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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Fassung

Die Abschatzung des Risikos fur postoperative Komplikationen oder das Mortalitatsrisiko
erfolgt bei grolRen operativen Eingriffen haufig mithilfe von Scores. Bei kardiochirurgischen
Eingriffen ist dieses Risiko aufgrund der Schwere der Operationen, insbesondere unter
Verwendung der Herz-Lungen-Maschine, sehr hoch. Im Rahmen der Risiko-Nutzen-
Abwagung wird daher im klinischen Alltag in Deutschland bei allen Patienten vor einem
kardiochirurgischen Eingriff der EuroSCORE berechnet, welcher die 30-Tages-Mortalitat und
qualitativ das Risiko anderer Komplikationen widerspiegelt. Die langfristigen Folgen eines
kardiochirurgischen Eingriffs auf den Gesundheits- und Versorgungszustand spielen bei der
praoperativen Risiko-Nutzen-Abwagung bislang keine Rolle.

Ziel der vorliegenden Studie soll die Identifizierung geeigneter préoperativer Parameter sein,
welche insbesondere zur préoperativen Einschatzung der langfristigen all-cause-Mortalitat
und der Lebensqualitdt dienen sollen. Hierzu konnten im Rahmen eines strukturierten
Telefoninterviews Daten von 764 der 865 Patienten, welche im Zeitraum von Februar 2010
bis Marz 2011 in der Klinik fur Thorax- und HerzgefaB-Chirurgie des Universitatsklinikums
des Saarlandes im Zuge einer prospektiven Beobachtungsstudie elektiv am Herzen operiert
wurden, erfasst werden. Die mittlere postoperative Beobachtungsdauer betrug 817 Tage; 68
Patienten waren nach der Entlassung aus dem Krankenhaus verstorben. Als unabhangige
Risikofaktoren fir die langerfristige all-cause-Mortalitat erwiesen sich Cystatin C und das
Patientenalter. Auch der EuroSCORE und der in Homburg entwickelte Homcas-Score waren
hierfur pradiktiv. Die praoperative Nierenfunktion war der entscheidende Risikofaktor fur den
renalen Funktionsverlust oder die Dialysepflicht in der Nachbeobachtungsphase. Fir die
Abschatzung des langfristigen Versorgungszustandes erwiesen sich das Alter und der
Homcas-Score als besonders préadiktiv. Dagegen zeigten sich die Art der Operation oder das
eigentliche Grundleiden als hierfur nicht bedeutsam.

Der prdoperative Gesundheitsstatus sowie einzelne Organfunktionen, insbesondere die renale
Funktion, scheinen von aulRerordentlicher Bedeutung fir das langerfristige Outcome bzw. den
Gesundheits- und Versorgungsstatus von Patienten nach einem kardiochirurgischen Eingriff
zu sein. Sollten diese vielversprechenden Ergebnisse in weiteren Studien bestétigt werden,
konnte durch die verstarkte Einbeziehung dieser Faktoren in die Risikokalkulation der
langerfristige postoperative Gesundheits- und Versorgungszustand nach einer elektiven Herz-
Thorax-Operation verbessert werden.



1.2 Abstract

Prognostic value of the renal function for the prediction of long-term
outcome after elective cardiac surgery

Score systems are frequently used to estimate the risk of postsurgical complications and
mortality in large surgical procedures. Because of the severity of intervention in cardiac
surgery this risk is particularly high, especially when using the heart-lung machine. In line
with a risk-benefit assessment before cardiovascular surgery, it is therefore common use in
Germany to calculate the EuroSCORE, which reflects the 30-day-mortality and the risk of
other complications. Long-term effects of cardiothoracic surgery on medical condition and
level of self-sufficiency have not been an issue in preoperative risk-benefit assessment yet.
Aim of the present study was the identification of appropriate presurgical parameters,
especially for the presurgical evaluation of long-term all-cause-mortality and quality of life.
For this purpose, data of 764 of the 865 patients, who had undergone elective cardiothoracic
surgery between February 2010 and March 2011 in the clinic for thorax- and cardiovascular
surgery at the university medical centre Saarland, could be collected in the context of a
structured telephone interview.

The average observation period was 817 days; 68 patients died after being discharged from
hospital. Cystatin C and the patient’s age could be identified as independent risk factors for
all-cause-mortality. Other predictive factors were the EuroSCORE and the Homcas-Score,
which had been developed in Homburg.

The preoperative renal function was the determining risk factor leading to renal loss of
function and the need for dialysis during the observation period.

Age as well as the Homcas-Score are considered as being particularly predictive for the
estimation of the long-term level of self-sufficiency.

However, type of surgery and actual underlying disease were not significant.

To summarize, it is to say that the preoperative health state and particular organic functions,
especially the renal function, seem to be of extraordinary importance for the long-term
outcome respectively the health and self-care state of patients after cardiosurgery. If these
promising results could be confirmed in further studies, long-term postsurgical health
condition and level of supply could be improved by increased integration of these factors in
the risk assessment after elective thoracic and cardiovascular surgery.



2 Einleitung
2.1 Komplikationen kardiochirurgischer Eingriffe unter Einsatz der Herz-

Lungen-Maschine

Kardiochirurgische Eingriffe bergen neben dem Risiko schwerwiegender perioperativer
Komplikationen auch die Gefahr eines langfristig nachteiligen Outcomes. Zu den haufigsten
unmittelbar postoperativen Komplikationen zahlen insbesondere das akute Nierenversagen
und die Mesenterialischamie [1,2]. Langfristig kommt es bei Risikopatienten nach einer Herz-
Thorax-Operation gehduft zu kardiovaskuldren Ereignissen [3] und zu einer erhdhten
Mortalitatsrate [4,5].

Durch den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) steigt die Gefahr unmittelbar
postoperativer negativer Ereignisse noch, da die extrakorporale Zirkulation im Korper
oxidativen Stress erzeugt [6] und zu einer Immunreaktion fihrt [7]. Diese wird in erster Linie
durch den mechanischen Stress ausgeldst, welcher beim Kontakt des Blutes mit der
kiinstlichen Oberflache entsteht. Infolgedessen kann es zu Gerinnungsstérungen und
Organschaden vor allem an Niere, Lunge, Herz oder Gehirn kommen [8,9]. Auf den
langfristigen Gesundheits- und Versorgungszustand der Uberlebenden hat der Einsatz der
HLM laut aktueller Studienlage hingegen keinen Einfluss [10-12].

2.2 Préaoperative Risikoabschatzung

Um Risikopatienten besser zu erkennen und zu behandeln, wurden zahlreiche Studien zur
Identifikation von prdoperativen Risikoparametern durchgefihrt und Scores zur
Risikoabschatzung entwickelt. Besonders die prdoperative Nierenfunktion wurde als
aussagekraftiger Prognoseparameter fur das Outcome einer kardiochirurgischen Operation

erkannt.

2.2.1 Préoperative Risikoabschatzung anhand der Nierenfunktion

Eine prdoperativ eingeschrankte Nierenfunktion gilt als Risikofaktor zum einen fir ein
negatives kurzfristiges Outcome nach kardiochirurgischen Eingriffen [13-15], zum anderen
auch fir eine erhohte langfristige Mortalitatsrate [16-19]. Des Weiteren erhoht sie das
langfristige Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse [17] wie Herzinfarkt [20], Herzinsuffizienz
[21] und Schlaganfall [22].



Aulerdem steigt das Risiko fur ein unmittelbar postoperatives akutes Nierenversagen (ANV)
[2], welches wiederum zu einer Erhdohung der perioperativen sowie der langfristigen
Mortalitat fuhrt [4,5,23,24].

Zur  Messung der Nierenfunktion stehen verschiedene Laborparameter und
Berechnungsformeln zur Verfligung, welche in den nachfolgenden Kapiteln naher erlautert

werden.

2.2.1.1 Kreatinin und Cystatin C

Am hdufigsten wird in der klinischen Praxis der Kreatininwert zur Beurteilung der
Nierenfunktion herangezogen. Kreatinin entstent beim Abbau von Kreatininphosphat in
Muskelgewebe und ist daher stark von Muskelmasse, Alter, Geschlecht, Ernédhrung und
korperlicher Aktivitat abhangig. Aus diesem Grund flieRen in die auf Kreatinin basierende
Berechnung der Glomerularen Filtrationsrate (GFR) auch Alter, Geschlecht, Rasse und Body-
Mass-Index (BMI) mit ein. Kreatinin wird grotenteils glomerulér frei filtriert, wahrend ein
geringer Teil im proximalen Tubulus sezerniert wird. Dies fuhrt zu einer Ungenauigkeit bei
der GFR-Schatzung. Die Normwerte fir Kreatinin im Serum liegen bei <1,1 mg/dl bei
Ménnern und <0,9 mg/dl bei Frauen. Kreatinin im Serum steigt erst bei einer Einschrankung
der GFR unter 50% deutlich an (sog. Kreatinin-blinder Bereich bei 40-80 ml/min) und ist
somit nicht zum Nachweis von Nierenschaden im Frihstadium geeignet [25].

Eine genauere Bestimmung der GFR ist mit der endogenen Kreatinin-Clearance mdglich,
basierend auf der Kreatininkonzentration in Serum und Urin sowie dem Harnzeitvolumen

(24h-Sammelurin):

Kreatiningi, (%) * Harnzeitvolumen (

mli
Kreatinin — Clearance ( - ) =
min Kreatiningerum (%)

mli
min

Ein im klinischen Alltag noch nicht flichendeckend etablierter, aber viel versprechender
Nierenfunktionsparameter ist Cystatin C, ein endogener Cysteinprotease-Inhibitor mit einer
molekularen Masse von 13 Kilodalton (kDa), welcher von allen kernhaltigen Zellen des
Korpers in konstanter Menge produziert wird [26]. Er wird glomeruldr filtriert und tubulér
vollstandig riickresorbiert und abgebaut. Der Normwert liegt bei Ménnern und Frauen

gleichermalien bei <1,1 mg/I.



Cystatin C ist in deutlich geringerem MaRe von Alter, Geschlecht oder koérperlicher
Gesundheit abhdngig als Kreatinin [27-29] und bleibt bei Entziindungen konstant [30]. Es
wurden aber Verdnderungen des Cystatin C bei thyroidaler Dysfunktion [31] und Behandlung
mit Corticosteroiden [32] gemessen. AuRBerdem kommt es bei einer Erhdhung der Zellzahl zu
einem Anstieg von Cystatin C. Daher fiihren eine Schwangerschaft oder Tumore zu hohen
Werten und somit zu einer Unterschétzung der tatsachlichen renalen Funktion [33,34].

In zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass ein hoher Cystatin C-Wert einen Risikofaktor fir
kardiovaskuldre Ereignisse und erhéhte Mortalitat darstellt [35,36]; in besonders hohem Malie
bei &lteren Patienten [37], Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) [38], chronischer
Niereninsuffizienz [39] oder akutem Koronarsyndrom [40].

Studien kommen zum Teil zu diskrepanten Ergebnissen bei der Frage, ob Kreatinin oder
Cystatin C zur Berechnung der GFR besser geeignet ist [41]. Das gleichzeitige EinflielRen
beider Parameter in die Berechnung liefert moglicherweise das genaueste Ergebnis [42] und
verbessert die Vorhersagekraft fir die all-cause-Mortalitat, d.h. fur die Sterblichkeit aus
jeglichen Griinden, sowie fur die terminale Niereninsuffizienz [43,44].

2.2.1.2 Berechnung der GFR und K/DOQI-Stadieneinteilung

Die glomeruldre Filtrationsrate bezeichnet das pro Zeiteinheit von den Nierenglomeruli
filtrierte Volumen und dient somit als wichtiges Mal fir die Nierenfunktion.

Zur einfachen Abschatzung der GFR steht schon seit 1976 die Cockcroft-Gault-Formel zur
Verfligung, welche die glomeruldre Filtrationsrate anhand des Serum-Kreatininwertes unter
Berlicksichtigung von Alter, Kérpergewicht und Geschlecht ndherungsweise berechnet [45]:

[*0,85 wenn weiblich]

GFR(

ml ) __ (140—Alter) = Korpergewicht
72 » Kreatinin(Serum)

min
1999 wurde durch die Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study Group eine neue
Formel vorgestellt, die eine genauere Berechnung der GFR ermdglicht. Hier flieen neben
Kreatinin, Alter und Geschlecht auch die Hautfarbe sowie die Werte von Albumin und
Harnstoff ein. In der vereinfachten MDRD-Formel werden Albumin und Harnstoff nicht
berlicksichtigt [46]:



ml
GFR (m/1.73m2) = 186 * Kreatinin(Serum) 1154 x Alter—0.203

[*0,742 wenn weiblich]

Da die MDRD-Formel bei hohen Werten (>60ml/min/1,73m?) nicht prézise ist und auch fur

die GFR-Bestimmung bei Kindern nicht geeignet ist, wurde sie in den darauf folgenden

Jahren durch Levey et al. weiterentwickelt und 2009 mit der Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration-Formel (CKD-EPI) eine verbesserte Version publiziert [47].

Diese wurde 2012 unter Beriicksichtigung von Cystatin C erweitert [42]. Tabelle 1 wurde

ubernommen aus ,Estimating Glomerular Filtration Rate from Serum Creatinine and

Cystatin C*“ von Inker et al. (2012).

Tabelle 1: GFR-Berechnung nach CKD-EPI
Ubernommen aus: ,,Estimating Glomerular Filtration Rate from Serum Creatinine and Cystatin C* von

Inker et al. (2012)

Basis of Equation Serum
and Sex Creatinine}
mg/dl
CKD-EPI creatinine equationi

Female =0.7
Female =0.7
Male =0.9
Male >0.9

CKD-EPI gystatin C equationf
Fernale or male
Female or male

CKD-EPI creatinine—cystatin C

equation
Female =0.7
Female >0.7
Male =09
Male >0.9

Serum
Cystatin C

mg/liter

=0.8
=0.8

=0.8
=0.8
=0.3
=0.8
=0.8
=0.8
=0.8
=0.8

Equation for Estimating GFR

144 x (Ser/0.7) %322 0.993** [x 1.159 if black]
144  (Serf0.7)"*2%x 0.993** [x 1.159 if black]
141 x (Ser/0.9) 41 0.993** [x 1.159 if black]
141 x (Ser/0.9)12%x 0.993** [x 1.159 if black]

133 x (Scys/0.8)7%*%%x 0.996** [« 0.932 if femnale]
133 x (Scys/0.8)7132%x 0.996*" [« 0.932 if female]

130 (Scrf0.7) %24
130 (Scrf0.7) 0243
130 (Scrf0.7) %
130 (Scrf0.7) %5
135 x (Scrf0.9)"°2
135 x (Scrf0.9)™%2
135 x (Scrf0.9) %
135 x (Scrf0.9) %

x (Scys/0.8) 7% x 0.995"* [ 1.08 if black]
x (Scys/0.8) 071 x 0.995** [x 1.08 if black]
x (Scys/0.8)°37% x 0.995" [ 1.08 if black]
x (Scys/0.8)°7*1 x 0.995"* [x 1.08 if black]
x (Scys/0.8)°37° x 0.995"" [x 1.08 if black]
x (Scys/0.8) 071 x 0.995%" [x 1.08 if black]
x (Scys/0.8)°37°x 0.995* [x 1.08 if black]
x (Scys/0.8) 071 x 0.995" [x 1.08 if black]




Anhand der GFR erfolgt die Einteilung in die finf Stadien der Niereninsuffizienz nach der
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) (Tabelle 3) [48].

Tabelle 2: Einteilung der K/DOQI-Stadien der Niereninsuffizienz

K/DOQI-Stadien der Niereninsuffizienz
Stadium | GFR [mI/min/1.73m?] Nierenschadigung
1 >90 ohne Funktionseinschrankung
2 60-89 mit milder Funktionseinschrankung
3 30-59 mit moderater Funktionseinschrankung
4 15-29 mit schwerer Funktionseinschrankung
5 <15 Nierenversagen

2.2.2 Préoperative Risikoabschatzung anhand von Risikoscores

In der Risikoabschatzung vor einer kardiochirurgischen Operation hat sich seit Jahren der
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) etabliert. Dieser
wurde 1999 von Roques und Nashef et al. mit dem Ziel entwickelt, anhand von 17
praoperativen Parametern die 30-Tages-Mortalitdt nach einer Herz-Operation vorherzusagen
[49,50]. Enthalten sind zum einen patientenbezogene Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht
und Vorerkrankungen (z.B. Nierenfunktion, Diabetes mellitus), zum anderen kardiale
Faktoren wie die Einstufung in die New York Heart Association-Klassifikation (NYHA) oder
die linksventrikuldre Funktion sowie operationsbezogene Merkmale wie Dringlichkeit oder
Schwere der Operation. Im zunéchst publizierten additiven EuroSCORE erhélt jeder dieser
Risikofaktoren eine bestimmte Score-Punktzahl, deren Summe das ungeféhre Sterberisiko
innerhalb des ersten Monats nach der Operation als Prozentangabe ergibt. Aufgrund dessen,
dass diese Herangehensweise bei Hochrisikopatienten zu einer Unterschdtzung des
Operationsrisikos fiihrte, wurde 2003 der logistische EuroSCORE eingefhrt, welcher das
Risiko anhand einer logistischen Regression Kkalkuliert [51]. Im Zuge technischer
Entwicklungen in der Herz-Thorax-Chirurgie fuhrte das mittlerweile veraltete Modell des
EuroSCORE | zur Uberschatzung des Operationsrisikos [52], weshalb im Jahre 2012 eine
neue, verbesserte Version, der EuroSCORE |1, entwickelt wurde [14].



