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1 Einleitung

1.1 Bedeutung von postoperativen Komplikationen

Jedes Jahr werden weltweit Uber 230 Millionen grof3e chirurgische Eingriffe durchgefihrt (1).
Das Risiko, hierbei irgendeine Art von Komplikation zu erleiden, betragt anndhernd 17% (2).
Postoperative Komplikationen verursachen dabei nicht nur eine enorme Kostensteigerung fir
das Gesundheitswesen, sie haben meist auch ein erheblich schlechteres Outcome fur die
Patienten zur Folge. Die Sterblichkeit vor der Entlassung aus dem Krankenhaus nach elektiven
Eingriffen wird auf etwa 0,5% geschatzt (2).

Die EuSOS-Studie (European Surgical Outcomes Study), die im Jahr 2011 in fast 500
Krankenhdusern europaweit die Mortalititsrate sowie postoperative Komplikationen
untersuchte, zeigte sogar eine Mortalitat von 4%. Die Datenerhebung erfasste hierfur die Ein-
Tages-Pravalenz und schloss Notfalleingriffe und Krankenh&user jeglicher Versorgungsstufe
mit ein. 14% der im postoperativen Zeitraum auf einer Intensivstation behandelten Patienten
verstarben. Die Mortalitat war insbesondere bei den Patienten hoch, welche ungeplant auf die
Intensivstation verlegt wurden. Auffallend ist allerdings, dass 73% der vor Entlassung
verstorbenen Patienten zu keinem Zeitpunkt auf der Intensivstation behandelt wurden (3).
Dies legt eine mangelnde Risikostratifizierung nahe, welche Patienten postoperativ von einer
intensiveren Betreuung profitieren. Hier muss davon ausgegangen werden, dass ein Grof3teil
der Komplikationen, die letztlich zum Tod der Patienten geflihrt haben, nicht rechtzeitig erkannt
und infolgedessen adaquat therapiert wurden (4). Fir diese Art von postoperativem Ereignis
hat eine Arbeitsgruppe um Silber bereits 1992 den Begriff ,Failure to Rescue” etabliert. Der
Anteil an Todesfallen, der infolge von zu spat und/oder ineffektiv behandelten Komplikationen
auftritt, wird dementsprechend als ,Failure to Rescue“-Rate bezeichnet (5).

Kyle und Kollegen extrahierten aus Patientendaten der Jahre 2007 bis 2012 die Rate
verschiedener Komplikationen, die daraus resultierende Sterblichkeit (also die ,Failure to
Rescue“-Rate) und verglichen die Ergebnisse eines Patientenkollektivs alter als 75 und jinger
als 75 Jahre miteinander. Sowohl das Auftreten von Komplikationen im Allgemeinen (46,2%
vs. 22,9%) als auch die Rate von schwerwiegenden Komplikationen (40,6% vs. 19,3%) war
signifikant haufiger bei alteren Patienten. Dartber hinaus Ubertraf auch die Mortalitat und die
,Failure to Rescue®- Rate der alteren Patientengruppe die der Jungeren. Lediglich in Bezug
auf kardiovaskuldre Komplikationen konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Altersgruppen nachgewiesen werden (6). Dies zeigt den groRen Einfluss von perioperativen
Komplikationen auf das klinische Outcome der Patienten sowie die Relevanz der

postoperativen Uberwachung und Risikostratifizierung insbesondere bei dlteren Patienten.



In der Vergangenheit versuchte man das klinische Outcome der Patienten zu verbessern,
indem die praoperative Vorbereitung und Risikoeinschatzung ausgeweitet wurde und
Operations- und Narkoseverfahren durch den technischen Fortschritt immer sicherer und
standardisierter gemacht wurden. Die hohen ,Failure to Rescue“-Raten sollten allerdings zur
Re-Evaluation und Uberpriifung aktueller perioperativer Vorgehensweisen fiihren. Auch
deshalb rluckte in den letzten Jahren immer mehr das friihzeitige Erkennen und das damit
verbundene Behandeln von postoperativen Komplikationen in den Vordergrund. Kliniken mit
einer hohen Mortalitatsrate weisen beispielsweise nicht, wie man annehmen kdnnte, eine
hohere Anzahl postoperativer Komplikationen auf als Kliniken mit einer niedrigen
Mortalitatssrate. Der entscheidende Unterschied liegt im Umgang mit Komplikationen: So ist
die ,Failure to Rescue®-Rate signifikant hoher in Krankenhausern mit hoher Mortalitat (4, 6).

Dem fruhzeitigen Erkennen und dem gezielten und korrekten Behandeln postoperativer

Komplikationen muss aus diesem Grund ein hoher Stellenwert zugeschrieben werden.

1.2 Vor- und Nachteile verschiedener Scores zur
Abschéatzung perioperativer Morbiditat und Mortalitat

Es existiert bereits eine Vielzahl von Scores zur Abschatzung des Narkose- und
Operationsrisikos. Hierzu zahlen beispielsweise die ASA- (American Society of
Anesthesiologists-) Klassifikation, der POSSUM (Physiological and Operative Severity Score
for the enUmeration of Mortality and morbidity), der POSPOM (PreOperative Score to predict
PostOperative Mortality) und der Surgical APGAR Score (SAS). Jede dieser
Bewertungsmethoden hat ihre Vor- und Nachteile.

Die ASA-Klassifikation wird von der DGAI (Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und
Intensivmedizin) als Parameter zur praoperativen Einschatzung sowohl des kardiovaskularen
als auch des pulmonalen Risikos empfohlen und findet daher in Deutschland breite
Anwendung (7). Der Vorteil hier liegt klar in der schnellen Evaluation, welche im
anasthesiologischen Alltag bereits ihren festen Platz gefunden hat. Der Patient wird in
Abhéangigkeit von seinen Haupt- und Nebendiagnosen einer der folgenden sechs Gruppen

zugeteilt:

e ASA I: Normaler, gesunder Patient (Nichtraucher; kein bzw. geringer
Alkoholkonsum)
e ASA II: Patient mit einer leichten Systemerkrankung (keine starke

Leistungseinschrankung; Bsp.: aktuell Raucher, Schwangere, 30kg/m2 < Body-Mass-
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Index (BMI) < 40kg/m?, leichte Lungenerkrankung, gut eingestellter Diabetes
mellitus/Hypertonus, etc.)

e ASA lll: Patient mit einer/mehreren schweren Systemerkrankung (starke
Leistungseinschrankung vorhanden; Bsp.: mangelhaft kontrollierter Diabetes
mellitus/Hypertonus, COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung), BMI =
40kg/m2, aktive Hepatitis, Alkoholabhangigkeit/Alkoholabusus, implantierter
Schrittmacher, etc.)

e ASA |V: Patient mit einer schweren Systemerkrankung, welche andauernd
lebensbedrohlich ist (Bsp.: Myokardinfarkt (Ml)/Transitorisch-Ischamische Attacke
(TIA) in den letzten 3 Monaten, schwere Herzklappendefekte, Sepsis, etc.)

e ASA V: Patient, der ohne eine Operation nicht tGberleben wirde (Bsp.: rupturiertes
Aortenaneurysma, massives Trauma, multiples Organversagen, etc.)

e ASA VI Hirntoter Patient (Organspender) (8)

Von allen Patienten mit einem ASA-I-Grad sterben im postoperativen Verlauf etwa 0,02%, bei
den Patienten mit ASA-II-Einstufung sind es 0,14%. Ab Klasse Il spricht man vom Hochrisiko-
Kollektiv, welches eine postoperative Sterblichkeitsrate von 1,41% aufweist. 11,14% der
Patienten mit ASA IV sowie 50,87% der ASA-V-Patienten sterben ebenfalls wahrend des
postoperativen Verlaufs (9).

Die ASA-Klassifikation stellt folglich eine reprasentative Methode zur préoperativen
Risikoeinschatzung der Patienten dar. Jedoch basiert die Einteilung in die verschiedenen ASA-
Gruppen auf einer rein subjektiven Einschatzung durch den Arzt. Dartber hinaus
bertcksichtigt diese Klassifikation nur die medizinische Vorgeschichte, aber weder die Art der
Operation noch intraoperative Parameter, wie beispielsweise den Blutverlust (10).

Die Nachteile der ASA-Klassifikation wiederum sind die Vorteile des POSSUM: Dieser Score
berechnet sich sowohl aus praoperativ wie auch perioperativ erhobenen Daten. Diese missen
aber zum Teil eigens dafiir erhoben werden. Hierzu zahlt z.B. das Rontgen des Thorax,
welches keineswegs eine praoperative Standarduntersuchung darstellt. Dies macht ihn
aufRRerst aufwendig und zudem teuer bei der Berechnung (11).

Der POSPOM verwendet préaoperative Patientendaten und zugleich das Risiko verschiedener
Operationen, um daraus einen Risiko-Index zu errechnen. Allerdings bertcksichtigt dieser
ebenso wie die ASA-Klassifikation nicht den perioperativen Verlauf und ist daher als
Pradiktionswert fur den postoperativen Verlauf nur bedingt geeignet (12).

Evaluiert fir den perioperativen Verlauf ist der Surgical APGAR Score. Dieser berechnet sich
aus drei intraoperativ erhobenen Parametern. Einfluss haben hier der geschéatzte Blutverlust,
der niedrigste mittlere arterielle Druck (MAD) sowie die niedrigste Herzfrequenz im OP-Verlauf.
Dieser Score ist somit sehr unkompliziert zu erheben — ebenso sind keine zusatzlichen

Untersuchungen notwendig. Allerdings berlcksichtigt der Score nicht mogliche
9



Vorerkrankungen des Patienten, welche einen entscheidenden Einfluss auf die postoperative
Regeneration haben kdnnen (13).

Zusammengefasst gibt es bisher keine ausreichende Methode zur Risikostratifizierung, welche
die gesamte perioperative Phase bertcksichtigt.

Das rechtzeitige Erkennen von postoperativen Komplikationen stellt eine zentrale Aufgabe im
heutigen Klinikalltag dar — inshesondere mit dem wachsenden wirtschaftlichen Druck der
Krankenhauser seit EinflUhrung der DRGs (Diagnosis Related Group). Es ist somit notwendig,
eine suffiziente Screening-Methode fir postoperative Komplikationen zur Verfiigung zu stellen.
Diese soll zum einen eine hohe Sensitivitat aufweisen und zum anderen mdglichst
kostenglinstig sein. Somit sollten keine Zusatzuntersuchungen erforderlich werden, welche
nicht in jedem Krankenhaus zur Verfugung stehen. Auch ein geringer Zeitbedarf seitens des
Klinikpersonals ist entscheidend, da dieser bereits aktuell mit 70% den Hauptkostenfaktor der
Kliniken darstellt (14). Das Screening sollte daher auch nicht zu komplex sein und potenziell
von allen bzw. vielen Berufsgruppen durchfiihrbar sein.

Keiner der bisher genannten Scores erfillt diese Voraussetzungen ausreichend. Daher
versucht die QOR-ASPECT-Studie (QoR-9 AS PrEdictor for postoperative ComplicaTions) die
Frage zu beantworten, ob der QoR-9 Fragebogen alleine oder in Kombination mit anderen
Risiko-Indices als Screening-Methode verwendet werden kann, um die Pradiktion von

postoperativen Komplikationen zu verbessern.
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1.3 Der Quality of Recovery

Myles et al. publizierten im Jahr 1999 erstmalig den Quality of Recovery (QoOR).
Als erste Arbeitsgruppe entwickelten sie einen Fragebogen, welcher bei der Bewertung der
postoperativen Regeneration die Meinung des Patienten in den Vordergrund stellt.
Zur Ausarbeitung der einzelnen Frage-ltems wurden zunachst 61 Fragen zusammengestellt
und anschlieBend sowohl von Patienten wie auch von deren Verwandten, von Arzten und von
Pflegepersonal bewertet. Die neun Items mit der héchsten zugeschriebenen Relevanz bildeten
demnach den QoR-9. Die Antwortmdglichkeiten des Fragebogens sind dreistufig aufgebaut
(,trifft Gberhaupt nicht zu®, ,trifft manchmal zu“, ,trifft die meiste Zeit zu®) und werden
dementsprechend mit Punktzahlen von null bis zwei versehen. Somit ergibt sich ein Score von
null bis 18, wobei 18 die beste postoperative Regeneration und null die schlechteste
widerspiegelt. Die Arbeitsgruppe konnte fur den QoR-9 schlieflich eine gute Validitat,
Reliabilitat und insbesondere klinische Akzeptanz aufzeigen (15). Im Jahr darauf wurde in
Anlehnung an den QoR-9 ein weiterer Fragebogen zur Bewertung der postoperativen
Regeneration und Patientenzufriedenheit entwickelt, der QoR-40. Bei diesem sollen die
Patienten insgesamt 40 Fragen beantworten, welche sich in die Kategorien psychologische
Unterstiitzung, Komfort, emotionales Befinden, physische Unabhéangigkeit und Schmerz
einteilen lassen. Die Bewertung erfolgt mittels einer 5-stufigen Likert-Skala (Punktwerte von
eins bis funf) — der Ergebniswert des QoR-40 liegt somit zwischen 40 und maximal 200. Auch
hier entspricht ein héherer Punktwert einer besseren Regeneration bzw. einer hdheren
Patientenzufriedenheit (16). In der Studie selbst und in einem Review aus dem Jahr 2013
erachtete man den QoR-40 als gute Methode zur Bewertung der postoperativen Regeneration.
Der QoR-40 ergab héhere Werte fir Validitat und Reliabilitat als der urspriingliche 9-ltem-
QoR. Aufgrund der einfachen Handhabbarkeit und der kurzen Bearbeitungszeit (im
Durchschnitt bei 6 min) war die klinische Akzeptanz weiterhin hoch (16, 17). Infolgedessen
entwickelten Stark et al. basierend auf dem QoR-40 einen 15-ltem-Fragebogen. Dafir
extrahierten sie aus den Fragen des QoR-40 die 15 Items mit der hdchsten psychometrischen
Ubereinstimmung beziiglich der postoperativen Regeneration und publizierten so den QoR-
15. Auch dieser Fragebogen wurde auf seine Validitat, Reliabilitdt und klinische Akzeptanz
geprift (18). Dennoch findet der 9-ltem-QoR weiterhin aufgrund seiner Einfachheit und
schnellen Durchfihrbarkeit hdufig Anwendung. Dariiber hinaus wurde der QoR-9 als einziger
dieser Fragebdgen in die deutsche Sprache Ubersetzt und getestet. Fir die deutsche Version
mussten allerdings durch Eberhart und Kollegen im Jahr 2002 Anderungen in Bezug auf die
Fragen sieben bis neun vorgenommen werden. Der Grund hierfir lag in der doppelten

Verneinung dieser Items, welche in der deutschen Ubersetzung regelhaft fir

11



Missverstandnisse sorgte. Infolge dieser Anderung musste auch die Bewertung der drei
Fragen umgekehrt werden (19).
In Abbildung 1 sind die Fragen der deutschen Ubersetzung des QoR-9 mit Bewertung

abgebildet, die Fragen sieben bis neun sind bereits in umgekehrter Wertung dargestellt.

