graduierung Definition

Jede Abweichung vom nomalen postoperativen Verlauf ohne die Notwendigkeit der pharma-
kologischen Behandlung oder chirurgische, endoskopische und radiclogische Intervention

Grad | Zuldzsige Therapieregime sind: Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elekirolyte,
Physiotherapie und bettseitige Wundversorgung.
Arad Il Erfordert pharmakologische Behandlung, mit Ausnahme der fiir Grad | genannten
Medikamente, Bluttransfugion oder parenterale Ernahrung
Grad 1 Erfordert chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention
Grad llla Intervention chne Yollnarkose
Grad lllb Intervention unter Vollnarkose
Arad IV Lebensbedrohliche Komplikation (inkl. ZNS Komplikationen®™) mit der Motwendigkeit einer

intensivmedizinschen Behandlung

Grad IVa Dysfunktion eines Organsystems (inkl. Dialyse)

Grad Vb Multiorganversagen

Grad ¥ Tod des Patienten

Suffix 4" Andauvem der Komplikation auch nach der Entlassung aus dem Krankenhaus (disability}

* Himblutung, Ischimischer Schlaganfall, Subarachnoidalblutung, aber keine TIA
ZM3E: Zentrales Nervensystem; TLA: transitorisch ischmischen Attacken
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4. Hypothesen und Zielsetzung

4.1. Hypothesen

1) MINS kann postoperative Komplikationen vorhersagen.
2) MINS kann Risikopatienten fiir postoperative Mortalitat identifizieren.

3) Das Einbeziehen eines praoperativen hsTnT in die MINS-Definition verbessert die

Vorhersagekraft in Bezug auf die Art der postoperativen Komplikationen.

4.2. Zielsetzung

Das Ziel dieser Promotion ist, die Hypothesen anhand statistischer Untersuchungen der
Subanalyse der SUPERADD-Studie ,Evaluation of Blomarkers for POstoperative
Complications in Non-cardiac Surgery Patients (BiPoC)“ zu verifizieren oder zu falsifizieren.
Methodisch wird die Datenbank mit praoperativen und postoperativen Patientendaten zum
perioperativen Verlauf gespeist. Die intraoperativen Patientendaten werden automatisch aus
dem elektronischen Narkoseprotokoll Ubertragen. Die perioperative Komplikations- und
Mortalitatsrate wird berechnet. Es wird mittels zwei unterschiedlicher Grenzwerte und Verlaufe
die Inzidenz von MINS berechnet. Einmal wird das praoperative hsTnT miteinbezogen, beim
anderen Mal wird sich ausschlief3lich auf den postoperativen hsTnT-Verlauf konzentriert. Es
wird die Inzidenz von MINS in Bezug zum Auftreten von postoperativen Komplikationen,
aufgeschlisselt in den neun Domanen des Postoperative Morbidity Survey (Bennett-Guerrero
et al. 1999) sowie der Clavien-Dindo Klassifikation (Clavien et al. 1992, Dindo et al. 2004,
Jammer et al. 2015), berechnet. Die Resultate werden verglichen und beschrieben. Die

Ergebnisse werden mit anderen Studienergebnissen verglichen.
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5. Material und Methoden

5.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine Subanalyse einer monozentrischen, Untersucher-geblindeten,
prospektiv randomisiert, kontrollierten Studie mit zweiarmigem Design (einer Kontroll- und
einer Interventionsgruppe). Die SUPERADD-Studie (,SUbstitution of PERioperative Albumin
Deficiency Disorders®) (Eudra-CT 2016-001313-24; Clinical Trials NCT03167645) befasst sich
mit der Fragestellung, ob die Therapie einer perioperativen Hypoalbuminamie (definiert als <
3,0 g/dl) das postoperative Outcome nach operativen Hochrisiko-Eingriffen oder bei Hoch-

risikopatienten verbessert (Schaller et al. 2020).
Tabelle 5.1: ASA-Klassifikation zur Beurteilung

Anhand der ASA Klassifikation, einer Einteilung _ o
des Operationsrisikos (Doyle D.J. 2020)

von Patienten in funf Gruppen zur Risiko-

Gesunder Patient ohne wesentliche Risikofaktoren

einschatzung vor Operationen auf Basis des

A||gemeinzustandes und von Vorerkran kungen Patient mit leichten Allgemeinerkrankungen ohne
Leistungseinschrankung

und Einschrankungen, wurden Hochrisikopati-

ASA Il Patient mit schweren Allgemeinerkrankungen und

enten ausgewahlt. Diese sind als Patienten mit Lakthogseinschrankungen

ASA-Status Il und 1V definiert (Tab 51) (D0y|e ASA IV | Patient mit schweren Allgemeinerkrankungen, die

das Leben bedrohen

et al. 2020). Elektive operative Hochrisiko-

ASAV Moribunder Patient

Eingriffe sind definiert als Operationen mit einem

30-Tage-Risiko fur Herzinfarkt oder kardiovaskularer Mortalitdt gréf3er als 5% (Glance et al.
2012, Johansson et al. 2013, Kristensen et al. 2014). Primarer Endpunkt sind hierbei post-
operative Komplikationen, identifiziert mittels Postoperative Morbidity Survey (POMS), einer
validierten Bewertung zur Erfassung postoperativer Komplikationen in insgesamt neun Organ-
domanen (Grocott et al. 2007). Der Schweregrad der Komplikation wurde mittels Clavien-
Dindo Klassifikation (CDK), einer weiteren Bewertung flir postoperative Komplikationen,
welcher sich an therapeutischen Konsequenzen orientiert, quantifiziert (Dindo et al. 2004).
Eine klinisch relevante postoperative Komplikation liegt vor, wenn der Wert der CDK bei
mindestens einer postoperativen Visite = 3 ist (Schaller et al. 2020). Die Durchfiihrung der
SUPERADD Studie geschieht in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki (Seoul
2008) und wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen genehmigt

(siehe Anhang ,Ethikkommissionsvotum®)
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5.1.1. Patienten

Fur diese Dissertation wurden alle Patienten aus dem Zeitraum 22.6.2017 — 31.08.2018 der
SUPERADD-Studie fir die Subanalyse ,Evaluation of Biomarkers for Postoperative
Complications in Non-cardiac Surgery Patients (BiPoC)“ eingeschlossen. Einschlusskriterien
fir die Subanalyse sind ein positives Screening und das schriftliche Einverstandnis fur die
SUPERADD-Studie sowie das Vorliegen von mindestens zwei hsTnT-Werten im periopera-

tiven Verlauf.

Uber einen Zeitraum von 14 Monaten (22.6.2017 — 31.08.2018) durchliefen 1010 Patienten in
der anasthesiologischen Klinik am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Munchen ein Screening fir die SUPERADD-Studie (Eudra-CT 2016-001313-24; Clinical Trials
NCT03167645). Diese wurden in den Bereichen Viszeral-, Unfall-, Gefal3chirurgie und
Orthopéadie operiert. Einschlusskriterien fur ein positives Screening waren alle Patienten Uber
18 Jahre, die ihr schriftliches Einverstéandnis zur Teilnahme an der Studie gegeben hatten, der
deutschen Sprache machtig waren und die einen ASA-Score Il oder IV aufwiesen (Doyle et
al. 2020) oder sich einem elektiven Hochrisikoeingriff unterzogen (Johansson et al. 2013,
Kristensen et al. 2014) (Tab. 5.2). Die Ausschlusskriterien waren unter anderem Notfall-
Eingriffe, Adipositas per magna und eine schwere Leberzirrhose. Alle weiteren Kriterien sind
in Tabelle 5.3 aufgelistet. Die Patientenauswahl und -aufklarung erfolgte mittels dieser
Screening-Faktoren im Rahmen der anasthesiologischen Vorunter-suchung (siehe Anhang
,Patienteninformation und Einverstandniserklarung® und ,CRF-Screening-Dokument®). Erflillte
der Patient im Screening die Einschlusskriterien und lagen keine Ausschlusskriterien vor,
wurde der Patient fir die SUPERADD Studie aufgeklart und die Unterschrift eingeholt.
Intraoperativ wurden die Serum-Albuminspiegel im Rahmen eines Studienprofils zu definierten
Zeiten kontrolliert. Bei einem Albuminwert < 3,0 g/dl erfolgte die Randomisierung. Mit der
Aufnahme in den Aufwachraum und dem ersten dort bestimmten Laborprofil war die
Screeningphase abgeschlossen. Lagen die Albuminwerte zu keinem Zeitpunkt < 3,0 g/dl
wurde der Patient nicht in die SUPERADD-Studie eingeschlossen (Schaller et al. 2020).

Tabelle 5.2: Einschlusskriterien SUPERADD-Studie (Schaller et al. 2020)

ASA: ASA-Status. TEP: Totale Endoprothese.

Hohes Operationsrisiko ODER Hohes Patientenrisiko
Aortenchirurgie Osophagektomie
ASA I
Offene Revaskularisierung der Beine Pankreaschirurgie
Amputationen TEP-Wechsel
ASA IV
Thrombektomie Zystektomie
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Tabelle 5.3: Ausschlusskriterien SUPERADD-Studie (Schaller et al. 2020)

BMI: Body-Mass-Index (kg/m?). ASA: ASA-Status. AMG:Arzneimittelgesetz.

Operation mit Notfall oder dringlicher Indikation Medizinischer Betreuer

Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysepflichtigkeit Kontraindikation flr Humanalbumin
schwere Leberzirrhose (Child Pugh C) Teilnahme an weiterer AMG-Studie
BMI = 35kg/m? Schwangere oder stillende Frauen

ASAV Patienten

5.1.2. Perioperatives Management

Bei Patienten, die fir die SUPERADD Studie aufgeklart wurden und deren Unterschrift und
Einwilligung vorlag, erfolgten perioperativ standardisierte Blutabnahmen im Rahmen eines
definierten Studienprofils (unreife Thrombozyten, hsTnT, Albumin sowie kleines Blutbild). Das
erste Labor wurde vor Einleitung der Narkose uber die liegende Brauniile abgenommen.
Wiederholungen folgten Uber die gesamte Operationsdauer hinweg nach spéatestens drei
Stunden bzw. nach Ermessen des behandelten Anasthesisten auch vorher und im Rahmen
eines Aufnahmelabors bei Eintreffen des Patienten im Aufwachraum. Fiel das Serum-Albumin
in einer dieser Blutabnahmen unter 3,0 g/dl, erfolgte die Randomisierung in die Gruppen
.Intervention® oder ,Kontrolle® mittels einer webbasierten, passwortgeschitzten
Randomisierungsliste (Dallal 2008). Patienten der Interventionsgruppe erhielten 20% Human-
albumin um den Serum-Albumin-Wert tGber 3,0 g/dl zu halten. Patienten der Kontrollgruppe

erhielten kein Humanalbumin, sofern der Serum-Albumin-Wert gréer 2,0 g/dl war.