Im Rahmen der Initialstudie wurde zur préoperativen Risikoabschatzung der Homburg
Cardiac Surgery-Score (Homcas-Score) entwickelt. Dieser Score hat zum Ziel moglichst
einfach und ohne technischen Aufwand eine Prognose fir das Auftreten postoperativer
Komplikationen am Patientenbett machen zu konnen. Der Score basiert auf dem
Patientenalter, der Gamma-Glutamyltransferase (GGT), dem Cystatin C und dem
Precursorprotein des brain natriuretic peptide (proBNP) (Tabelle 3). Liegt der préoperative
Wert eines Parameters oberhalb eines Grenzwertes, wird ein Punkt vergeben. Somit ergibt

sich eine maximale Punktzahl von 4 und eine minimale Punktzahl von O.

Tabelle 3: Berechnung des Homburg Cardiac surgery Scores

Homcas-Score 1 0
Alter [Jahre] >65 <65
GGT [U/l] >60 <60

Cystatin C [mg/l] >11( <l1,1
proBNP [pg/ml] >600| <600

2.3 Beurteilung des langerfristigen Outcomes einer kardialen Operation

In die Bewertung des Outcomes eines kardiochirurgischen Eingriffs flieBen verschiedene
Endpunkte ein:

Der fur den Patienten zunédchst wichtigste Aspekt bei der Entscheidung flr eine Operation ist
die Frage, ob diese fiir ihn langfristig einen Uberlebensvorteil bietet oder die Mortalitatsrate
in den auf die Operation folgenden Jahren steigt. Die durchschnittliche 3-Jahres-
Uberlebensrate nach kardiochirurgischen Eingriffen liegt laut Literatur bei 92% [16]. Die
Todesursache ist, wie auch statistisch bei der Allgemeinbevélkerung weltweit, am haufigsten
kardiovaskularer Art [53,54].

Daher spielen auch auf die Operation folgende kardiovaskulére Ereignisse eine wichtige Rolle
bei der Bewertung des Erfolges einer kardialen Operation. Dazu zahlen z.B. Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Angina pectoris, Perkutane transluminale Coronarangioplastie (PTCA) mit
Stenting, Bypass-Operation, Reanimation oder dekompensierte Herzinsuffizienz. Diese
Ereignisse werden in der englischsprachigen Literatur als major adverse cardiovascular
events (MACE) bezeichnet. Bisher gibt es allerdings keine einheitliche Definition, welche

Ereignisse hier einflieBen miissen [55].



Nach Bypass-Operationen z.B. liegt die Rate an langfristigen postoperativen kardiovaskularen
Komplikationen bei ca. 21% [53].

Als Mal fir die Verbesserung bzw. Verschlechterung der kardialen Funktion durch eine
Operation wird die NYHA-KIlassifikation verwendet, welche eine funktionelle Klassifizierung
der Herzinsuffizienz in vier Stadien ermdglicht [56]. In vorangegangenen Studien wird eine
Verbesserung der korperlichen Leistungsféahigkeit um mindestens eine NYHA-Stufe infolge
einer Herz-Operation beschrieben [57].

Tabelle 4 wurde (Ubernommen aus den ,Leitlinien zur Therapie der chronischen

Herzinsuffizienz** von Hoppe et al (2005) [56].

Tabelle 4: Klassifizierung der NYHA-Stadien nach “Leitlinien zur Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz" von Hoppe et al (2005) [56]

Funktionelle Klassifizierung

|. Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltégliche kdrperliche Belastung verursacht keine

inadaquate Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris.

Il. Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche Belastung verursacht Erschopfung,

Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris.

[1l. Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrdnkung der korperlichen Leistungsféahigkeit bei
gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe kdrperliche Belastung verursacht

Erschépfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina pectoris.

IV. Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitdten und in Ruhe. Bettlagerigkeit.

Da kardiochirurgische Eingriffe, insbesondere unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine [8],
einen negativen Einfluss auf die Niere haben konnen, flieBt in die Beurteilung des
langerfristigen Outcomes auch die Nierenfunktion mit ein. Hierzu werden als messhare
Endpunkte das K/DOQI-Stadium anhand der GFR sowie der Bedarf einer
H&modialysetherapie herangezogen.




Neben der postoperativen Mortalitat und dem Auftreten postoperativer Komplikationen ist fir
den Patienten auch in besonderem Malie der voraussichtliche Gewinn an Lebensqualitét durch
den Eingriff entscheidend. Die Bewertung der postoperativ subjektiv empfundenen
Lebensqualitat hat in letzter Zeit stark an Bedeutung gewonnen [58].

In vorangegangenen Studien wurden verschiedene Werkzeuge als MaR fiir die sog. Health-
Related Quality of Life verwendet, wie z.B. der SF-36-Fragebogen [59], die Major
Depression Inventory diagnostic scale for self-report of HRQoL [10] oder der Research And
Development-36 (RAND-36) [57].

Die Bewertung der Lebensqualitat erfolgt in dieser Studie durch die Beurteilung der Mobilitat
und Selbstversorgung sowie die subjektive Einschatzung des Gesundheitszustandes auf einer
Skala von 1-100 durch den Patienten selbst. Zum Vergleich mit dem préoperativen
Wohlbefinden wurde der Karnofsky-Index (Tabelle 5) herangezogen, der grundsétzlich zur
Einschatzung der Lebensqualitit bei Krebspatienten entwickelt wurde. Dieser Index wird
anhand einer Skala von 0-100% berechnet, wobei 0% bei Tod vergeben werden, 100% bei

absolutem Wohlbefinden ohne jegliche Beschwerden [60].

Tabelle 5: Einteilung Karnofsky-Index

Karnofsky-Index

100% | Beschwerdefreiheit
90% | Normale Leistungsfahigkeit bei geringer Krankheitssymptomatik

80%  |Normale Leistungsfahigkeit unter Anstrengung bei ausgepragter Symptomatik

70% | selbstversorgung bei eingeschrénkter Leistungsfahigkeit und Arbeitsunfahigkeit

60% |Selbstversorgung mit gelegentlicher Hilfestellung
50 0 Eingeschréankte Selbstversorgung mit haufiger Hilfestellung und medizinischer
° Betreuung

40 % Bettlagerigkeit mit Bedarf von qualifizierter medizinischer Versorgung

30% |schwere Krankheitssymptomatik mit Bedarf von stationarer Pflege
20 9 Schwere Krankheitssymptomatik mit Bedarf von intensiven medizinischen
0 MaRnahmen

10% Moribund, unaufhaltsamer korperlicher Verfall
0% Tod
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2.4 Zielsetzung der Studie

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollen geeignete prdoperative Parameter gefunden
werden, welche die langfristigen Folgen einer elektiven Operation am Herzen unter Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine vorhersagen kdnnen. Diese sollen in erster Linie die VVorhersage
der all-cause-Mortalitat sowie des subjektiven Wohlbefindens und der Mobilitat der Patienten

zwei bis drei Jahre nach dem kardiochirurgischen Eingriff ermdglichen.
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3 Patienten und Methoden
3.1 Studiendesign

Diese Arbeit basiert auf einer prospektiven interdisziplindren Beobachtungsstudie und einer
postoperativen Nachbeobachtungsphase zur Beurteilung des langerfristigen Outcomes.

Die initiale Beobachtungsstudie hatte das Ziel der Identifikation von pra- und perioperativen
Risikofaktoren flr das Auftreten von postoperativen Komplikationen und die VVorhersage des
Outcomes wéhrend des Krankenhausaufenthaltes. Die Erhebung fand im Zeitraum von
Februar 2010 bis Mdarz 2011 in der Klinik fur Thorax- und Herzgefal3-Chirurgie in
Kooperation mit der Klinik der Inneren Medizin (IV) fir Nephrologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes statt, entsprechend den VVorgaben des Ethik-Votums mit
der Kennnummer Ha 199/09.

Von August 2012 bis Januar 2013 erfolgte eine Nachbeobachtung der aus dem Krankenhaus
entlassenen Patienten. Diese verfolgte das Ziel, das langerfristige Outcome, das Auftreten von
Langzeitkomplikationen sowie das subjektive Wohlbefinden zu erfassen. Die vorliegende

Arbeit beschaftigt sich in erster Linie mit den gesammelten Daten der Nachbeobachtung.

3.2 Studienpopulation

Es wurden alle Patienten gescreent, bei denen zwischen Februar 2010 und Mérz 2011 in der
Klinik fir Thorax- und HerzgefaR-Chirurgie ein Eingriff durchgefuhrt wurde.
Einschlusskriterien waren eine schriftliche Einverstandniserklarung, Patientenalter iber 18
Jahre und die geplante Verwendung der Herz-Lungen-Maschine. Wenn die Unterschrift aus
physischen Griinden nicht moglich war (z.B. aufgrund einer Lahmung), erfolgte eine
mindliche Aufklarung. Dies geschah entsprechend den Richtlinien des Ethikvotums stets
unter der VVoraussetzung, dass der Patient orientiert und entscheidungsféhig war.
Ausschlusskriterien waren ein Patientenalter unter 18 Jahren sowie eine fehlende
Einwilligung bzw. Einwilligungsféahigkeit. Daher wurden Uberwiegend elektive
herzchirurgische Eingriffe und nur sehr wenige Patienten mit dringlicher Operationsindikation
eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden auch pulmonale Eingriffe (z.B. Tumor-Operationen,
Lungentransplantationen).
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3.3 Datenerhebung und Dokumentation des peri- und postoperativen
Verlaufs
Zur Datenspeicherung diente eine Microsoft Access Datenbank. Die Datenerhebung erfolgte
anhand Klinischer Unterlagen wie Anamnesebdgen, Patientenakten oder der klinikinternen
elektronischen Patientenakte. Préoperativ wurden Patientendaten wie Geschlecht, Alter,
KorpergroBe und Gewicht, relevante Komorbiditaten wie Diabetes mellitus, chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease; COPD) oder
arterielle Hypertonie sowie Daten zum operativen Eingriff erhoben. Der gegenwaértige
Gesundheitszustand wurde anhand des Karnofsky-Index bewertet.
Das Vorliegen einer Herzinsuffizienz wurde auf der Basis der NYHA-Stadien (NYHA >
Stadium 1) oder der echokardiographisch gemessenen linksventrikuldren Funktion definiert,
sofern eine Echokardiographie durchgefuhrt wurde. Als pulmonale Hypertonie wurde
gewertet, wenn diese anhand der vorliegenden Patientenunterlagen mit entsprechenden
Befunden bereits sicher diagnostiziert worden war oder echokardiographisch ein erhdhter
rechts-ventrikularer systolischer Blutdruck (right ventricular systolic pressure; RVSP
>25mmHg) nachgewiesen werden konnte.
Dokumentiert wurden zudem Routine-Laborparameter wie Blutbild, Elektrolyte, Leberwerte
oder Nierenfunktionsparameter sowie die pré- und postoperative Medikation, Intensivscores,
der Bedarf an Katecholaminen und die Bilanzen auf der Intensivstation (ITS).
Die erste postoperative Blutentnahme erfolgte in den ersten 24 Stunden, bzw. am Morgen
nach der Operation. Eine weitere wurde am dritten bzw. zehnten postoperativen Tag
durchgefuhrt, sofern der Patient sich an diesen Tagen noch auf Intensivstation befand.
Gleichzeitig erfolgte an diesen Tagen eine Probengewinnung aus dem Urinbeutel. Die Anzahl
der applizierten Transfusionen wurde ebenso wie alle postoperativen Komplikationen erfasst.
Bei Entlassung des Patienten wurden die zuletzt bestimmten Laborwerte, die empfohlene
postoperative Medikation sowie eine Ubersicht (iber die Dauer der Beatmung und des
Krankenhausaufenthaltes dokumentiert. Insgesamt gingen mehr als 100 Parameter pro Patient
in die Datenbank ein.
Primdre Endpunkte der initialen Beobachtungsstudie waren akutes Nierenversagen,
Mesenterialischdmie und Tod. Sekundare Endpunkte waren Parameter des Kklinischen
Verlaufs wie beispielsweise Beatmungs- oder Aufenthaltsdauer.
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3.4 Nachbeobachtung

Zwischen August 2012 und Januar 2013, entsprechend zwei bis drei Jahre nach der Operation,
wurde ein strukturiertes Telefon-Interview zur Nachbeobachtung durchgefiihrt.

Zunéchst wurde versucht, personlichen Kontakt mit den Patienten aufzunehmen. War dies
nicht moglich, wurden Angehorige befragt. In letzter Instanz erfolgte das Interview mit den
Hausérzten der Studienteilnehmer.

Von der Nachbeobachtung  ausgeschlossen  wurden  bereits  wéhrend  des
Krankenhausaufenthaltes verstorbene Patienten sowie Patienten mit Wohnsitz im Ausland.
Bei den Patienten, die weder persénlich noch tber Angehdrige oder den Hausarzt zu erreichen
waren, konnten in einigen Fallen Akten von nachfolgenden Aufenthalten am
Universitatsklinikum Homburg eingesehen werden. Fir alle im Saarland ansédssigen nicht
erreichbaren Patienten erfolgte eine Anfrage beim saarlandischen Sterberegister, um
zumindest eine Information beziiglich der Mortalitat zu erhalten. Uber Todeszeitpunkt und
Todesursache kann das Register jedoch keine Informationen geben. Zusétzlich konnten auch
Daten bezuglich der Mortalitat von nicht erreichbaren Patienten aus Rheinland-Pfalz und
Nordrhein-Westfalen in Zusammenarbeit mit den dortigen Behdrden erhoben werden.

Die Endpunkte der Nachbeobachtung waren die all-cause-Mortalitat, die langfristige renale
Funktion, das Auftreten jeglicher Komplikationen sowie das subjektive Wohlbefinden bzw.
die Einschatzung der eigenen Leistungsfahigkeit.
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3.5 Fragebogen
Die telefonische Befragung erfolgte anhand eines standardisierten Fragebogens. Dieser
umfasste drei Bereiche: Allgemeine Daten, das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen
oder anderen schweren Erkrankungen und die subjektive Einschatzung der korperlichen
Leistungsfahigkeit.

3.5.1 Komplex A

Komplex A erfasste zum einen allgemeine Daten wie Datum der Kontaktaufnahme, Initialen,
Geschlecht und Studiennummer (Tabelle 6). Zum anderen wurde notiert, ob das Interview mit
dem Patienten personlich, einem Angehdrigen oder dem Hausarzt gefiihrt wurde. Bei
verstorbenen Studienteilnehmern waren Todesdatum und Todesursache von Interesse. Hierbei
wurde unterteilt in kardiovaskulére, infektiose, onkologische und sonstige Ursachen.
Weiterhin wurden die Studienteilnehmer nach ihrer subjektiven Wahrnehmung des
gegenwartigen Gesundheits- und Versorgungszustandes gefragt. Der Versorgungszustand
wurde anhand einer sechsstufigen Skala in Form absteigender Hilfshedurftigkeit von
kompletter Selbststandigkeit (1) bis zur Heimbetreuung (6) bewertet. Der Gesundheitszustand
sollte auf einer Skala von 1-100 angegeben werden, wobei ein niedriger Wert einem
schlechten Zustand, ein hoher Wert einem guten Gesundheitszustand entsprechen sollte.