Uberhaupt nicht Manchmal Die meiste Zeit
Ich habe mich insgesamt gut geflhit 0 1 2
Andere haben mir geholfen (besonders die 0 1 2
Arzte und Schwestern)
Ich konnte Erklarungen und Anweisungen 0 1 2
verstehen und war Klar im Kopf
Ich konnte ohne Hilfe auf die Toilette gehen 0 1 2
und meine Korperpflege selbst (ohne Hilfe)
erledigen
Ich konnte gut Wasser lassen und Magen 0 1 2
und Darm funktionierten problemios
Ich konnte problemlos durchatmen 0 1 2
Ich hatte Kopf-, Ricken- oder 2 1 0
Muskelschmerzen
Ich hatte Ubelkeit oder musste wiirgen oder 2 1 0
erbrechen
Ich hatte zeitweise starke Schmerzen oder 2 1 0
mittelstarken Dauerschmerz

Abbildung 1: Deutsche Version des QoR-9 mit invertierten Fragen 7 bis 9

In der Studie konnte durch diese Veranderung ein Grof3teil der Patienten den Fragebogen
selbststandig ausfullen. Die daflir benotigte Zeit betrug weniger als 2 min. Nach Evaluation der
deutschen Version des QoR-9 erachteten die Autoren diesen als geeignetes Messverfahren
zur perioperativen Qualitatssicherung und Feststellung der Patientenzufriedenheit (19). Daher
sollte diese Version auch fur die vorliegende Studie genutzt werden. Dieselbe Arbeitsgruppe,
welche QoR-ASPECT entwickelte, hatte bereits in den Jahren 2013/2014 den QoR-9 auf seine
Funktion als Screening-Methode fur postoperative Komplikationen in einem vergleichsweise
gesunden Patientenklientel getestet. Im Rahmen dieser Pilotstudie wurden insgesamt 918
Patienten eingeschlossen, wobei schlussendlich die Daten von 771 Patienten verglichen
wurden. Neben dem QOR-9 erfolgte postoperativ eine Analyse der medizinischen
Vorgeschichte sowie abschlieRend eine Kkorperliche Untersuchung, um mdgliche
Komplikationen aufzudecken. Die Studie konnte aufzeigen, dass der QoR-9 Patienten mit
einem niedrigen Risiko zur Entwicklung postoperativer Komplikationen ebenso gut detektiert
wie die Erhebung der medizinischen Vorgeschichte sowie eine ausfihrliche koérperliche

Untersuchung. Im Vergleich zu dieser ist er aber weniger arbeits- und kostenintensiv. Eine
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Schwéche der Studie stellte allerdings das verwendete Patientenkollektiv dar, welchem ein
tendenziell sehr geringes Risiko perioperativ zugeschrieben werden musste. Ein Rickschluss
auf die Allgemeinheit konnte somit nicht gezogen werden. Dennoch konnte aufgezeigt werden,
dass der QoR-9 Patienten mit einem geringen Risiko zur Entwicklung postoperativer
Komplikationen filtert (20). QoR-ASPECT soll nun in einer reprasentativen Patientengruppe
den QoR-9 erneut testen und aufzeigen, ob Risikopatienten auch ohne aufwendige Klinische
Untersuchung durch dieses Screening ermittelt werden kénnen und sich die Risikopradiktion

durch den QoR-9 Fragebogen verbessert.
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2 Hypothesen

Die folgenden Hypothesen sollten im Rahmen der Studie Gberpruft werden:

Priméare Hypothese: Mithilfe des QoR-9 kénnen postoperative Komplikationen,
welche nach der Clavien-Dindo-Klassifikation bewertet wurden, vorhergesagt
werden.

Sekundare Hypothese: Die praoperative Risikobewertung durch die ASA-
Klassifikation und den POSPOM kann mithilfe des QoR-9 konkretisiert werden.

14



3 Material und Methoden

3.1 Studiengrol3e

Zur Abschatzung der StudiengroRe wurden zunéachst die verschiedenen Faktoren, welche in
die Analyse eingehen sollten, ermittelt und festgelegt. Hierbei ergab sich unter
Bertcksichtigung der verschiedenen Risiko- und Outcome-Scores, der zu erhebenden
demographischen Daten und der Ergebnisse aus den postoperativen Visiten sowie der
Operations- und Anasthesie-Daten insgesamt eine Anzahl von 34 Variablen.
Die Variablen wurden im nachsten Schritt einzelnen Clustern zugeteilt, um eine maoglichst
einfache und schnelle Interpretation zu ermdglichen. Zugleich stellt dies sicher, dass nur
signifikante Vorhersagewerte auch als solche erkannt werden (21). Des Weiteren ist die
Pravalenz an relevanten postoperativen Komplikationen ein wichtiger Anhaltspunkt zur
Kalkulation der StudiengréRe. Als relevant eingestuft wurden postoperative Komplikationen
mit Clavien-Dindo 22. Diese traten gemaR einer Studie von Dindo und Kollegen nach elektiven
operativen Eingriffen bei 9% der Patienten in einer gemischten Studiengruppe auf (22). Somit
ergab sich eine notwendige StudiengréRe von 3800 Patienten. Eine Subanalyse der
SUPERADD-Studie war von Beginn an geplant, im Rahmen dieser wurden 600 Patienten
rekrutiert. Eine eigensténdige Erhebung von Daten bei mindestens 3200 weiteren Patienten

war somit notwendig.
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3.2 Studiendesign

QOoR-ASPECT wurde als monozentrische, prospektive Beobachtungsstudie am Klinikum
Minchen rechts der Isar (MRI) angelegt. Es erfolgte eine Genehmigung durch die
Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen im November 2017 (Genehmigungs-
Nummer: 442/17). Uber einen Zeitraum von zehn Monaten wurden insgesamt 3843 Patienten
gescreent. Zusatzlich erfolgte die oben erwahnte Subanalyse der SUPERADD-Studie (Eudra-
CT: 2016-001313-24) mit weiteren 600 Patienten. Die Studienteilnehmer wurden angehalten,
am Tag des Pramedikationsgespréachs den QoR-9 Fragebogen auszufiillen. Dies sollte den
Wert des Tages 0 und somit den Basis- oder Ausgangswert darstellen. Zusatzlich erfolgte eine
postoperative Visite aller Patienten am ersten und dritten postoperativen Tag sowie ein Follow-
Up-Telefonanruf sechs Monate postoperativ, bei welchem ebenso der QoR-9 erhoben wurde.
Die Erhebung der ubrigen Risiko-Indices erfolgte zum einen regular im Rahmen der

praoperativen Vorbereitung, zum anderen anhand des Aktenstudiums.

3.3 Patientenklientel

Eingeschlossen wurden Patienten mit geplanten Operationen in der Gynakologie, Hals-Nasen-
Ohren-(HNO-)Heilkunde und Urologie sowie aus der Gefal3chirurgie, Orthopadie, Viszeral-
und Thoraxchirurgie und der Unfallchirurgie. Die Patienten der Gefal3chirurgie, Viszeral- und
Thoraxchirurgie und Unfallchirurgie wurden zuvor fir die SUPERADD-Studie gescreent und
nur bei Ausschluss hiervon fiir QoR-ASPECT aufgeklart. Der Grund war, dass eine
Subanalyse der SUPERADD-Studie bereits geplant war und die Patientendaten nicht doppelt
in die Studie einflieBen sollten. Notfall-Operationen wurden mangels Zeit zur préaoperativen
Studienaufklarung und Erhebung des QoR-9-Basiswerts ausgenommen. Aufgrund dieser
Facherauswahl konnte ein breites Spektrum an Patienten abgedeckt werden. Es wurden
Studienteilnehmer mit schweren Vorerkrankungen bis hin zu Studienteilnehmern ohne
Vorerkrankungen eingeschlossen. Auch in Bezug auf das Patientenalter konnte so eine grof3e
Variabilitat erzeugt werden. Dartber hinaus beinhalten diese Fachrichtungen Operationen
unterschiedlichster Invasivitéat und variablen Risikos. Die zuséatzlich durchgeflihrte Subanalyse
der SUPERADD-Studie stellte sicher, dass ausreichend Patienten mit einem hohen Risiko fur
postoperative Komplikationen eingeschlossen wurden. Auf diese Weise konnte der QoR-9 an

einem reprasentativen Patientenkollektiv getestet werden.
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Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt:

e Die Patientin / der Patient ist mindestens 18 Jahre alt.

e Die Patientin / der Patient ist der deutschen Sprache machtig.

Als Ausschlusskriterien wurden die Folgenden definiert:

Die Patientin / der Patient wird betreut.

Die Patientin / der Patient leidet unter Analphabetismus.

e Die Operation wird ambulant durchgefiihrt.

¢ Es handelt sich um eine Operation aus dem Gebiet der Geburtshilfe.
¢ Die Patientin ist schwanger.

e Die Patientin stillt.

3.4 Datenerhebung

3.4.1 Praoperatives Management

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in der Pramedikationsambulanz des MRI oder auf den
jeweiligen Stationen im Zuge der praoperativen Andsthesievisite. Die Aufklarung und
Einwilligung zur Studie wurde durch Fach- und Assistenzérzte der Anasthesiologie parallel zur
Narkoseaufklarung durchgefiihrt (siehe Anhang 8.2 und 8.3). Vor Beginn des Gesprachs
sollten die Patienten bereits einen Ausdruck des neunteiligen Quality of Recovery zusammen
mit dem Narkoseaufklarungsbogen ausfillen (siehe Anhang 8.4). Bei Zustimmung zur Studie
erfolgte durch einen zusatzlichen Haken im elektronischen Patientenverwaltungssystem der
Transfer der entsprechenden Patientendaten in die Hauptdatenbank (FileMaker), so dass am

jeweiligen ersten postoperativen Tag der Patient identifiziert werden konnte.

3.4.2 Intraoperatives Management

Es wurde kein Einfluss auf die weitere Vorbereitung oder den intraoperativen Verlauf
genommen. In Bezug auf das Narkoseverfahren und die unmittelbare postoperative
Uberwachung, inklusive ICU-Aufenthalt, wurden keine Einschrankungen vorgegeben. Jegliche

Medikation vor, wahrend und nach der Operation war erlaubt.
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3.4.3 Postoperatives Management

Die Speicherung jeglicher Daten sowie der Strukturen der Daten erfolgte im FileMaker von
Claris (Version: FileMaker Pro 17 Advanced). Diese Software ermdglichte eine individuelle
Erstellung der Datenbank und Benutzeroberflache. Auch nach Beginn der Datenerhebung war
eine weitere Anpassung und Optimierung der Software moglich.

Die FileMaker-Datenbank aktualisierte und sicherte automatisch taglich alle Daten. Sobald ein
Studienteilnehmer zur ersten postoperativen Visite angezeigt wurde, wurde die Einwilligung
zur Studie durch die Verfasserin dieser Arbeit erneut tberprift und die gesamten Dokumente
endglltig nach Operationsdatum sortiert abgeheftet. Die Erhebung des Fragebogens erfolgte
weiterhin in digitaler Form mit Hilfe eines Tablets. Die Visiten fanden sowohl am ersten, als
auch am dritten Tag nach der Operation statt. Uber den gesamten Studienzeitraum erfolgten
die Visiten durch die Verfasserin dieser Arbeit. Die an dem jeweiligen Tag zu befragenden
Patienten wurden Uber ein rotes Kreuz in der Datenbank des Hauptrechners angezeigt und
konnten durch Auswahl dieser auf die Tablets Ubertragen werden. Zusatzlich war in der
Datenbank der aktuelle Aufenthaltsort des Patienten hinterlegt. So war es mdglich, die
Patienten auf den jeweiligen Stationen, der Intensivstation (ICU) oder auch im Aufwachraum
aufzusuchen. Die Studienteilnehmer sollten hierbei eigenstéandig und in Bezug auf die letzten
24 Stunden den Fragenkatalog beantworten, um eine moglichst subjektive und unverfalschte
Einschatzung des Patienten selbst zu erhalten. Bei Unklarheit bezuglich der Tablets oder des
FileMaker wurde Hilfe angeboten. Des Weiteren wurden zusatzliche Felder mit ,Patient
entlassen®, ,Patient intubiert” und ,Sonstiges” angefligt und gegebenenfalls ausgewahit. Das
Feld ,Sonstiges” wurde verwendet, wenn der Patient auch im Zuge einer zweiten Visite zu
einem spateren Zeitpunkt des jeweiligen Tages nicht angetroffen wurde. Die Ursache fiir die
Abwesenheit wurde aufer Acht gelassen. Zusatzlich zur Visite wurde am ersten
postoperativen Tag der praoperativ erhobene QoR-9 aus der analogen in die digitale Form
Uberfuhrt. Im Anschluss an die erfolgten Visiten wurden die Daten von den Tablets auf den

FileMaker am Hauptrechner tbertragen und gesichert.
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3.5 Praoperative Risikobewertung und Bemessung des
postoperativen Outcomes

Neben der Erhebung des QoR-9, welcher durch die Patienten selbst ausgeftillt wurde, wurden
weitere Daten in Bezug auf die Vorerkrankungen der Patienten und die postoperative
Regeneration im Krankenhaus berlcksichtigt und im FileMaker retrospektiv dokumentiert.

Diese werden im Folgenden aufgeflhrt:

3.5.1 Komorbiditaten und praoperative Daten

Das Pramedikationsdokument diente als Quelldokument fir die demographischen Daten
sowie fir die Vorerkrankungen und die geplante Operation inklusive der Diagnose (siehe
Anhang 8.5). Im Verlauf der Studie konnten die patientenbezogenen préaoperativen Daten
mithilfe dieses Dokuments im FileMaker erfasst werden.

Zur préoperativen Risikoevaluation wurden der POSPOM, der CCI (Charlson Comorbidity
Index) und die ASA-Klasse jedes Studienteilnehmers berechnet bzw. erhoben.

Der POSPOM-Score wurde entwickelt, um die ,In-Hospital“-Mortalitdt der Patienten nach
operativen Eingriffen abschatzen zu kdénnen.

Er bericksichtigt hierfir neben dem Patientenalter verschiedene Komorbiditaten bzw.

Vorerkrankungen. Dazu zahlen:

e Herz- und GefaRRerkrankungen
(Ischamische  Herzerkrankung, Herzrhythmusstérungen/-block, periarterielle
Verschlusskrankheit = pAVK)

¢ Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS)
(Demenz, zerebrovaskulare Erkrankungen, Hemiplegie)

e Lungenerkrankungen
(COPD, chronisch-respiratorisches Versagen)

e Chronischer Alkoholabusus

o Krebserkrankungen

e Diabetes mellitus

e Transplantierte Organe

o Héamodialyse

e Chronisches Nierenversagen

Diese werden unterschiedlich stark gewichtet und gehen dementsprechend mit verschiedenen

Punktzahlen in den Score ein (siehe Abbildung 2).
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Neben diesen Daten berlcksichtigt der POSPOM zuséatzlich das Risiko der jeweiligen

Operation, wobei diese wiederum verschiedenen Kategorien zugeordnet werden muissen
(siehe Abbildung 3). Je hoher der berechnete POSPOM-Punktwert eines Patienten ist, desto

hoéher muss die Rate der Sterblichkeit im Verlauf des stationdren Aufenthaltes gesehen
werden. So liegt die Krankenhausmortalitat bei einem POSPOM-Wert von 20 bei 0,04%. Im

Vergleich steigt diese Rate bei einem Punktwert von 30 auf 5,65% an (12).