Alle Patienten erhielten im Rahmen des perioperativen Volumenmanagements Ringeracetat
(Firma Braun®) als Kristalloid und bei Bedarf Gelatine (Firma Braun®) als Kolloid. Die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK) oder Gerinnungspraparaten (Fibrinogen,
PPSB, usw.) erfolgte gemaf den aktuellen Leitlinien der BAK zur Therapie einer Blutung oder
kompromittierten Gerinnung (Bundesérztkammer 2014). Auf die Wahl des Narkoseverfahrens,
die wahrend der Operation verwendeten Medikamente sowie die Menge des infundierten
Volumens hatte die Studienteilnahme keinen Einfluss. Die Gabe von Fresh Frozen Plasma
(FFP) war auf Grund des Albumingehaltes nicht gestattet bzw. wurde bei Massivtransfusion
als Protokollverletzung vermerkt. Diese Patienten gehen in die ,Intention-to-treat Analyse® mit
ein, werden jedoch in der ,per-protocol” Analyse ausgeschlossen. Die Therapie der
perioperativen Hypoalbuminamie erfolgte ausschlieR3lich intraoperativ und postoperativ im
Aufwachraum (AWR). Der Studienzeitraum ist mit der Verlegung aus dem Aufwachraum

beendet.
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5.1.3. Postoperative Erfassung von Komplikationen

Alle eingeschlossenen Patienten wurden an den postoperativen Tag 1, 3, 5, 8 und 15 von
geblindeten Untersuchern visitiert. An den Tagen 1 und 3 wurde zusétzlich der QoR-9 erhoben,
ein von der ESA im Rahmen der postoperativen Visite empfohlener Fragebogen zur Kontrolle
der Erholung nach operativen Eingriffen (Myles et al. 1999). War der Patient weiterhin sediert
und beatmet, bereits entlassen oder verstorben, musste dies entfallen. An den postoperativen
Tagen 3, 5, 8 und 15 wurde der POMS erhoben und der Schweregrad der Komplikation mittels
CDK quantifiziert (Clavien et al. 1992, Dindo et al. 2004, Grocott et al. 2007). Uber die Tage
seit der letzten Visite erfolgte hierfur ein Gespréach mit dem Patienten, eine Kurvenvisite sowie
Laborkontrollen und Einsicht der weiteren Befunde und eventuellen fachfremden Konsile im
Patienteninformationssystem (PKIS) (Firma SAP®). Die Erhebung der Scores erfolgte in Rick-
sprache mit den zustandigen chirurgischen Kollegen der jeweiligen Abteilung. Im PKIS werden
alle patientenspezifischen Informationen und Dokumentationen aus allen Krankenhaus-
aufenthalten im Klinikum elektronisch erfasst und Papierdokumentation im Archiv elektronisch
abgespeichert. Dies beinhaltet Kurvendokumentation, Diagnosen, Interventionen und Opera-
tionen, Befunde und Konsile fachfremder Abteilungen, Stationswechsel, Laborbefunde sowie
Kontaktinformationen. Die postoperative Visite war mit Entlassung des Patienten spatestens
jedoch mit dem 15. postoperativen Tag beendet. Um postoperative Komplikationen nach
Abschluss der postoperativen Visite zu erfassen, erfolgte bei Entlassung aus dem Kranken-
haus retrospektiv eine Erhebung des POMS in Kombination mit der CDK aus der elektron-
ischen Akte sowie sechs Monate nach dem Einschluss eine telefonische Befragung des
Patienten oder ggf. eines Angehdrigen um die Mortalitat zu erfassen. Zusétzlich wurden
Reoperationen im Krankenhausaufenthalt, Verlegungsort und das subjektive Wohlbefinden
des Patienten mittels eines Fragebogens erhoben. Weitere erfasste Parameter waren die

Krankenhausverweildauer, die Aufenthaltszeit im AWR und auf der Intensivstation.

5.1.4. Verblindung der Outcome-Assessoren

Ein wesentlicher Faktor, um die Verblindung der Outcome-Assessoren im klinischen Betrieb
aufrechtzuerhalten, war eine Trennung der Aufgaben im Studienteam mit unterschiedlichen
Ansprechpartnern fir jeden Studienabschnitt (Pramedikationsambulanz, intraoperative
Betreuung, Randomisierung, Aufwachraumbetreuung und postoperative Visiten). So konnte
gewahrleistet werden, dass die Studienarzte, welche fiir das postoperative Assessment des
Outcomes verantwortlich waren, keine Informationen zum intraoperativen Verlauf erhielten.
Diese Aufgabentrennung beinhaltete, dass die Chargendokumentation der Studienmedika-
tion zusammen mit den Aufwachraumunterlagen von den Studienérzten, welche fur die
Aufwachraumbetreuung verantwortlich waren, eingesammelt wurde. Die Kopien der Aufwach-

raumprotokolle, welche in der Patientenakte verblieben, wurden unabhangig von ihrer
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Gruppenzugehorigkeit an den Stellen geschwarzt, welche fir die Chargendokumentation
vorgesehen ist. Um die Verblindung der Outcome-Assessoren im Laufe der postoperativen
Visite zu gewdhrleisten, waren die intraoperativen Albuminwerte ausschlief3lich im elektron-

ischen Narkoseprotokoll (AnaesthesiaUl®) und nicht im PKIS einsehbar.

5.2. Datenerhebung

Das zentrale Element der Datenerhebung fur die Zwischenanalyse ,Evaluation of Blomarkers
for POstoperative Complications in Non-cardiac Surgery Patients (BiPoC)“ war eine
Filemaker®-Datenbank (FileMaker Pro Advanced 12.0v4, FileMaker, Inc.), in welcher die Daten
der Patienten erfasst wurden, welche das Screening und das Einversténdnis fur die Teilnahme
an der SUPERADD-Studie positiv durchlaufen hatten und bei denen mindestens zwei hsTnT-

Werte aus dem perioperativen Verlauf vorlagen.

5.2.1. Komorbiditaten und patientenspezifische Daten

In der anasthesiologischen Klinik am ,Klinikum rechts der Isar® wird im Rahmen der
Pramedikation standardmafRig ein Dokument verfasst, welches allgemeine Daten des
Patienten, Diagnose, Operation, Narkoseverfahren, Vorerkrankungen, Dauermedikation und
vorangegangene Operationen auflistet. Dieses Pramedikationsdokument wurde als
Quelldokument fir die Erhebung von Komorbiditdten der Studienpatienten verwendet.
Relevante patientenspezifische Daten waren Vorhandensein von Herzrhythmusstérungen,
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), cerebrovaskularer Erkrankung,
gastrointestinaler Erkrankung, neurologischer Erkrankung, chronische Nierenerkrankung mit
und ohne Notwendigkeit fur Dialyse, chronischer Lungenerkrankung, Demenz, Leberzirrhose,
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 2 mit und ohne Endorganschaden, Krebserkrankung
mit und ohne Metastasen, HIV-Infektion, Kollagenosen, Alkoholabusus, sowie Zustand nach
Herzinfarkt und Organtransplantation. Auf Grundlage dieser Daten konnten der POSPOM
(Preoperatice Score to Predict postoperative Mortality) (Le Manach et al. 2016) und die drei
Variationen des CCI (Charlson Comorbidity Index) (Charlson et al. 1987, Charlson et al. 1994,

Quan et al. 2011) berechnet werden.
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5.2.2. Perioperative Daten

Die intraoperativen Daten wie Vitalparameter, geschatzter Blutverlust, Volumenumsatz, OP-
Daten, Beatmungsparameter, Katecholaminbedarf und Komplikationen wurden direkt automa-
tisiert aus dem elektronischen Narkoseprotokoll (AnaesthesiaUl®) und die entsprechenden
postoperativen Daten aus dem Aufwachraum manuell in die Filemaker®-Datenbank
Ubertragen. Laborwerte des gesamten perioperativen Zeitraums bis einschlieBlich 240
Stunden nach der Operation wurden ebenfalls automatisch aus dem elektronischen
Narkoseprotokoll (AnaesthesiaUl®) in die Filemaker®-Datenbank Ubertragen. Um eine
Dynamik darstellen zu kénnen, wurden die Laborparameter abhangig vom Bestimmungs-
zeitraum in Bezug zur Operation benannt. Die vollstdndige Kennzeichnung ist der Tabelle 5.4

Zu entnehmen.

Tabelle 5.4: Bezeichnung der Laborparameter in Abhangigkeit zum Entnahmezeitpunkt

PACU: postoperative anaesthesia care unit.

Bezeichnung w1 Wx_2 ek _3 w4 xxx_5
Zalraum Praoperativ, Intraoperativ Intraoperativ PACU Aufnahme Postoperativ
vor Schnitt 0-3h 3-6h 0-1,5h 1,5-4,5h
Bezeichnung w6 W7 e _8 x99 woe_10
Zakraum Postoperativ Postoperativ Postoperativ Postoperativ Postoperativ
4,5-8h 9-15h 15-24h 24-72h 72-240h

5.2.3. Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen wurden mittels CDK in Kombination mit dem POMS jeweils in
den unterschiedlichen Doméanen Pulmo, Infektion, Wunde, Gastrointestinal, Hamatologie,
Kardiovaskular, Renal, Neuro und Schmerzen erhoben (Clavien et al. 1992, Dindo et al. 2004,
Grocott et al. 2007). Dieser wurde einmal anhand der Aufwachraumdokumentation tber den
unmittelbaren postoperativen Zeitraum bis zur Verlegung erhoben. Ein zweites Mal wurden
Komplikationen im Rahmen des gesamten Krankenhausaufenthalts anhand einer Aktenvisite
in der elektronischen Patientenakte PKIS sowie bei ungeklarten Fragen aus der angeforderten

Papierakte erhoben.
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5.3. Statistische Analyse

Die Population von 1010 Patienten wurde mittels Alter, Geschlecht, BMI, ASA-Status,
Charlson Comobidity Index, POSPOM, RCRI, kardiovaskularem Risikoprofil der Operation
sowie Vorerkrankungen der Patienten beschrieben. In der Gesamtauswertung wurde immer
der maximale Clavien-Dindo Wert in einem der neun Domé&nen des POMS entsprechend der

Organsysteme wahrend des gesamten Krankenhausaufenthalts verwendet.

Fur die Analyse der MINS-Haufigkeit bei Hochrisikopatienten wurden zwei unterschiedliche
MINS-Definitionen verwendet. Die postoperative Betrachtungsweise entspricht der MINS-
Definition gemaf der VISION Studie. Hier besteht ein MINS, wenn das hsTnT entweder einen
postoperativen Wert zwischen 20-65 ng/l mit einem absoluten Anstieg von mindestens 5 ng/l
zwischen zwei oder mehr Abnahmen hat oder ein postoperativer Wert grof3er als 65 ng/l ist
(Formel 5.1) (Botto et al. 2014, Devereaux et al. 2017).

- Basiswert (BW) = Trop_1 / Alternativ Trop_2 / Alternativ Trop_3.