Fir eventuelle Ruckfragen wurden Hausarzt, Nephrologe und Kardiologe des Patienten
(sofern vorhanden) notiert. Zusétzlich wurde in diesem Teil des Fragebogens auch nach dem
Bestehen eines Diabetes mellitus gefragt. Dabei wurde die Frage als zutreffend gewertet,

wenn eine medikament6se oder eine Insulin-Therapie erfolgte.
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Tabelle 6: Fragebogen Komplex A

Nr. Frage Codierung Antwort
A01 | Datum der telefonischen | TT.MM.JJJJ
Kontaktaufnahme
A02 Initialen
(Vorname/Name)
A03 | Geschlecht 1 -maénnlich
2 —weiblich
A04 | Studiennummer |
A05 | Mitwem wurde das 1 - Patient selbst
Interview gefuhrt? 2 — Angehdriger
3 — Hausarzt
A06 | Todesdatum TT.MM.JJJJ)
A07 | Todesursache 1 — Kardiovaskular Sonstige:
2 — Infektion
3 —0Onkologisch
4 — Sonstige
(bitte spezifizieren)
A08 | Gegenwartiger 1 - komplett selbstandig
Versorgungszustand 2 —geringe Hilfe durch
Angehdrige
3 — geringe Hilfe durch
Pflegedienst
4 —vermehrte Hilfe
Angehdrige
5 —vermehrte Hilfe
Pflegedienst
6 — Pflegefall in
Heimbetreuung
A09 | Gesundheitszustand auf
Skala von 1-100
A10 | Hausarzt Name, Ort
All | Nephrologe Name, Ort
Al2 | Kardiologe Name, Ort
Al13 | Sind Sie Diabetiker? 1-Ja
2 —Nein

8 — Unbekannt
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3.5.2 KomplexB

Komplex B ermittelte das Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen seit der Entlassung.
Hierbei waren folgende Vorkommnisse von Interesse: Myokardinfarkt, Angina pectoris mit
konservativem Krankenhaus-Aufenthalt, Durchfihrung einer PTCA mit oder ohne
Stenteinlage, Bypass-Operation, Reanimation, Schlaganfall mit oder ohne bleibenden
Schéden, Krankenhausaufenthalte zur Behandlung einer Herzinsuffizienz oder aus anderen
Griinden sowie Dialysepflicht (Tabelle 7). Bei Mehrfachauftreten eines Ereignisses wurde das
Datum des Erstereignisses notiert.

Tabelle 7: Fragebogen Komplex B

Sind seit der Entlassung folgende Ereignisse aufgetreten?

Nr. Ereignis Aufgetreten? Datum (TT.MM.JJJJ
B14 Re-Herzinfarkt 1-Ja
2—Nein

8 - Unbekannt

B15 | Angina pectoris mit
konservativem
Krankenhausaufenthalt

B16 PTCA/Stenting

B17 Bypass-Operation

B18 Reanimation

B19 Krankenhausaufenthalt
wegen Herzinsuffizienz

B20 | Schlaganfall mit
bleibenden Schaden

B21 Schlaganfall ohne
bleibenden Schaden

B22 Krankenhausaufenthalt
aus anderen Griinden

B23 Dialysepflicht
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3.5.3 KomplexC

Komplex C diente der subjektiven Einschatzung der korperlichen Leistungsfahigkeit bzw. der
Herzinsuffizienz anhand der NYHA-KIassifikation (Tabelle 8). Dazu wurde nach dem
Auftreten von Luftnot bzw. Kurzatmigkeit in unterschiedlichen Situationen gefragt. Die
Einteilung erfolgte dann folgendermafen: Patienten ohne Dyspnoe-Beschwerden wurden der
NYHA-Gruppe 1 zugeordnet. Studienteilnehmer, die bei stérkerer kérperlicher Belastung wie
z.B. Treppensteigen unter Dyspnoe litten, wurden in NYHA-Stadium 2 eingestuft. Traten die
Beschwerden schon bei geringer Anstrengung wie z.B. einer kurzen Gehstrecke auf flacher
Ebene auf, so erfolgte die Einteilung in NYHA 3. Das NYHA-Stadium 4 wurde Patienten mit
permanenter Kurzatmigkeit bzw. Luftnot bereits im Ruhezustand zugewiesen. NYHA-
Stadium 0 wurde nicht vergeben.

Weiterhin von Interesse waren nachts auftretende Atembeschwerden. Dazu wurde bezlglich
einer Orthopnoe gefragt, ob eine erhéhte Schlafposition des Oberkdrpers nétig sei um ein
thorakales Beklemmungsgefiihl zu vermeiden. AuBerdem wurde nach plotzlich auftretenden
Atembeschwerden aus dem Schlaf heraus gefragt, welche nur durch Aufsetzen und
Umhergehen gelindert werden kénnten.

Uberdies wurde sich nach dem Vorhandensein von abendlichen Beinddemen sowie einer
medikamenttsen Behandlung mit Diuretika erkundigt.

Abschlieend wurden die Studienteilnehmer nach dem zuletzt bestimmten Kreatininwert
gefragt. Konnten sie dariiber keine Auskunft geben, wurde diese Frage dem zustandigen
Hausarzt gestellt. Mithilfe des Kreatininwertes wurde dann die GFR berechnet und das hierfir
entsprechende K/DOQI-Stadium angegeben.
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Tabelle 8: Fragebogen Komplex C

Nr. Frage Codierung Antwort

C24 Leiden Sie bei starkerer korperlicher 1-Ja
Belastung (z.B. Tragen einer 2 —Nein - weiter mit Frage C27
Getrankekiste oder schweren 8 — Weil3 nicht
Einkaufstaschen vom Erdgeschoss in die
zweite Etage) haufig unter Kurzatmigkeit
oder Luftnot?

C25 Leiden Sie bei geringer korperlicher 1-Ja
Belastung (z.B. gemachliches Laufen 2 — Nein - weiter mit Frage C27
einer kurzen Laufdistanz von maximal 8 — Weil3 nicht
300 Meter in flacher Ebene) haufig unter
Kurzatmigkeit oder Luftnot?

C26 Leiden Sie unter permanenter 1-Ja
Kurzatmigkeit oder Luftnot, die schonim | 2—Nein
Ruhezustand vorhanden ist und sich 8 — Weil3 nicht
unter jeglicher korperlicher Aktivitat
verstarkt?

c27 Muiissen Sie zur Vermeidung eines 1-Ja
Beklemmungsgefihls in der Brust nachts | 2 — Nein
mit erh6htem Oberkorper schlafen? 8 — Weild nicht

C28 Sind Sie schon einmal nachts pl6tzlich 1-Ja
mit hochgradiger Atemnot aufgewacht | 2—Nein
und waren gezwungen, sich Aufzusetzen | 8 — Weil3 nicht
oder Umherzugehen, um die Atemnot zu
lindern?

C29 Sind lhnen beidseitige Schwellungen der | 1-Ja
FuRe aufgefallen, die in der Regel abends | 2 — Nein
vor dem Zubettgehen stirker ausgepragt | 8 — Weil3 nicht
sind als morgens, kurz nach dem
Aufstehen?

C30 NYHA Stadium — Zusammenfassung aus | 1-4
Frage 24-29 (durch Interviewer erhoben)

C31 Werden Diuretika eingenommen? 1-Ja

2 —Nein

8 — Weil3 nicht
C32 K/DOQI-Stadium 1-5
C33 Letzter Kreatininwert mg/dl
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3.6 Statistische Auswertung

Die ermittelten Daten wurden in eine Microsoft Access Datenbank eingetragen und nach
Beendigung der Befragung in Microsoft Excel transferiert. In die Auswertung gingen neben
den Daten des Telefoninterviews auch samtliche Daten der initialen Studie ein.

Far intervallskalierte und ordinalskalierte Variablen wurden der Mittelwert mit
Standardabweichung sowie Minimum und Maximum berechnet. Bei nominalskalierten
Variablen erfolgte eine Z&hlung mit Berechnung der prozentualen Anteile.

Mithilfe der Statistik-Software IBM SPSS Statistics (Version 19) wurde die statistische
Analyse durchgefihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Mittels Korrelationsanalysen wurde ermittelt, welche pré- und perioperativen Faktoren einen
Einfluss auf das Auftreten von Ereignissen in der Nachbeobachtungszeit hatten.
Nominalskalierte Merkmale wie Tod oder Dialysepflicht wurden mittels Kreuztabellen und
Chi?-Test nach Pearson analysiert. Bei intervall- und ordinalskalierten Variablen wurde der t-
Test fur unabhangige Stichproben angewendet.

Die ordinalskalierten Endpunkte NYHA-Stadium, Gesundheits- und Versorgungszustand
flossen vereinfacht in die statistischen Berechnungen ein, indem sie in je zwei Gruppen
unterteilt wurden. NYHA 1 und 2 wurden als ,,weniger krank® definiert, NYHA 3 und 4 als
»Schwerer krank“. Beim Gesundheitszustand galt ein Wert zwischen 51-100 als ,,weniger
krank®, ein Wert zwischen 0-50 als ,,schwerer krank*. Der Versorgungszustand wurde in die
Gruppen ,,weniger krank* (mit den Werten von 1 bis 3) und ,,schwerer krank* (entsprechend
der Werte von 4 bis 6) unterteilt. Auf diese Weise konnten diese Parameter als
dichotomisierte Variablen in die Analysen einfliel3en.

Zur Uberpriifung, ob die in den Vorschritten identifizierten Parameter einen signifikanten
Einfluss auf einen Endpunkt haben, wurden logistische Regressionsanalysen durchgefihrt.
Als unabhéngige Prognosefaktoren fiir die Endpunkte wurden diejenigen Faktoren
beschrieben, die nach Adjustieren gegen alle anderen Einflussfaktoren noch signifikant
blieben.

Den Abschluss fand die Auswertung durch die Untersuchung der Vorhersagekraft dieser
Prognosefaktoren in Hinblick auf die Endpunkte in Form einer Receiver Operating
Characteristic-Analyse (ROC-Analyse).
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Im Zeitraum von Januar 2010 bis Méarz 2011 erfolgte ein Screening von insgesamt 1272
Patienten, bei deren kardiochirurgischen Eingriffen wéhrend dieser Zeit in der Klinik fur
Thorax- und Herz-GeféalRchirurgie am Universitatsklinikum des Saarlandes der Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine  prdoperativ.  geplant war. 407 Patienten erfullten die
Einschlusskriterien nicht oder verweigerten die Teilnahme, so dass insgesamt 865 Patienten in
die initiale Studie eingeschlossen werden konnten (Abbildung 1).

1272 Patienten gescreent

407 Patienten erfullten die Einschlusskriterien nicht

A 4

865 Patienten initial
eingeschlossen

Abbildung 1: Flussdiagramm; initial in die Studie eingeschlossene Patientenanzahl nach den
Einschlusskriterien

Nach einer mittleren Dauer von 817 £+ 113,6 Tagen bzw. 2,2 Jahren nach der Entlassung
erfolgte die telefonische Nachbeobachtung. Von den anfanglich in die Studie
eingeschlossenen 865 Patienten verstarben 28 wahrend des postoperativen Klinikaufenthaltes.
Bei zehn Patienten wurden zwei operative Eingriffe im Rahmen verschiedener
Krankenhausaufenthalte durchgefiihrt, weshalb diese als verschiedene Patienten und Eingriffe
in die initiale Studie eingegangen waren. Im Rahmen der Nachbeobachtung wurden diese
Patienten nur einfach gezahlt, wodurch sich die Patientenzahl im Vergleich zur initialen
Studienpopulation um zehn reduzierte. Im Ausland lebende Studienteilnehmer wurden
ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen. Dies betraf 34 Patienten. Ausgeschlossen wurden
auch Patienten, welche nicht an der Nachbeobachtung teilnehmen wollten oder tber die keine
Informationen zu bekommen waren. Somit wurden insgesamt 101 Patienten aus der
Nachbeobachtung ausgeschlossen. Die Ursachen fir den Ausschluss sind in Abbildung 2

schematisch nach prozentualer Haufigkeit dargestellt.
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Ausschlussgrinde

m verstorben im Krankenhaus

| Verweigerung der
Teilnahme

im Ausland wohnhaft

m doppeltin initialer Studie

m keine Informationen
erhéltlich

Abbildung 2: Ausschlussgriinde
Dargestellt als prozentualer Anteil an den von der Nachbeobachtung ausgeschlossenen 101
Patienten.

Von den 764 verbliebenen Patienten konnten 628 personlich befragt werden, davon wollten
zehn Patienten nicht an der telefonischen Befragung teilnehmen. Bei 87 Studienteilnehmern
konnten Angehdrige Auskunft geben, auBerdem wurden 28 Hausarzte zu Rate gezogen. Von
15 telefonisch nicht erreichbaren Patienten konnten Akten von nachfolgenden Aufenthalten
im Universitatsklinikum des Saarlandes eingesehen werden.

14 im Saarland gemeldete Patienten konnten weder personlich, noch tiber Angehdrige oder
Hausarzt ausfindig gemacht werden. Zu diesen Patienten erfolgte eine Anfrage beim
saarlandischen Melderegister. Zudem konnten Daten von 15 Patienten aus Rheinland-Pfalz
und drei aus Nordrhein-Westfalen bei den dortigen Behérden erhoben werden. 25% dieser 32
Patienten sind demnach im Beobachtungszeitraum verstorben, 50% haben tberlebt und zu
den restlichen 25% konnte lediglich die Angabe gemacht werden, dass ein Umzug in andere
Bundeslander stattgefunden habe und daher keine weiterfithrenden Informationen zu erhalten
waren.

Insgesamt waren 19 Studienteilnehmer unbekannt verzogen bzw. konnten weder personlich,
uber Angehorige oder Hausarzt kontaktiert werden, noch waren sie im Melderegister
aufgefihrt. Die prozentuale Verteilung der Interviewpartner bzw. der sonstigen Datenquellen
zeigt Abbildung 3.
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Interviewpartner

M Patienten

m Angehdrige

= Hausarzte
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Abbildung 3: Interviewpartner bzw. Datenquelle
Dargestellt als prozentualer Anteil an den in die Nachbeobachtung aufgenommenen 764 Patienten.

Somit konnten 764 der zu Beginn 865 Patienten in die Nachbeobachtung eingeschlossen

werden, was einem Anteil von 88,3% entspricht.

Davon waren 69,8% mannlich und das mittlere Alter lag zur Zeit der Nachbeobachtung bei

66,3 Jahren (min. 21, max. 90). In der initialen Studienpopulation (Anzahl n=865) waren

68,6% der Studienteilnehmer Manner und das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Operation lag

bei 63,7 Jahren (min. 19, max. 88). Tabelle 9 bildet die demographischen Daten der Patienten

der anfanglichen Population verglichen mit den Patienten der Nachbeobachtung sowie den

Nachbeobachtungszeitraum ab.

Tabelle 9: Demographische Daten und Nachbeobachtungszeitraum
Dargestellt sind die Daten als Mittelwert mit Standardabweichung und Extremwerten oder als Anzahl
und prozentualem Anteil an der Gesamtpopulation.

Demographische Daten

Nachbeobachtung (n=764)

Initiale Population (n=865)
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Geschlecht mannlich [n] (%) 533 69,8% 593 68,6%
Alter bei OP [Jahre] (min-max) 64,2 14,4 (19-89)| 63,7 114,6 (19-88)
Alter bei Nachbeobachtung

[Jahre] (min-max) 66,3 114,3 (21,7-90,5)

Nachbeobachtungsdauer

[Tage] (min-max) 817 +113,6 (359-1071)




Zusammenfassend sind in Abbildung 4 in Form eines Flussdiagramms die in die
Nachbeobachtung eingeschlossenen Patienten, ausgehend von den 865 Patienten der

Initialstudie abzlglich der aus verschiedenen Griinden ausgeschlossenen Patienten,
dargestellt.

865 Patie i

28 Patiente

10 Patienten
Eingriffen bei

.| 34 Patienteni
A

y

10 Patient: i

y

764 Patien
Nac

Abbildung 4: Flussdiagramm; In Nachbeobachtung eingeschlossene
Patientenpopulation nach Abzug der aus verschiedenen Griinden
ausgeschiedenen Patienten



4.2 Préaoperative Ausgangsdaten

Im Folgenden werden zundchst die Ausgangsdaten der Patienten der Nachbeobachtung

dargestellt und mit den Daten der initialen Studienpopulation verglichen. Bei auffalligen

Abweichungen kann dies bedeuten, dass die entsprechende Eigenschaft bzw. der Parameter

einen Einfluss auf das langerfristige Outcome haben kdnnte.

4.2.1 Komorbiditaten

Bei einem Grof3teil der eingeschlossenen Patienten lagen eine arterielle Hypertonie und eine

Herzinsuffizienz vor. Im Vergleich zur initialen Population hat sich die Verteilung der

Erkrankungen im Nachbeobachtungszeitraum kaum verandert (Tabelle 10).

Tabelle 10: Komorbiditaten

Dargestellt sind die Daten als Mittelwert mit Standardabweichung und Extremwerten oder als Anzahl
und prozentualem Anteil an der Gesamtpopulation.

Vorerkrankungen Nachbeobachtung (n=764) | Initiale Population (n=865)
Arterielle Hypertonie [n] (%) 676 88%| 763 88%
KHK [n] (%) 336 44% | 373 43%
Herzinsuffizienz [n] (%) 660 86% | 747 86%
Pulmonale Hypertension [n] (%) 181 24%| 205 24%
COPD [n] (%) 56 7% 64 7%
Asthma [n] (%) 6 1% 6 1%
Andere Lungenkrankheiten [n] (%) 36 5% 39 5%
Zustand nach Schlaganfall [n] (%) 29 4% 35 4%
Tumoranamnese [n] (%) 59 8% 64 7%
Dialysepflicht [n] (%) 12 2% 13 2%
Odeme [n] (%) 14 2%| 16 2%
Ejektionsfraktion [%] (min-max) 59,1 26,2 (13-100) [ 58,9 126,1 (13-100)
NYHA-Stadium (min-max) 2,7 +0,8 (1-4) 2,8 £0,8 (1-4)
Einnahme Diuretika [n] (%) 360 47% | 404 47%
Packyears 32,4 19,5(3-90)| 32,8 19,3 (3-90)
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4.2.2 Operationsart und intraoperative Parameter

Die Art der Operation und die intraoperativ gemessenen Zeiten unterscheiden sich nur
unwesentlich zwischen Nachbeobachtungspatienten und Initialpopulation (Tabelle 11).
Betrachtet man die Ergebnisse rein deskriptiv, zeigt sich bei der Beatmungsdauer hingegen
ein Unterschied. Diese ist im Mittel bei den in die Nachbeobachtung eingeschlossenen
Patienten kirzer als bei den initial eingeschlossenen 865 Patienten. AulRerdem finden sich
einzelne Patienten mit besonders langen Klemm-, HLM- und Beatmungs-Zeiten nicht mehr in
der Nachbeobachtung wieder, wie anhand der Maximalwerte dieser Parameter zu erkennen

ist.