POSPOM Punkte

Alter (pro Erhéhung um 5 Jahre)

Ischamische Herzerkrankung

Kardiale Arrhythmie oder Schenkelblock

Chronisches Herzversagen oder Kardiomyopathie

PAVK

Demenz

Kardiovaskulare Erkrankung

Hemiplegie

COPD

Chronisches respiratorisches Versagen

Chronischer Alkoholabusus

Maligne Krebserkrankung

Diabetes mellitus

Transplantierte(s) Organ(e)

Préoperativ durchgefihrte, chronische Hamodialyse

Chronisches Nierenversagen

+1

+1

+1

+4

+1

+2

+1

+4

+1

+3

+4

+4

+1

+2

+1

+2

Abbildung 2: POSPOM zur Bewertung der medizinischen Vorgeschichte
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Operation POSPOM Punkte

Endoskopie des Gastrointestinal-Traktes (Gl-Trakt) +0
Augenheilkunde +0
Gynakologie +6
Andere Operationen der Orthopadie +6
Interventionelle Kardiorhythmologie +8
Arthroplastik und Wirbelsaulen-Operation +9
HNO +9
Kleiner urologischer Eingriff +9
Plastische Chirurgie +9
Grol3er urologischer Eingriff +12
Andere Operationen +12
Kleine Leberoperation +12
Kleiner Eingriff am GI-Trakt +13
Nierentransplantation +13
Kleiner vaskulérer Eingriff +13
Orthopéadisches Trauma +14
Grol3e Leberoperation +15
Thoraxchirurgie +15
Neurochirurgie +15
Grol3er vaskularer Eingriff +16
Grof3er Eingriff am Gl-Trakt +16
Interventionelle Neuroradiologie +17
Kardiochirurgie +17
Transplantationen +22
Operation bei Polytrauma +22

Abbildung 3: POSPOM zur Bewertung des Operationsrisikos



Fir QoR-ASPECT wurden aufgrund der gewdahlten Fachgebiete lediglich die folgenden
Kategorien bendtigt:

e Gynakologie

e Andere Operationen der Orthopadie
¢ HNO

o Kleiner urologischer Eingriff
e Groler urologischer Eingriff
¢ Andere Operationen

¢ Kleine Leberoperation

o Kleiner Eingriff am GI-Trakt
o Kleiner vaskularer Eingriff

e Orthopadisches Trauma

o Grol3e Leberoperation

e Thoraxchirurgie

e Groler vaskularer Eingriff

e Groler Eingriff am Gl-Trakt

Auch der CCI dient der Abschéatzung der Patienten-Mortalitat. In der urspriinglichen Version,
welche die Arbeitsgruppe um Charlson 1987 etabliert hatte, wurden 19 Grunderkrankungen
und deren Gewichtung in Bezug auf die Mortalitat ermittelt. Abhangig hiervon werden
Punktwerte addiert. Dartiber hinaus werden je nach Alter des Patienten gegebenenfalls bis zu
funf weitere Punkte vergeben. Mit Hilfe der Gesamtsumme lasst sich so die Ein-Jahres-
Mortalitatsrate vorhersagen (23). In Abbildung 4 und 5 sind die Grunderkrankungen und die
Altersstufen mit den zugehdrigen Punktwerten aufgelistet. In Abbildung 6 findet sich die
jeweilige Ein-Jahres-Mortalitatsrate bezogen auf den erzielten Punktwert. Dieser Score wurde
im Lauf der Jahre weiter angepasst, wobei am héaufigsten die Modifizierung durch Quan und
Kollegen Anwendung findet. Hierbei wird bei Grunderkrankungen mit mehreren
Schweregraden lediglich die hdchste Bewertung eingerechnet. In dieser Studie konnte
gleichwohl eine gute Vorhersagbarkeit der Mortalitat erzielt werden (24). Im Rahmen von QoR-
ASPECT wurde dennoch der urspriingliche CCI aus dem Jahr 1987 verwendet, um auch bei

relativ gesunden Patienten gegebenenfalls eine Differenzierung ermdglichen zu kénnen.
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Punktwert

Grunderkrankung

1

Myaokardinfarkt

Systolische Herzinsuffizienz

pAVK
Zerebrovaskulare
Erkrankung
Demenz
Chronische
Lungenerkrankung
Kollagenose
Gastroduodenale
Ulkuserkrankung
Milde Lebererkrankung
Diabetes mellitus

Hemiplegie

Diabetes mellitus mit
Endorganschaden
Moderate bis schwere
Nierenerkrankung
Tumor

Leukamie

Lymphom

Moderate bis schwere
Lebererkrankung

Metastasierender solider
Tumor
AIDS

Abbildung 4: CCl — Grunderkrankungen mit Punktwerten

Alter des Patienten in Jahren Punktwert
(zZum Zeitpunkt der Hospitalisierung)

=50 0
50-59 1
60-69 2
T0-79 3
80-39 4
90-99 5

Abbildung 5: CCI — Altersstufen mit Punktwerten
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Gesamtsumme 1-Jahres-Mortalitatsrate
0 12 %
1-2 26 %
34 92 %
=5 85 %

Abbildung 6: CCl — Gesamtsumme mit 1-Jahres-Mortalitatsrate

Als letzte Risikobewertung wurde der ASA-Status der Studienteilnehmer im FileMaker erfasst.
Dieser wird im Zuge der Pramedikation routinemafiig am MRI erhoben und konnte daher direkt
aus dem Patientendaten-Managementsystem (PDMS) Ubertragen werden. Es existieren
hierbei die ASA-Gruppen | bis VI, im Kapitel 1.2 wurde bereits eine Erlauterung beziglich der
Zuteilung aufgefuhrt.
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3.5.2 Perioperative Daten und Komplikationen

Die postoperative Erholung der Studienteilnehmer wurde ebenfalls in Form verschiedener
Scores bewertet. Hierfir wurden sowohl intraoperativ erhobene Daten als auch Daten der
postoperativen Phase bis zur Entlassung aus dem MRI verwendet. Die hierflir notwendigen
Parameter konnten durch Sichtung der Patientenakten erhoben werden. Dies erfolgte durch

die Arzte des Studienteams.

3.5.2.1 Intraoperative Parameter

Der Surgical APGAR Score wurde zur Risikostratifizierung mittels intraoperativ gemessener
Parameter verwendet. Wie bereits zuvor aufgefihrt, stiitzt sich der Score lediglich auf diese
Parameter und bewertet sie mit Punkten von null bis vier. Hieraus lasst sich schlie3lich ein
Gesamtscore berechnen. Die Zuteilung fur die Punktevergabe ist in Abbildung 7 dargestellt
(13). Die hierfur notwendigen Parameter ergaben sich aus der Analyse des
Anasthesieprotokolls der einzelnen Studienteilnehmer, welches in elektronischer Form im
PDMS vorlag. Aus diesem erfolgte ebenfalls ein automatischer Transfer der intraoperativen

Parameter in die Datenbank.

Punktwert 0 1 2 3 4
Kategorie
Erwarteter Blutverlust (ml) = 1000 601-1000 101-600 =100
Miedrigster, mittlerer < 40 40-54 55-69 =70
arterieller Blutdruck (mmHg)
Niedrigste Herzfrequenz 85 76-85 66-72 56-65 =55
(Schlage/min)

Abbildung 7: Surgical APGAR Score — Bendétigte Parameter mit zugeschriebenen Punktwerten
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3.5.2.2 Postoperative Parameter sowie Erfassung postoperativer
Komplikationen

Es erfolgte eine Analyse des postoperativen Verlaufs bis zur Entlassung der
Studienteilnehmer. Hierfur wurde die elektronische Patientenakte gesichtet, um so mdgliche
Komplikationen ab dem ersten postoperativen Tag zu erfassen. Falls die Patienten nach
erfolgter Operation fur langere Zeit auf der PACU (Post-Anesthesia Care Unit) Uberwacht
wurden oder ein Aufenthalt auf der Intensivstation notwendig wurde, wurde dies separat
dokumentiert und nachbeobachtet. Dies garantierte, dass auch unmittelbar postoperativ
aufgetretene Komplikationen nicht Ubersehen wurden. Die Analyse der elektronischen
Patientenakte erfolgte systematisch unter Zuhilfenahme der Kategorien des POMS
(PostOperative Morbidity Survey). Gestitzt hierauf, wurden einzelne Komponenten der
Regeneration sowie einzelne Organsysteme in Bezug auf den postoperativen Verlauf
betrachtet. Neun verschiedene Kategorien wurden somit integriert. Diese betrafen die Lunge,
die Niere, den GI-Trakt, die Wunde, den Schmerz, das Herz-Kreislaufsystem, das Blut, das
Nervensystem oder eine Infektion (25). Im weiteren Verlauf wurde die Clavien-Dindo-
Klassifikation verwendet, um die einzelnen Komplikationen in ihrer Schwere zu beurteilen. Die
Grundlage fur die Einteilung der Komplikationen richtet sich hierbei nach der jeweils
notwendigen Therapie. Grad 0 bedeutet, dass keine Komplikation aufgetreten ist. Grad-I-
Komplikationen stellen jegliche Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf dar,
machen allerdings noch keine Therapie notwendig (ausgenommen sind: Antiemetika,
Antipyretika, Schmerzmedikation, Diuretika, Elektrolytldsungen, Physiotherapie). Ab Grad Il
erfolgt eine medikamentdse Therapie, welche Uber die in Stufe | erlaubte Therapie hinausgeht,
einschlieB3lich Bluttransfusionen und parenteraler Erndhrung. Sobald ein chirurgischer oder
interventioneller Eingriff notwendig wird, spricht man von einer Clavien-Dindo-Grad-IlI-
Komplikation. Eine weitere Aufteilung in Grad llla, ohne benétigte Vollnarkose, und Grad lllb,
mit Vollnarkose, ist dartiber hinaus moglich. Eine postoperative Komplikation, welche den
Aufenthalt auf der Intensivstation zur Folge hat, wird als lebensbedrohlich eingestuft und somit
zum Grad IV gezahlt. Auch hier existiert eine weitere Aufgliederung. Grad-IVa-Komplikationen
betreffen ein einzelnes Organsystem, Grad-1Vb-Komplikationen dagegen beschreiben die
Dysfunktion mehrerer Organe. Schlussendlich wird der Tod des Patienten als Grad V
eingestuft (22, 26, 27). Zuletzt musste festgelegt werden, ab welchem Clavien-Dindo-Grad
eine Komplikation als klinisch relevant einzustufen ist. Dies war im Rahmen der Studie ab einer
Komplikation mit Clavien-Dindo 22 der Fall. Es erfolgte somit eine genaue Untersuchung des

postoperativen Verlaufs, wobei die elektronische Patientenakte nach den POMS-Kategorien
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analysiert wurde und aufgetretene Komplikationen mittels des Clavien-Dindo klassifiziert

wurden.

3.6 Subanalyse der SUPERADD-Studie

Um ein aussagekraftiges Ergebnis in der Studie zu erzielen, ist eine grél3tmogliche
Heterogenitat der Studienteilnehmer notwendig. Daher erfolgte neben der eigensténdigen
Datenerhebung von mehr als 3400 Studienteilnehmern zusatzlich eine Subanalyse der
SUPERADD-Studie. Hier wurde in einer randomisierten, kontrollierten Interventionsstudie die
Auswirkung der Albuminsubstitution auf eine perioperative Hypoalbuminamie in einem
Hochrisiko-Kollektiv tberprift. Die Erfassung des QoR-9 Fragebogens sowie das Erheben
postoperativer Komplikationen erfolgte nach demselben Protokoll wie in QoR-ASPECT. Nach
positivem Ethikvotum wurden im Zeitraum von Juni 2017 bis Dezember 2019 insgesamt 600
Patienten randomisiert. Alle Patienten der Orthopadie, Thorax-, Gefaf3- und Viszeralchirurgie
wurden in der PrAmedikationsambulanz sowie bei der praoperativen Stationsvisite zunachst

durch hierfir geschulte Fach- und Assistenzérzte der Anasthesie gescreent.

Die folgenden Einschlusskriterien mussten zur Aufklarung erfullt sein:
¢ Die Patientin/ der Patient hat einen ASA Score Ill oder IV.
ODER

o Esliegt ein hohes OP-Risiko vor.
(Offene Aortenchirurgie, offene Revaskularisierung der Beine, Osophagektomie,
Zystektomie, Pankreaschirurgie, Leberchirurgie, Thrombektomie, Amputation, Huft-
/Knie-Totalendoprothesen (-TEP) -Wechsel)

Als Ausschlusskriterien galten:

¢ Es handelt sich um eine Notfalloperation.

o Esliegt eine schwere Leberzirrhose (Child Pugh C) vor.

e Die Patientin / der Patient leidet unter einer terminalen Niereninsuffizienz mit
Dialysepflichtigkeit.

e Die Patientin / der Patient ist bereits bei SUPERADD oder einer anderen klinischen
Studie eingeschlossen oder eine Teilnahme in naher Zukunft ist geplant oder es wurde

in den letzten 3 Monaten an einer klinischen Studie teilgenommen.
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o Die Patientin / der Patient wird in medizinischen Angelegenheiten betreut.

e Bei der Patientin / dem Patienten ist Albumin kontraindiziert (Uberempfindlichkeit
gegen Albuminpraparate).

o Die Patientin ist schwanger.

e Die Patientin stillt.

e Esliegt ein ASA V vor.

o Die Patientin / der Patient hat einen BMI 235 kg/m?.

Auch hierbei wurden die Patienten im Rahmen der Narkoseaufklarung ausfihrlich informiert
und gaben ein schriftliches Einverstandnis (siehe Anhang 8.6 und 8.7). Zusatzlich wurde auch
hier der QoR-9 préoperativ ausgefillt, um ebenfalls in dieser Studie einen Basiswert ermitteln
zu konnen. Perioperativ erfolgten mehrere Blutentnahmen, so dass bei Absinken des
Albuminspiegels im Blut auf <3,0 mg/dl der Einschluss zur SUPERADD-Studie erfolgen
konnte. Die Zuordnung erfolgte randomisiert und doppelt verblindet in zwei Gruppen. Eine
Gruppe erhielt eine Albumin-Substitution auf Werte >3,0 mg/dl, in der Kontrollgruppe verblieb
die Hypoalbumindmie dagegen unbehandelt. Das klinische Outcome wurde mithilfe der Scores
bewertet, welche auch in QoR-ASPECT fiir die pra-, intra- und postoperative Evaluation ihre
Anwendung fanden. An den postoperativen Tagen eins und drei wurde der QoR-9 auf dieselbe
Weise wie in QOR-ASPECT ausgefillt. Zuséatzlich erfolgte an den Tagen drei, fiinf, acht und
15 eine Patientenvisite, bei welcher ein Arzt des Studienteams prospektiv den Clavien-Dindo
ermittelte. Auch hier wurden die POMS-Kategorien verwendet. Als Datenbank wurde fir
SUPERADD ebenfalls der FileMaker genutzt. Die Datenerhebung wéahrend der Visiten erfolgte

mittels Tablets.
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3.7 Endpunkte

Den primaren Endpunkt der Studie stellte die Anzahl an Patienten mit zumindest einer
relevanten Komplikation im Zeitraum der postoperativen Hospitalisierung dar. Eine relevante
Komplikation wurde ab einer Einstufung von einem Clavien-Dindo =2 festgelegt. Es wurde
Uberprift, ob der QoR-9 Fragenkatalog alleine und in Kombination mit routinemafig
erhobenen Scores im Rahmen der Pramedikation und Hospitalisierung eine bessere
Vorhersagekraft von Komplikationen erbringen kann. Als sekundare Endpunkte wurden die
subjektive postoperative Erholung, das Auftreten von Komplikationen im Allgemeinen, die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes, die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation und
die Krankenhaussterblichkeit sowie die Sterblichkeitsrate innerhalb von 180 Tagen
postoperativ definiert.

3.8 Statistische Analyse

Die Analyse der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe des Software-Programms zur statistischen
Analyse , The R Project” in der Version 4.0.5. Fur kontinuierliche Variablen wurden der Median
und der Interquartilsabstand (IQR) berechnet. Den kategorialen Variablen wurden absolute
Zahlen zugeordnet und die entsprechenden Haufigkeiten ermittelt.

Die Medianwerte wurden durch Verwendung des Mann-Whitney-U-Testverfahrens verglichen.
Mittels Logit-Modell (logistische Regression) wurden die Odds-Ratios berechnet.
Entscheidungsbaume in Form von Bindarbaumen wurden mit Hilfe der CART (Classification
And Regression Trees) gebildet. Durch die Analyse mittels chi2-Test wurden letztendlich Cut-
off-Werte festgelegt.

Im Rahmen des bindren Regressionsmodells wurden pra- und postoperative
Risikostratifizierungs- und Outcome-Scores mit und ohne den QoR-9 kombiniert. Der NRI (Net
Reclassification Index) errechnete sich durch die Erhebung des AUROC (Area under the
Receiver Operating Characteristics). AUROC und CI (Confidence Intervall) wurden tber die
Vorhersage des binaren Regressionsmodells berechnet. Die Klassifikationsmodelle wurden
unter Verwendung des AUROC als Leistungskennzahl ermittelt. Der Vergleich zwischen
Modellen mit und ohne den QoR-9 erfolgte anhand des IDI (Integrated Discrimination
Improvement).

Die starksten AUROC-Werte wurden durch den Surgical APGAR und den POSPOM erzielt.
Anhand dieser wurden demnach im Anschluss Klassifikationsbdume erstellt. Hierbei wurde
eine maximale Tiefe von 2 und eine minimale Endknotengré3e von 200 verwendet. Hieraus

ergaben sich verschiedene Subkohorten, in welchen die AUROC-Werte fir den QoR-9

29



berechnet wurden und wiederum Klassifikationsbaume erstellt wurden. Fir den Fall, dass die
Klassifikationsbhaume Aufteilungen aufdeckten, wurde der QoR-9 an diesen Schwellenwerten
aufgeteilt. Es folgte zudem die Berechnung der Odds-Ratio, Sensitivitdt, Spezifitat, des
negativen und positiven Pradiktionswertes.