- (Trop_4,-5,- 6,-7,- 8,- 9oder-_10) 2 65 ng/l

- (Trop_4,- 5,- 6,- 7,-_8,- 9oder-_10) = 20-65 ngl/l UND

(Trop_4,- 5,- 6,-_7,-_8,-_9oder-_10)—- BW =5 ng/l

Formel 5.1: Definition postoperative MINS-Analyse
(siehe auch Tab. 5.4 fiir die genauen perioperativen Zeitpunkte)
Anlehnend an die MINS-Definition von Szczeklik et al. wurde bei der perioperativen
Betrachtungsweise ein Basiswert (BW) definiert (Szczeklik et al. 2018). Dieser war entweder
der praoperative hsTnT-Wert (Trop_1), oder falls dieser nicht vorhanden war, der erste (Trop_2)
bzw. zweite intraoperative hsTnT-Wert (Trop_3) (Siehe Tab. 5.4.). Ausgehend von diesem
Basiswert wurden drei Moglichkeiten fir das Vorliegen von MINS definiert. Es lag MINS vor,
wenn erstens der Basiswert kleiner oder gleich 20 ng/l und ein postoperativer Wert grof3er als
65 ng/l war oder zweitens der Basiswert kleiner als 20 ng/l, der maximale post-operative hsTnT-
Wert zwischen 20-65 ng/l und die maximale Differenz zu einem postoperativen Wert mindestens
5 ng/l war. AuBBerdem lag MINS vor, wenn der Basiswert gréRer als 20 ng/l war, es aber

postoperativ zu einem Anstieg von mehr als 30% kam (Formel 5.2) (Apple et al. 2009).

- Basiswert (BW) = Trop_1 / Alternativ Trop_2 / Alternativ Trop_3.

- BW<20ng//| UND (Trop_4,- 5,- 6,- 7,-8,-_9oder-_10) =65 ng/l

- BW<20ng/l UND (Trop_4,- 5,- 6,- 7,- 8,- 9oder-_10) =20-65 ng/l
UND (Trop_4,- 5,- 6,- 7,- 8,- 9oder-_10)-BW =5 ng/l

- BW>20ng/l UND (Trop_4,-5,- 6,-7,- 8,- 9oder-_10)-BW=30%

Formel 5.2: Definition perioperative MINS-Analyse

(siehe auch Tab. 5.4 fir die genauen perioperativen Zeitpunkte)
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Alle Patientendaten, wie unter 5.2 ausgefuhrt, wurden mittels einer Filemaker®-Datenbank
(FileMaker Pro Advanced 12.0v4, FileMaker, Inc.) und einer Excel-Tabelle (Microsoft Office
2013) gesammelt und bearbeitet. Die Datenanalyse und Berechnungen erfolgten anonymisiert
mittels der Programmiersprache ,R* (R Core Team, Version 4.0.2). Alle diskreten Werte
wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeiten angegeben, alle stetigen Werte mit
Mittelwert und Standardabweichung. Perioperative Verlaufe des hsTnT wurden mittels
Boxplots dargestellt. Fir Gruppenvergleiche wurden Odds Ratios (OR) mit 95%
Konfidenzbereichen angegeben. Der Vergleich zwischen den MINS-Definitionen erfolgte
mittels McNemar Test. Fir jede MINS-Definition wurde jeweils die Haufigkeit der maximalen
Clavien-Dindo Werte insgesamt und separat in den einzelnen Domé&nen des POMS mittels
Chi? Tests verglichen. Weiters wurde fir jede MINS-Definition die Sensitivitat, Spezifitat sowie
der positiv und negativ pradiktive Wert flr das Auftreten postoperativer Komplikationen
berechnet. Abschlie3end wurde eine univariate bindre Regression zwischen dem Auftreten

eines Clavien Dindo gré3er 2, 3 und 4 und dem Auftreten von MINS berechnet.
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6. Resultate

6.1. Patientencharakteristika

Parameter
Geschlecht [n (%)] Weiblich 389 (38,5)
Alter (Jahre) [MW(SD)] 67 (12,4)
BMI (kg/m?) [MW (SD)] 27 (12,6)
I 12 (1,2)
ASA-Status I 206 (20,4)
[n (%)] 1l 734 (72,7)
\ 57 (5,6)
1-10 Punkte 33(3,3)
POSPOM 11-20 Punkte 277 (27,4)
[n (%)] 21-30 Punkte 552 (54,7)
2 31 Punkte 148 (14,6)
CcClI 4 (3,5
CCI (Punkte) (3.5)
MW (SD)] Updated CCI 4 (3,6)
ACCI 7 (3,8)
0 Punkte 98 (9,7%)
RCRI 1 Punkte 383 (37,9%)
[n (%)] 2 Punkte 373 (36,9%)
= 3 Punkte 156 (15,4%)
Kardiovaskuléres Risiko Niedriges Risiko 122 (12,1)
der Operation Mittleres Risiko 485 (48,0)
[n (%)] Hohes Risiko 403 (39,9)
Allgemein 795 (78,7
Anésthesieverfahren g i ( )
Regional 50 (4,9)
[n (%)] -
Kombiniert 135 (13,4)
Viszeralchirurgie 388 (38,4)
Chirurgische Abteilung Unfallchirurgie* 273 (27,0)
[n (%)] Gefalchirurgie 290 (28,7)
Thoraxchirurgie 59 (5,8)
Z. n. Herzinfarkt / 272 (26,9)
) . Stentimplantation
Kgr_dlovaskulare Cerebrovaskulare 109 (10,8)
Risikofaktoren
. Erkrankungen
[n (%0)] Diabetes mellitus 118 (11,7)
pAVK 297 (29,4)
Primartumor 427 (42,3)
Krebserkrankung metastasiert 218 (21,6)
[n (%)] Lymphom 23(2,3)
Leukémie 5(0,5)
GFR 30-60 245 (24,3%)
CKD nach KIDIGO GFR 15-30 25 (2,5%)
Dialysepflichtig 10 (1,0%)

Tabelle 6.1: allgemeine Parameter

der Studienpatienten
Gesamtanzahl n = 1010.

* inklusive Orthopadie

MW: Mittelwert. SD: Standardabweichung.
BMI: Body-Mass-Index (kg/m?).

POSPOM: Preoperative Score to Predict
Postoperative Mortaility.

CCI: Charlson-Comorbidity-Index.

ACCI: age-adjusted Charlson-Comorbidity-
Index. RCRI: Revised Cardiac Risk Index
(nach Lee). Z.n.: Zustand nach.

CKD: chronische Nierenerkrankung.
KDIGO: Kidney Disease — Improving
Global Outcomes
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6.2. Postoperative Komplikationen bei Hochrisikopatienten

Betrachtet man die gesamte Population (N=1010), zeigte sich, dass in dieser Hochrisiko-
gruppe nur 9,8% (Clavien-Dindo 0: N=99) der Patienten das Krankenhaus komplikationsfrei
verlieBen (Tab. 6.2). Der Grof3teil der Patienten (51,4%) entwickelte kleinere Komplikationen,
welche teilweise keine Intervention benétigten (Clavien-Dindo 1: N=213, 21,1%) oder welche
mittels einer Medikamentenapplikation behebbar waren (Clavien-Dindo 2: N=306; 30,3%). Des
weiteren war bei einem Viertel der Patienten (25,9%) eine weiterfihrende Intervention
entweder in Lokalandsthesie bzw. Sedierung (Clavien-Dindo 3a: N=179; 17,7%) oder
Allgemeinnarkose (Clavien-Dindo 3b: N=83; 8,2%) notwendig. 10,4% der Patienten war zu
einem Zeitraum ihres Krankenhausaufenthalts intensivpflichtig (Clavien-Dindo 4a: N=52; 5,1%
- Clavien-Dindo 4b: N=54; 5,3%). In dieser Hochrisikogruppe lag die Mortalitat wahrend des
Krankenhausaufenthalts bei 2,4% (Clavien-Dindo 5: N=24).

Tabelle 6.2: Gesamtaufstellung der postoperativen Komplikationen graduiert nach der Clavien-Dindo
Klassifikation (CDK) unabhéngig von den Domé&nen des Postoperative Morbidity Survey

CDK 0 1 2 3a 3b 4a 4b 5 Gesamt
99 213 306 179 83 82 o4 24 1010
) (9,8%) | (21,1%) | (30,3%) | (17,7%) | (8,2%) | (5,3%) | (53%) | (24%) | (100%)
N 392 (38,8%) z3
130 (12,9%) z4

In der Gesamtauswertung wurde der maximale Clavien-Dindo Wert des gesamten Kranken-
hausaufenthalts in einem der Organsysteme verwendet. So ergibt sich, dass 38,8% der
Patienten einen Clavien-Dindo-Wert =2 3 und damit eine relevante postoperative Komplikation
erlitten. 12,9% der Patienten hatten eine postoperative Komplikation, welche eine Intensiv-

medizinische Behandlung oder den Tod zur Folge hatte (Tab. 6.2).
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6.3. MINS bei Hochrisikopatienten

Fur die Analyse der MINS-Haufigkeit bei Hochrisiko-patienten wurden zwei unterschiedliche
MINS-Definitionen verwendet. Die postoperative Analyse entspricht der Definition der VISION-
Studie und ist unabh&ngig vom praoperativen Troponin T-Wert (Botto et al. 2014, Devereaux
et al. 2017). Die perioperative Analyse setzt die postoperativen hsTnT-Werte immer in Bezug
zu einem praoperativen bzw. intraoperativen Basiswert. Dadurch haben Patienten, welche

bereits praoperativ hohe hsTnT-Werte haben, nur dann MINS, wenn sie postoperativ einen
Tabelle 6.3: MINS-Inzidenz bei der postoperativen und Anstieg von mehr als 30% vom
perioperativen Analyse

Basiswert haben. Bei der post-
MINS: Myokardschadigungen nach nicht-herzchirurgischen Operationen

(engl. Myocardial Injury in Non-cardiac Surgery) operativen Analyse erfllen

Postoperative Analyse Perioperative Analyse 17,2% der Patienten die MINS-

n % n % Kriterien, wahrend bei der peri-

Kein MINS 826 82.8 857 871 operativen, spezifischeren Ana-
MINS 171 17.2 127 12,9 lyse 12,9% einen postoperativen

hsTnT-Anstieg haben (Tab. 6.3).

Patienten, welche MINS im perioperativen Verlauf entwickelten, hatten bereits préoperativ
signifikant erhohte hsTnT-Werte (Postoperativ: 30,7 ng/l vs. 13,3 ng/l; p < 0,001; Perioperativ:
23,6 ng/lvs. 15,1 ng/l; p < 0,001) (Abb. 6.1 & 6.2). hsTnT bei Patienten mit MINS blieb wahrend
des intraoperativen Verlaufs stabil (postoperativ: intraop 0-3h: 32,8 ng/l vs. 11,9 ng/l; p <0,001;
perioperativ: intraop 0-3h: 22,9 ng/l vs. 12,9 ng/l; p < 0,001) und erhdhte Werte waren zuerst
bei Aufnahme in den Aufwachraum messbar (postoperativ: PACU 1,5h: 38,1 ng/l vs. 13,2 ng/l;
p < 0,001; perioperativ: PACU 1,5h: 26,4 ng/l vs. 14,5 ng/l; p < 0,001) und stiegen dann im
Verlauf weiter an (Postoperativ: postop 15-24h: 56,2 ng/l vs. 13,7 ng/l; p < 0,001; Perioperativ:
postop 15-24h: 58,8 ng/l vs. 16,2 ng/l; p < 0,001). Patienten ohne MINS hatten stabile hsTnT-

Werte im perioperativen Verlauf.
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Abbildung 6.1: Perioperativer hsTnT-Verlauf in den Gruppen 'MINS' und 'kein MINS' nach der

postoperativen Analyse.

préaop: praoperative Messung. Intraop: intraoperative Messung. Postop: postoperative Messung.