Tabelle 11: Operationsart und intraoperative Parameter
Dargestellt sind die Daten als Mittelwert mit Standardabweichung und Extremwerten oder als Anzahl
und prozentualem Anteil an der Gesamtpopulation.

Parameter Nachbeobachtung (n=764) | Initiale Population (n=865)
Operationsart [n] (%)
Herzklappen-OP 534 70% 604 70%
Endokarditis 9 1% 14 2%
Aortocoronarer Venenbypass (ACVB) 291 38% 327 38%
OP an der Aorta 224 29% 251 29%
Pulmonale Thrombektomie 26 3% 29 3%
Kombinierte OP 251 33% 284 33%
Re-OP ACVB und/oder Herzklappe 95 12% 108 12%
Intraoperative Parameter [min] (min-max)
Operationsdauer 169 153,3 (50-651) 171 157 (45-651)
Dauer Einsatz Herz-Lungen-Maschine 84 36,5 (25-257) 85,4 39,8 (25-334)
Klemmzeit 55,2 +255(11-172)| 55,7 +27,2 (11-232)
Dauer Kreislaufstillstand 14 15,4 (1-40) 14,2 15,5 (1-42)
Beatmungsdauer 29,9 +74,7 (4-801) 34,9 +91 (4-1288)

4.2.3 Praoperative Laborparameter und Nierenfunktion

Vor der Operation wurden unter anderem die in Tabelle 12 aufgelisteten Laborparameter

bestimmt. Dabei féllt im Vergleich zur initialen Studienpopulation auf, dass sich gerade

Patienten mit sehr hohen Werten von Procalcitonin (PCT), fibroblast growth factor-23 (FGF-

23) und C-reaktivem Protein (CRP) nicht mehr in der Nachbeobachtung wiederfinden. Der

mittlere proBNP-Wert ist in der Nachbeobachtung niedriger, die Maxima sind aber identisch.
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Tabelle 12: Praoperative Laborparameter
Dargestellt sind die Daten als Mittelwert mit Standardabweichung und Extremwerten oder als Anzahl
und prozentualem Anteil an der Gesamtpopulation.

Praoperative Laborparameter

Nachbeobachtung (n=764)

Initiale Population (n=865)

PCT [ng/ml] (min-max) 0,05 +0,3(0-5,4)| 0,17 +3,1(0-89,9)
proBNP [pg/ml] (min-max) 1949,2  +5389,0 (5-78018) [ 2125,1 +6166,2 (5-78018)
FGF-23 [rU/ml] (min-max) 264 +1255,3(8,4-20288) | 396,3 +2463,8 (7,3-53110)
Cystatin C [mg/I] (min-max) 1,3 10,7 (0,4-7,0) 1,3 10,7 (0,4-7,0)
Kreatinin [mg/dI] (min-max) 1,2 10,8 (0,5-11,3) 1,2 10,9 (0,5-11,4)
GFR nach CKD-EPI

[ml/min/1,73 m2] (min-max) 71,6 125,1(3,2-160,9) 71,3 125,6 (3,2-160,9)
Hamoglobin [g/dl] (min-max) 13,9 £1,9(7,7-19,1)| 13,8 +1,9(7,7-19,1)
CRP [mg/dl] (min-max) 9,6 +21,4(0,5-209,4) | 11,7 +27,5(0,5-256,4)

Die Nierenfunktion wurde anhand der Retentionsparameter Cystatin C und Kreatinin sowie

der nach CKD-EPI berechneten eGFR beurteilt. Verglichen mit der Initialpopulation sind die

Werte der Nachbeobachtungspopulation nahezu identisch. Von den in die Nachbeobachtung

eingeschlossenen Patienten wiesen 66% einen préoperativ erhéhten Cystatin C-Wert (>0,95
mg/l) auf, 40% einen erhéhten Kreatininwert (3>1,2 - 2>0,9 mg/dl) und 33% eine eGFR
geringer als 60 ml/min. Abbildung 5 zeigt schematisch wie viele Patienten praoperativ

erhohte Werte hatten im Vergleich zu den Patienten mit normwertigen Retentionsparametern.

Retentionsparameter praoperativ (n=764)

600
500
400
300
200
100

[n]

0

Cystatin C

Kreatinin

eGFR

W pathologisch 506

303

249

Enormwertig 258

461

515

Abbildung 5: Retentionsparameter praoperativ

Balkendiagramm zum Vergleich der absoluten Anzahl von Patienten mit erhdhten préoperativen
Werten fir Cystatin C, Kreatinin und eGFR nach CKD-EPI gegeniiber den Patienten mit normwertigen

Retentionswerten.

27




4.2.4 Praoperative Risikoabschatzung mittels EuroSCORE II

Préoperativ erfolgte eine Risikoabschatzung mithilfe des logistischen EuroSCORE 11 (Tabelle

13). Diese zeigte, dass viele Hochrisiko-Patienten in der Studie eingeschlossen waren.

Patienten mit besonders hohen

Werten sind moglicherweise  wéhrend  des

Krankenhausaufenthaltes verstorben bzw. schieden aus anderen Griinden aus der Studie aus.

Tabelle 13: Préoperative Risikoabschatzung mittels EuroSCORE I
Dargestellt sind die Daten als Mittelwert mit Standardabweichung und Extremwerten.

Praoperative Risikoabschatzung

Nachbeobachtung (n=764)

Initiale Population (n=865)

EuroSCORE I

93 +10,3 (0,9-73,4)

9,4 +10,6 (0,9-83,8)

4.2.5 Zusammenfassung |

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich die Patienten der Nachbeobachtung im

Vergleich zu denen der initialen Studie im Hinblick auf die HOhe einzelner praoperativer

Laborwerte sowie beziiglich extremer Ausreil3er operativer Parameter unterscheiden. Dagegen

waren die Komorbiditaten sowie die Laborparameter im Mittel vergleichbar, z.B. im Hinblick

auf die renale Funktion. Auf Basis dieses Vergleichs erwiesen sich nur wenige Parameter als

auffallig bzw. als offensichtlich relevant fiir das langerfristige Outcome nach einem elektiven

kardiochirurgischen Eingriff.
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4.3 Endpunkte der initialen Studie

Im Zuge der initialen Studie war untersucht worden, welche pré und perioperativen
Parameter prognostisch relevant fur das Auftreten der primaren Endpunkte Nierenversagen,
nicht-okklusive Mesenterialischdmie (NOMI) und Tod sind. Im Rahmen der
Nachbeobachtung soll diesen Parametern besondere Aufmerksamkeit zukommen, weshalb die
entsprechenden Ergebnisse der initialen Studie zunédchst kurz dargestellt werden.

In Tabelle 14 sind die erfassten primédren und sekunddren Endpunkte der initialen Studie im
Vergleich fiir die Patienten der Nachbeobachtung und die Patienten der initialen Population
aufgefuhrt. Hierzu zahlen neben Nierenversagen, NOMI und Tod auch Dialysepflicht, Acute
Kidney Injury Network (AKIN) - Stadium und Aufenthaltszeiten auf Intensivstation,
Uberwachungsstation sowie die gesamte Krankenhausaufenthaltsdauer.

Tabelle 14: Endpunkte der initialen Studie
Dargestellt sind die Daten als Mittelwert mit Standardabweichung und Extremwerten oder als Anzahl
und prozentualem Anteil an der Gesamtpopulation.

Endpunkte der initialen Studie Nachbeobachtung (n=764) | Initiale Population (n=865)

Aufenthaltsdauer [Tage] (min-max)

Intensivstation 2,2 14,1 (0-54) 2,4 14,5 (0-54)

Uberwachungsstation 1,9 12,4 (0-20) 1,9 12,5 (0-27)

Krankenhaus 11,8 17 (0-69) 11,9 17,7 (0-69)
Dialyse im Krankenhaus [n] (%) 41 5% 61 7%
AKIN 1 [n] (%) 99 13% 112 13%
AKIN 2 [n] (%) 32 4% 37 4%
AKIN 3 [n] (%) 19 2% 19 2%
NOMI [n] (%) 56 7% 79 9%
Tod [n] (%) 28 3%

In der Initialpopulation trat bei 26% der Patienten ein akutes Nierenversagen auf, 3%
verstarben noch im Krankenhaus (KH) wund 9% erlitten eine nicht-okklusive
Mesenterialischédmie.

Bei den in die Nachbeobachtung aufgenommenen 764 Patienten trat bei 24% ein akutes
Nierenversagen auf, bei 7% kam es zu einer NOMI.
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4.3.1 Einfluss von Kreatinin, Cystatin C und eGFR auf die initialen Endpunkte

Um den Einfluss der Retentionsparameter Kreatinin und Cystatin C sowie der eGFR nach
CKD-EPI auf die primdren Endpunkte Tod, ANV und NOMI zu bestimmen, wurde zunéchst
ausgewertet, wie viele der Patienten, bei denen einer dieser Endpunkte postoperativ
aufgetreten war, ein praoperativ erhohtes Cystatin C oder Kreatinin aufwiesen bzw. eine
eGFR unter 60 ml/min (Tabelle 15). Dabei wurde auch differenziert zwischen Patienten mit
einem erhdhten und einem normwertigen Retentionsparameter und jenen mit zwei erhdhten
bzw. zwei normwertigen Werten.

Interessanterweise trat ein akutes Nierenversagen achtmal hufiger auf wenn Cystatin C
erhéht und Kreatinin normwertig war, verglichen mit der gegenlaufigen Konstellation aus
erhéhtem Kreatininwert und normwertigem Cystatin C. Den Daten zufolge ist die VVorhersage
der drei Endpunkte am zuverlassigsten durch Cystatin C méglich.

Tabelle 15: Einfluss von Kreatinin, Cystatin C und eGFR auf die initialen Endpunkte
Dargestellt sind die Daten als Anzahl und prozentualem Anteil an der Gesamtpopulation.

n=865 Tod [n/%] ANV [n/%] [ NOMI [n/%] |Tod/ANV/NOMI
Gesamtheit 27 3% | 224 26% 79 9% 247 29%
Cystatin C erhoht 24 3% | 197 23% | 69 8% 216 25%
Cystatin C und Kreatinin erhéht 19 2% | 130 15% | 46 5% 143 17%
%i?\tl:lgﬁizrhom' St 5 1% | 67 8% | 23 3% 73 8%
gsgahttm C normwertig, Kreatinin L % 5 wl o o : »
(r?(;i?\t/:/grii:nd NS 2 % | 22 3%| 8 1% 26 3%
eGFR <60 ml/min 20 2% | 122 14% | 46 5% 135 16%

Dies bestatigte sich im t-Test mit anschlieBender ROC-Analyse: Hier ergaben sich fir
Cystatin C fir alle getesteten Endpunkte signifikante Ergebnisse und eine sehr gute préadiktive
Wertigkeit (Tabelle 16). Kreatinin zeigte sich lediglich signifikant fur akutes Nierenversagen
und das Auftreten von mindestens einem der drei Ereignisse, wobei die prédiktive Wertigkeit

jedoch deutlich schlechter war als bei Cystatin C.
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Tabelle 16: Signifikanz im t-Test und ROC-Analyse fiir den Einfluss von Cystatin C und Kreatinin auf
die initialen Endpunkte

Dargestellt sind der p-Wert des t-Tests (Signifikanzniveau p<0,05) und die Area under Curve (AUC) der
ROC-Analyse.

n=865 Cystatin C Kreatinin
p AUC p AUC
Tod 0 0,762 0,307
ANV 0 0,749 0 0,67
NOMI 0 0,739 0,244
Tod/ANV/NOMI 0 0,762 0 0,676

Beispielhaft ist nachfolgend die ROC-Kurve fiir das akute Nierenversagen dargestellt
(Abbildung 6). Hier zeigt Cystatin C eine hthere pradiktive Wertigkeit fur die VVorhersage des
akuten Nierenversagens.

ROC-Kurve
1,0
Quelle der
Kurve
— CystatinC
— Kreatinin
0,8
= 067
=
2
:
»n
c
[
m 0,4—
0,2
0,01 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitit

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung 6: ROC-Kurve Akutes Nierenversagen
Dargestellt sind die ROC-Kurven fur Cystatin C und Kreatinin in Bezug auf das akute Nierenversagen.
Cystatin C besitzt einer héhere pradiktive Wertigkeit als Kreatinin.
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4.3.2 Einfluss von proBNP und FGF-23 auf initiale Endpunkte und Vergleich mit
der Risikoeinschatzung durch den EuroSCORE ||
Im Rahmen der initialen Studie wurden des Weiteren der Einfluss und die prognostische
Wertigkeit der beiden préoperativ gemessenen Laborparameter proBNP und FGF-23 auf die
Endpunkte Tod, Akutes Nierenversagen und non-okklusive Mesenterialischdmie untersucht
(vergleiche [61]). Nachfolgend werden die Ergebnisse der Studie kurz zusammengefasst
dargestellt.
Die Berechnungen ergaben, dass FGF-23 eine dahnlich gute Vorhersagekraft fur die
postoperative Mortalitat besitzt wie der EuroSCORE Il (AUC: 0,8 vs. 0,725). Damit Ubertrifft
es die VVorhersagekraft von proBNP deutlich (AUC: 0,740).
Zudem zeigte sich FGF-23 als unabhédngiger Risikofaktor fur die Entwicklung eines
postoperativen akuten Nierenversagens (AUC: 0,715) sowie einer nicht okklusiven
Mesenterialischdmie (AUC: 0,692). Hierzu erfolgte die Einteilung in drei Tertile, wobei
Patienten mit den hochsten FGF-23-Werten ein 6fach erhohtes Risiko fur akutes
Nierenversagen (p<0,001) und ein 4,8fach erhohtes Risiko fir NOMI (p<0,001) aufwiesen im
Vergleich zu den Patienten der niedrigsten Gruppe. Fir den EuroSCORE |1 ergab sich eine
vergleichbare VVorhersagekraft fir ANV (AUC: 0,719) sowie fir NOMI (AUC: 0,702).
Auch die Patienten im Tertil mit den hdchsten pro-BNP-Werten hatten ein erhéhtes Risiko fur

akutes Nierenversagen (p=0,001), nicht jedoch fir NOMI.

=865 FGF-23 proBNP EuroSCORE Il
AUC AUC AUC
Tod 0,8 0,74 0,725
ANV 0,715 0,67 0,719
NOMI 0,692 0,702
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4.3.3 Zusammenfassung Il

Die préoperative Erhdhung der Retentionsparameter Kreatinin und Cystatin C sowie eine
eingeschrankte eGFR nach CKD-EPI ist mit einem vermehrten Auftreten postoperativer
Komplikationen verbunden. Die prognostische Wertigkeit des Cystatin C fur das Auftreten
der Endpunkte ANV, NOMI und Tod nach einem kardiochirurgischen Eingriff ist hierbei dem
komplexen EuroSCORE Il mindestens ebenbdlrtig. Interessant ist, dass ein einzelner
praoperativer Laborparameter eine mindestens gleichwertige VVorhersagekapazitét fur die 30-
Tages-Mortalitat aufweist wie der 18 Parameter umfassende Score, der spezifisch hierfur
entwickelt wurde. Auch FGF-23 besitzt flr die Vorhersage dieser Komplikationen eine sehr
hohe pradiktive Wertigkeit. FGF-23 ist bislang jedoch kein Routineparameter. In gewissem
Umfang scheinen auch proBNP sowie die Nierenfunktion gemessen auf der Basis des
Kreatinins recht gute prédiktive Eigenschaften zu besitzen. Im Vergleich zu Cystatin C haben
sie aber eine deutlich geringere préadiktorische Wertigkeit.

Das in-hospital Outcome wird auf der Basis der vorgenannten Parameter recht gut
vorhergesagt. Fur die Auswertung der Nachbeobachtung sollen daher insbesondere diese
Parameter auf ihr langfristiges Prognose-Potential nach einer kardiochirurgischen Operation

untersucht werden.
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4.4 Nachbeobachtung

441 Tod

68 Patienten sind im Beobachtungszeitraum verstorben. Das mittlere Sterbealter lag bei 74
Jahren, wobei der jlingste Patient mit 23 Jahren verstarb und der &lteste mit 87 Jahren.