AbschlieBend erfolgte eine Validierung der Ergebnisse im Rahmen verschiedener
Sensitivitatsanalysen durch pro- und retrospektive Regression und multivariate CART-

Durchlaufe.
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4  Ergebnisse

Fur den Einschluss in die QoR-ASPECT- und die SUPERADD-Studie wurden insgesamt 4443

Patienten praoperativ gescreent. Aufgrund fehlender schriftlicher Einwilligung zur Studie

mussten 273 Patienten ausgeschlossen werden. Bei weiteren 316 Patienten war der

praoperative QoR-9 Fragebogen zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme nicht vollstandig

ausgefullt. Somit wurden die Daten von 3854 Patienten im weiteren Verlauf betrachtet.

Wiederum mussten 438 Patienten mit unvollstéandigen Daten im Rahmen der Hospitalisierung

ausgeschlossen werden. Griunde hierfir waren eine frilhzeitige Entlassung oder fehlende

Verfligbarkeit der Patienten postoperativ. Um allerdings eine hohe Aussagekraft der Studie zu

gewabhrleisten, wurden weiterhin nur Patienten mit kompletten Datenséatzen beriicksichtigt.

Letztendlich konnten die Datensatze von 3416 Patienten in die Analyse integriert werden. In

Abbildung 8 ist das zugehorige Consort-Diagramm dargestellt.

SUPERADD-Studie
n =600

QoR-ASPECT-Studie
n=3843

n=4443

gescreente Patienten

A

Micht eingeschlossene Patienten

Fehlende Einwilligung
+ Unvollstandiger Fragebogen

n =589
(13,3%)
n=273(6,1%)
n =316 (7,1%)

Aufnahme
n=23854

Patienten mit vollstandigem QoR9-
Fragebogen zum Zeitpunkt der stationaren

—

Ausgeschlossene Patienten

« ICU am 1. postoperativen Tag

+  Vorzeitige Entlassung

* Abwesenheit bei medizinischen Griinden

n =438 (11.4%)

n =22 (0,6%)
n =10 (0,3%)

n = 406 (10,5%)

n=3416

Patienten mit vollstandigem QoR9-
Fragebogen zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme und am Tag 1 postoperativ

Abbildung 8: Consort-Diagramm: n (%)
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4.1 Allgemeine Daten

4.1.1 Demographische Daten

Das analysierte Patientenklientel war im Mittel 63 Jahre alt, die jingsten Patienten waren 18
Jahre, der Alteste 92 Jahre alt. 40,5% der Personen waren Frauen, dies entspricht einer
absoluten Zahl von 1384. Der BMI betrug im Durchschnitt 25,5kg/m2.

Die meisten Patienten wurden entsprechend der ASA-Klassifikation in die Kategorien 1l und IlI
eingestuft (n = 1654 und n = 1292). Lediglich 12,6% (n = 432) der Studienteilnehmer zéhlten
zur ASA-Gruppe | und 37 Patienten zur ASA-Gruppe IV. Als durchschnittlicher CCIl wurde 6
mit einer IQR von 3 bis 9 berechnet. Der POSPOM ergab im Mittel 26 mit einer IQR von 20
bis 41.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang damit, dass am MRI als Universitatsklinik mit hoher
Versorgungsstufe viele Patienten mit Vorerkrankungen von hohem Schweregrad sowie ein
hoher Anteil an Tumorpatienten behandelt und operiert werden. Die demographischen Daten,
Aufteilung und Haufigkeiten der verschiedenen Vorerkrankungen sind in Abbildung 9 einzeln

aufgefihrt.

4.1.2 Vorerkrankungen

10,5% (n = 357) der Personen hatten in der Vergangenheit bereits mindestens einen
Myokardinfarkt erlitten; 21,0% (n = 706) wiesen eine kardiale Arrhythmie oder einen
Schenkelblock auf. Ebenso fand sich bei 7,7% (n = 262) eine pAVK und bei 7,3% (n = 249)
eine zerebrovaskulare Erkrankung. 30,2% (n = 1032) der Patienten litten an einer Erkrankung
des GI-Traktes. Demenz und Kollagenosen bildeten mit 0,1% und 0,6% (n = 4 bzw. n = 20)
den geringsten Anteil. 20,3% (n = 693) der Patienten hatten eine chronische
Lungenerkrankung, wobei eine dauerhafte Sauerstoffversorgung bei 2,9% (n = 98) aller
Patienten bestand. Bei 409 Patienten (12%) wurde in der medizinischen Vorgeschichte eine
neurologische Erkrankung diagnostiziert und bei 7,3% bestanden fortan Residuen hiervon. Bei
einem Anteil von 3,1% (n = 106) der Patienten war eine Erkrankung der Leber bekannt. 11,7%
(n = 400) der Patienten hatten als Vorerkrankung einen Diabetes mellitus diagnostiziert. Eine
Einstufung nach der NYHA (New York Heart Association) erbrachte einen Grad | fuir 82,3% (n
=2811), Grad Il fur 13,8% (n = 470), Grad Il fur 3,5% (n = 120) und Grad IV fur 0,2% (n = 7).
18 Patienten (0,5%) waren auf regelmafige Dialyse angewiesen. 15 Patienten (0,4%) waren

an AIDS erkrankt. Bei 48,5% (n = 1656) der Patienten wurde bereits einmal in ihrem Leben
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ein solider Tumor festgestellt. Metastasen fanden sich zu irgendeinem Zeitpunkt des Lebens
bei 15,3% (n = 523) der Teilnehmer. 1,8% (n = 61) und 0,5% (n = 17) der Patienten hatten ein
Lymphom bzw. eine Leukamie in Ilhren Vorerkrankungen gelistet. Mindestens ein
transplantiertes Organ hatten 16 Patienten (0,5%). 512 Patienten (15,0%) wiesen gemalf3 Ihren
Angaben in der Pramedikationsambulanz einen Alkoholabusus auf. In Abbildung 9 sind die

demographischen Daten sowie die Haufigkeiten der Vorerkrankungen nochmals aufgelistet.
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Patient characteristic data

All patients data (n = 3416)

Age 63 [51, 73]
Sex Female 1384 (40,5)
BMI 25.5[22.9, 28.5]
ASA-Score
1 432 (12.6)
2 1654 (48 4)
3 1292 (37.8)
4 37 (1.1)
5 1(0.0)
In hospital mortality 18 (0.5)
6 month mortality 160 (4.7)
Duration of hospital stay (days) 53, 9]
(ool 63,9
POSPOM 26 [20, 41]
Surgical APGAR. Score 76, 9]
History of Myocardial Infarction 357 (10.5)
History of Cardiac Arrhythmia or 706 (21.0)
Heart Block
Histary of pAVK 262 (7.7)
History of Cerebrovascular Disease 249 (7.3)
History of Dementia 4(0.1)
History of Collagenosis 20 (0.6)
History of Gastrointestinal Disease 1032 (30.2)
History of Chronic Lung disease
0 2723 (79.7)
1 595 (17 4)
2 98 (2.9)
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History of neurologic disease

0 3007 (88.0)

1 160 (4.7)

2 249 (7.3)
History of liver disease

0 3310 (96.9)

1 96 (2.8)

2 7(02)

3 3(0.1)
History of Diabetes mellitus

0 3016 (88.3)

1 98 (2.9)

1a 189 (5.5)

1b 113 (3.3)
NYHA

[ 2811 (82.3)

Il 470 (13.8)

I 120 (3.5)

I/ 7(0.2)
Dialysis 18 (0.5)
History of solid cancer 1656 (48.5)
History of metastasis 523 (15.3)
History of lymphoma 61 (1.8)
History of leukemia 17 (0.5)
AlIDS 15(0.4)
History of transplanted Organs 16 (0.5)
History of C2 abuse 512 (15.0)

Abbildung 9: Demographische Daten und Vorerkrankungen der Patienten: n (%)
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4.1.3 Verteilung der verschiedenen Fachrichtungen

Bei den meisten Patienten erfolgte eine Operation in der Urologie mit 29,4% (n = 1003), gefolgt
von HNO-Operationen mit 17,0% und Operationen der Viszeral-Chirurgie mit 15,3% (n = 582
bzw. n=521). Gynakologische Operationen waren ahnlich haufig vertreten wie orthopadische
Operationen mit 11,2% und 11,6% (n = 381 bzw. n = 397). 9,0% der Patienten (n = 309)
wurden durch die GefalRchirurgie behandelt. Der geringste Patientenanteil fand sich in der
Trauma- und Thorax-Chirurgie mit 3,9% und 2,6% (n = 134 bzw. n = 89).

3,9% 2:6%

9,0%
29,4%
11,2%

11,6%
17,0%
15,3%
m Urologie m HNO n Viszeral-Chirurgie
Orthopédie m Gynakologie = GefaRchirurgie
® Traumatologie ® Thorax-Chirurgie

Abbildung 10: Kreisdiagramm — Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Fachrichtungen in %

4.1.4 Haufigkeiten und Arten der postoperativen
Komplikationen

Mindestens eine klinisch relevante Komplikation, mit einer Einstufung als Clavien-Dindo =2,
trat bei 17,1% der Patienten (n = 585) wahrend des stationaren Aufenthaltes auf. Ursachlich
hierflr waren vor allem Infektionen und die Wunde (Abbildung 11).

18 Patienten (0,5%) verstarben noch im Krankenhaus, wobei 16 Patienten an den Folgen von
postoperativen Komplikationen verstarben. Weitere 160 Patienten (4,7%) verstarben im Laufe
der nachsten sechs Monate. Die mittlere Krankenhausverweildauer betrug flinf Tage mit einem

IQR von drei bis neun Tagen.
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Abbildung 11: Verteilung der Komplikationen nach Clavien-Dindo und deren Ursache: n (%)
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4.2 Ergebnisse der Risiko- und Outcome-Scores

Fur die verschiedenen Screening-Methoden zur Abschéatzung des perioperativen Risikos
wurden Performance-Modelle angelegt. Dafir wurde der AUROC berechnet. Von den
ursprunglichen Risikostratifizierungs- und Outcome-Scores lieferte der Surgical APGAR Score
bei alleiniger Verwendung mit einem AUROC von 0,74 [0,72 bis 0,76] den hdchsten
Aussagewert. Am schlechtesten schnitt der CCI mit 0,61 [0,50 bis 0,64] ab. ASA und POSPOM
waren in etwa von gleicher Aussagekraft mit einem AUROC von 0,70 [0,68 bis 0,71] und 0,71
[0,69 bis 0,74]. Der QoR-9 alleine ergab einen AUROC von 0,69 [0,66 bis 0,71]. Daruber
hinaus wurde der AUROC fir verschiedene Kombinationen der Indices berechnet (siehe
Abbildung 12). Bei der Kombination aus zwei Scores wurden die héchsten Werte durch die
Kombination aus ASA und SAS mit 0,80 [0,78 bis 0,82] erzielt. Denselben Wert erzielte man
bei der Kombination aus POSPOM und SAS. Eine Kombination aus ASA, POSPOM, CCI und
SAS ergab einen AUROC von 0,82 [0,80 bis 0,83]. Jede dieser Kombinationen wurde zudem
mit und ohne QoR-9 berechnet. Die zusatzliche Verwendung des QoR-9 ergab hierbei immer
eine Verbesserung der Vorhersagekraft von postoperativen Komplikationen. Im Mittel konnte
die Vorhersagekraft um 4,4% (IDI 4,38) gesteigert werden.

Kombinationen

AUROC [CI]
ohne QoR-9

AUROC [CI]
mit QoR-9

DI

QoR-9

ASA

POSPOM

CcCl

ASA + POSPOM

ASA + CCI

ASA + POSPOM + CCl
Surgical APGAR

ASA + Surgical APGAR
POSPOM + Surgical APGAR
CCI + Surgical APGAR

ASA + POSPOM + Surgical
APGAR

ASA + CCl + Surgical APGAR

ASA + POSPOM + CCl+
Surgical APGAR

0.70 [0.68 bis 0.71]
0.71 [0.61 bis 0.74]
0.61 [0.59 bis 0.64]
0.74 [0.72 bis 0.76]
0.71 [0.69 bis 0.73]
0.75[0.73 bis 0.77]
0.74 [0.72 bis 0.76]
0.80 [0.78 bis 0.82]
0.80 [0.78 bis 0.82]
0.76 [0.74 bis 0.79]
0.81 [0.80 bis 0.83]

0.80 [0.78 bis 0.82]
0.82 [0.80 bis 0.83]

0.69 [0.66 bis 0.71]
0.76 [0.74 bis 0.78]
0.76 [0.74 bis 0.78]
0.71 [0.69 bis 0.73]
0.78 [0.76 bis 0.80]
0.76 [0.74 bis 0.78]
0.79 [0.77 bis 0.81]
0.79 [0.77 bis 0.81]
0.82 [0.81 bis 0.84]
0.82 [0.81 bis 0.84]
0.80 [0.78 bis 0.82]
0.84 [0.82 bis 0.85]

0.82 [0.81 bis 0.84]
0.84 [0.82 bis 0.85]

0.05 [0.04 bis 0.06]
0.05 [0.04 bis 0.05]
0.06 [0.05 bis 0.07]
0.04 [0.03 bis 0.05]
0.05 [0.04 bis 0.06]
0.04 [0.03 bis 0.05]
0.05 [0.04 bis 0.06]
0.04 [0.03 bis 0.05]
0.04 [0.03 bis 0.05]
0.05 [0.04 bis 0.06]
0.03 [0.03 bis 0.04]

0.04 [0.03 bis 0.05]
0.03 [0.03 bis 0.04]

Abbildung 12: AUROC zur Beurteilung verschiedener Risikostratifizierungs- und Outcome-Scores. Die Werte beziehen
sich auf postoperative Komplikationen mit einer Einstufung als Clavien-Dindo =2. Der QoR-9 bringt in jeder Kombination von
Risikostratifizierungs- und Outcome-Scores eine verbesserte Vorhersage postoperativer Komplikationen mit einem mittleren IDI
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von 4,4%. ASA und POSPOM zeigten eine ahnlich hohe Vorhersagekraft, v.a. im Vergleich zum CCI. Analog hierzu verhalten
sich auch die Kombinationen mit dem Surgical APGAR Score und dem QoR-9. Werte in absoluten Zahlen n [CI].