MINS: Myokardschadigungen nach nicht-herzchirurgischen Operationen (engl. Myocardial Injury in Non-cardiac Surgery)
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Abbildung 6.2: Perioperativer hsTnT-Verlauf der Gruppen 'MINS' und 'kein MINS' nach der

perioperativen Analyse

préop: praoperative Messung. Intraop: intraoperative Messung. Postop: postoperative Messung.

MINS: Myokardschédigungen nach nicht-herzchirurgischen Operationen (engl. Myocardial Injury in Non-cardiac Surgery)
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6.4. Postoperative Komplikationen bei MINS-Patienten

Der Schweregrad postoperativer Komplikationen wurde mittels Clavien-Dindo Klassifikation
(CDK) aufgegliedert und in Bezug zum Auftreten von MINS gesetzt. Es zeigt sich, dass das
Vorliegen von MINS, sowohl bei der postoperativen als auch bei der perioperativen MINS-
Definition, mit einem erhgdhten Auftreten von postoperativen Komplikationen einhergeht. Die
perioperative Analyse hat hierbei vor allem bei schwerwiegenderen Komplikationen, die eine
Aufnahme auf eine Intensivstation oder den Tod zur Folge haben, unabhangig von den Organ-
doméanen des POMS (CDK > 3) einen besseren positiv pradiktiven Wert (Tab. 6.4).

Tabelle 6.4: MINS-Haufigkeit bei Patienten mit postoperativen Komplikationen aufgeschlisselt nach
der Clavien-Dindo Klassifikation (CDK)

MINS: Myokardschadigungen nach nicht-herzchirurgischen Operationen (engl. Myocardial Injury in Non-cardiac Surgery)

postoperative Analyse perioperative Analyse

Kein MINS MINS p-Wert |Kein MINS  MINS p-Wert

CDK 2 3 (%) 273 (33,1) 110(64,3) <0,001 |289(33,7) 83(654) <0,001
CDK = 4 (%) 67 (8,1) 58(33,9)  <0,001 68 (7,9) 52(40,9)  <0,001
CDK 5 (%) 10 (1,2) 14 (8,2) <0,001 10(1,2) 14(11,0) <0,001
Gesamt 826 171 857 127

Die Clavien-Dindo-Klassifikation wurde fir jede Doméane des Postoperative Morbidity Surveys
(POMS) separat erhoben. Dadurch werden die Komplikation und ihr Schweregrad in den
entsprechenden Organsystemen lokalisiert. Es zeigte sich, dass MINS unabhangig von der
Art der MINS-Analyse bei Patienten signifikant haufiger auftrat (p < 0,001), welche eine
postoperative Komplikation nach CDK = 3 in den POMS-Domanen Pulmonal, Infektion, Renal,
Gastrointestinal, Kardiovaskular, Wunde, Hamatologisch und Neurologisch hatten. Die peri-
operative Analyse hat bei dieser Betrachtung einen besseren positiv pradiktiven Wert als die
postoperative Analyse. In der POMS Doméne Schmerz gab es bei beiden Analysearten keine
signifikanten Unterschiede zwischen der MINS- und der Nicht-MINS-Gruppe (postoperativ:
p = 0,251; Perioperativ: p = 0,181) (Tab. 6.5).
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Tabelle 6.5: MINS-Haufigkeit bei Patienten mit postoperativen Komplikationen des Schweregrades 2 3

nach der Clavien-Dindo Klassifikation (CDK) in den neun Doméanen des Postoperative Morbidity

Survey (POMS)

MINS: Myokardschédigungen nach nicht-herzchirurgischen Operationen (engl. Myocardial Injury in Non-cardiac Surgery)

CDK=z3 postoperative Analyse perioperative Analyse
I POMS Kein MINS  MINS p-Wert Kein MINS MINS p-Wert
Pulmo (%) 54 (6,5) 45(26,3)  <0,001 57 (6,7) 37 (29,1) <0,001
Infektion (%) 52 (6,3) 35(20,5)  <0,001 52 (6,1) 32 (25,2) <0,001
Renal (%) 37 (4,5) 30 (17,5)  <0,001 38 (4,4) 25(19,7)  <0,001
Gastrointestinal (%) 64 (7,7) 36 (21,1) <0,001 65 (7.6) 34 (26,8) <0,001
Kardiovaskular (%) 61(7.4) 65 (38,0) <0,001 63 (7.4) 58 (45,7) <0,001
Wunde (%) 131 (15,9) 58 (33,9) <0,001 141 (16,5) 45(354) <0,001
Hamatologie (%) 20 (2,4) 16 (9,4) <0,001 20 (2.3) 14 (11.0)  <0,001
Schmerz (%) 54 (6,5) 16 (9,4) 0,251 56 (6.5) 13(10.2) 0,181
Neuro (%) 53 (6,4) 32(18,7)  <0,001 54 (6.3) 26 (20.5) <0,001
n 826 171 857 127

Es fallt auf, dass vor allem in der Doméane ,Kardiovaskular® zwischen den beiden MINS-

Definitionen ein deutlicher Unterschied mit 7,7% besteht. Bei genauerer Uberprifung zeigt

sich die Sensitivitit der beiden Definitionen mit 0,93 (postoperativ.: Cl [0,91 - 0,94];

perioperativ: ClI [0,91 - 0,94]) gleich, die perioperative Definition hat mit 0,46 jedoch eine

hohere Spezifitdt als die postoperative Definition mit 0,38 (perioperativ: Cl [0,37 - 0,55];

postoperativ: Cl [0,31 - 0,46]). Dies spiegelt sich auch in einem besseren positiv pradiktiven

Wert fir kardiovaskulare Komplikationen mittels der perioperativen Definition wider
(postoperativ: PPV 0,88; CI [0,85 - 0,90]; perioperativ: PPV 0,92; CI [0,90 - 0,94]) (Tab. 6.6).

Tabelle 6.6: Vergleich der zwei MINS-Analysen beziiglich Sensitivitat, Spezifitat und pradiktiven Wertes

fiir postoperative Komplikationen mit dem Schweregrad 2 3 nach der Clavien-Dindo Klassifikation in

der POMS-Domane kardiovaskular.

POMS: Postoperative Morbidity Survey Cl: Konfidenzintervall (engl. Confidence Intervall)

postoperative Analyse

perioperative Analyse

Sensitivitat

Spezifitat

0,93

0,38

Positiv pradiktiver Wert 0,88

Negativ pradiktiver Wert 0,52

CI[0,91 - 0,94]

C1[0,31 - 0,46]

C1[0,85 - 0,90]

C1[0,43 - 0,61]

093  CI[0,91-0,94]

0,46 Cl[0,37 - 0,55]

0,92  CI[0,90-0,94]

0,48 Cl1[0,39 - 0,57]
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Bei Betrachtung schwerer nicht-kardialer postoperativer Komplikationen (CDK = 3, entsprech-
end aller POMS-Domanen bis auf kardiovaskular) war das Vorliegen von MINS, unabhangig
von der Art der Definition, nicht mit einem vermehrten oder verminderten Auftreten von post-
operativen Komplikationen assoziiert (postoperativ: 25,7% kein MINS vs. 26,3% MINS;
p = 0,860; perioperativ: 26,4% kein MINS vs. 19,7% MINS; p = 0,107).

Patienten, welche eine intensivpflichtige postoperative Komplikation in den POMS-Domanen
Pulmo, Infektion, Renal, Gastrointestinal, Kardiovaskular, Wunde, Hamatologie und Neuro
erlitten, hatten signifikant haufiger MINS (p < 0,001). Die perioperative Analyse hatte bei
diesen Doméanen einen besseren positiv pradiktiven Wert als die postoperative Analyse. In der
POMS-Domane Schmerz gab es bei der postoperativen Analyse keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,082), wahrend in der perioperativen Analyse ein
signifikanter Unterschied bestand (p = 0,020) (Tab. 6.7).

Tabelle 6.7: MINS-Haufigkeit bei Patienten mit postoperativen Komplikationen des Schweregrades 2 4
nach Clavien-Dindo Klassifikation (CDK) in den neun Doméanen des POMS

POMS: Postoperative Morbidity Survey. MINS: Myokardschéadigungen nach nicht-herzchirurgischen Operationen (engl.
Myocardial Injury in Non-cardiac Surgery)

CDK:z4 postoperative Analyse perioperative Analyse

| POMS Kein MINS  MINS p-Wert Kein MINS MINS p-Wert
Pulmo (%) 35 (4,2) 36 (21,1) <0,001 35 (4,1) 31(24,4) <0,001
Infektion (%) 24(29)  25(14,6) <0,001 25(29) 21(16,5) <0,001
Renal (%) 17 (21) 24 (14,0) <0,001 17(2,0) 22(17,3) <0,001
Gastrointestinal (%) 13(1,6)  18(10,5) <0,001 14 (1,6) 17 (13,4) <0,001
Kardiovaskular (%) 32(3,9)  41(24,0) <0,001 32(3,7) 38(29,9) <0,001
Wunde (%) 20 (2,4)  24(14,0) <0,001 21(2,5) 21(16,5) <0,001
Hamatologie (%) 12 (1,5) 14 (8,2) <0,001 12 (1,4) 12 (9,4) <0,001
Schmerz (%) 5 (0,6) 4(2,3) 0,082 5(0,6) 4(3,1) 0,020
Neuro (%) 27(3,3)  20(11,7) <0,001 27(32) 19(150) <0,001
n 826 171 857 127
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Bei Patienten mit toédlichen Komplikationen in der POMS-Domane Pulmo, Gastrointestinal,

Kardiovaskular und Wunde trat MINS unabh&ngig von der Analyseart signifikant haufiger auf
(p <0,001). Auch in den POMS-Domanen Infektion, Renal und ZNS (Postoperativ: p = 0,001,
Perioperativ: p < 0,001) sowie Hamatologie (Postoperativ: p = 0,007; Perioperativ: p = 0,001)

war MINS signifikant haufiger mit Mortalitat assoziiert. Die perioperative Analyse hat hier einen

besseren positiv pradiktiven Wert als die postoperative Analyse. In der POMS-Domane

Schmerz war MINS nach der perioperativen Analyse ebenfalls mit einer erhéhten Mortalitat

assoziiert (p = 0,013), wahrend MINS nach der postoperativen Analyse nicht signifikant mit
einer erhdhten Mortalitat einherging (p = 0,051) (Tab 6.8).