Die Todesursachen sind schematisch in Abbildung 7 dargestellt. Der Grof3teil der Todesfalle
(38%) war kardiovaskular bedingt, 13% starben aufgrund eines Tumors und 9% aufgrund
einer Infektion. 12% der Patienten verstarben aufgrund sonstiger Todesursachen welche nicht
kardiovaskuldr, onkologisch oder infektios bedingt waren, wie z.B. infolge eines Unfalls. Bei
ca. einem Viertel der Verstorbenen konnten keine Angaben zur Todesursache gemacht

werden.

Todesursachen

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der Todesursachen

In Tabelle 18 sind jene Parameter aufgefuihrt, welche deutliche Unterschiede zwischen den
uberlebenden und den verstorbenen Patienten der Nachbeobachtung aufwiesen.
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Tabelle 17: Vergleich der Daten der tberlebenden und der verstorbenen Patienten

Dargestellt sind die Daten als Mittelwert mit Standardabweichung und Extremwerten oder als Anzahl
und prozentualem Anteil an der Gesamtpopulation.

Uberlebende (n=696)

Verstorbene (n=68)

Demographie

Geschlecht ménnlich [n] (%) 487 70% 46 68%
Alter bei OP [Jahre] (min-max) 63,4 1144 (19,4-88,7) 724 10,8 (23,2-87,7)
Komorbiditaten
KHK [n] (%) 292 42% 44 65%
Pulmonale Hypertension [n] (%) 157 23% 24 35%
COPD [n] (%) 43 6% 13 19%
Zustand nach Schlaganfall [n] (%) 22 3% 7 10%
Tumoranamnese [n] (%) 43 6% 16 24%
Dialysepflicht [n] (%) 6 1% 6 9%
Einnahme Diuretika [n] (%) 310 45% 50 74%
Praoperative Parameter
PCT [ng/ml] (min-max) 0 +0,1 (0-2,5) 0,2 +0,7 (0-5,4)
proBNP [pg/ml] (min-max) 1530 +4139 (5-78018) 6279 +11546 (49-64786)
FGF-23 [rU/mlI] (min-max) 209,7 +1015 (8 -17492) 825 +2639 (23-20288)
Cystatin C [mg/I] (min-max) 1,2 10,6 (0,4-6,3) 1,89 11,3 (0,5-7)
Kreatinin [mg/dI] (min-max) 1,1 10,6 (0,5-11,3) 1,6 +1,5(0,6-10,1)
GFR nach CKD-EPI
[mI/min/1,73 m2] (min-max) 92,23 +18 (36-150,9) | 76,53 +18,5(38,7-134,1)
CRP [mg/dI] (min-max) 8,4 +18,9 (0-155,9) 21,4 +36,9 (0-209,4)
Operationsart [n] (%)
Herzklappen-Operation 491 71% 43 63%
ACVB 253 36% 38 56%
Pulmonale Thrombektomie 25 4% 1 1%
Kombinierte OP 225 32% 26 38%
Re-OP ACVB und/oder Herzklappe 82 12% 13 19%
Intraoperative Parameter [min] (min-max)
Operationsdauer 165,9 51,7 (50-651) 197 161,3 (74-360)
HLM-Dauer 82,4 +51,7 (25-257) 99,5 +44 (37-233)
Beatmungsdauer 241 160,2 (4-686) 88,3 +148,8 (6-801)
Aufenthaltsdauer [Tage] (min-max)
Intensivstation 18 13,2 (0-46) 5,6 18,6 (0-54)
Uberwachungsstation 1,7 12,1 (0-20) 34 13,9 (0-20)
Krankenhaus 114 16,4 (0-69) 16,2 111 (0-56)
Komplikationen [n] (%)
Dialyse im Krankenhaus 22 3% 13 19%
AKIN 1 86 12% 13 19%
AKIN 2 30 4% 2 3%
AKIN 3 14 2% 5 7%
NOMI 37 5% 18 26%
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Scores (min-max)

EuroSCORE | 5,44 +59(0,6-47)| 11,63  £10,7 (1.2-53,2)

Homcas-Score 1,52 11,2 (0-4) 2,35 11,2 (0-4)

Vergleicht man die in der Nachbeobachtungszeit verstorbenen Patienten mit den
verbleibenden Studienteilnehmern, so lasst sich zusammenfassend feststellen, dass diese
durchschnittlich &lter waren, haufiger an schweren Komorbiditaten litten und schlechtere
praoperative Nieren- und Entziindungswerte aufwiesen. Es traten haufiger postoperative
Komplikationen auf. Zudem bengtigten sie langere OP-, HLM- und Beatmungszeiten sowie
langere Aufenthaltszeiten auf Intensivstation, Uberwachungsstation und im Krankenhaus.
Auch die préoperative Risikoeinschatzung auf der Basis des EuroSCORE Il und des Homcas-
Score ergab bei den verstorbenen Patienten ein hoheres Risiko als bei den Uberlebenden.

4.4.2 Entwicklung der renalen Funktion

Zur Beurteilung der Entwicklung der renalen Funktion (ber den Beobachtungszeitraum
erfolgte ein Vergleich der Nierenfunktion anhand des Kreatininwertes, Dialysepflicht sowie
der klinischen Aspekte des Volumenhaushaltes. Hierzu zéhlen das Vorhandensein von
Odemen und der Bedarf einer Diuretikatherapie (Tabelle 19).

Praoperativ. waren 12 Patienten dialysepflichtig, davon starb die Halfte in der
Nachbeobachtungszeit. Bei der Nachbeobachtung gaben 11 Patienten an, dialysepflichtig zu
sein, dementsprechend wurden 5 Patienten nach der Operation neu dialysepflichtig.
Praoperativ sollen bei nur 14 Patienten Odeme bestanden haben, in der Nachbeobachtung
gaben dies 30% an (209 Patienten). Die Anzahl der Patienten, welche regelméRig Diuretika
einnehmen, war hingegen préoperativ und im Rahmen der Nachbeobachtung recht ahnlich.
Die initialen Angaben zu Odemen, aber auch die Selbsteinschitzung der Patienten in der
Nachbeobachtung, scheinen daher fehlerbehaftet zu sein.
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Tabelle 18: Entwicklung der renalen Funktion
Dargestellt sind die Daten als Mittelwert mit Standardabweichung und Extremwerten oder als Anzahl
und prozentualem Anteil an der Gesamtpopulation.

Entwicklung der renalen Funktion Praoperativ (n=764) Nachléggtralz?lf tr:J %Zo(lﬁisgs)
Dialyse [n] (%) 12 2% 11 2%
Kreatinin [mg/dI] (min-max) 1,2 10,8 (0,5-11,3) 1,2 10,9 (0,4-12,4)
Odeme [n] (%) 14 2% 209 30%
Einnahme Diuretika [n] (%) 360 47% 333 48%

Vergleicht man die prdoperative Nierenfunktion der uberlebenden Patienten mit den Daten
der Nachbeobachtung, fallt auf, dass sich die Kreatininwerte im Schnitt um 0,1 mg/dl erhéht
haben und die GFR entsprechend abgenommen hat (Tabelle 20). Cystatin C wurde in der

Nachbeobachtung nicht bestimmt.

Tabelle 19: Nierenfunktionsparameter
Dargestellt sind die Daten als Mittelwert mit Standardabweichung und Extremwerten.

Nierenfunktionsparameter Praoperativ (n=696) Nachbeobachtung (n=696)
Cystatin C [mg/I] (min-max) 1,2 10,6 (0,4-6,3)
Kreatinin [mg/dI] (min-max) 1,1 10,6 (0,5-11,3) 1,2 10,9 (0,4-12,4)
GFR nach CKD-EPI [mI/min] 72,9 24,4 (3,2-160,9) 63,7 +25,8(3,26-171,9)

Es zeigte sich ein durchschnittlicher eGFR-Verlust von rund 9 ml/min in den zwei Jahren
nach der Operation, bei einer durchschnittlichen praoperativen eGFR von 73 ml/min. Hierbei
ergab sich ein signifikanter Zusammenhang (p<0,00) zwischen der préoperativen GFR und
der GFR in der Nachbeobachtung mit einem Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho
von 0,715. Das heif3t, je hoher die préaoperative GFR war, umso héher war auch die GFR in
der Nachbeobachtung (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Streudiagramm zum Zusammenhang préoperative GFR und GFR in der
Nachbeobachtung: Je héher die préaoperative GFR, desto hoher die GFR in der Nachbeobachtung.

Von Interesse war auch, Parameter zu identifizieren, deren préoperative Erhéhung bzw. das
Vorhandensein einer bestimmten Nebenerkrankung zu einem starken GFR-Abfall (>20
ml/min) in der Nachbeobachtungszeit fuhren (Tabelle 20). In der logistischen Regression
ergab sich ein signifikantes Ergebnis fir Cystatin C (p=0,015), Kreatinin (p<0,00) und KHK
(p=0,002).

Tabelle 20: Signifikanzwerte der bivariaten Analyse und der logistischen Regressionsanalyse fur
einen GFR-Abfall >20 ml/min im Beobachtungszeitraum

\ p bivariat \ p multivariat
GFR-Abfall >20 ml/min

Cystatin C 0 0,015
Kreatinin 0 0
KHK 0,036 0,002
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Anhand der eGFR erfolgte die K/DOQI-Stadieneinteilung. Abbildung 9 stellt das préoperative
Stadium der Einteilung der Nachbeobachtung gegeniiber. Préoperativ hatten 29% der
Patienten ein K/DOQI-Stadium 3 oder hoher, d. h. es lag eine eGFR von weniger als 60
ml/min vor. In der Nachbeobachtung waren es 34%. Fir 50% der Patienten war das K/DOQI-
Stadium gleichbleibend, bei 11% verbesserte es sich um eine Stufe, bei 24% verschlechterte
es sich um eine Stufe.

K/DOQI'Stadlum (n=696)
350
300
250
200
= 150
= 100
58 -_——t—p -4
1 2 3 4 5 Mittelwe
rt
W Préoperativ 167 321 182 20 0 2,06
@ Nachbeobachtung 73 299 213 18 7 2,32

Abbildung 9: Verteilung der K/DOQI-Stadien praoperativ und in der Nachbeobachtung

Patienten, die postoperativ ein akutes Nierenversagen erlitten, wiesen sowohl praoperativ als
auch in der Nachbeobachtung eine niedrigere GFR auf als Patienten ohne ANV (Tabelle 21).
Die Differenz zwischen dem GFR-Wert vor der Operation und dem der Nachbeobachtung
(NB) ist hingegen in beiden Gruppen &hnlich (GFR-Abfall 14-15 ml/min).

Tabelle 21: Vergleich der GFR-Veréanderung bei Patienten mit bzw. ohne akutem Nierenversagen
Dargestellt sind die Daten als Mittelwert mit Standardabweichung und Extremwerten.

n=765 Patienten mit ANV Patienten ohne ANV
GFR praoperativ 59,1 +22,4(19,1-125,5) 754  +24,6 (3,2-160,9)
GFR in Nachbeobachtung (NB) | 50,1 +21,3(7,6-112,7) 729  £25,3(3,3-171,9)
Differenz GFR NB-praoperativ 149 +11,9(0,9-47,2) 14 £13,8 (0,05-103,04)
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4.4.3 Kardiovaskulare und andere Ereignisse

Abziglich der im Beobachtungszeitraum verstorbenen 68 Patienten trat bei 46% der brigen
696 Patienten in der Nachbeobachtungszeit ein zuvor definierter Endpunkt auf. Die
definierten Endpunkte sowie die Anzahl der davon betroffenen Patienten sind in Tabelle 22
aufgefuhrt.

Der grofite Teil der Patienten (40%) wurde aber aus anderen (zuvor nicht definierten)
Griinden  stationar  behandelt. Somit entfielen die meisten Ereignisse im
Nachbeobachtungszeitraum (279/422) auf im Vorfeld nicht ndher klassifizierte Formen bzw.
waren Uberwiegend nicht kardiovaskular bedingt.

75 der 696 Patienten erlitten ein kardiovaskulares Ereignis. Somit entsprachen 143/422 der
Ereignisse den in der Literatur typischerweise angegebenen kardiovaskuldren Endpunkten
einschlielich des Todes aus jeglicher Ursache.

Tabelle 22: Endpunkte der Nachbeobachtung
Dargestellt sind die Daten als Anzahl und prozentualem Anteil an der Gesamtpopulation.

Uberlebende der
Endpunkte der Nachbeobachtung Nachbeobachtung
(n=696)

Jegliches Ereignis auRer Tod oder Dialyse 319 46%
Re-Infarkt [n] (%) 5 1%
Angina pectoris [n] (%) 10 1%
PTCA-Stenting [n] (%) 15 2%
Bypass-OP [n] (%) 3 0%
Reanimation [n] (%) 3 0%
KH-Aufenthalt Herzinsuffizienz [n] (%) 26 4%
Schlaganfall mit Schaden [n] (%) 9 1%
Schlaganfall ohne Schaden [n] (%) 4 1%
KH-Aufenthalt aus anderen Griinden [n] (%) 279 40%
Diabetes [n] (%) 162 23%
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4.4.4 Subjektive Einschatzung des Gesundheits- und Versorgungszustandes

Zur Beurteilung des Gesundheitszustandes sollten sich die Patienten auf einer Skala von 0%
(keinerlei Lebensqualitat) bis 100% (absolutes Wohlempfinden) selbst einschatzen. Die
subjektive Einschatzung des Gesundheitszustandes bewegte sich im Mittel bei 72%,
allerdings mit teils recht grofen Abweichungen (3-100%). Die Verteilung der Bewertung ist

in Abbildung 10 in Form eines Balkendiagramms aufgetragen.

Gesundheitszustand

199
134
54
9 12 21 12 g B
. || — || - .. N
o 5 O ® O O S O O O 3
Q b A < el N 2 v N N NS
& & F F T 4 &
N o
&

g
qg

Abbildung 10: Gesundheitszustand
In Form eines Saulendiagramms ist die Anzahl von Patienten aufgeteilt auf die jeweilige Bewertung
des Gesundheitszustands dargestellt

Bezlglich des Versorgungszustandes sollte erfasst werden inwieweit nach der Operation
Selbststandigkeit bestand bzw. in welchem Umfang Hilfe notwendig war (Tabelle 23). 76%
der Patienten versorgten sich zum Befragungszeitpunkt komplett selbststdndig. 7% bendtigten
geringe Hilfe, davon 6/7 durch Angehdrige und 1/7 durch einen Pflegedienst. 5% bendtigten
dariiber hinausgehende Hilfe. 2% der Studienpopulation lebte inzwischen in einem Heim als
Pflegefall.
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Tabelle 23: Gesundheits- und Versorgungszustand

Dargestellt sind die Daten als Mittelwert mit Standardabweichung und Extremwerten oder als Anzahl

und prozentualem Anteil an der Gesamtpopulation.

. Uberlebende der

Gesundheitszustand Nachbeobachtung (n=696)
Subjektiver Gesundheitszustand [%] (min-max) 71,7 +22,5 (3-100)

Versorgungszustand
komplett selbststandig (1) 580 83%
geringe Hilfe durch Angehorige (2) 43 6%
geringe Hilfe durch Pflegedienst (3) 6 1%
vermehrte Hilfe durch Angehorige (4) 30 4%
vermehrte Hilfe durch Pflegedienst (5) 8 1%
Pflegefall im Heim (6) 12 2%
keine Angabe 17 2%

Eine entsprechende préoperative Selbsteinschatzung erfolgte nicht. Bei einem Teil der
Patienten (26,7%) wurde aber praoperativ der Karnofsky-Index erhoben. Die Verteilung der
Patienten in der Einstufung des Karnofsky-Index zeigt Abbildung 11. Auf Basis dieser 231
Patienten erfolgte ein Vergleich mit dem Mittelwert des subjektiven Gesundheitszustandes
aller Patienten sowie anschliefend nur fiir diese 231 ein direkter Vergleich zwischen

praoperativem Wert und Nachbeobachtung.

Karnofsky-Index (praoperativ)
(n=231)
20 0 0 0 0
90-100 80-89 70-79 60-69 50-59 40-49 30-39 20-29 10 - 0-9
19

Abbildung 11: Karnofsky-Index praoperativ
Dargestellt ist, abgestuft in 10%-Schritten, jeweils die Anzahl der 231 Patienten auf die préoperative
Bewertung im Karnofsky-Index in einem Saulendiagramm.
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Obwohl diese beiden Indices nicht wirklich vergleichbar sind, ergab sich hiertber ein
Eindruck, inwieweit sich postoperativ mdglicherweise die Mobilitat und Selbstversorgung
gedndert haben konnte. Hierbei zeigte sich, dass sich das Befinden nach gut zwei Jahren
postoperativ im Mittel um 13,9 Punkte bzw. Prozent verschlechtert hatte (Abbildung 12).
Dabei ergaben sich individuell grofRe Abweichungen mit einer Verschlechterung von bis zu
85 aber auch Verbesserungen um bis zu 40 Punkten im Vergleich zum initial erhobenen
Karnofsky-Index.