Des Weiteren wurden Klassifikationsbdume angelegt. In diesem Rahmen konnten vier
Subgruppen etabliert werden: Die erste Aufteilung erfolgte bezogen auf das Ergebnis des
POSPOM - die erste Gruppe mit Werten des POSPOM <30 und die zweite Gruppe mit
POSPOM >30. Die nachste Aufgliederung erfolgte gemaf dem Surgical APGAR Score mit >5
oder <5. Der entsprechende Klassifikationsbaum ist in Abbildung 13 aufgezeichnet. Das
niedrigste Risiko fur das Auftreten von mindestens einer relevanten, postoperativen
Komplikation hatten Patienten mit einem POSPOM <30 und einem SAS >5. 2138 Patienten
bildeten somit die ,Low-Risk“-Gruppe flr den postoperativen Verlauf. In diesem Klientel traten
bei 8,3% der Studienteilnehmer relevante postoperative Komplikationen auf. Die Préavalenz
von postoperativen Komplikationen war in der Gruppe mit POSPOM >30 und Surgical APGAR
Score >5 bei 23,6% und bei der Gruppe mit POSPOM <30 und SAS <5 bei 35,6%. Die htchste
Pravalenz, und somit zur ,High-Risk“-Gruppe z&hlend, wurde bei Patienten mit einem
POSPOM >30 und einem Surgical APGAR Score <5 festgestellt. Der Anteil an relevanten
postoperativen Komplikationen lag hier bei 55,3% und somit bei mehr als der Halfte dieser
Patientengruppe. Es zeigte sich, dass vor allem in der ,Low-Risk“- Gruppe das Risiko, eine
postoperative Komplikation zu Gbersehen, hoch ist und somit eine zusatzliche Erhebung des
QoR-9 als sinnvoll zu erachten ist. Im Gegensatz dazu profitierten Patienten der ,High-Risk*-
Gruppe weniger (siehe Abbildung 14 a und b). Urséchlich hierfir kdnnte sein, dass
Komplikationen beispielsweise bereits eingetreten sind oder die Patienten auf der ICU oder
PACU Uberwacht wurden und eine zuséatzliche Erhebung des QoR-9 daher keinen Mehrwert

erbrachte.
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Abbildung 13: Klassifikationsbaum
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Abbildung 14 aund b: 1 - negativer Vorhersagewert (Negative predictive value, NPV) uber verschiedene Pravalenzen als
Funktion der Sensitivitat und Spezifitdt. Gemaf den erkannten Aufteilungen im Klassifikationsbaum erfolgte die Einteilung und
Risikostratifizierung in vier Kohorten. Die Aufteilung erfolgte in Gruppen mit POSPOM < und >30 sowie mit Surgical APGAR < und
>5. Die Pravalenz von postoperativen Komplikationen steigt von Gruppe 1 links (,Low-Risk“-Gruppe mit POSPOM <30 und
Surgical APGAR >5) zur Gruppe 4 rechts (,High-risk“-Gruppe mit POSPOM >30 und Surgical APGAR >5) an. Blaue und griine
Linien zeigen die Punktwerte im QoR-9 Fragebogen an (blau = 18 Punkte, griin = 17 und 18 Punkte). Die blauen und griinen
Areale reprasentieren den doppelten Standardfehler als Sicherheitsbereich. Beide Cut-Off-Werte des QoR-9 sind als farbiges
Kreuz als Schnittpunkt mit dem oberen Fehlerbereich und der 5%-Grenze dargestellt. Beispielsweise betragt das Risiko, eine
postoperative Komplikation (Clavien-Dindo 2=2) zu Ubersehen (= 1 - NPV), in Gruppe 1 weniger als 0,05 (dargestellt als rot
gestrichelte Linie). Abbildung 14 b zeigt den Prévalenz-Bereich von 0 bis 0,136, um den individuellen Wert der Zielgruppe
(POSPOM <30 und Surgical APGAR >5) aufzuzeigen.
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5 Diskussion

5.1 Erkenntnis

Zusammenfassend ergibt sich bei alleiniger Verwendung des QoR-9 als Screening-Methode
fur postoperative Komplikationen ein AUROC von 0,69 und somit eine insgesamt geringe
Aussagekraft. Im Vergleich hierzu ergibt sich fur die ASA-Klassifikation, welcher ein hoher
Stellenwert zur praoperativen Risikobewertung durch die DGAI zugeschrieben wird, in diesem
Zusammenhang auch nur ein AUROC von 0,70. Auch der POSPOM liefert mit einem AUROC
von 0,71 ein &hnlich niedriges Ergebnis. Es konnte aufgezeigt werden, dass der QoR-9 in
jeglicher Kombination mit anderen Risikostratifizierungs- und Outcome-Scores die
Vorhersagekraft fir das Auftreten postoperativer Komplikationen verbessert. Die subjektive
Einschétzung des Patienten selbst kann somit zur besseren Risikostratifizierung zuséatzlich zu
den etablierten Mortalitatsscores verwendet werden.

Far die weitere Analyse wurden die vier oben bereits erwahnten Subkohorten gebildet, wobei
die Patienten in unserem Modell nach ihren Ergebnissen aus dem POSPOM und aus dem
Surgical APGAR Score eingeteilt wurden. Als Cut-off-Werte wurden fir den POSPOM 30 und
fur den Surgical APGAR Score 5 ermittelt. Aus unserer Analyse ergab sich, dass von den vier
verschiedenen Patientengruppen besonders die gesunden Patienten mit einem geringen
Risiko flr das Auftreten einer postoperativen Komplikation von der Erhebung des QoR-9
profitieren wirden. Mit einem Schwellenwert von 217 im QoR-9 zeigte sich ein aulerst
geringes Risiko fur das Auftreten einer postoperativen Komplikation. Den geringsten Vorteil
aus der Bewertung der postoperativen Erholung mittels QoR-9 zogen Hochrisiko-Patienten.
Zu diesem Klientel gehdrten Personen mit schweren Vorerkrankungen und Patienten, welche
sich einer Operation mit einem hohem Risiko unterzogen. Die Ursache fiir den geringen Vortell
in der Erhebung des QoR-9 liegt hierbei vermutlich darin, dass die Patienten nach der
Operation direkt auf die Intensivstation oder die PACU aufgenommen wurden. Durch die
intensivierte Uberwachung konnten Komplikationen unmittelbar erkannt und therapiert
werden. Es muss davon ausgegangen werden, dass bis zur Erhebung der subjektiven
Einschéatzung des Patienten Komplikationen bereits bemerkt und gegebenenfalls behandelt
wurden. Die Erhebung des QOoR-9 erbrachte hier somit keine zusatzliche Erkenntnis.
Am MRI werden pra- und intraoperative Risiko-Scores routinemafig ermittelt. Hierzu zahlen
die ASA-Klassifikation, der POSPOM und der Surgical APGAR Score. Sobald ein Patient
dementsprechend in ein Hochrisiko-Kollektiv fallt, erfolgt automatisch eine genauere
Uberwachung. Diese Uberwachung findet zum einen im Rahmen eines Aufenthaltes in der

PACU statt, zum anderen im Rahmen der Aufnahme auf die ICU. Daher ist es méglich, dass

42



Patienten eben dieser Gruppe postoperativ beispielsweise aufgrund einer anhaltenden
Sedierung nicht befragt werden konnten oder sich zum Zeitpunkt der postoperativen Visite bei
einer weiterfuhrenden medizinischen Diagnostik befanden. Zugleich besteht die Mdglichkeit,
dass eine postoperative Komplikation bereits unmittelbar nach Ende der Operation
stattgefunden hatte. Die Visitation am ersten postoperativen Tag kam somit zu spat und konnte
diese Komplikationen nicht mehr erfassen. Dies wirde eine Unterschatzung der
Komplikationen zur Folge haben, da diese Patienten mangels abgeschlossenem Datensatz
aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Als weitere wichtige Erkenntnis und sekundaren
Endpunkt der Studie muss erwahnt werden, dass postoperative Komplikationen mit einem
Clavien-Dindo 22 sehr haufig auftraten. Mit einer Pravalenz von 17% ergab sich hier ein
deutlich hoherer Wert, als vorab durch eine Studie von Dindo und Kollegen erwartet wurde.
Ein friihes Erkennen und anschlieRend die Wahl einer addquaten Therapie erscheint somit als
sehr wichtiger Bestandteil der perioperativen Patientenbetreuung. Ursachlich fur die hohe
Pravalenz an Komplikationen kénnte sein, dass vor allem eine grof3e Gruppe an Hochrisiko-
Patienten in unserer Kohorte vorlag. Dies entspricht dem Patientenprofil an einer
Universitatsklinik und wiirde erklaren, warum in einer reprasentativen Patientengruppe aus der
Allgemeinchirurgie, wie durch Dindo et al. untersucht, ein geringerer Anteil an Komplikationen
auftrat (22). Unabhangig hiervon muss die hohe Komplikationsrate als grof3e Starke der Studie
gesehen werden. Je hoher die Pravalenz der postoperativen Komplikationen war, desto héher
muss die Aussagekraft der Ergebnisse gewertet werden. Dariiber hinaus ist davon
auszugehen, dass an Kliniken mit einer hohen Versorgungsstufe, wie dem MRI, tendenziell
mehr Patienten mit hohem operativem Risiko, sei es durch Vorerkrankungen oder durch
risikoreiche Operationen, behandelt werden. Trotz der hohen Prévalenz an Komplikationen
war die ,Failure to Rescue“-Rate vergleichsweise sehr gering. Lediglich 0,5% der Patienten
verstarben noch im Krankenhaus, dies entspricht einer absoluten Zahl von 18 Patienten.
Hiervon sind wiederum 16 Todesfalle auf postoperative Komplikationen zuriickzufihren.
Daraus lasst sich schlieRen, dass das Erkennen und anschlieRende Behandeln von
postoperativen Komplikationen im Klinikum rechts der Isar nahezu optimal durchgefiihrt wird.
Dies steht im Einklang mit der bereits in der Einfuhrung genannten Erkenntnis, dass in
Krankenhausern mit einer hohen Mortalitat die ,Failure to rescue“-Rate signifikant hoher ist als
in Krankenh&usern mit geringer Mortalitdt (4). Schlussendlich ist anzumerken, dass die
Beantwortung des QoR-9 eine gute Akzeptanz bei Patienten aller Altersstufen fand. Der Grund
hierfur war vermutlich die schnelle und unkomplizierte Beantwortung des Fragebogens sowie
der fehlende Mehraufwand seitens des Patienten bei Visite im Patientenzimmer. Auch die
Erhebung des QoR-9 mittels Tablets fand im Allgemeinen eine gute Akzeptanz. Auch wenn
der Qor-9 bisher nicht zur Detektion von postoperativen Komplikationen eingesetzt wurde,

konnten wir mit dieser Analyse zeigen, dass zuséatzlich zur subjektiven Erholung des Patienten
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auch eine Aussage uber die Wahrscheinlichkeit von postoperativen Komplikationen getroffen
werden kann. Dies ermdglicht eine Selektion von Patienten, die entlassen werden kénnen,
sowie ebenfalls einer Kohorte von Patienten, die gegebenenfalls von einer intensiveren
Uberwachung profitieren.
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5.2 Starken und Einschrankungen

Eine groRRe Starke der QoR-ASPECT-Studie stellt die GréRe und Zusammensetzung des
Patientenklientels dar, inshesondere der Einschluss von Patienten mit Hochrisikoeingriffen
und Vorerkrankungen. Somit konnte der Fragebogen vor allem auch bei Patienten untersucht
werden, welche ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer postoperativen Komplikation haben.
Man ging vor Studienbeginn davon aus, dass bei 9% der Eingriffe postoperativ eine
Komplikation auftritt, der tatsachliche Anteil lag allerdings bei 17,1%. Im Rahmen des
Screenings von Patienten aus den Bereichen der HNO, Gyndakologie, Urologie,
Gefaldchirurgie, Viszeral- und Thorax-Chirurgie, Orthop&die und Unfallchirurgie wurde eine
grol3e Heterogenitat der Gruppe erzielt. Dies steigert die Aussagekraft der Ergebnisse
ebenfalls. Zudem zeigt dies die hohe Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie sowie die hohe
Akzeptanz seitens der Patienten. Es bestétigt sich somit die Verwendung des QoR-9 als
einfache und schnelle Screening-Methode. Als Einschrénkung muss dennoch angemerkt
werden, dass ein erheblicher Teil der Datensatze inkomplett abgegeben wurde. Meist handelte
es sich hierbei um den préoperativ erhobenen QoR-9, aber auch postoperativ wurde der
Fragebogen teilweise nicht vollstandig ausgefillt. Dartiber hinaus bendtigten einige Patienten
postoperativ Hilfe bei der Beantwortung des Fragebogens, hauptsachlich aufgrund von
Verstandnisproblemen oder aufgrund tberschatzter Deutschkenntnisse.

Infolgedessen wurden alle unvollstidndigen Datensatze exkludiert, um weiterhin eine hohe
Vergleichbarkeit der Daten zu bewahren. Hierdurch entsteht allerdings die Gefahr, dass
Patienten mit einem hohen Risiko fiir Komplikationen von der Auswertung ausgeschlossen
wurden. Die Frage zwei wurde vor allem von Patienten ohne oder mit geringen
Vorerkrankungen haufig praoperativ nicht beantwortet. Um weiterhin eine hohe Aussagekraft
und eine groRe Anzahl an Datensatzen zu ermdglichen, wurde Frage zwei daher imputiert.
Weitere inkomplette Datensatze entstanden im Rahmen technischer Schwierigkeiten. Eine
fehlende Ubertragung von gescreenten Patienten in der Pramedikationsambulanz auf den
FileMaker war ursachlich dafir, dass Patienten vermeintlich Gibersehen wurden und somit nicht
in die Studie eingeschlossen werden konnten. Durch die tagliche Uberpriifung der Software
sowie der vorhandenen Einwilligungserklarungen konnte dieser Anteil jedoch sehr
geringgehalten werden.

Zur Wahl des QoR-9 als Untersuchungsmodell ist anzumerken, dass moglicherweise durch
die Erhebung der umfassenderen Fragebdgen QoR-15 oder QoR-40 eine genauere Einteilung
der Patienten in Risikogruppen mdaglich gewesen ware. Allerdings wirde die Erhebung hierfur
mehr Zeit benétigen und die Akzeptanz seitens der Patienten kdnnte hierunter leiden. Bereits
der kurze QoR-9 wurde von 316 Patienten praoperativ nicht vollstandig ausgefillt. Die

Beantwortung langerer Fragebtgen erscheint daher als nicht sinnvoll. Dariber hinaus ist
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bislang lediglich der 9-teilige QoR in der deutschen Fassung validiert. Vor der Nutzung des
QoR-15 oder des QoR-40 als Screeningtool fur postoperative Komplikationen missten diese
in die deutsche Sprache Ubersetzt, getestet und gegebenenfalls angepasst werden.
Letztendlich ist anzumerken, dass es sich bei der QoR-ASPECT-Studie um eine
monozentrische Studie handelte, daher kann lediglich fur das MRI eine valide Aussage
getroffen werden. Zur Anwendung des QOR-9 Fragebogens als Screeningtool fir
postoperative Komplikationen konnten daher in anderen Kliniken Modifizierungen, z.B.

beziglich der Cut-off-Werte, notwendig sein.
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5.3 Ausblick

Da eine postoperative Visite mangels Personals und Zeit nicht immer bei jedem Patienten
mdoglich ist, stellt der QoR-9 durchaus eine gute Mdglichkeit dar, um die postoperative
Erholung zu ermitteln. Gerade in Zusammenschau mit weiteren pra- und postoperativen
Risiko-Scores ware so eine Verbesserung der Patientenversorgung postoperativ mdglich. Bei
den immer kirzeren stationdren Verweildauern der Patienten und der zunehmenden Zahl an
ambulanten Eingriffen konnten so diejenigen Patienten mit einem niedrigen Risiko fir
Komplikationen suffizient ermittelt werden. Gleichwohl wirden Patienten ab einem gewissen
Cut-off-Wert weiter Gberwacht, visitiert und gegebenenfalls behandelt werden. Die wachsende
Digitalisierung in den Patientenzimmern konnte hierfir genutzt werden. Die Ausstattung der
patienteneigenen Nachttische mit kleinen Fernsehern und zum Teil integriertem Tablet ist in
einigen deutschen Krankenh&usern bereits Ublich. Eine Madglichkeit wéare, auf diesen
automatisiert an den einzelnen postoperativen Tagen den QoR-9 via Push-Benachrichtigung
erscheinen zu lassen. Dies wirde eine einfache, schnelle und zeitgerechte Erhebung
ermoglichen. Anhand der Studie ware hierfir eine hohe Akzeptanz seitens der Patienten zu
erwarten. Dartber hinaus sollten weiterhin Uibliche Risikoscores wie der ASA und der Surgical
APGAR Score erhoben werden. Dies lauft in vielen Kliniken bereits routinemafiig ab und
bedeutet somit keinen relevanten Mehraufwand seitens des Personals. Des Weiteren wére ein
Analyse-Programm notwendig, welches abschlie3end die erhobenen Scores kombiniert und

die Patienten in drei Gruppen unterteilt:

o Gruppe 1 mit niedrigem Risiko flr postoperative Komplikationen. Diese Patienten
konnten potenziell direkt in die ambulante Nachsorge entlassen werden.

o Gruppe 2 mit intermediarem Risiko, sprich knapp tUber dem Cut-off-Wert. Diese kdnnte
von einer erneuten Visite und korperlichen Untersuchung mit arztlicher Einschatzung
zur ambulanten Fuhrbarkeit profitieren.

o Gruppe 3 mit hohem Risiko zur Entwicklung einer Komplikation. Diese Patienten sollten
ohnehin weiter in der Klinik Gberwacht werden und bendtigen gegebenenfalls eine

weiterfiihrende medizinische Diagnostik und Therapie.