Tabelle 6.8: MINS-Haufigkeit bei Patienten mit postoperativen Komplikationen des Schweregrades 5

nach Clavien-Dindo Klassifikation (CDK) in den neun Doméanen des POMS

POMS: Postoperative Morbidity Survey. MINS: Myokardschadigungen nach nicht-herzchirurgischen Operationen (engl.

Myocardial Injury in Non-cardiac Surgery)

CDK 5 postoperative Analyse perioperative Analyse

| POMS Kein MINS MINS p-Wert Kein MINS MINS p-Wert
Pulmo (%) 5(0,6) 9(5,3) <0,001 5 (0.6) 9(7.1)  <0,001
Infektion (%) 7(0,8) 8 (4,7) 0,001 7(0.8) 8(6.3)  <0,001
Renal (%) 5(0,6) 7 (4,1) 0,001 5 (0.6) 7(55)  <0,001
Gastrointestinal (%) 4(0,5) 7 (4,1) <0,001 4(05) 7(55)  <0,001
Kardiovaskular (%) 5 (0,6) 8 (4,7) <0,001 5 (0.6) 8(6.3)  <0,001
Wunde (%) 4(0,5) 7 (4.1) <0,001 4(0.5) 7(5.5)  <0,001
Hamatologie (%) 2(0,2) 4(2,3) 0,007 2(0.2) 4(3.1) 0,001
Schmerz (%) 2(0,2) 3(1,8) 0,051 2(0.2) 3(24) 0013
Neuro (%) 4(0,5) 6 (3,5) 0,001 4 (0.5) 6(4.7)  <0,001
n 826 171 857 127
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Patienten, welche MINS nach der perioperativen Analyse entwickelten, hatten ein 3,7-fach
erhohtes Risiko fur eine postoperative Komplikation, welche mindestens eine Intervention
notwendig macht (CDK = 3) (OR 3,707 [2,518 - 5,525], p < 0,001), ein 8-faches Risiko fir einen
Intensivaufenthalt (CDK = 4) (OR 8,045 [5,221 - 12,402]; p <0,001) und ein 10,5-fach erhdhtes
Risiko zu versterben (CDK = 5) (OR 10,494 [4,587 - 24,879]; p < 0,001) (Tab. 6.6).
Entwickelten Patienten nach der postoperativen Analyse MINS, hatten sie 3,6mal haufiger
schwerwiegende postoperative Komplikationen (CDK = 3: OR 3,653 [2,597 - 5,181]; p <
0,001), 5,8mal haufiger waren sie auf einer Intensivstation (CDK =4: OR 5,815 [3,882 - 8,709];
p < 0,001) und hatten ein 7,3mal hoheres Risiko zu versterben (CDK =5: OR 7,276 [3,199 -
17,160]; p <0,001) (Tab. 6.9).

Tabelle 6.9: Univariate binare Regression der perioperativen und postoperativen MINS-Analyse fur

postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo Klassifikation 3 und groRer.

CDK: Clavien-Dindo Klassifikation. Cl: Confidence Interval. OR: Odds Ratio MINS: Myokardschadigungen nach nicht-

herzchirurgischen Operationen (engl. Myocardial Injury in Non-cardiac Surgery).

Postoperative Analyse Perioperative Analyse
OR Cl p-Wert OR Cl p-Wert
CDK=3 MINS 3,653 [2,597-5,181]  <0,001 3,707 [2,518 - 5,525] <0,001
CDK=4 MINS 5,815 [3,882-8,709]  <0,001 8,045 (5,221 - 12,402] <0,001
CDK=5 MINS 7,276 [3,199 - 17,160]  <0,001 10,494 [4,587 - 24,879] <0,001
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7. Diskussion

7.1. Erkenntnisse

In dieser Studie wurden ausschlie3lich Hochrisikopatienten eingeschlossen. Dies umfasst
Patienten mit einem ASA-Status Ill, einem ASA-Status IV oder einer Hochrisikooperation mit
einem kardialen Risiko > 5% (Glance et al. 2012, Kristensen et al. 2014, Doyle et al. 2020).
Bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus starben insgesamt 2,4% der Patienten, 10,4%
erhielten intensivmedizinische Betreuung und 25,5% erlitten eine interventionsbedurftige
Komplikation im Laufe des Krankenhausaufenthalts. Insgesamt erlitten 38,8% eine relevante
postoperative Komplikation (CDK = 3). In den gro3en Outcome-Studien der letzten Jahre ist
die postoperative Mortalitdt nummerisch &hnlich, jedoch ist der Unterschied in der Patienten-
population zu suchen. In der ISOS-Studie wurden weltweit, d.h. Entwicklungslander genauso
wie Industriestaaten, alle Patienten unabhéngig von ihren Vorerkrankungen und Operationen
miteinbezogen. Die Mortalitdt nach Komplikationen betrug hier 2,8% dazu kamen 0,5%
natdrliche Todesfalle. Die um einiges niedrigere Komplikationsrate von 16,8% im Vergleich zu
unseren Daten l&sst sich durch die breitgefacherte und verhaltnismafig gestindere Population
der 1SOS-Studie erklaren (Pearse et al. 2016). In der europaischen Subanalyse der ISOS-
Studie (EuSOS) wurde die postoperative Mortalitéat mit 4,0% und die Aufnahme auf eine
Intensivstation mit 8% angegeben. Auch hier ist die Population insgesamt gesiinder mit einem
Anteil von ASA | und Il Patienten von 71,4% im Vergleich zu unserer Population mit 21,6%
ASA | und Il Patienten. Auch der Anteil an Hochrisikoeingriffe ist mit 26,1% im europaischem
und 15,1% im deutschen Durchschnitt im Vergleich zu 39,9% in unserer Population
vergleichsweise niedrig (Pearse et al. 2012). Ghaferi et al. haben 2009 in den USA in ihrer
Population ausschlie3lich Patienten einbezogen, welche sich einer Operation mit einem
mittleren und hohen Mortalitatsrisiko in der Allgemein- oder Gefal3chirurgie unterzogen, und
beschrieben eine Mortalitatsrate von 3,5 — 6,9% (Ghaferi et al. 2009). Ein weiterer Grund fur
unsere vergleichsweise niedrige Mortalitdtsrate kdnnte sein, dass die Komplikationen und
somit auch die Mortalitét nur bis zur Krankenhausentlassung erfasst wurde und nicht wie in

den anderen erwéhnten Studien Uber einen langeren, vorher definierten Zeitraum.

Wir konnten zeigen, dass in unserer Population bei 17,2% MINS nach der postoperativen
Definition der VISION Gruppe auftrat. Dies deckt sich mit der MINS-Haufigkeit in der
Hochrisikopopulation der VISION Studie, welche bei 17,9% der Patienten MINS diagnostizierte
(Devereaux et al. 2017).
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In dieser Studie wurde zuséatzlich zur MINS-Definition der VISION Studie eine perioperative
Analyse (anlehnend an die MINS-Definition von Szczeklik et al.) festgelegt, welche den post-
operativen Verlauf des hsTnT in Zusammenhang mit einem properativen Ausgangswert setzt
(Szczeklik et al. 2018). Wir definierten den préoperativen hsTnT-Wert als Basiswert. Lag
dieser unter 20 ng/l, galten dieselben Kriterien wie bei der VISION Definition. Ist der praopera-
tive hsTnT-Wert allerdings > 20 ng/l, muss ein postoperativer hsTnT-Wert im Vergleich zum
praoperativen Wert um mindestens 30% ansteigen, damit MINS vorliegt. In unserer Studie
entwickelten 12,9% der Patienten MINS nach der perioperativen Analyse. Die niedrigere
Inzidenz der MINS-Falle bei dieser Analyse im Vergleich zu unserer postoperativen Analyse
(17,2%) und der VISION-Studie (17,9%) lasst durch das Einbeziehen des praoperativen
Wertes eine héhere Spezifitdt vermuten. Wahrend Patienten, welche chronisch erhohte
hsTnT-Werte haben, hier nicht als MINS bewertet werden, kann die VISION-Definition diese
nicht mit Sicherheit ausschlieen (Devereaux et al. 2011). Andere Studien, welche MINS als
einen postoperativen hsTnT-Wert 2 14 ng/l mit einem relativen 30%igen Anstieg von hsTnT
im Vergleich zum préoperativen Wert definierten, hatten Inzidenzen um die 25% (Szczeklik et
al. 2018; Alcock et al. 2012). Diese vergleichsweisen hohen Inzidenzen kénnen durch deren
speziellen Patientenkollektive erklart werden. Wahrend in diesen Studien vor allem Patienten
mit bekanntem kardiovaskuldren Risikoprofil eingeschlossen wurden, betrachteten wir alle
Hochrisikopatienten unabhangig von ihrem kardiovaskuléaren Risikoprofil. So hatten in unserer
Population fast die Halfte der Patienten anamnestisch eine Krebserkrankung bzw. unterzogen
sich aufgrund dieser einer Operation, wahrend Szczeklik et al. ausschlie3lich Patienten mit
einer interventionsbeddrftigen pAVK einschlossen (Szczeklik et al. 2018). Auch Alcock et al.
wabhlten, neben einer groRen nicht-herzchirurgischen Operation, gezielt Patienten mit einer
Thrombozytenaggregationshemmung zur Prophylaxe aus (Alcock et al. 2012). Dies spiegelt
sich auch in den bereits préoperativ erhéhten hsTnT-Werten bei Szczeklik et al. wider, welche
in 61,1% = 14 ng/l waren, wahrend in unserem Kollektiv 41,7 % der Patienten ein chronisch
erhohtes hsTntT = 14 ng/l hatten.

In dieser Analyse konnte bestétigt werden, dass MINS nicht nur mit einer erhéhten Mortalitat
(Botto et al. 2014, Ekeloef et al. 2016, Smilowitz et al. 2019), sondern auch mitdem vermehrten
Auftreten postoperativer Komplikationen verbunden ist (Noordzij et al. 2015, Devereaux et al.
2017, Ackland et al. 2020). MINS-Patienten hatten ein 3,6 — 3,7-fach erhdhtes Risiko post-
operativ eine schwerwiegende Komplikation zu erleiden, welche mindestens eine Intervention
notwendig macht. In dieser Hochrisikopopulation war MINS mit einem 5,8 — 8,0-fach erhdhten
Risiko eine intensivpflichtige Komplikation und mit einem 7,3 — 10,5-fach erhéhten Risiko zu

versterben verbunden.
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In Bezug auf postoperative Komplikationen wurde bisher vor allem untersucht, ob MINS
Auswirkungen auf die Haufigkeit von anderen kardiovaskularen Komplikationen hat. Im
Rahmen dieser seit Jahren anhaltenden wissenschaftlichen Bestrebungen wurde MINS
inzwischen selbst als eigene kardiovaskulare Komplikation definiert (Devereaux et al. 2017,
Devereaux und Szczeklik 2019). Nur Noordzij et al. haben im Rahmen von grof3en abdom-
inellen Operationen den Zusammenhang zwischen MINS auf andere postoperative Komplika-
tionen untersucht. Sie konnten zeigen, dass diese Patienten eine signifikant h6here Rate an
Sepsis, aber auch mehr Wundinfektionen, Anastomoseninsuffizienzen und Symptome von
respiratorischer Insuffizienz hatten (Noordzij et al. 2015). Durch den Vergleich der MINS-
Analysearten konnte gezeigt werden, dass die perioperative Analyse durch Einbeziehen des
praoperativen hsTnT-Wertes einen besseren positiv pradiktiven Wert und eine hohere
Spezifitat fur kardiovaskulare Komplikationen hat. Bei Betrachtung schwerer nicht-kardialer
postoperativer Komplikationen (CDK = 3, entsprechend aller POMS-Doménen bis auf kardio-
vaskular) war das Vorliegen von MINS, unabh&ngig von der Art der Analyse, nicht mit einem
vermehrten oder verminderten Auftreten von postoperativen Komplikationen assoziiert. Die
perioperative Analyse konnte hier tendenziell aber etwas besser zwischen postoperativen
Komplikationen unterscheiden, auch wenn das Ergebnis nicht signifikant war (p = 0,107 vs.
p = 0,860). Nachdem diese Promotion nur ein Zwischenergebnis der BiPoC Datenbank ist,
erwarten wir, dass, wie in der Fallzahlanalyse berechnet, eine héhere Fallzahl diesen Punkt

bestétigen wird.