Gesundheitszustand

Karnofsky

0 20 40 60 80 100

Abbildung 12: Vergleich Karnofsky-Index und Gesundheitszustand in der Nachbeobachtung
In Form eines Boxplots sind fur den Gesundheitszustand in der Nachbeobachtung und den
préoperativen Karnofsky-Index Minimum, Maximum, Median, unteres und oberes Quartil dargestellt.

Bei 93% der Patienten, bei denen prdoperativ ein Karnofsky-Index erhoben wurde, lag dieser
bei mindestens 80 Prozent. Bei den Patienten der Nachbeobachtung ergab sich bei 48% ein
Gesundheitszustand >80 Punkte. 10% gaben einen Punktwert von <50 an (0% prdoperativ).
Insgesamt verschlechterten sich 15% der Patienten um wenigstens zehn Punkte im Vergleich
zum préoperativen Karnofsky-Index. Nur vier der Patienten mit préoperativ bestimmtem
Karnofsky-Index (1,7%) wiesen praoperativ eine eingeschrankte Selbstversorgung auf
(Karnofsky-Index <70%). Nach gut zwei Jahren waren einige Patienten hingegen auf Hilfe
angewiesen. Auf der Basis der in der Nachbeobachtung erfolgten Selbsteinschdtzung des
Versorgungszustandes kann der Anteil der Patienten mit eingeschrénkter Selbstversorgung,
entsprechend einem Karnofsky-Index geringer als 70%, abgeschatzt werden und liegt bei
14,2%.
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4.45 NYHA-Stadium

Im Vergleich zur Einstufung vor der Operation zeigt sich eine durchschnittliche postoperative
Verbesserung des NYHA-Stadiums in der Nachbeobachtung um rund eine NYHA-Stufe
(Abbildung 13).

NYHA-Stadium =696,
600
500
400
= 300
200
100
0 A
1 2 3 4 Mittelwert
W Préoperativ 20 84 524 34 2,72
@ Nachbeobachtung 361 233 60 26 1,63

Abbildung 13: NYHA-Stadium
Dieses Saulendiagramm zeigt die Verteilung der Patienten praoperativ und in der Nachbeobachtung
auf die vier NYHA-Stadien sowie den jeweiligen Mittelwert.

Auffallig ist hierbei die Verteilung: 80% waren praoperativ NYHA 3 oder 4 zugeteilt, in der
Nachbeobachtung waren es 12%. 12% wiesen vor der Operation und bei der
Nachbeobachtung das gleiche NYHA-Stadium auf. Bei 32% ergab sich eine Verbesserung um
eine Stufe, bei 46% um zwei oder mehr Stufen. Eine Verschlechterung um eine Stufe zeigte
sich bei 6% der Patienten, bei 4% verschlechterte sich das NYHA-Stadium sogar um zwei
oder mehr Stufen.
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4.5 Signifikante Risikofaktoren fur das langfristige Outcome

Mittels Kreuztabellen und t-Tests wurde der Einfluss einzelner Parameter auf das langfristige
Outcome getestet (Tabelle 24-27). Bei jenen mit einem signifikanten Ergebnis erfolgte dann
in einem zweiten Schritt eine multivariate Regressionsanalyse. AnschlieBend wurde dann

mittels ROC-Analyse die pradiktive Wertigkeit des Parameters tberpriift.

451 Tod

Eine Vielzahl von Faktoren wie das Alter, koronare Herzerkrankung oder pulmonale
Hypertonie scheinen einen Einfluss auf das langerfristige Outcome im Hinblick auf die all-
cause-Mortalitat zu haben. Allerdings erwiesen sich nur wenige dieser Parameter im Zuge der
logistischen Regressionsanalyse als signifikant. Als signifikante Risikoparameter fiir den
Endpunkt Tod in der Nachbeobachtungszeit wurden der Retentionsparameter Cystatin C
(p<0,00), eine lange Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (p<0,00), ein hohes Alter
(p=0,001) und COPD (p=0,02) identifiziert. Tabelle 24 liefert einen Uberblick uber die
Signifikanz der einzelnen Parameter in der bivariaten Analyse sowie der logistischen
Regression im Hinblick auf die VVorhersage der langfristigen Mortalitat.

45



Tabelle 24: Signifikanzwerte der bivariaten Analyse und der logistischen Regressionsanalyse fir
den Endpunkt Tod (Signifikanzniveau p<0,05)

Tod p bivariat p multivariat

'_GEJ
§ Geschlecht 0,625
S | Alter 0 0,001
8 |BMI 0,812
< [KHK 0,001 0,465
& | Herzinsuffizienz 0,614
5 |copD 0 0,02
S | Pulmonale Hypertonie 0,005 0,658
S |VHF 0,22

NYHA-Stadium 0,326

Vitium 0,188

Bypass 0,001 0,725
+ |Aortal 0,471
E Pulmonale
O | Thrombendarteriektomie 0,477

Kombinationseingriff 0,281

Re-OP 0,111
S | Dialyse im Krankenhaus 0 0,489
S | AKINI 0,054
S [ AKINZ 0,647
£ [AKIN3 0,006 0,131
2 |NOMI 0 0,238
_ | Cystatin C 0 0
£ |Kreatinin 0,011 06
S | proBnP 0,003 0,597
8 [crp 0,007 0,154
2 |pct 0,089
~ |FGF-23 0,061

OP-Dauer 0 0,444

HLM-Dauer 0,011 0,555
§ Klemmzeit 0,129
E’ Beatmungszeit 0,001 0,278
S | Aufenthaltsdauer

Intensivstation 0 0

Aufenthaltsdauer Krankenhaus 0 0,879
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4.5.2 Versorgungszustand

Obwohl viele Parameter wie Cystatin C, Operationsdauer oder Beatmungszeit scheinbar einen
Einfluss auf den Versorgungszustand haben, zeigt die Regressionsanalyse, dass ein schlechter
Versorgungszustand nach der Operation signifikant nur von den prdoperativen Faktoren
mannliches Geschlecht (p<0,00), hohes Alter (p<0,00), langer Krankenhausaufenthalt
(p=0,013), Eingriff an der Aorta (p=0,025) und COPD (p=0,045) beeinflusst wird (Tabelle
25).
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Tabelle 25: Signifikanzwerte der bivariaten Analyse und der logistischen Regressionsanalyse fur
den langfristigen postoperativen Versorgungszustand

Versorgungszustand p bivariat p multivariat

'_GEJ
§ Geschlecht 0 0
S | Alter 0 0
8 |BMI 0,182
< [KHK 0,002 0,796
& | Herzinsuffizienz 0,498
5 |copD 0,001 0,045
S | Pulmonale Hypertonie 0,006 0,505
§ VHF 0,355

NYHA-Stadium 0,812

Vitium 0,348

Bypass 0,006 0,699
+ |Aortal 0,004 0,025
E Pulmonale
O | Thrombendarteriektomie 0,934

Kombinationseingriff 0,311

Re-OP 0,852
S | Dialyse im Krankenhaus 0 0,159
S | AKINI 0,061
S [ AKINZ 0,087
£ [AKIN3 0,481
2 |NowmI 0 0,877
_ | Cystatin C 0 0,075
% Kreatinin 0,145
S | proBnP 0,124
S [CrP 0,071
2 |pct 0,848
~ |FGF-23 0,474

OP-Dauer 0,042 0,068
< | HLM-Dauer 0,26
£ |Klemmzeit 0,202
o | Beatmungszeit 0,007 0,905
© | Aufenthaltsdauer ITS 0,002 0,669

Aufenthaltsdauer KH 0,001 0,013
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4.5.3 Subjektiver Gesundheitszustand

Laut der Analyse schatzten Manner (p<0,0), ltere Patienten (p=0,001), an der Aorta operierte
Patienten (p=0,016), Patienten mit hohen préoperativen FGF-23-Werten (p=0,043) sowie
Patienten, die postoperativ eine lange Zeit intensivpflichtig waren (p<0,0), ihren
Gesundheitszustand auf einer Skala von 1 bis 100 wesentlich schlechter ein als andere
Studienteilnehmer (Tabelle 26). Eine Reihe weiterer Parameter wie CRP, Vorhofflimmern
oder BMI wurden in der Regressionsanalyse fiir nicht signifikant befunden.
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Tabelle 26: Signifikanzwerte der bivariaten Analyse und der logistischen Regressionsanalyse fir
den langfristigen postoperativen subjektiven Gesundheitszustand

Gesundheitszustand p bivariat p multivariat
'_GE)
§ Geschlecht 0 0
S | Alter 0 0,001
& [BMI 0,043 0,126
- KHK 0,105
& | Herzinsuffizienz 0,164
5 |copD 0,004 0,051
‘é Pulmonale Hypertonie 0,078
§ Vorhofflimmern 0,006 0,136
NYHA-Stadium 0,054
Vitium 0,092
Bypass 0,389
+ | OP an der Aorta 0,001 0,016
E Pulmonale
O | Thrombendarteriektomie 0,394
Kombinationseingriff 0,294
Re-Operation 0,332
S | Dialyse im Krankenhaus 0 0,141
S |AKINL 0,285
S [ AKINZ 0,503
£ [AKIN3 0,995
2 |NOMI 0,016 0,082
_ | Cystatin C 0 0,867
£ | Kreatinin 0,083
g proBNP 0,105
S |crp 0,024 0,221
2 |pct 0,051
~ |FGF-23 0,013 0,043
OP-Dauer 0,61
< | HLM-Dauer 0,616
-% Klemmzeit 0,155
o | Beatmungszeit 0 0,594
© | Aufenthaltsdauer ITS 0 0
Aufenthaltsdauer KH 0 0,168
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4.5.4 Weitere Endpunkte

Weitere Endpunkte die in der Nachbeobachtung erfasst und analysiert wurden, sind das
Auftreten jeglicher Endpunkte (auBer Tod und Dialyse), das Bestehen eines Diabetes mellitus,
Dialysepflicht, hohes NYHA-Stadium (NYHA Stadium 3 oder 4) sowie
Krankenhausaufenthalte aufgrund von Herzinsuffizienz oder anderen Ursachen. In Tabelle 27
sind lediglich signifikante Parameter und die Nierenfunktionsparameter Cystatin C und
Kreatinin sowie proBNP und FGF-23 fiir den jeweiligen Endpunkt aufgefihrt.

Tabelle 27: Signifikanzwerte der bivariaten Analyse und der logistischen Regressionsanalyse flr die
weiteren Endpunkte

Endpunkte Parameter p bivariat | p multivariat
Geschlecht 0,018 0,03
Alter 0,001 0,003
VHF 0,008 0,026
proBNP 0,033 0,015
Jeglicher Endpunkt | Pulmonale
Hypertonie 0,032 0,167
OP an der Aorta 0,023 0,127
Cystatin C 0,132
Kreatinin 0,48
FGF-23 0,108
Alter 0 0
Geschlecht 0,009 0,03
BMI 0 0
Bypass 0 0,001
Vitium 0,006 0,58
OP an der Aorta 0,026 0,588
Diabetes KHK 0 0,981
Pulmonale
Hypertonie 0,045 0,188
Dialyse im KH 0,02 0,483
Kreatinin 0,814
Cystatin C 0,32
proBNP 0,416
FGF-23 0,45
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Kreatinin 0,001 0
Dialyse im KH 0,001 0
Geschlecht 0,048 0,221
Nicht-okklusive
) Mesenterialischamie 0,038 0,62
DI e Cystatin C 0 0,623
proBNP 0,001 0,547
PCT 0,019 0,962
Aufenthalt KH 0,036 0,603
FGF-23 0,06
Alter 0 0,01
BMI 0,015 0,02
COPD 0,001 0,013
~_ |VHF 0,001 0,016
NYHA-?jts:jlum N ToP an der Aorta 0,02 0,123
Nachbeobachtung Geschlgcht 0,033 0,093
Kreatinin 0,848
Cystatin C 0,113
proBNP 0,753
FGF-23 0,65
VHF 0 0
KHK 0,008 0,015
Pulmonale
Hypertonie 0,021 0,077
Krankenhaus- Alter 0,003 0,167
Aufenthalt OP-Dauer 0,041 0,067
aufgrund Beatmungsdauer 0 0,552
Herzinsuffizienz | Aufenthalt ITN 0,008 0,597
Kreatinin 0,785
Cystatin C 0,24
proBNP 0,68
FGF-23 0,799
Alter 0,014 0,021
VHF 0,005 0,017
Pulmonale
Hypertonie 0,019 0,035
Krankenhaus- | R€-OP 0,037 0,007
Aufenthalt ProBNP 0,004 0,001
aufgrund anderer | OP an der Aorta 0,032 0,12
Grunde Geschlecht 0,042 0,069
AKIN1 0,049 0,117
Kreatinin 0,545
Cystatin C 0,168
FGF-23 0,142
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Als signifikante Risikoparameter fur das Auftreten jeglichen Ereignisses stellten sich ein
hohes Alter (p=0,003), ein préoperativ hoher proBNP-Spiegel (p=0,015), vor der Operation
bekanntes Vorhofflimmern (p=0,026) sowie mannliches Geschlecht (p=0,03) heraus. Fir
pulmonale Hypertonie und Operation an der Aorta ergab die Regressionsanalyse keine
Signifikanz.

Postoperativ an Diabetes leiden signifikant haufiger &ltere Patienten (p<0,0), Manner
(p=0,03), Patienten mit hohem BMI (p<0,0) und Bypass-operierte Patienten (p=0,001).
Dialysepflicht in der Nachbeobachtungszeit tritt signifikant hdufiger bei Patienten mit
praoperativ hohem Kreatininwert (p<0,0) und Dialyse wéhrend des Krankenhausaufenthaltes
(p<0,0) auf.

Signifikante Risikofaktoren fur ein postoperativ hohes NYHA-Stadium sind hohes Alter
(p=0,01), ein hoher BMI (p=0,02), COPD (p=0,013) und Vorhofflimmern (p=0,016). Das
Geschlecht und ein Eingriff an der Aorta verlieren im Zusammenspiel mit den anderen
Faktoren an Signifikanz.

An Vorhofflimmern (p=0,004) und an KHK (p=0,014) erkrankte Patienten haben ein
signifikant erhdhtes Risiko fur Krankenhausaufenthalte zur Behandlung einer
Herzinsuffizienz.

Krankenhausaufenthalte aufgrund anderer Griinde werden signifikant beeinflusst durch Alter
(p=0,021), Vorhofflimmern (p=0,017), pulmonale Hypertonie (p=0,035), Re-Operation
(p=0,007) und ein hohes préoperatives proBNP (p=0,001).

455 Zwischenbilanz

Im Rahmen der Auswertung wurden in Regressionsanalysen insgesamt 15 praoperative und
17 Parameter zu Operation und Krankenhausaufenthalt in Bezug auf insgesamt neun
Endpunkte der Nachbeobachtungsphase untersucht. In Tabelle 28 sind alle Parameter
zusammengefasst, die als signifikant fur die nebenstehenden Endpunkte der Nachbeobachtung
bzw. fiir das langerfristige postoperative Outcome identifiziert wurden.
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Tabelle 28: Zwischenbilanz; Signifikante Parameter und zugehdrige Endpunkte

Signifikante Parameter

Endpunkte des langerfristigen Outcomes

Mannliches Geschlecht

Versorgungszustand
Gesundheitszustand

Jeglicher Endpunkt

Diabetes in der Nachbeobachtung

o |Alter Tod
‘f% Versorgungszustand
=2 Gesundheitszustand
15 Jeglicher Endpunkt
Diabetes in der Nachbeobachtung
NYHA-Stadium in der Nachbeobachtung
Krankenhausaufenthalt aus anderen Griinden
BMI Diabetes in der Nachbeobachtung
NYHA-Stadium in der Nachbeobachtung
Krankenhaus-Aufenthalt aufgrund von
KHK Herzinsuffizienz
COPD Tod
< Versorgungszustand
ke NYHA-Stadium in der Nachbeobachtung
'g Pulmonale Hypertonie Krankenhausaufenthalt aus anderen Griinden
% Vorhofflimmern Jeglicher Endpunkt
=< NYHA-Stadium in der Nachbeobachtung
Krankenhausaufenthalt aufgrund von
Herzinsuffizienz
Krankenhausaufenthalt aus anderen Griinden
Bypass Diabetes in der Nachbeobachtung
£ |OPan der Aorta Versorgungszustand
% Gesundheitszustand
Re-OP Krankenhausaufenthalt aus anderen Griinden
=i
5
~ | Dialysepflicht im Krankenhaus Dialysepflicht in der Nachbeobachtung
5 |Cystatin C Tod
E’ Kreatinin Dialysepflicht in der Nachbeobachtung
g proBNP Jeglicher Endpunkt
S Krankenhausaufenthalt aus anderen Griinden
S |FGF-23 Gesundheitszustand
< |Aufenthaltsdauer Tod
£ | Intensivstation Gesundheitszustand
g Aufenthaltsdauer
Krankenhaus Versorgungszustand
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Es zeigt sich, dass demographische Faktoren einen sehr grof3en Einfluss auf die untersuchten
Endpunkte haben. So ergab sich fir mannliches Geschlecht sowie das Alter ein signifikanter
Einfluss auf viele Endpunkte der Nachbeobachtung. Bei den Komorbiditdten erwiesen sich
vor allem Vorhofflimmern und COPD als wichtige Einflussfaktoren auf zahlreiche
Endpunkte. KHK und pulmonale Hypertonie konnten als signifikante Risikofaktoren fir
nachfolgende Krankenhausaufenthalte identifiziert werden.