In diesem Zusammenhang wirde der QOR-9 sinnvoll eingesetzt werden. Es kodnnten
Ressourcen deutlich eingespart werden, ohne zugleich die Sicherheit und das Wohl der

Patienten zu gefahrden.
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5.4 Fazit

Der QoR-9 Fragebogen eignet sich zur weiteren Risikostratifizierung flr postoperative
Komplikationen in Kombination mit anderen, routinemafig erhobenen Scores wie der ASA-
Klassifikation oder dem POSPOM. In der alleinigen Anwendung bietet der QoR-9 keinen
Mehrwert, ebenso ist er zur praoperativen Risikoeinschatzung nicht validiert. Als subjektive
Einschatzung des Patienten kdnnte er jedoch zusatzlich zu anderen Risikostratifizierungs-
scores in der perioperativen Patientenbetreuung angewendet werden. Am meisten profitierten
diejenigen Patienten, welche zuvor als Gruppe mit niedrigem Risiko fur eine postoperative
Komplikation identifiziert wurden. Ein mdogliches Anwendungsgebiet des QoR-9 erscheint
daher die Fast-Track-Chirurgie und ambulant geplante, chirurgische Eingriffe. Mit Hilfe des
QoR-9 konnte hier schnell und problemlos gefiltert werden, welche Patienten ambulant gefuhrt
werden konnen und welche von einer langeren Uberwachungs- und Hospitalisierungszeit
profitieren. Der Aufwand seitens des Klinikpersonals bleibt dabei im Vergleich zur
Durchfiihrung einer postoperativen Visite bei jedem einzelnen Patienten deutlich geringer.
Diese Methode erscheint daher als durchaus durchfiihrbar im Klinikalltag. Zuktinftige Studien
sollten nun der Entwicklung von Interventionsalgorithmen dienen. Denn neben der vorzeitigen
Risikostratifizierung bzw. dem unmittelbaren Erkennen von postoperativen Komplikationen
stellt das korrekte Behandlungsschema einen wichtigen Teil der perioperativen Versorgung
dar. Es missen klare Algorithmen etabliert werden, zum Beispiel welche weitere Diagnostik
eingeleitet werden muss und in welchem Zeitrahmen diese stattzufinden hat. Aber auch die
entsprechende Weiterbehandlung muss klar definiert sein, bis wann sind konservative
Maflnahmen beispielsweise ausreichend, ab wann muss interventionell oder gar operativ
vorgegangen werden. Nur so ist es mdglich, auch in Krankenhausern mit einer geringen
Versorgungsstufe die perioperative Morbiditat und Mortalitdt zu senken. In QoR-ASPECT
bestétigte sich die von Ghaferi und Kollegen getroffene Aussage, dass die hohe
Sterblichkeitsrate maf3geblich vom rechtzeitigen Erkennen und von der frihzeitigen und
korrekten Behandlung der Komplikationen und nicht von der Anzahl der Komplikationen
abhangt (4). So kénnte vermutlich durch festgelegte Behandlungsalgorithmen vor allem in
Krankenhausern mit einer niedrigen Versorgungsstufe das postoperative Outcome verbessert

und die Mortalitat gesenkt werden.
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6 Zusammenfassung

Die QoR-ASPECT Studie sollte testen, ob der Quality of Recovery als Screening-Methode fir
Komplikationen nach verschiedenen Operationen genutzt werden kann sowie die
Vorhersagekraft von bereits etablierten Risikoscores verbessert. Wie bereits in Kapitel 1.1
erwahnt stellen postoperative Komplikationen im Klinikalltag ein grof3es Problem dar (2,3). Ein
frlhzeitiges Erkennen von Hochrisikopatienten und ein rechtzeitiges Behandeln von
Komplikationen wirde nicht nur das Outcome der Patienten deutlich verbessern, sondern auch
in Zuge dessen anfallende Kosten deutlich reduzieren. Der QoR-9 wurde urspriinglich im Jahr
1999 zur subjektiven Bewertung der postoperativen Regeneration von Myles und Kollegen
entwickelt (15). Zu diesem Zweck wurde der Fragebogen bereits im Jahr 2002 durch die
Arbeitsgruppe um Eberhart in die deutsche Sprache Ubersetzt und nach geringflgiger
Anpassung validiert (19). In der vorliegenden Studie wurde der QoR-9 von 3416 Patienten
ausgewertet, wobei der Fragebogen zunéchst praoperativ, sowie am ersten und dritten
postoperativen Tag erhoben wurde. Zuséatzlich wurden verschiedene praoperative Daten in
Bezug auf Vorerkrankungen und die geplante Operation sowie der peri- und postoperative
Verlauf bewertet. Die Korrelation zwischen Punktscore im QoR-9 und Auftreten einer
Komplikation wurde dberprift und im Vergleich mit verschiedenen etablierten
Risikostratifizierungsscores getestet. Dartiber hinaus wurden verschiedene Scores kombiniert
und die sich daraus ergebende Korrelation mit dem Auftreten postoperativer Komplikationen
ermittelt. Komplikationen mit einer Einstufung als Clavien-Dindo Grad 2 und gré3er wurden im
Rahmen der Studie als relevant eingestuft. Hieraus ergab sich eine Komplikationsrate von
17,1%. Es konnte gezeigt werden, dass der QoOR-9 in jeder Kombination mit den
verschiedenen Risikostratifizierungs- und Outcome-Scores eine signifikante Verbesserung der
Vorhersagekraft erbrachte. Vor allem die Kombination aus ASA, Surgical APGAR Score und
QoR-9 erwies sich hierbei als vorteilhaft. Die Patienten konnten dariiber hinaus nach
Risikoprofilen kategorisiert werden. Hierbei zeigte sich, dass von der zusétzlichen Erhebung
des QoR-9 vor allem diejenigen Patienten mit einem niedrigen Risiko fiir das Auftreten einer
postoperativen Komplikation profitierten. Zu dieser Gruppe werden Patienten gezahlt, welche
einen POSPOM-Score von <30 und einen Surgical APGAR Score von >5 erzielten. Eine
routinemafige Berechnung und Nutzung von ASA, SAS und QoR-9 in der Klinischen Praxis
ist aufgrund der einfachen, schnellen und unkomplizierten Erhebung durchaus denkbar.
Insbesondere der QoR-9 ist nicht von fachspezifischem Personal abhéngig. Moglich wére eine
automatische Abfrage des QOR via Push-Benachrichtigung am patienteneigenen Monitor.
ASA und Surgical APGAR sind bereits etablierte und haufig erhobene Scores, welche keinen
relevanten Mehraufwand seitens des Klinikpersonals bedeuten. Die Kombination und

Auswertung der drei Scores misste schlie3lich automatisiert und digital erfolgen. So kénnten
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die Patienten in drei Gruppen eingeteilt werden, zum einen mit einem niedrigen Risiko fir eine
Komplikation, zum anderen mit einem mittleren Risiko (entsprechend einer gewissen Nahe
zum Cut-off-Wert) und schlieZlich mit einem hohen Risiko fir die Entwicklung einer
Komplikation. Anhand dieser Einteilung sollten diejenigen Patienten herausgefiltert werden,
welche weiter ambulant fUhrbar sind. Vor allem in der Fast-Track-Chirurgie und bei
ambulanten Operationen wirde man hiermit zusatzliche Sicherheit ohne relevanten
personellen Mehraufwand erzielen. Der Trend geht ohnehin zu immer Kkirzeren
Krankenhausverweildauern und ambulanten Operationen, der Einsatz wére also vor allem in

diesen Gebieten denkbar und vorteilhaft.
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8.1 Studienprotokoll

Projekttitel, Versionsnummer 1, 02.07.2017

QoR-9 als Screening fur postoperative Komplikationen
QOR-ASPECT (QoR-9 AS PrEdictor of postoperative ComplicaTions)

1. Zusammenfassung des Projekts

Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen beeintrachtigen die Erholung, verlangern den
Krankenhausaufenthalt und verhindern teilweise die vollstdndige Genesung des Patienten. Die
Pravention dieser Komplikationen beginnt mit dem frihzeitigen Erkennen von Risiken, was
durch intensivierte postoperative Beobachtung, z.B. im Rahmen wiederholter interdisziplinarer
postoperativer Visiten, ermoéglicht werden konnte. Allerdings ist es in Zeiten begrenzter
Ressourcen nicht méglich, diese routinemaRig bei allen Patienten durchzufihren. Idealerweise
kénnte man mit einem aufwandsarmen Screening im postoperativen Verlauf die Patienten
identifizieren, die mit einer nur sehr geringen Wahrscheinlichkeit postoperative Komplikationen
entwickeln und somit nicht wiederholt besucht werden mussen. Ziel der vorliegenden Studie
ist es herauszufinden, ob eine validierte Selbstauskunft der Patienten zur postoperativen
Erholung (Quality of Recovery, QOR), bestehend aus neun Fragen, postoperative
Komplikationen voraussagen kann. Dafiir sollen Patienten praoperativ und postoperativ am
ersten und dritten Tag nach der Operation diesen QoR-9 Fragebogen ausflllen. Bei denselben
Patienten werden die postoperativen Komplikationen erfasst, indem am Ende des
Krankenhausaufenthaltes die Patientenakte durchsucht wird und anhand der aufgetretenen
Komplikationen der etablierte Clavien-Dindo Score erhoben wird. Ferner sollen die Patienten
nach sechs Monaten kontaktiert werden, um erneut den QoR-9 sowie den allgemeinen
Gesundheitszustand zu erfassen.

2. Verantwortlichkeiten

a. Studienleiterin: Bettina Jungwirth

b. beteiligte Wissenschaftler/innen: Marie Asmussen, Manfred Blobner, Kristina
Fuest, Sebastian Schmid, Stefan Schaller

c. Finanzierung: Klinikgelder

3. Wissenschaftlicher Hintergrund

a. Stand der Forschung (mit Literaturangaben) und Ableitung der Fragestellung
(Rationale)

Postoperative Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen sind unverandert haufig. So treten
gravierende Komplikationen nach ca. 40% der gefal3chirurgischen und allgemeinchirurgischen
Eingriffe auf. Die haufigste Komplikation bei geriatrischen Patienten sind pulmonale
Komplikationen (ca. 25%), gefolgt von infektidsen (ca. 20%) und kardiovaskularen (ca. 4-5%)
(). Zahlreiche Studien haben sich mit der Préavention dieser Komplikationen beschatftigt. Der
Surgical APGAR Score beispielsweise konzentriert sich auf intraoperativ durch den
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Anéasthesisten erhobene Befunde, wie die Menge des Blutverlusts, besonders niedrigen
Blutdruck und irregulare Herzfrequenzen (2). Durch im Operationssaal abgefragte Checklisten
Zu patientensicherheitsrelevanten Themen konnten Mortalitdt und Komplikationsrate gesenkt
werden (3). In den letzten Jahren hat sich der wissenschaftliche Fokus auf die postoperative
Phase ausgedehnt. Studien zeigten, dass nicht die Inzidenz der Komplikationen per se tber
das weitere Uberleben entscheiden, sondern ob diese rechtzeitig erkannt und wie sie
behandelt werden. In diesem Zusammenhang hat sich der Begriff ,failure-to-rescue“ etabliert,
der das Versagen bzw. die Ineffizienz der Therapie postoperativer Komplikationen beschreibt
(4). Ziel ist es seitdem, das Risiko eines ,failure-to-rescue® zu reduzieren. Eine Mdglichkeit
dabei kdnnte die postoperative interdisziplinare Visite darstellen, die ihren Fokus nicht nur auf
das Operationsergebnis richtet, sondern auch die restlichen Organsysteme erfasst und somit
helfen kdnnte, postoperative Komplikationen in einem interdisziplindren Ansatz friihzeitig zu
entdecken. Da jedoch wegen Personalmangels nicht jeder Patient wiederholt und ausfihrlich
visitiert werden kann, ist es wichtig, Screeningverfahren zu entwickeln, um die Patienten zu
identifizieren, die sehr wahrscheinlich keine Komplikationen entwickeln, die also nicht
wiederholt postoperativ visitiert werden muissen. So koénnten die knappen Ressourcen
Zielgerichtet eingesetzt werden.

Bisher wurden postoperative Anasthesievisiten v.a. durchgefuhrt, um die Erholung nach
Operation und Narkose zu bestimmen, dafir werden haufig die sogenannten Quality of
Recovery Scores verwendet, die es in 9, 15, oder 40 Fragen umfassender Form gibt (5).
Dabei ist der QoR-9 auch in deutscher Sprache validiert (6). Diese Fragebdgen werden vom
Patienten selber ausgefillt und erfragen nicht nur funktionelles, sondern auch emotionales
Grundbefinden. Sie werden empfohlen, um patientenzentriertes Outcome zu messen (7). Die
minimale klinisch bedeutende Differenz zwischen zwei erhobenen Befunden betrégt fir den
QoR-9 0,9 und der akzeptable Wert 16 von 18 moglichen Punkten (5). Wir haben in einer
Pilotstudie zeigen kénnen, dass der QoR-9 postoperativ als Screeninginstrument sinnvoll sein
konnte. In dieser Pilotstudie haben wir aber nur die einmalige postoperative Verwendung des
QoOR-9 bei relativ gesunden Patienten untersucht und als Endpunkt lediglich die korperliche
Untersuchung gewabhilt, die zeitgleich mit dem QoR-9 erhoben wurde (8).

Der ideale Zeitpunkt einer postoperativen Visite wird fiir den Zeitraum zwischen 12-24 Stunden
nach Ende der Narkose angegeben (9). Dann sollte sich der Patient weitgehend erholt haben
und in der Lage sein, einen Fragebogen auszuftillen. Die Selbstbeurteilung des Patienten und
der Zeitpunkt der Erhebung mit gleichzeitiger Méglichkeit der Intervention sind wesentliche
Unterschiede des QoR-9 im Vergleich zu etablierten Risikoscores wie die American Society of
Anesthesiologists (ASA)-Klassifikation oder dem Preoperative Score to Predict Postoperative
Mortality (POSPOM). Bei der ASA-Klassifikation teilt der Anésthesist den Patienten subjektiv
anhand der Vorerkrankungen ein (10). Fuir den POSPOM fragt der Anasthesist préaoperativ
gezielt nach Vorerkrankungen wie Herzinsuffizienz, Demenz und der Art der Operation (11).

In der vorliegenden Observationsstudie wollen wir untersuchen, ob der QoR-9 in der Lage ist,
postoperative Komplikationen zuverlassig auszuschlieRen, und somit als Screening-
Instrument benutzt werden kann.
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Hypothese:

Der postoperative QoR-9 kann postoperative Komplikationen (erfasst mittels Clavien-Dindo)

vorhersagen.

Studientyp:
Observationsstudie

4. ZielgroRRen

a. Primarer Endpunkte
Postoperative Komplikationen erfasst mit dem Clavien-Dindo-Score

b. Sekund&re Endpunkte
Krankenhausmortalitat, 6-Monatsmortalitat, Uberlegenheit bezuglich
etablierter Risikoscores: praoperativ: ASA, POSPOM. Postoperativ:
Surgical APGAR Score.

5. Studienpopulation

a. Einschlusskriterien:
e Alter > 18 Jahre
e Station&re Operation in domo unabh&ngig von Vorerkrankungen und
Art der Operation

b. Ausschlusskriterien:
e Ablehnung der Teilnahme
e Ambulante Eingriffe
e Betreute Personen
o Der deutschen Sprache nicht méchtig
e Analphabeten
e Blinde

c. Anzahl der Studienteilnehmer: 3000

d. RekrutierungsmalBnahmen: In der Pramedikationsambulanz werden alle
Frage kommenden stationaren Patienten neben der Ublichen
Pramedikation fur die Studie identifiziert.