Unter dem Gesichtspunkt, dass MINS eine relevante postoperative Komplikation mit weitreich-
enden Konsequenzen ist, sollte im Rahmen des perioperativen Managements vermehrt darauf
geachtet werden, préoperativ Risikopatienten anhand ihrer Vorerkrankungen und der
geplanten Operation zu identifizieren. Intraoperative Triggerfaktoren, wie z.B. Hypotension,
Tachykardie, Anamie und Hypoxamie, sollten méglichst vermieden werden (Alcock et al. 2012,
Sessler und Khanna 2018, Devereaux und Szczeklik 2019). Im unmittelbaren postoperativen
Verlauf sollte eine Normalisierung der Vitalparameter mit rechtzeitiger Erkennung relevanter
Nachblutung das oberste Ziel sein. Um hier eine optimierte perioperative Risikostratifizierung
durchfilhren zu kénnen, scheint eine grof3ziigige praoperative und postoperative hsTnT-
Bestimmung zur Identifikation von potentiellen Risikopatienten vertretbar zu sein. Aktuell gibt
es fur den postoperativen Verlauf im klinischen Alltag noch keinen praktikablen Ansatz fir das
Management von MINS-Patienten. Denkbar wére eine optimierte medikamentdse Therapie im
unmittelbaren postoperativen Verlauf, wie Studien schon dargelegt haben (Foucrier et al.
2014, Hua et al. 2016, Devereaux et al. 2018). Da aus Kapazitatsgriinden nicht alle MINS-
Patienten auf einer Intermediate Care Station Giberwacht und durch eine perioperative Analyse
vor allem kardiovaskuléare Risikopatienten identifiziert werden kdnnen, wére eine verbesserte

Uberwachung dieser Risikopatienten zum Beispiel mittels Telemetrie auf Normalstation eine
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praktikable Losung fur den Alltag (Sharain et al. 2017, Cantillon et al. 2019). Taenzer et al.
konnten zeigen, dass alleine eine kontinuierliche telemetrische Messung von Herzfrequenz
und Sauerstoffsattigung auf Normalstation zu einer Reduktion von stationdren Notféallen und

Verlegungen auf Intensivstation fuhren (Taenzer et al. 2010).

Insgesamt bedarf es vermehrter klinischer Anstrengungen, Risikopatienten fir postoperativen
Komplikationen zielgerichtet zu identifizieren, um die Anzahl der ,Failure to rescue® Falle zu

reduzieren und perioperative Mortalitat konsequent zu senken.

7.2. Einschrankungen

Eine Einschrankung dieser Studie ist, dass postoperative Komplikationen und Mortalitat nur
bis zum Ende des Krankenhausaufenthalts erfasst wurden und nicht, wie haufig tblich, bis zu
einem definierten Zeitpunkt nach der Operation, z.B. 6 Monate oder 1 Jahr postoperativ.
Dadurch entsteht eine Verzerrung der Komplikationsraten, da bei Patienten mit verlangerter
stationarer Aufnahme erwartungsgemal auch eine héhere Rate an Komplikationen vorliegen.
Weiterhin kann die Mortalitat von Patienten mit einem kurzen Krankenhausaufenthalt unter-
schatzt werden. Gerade bei Betrachtung von Mortalitéat in Bezug zu MINS kann dieser
Zeitpunkt ungliicklich gewahlt sein. Es ist inzwischen bekannt, dass MINS mit einer erhéhten
kardiovaskularen 1-Jahres-Mortalitat vergesellschaftet ist. Obwohl in dem Zeitraum bis zur
Krankenhausentlassung kardiovaskulare Ereignisse, wie Herzinfarkt und Lungenarterien-
embolie, im perioperativen Zeitraum gut erfasst werden, ist eine Aussage Uber einen langeren

Zeitraum nicht valide moglich.

Eine Schwache unserer Studie ist, dass der Endpunkt einer relevanten postoperativen Kom-
plikation (CDK = 3) in mehreren Domanen des POMS erreicht werden kann, ohne die primare
Ursache festlegen zu missen. Gerade wenn Patienten aufgrund einer Komplikation intensiv-
pflichtig werden, erreichen sie in mehreren Doménen des POMS einen Schweregrad 4.
Ahnliches gilt, wenn Patienten auf der Intensivstation nach einem protrahierten Verlauf verster-
ben. So ist es mdglich, beispielsweise aufgrund einer Anastomoseninsuffizienz bei Zustand
nach Whipple-Operation eine katecholaminpflichtige Sepsis mit Beatmungspflichtigkeit und
akutem Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit zu entwickeln. Durch das folgenreiche Ausmaf3
der Anastomoseninsuffizienz wird diese Komplikation unter der Domane ,Wunde“ und
»Gastrointestinal® mit dem Schweregrad 4 nach CDK bewertet. Zusatzlich hat dieser Patient
aber auch in den Domanen ,Infektion® aufgrund der Sepsis, ,Kardiovaskular® aufgrund der
Katecholaminpflichtigkeit, ,Renal“ aufgrund der Dialysepflichtigkeit und ,Pulmo® aufgrund der
Beatmungspflichtigkeit eine CDK mit dem Schweregrad 4.
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7.3. Fazit

Perioperative hsTnT-Werte sollten fir die Risikostratifizierung genutzt werden, um Patienten
mit einem erhohten Risiko flr postoperative Komplikationen zu identifizieren. Die beiden
verwendeten MINS-Analysen sind in der Lage postoperative Komplikationen und Kranken-
hausmortalitat vorherzusagen. Unsere Studie unterstiitzt die Notwendigkeit der hsTnT-
Bestimmung im unmittelbaren postoperativen Verlauf, um das Risiko fiir postoperative
Komplikationen bei Hochrisikopatienten abzuschéatzen. Das Miteinbeziehen des praoperativen
hsTnT-Wertes kann nicht zur Verbesserung der allgemeinen Risikoprognose beitragen. Es
koénnte aber bei der Differenzierung zwischen kardialen und nicht-kardialen Komplikationen
helfen.
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EUDRACT-Nr.: 2016-001313-24

Patienteninformation
Einfluss der Therapie einer perioperativen

Hypoalbuminamie auf postoperative Komplikationen
(SUPERADD)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir méchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen Priifung (Studie)
teilzunehmen.

lhre Teilnahme an dieser klinischen Priifung ist freiwillig. Sie werden in diese Prifung also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an der klinischen Priifung
teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen lhnen daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und
den Ablauf erldutern. AnschlieBend wird ein Prifarzt das Aufklarungsgesprach mit lhnen fiihren. Bitte
zégern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die lhnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend
Bedenkzeit erhalten, um Gber |hre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Priifung durchgefiihrt?

Bei jeder gréReren Operation kann es entweder schon wahrend der Operation oder spater bei der
Uberwachung im Aufwachraum zu EiweiRmangelzustédnden kommen. Diese sind entweder durch eine
schwere Krankheit wie eine Krebserkrankung oder Mangelernahrung verursacht oder entstehen durch die
Operation selbst. Es wird diskutiert ob dieser Eiweilmangel Komplikationen nach der Operation
begtinstigen kann und damit die Erholungszeit nach einer groRen Operation verlangem kann.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt kénnen noch keine Empfehlungen ausgesprochen werden, wie diese
EiweiRmangelzustande sicher zu vermeiden oder zu behandeln sind. Es wird aber vermutet, dass eine
gezielte Gabe von EiweilRpraparaten wahrend der Narkose von entscheidender Bedeutung ist, wenn man
EiweiRmangel verhindern will.

Das wichtigste Eiweil® im Kérper ist Albumin. Dieses gibt es als Infusionslésung (Humanalbumin). In dieser
Infusion ist eine groRe Menge von Eiweil} enthalten, die den Mangel im Kérper schnell wieder ausgleichen
kann.

Mit dieser Untersuchung wollen wir zeigen, dass bei Patienten die Behandlung eines EiweilRmangels durch
Albumin die durch die Operation verursachten Komplikationen verhindern kann.

2. Erhalte ich das Priifpraparat auf jeden Fall?

Im Rahmen dieser klinischen Priifung wird die Behandlung eines EiweiRmangels mit der Nicht-Behandlung
verglichen. Insgesamt sollen 600 Patienten aufgenommen werden, d.h. 300 Patienten werden die
eiweiRhaltige Infusionslésung erhalten und 300 werden diese nicht erhalten.

Zur objektiven Gewinnung von Studiendaten ist es notwendig, dass weder Sie noch |hr Priifarzt wissen,
ob Sie das Medikament erhalten haben. Sollte es aus Sicherheitsgriinden notwendig sein, kann
unverzliiglich festgestellt werden, ob Sie in der Behandlungsgruppe gewesen sind.
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3. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Die Studie beginnt mit der Vorbesprechung, in der Sie liber die Teilnahme, den Ablauf und die méglichen
Risiken dieser Untersuchung aufgeklart werden. Hier bewerten wir anhand |hrer Vorerkrankungen und der
Schwere der Operation, der Sie sich unterziehen miissen, ob das Risiko einen EiweiRmangel zu
bekommen, flr Sie sehr wahrscheinlich ist. Sollte dies so sein, wird vor Beginn der Narkose durch eine
Blutabnahme |hr persénlicher EiweiRwert (Albumin) bestimmt. Diese Blutabnahme erfolgt Uber die
Infusionsnadel, die wir lhnen ohnehin fiir die Narkose legen missen, es ist also keine zusatzliche Punktion
einer Vene nétig. Besteht bei hnen zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Operation ein Eiweilmangel,
werden Sie zuféllig einer von zwei Gruppen zugeteilt. In der einen Gruppe erhalten sie die eiweillhaltige
Infusionslésung in der andern nicht. Durch die Studie wird ihr Aufenthalt im Krankenhaus nicht verlangert.
Ihre Studienteilnahme endet mit dem Verlassen des Aufwachraumes.

4. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Sie haben einen persénlichen individuellen Nutzen aus der Teilnahme an der Studie. Zur Einhaltung des
Studienprotokolls ist zeitweise ein zusatzlicher Anasthesist/Narkosearzt wahrend der Narkose anwesend.
Dies bedeutet eine zusatzliche Sicherheit fiir sie.

5. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Die eiweihaltige Infusionslésung ist ein Medikament, dass es schon seit langem in Deutschland gibt und
mit dem umfassende Erfahrungen bestehen. Zurzeit besteht kein Hinweis darauf, dass diese Fliissigkeit
mit anderen Medikamenten, die Sie vielleicht einnehmen miissen, Wechselwirkungen eingeht. Weiterhin
bestehen keine Nebenwirkungen, die Ihnen oder Ihren Organen kérperlichen Schaden zufligen kénnen. In
seltenen Fallen ist eine allergische Reaktion beschrieben, die — wie auch bei allen anderen Medikamenten
oder Substanzen — in unterschiedlichen Schweregraden auftreten kann. Es besteht die Méglichkeit einer
Hautrétung und Juckreiz als Zeichen einer leichten allergischen Reaktion sowie in Einzelfdllen das Risiko
einer schweren sogenannten Anaphylaxie. In diesem Fall bekommen Sie von |hrem betreuenden
Narkosearzt unmittelbar Medikamente gegen diese allergische Reaktion verabreicht.

Es ergeben sich fiir Sie bei der Teilnahme an der Studie keine weiteren Risiken im Vergleich zu anderen
Patienten mit einem ahnlichen operativen Eingriff. Die fiir die Narkose verwendeten Medikamente und
Katheter werden in unserer Klinik taglich im Routinebetrieb eingesetzt.

Durch die Studie ergibt sich lediglich eine zusétzliche Blutabnahme zu Beginn der Narkose Uber die
liegende Infusionsnadel. Dafiir ist nur eine kleine Blutmenge nétig, die mit keinen weiteren Risiken
verbunden ist. Die weiteren Laborkontrollen, die wir im Rahmen dieser Studie untersuchen, werden
routinemalig abgenommen, genau wie bei Patienten, die nicht an dieser Studie teilnehmen.

Bitte teilen Sie den Mitarbeitern der Priifstelle afle Beschwerden, Erkrankungen oder Verletzungen mit, die
im Verlauf der klinischen Priifung auftreten. Falls diese schwerwiegend sind, teilen Sie den Mitarbeitern
der Priifstelle diese bitte umgehend mit, ggf. telefonisch.

| 6. Welche anderen Behandlungsmoglichkeiten gibt es auBerhalb der Studie? |

Falls Sie an extremen Untergewicht leiden, ist zu Gberlegen, ob Sie vor der Operation bereits eiweilRhaltige
Getranke zu sich nehmen.

| 7. Wer darf an dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen? |

An dieser Klinischen Priifung dirfen Sie nicht teiinehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen klinischen
Prifungen oder anderen klinischen Forschungsprojekten teiinehmen oder vor kurzem teilgenommen
haben.

Schwangere und stillende Frauen dirfen an dieser klinischen Prifung nicht teilnehmen. Zu Beginn der
klinischen Prifung miissen sich deshalb alle Frauen, die eine Schwangerschaft nicht sicher ausschlieen
kénnen, einem Schwangerschaftstest unterziehen. Davon ausgenommen sind Frauen nach den
Wechseljahren oder solche, die operativ sterilisiert wurden. Durch einen Schwangerschaftstest kann
jedoch eine Schwangerschaft erst einige Tage nach der Empfangnis verlasslich nachgewiesen werden.
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8. Entstehen filr mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Priiffung? Erhalte ich eine
Aufwandsentschadigung?

Durch |hre Teilnahme an dieser Klinischen Priifung entstehen fir Sie keine zusatzlichen Kosten.
Fr Ihre Teilnahme an dieser klinischen Priifung erhalten Sie KEINE Aufwandsentschadigung.

9. Werden mir neue Erkenntnisse wahrend der klinischen Priifung mitgeteilt?

Sie werden liber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Priifung bekannt werden und die fir
Ihre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kénnen, informiert. Auf dieser Basis kénnen Sie
dann lhre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen Priifung lberdenken.

10.Wer entscheidet, ob ich aus der klinischen Priifung ausscheide?

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme beenden, ohne dass Ihnen dadurch
irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung entstehen.

Unter gewissen Umstanden ist es aber auch méglich, dass der Prifarzt oder der Sponsor entscheidet, lhre
Teilnahme an der klinischen Priifung vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss
haben. Die Griinde hierfiir kénnen z. B. sein:

= |hre weitere Teilnahme an der klinischen Prifung ist arztlich nicht mehr vertretbar;

= es wird die gesamte klinische Priifung abgebrochen.

Der Priifarzt wird mit [hnnen besprechen, wie und wo |hre weitere Behandlung stattfindet.

11.Was geschieht mit meinen Daten?

In dieser Studie ist die Medizinische Fakultat der Technischen Universitat Miinchen vertreten durch den
Dekan (Ismaningerstrasse 22, 81675 Miinchen, Tel: 089/4140-4022, Email: dekanat. medizin@tum.de)
fiir die Datenverarbeitung der Teilnehmer am Klinikum rechts der Isar verantwortlich.

Zu den verwendeten Daten gehéren personenidentifizierende Daten wie Name, Anschrift und sensible
personenbezogene Gesundheitsdaten. Alle unmittelbar |hre Person identifizierenden Daten (z.B.
Name, Geburtsdatum und Anschrift) werden durch einen Identifizierungscode ersetzt (pseudonymisiert)
und nicht weitergegeben. Dies schlief3t eine Identifizierung Ihrer Person durch Unbefugte weitgehend
aus.

Ihre Daten werden am Klinikum rechts der Isar, der Technischen Universitat Miinchen, dem Leibnitz
Rechenzentrum und Minchner Studienzentrum gespeichert. Zu organisatorischen Zwecken kénnen
lhre Kontaktdaten (ohne Gesundheitsdaten) temporar auch durch berechtigte Mitarbeiter in analoger
Form oder mittels verschlisselter End-zu-End Kommunikation verwendet sowie auf Endgeraten
gespeichert werden. Eine anderweitige Weitergabe von Daten ist lediglich in anonymisierter Form (d.h.
ohne jegliche personenbezogenen Daten und ohne |dentifizierungscode) zulassig. Eine Léschung |hrer
Daten erfolgt gemaR der gesetzlichen Léschfristen.

Die Einwilligung zur Verarbeitung |hrer Daten ist freiwillig, Sie kénnen jederzeit die Einwilligung ohne
Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir Sie widerrufen.

Sie haben das Recht, Auskunft Uiber die Sie betreffenden Daten zu erhalten, auch in Form einer
unentgeltlichen Kopie. Dariiber hinaus kénnen Sie die Berichtigung oder Léschung lhrer Daten
verlangen, solange diesem Anliegen nicht andere Vorschriften entgegenstehen. Wenden Sie sich in
diesen Fallen an das Studienteam (Tel: 089/4140-5761).

Im Falle einer Beschwerde wenden Sie sich an
Behérdlicher Datenschutzbeauftragter, Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen, Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen
E-Mail: datenschutz@mri.tum.de

oder an
Bayerischer Landesbeauftragten fiir den Datenschutz, Postanschrift: Postfach 22 12 19, 80502
Miinchen, Hausanschrift: Wagmdillerstr. 1, 80538 Miinchen
E-Mail: poststelle@datenschutz-bayern.de.

Einzelheiten, insbesondere zur M®oglichkeit eines Widerrufs, entnehmen Sie bitte der
Einwilligungserklarung, die im Anschluss an diese Patienteninformation abgedruckt ist.
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12. Bevollmachtigung Abfrage Personenstandsregister

Wir ersuchen Sie uns ebenfalls zu erméchtigen, Auskunft bei den Personenstandsregistern einzuholen.
Diese Erlaubnis nutzen wir nur, wenn wir sie nach 6 Monaten telefonisch nicht erreichen, um ihr
Langzeitergebnis zu erfragen.

13. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgesprache an der Priifstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1 genannten oder
einem anderen Priifarzt.

089/4140 5761

Kontaktstelle

Es existiert auBerdem eine Kontaktstelle bei der zustéandigen Bundesoberbehérde. Teilnehmer an
klinischen Prifungen, ihre gesetzlichen Vertreter oder Bevollmachtigten kénnen sich an diese Kontaktstelle
wenden:

Paul-Ehrlich-Institut
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Referat Klinische Priifung
Paul-Ehrlich-Str. 51-59
63225 Langen

Telefon: 06103/77 1810 Fax: 06103/77 1277
e-mail: klinpruefung@pei.de
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Priifstelle: Technische Universitat Miinchen
Klinikum rechts der Isar
Klinik fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin
Ismaningerstrasse 22
81675 Miinchen
Telefon: 089-4140-4291
Priifarzte: Prof. Dr. Manfred Blobner, Prof. Dr. Bettina Jungwirth, Dr. Kristina
Fuest, Dr. Sebastian Schmid, Dr. Stefan Schaller, Catherina Bubb

EUDRACT-Nr.: 2016-001313-24

Einfluss der Therapie einer perioperativen

Hypoalbuminamie auf postoperative Komplikationen
(SUPERADD)

Einwilligungserklarung

Patientenetikett

Ich bin in einem persénlichen Gesprach durch den Prifarzt

Name der Arztin/des Arztes

ausflhrlich und verstandlich Uber das Prifmedikament und die Vergleichstherapie sowie liber Wesen,
Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen Priifung aufgeklart worden. Ich habe darliber hinaus den
Text der Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und
verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Prifarzt (iber die Durchfiihrung der Klinischen Prifung zu
sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Médglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des Aufklarungsgespréchs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an
der Prifung zuriickziehen kann (mindlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile fir meine
medizinische Behandlung entstehen.
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde
tiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben (ber meine
Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Priifung folgende
freiwillig abgegebene Einwilligungserkldrung voraus, das heift ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an
der klinischen Priifung teilnehmen.

1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten,
insbesondere Angaben (iber meine Gesundheit, (iber mich erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen
Datentragern am Klinikum rechts der Isar aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschliisselt) weitergegeben werden:

a) andie Technische Universitdt Miinchen, den Sponsor oder eine von diesem beauftragte Stelle zum Zwecke
der wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle unerwiinschter Ereignisse: an die Technische Universitdt Miinchen, den Sponsor, an die jeweils
zustandige Ethik-Kommission und die zustdndige Bundesoberbehérde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte), sowie von dieser an die Europdische Datenbank.

2. AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete
Beauftragte des Sponsors sowie die zustdndigen Uberwachungsbehérden in meine beim Priifarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die
Uberpriifung der ordnungsgemaéfRen Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fiir diese Mafnahme entbinde ich
den Priifarzt von der drztlichen Schweigepflicht.

3. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten, insbesondere der Angaben
tiber meine Gesundheit, ist unwiderruflich. Ich bin bereits darliber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die
Teilnahme an der klinischen Priifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der
Studie teilzunehmen, erkldre ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten
weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies erforderlich ist, um

a) Wirkungen des zu priffenden Arzneimittels festzustellen,
b) sicherzustellen, dass meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden,
c) der Pflicht zur Vorlage volistéandiger Prifungsunterlagen zu gentigen.

4. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Priifung mindestens
zehn Jahre aufbewahrt werden, wie es die Vorschriften (iber die klinische Priifung von Arzneimitteln bestimmen.
Danach werden meine personenbezogenen Daten geléscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsméaRige oder
vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

5. Ich bin Gber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen,
widerrufe, miissen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten,
gespeichert haben, unverziiglich priifen, inwieweit die gespeicherten Daten fir die in Nr. 3 a) bis ¢) genannten
Zwecke noch erforderlich sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverziiglich zu I6schen.

6. Ich bin damit einverstanden, dass die fiir die Studie notwendigen Daten pseudonymisiert am Klinikum rechts der
Isar, dem Miinchner Studienzentrum, der Technischen Universitédt Miinchen sowie dem Leibnitz Rechenzentrum
gespeichert und ausgewertet werden. Mir ist bewusst, dass eine temporére Verwendung und Speicherung der
Kontaktdaten in analoger Form, mittels verschliissetter End-zu-End Kommunikation oder auf Endgerédten von
Studienmitarbeitern erfolgen kann.

7. Ich bin damit einverstanden, dass meine pseudonymisierten Daten fiir weitere wissenschaftliche Auswertungen von
den Priifdrzten verwendet werden diirfen.

Bevollmachtigung Abfrage Personenstandsregister

Ich bevollméachtige mit meiner Unterschrift die Priifarzte der SuperAdd Studie Abfragen an die

Personenstandsregister zu meiner Person zu stellen.

D Zustimmung n Ablehnung
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Ich erklare mich bereit,
an der oben genannten klinischen Priifung
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt im
Priifzentrum.

Patientenetikett

Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Datum Unterschrift des aufklarenden Priifarztes/der Priifarztin
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CRF-Screening-Dokument

SUPERADD EudraCT: 2016-001313-24

CRF 1 - Studieneinschluss und Autklarung

Screeningkriterien

O ASAT/ T TUND niedriges / miltleres OP Risiko
ASA Score III oder [V Hohes QP Risiko
a1 O Offene Aortenchirurgic
Patienten mit schwerer systemischer Erkrankung,
ausgeprigte funktionelle Einschrinkungen, O Offene Revaskularisierung der
mind. cine mittelschwere bis schwere Erkrankung Beine
Beispiele: schlechl eingestellier Diabetes mellitus O Osophagektomis
oder Hypertonus, COPD, BMI >40. aktive Hepatitis.
Alkoholabhingigkeit oder Abusus. Zustand nach (=3 O Zystektomie
Monate): Myokardinfarkt, Apoplex, KHK mit
Stenting O Pankreaschirurgie
ODER

arv
Patienten mil schwerer systemischer ikrankung die
cine kontinuictliche Lebensgetahr darstellt

Beispiele: Karzlich (<0 3 Monate): Myokardinfarkt,
Apoplex. KIIK mit Stenting; nicht behandelbare
KHK mit Koronarischamic, schwere
Klappenfehlfunktion, symptomatische
Herzinsuftizienz. Sepsis, disseminierte intravasale
Gerinnung. akutes Nicrenversagen

O T eberchirurgie
O Thrombektomic
O Amputation

O Huft- oder Knie-TEP Wechsel

Ausschlusskritericn

1. Notfalloperationen

2. Schwere Leberzirthose (Child Pugh C)

3. Terminale Nicreninsultizienz mit Dialysepflichtigkeit

4. 'atienten, dic bereits in SUPER ADD oder ciner anderen klinischen Studic cingeschlossen sind

oder deren Teilnahme in naher Zukunft geplant ist oder die in den letzien 3 Moenalen an einer

klinischen Studie teilgenommen haben.

5. Patienten, die einen Betreuer in medizinischen Angelegenheiten besitzen

6. Patienten, bei denen Albumin kontraindizicrt ist: Uberempfindlichkeit gegen Albuminpriparate

7. Frauen, die schwanger sind

8. Frauen, dic stillen

9. ASA V Patienten

10. Patienten mit einem BN 35 kg/m2
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SUPERADD FudraCT: 2016-001313-24

Screeningkriterien und Ausschlusskriterien priifen! Linschluss méglich? Bitte ankreuzen:

NEIN
JA

Wenn JA angekrcuzt:

*  Aufklarung des Patienten
* SUPERADD- Haken im Q-Care System setzen / aul Primed-Bogen schreiben
*  (oR 9 ausfiillen

Procedere:
- Patienteninfo —> Patienten
- Quality of Recovery 9 Score (QoR9)
- Original Einwilligungserklarung fir SUPERADD —= Pramed: spezielle Schitte (“SUPER ADD)

- CRF1

- Laborzettel (vorausgetiillt mit Profil 5) —= Patientenakte, angehettet an Pramedbogen
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POSPOM Bewertungspunkte

Rizikoanpassung fiir postoperative Letalitst

OR Cl 95%: POSPOM Punkte
Alter (pro 5 Jahre) 1,36 [1,35=1,36] +1
Izchdmische Herzerkrankung 1,27 [1,22 =1,33] +1
Signifikante Arrhythmien oder AV-Block 1.24 [1.18 = 1,300 +1
Chronische Herzinsuffizienz oder Kardiomyopathie 3,08 [3,02 = 3,14] +4
Periphere Vaskuldre Verschlusskrankheit 1.23 [1.14 = 1,32] +1
Demenz 1.81 [1.73 =1,89] +2
Cerebrovaskuldre Erkrankung 1.23 [1.10 = 1,36] +1
Hemiplegie 3,08 [2.98 — 3,18] 4
Chronisch obsirukiive Lungenerkrankung 1.31 [1.24 = 1,39] +1
Chronische Lungenversagen 220 [2,11=2.29] +3
Chronischer Alkoholabusus 3,84 [3,76 = 3,83] +4
Krebserkrankung 2,92 [2.86 — 2,08] +4
Diabetes mellitus 1.21 [1.16 = 1,26] +1
Zustand nach Organtransplantation 1.63 [1.39 = 1,87] +2
Praocperative Dialysepflichtigkeit 1.84 [1,77 =1,82] +1
Chronische Mierenerkrankung 145 [1,32 =1,57] +2

OR.: Odds Ratio; Cl: Confidence Interval, POSPOM:
AN atfioventricular

PreCperative Score to predict PostOperative Mortality;

Alter POSPOM Alter POSPOM Alter POSPOM

Punkte Punkte Punkte
Alter 18 — 20 +0 Alter 46 — 50 +6 Alter 76 — 80 +12
Alter 21 — 25 +1 Alter 51 — 55 +7 Alter 81 — 85 +13
Alter 26 — 30 +2 Alter 56 — 60 +8 Alter 86 — 90 +14
Alter 31 - 35 +3 Alter 61 — 65 +9 Alter 91 — 95 +15
Alter 36 — 40 +4 Alter 66 — 70 +10 Alter > 95 +16
Alter 41 — 45 +5 Alter 71 - 75 +11
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Anzahl Beobachtete  Anteil an Gesamt- OR POSPOM

Operation [N] Mortalitat [%6] mortalitat [%] Punkte
Endoskopie des GlI-Traktes 664 043 0,01 0,46 0,01 +0
Augenheilkunde 18 872 0,02 0,03 0,01 +0
Gynéakologisch 234 988 0,06 1,06 0,05 +6
Sonstige Orthopadie 535 139 0,07 2,85 0,06 +6
Interventionelle Kardio-

JRhythmologie 34 024 0,64 1,70 0,09 +8
Gelenke und Wirbelséaulen 143 993 0,26 2,96 0,10 +9
Hals-Nasen-Ohren 175134 0,10 1,35 0,11 +9
Kleinere Urologisch 120 526 0,36 3,38 0,12 +9
Plastische Chirurgie 139 729 0,26 2,87 0,12 +9
GroRRere Urologisch 24 480 0,83 1,59 0,26 +12
Sonstige Chirurgie 108 595 0,63 5,32 0,32 +12
Kleinere Hepatochirurgie 57 049 0,64 2,86 0,33 +12
Kleinere Viszeralchirurgie 194 260 0,61 9,26 0,35 +13
Nierentransplantation 1108 1,08 0,09 0,37 +13
Kleinere Gefalichirurgie 85 800 1,09 7,34 0,43 +13
Orthopadisch / Trauma 46 004 3,46 12,46 0,48 +14
GrolRere Hepatochirurgie 3364 4,67 1,23 0,82 +15
Thoraxchirurgisch 14 126 3,90 4,31 0,84 + 15
Neurochirurgisch 39 709 2,33 7,24 0,85 + 15
GroRere Gefalchirurgie 14 673 4,20 4,82 0,97 +16
GrolRere Viszeralchirurgie 40713 5,28 16,80 1,00 +16
Interventionelle Neuroradiologie 2926 2,53 0,58 1,19 +17
Kardiochirurgisch 16 279 6,11 7,78 1,38 +17
Transplantation 461 15,62 0,56 573 + 22
Polytrauma 1907 7,39 11 5,88 + 22

OR: Odds Ratio; GI: Gastrointestinal; POSPOM: PreOperative Score to predict PostOperative Mortality

Dissertation an der Technischen Universitat Miinchen 77



	1. Zusammenfassung
	2. Abstract
	3. Einleitung
	3.1. Perioperative Risikoevaluation
	3.1.1. Präoperative Evaluation des individuellen Risikos
	3.1.2. Biomarker für das Erfassen postoperativer Komplikationen
	3.1.3. Intraoperatives und frühpostoperatives Management

	3.2. Perioperative Myokardschäden
	3.3. Ermittlung postoperativer Komplikationen

	4. Hypothesen und Zielsetzung
	4.1. Hypothesen
	4.2. Zielsetzung

	5. Material und Methoden
	5.1. Studiendesign
	5.1.1. Patienten
	5.1.2. Perioperatives Management
	5.1.3. Postoperative Erfassung von Komplikationen
	5.1.4. Verblindung der Outcome-Assessoren

	5.2. Datenerhebung
	5.2.1. Komorbiditäten und patientenspezifische Daten
	5.2.2. Perioperative Daten
	5.2.3. Postoperative Komplikationen

	5.3. Statistische Analyse

	6. Resultate
	6.1. Patientencharakteristika
	6.2. Postoperative Komplikationen bei Hochrisikopatienten
	6.3. MINS bei Hochrisikopatienten
	6.4. Postoperative Komplikationen bei MINS-Patienten

	7. Diskussion
	7.1. Erkenntnisse
	7.2. Einschränkungen
	7.3. Fazit

	8. Verzeichnisse
	8.1. Literaturverzeichnis
	8.2. Tabellenverzeichnis
	8.3. Abbildungsverzeichnis
	8.4. Formelverzeichnis
	8.5. Abkürzungsverzeichnis

	Anhang
	Ethikkommissionsvotum
	Patienteninformation und Einverständniserklärung
	CRF-Screening-Dokument
	POSPOM Bewertungspunkte