Operationen an der Aorta zeigten einen Einfluss auf das langerfristige Outcome im Hinblick
auf Gesundheits- und Versorgungszustand, Krankenhausaufenthalte aus anderen Griinden
traten vermehrt bei Patienten nach einer Re-Operation auf und Bypass-operierte Patienten
litten in der Nachbeobachtungsphase signifikant hdufiger an Diabetes.

Ein préoperativ erhohtes Cystatin C konnte als Risikofaktor fur die langerfristige
postoperative Mortalitat identifiziert werden, ein praoperativ erhdhter Kreatininwert fur das
Auftreten einer Dialysepflicht. Patienten mit hohem prdoperativen proBNP mussten aus
anderen, nicht kardiovaskuldren Griinden, vermehrt postoperativ ins Krankenhaus und hatten
ein erhohtes Risiko fir das Auftreten eines der untersuchten Endpunktes wéhrend der
Nachbeobachtung. Die HOhe des prdoperativen FGF-23 war negativ assoziiert mit dem
langerfristigen Gesundheitszustand. Ein langer Intensivaufenthalt im Rahmen der initialen
Operation wirkte sich nachteilig auf Sterberate und Gesundheitszustand aus, ein langer
Krankenhausaufenthalt auf den Versorgungszustand.

4.5.6 EuroScore Il und Homcas-Score

Im Folgenden war es auch von Interesse zu prifen ob der klinisch bereits seit langem
etablierte EuroScore Il einen signifikanten Einfluss auf die in dieser Studie untersuchten
mittelfristigen Endpunkte hat. Hierzu wurde ein t-Test durchgefiihrt. Gegenibergestellt in
Tabelle 29 ist das Ergebnis des EuroScore Il mit dem des Homcas-Scores. Es zeigte sich, dass
der EuroScore signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt, den Versorgungszustand und die
mittelfristige Dialysepflicht hat. Interessanterweise beeinflusst der Homcas-Score neben
Mortalitat und Versorgungszustand auch das Auftreten jeglichen Endpunkts, Diabetes in der
Nachbeobachtung, Krankenhausaufenthalte aufgrund von Herzinsuffizienz oder aus anderen
Grunden sowie das NYHA-Stadium.
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Tabelle 29: Signifikanzwerte der bivariaten Analyse zur pradiktiven Wertigkeit des EuroScore Il und
verschiedene Endpunkte (Signifikanzniveau p<0,05)

des Homcas-Score flir

p bivariat
Tod

EuroScore Il 0
Homcas-Score 0

Versorgungszustand
EuroScore Il 0,005
Homcas-Score 0

Gesundheitszustand
EuroScore Il 0,956
Homcas-Score 0,054

Jeglicher Endpunkt

EuroScore Il

0,671

Homcas-Score

0,013

Diabetes in der Nachbeobachtung

EuroScore Il 0,75
Homcas-Score 0
Dialyse in der Nachbeobachtung
EuroScore Il 0,036
Homcas-Score 0,051
NYHA-Stadium in der
Nachbeobachtung
EuroScore Il 0,362
Homcas-Score 0,008

Krankenhaus-Aufenthalt aufgrund von
Herzinsuffizienz

EuroScore Il

0,196

Homcas-Score

0,018

anderer Gri

Krankenhaus-Aufenthalt aufgrund

nde

EuroScore Il

0,939

Homcas-Score

0,039

4.5.7 ROC-Analys

e

Nachfolgend wurde fir alle signifikanten Parameter aus der logistischen Regressionsanalyse
mittels ROC-Analysen die prognostische Wertigkeit fir die Vorhersage des jeweiligen
Endpunktes untersucht. Mit eingeflossen sind auch EuroScore Il und Homcas-Score, sofern
diese in der bivariaten Analyse ein signifikantes Ergebnis lieferten.

Tabelle 30 zeigt fir alle Parameter die ermittelte Flache unter der Kurve (AUC).
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Tabelle 30: Ergebnisse der ROC-Analysen fir verschiedene Endpunkte

Endpunkt Signifikante Parameter AUC
Alter 0,697
COPD 0,566
Tod Cystatin C 0,742
Aufenthaltsdauer Intensivstation 0,694
EuroSCORE Il 0,729
Homcas-Score 0,688
Geschlecht 0,65
Alter 0,763
schlechter COPD 0,543
Versorgungszustand OP an der Aorta 0,425
Aufenthaltsdauer Krankenhaus 0,642
Homcas-Score 0,711
Geschlecht 0,566
) Alter 0,654
Gesundhggszustand OP an der Aorta 0,444
FGF-23 0,656
Aufenthaltsdauer Intensivstation 0,614
Geschlecht 0,54
Jeglicher Endpunkt Alter _ 0576
Vorhofflimmern 0,469
proBNP 0,499
Alter 0,65
Diabetes in der Geschlecht 0,556
Nachbeobachtung BMI 0,624
Bypass 0,611
Homcas-Score 0,614
Dialysepflicht in der Kreatinin 0,927
Nachbeobachtung Dialyse im Krankenhaus 0,573
Alter 0,6
. BMI 0,587
NYHA-Stadium 3-4 COPD 0.549
Vorhofflimmern 0,442
Krankenhausaufenthalt | Vorhofflimmern 0,358
aufgrund Herzinsuffizienz | kK 0,631
Alter 0,566
Vorhofflimmern 0,467
Krankenhausaufenthalt aus | Pulmonale Hypertonie 0,544
anderen Griinden Re-OP 0,526
proBNP 0,494
Homcas-Score 0,545
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In der ROC-Analyse zeigten Cystatin C (AUC: 0,742) und der EuroSCORE Il (AUC: 0,729)
eine gute prognostische Wertigkeit im Hinblick auf die langerfristige postoperative Mortalitat.
Wenngleich auch einige andere Parameter als unabhdngige Risikofaktoren fur das
Langzeittberleben identifiziert worden waren, ergab sich fir diese in der ROC-Analyse
dennoch keine gute prognostische Wertigkeit.

Der Versorgungszustand wird am besten durch das Alter (AUC: 0,763) und den Homcas-
Score (AUC: 0,711) vorausgesagt.

Ein schlechter subjektiver Gesundheitszustand kann durch keinen der zuvor gefundenen
Parameter wirklich vorhergesagt werden (AUC < 0,656), wenngleich das Alter, FGF-23 und
auch die initiale postoperative Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation eine gewisse
prognostische Tendenz vermuten lassen (AUC 0,614-0,656).

Das Auftreten eines jeglichen Endpunktes und ein Krankenhausaufenthalt aus anderen
Grunden konnte durch keinen der Parameter vorhergesagt werden (AUC < 0,576), auch wenn
diese als Risikofaktoren fur ein Auftreten dieser Endpunkte identifiziert worden waren. Ganz
ahnlich verhélt es sich mit dem Endpunkt Diabetes in der Nachbeobachtungsphase (AUC <
0,65).

Kreatinin zeigt in der ROC-Analyse eine sehr hohe pradiktive Wertigkeit flir die VVorhersage
einer langfristigen Dialysepflicht nach der Operation (AUC: 0,927).

Die Vorhersage eines hohen postoperativen NYHA-Stadiums ist bei allen getesteten

Parametern unzuverlassig (AUC < 0,6).

Beispielhaft sind nachfolgend die ROC-Kurve fur Cystatin C als Parameter mit guter
pradiktiver Wertigkeit fiir den Endpunkt Tod (Abbildung 14) und die ROC-Kurve fiir proBNP
als Parameter mit sehr schlechter VVorhersagekraft fir Krankenhausaufenthalte aus anderen
Griinden (Abbildung 15) aufgefthrt.
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Abbildung 14: ROC-Kurve Cystatin C und Tod; In der ROC-Analyse ergibt sich eine gute Sensitivitat
fur den préoperativen Cystatin C-Wert in Bezug auf die langfristige Mortalitat (AUC: 0,742)
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Abbildung 15: ROC-Kurve proBNP und Krankenhausaufenthalt aus anderen Griinden
In der ROC-Analyse ergibt sich eine schlechte Sensitivitat fir den praoperativen proBNP-Wert in
Bezug auf die Vorhersage von Krankenhausaufenthalten aus anderen Griinden (AUC: 0,494)
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4.5.8 Zusammenfassung Il

In der Literatur wurden eine Vielzahl von Parametern untersucht und identifiziert, um das
Auftreten postoperativer Komplikationen oder des Todes vorhersagen zu kdnnen. Analog
hierzu wurde in dieser Studie untersucht, welche dieser pra- und perioperativen Parameter
eine Abschatzung des langerfristigen postoperativen Outcomes ermdglichen kdnnen. Neben
dem Endpunkt Tod sollten dabei auch Organfunktionen wie die Herzinsuffizienz und die
Lebensqualitét erfasst werden. Ziel dieser Arbeit sollte die Identifikation von Parametern sein,
die es ermdglichen ein langerfristig negatives Outcome vorherzusagen.

Den Studienergebnissen zufolge spielt die prédoperative Nierenfunktion eine bedeutende Rolle
fur das langerfristige Outcome. Hierbei zeigten sich Unterschiede im Hinblick auf den
zugrunde gelegten Parameter. Als besonders guter prognostischer Parameter erwies sich das
Cystatin C, welches die beste pradiktive Wertigkeit flr die Vorhersage des Todes in der Zeit
rund zwei Jahre nach einer Herzoperation besitzt.

Eine eingeschréankte Nierenfunktion prdoperativ erhoht das Risiko nach der Operation
dialysepflichtig zu werden, was sich anhand des préoperativen Kreatininwertes deutlich
zeigte.

Die beiden Scores, der EuroSCORE Il und der Homcas-Score, basieren auf 18 bzw. 4
verschiedenen Parametern. Dennoch ergab sich mit diesen keine wirkliche Verbesserung der
langfristigen Prognose von Uberlebensrate oder Versorgungs- und Gesundheitszustand
verglichen mit einzelnen prdoperativen Werten, insbesondere im Vergleich zur
Nierenfunktion. Allenthalben ergab sich fur einzelne Endpunkte eine etwas bessere
prognostische Wertigkeit einzelner Parameter oder der Scores, eine klare Tendenz oder
Uberlegenheit von Scores oder einem praoperativen Parameter konnte aber nicht wirklich
ausgemacht werden.

Einzelne praoperative Laborparameter scheinen demzufolge eine vergleichbare prognostische
Wertigkeit fur das langerfristige postoperative Outcome zu besitzen wie die untersuchten
Scores. Insbesondere zeigte sich dies bei den Parametern der renalen Funktion sowie dem
Alter.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, inwieweit die préoperative
Nierenfunktion oder andere pré&- und perioperative Parameter den langerfristigen
postoperativen Gesundheits- und Versorgungszustand bei Patienten nach einer elektiven
Herz-Thorax-Operation vorhersagen kdnnen.

Hierzu wurde nach einer mittleren postoperativen Beobachtungsdauer von 817 Tagen bzw.
2,2 Jahren ein strukturiertes Telefoninterview durchgefiihrt. In die initiale Studie wurden 865
Patienten mit einem elektiven kardiochirurgischen Eingriff unter geplantem Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine eingeschlossen. 28 dieser Patienten verstarben unmittelbar postoperativ,
bei den tbrigen 837 konnten im Rahmen dieser Auswertung Informationen zu insgesamt 764
Patienten (91,3%) erhoben werden. 68 Patienten waren im Beobachtungszeitraum verstorben,
der Grofteil davon kardiovaskular bedingt. 319 Patienten mussten wéhrend der
Nachbeobachtungszeit stationar in einem Krankenhaus behandelt werden.

Der subjektive Versorgungs- und Gesundheitszustand entwickelte sich postoperativ bei vielen
Patienten diskrepant: Die Leistungsfahigkeit nahm bei einem Grol3teil der Patienten zu, somit
verbesserte sich die Belastungsdyspnoe im Mittel um eine NYHA-Stufe.

Beziiglich der renalen Funktion zeigte sich dagegen ein Verlust der durchschnittlichen eGFR
um 9,2 ml/min verglichen mit der préoperativen Clearance. Finf Patienten wurden sogar
dialysepflichtig.

Auch der Versorgungszustand verschlechterte sich bei einigen Patienten. Prdoperativ konnten
sich fast alle Studienteilnehmer selbst versorgen (98,1%, festgemacht am Karnofsky-Index),
postoperativ hingegen benétigten 14% der Patienten Hilfe im Haushalt oder lebten im
Pflegeheim.

Ebenso ergab sich bei der subjektiven Selbsteinschatzung des Gesundheitszustandes auf einer
Skala von 0-100 Punkten zwei Jahre nach der Operation ein diskrepantes Bild: 44% der
Patienten schatzten ihren Gesundheitszustand als gut oder sehr gut ein (>80 Punkte), 35% als
befriedigend (50-79 Punkte) und 4% gaben einen schlechten oder sehr schlechten Zustand an
(<20 Punkte).

Im Rahmen der Auswertung wurden pré- und perioperative Parameter gesucht, welche eine
ungiinstige langfristige Entwicklung vorhersagen bzw. beeinflussen kdnnen. Hierbei konnten
die Nierenfunktion und das Alter als relevante, unabhéngige Pradiktoren bzw. Risikofaktoren

identifiziert werden.
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Die Bewertung des préoperativen Gesundheitsstatus sowie des operativen Risikos erfolgt
klinisch in der Regel auf Basis des Alters, des klinischen Zustands in Form des Karnofsky-
Index sowie objektiver Parameter wie der Herzfunktion oder der Art der geplanten Operation
bzw. anhand des EuroSCORE. Die praoperative renale Funktion scheint hierbei ein besonders
wichtiger Parameter zu sein, um das langerfristige Outcome nach einem kardiochirurgischen
Eingriff abschéatzen zu konnen. Eine stirkere Gewichtung der renalen Funktion bei der
praoperativen Abschatzung des klinischen Zustandes konnte eventuell hilfreich sein, um den
langfristigen postoperativen Gesundheits- und Versorgungszustand nach einer Herz-Thorax-

Operation zu verbessern.

5.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv  dieser  Nachbeobachtung ist im  Hinblick auf die
Geschlechterverteilung und das Alter vergleichbar mit dem anderer Studien an
kardiochirurgisch operierten Patienten: 69,8% der Studienteilnehmer waren méannlich (vs.
68,8%) und das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Befragung lag bei 66,3 Jahren (vs. 64,6
Jahre) [62].

Allerdings bestehen die Nebenerkrankungen betreffend Abweichungen: Zum Beispiel litten
vergleichsweise viele Studienteilnehmer an arterieller Hypertonie (88% vs. 52,9%) [63]. Auch
der Anteil an Patienten mit Herzinsuffizienz liegt hoher als in anderen Studien (86% vs.
16,1% bzw. 26,2%) [15,64]. Entsprechend liegt auch das durchschnittliche prdoperative
NYHA-Stadium im Mittel hoher (2,7 vs. 2,31) [65].

Obwohl die praoperative GFR mit 71,6 ml/min/1,73m? vergleichbar mit der anderer Studien
ist [15], waren praoperativ vergleichsweise weniger Patienten dialysepflichtig (2% vs. 4,7%)
[66].

Uberdies unterscheidet sich die Studie beziiglich der durchgefiihrten Operationen deutlich von
anderen. Der Grofiteil der vorangegangenen Studien bezieht sich nur auf einzelne OP-
Verfahren wie z.B. Bypass-OP [67], wohingegen in die vorliegende Studie verschiedene
Operationen eingegangen sind.

Dariiber hinaus unterscheidet sich das Operationsspektrum auch von den Studien, die
ebenfalls ein gemischtes Operationsspektrum untersuchten. In diesen nehmen Operationen an
den Herzklappen einen deutlich geringeren Anteil ein als in der vorliegenden Untersuchung,
in der die Herzklappen-Operation der haufigste Eingriff war (70% vs. 25,8%) [15].
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Uberdies liegt der Anteil von Operationen an der Aorta mit 29% deutlich tiber dem in der
Literatur angegebenen Anteil (vs. 5,4%) [63]. Daneben wurden auch mehr kombinierte
Operationen durchgefuhrt (33% vs. 15,9%) [15]. Re-Operationen wurden ebenfalls
aufgenommen. Diese Operationen, aber auch das etwas schwerer kranke Patientengut, fihren
zu einem hoheren Anteil an Hochrisikopatienten als in anderen Studien. Der logistische
EuroSCORE Il lag im Mittel bei 9,3% (vs. 2%) [68].