6. Methodik und Durchfihrung

a. Monozentrisch

in
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b. Alle Patienten werden anhand einer Patienteninformation aufgeklart und
mussen eine Einwilligung unterzeichnen.

c. Beschreibung der Datenquellen: Fragebdgen und Krankenakte

d. QoR-9, Clavien-Dindo

Studienablauf:

Alle in Frage kommenden Patienten werden praoperativ gebeten, den QoR-9 Fragebogen
auszufillen. Die préaoperative Abklarung und Aufklarung sowie der intraoperative und
unmittelbare postoperative Verlauf verlaufen wie tblich und werden durch diese Untersuchung
nicht beeinflusst. Es werden lediglich die unten genannten diskutierten oder bereits validierten
Risikofaktoren fir eine postoperative Komplikation erfasst. Am 1. und 3. postoperativen Tag
fullen die Patienten erneut den QoR-9 aus. Nach Krankenhausentlassung werden die bis dahin
eingetretenen Komplikationen erfasst, indem die Akte nach ihnen durchsucht wird. Der
Clavien-Dindo-Score soll damit erhoben werden. Der Vorteil des Clavien-Dindo-Scores ist,
dass nur Komplikationen, die auch zu einer entsprechenden Handlung/Therapie fuhrten,
bertcksichtigt werden. Diese sind gut aus der Akte des Patienten zu ermitteln. Er ist ein
bekannter und vielfach in der Chirurgie verwendeter Score (12). Nach 6 Monaten werden die
Patienten, ihre nachsten Angehdrigen oder der Hausarzt telefonisch kontaktiert, um die
Mortalitdt zu erfassen. Werden die Patienten selbst erreicht, wird mit ihnen telefonisch der
QoR-9 erhoben.
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QoR-9 Fragebogen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mdchten gerne von Ihnen erfahren, wie Sie sich fiihlen und wie Sie sich von der

Operation und der Narkose erholen werden/erholt haben. Dazu bitten wir Sie, jeweils die

Aussagen, die fur Sie momentan zutreffen, zu markieren/ Bitte markieren Sie jeweils die

Aussagen, die fir Sie seit Ihrer Operation zutrafen:

Uberhaupt
nicht

Manchmal

Die meiste
Zeit

Ich habe mich insgesamt gut gefiihlt

Andere haben mir geholfen (besonders die
Arzte und Schwestern)

Ich konnte Erklarungen und Anweisungen
verstehen und war klar im Kopf

Ich konnte ohne Hilfe auf die Toilette gehen und
meine Korperpflege selbst (ohne Hilfe) erledigen

Ich konnte gut Wasser lassen und Magen und
Darm funktionieren problemlos

Ich konnte problemlos durchatmen

Ich hatte Kopf-, Riicken-, oder
Muskelschmerzen

Ich hatte Ubelkeit oder musste wiirgen oder
erbrechen

Ich hatte zeitweise starke Schmerzen oder
mittelstarken Dauerschmerz
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Clavien-Dindo-Score

Definition of Clavien-Dindo-Score

Grades Definition

Grade I Any deviation from the normal postoperative course without the need for
pharmacological treatment or surgical, endoscopic and radiological
interventions.
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics,
analgetics, diuretics and electrolytes and physiotherapy. This grade also
includes wound infections opened at the bedside.

Grade Il Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed
for grade | complications.
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included.

Grade |ll: Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention

Grade lll-a: Intervention not under general anesthesia

Grade llI-b: Intervention under general anesthesia

Grade IV: Life-threatening complication(including CNS complications) requiring
IC/ICU-management

Grade IV-a: Single organdysfunction (including dialysis)

Grade IV-b: Multi organ dysfunction

Grade V: Death of a patient

Suffix 'd" If the patient suffers from a complication at the time of discharge, the
suffix “d” (for ‘disability’) is added to the respective grade of
complication. This label indicates the need for a follow-up to fully
evaluate the complication.

e. Zeitlicher Ablauf fur den einzelnen Studienteilnehmer

préaoperativ 1. Tag 3. Tag nach 6 Monaten
postoperativ | postoperativ

Einverstandnis

X
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Erhebung von X
demographischen
Daten,

VVorerkrankungen,
Quiality of recovery

(QoR)-9

QoR-9, Erfassung X X X
postoperativer
Komplikationen
(Clavien-Dindo-Score)

f. Voraussichtliches Ende der Datenerfassung: Dezember 2018

7. Nutzen-Risiko-Abwéagung

a. Mit der Studienteilnahme verbundener individueller Nutzen
b. Mit der Studienteilnahme verbundene Belastungen und Risiken
c. Statement zur arztlichen Vertretbarkeit

Durch einen Fragebogen mit neun Fragen, der zu maximal vier Zeitpunkten erhoben wird,
entsteht fur die Patienten kein Nachteil. Die Durchfihrung gliedert sich in den Ablauf des
Krankenhausaufenthalts ein und richtet sich nach dem Befinden des Patienten. Der
Fragebogen ist jeweils in kurzer Zeit zu beantworten, so dass die Belastung fiir den Patienten
minimal bleibt. Wenn durch den einfachen Fragebogen gravierende postoperative
Komplikationen erkannt werden kdnnen, kann die perioperative Versorgung bereits wahrend
der Studie verbessert werden.

8. Biometrie

a. Observationsstudie. Mit einer ROC-Analyse soll der kritische Wert des
QoR-9 identifiziert werden. Multivariat wird mit einer logistischen
Regression die prognostische Power des QoR-9 im Kontext der bekannten
Co-Faktoren fur das Auftreten postoperativer Komplikationen (Clavien-
Dindo = 1) geprift.

b. Fallzahlplanung: Die Inzidenz von Komplikationen (Grad 2= 1) betrug in
einer gemischten chirurgischen Population 16,4% (Dindo Ann Surg 2004).
Wir wollen folgende Faktoren beobachten:

o Praoperativer QoR-9,
e QOR-9 am 1. postoperativen Tag,
o QOR-9 am 3. postoperativen Tag,
e Alter,
e Geschlecht,
¢ Body Mass Index (BMI),
e ASA,
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e POSPOM,

e Charlson Comorbidity index,

e praoperativer Hamoglobinwert,

e praoperative Sattigung,

e Surgical risk (low, intermediate, high),

e Dauer der OP,

¢ Narkoseart (Allgemeinanasthesie, Regionalanasthesie,
Analgosedierung),

¢ Intraoperativer Blutverlust,

¢ Minimaler intraoperativer mittlerer arterieller Blutdruck,

e Minimale intraoperative Herzfrequenz,

e Intraoperative Transfusion von EKs, FFPs,
Thrombozytenkonzentraten,

e Intraoperative Infusionsmenge von Kristalloiden,

e Intraoperative Infusionsmenge von Humanalbumin,

e postoperativer Hamoglobinwert (Aufnahme AWR),

e Troponin T im Aufwachraum,

e NT pro BNP im Aufwachraum,

¢ Unreife Plattchen im Aufwachraum,

¢ Renale Komplikationen im Aufwachraum (AKIN-Kriterien),

o Kardiovaskulare Komplikationen im Aufwachraum,

¢ Pulmonale Komplikationen im Aufwachraum,

e Respiratorische Komplikationen im Aufwachraum,

e Zentralnervose Komplikationen im Aufwachraum,

e Schmerzen bei Verlegung aus dem Aufwachraum,

e Sauerstoff bei Verlegung aus dem Aufwachraum,

e Sattigung bei Verlegung aus dem Aufwachraum,

e Lange des AWR-Aufenthaltes,

o Aufnahme auf Intensivstation.

Bei 46 zu untersuchenden Faktoren und einer angenommenen Inzidenz postoperativer
Komplikationen von 16%, ergibt sich damit eine benotigte Fallzahl von 2805 Patienten.
Daher beabsichtigen wir 3000 Patienten zu rekrutieren.

9. Datenmanagement und Datenschutz

a. Alle erhobenen Daten werden fir die Studiendauer in einer Tabelle
gespeichert, nicht an Dritte weitergegeben und die Datensicherheit
ist gewahrleistet.

b. Die Patientendaten werden pseudonymisiert.

c. Ein Einverstandnis zur Studienteilnahme kann jederzeit und ohne
Nennung von Griunden zuriickgezogen werden. Alle bis dahin
erhobenen Daten werden dann geléscht.
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10.

11.

12.

10. Unterschriften: Studienleiterin (Antragstellerin)
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Anhang

Charlson Comorbidity Index (Charlson J Chron Dis 1987)

Punktwert

Grunderkrankung

1

Myokardinfarkt
Systolische Herzinsuffizienz
pAVK
Zerebrovaskulare
Erkrankung

Demenz

Chronische
Lungenerkrankung
Kollagenose
Gastroduodenale
Ulkuserkrankung

Milde Lebererkrankung
Diabetes mellitus

Hemiplegie

Diabetes mellitus mit
Endorganschaden
Moderate bis schwere
Nierenerkrankung
Tumor

Leukamie

Lymphom

Moderate bis schwere
Lebererkrankung

Metastasierender solider
Tumor
AIDS

Verschiedene Grunderkrankungen und deren zugehoriger Punktwert. Der CCl berechnet sich als Summe der einzelnen

Punktwerte. Bsp.: pAVK (1) und Lymphom (2) = Gesamtscore (3)

POSPOM

POSPOM-Score

Ja

Nein

KHK

Arrhythmien, Blockbilder

Herzinsuffizienz

pAVK

Demenz

Z.n. Apoplex

Hemiparese

COPD

Chron. Lungenversagen

Chron. Alkoholabusus

Tumorerkrankung

Diabetes mellitus

Z.n. Organtransplantation

Hamodialyse

Chron. Niereninsuffizienz
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Surgical APGAR Score

Punktwert 0 1 2 3 4
Kategorie
Erwarteter Blutverlust (ml) = 1000 601-1000 101-600 =100
Niedrigster, mittlerer =40 40-54 55-69 =70
arterieller Blutdruck (mmHg)
Niedrigste Herzfrequenz 85 76-85 B6-75 56-65 =55

(Schlage/min}

Das Auftreten einer pathologischen Bradykardie (Sinusarrest, AV-Block/ -Dissoziation, junktionaler Escapeschlag,
Kammerersatzrhythmus) und Asystolie entspricht einem Punktwert von O fur die niedrigste Herzfrequenz. Der Surgical
APGAR Score wird am Ende der Operation berechnet, wobei jeweils ein Punktwert fiir den erwarteten Blutverlust, fur
den niedrigsten, mittleren arteriellen Blutdruck und die niedrigste Herzfrequenz vergeben wird. Der Score berechnet sich
als Summe der Punktwerte der drei Kategorien.
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8.2 Patienteninformation — QOR-ASPECT

Klinik fur Anaesthesiologie & Intensivmedizin, Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Minchen

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. G. Schneider
QoR-9 als Screening fur postoperative Komplikationen
Information flr Patienten

Sehr verehrte Patientin / sehr verehrter Patient!

Postoperative Komplikationen kénnen Sie gefahrden. Wir méchten diese mit einem aus neun
Aussagen bestehenden Fragebogen (Quality of Recovery, QoR-9) besser erkennen. Der
Fragebogen wird vor und am ersten sowie dritten Tag nach einer geplanten Operation
erhoben. Wir bitten Sie jeweils die Aussagen, die fir Sie momentan zutreffen, zu markieren.

Um Komplikationen zu bewerten, werden Informationen aus der Krankenakte ausgewertet.
Ein halbes Jahr nach der Operation werden Sie von uns angerufen. Wir werden Ihnen einige
Fragen zu Ihrem Gesundheitszustand stellen und den Fragebogen erneut erheben. Sollten wir
Sie zu diesem Zeitpunkt nicht erreichen kdnnen, wirden wir den von Ihnen angegebenen
nachsten Angehdrigen oder Ihren Hausarzt kontaktieren.

Es ergeben sich fir Sie bei der Teilnahme an der Studie keine weiteren Risiken im Vergleich
zu anderen Patienten mit einem &hnlichen operativen Eingriff.

Im Rahmen der Studie werden medizinische Befunde und personliche Daten (Geschlecht,
Geburtsdatum, GrofRe, Gewicht, Namensinitialen) pseudonymisiert aufgezeichnet und
gespeichert. Zur Kennzeichnung lhres Datensatzes wird statt lhres Namens eine
Patientennummer verwendet. Auf diese Weise ist es fur Unbefugte nahezu unmdglich, einen
Zusammenhang zwischen den Daten und lhrer Person herzustellen. Die Datenauswertung
erfolgt entsprechend den datenschutzrechtlichen Bestimmungen. Auch bei der
Veroffentlichung der Studienergebnisse wird die Identitat der Studienteilnehmer nicht bekannt.

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie kénnen Ihr Einverstandnis zur Teilnahme
jederzeit und ohne Nennung von Griinden sowie ohne Nachteile fur lhre anderweitige oder
kunftige Behandlung zurtickziehen.

Falls Sie Fragen im Zusammenhang mit der Studie haben, wenden Sie sich bitte an die Klinik
fur Anasthesiologie und Intensivmedizin 089/4140 4291.

66



8.3 Einverstandniserklarung — QoR-ASPECT

Klinik fur Anaesthesiologie & Intensivmedizin, Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Minchen
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. G. Schneider

QoR-9 als Screening fur postoperative Komplikationen

Einverstandniserkldrung fir Patienten

Patient

Geburtsdatum

Patientennummer

Ich bin Uber Inhalt, Zielsetzung und Ablauf sowie Uber eventuelle Vor- und Nachteile der oben
genannten wissenschaftlichen Untersuchung ausflhrlich aufgeklart worden. Die schriftliche
Information habe ich erhalten und verstanden. Alle mich interessierenden Fragen ber mdgliche Vor-
und Nachteile sowie spezielle Risiken wurden erschépfend beantwortet. Ich bin mit den erlauterten
MaRnahmen und meiner Teilnahme an der Untersuchung einverstanden. Die Zeit diese Entscheidung
zu féllen war ausreichend. Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung an der wissenschaftlichen
Untersuchung jederzeit und ohne Angaben von Grinden widerrufen kann, ohne dass mir daraus
irgendwelche Nachteile entstehen.

Ich weil, dass die im Rahmen der geplanten Untersuchung erhobenen Daten in pseudonymisierter Form,
also ohne Namensnennung, gesammelt und ausgewertet werden. Zu organisatorischen Zwecken kénnen
Ihre Kontaktdaten (ohne Gesundheitsdaten) temporér auch durch berechtigte Mitarbeiter in analoger
Form oder mittels verschlusselter End-zu-End Kommunikation verwendet sowie auf Endgeréten
gespeichert werden. Die Bestimmungen der arztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes sind
dabei gewdhrleistet. Mir ist bewusst, dass den Uberwachungsbehérden bzw. speziell autorisierten
Personen eine Einsichtnahme in die Krankenakte zu Kontrollzwecken gestattet wird. Mit meinem
Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie stimme ich auch dieser Offenlegung zu.

In dieser Studie ist Dr. med. Kristina Fuest, Abteilung fur Anésthesie, Klinikum rechts der Isar, fiir die
Datenverarbeitung verantwortlich. Ihre Daten werden am Institut fur Anésthesie gespeichert. Sie
werden nach Ablauf der gesetzlichen Ldschfristen geldscht.

Die Einwilligung zur Verarbeitung Ihrer Daten ist freiwillig, Sie kdnnen jederzeit die Einwilligung
ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fur Sie widerrufen.

Sie haben das Recht, Auskunft Uber die Sie betreffenden Daten zu erhalten, auch in Form einer
unentgeltlichen Kopie. Dariiber hinaus kénnen Sie die Berichtigung oder Léschung Ihrer Daten
verlangen. Wenden Sie sich in diesen Féllen auch im Fall einer Beschwerde an Prof. Bettina Jungwirth
oder Dr. med. Kristina Fuest.
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Behordlicher Datenschutzbeauftragter:

Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen
Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen, E-Mail: datenschutz@mri.tum.de oder an

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

Ich bin mit der Erhebung und Speicherung der oben genannten Daten, insbesondere der sensiblen
personenbezogenen Daten einverstanden. Ich wurde Gber die Mdglichkeiten eines Auskunfts- sowie
Widerspruchsrechtes informiert.

Hiermit erklare ich mein Einverstandnis zur erneuten telefonischen Kontaktaufnahme nach 6
Monaten und bei Nicht- Erreichen ggf. eine elektronische Abfrage des

Personenstandsregisters.

Minchen, . .20

(Name des aufklarenden Arztes)

(Unterschrift des Patienten) (Unterschrift des aufklarenden Arztes)
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8.4 Quality of Recovery-9

Klinik far Anasthesiologie und Intensivmedizin

Direktor: Univ.-Prof. Dr. Gerhard Schneider

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten gerne von lhnen erfahren, wie Sie sich flihlen und wie Sie sich von der Operation
und der Narkose erholen werden/erholt haben. Dazu bitten wir Sie jeweils die Aussagen, die

fur Sie momentan zutreffen, zu markieren.

Uberhaupt | Manchmal | Die meiste Zeit

nicht

Ich habe mich insgesamt gut

gefuhlt

Andere haben mir geholfen
(besonders die Arzte und

Schwestern)

Ich konnte Erklarungen und
Anweisungen verstehen und war

klar im Kopf

Ich konnte ohne Hilfe auf die
Toilette gehen und meine
Korperpflege selbst (ohne Hilfe)
erledigen

Ich konnte gut Wasser lassen
und Magen und Darm

funktionieren problemlos

Ich konnte problemlos

durchatmen

Ich hatte Kopf-, Riicken-, oder

Muskelschmerzen

Ich hatte Ubelkeit oder musste

wuirgen oder erbrechen
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Ich hatte zeitweise starke
Schmerzen oder mittelstarken

Dauerschmerz
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8.5 Pramedikationsdokument

Ausdruck aus Archiv

Klinik fiir Anaesthesiologie und Intensivmedizin m m
Direktor: Prof. Dr. G. Schneider

Klinikum rechts der Isar  Technische Universitit Miinchen

Praop. andsthesiologische Visite Datum: 03.02.2022 12:46

Name Wabhlleistung

Vorname Station

Geb. Datum Alter

Pat. ID GroBe 165 cm
Gewicht 71 kg
ASA 1
Gravida
Amb./Stat. stationar

Eingriffsdaten Eingriffsdatum

Diagnose

Operation

Bemerkungen

Info fiir Andsthesie

Dringlichkeit elektiv

Andsthesieart Allgemeinanasthesie

Bemerkungen

Stellvertreter
Aufklarungsbogen digitaler Aufklarungsbogen im SAP

Studienteilnahmen
Studien:

Vor-Narkosen
0.B.

Allergien

keine bekannt
CAVE

Mundoeffnung: normal

Mallampati: Il

Zahnstatus: Provisorium, sonst fest
KomplikationTransfus: nein

Klinische Befunde

Herzerkrankungen: keine AP, keine Dyspnoe - Z.n. AV-Knotenmodulation 02/2004
NYHA: | uneingeschrankt belastbar

Kreislauf-/GefaRerkrankungen: Hypertonus behandelt - Varikosis

Niere: Z.n. Cystektomie, Anlage Indiana-Pouch 12/2005

Lebererkrankungen: Cholecystolithiasis

Augenerkrankungen: grauer Star

weiteres Risiko: erosive Kolpitis, Z.n. Hysterektomie 1993

Vormedikation
Candesartan, Metoprolol, Simvastatin, bicaNorm

Ausdruck vom 00.00.0000 00:00 Seite 1 von 3
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Ausdruck aus Archiv

Klinik fiir Anaesthesiologie und Intensivmedizin mﬂ m
Direktor: Prof. Dr. G. Schneider

Klinikum rechts der Isar  Technische Universitat Miinchen

Préaoperative Untersuchungen

Labor vom:

Externes Labor vom:

Sp0O, 98% HF /min RR / mmHg

EKG 26.1.22: ULT, SR, AV-Block I° (PQ 212ms), sonst. Zeiten normwertig, S-Persistenz bis V6,
LAHB, keine sign. ERBS, VES

Rontgen

Praoperative Anordnungen Datum: 03.02.2022 12:46

Fehlende Befunde
/

Préaoperative Organisation

Blutgruppe FFP

EK Thrombos
Eigenblut
ITS Bett

Perioperative Anordnungen

Medikamente Vorabend:
Medikamente OP Tag: Bitte kein Candesartan

Pramedikationsverordnung auf Abruf

Miinchen, den 03.02.2022 12:46

Ausdruck vom 00.00.0000 00:00 Seite 2 von 3



Ausdruck aus Archiv

Klinik fiir Anaesthesiologie und Intensivmedizin
Direktor: Prof. Dr. G. Schneider

Transportempfehlung

(I

Klinikum rechts der Isar

Technische Universitat Miinchen

Entscheidung durch Stationspflege

Pramedikation verabreicht um:

Name/Hz Pflege
Transportevaluation

Bewegt alle 4 Extremitdten spontan od. auf Aufforderung 2

Bewegung Bewegt 2 Extremitaten spontan oder auf Aufforderung 1
Bewegt keine Extremitat spontan oder auf Aufforderung 0
Kann frei und tief atmen und problemlos husten 2

Atmung Eingeschrénkte Atmung oder Atemnot 1
Apnoe oder Beatmung 0
RR + 20% vom letzten normalen Wert 2

Kreislauf RR + 20-49% vom letzten normalen Wert 1
RR >50 % vom letzten normalen Wert 0
wach, kooperativ,orientiert 2

BewufBtsein somnolent, verwirrt, verlangsamt, angstlich 1
sopords, komatés, aggressiv, panisch 0
Normal, SpO2 >95% 2

Hautfarbe/ Sp0O, blas, fleckig, Sp0O2 >90% 1
zyanotisch, ikterisch, SpO2 < 90% 0

Summe

Wenn 2 9 Transport durch Mitarbeiter mit Grundqualifikation

Wenn < 9 Transport durch RA oder GKP nach Riicksprache mit dem Stationsarzt

Miinchen, den

Name/Hz Pflege

Transportdurchfiihrung

Patienten Identitét Gberpriift Infektionsstatus

Markierung der OP Seite OP Bereich

Unterlagen komplett

Miinchen, den

Name/Hz Transport

Ausdruck vom 00.00.0000 00:00 Seite 3 von 3
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8.6 Patienteninformation — SUPERADD

Prifstelle:  Technische Universitat Miinchen
Klinikum rechts der Isar
Klinik fir Anaesthesiologie
Trogerstrasse 16
81675 Mlnchen
Telefon: 089-4140-4291

Prifarzte: Prof. Dr. Manfred Blobner, PD. Dr. Bettina Jungwirth, Dr. Kristina Eggert,
Dr. Sebastian Schmid, Dr. Stefan Schaller, Catherina Bubb

EUDRACT-NTr.: 2016-001313-24

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
Prifung (Studie) teilzunehmen.

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

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll Ihnen
die Ziele und den Ablauf erlautern. Anschliel3end wird ein Prifarzt das Aufklarungsgesprach
mit Ihnen fuhren. Bitte zégern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie
werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Uber lhre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Prifung durchgefihrt?

Bei jeder gro3eren Operation kann es entweder schon wahrend der Operation oder spater bei
der Uberwachung im Aufwachraum zu EiweiBmangelzustanden 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 Eiweilimangel
Komplikationen nach der Operation begunstigen kann und damit die Erholungszeit nach einer
grol3en Operation verlangern kann.
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Zum gegenwartigen Zeitpunkt kdnnen noch keine Empfehlungen ausgesprochen werden, wie
diese Eiweillmangelzustande sicher zu vermeiden oder zu behandeln sind. Es wird aber
vermutet, dass eine gezielte Gabe von Eiweil3praparaten wéahrend der Narkose von
entscheidender Bedeutung ist, wenn man EiweiBmangel verhindern will.

Das wichtigste Eiweil3 im Korper ist Albumin. Dieses gibt es als Infusionslésung
(Humanalbumin). In dieser Infusion ist eine grofe Menge von Eiweil3 enthalten, die den
Mangel im Korper schnell wieder ausgleichen kann.

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

2. Erhalte ich das Prifpraparat auf jeden Fall?

Im Rahmen dieser klinischen Prifung wird die Behandlung eines EiweiBmangels mit der Nicht-
Behandlung verglichen. Insgesamt sollen 400 Patienten aufgenommen werden, d.h. 200
Patienten werden die eiweiRhaltige Infusionslésung erhalten und 200 werden diese nicht
erhalten.

Zur objektiven Gewinnung von Studiendaten ist es notwendig, dass weder Sie noch lhr
Prifarzt wissen, ob Sie das Medikament erhalten haben. Sollte es aus Sicherheitsgriinden
notwendig sein, kann unverziiglich festgestellt werden, ob Sie in der Behandlungsgruppe
gewesen sind.

3. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Die Studie beginnt mit der Vorbesprechung, in der Sie Uber die Teilnahme, den Ablauf und die
moglichen Risiken dieser Untersuchung aufgeklart werden. Hier bewerten wir anhand lhrer
Vorerkrankungen und der Schwere der Operation, der Sie sich unterziehen mussen, ob das
Risiko, einen Eiweillmangel zu bekommen, fiir Sie sehr wahrscheinlich ist. Sollte dies so sein,
wird vor Beginn der Narkose durch eine Blutabnahme Ihr personlicher EiweiBwert (Albumin)
bestimmt. Diese Blutabnahme erfolgt Gber die Infusionsnadel, die wir Ihnen ohnehin fir die
Narkose legen muissen, es ist also keine zusétzliche Punktion einer Vene notig. Besteht bei
Ihnen zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Operation ein Eiweil3mangel, werden Sie zufallig
einer von zwei Gruppen zugeteilt. In der einen Gruppe erhalten sie die eiweil3haltige
Infusionslésung, in der anderen nicht. Durch die Studie wird ihr Aufenthalt im Krankenhaus
nicht verlangert. lhre Studienteilnahme endet mit dem Verlassen des Aufwachraumes.

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

Sie haben einen personlichen 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 zuséatzliche Sicherheit fir Sie.

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

Die eiweil3haltige Infusionsldsung ist ein Medikament, das es schon seit langem in
Deutschland gibt und mit dem umfassende Erfahrungen bestehen. Zurzeit besteht kein
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Hinweis darauf, dass diese Flussigkeit mit anderen Medikamenten, die Sie vielleicht
einnehmen mussen, Wechselwirkungen eingeht. Weiterhin bestehen keine Nebenwirkungen,
die Ihnen oder lhren Organen kdrperlichen Schaden zufiigen kénnen. In seltenen Féallen ist
eine allergische Reaktion beschrieben, die — wie auch bei allen anderen Medikamenten oder
Substanzen — in unterschiedlichen Schweregraden auftreten kann. Es besteht die Mdglichkeit
einer Hautrétung und Juckreiz als Zeichen einer leichten allergischen Reaktion sowie in
Einzelfallen das Risiko einer schweren sogenannten Anaphylaxie. In diesem Fall bekommen
Sie von lhrem betreuenden Narkosearzt unmittelbar Medikamente gegen diese allergische
Reaktion verabreicht.

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

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

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

6. Welche anderen Behandlungsmaoglichkeiten gibt es auRerhalb der Studie?

Falls Sie an extremem Untergewicht leiden, ist zu Uberlegen, ob Sie vor der Operation bereits
eiweil3haltige Getranke zu sich nehmen.

7. Wer darf an dieser klinischen Prufung nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Prifung dirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen
klinischen Prufungen oder anderen Klinischen Forschungsprojekten teilnehmen oder vor
kurzem teilgenommen haben.

Schwangere und stillende Frauen dirfen an dieser klinischen Prifung nicht teilnehmen.

Zu Beginn der klinischen Prifung missen sich deshalb alle Frauen, die eine Schwangerschaft
nicht sicher ausschlieBen koénnen, 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 fur mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Prifung?
Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Prifung entstehen fir Sie keine zusatzlichen
Kosten.
Fur Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung erhalten Sie KEINE Aufwandsentschadigung.

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

Sie werden uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Prifung bekannt werden
und die fur lhre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kénnen, informiert. Auf
dieser Basis kdnnen Sie dann Ihre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen
Prifung tberdenken.

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

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

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

o lhre weitere Teilnahme an der klinischen Prifung ist arztlich nicht mehr vertretbar;
e es wird die gesamte klinische Prifung abgebrochen.

Der Prifarzt wird mit lhnen besprechen, wie und wo lhre weitere Behandlung stattfindet.

11.  Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der klinischen Priifung werden medizinische Befunde und persénliche Informationen
von lhnen erhoben und in der Prifstelle in lhrer persénlichen Akte niedergeschrieben oder
elektronisch gespeichert. Die fir die klinische Prifung wichtigen Daten werden zusatzlich in
pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen verwendet werden, sondern nur
ein Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter den
vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen oder in lebensbedrohlichen Fallen.

Das Arzneimittelgesetz enthalt néhere Vorgaben fir den erforderlichen Umfang der
Einwilligung in die Datenerhebung und -verwendung. Einzelheiten, insbesondere zur
Moglichkeit eines Widerrufs, entnehmen Sie bitte der Einwilligungserklarung, die im
Anschluss an diese Patienteninformation abgedruckt ist.
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12. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgesprache an der Prifstelle

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

089/4140 5761

Kontaktstelle

Es existiert auRerdem eine Kontaktstelle bei der zustandigen Bundesoberbehérde. Teilnehmer
an klinischen Prufungen, ihre gesetzlichen Vertreter oder Bevollmachtigten kénnen sich an
diese Kontaktstelle wenden:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Fachgebiet Klinische Prifung / Inspektionen
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Telefon: 0228 / 207-4318 Fax: 0228 / 207-4355
e-mail: klinpruefung@bfarm.de
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8.7 Einverstandniserklarung — SUPERADD

Prifstelle:  Technische Universitat Miinchen
Klinikum rechts der Isar
Klinik fir Anaesthesiologie
Trogerstrasse 16
81675 Mlnchen
Telefon: 089-4140-4291

Prifarzte: Prof. Dr. Manfred Blobner, PD. Dr. Bettina Jungwirth, Dr. Kristina Eggert,
Dr. Sebastian Schmid, Dr. Stefan Schaller, Catherina Bubb

EUDRACT-NTr.: 2016-001313-24

Einfluss der Therapie einer perioperativen
Hypoalbuminamie auf postoperative

Komplikationen
(SUPERADD)

Einwilligungserklarung

geb.am ... Teilnehmer-Nr. ......cccoovii

Name der Arztin/des Arztes
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ausfuhrlich und verstéandlich Gber das Prufmedikament und die Vergleichstherapie sowie iber
Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen Prufung aufgeklart worden. Ich habe
dariiber hinaus den Text der Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte
Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Prifarzt
Uber die Durchfihrung der klinischen Prifung zu sprechen. Alle meine Fragen wurden
zufriedenstellend beantwortet.

Méoglichkeit zur Dokumentation zuséatzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des
Aufklarungsgespréachs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Priifung zurtickziehen kann (mtndlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus
Nachteile fir meine medizinische Behandlung entstehen.

Datenschutz:

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

a) an die Technische Universitdt Minchen, den Sponsor oder eine von diesem
beauftragte Stelle zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle unerwinschter Ereignisse: an die Technische Universitdt Minchen, den
Sponsor, an die jeweils zustandige Ethik-Kommission und die zustandige
Bundesoberbehérde (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte), sowie
von dieser an die Europaische Datenbank.

2. AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Sponsors sowie die zustandigen
Uberwachungsbehorden in meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen
Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fir die
Uberpriufung der ordnungsgemaRen Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fiir diese
Mafinahme entbinde ich den Prifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.
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3. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten,
insbesondere der Angaben uber meine Gesundheit, ist unwiderruflich. Ich bin bereits
dartber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Prifung
beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie
teilzunehmen, erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erforderlich ist, um
a) Wirkungen des zu prifenden Arzneimittels festzustellen,

b) sicherzustellen, dass meine schutzwirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden,
c) der Pflicht zur Vorlage vollstandiger Zulassungsunterlagen zu gentigen.

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch
der Prifung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden, wie es die Vorschriften tber die
klinische Prufung von Arzneimitteln bestimmen. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaliige oder
vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

5. Ich bin Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, an
der Studie teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die meine personenbezogenen
Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverzuglich prifen,
inwieweit die gespeicherten Daten firr die in Nr. 3 a) bis ¢) genannten Zwecke noch
erforderlich sind. Nicht mehr bendétigte Daten sind unverzuglich zu l6schen.

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde tber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen
und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prifung folgende freiwillig abgegebene
Einwilligungserklarung voraus, das heif3t ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht
an der Klinischen Prifung teilnehmen.

Ich erklare mich bereit,
an der oben genannten klinischen Prifung
freiwillig teilzunehmen.

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

Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.
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Datum Unterschrift des aufklarenden Prifarztes/der Priufarztin
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