Bemerkenswert in diesem Zusammenhang ist das mit 26% vergleichsweise seltenere
Auftreten eines postoperativen akuten Nierenversagens in dieser Studie (vs. 36% bzw. 43%)
[23,69], obwohl das eingeschlossene Patientenkollektiv eine praoperativ vergleichbare renale
Funktion aufweist und der Anteil von Hochrisikoeingriffen in den anderen Studien eher
niedriger liegt. Wie diese Diskrepanz zur Literatur erklart werden kann, l&sst sich nicht aus
den Daten dieser Studie ableiten. Die postoperative Antikoagulation sowie das diagnostische,
klinische und therapeutische Vorgehen beim Verdacht auf eine nonokklusive
Mesenterialischdmie unterscheidet sich jedoch im Vergleich zu anderen Zentren: Bei rund
20% der Patienten wurde anstelle von Heparin Argatroban fiir die Antikoagulation verwendet.
Beim klinischen Verdacht auf eine Mesenterialischamie erfolgte konsequent eine
angiographische Sicherung dieser Diagnose und ggf. die selektive therapeutische Applikation
von Vasodilatatoren. Daher liegt der Anteil dieser diagnostizierten Komplikation mit ca. 9%
deutlich Gber dem in der Literatur berichteten Prozentsatz von rund 0,5-1% aller
herzchirurgischen Operationen [1,70]. Andererseits ist die Mortalitdt durch NOMI deutlich
geringer als in anderen Studien (21,5% vs. 68%) [1]. Daher ist davon auszugehen, dass die
Unterschiede in der Antikoagulation und im Hinblick auf die Diagnostik und Therapie der
nonokklusiven Mesenterialischamie mdglicherweise eine Erklarung des geringeren Auftretens
eines postoperativen Nierenversagens sein konnten.

Zusammengefasst sind die Patienten in der vorliegenden Studie prdoperativ mit anderen
Populationen vergleichbar. GroRe Unterschiede weist aber das Operationsspektrum auf, das
deutlich mehr Hochrisikoeingriffe einschliet. Dennoch kam es postoperativ seltener zum

akuten Nierenversagen als in anderen Studien.
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5.2 Tod und kardiovaskulare Ereignisse in der Nachbeobachtungszeit

Die Uberlebensrate zum Ende der Nachbeobachtungszeit liegt in dieser Studie bei 91,1%, was
vergleichbar mit anderen Studien zur langfristigen Mortalitat nach einer Herz-Operation ist,
bei denen eine 3-Jahres-Uberlebensrate von rund 92% auftrat [16].

Stellt man die tberlebenden den verstorbenen Studienteilnehmern gegentber, so waren
letztere zur Zeit der Operation im Mittel &lter, litten haufiger an schweren Komorbiditaten
oder hatten schlechtere prdoperative Nieren- und Entziindungswerte. Zudem waren die
Operationsdauer, die Einsatzdauer der Herz-Lungen-Maschine oder der Beatmung, aber auch
die Aufenthaltsdauer auf Intensivstation, Uberwachungsstation und im Krankenhaus langer.
Daruber hinaus traten bei den verstorbenen Patienten haufiger postoperative Komplikationen
auf.

Der Groliteil der Todesfélle war kardiovaskuldr bedingt (38%), was den Angaben des
statistischen Bundesamtes fur Deutschland im Jahr 2014 bezuglich der Haufigkeiten der
Todesursachen entspricht (38,9%) [71], wenngleich bei einer vergleichbaren Studie diese
Todesursache bei 50,7% der Falle vorlag [53]. Dieser Unterschied dirfte einerseits auf den
etwas unterschiedlichen Operationsindikationen beruhen, andererseits auch darauf, dass in der
vorliegenden Studie in 28% der Todesfalle keine Angaben zur Todesursache gemacht werden
konnten.

Bei 10,8% der Uberlebenden Patienten traten in der Nachbeobachtungszeit kardiovaskulére
Ereignisse auf. Eine dhnliche Studie an Bypass-operierten Patienten verzeichnete bei 21% der
Patienten kardiovaskulére Ereignisse innerhalb von 2,5 Jahren postoperativ [53]. Aufgrund
der unterschiedlichen Operationsindikationen kann man trotz dieser formalen Unterschiede
aber von einem &hnlichen Ergebnis sprechen. Ungeachtet der zugrundeliegenden Operation
wird das Auftreten von kardiovaskuldaren Ereignissen auch wesentlich vom Lebensalter
bestimmt. So liegt bei é&lteren Patienten (ber 60 Jahren die Anzahl kardiovaskulérer
Ereignisse unabhangig von einer Operation deutlich hoher (50,1%), allerdings innerhalb eines
Beobachtungszeitraums von zehn Jahren [72].

Die Vergleichbarkeit von Studien zum l&ngerfristiggn Outcome nach einem
kardiochirurgischen Eingriff wird auch dadurch erschwert, dass nicht einheitlich definiert ist,
welche Kkardiovaskuldren Ereignisse in das Outcome als MACE (major adverse
cardiovascular events) einflieBen missen [55].

In der vorliegenden Studie ergab sich das Alter als unabhangiger Risikoparameter fir die
langerfristige all-cause-Mortalitat (p=0,001; AUC: 0,697).
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Somit haben &ltere Patienten ein signifikant hdheres Risiko in den Jahren nach einer Herz-
Operation zu versterben. VVorangegangene Studien an alteren Patienten ergaben ebenfalls
erhéhte Mortalitatsraten nach kardiochirurgischen Operationen im Vergleich zu jlingeren
Menschen [73]. Dies entspricht einer gewissen biologischen Normalitat, lasst aber auch den
Schluss zu, dass insbesondere bei alteren Patienten eine konsequente préoperative Risiko-
Nutzen-Abwagung erfolgen muss und die Operationsindikation streng gestellt werden sollte.
Neben dem Alter kommt der Nierenfunktion eine groRe Bedeutung im Hinblick auf das
langfristige Outcome zu. Zahlreiche Studien belegen, dass eine schlechte préoperative
Nierenfunktion zu einer langfristig erhohten Mortalitat [16-19,53] sowie zu einer erhdhten
Inzidenz kardiovaskulérer Ereignisse [17,20-22,53] fuhrt. Dartiberhinaus hat eine praoperativ
eingeschrankte Nierenfunktion ein vermehrtes Auftreten von postoperativen Nierenversagen
zur Folge [74,75], wodurch wiederum die langfristige Mortalitdtsrate gesteigert wird
[4,5,23,24].

In dieser Studie erwies sich insbesondere Cystatin C als unabhangiger Risikoparameter fiir die
langerfristige all-cause-Mortalitdt nach einem kardialen Eingriff (p<0,00) mit einer hierfir
guten prognostischen Wertigkeit (AUC: 0,742). Bemerkenswert ist, dass dieser einzelne
Parameter sogar eine geringfuigig bessere prognostische Wertigkeit zeigte als der EuroSCORE
Il, der 18 verschiedene Merkmale umfasst (p<0,00; AUC: 0,729). Soweit die
Literaturrecherche ergab, wurde die Cystatin C bedingte langfristige Mortalitat infolge eines
kardialen Eingriffs bislang noch nicht untersucht. Das Ergebnis wird aber durch vergleichbare
Untersuchungen gestitzt, welche unabhéngig von einer Operation die prognostische
Wertigkeit von Cystatin C in verschiedenen Situationen und Populationen auf das langfristige
Uberleben analysierten. So wurde unter anderem gezeigt, dass Cystatin C ein guter
Vorhersageparameter fir die langfristige Mortalitat bei alten Menschen [37] sowie bei
Patienten mit chronischen Leiden wie peripherer arterieller Verschlusskrankheit [76],
Herzinsuffizienz [77,78], KHK [38] oder chronischer Niereninsuffizienz [39] ist. Eine Studie
von Peralta et al. zeigte, dass mittels Cystatin C die Identifikation von Patienten mit hohem
Risiko flir Niereninsuffizienz-assoziierte Komplikationen wie Tod oder kardiovaskulére
Ereignisse moglich ist [44].

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass Patienten, die préoperativ alter und klinisch kranker
waren sowie diejenigen mit langwierigen Operationen und postoperativen Komplikationen,

ein schlechteres langfristiges Outcome aufwiesen.

65



Dabei spielt das Auftreten von kardiovaskularen Komplikationen insbesondere bei
zunehmendem Lebensalter eine wesentliche Rolle. Die Unterschiede zu anderen Studien
bezuglich dieser Aspekte dirften sich dabei Uberwiegend durch das unterschiedliche
Operationsspektrum erklaren. Eine herausragende Rolle als Pradiktor fir das Outcome kommt

der praoperativen renalen Funktion zu, insbesondere dem Cystatin C.

5.3 Renale Funktion

Die Nierenfunktion determiniert das Risiko der terminalen Niereninsuffizienz innerhalb eines
bestimmten Zeitraums. Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion haben folglich ein
héheres Risiko dialysepflichtig zu werden als Patienten mit einer normalen Nierenfunktion
[79]. Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob dieser Prozess durch eine
kardiochirurgische Operation moglicherweise beschleunigt oder aber verzdgert wird.

Ein Vergleich der préoperativen Nierenfunktion mit derjenigen am Ende der
Beobachtungsperiode ergab einen durchschnittlichen Clearance-Verlust von im Mittel 9,2
ml/min/1,73m2, Diese Abnahme der GFR ubersteigt die von Cohen et al. beschriebene
naturliche GFR-Abnahme mit dem Alter von durchschnittlich 0,97 = 0,02 ml/min/1,73m? pro
Jahr deutlich [80]. Hieraus ergibt sich der Schluss, dass verglichen mit der natirlichen GFR-
Abnahme im Alter der Nierenfunktionsverlust nach einer kardiochirurgischen Operation
innerhalb von zwei Jahren rund vierfach beschleunigt wird.

Postoperativ trat bei 27 Patienten (3,5%) ein dialysepflichtiges akutes Nierenversagen auf.
Funf dieser Patienten blieben dialysepflichtig. Von den zwdlf Patienten, die préoperativ
dialysepflichtig waren, starb die Halfte in der follow-up-Zeit. Dies unterstreicht die erhdhte
postoperative Mortalitatsrate bei Dialysepatienten, wie sie auch nach allgemeinchirurgischen
Operationen festgestellt wurde [81]. Im Vergleich zu anderen Studien ist der Anteil der
permanent dialysepflichtig bleibenden Patienten aber gering (18,5% der postoperativ
dialysepflichtigen Patienten). In einer vergleichbaren Studie von Lim et al. an Bypass-
operierten Patienten war zwar die Pravalenz der postoperativen Dialysepflicht sehr &hnlich
(3,7% der operierten Patienten), aber 38,9% davon blieben im Beobachtungszeitraum von im
Mittel 44,2 Monaten dialysepflichtig [82].

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion,
festgemacht am Kreatinin- (p>0,00) oder am Cystatin C-Wert (p=0,015), als Risikofaktor fir
einen starken GFR-Abfall (>20 ml/min) fungiert.
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Zudem zeigte sich ein hoher préoperativer Kreatininspiegel als unabhéngiger
Prognoseparameter und Prédiktor, nach einer kardialen Operation langfristig dialysepflichtig
zu werden (p<0,00; AUC: 0,928). Allerdings ist die Zahl der postoperativ neu dialysepflichtig
gewordenen Patienten mit n=5 gering.

Fr Patienten mit postoperativem akuten Nierenversagen nach ACVB zeigte sich bei Lim et
al. ebenfalls ein préoperativ hoher Kreatininwert als Risikofaktor flr eine chronische
Niereninsuffizienz und Dialysepflicht [82].

Andere Studien zeigten, dass ein hohes praoperatives Kreatinin ein erhéhtes Risiko fir ein
postoperatives akutes Nierenversagen birgt [75,83], welches wiederum ein Risikofaktor fiir
eine chronische Niereninsuffizienz ist [84,85]. Zudem wurde auch ein postoperativer
Kreatininanstieg als unabhangiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer chronischen
Niereninsuffizienz beschrieben [86].

Neben der Beurteilung der renalen Funktion anhand der Clearance sollte in der vorliegenden
Studie auch der Volumenhaushalt beurteilt werden, da eine nachlassende renale Funktion
auch mit einer unzureichenden Volumenausscheidung verbunden sein kann. Zur Beurteilung
des Volumenhaushalts wurde als einfach abzufragendes Kriterium das Vorhandensein von
Beinddemen herangezogen. Dabei zeigte sich ein groRer Unterschied zwischen der
praoperativen Zahl betroffener Patienten und der Prdvalenz von Beinddemen in der
Nachbeobachtung. Demzufolge litten vor der Operation nur 14 Patienten unter Odemen, zum
Zeitpunkt der Nachbeobachtung 209.

Dieser deutliche Anstieg konnte auf einen Fehler in der Befragung der Patienten in der
Nachbeobachtung zuriickzufiihren oder einer unzureichenden préoperativen Dokumentation
der Odeme geschuldet sein.

Letzteres ist zumindest bei einem Teil der Patienten anzunehmen, welche Zeichen einer
rechtskardialen Belastung aufwiesen. Insgesamt war initial bei 181 Patienten eine pulmonale
Hypertonie als Nebendiagnose dokumentiert worden.

Eventuell kann es auch in der Nachbeobachtung zu einer Uberschitzung der Pravalenz
gekommen sein, z.B. bedingt durch ein sekundéres Lymphddem nach Entnahme der V.
saphena magna bei ACVB [87]. Von den Patienten, die in der Nachbeobachtung Odeme
angaben, hatten lediglich 13/209 ein K/DOQI-Stadium 4 oder 5 (GFR<30ml/min) und nur
7/209 mussten aufgrund einer Herzinsuffizienz ins Krankenhaus. 43,7% aller Patienten der
Nachbeobachtung nahmen aber Diuretika ein. Eine abschlielende Beurteilung des
Volumenhaushaltes ist daher auf der Grundlage der Daten dieser Studie nicht moglich.
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5.4 Versorgungszustand, Gesundheitszustand und kardiale
Leistungsfahigkeit
Der praoperative klinische Zustand der Patienten in dieser Studie wurde, wie im klinischen
Alltag Ublich, anhand des Karnofsky-Index bestimmt. Postoperativ. wurde der
Versorgungszustand in  sechs  Abstufungen aufgeteilt erfragt. Der subjektive
Gesundheitszustand wurde von den Patienten auf einer Skala von 1-100 angegeben.
Préoperativ konnten sich alle Patienten tiberwiegend selbst versorgen, der mittlere Karnofsky-
Index lag dabei bei 98,1%. Dies ist dadurch bedingt, dass in der Regel nur Patienten, die ein
gewisses Mal? an Mobilitat und Selbstversorgung aufweisen bzw. eine Chance besteht, dieses
durch eine Operation wiederzuerlangen, im Vorhinein Gberhaupt operiert werden. Zudem
konnte dies auch dem eingeschlossenen Patientengut geschuldet sein, da praktisch nur
elektive Patienten eingeschlossen werden konnten.
Postoperativ konnten sich 14% dieser Patienten aber nicht mehr komplett selbst versorgen
oder lebten zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung in einem Pflegeheim.
Den statistischen Berechnungen zufolge kommt eine abnehmende kardiale Leistungsfahigkeit
nicht als Ursache der Verschlechterung in Frage, da sich im gleichen Zeitraum die
Belastungsdyspnoe, gemessen am NYHA-Stadium, durch den Eingriff um durchschnittlich
rund eine Stufe gebessert hat.
Eine geringe Verzerrung kdnnte dadurch entstanden sein, dass in der Nachbeobachtung kein
NYHA-Stadium O vergeben wurde, préoperativ hingegen schon. Dies betrifft allerdings nur
39 Patienten, die sich somit eventuell von 0 auf 1 verschlechtert und den Mittelwert leicht
vermindert haben kdnnten.
Die Verbesserung der kardialen Leistungsféhigkeit durch einen kardiochirurgischen Eingriff
deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien: In einer Untersuchung von Hokkanen et al.
mit 12 Jahren Beobachtungsdauer nach einer Bypass-Operation und einem vergleichbaren
mittleren Patientenalter, verbesserten 81% der Patienten ihre NYHA-KIlasse um mindestens
eine Stufe [57]. In einer &lteren Bevolkerung >80 Jahren mit einer Beobachtungsdauer von
sechs Jahren und einem &hnlichem Operationsspektrum wie in der vorliegenden Studie wurde
dieses Ergebnis ebenfalls bestatigt [73]. Auf kirzere Zeit gesehen (mittlere
Beobachtungsdauer 15,7 Monate) profitieren &ltere Patienten (>80 Jahren) bezuglich der
NYHA-KIlasse sogar um rund zwei Stufen [88].
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Obwohl préoperativ ein sehr hoher durchschnittlicher Karnofsky-Index vorlag und sich die
Belastungsdyspnoe wahrend des Beobachtungszeitraums besserte, ergab sich bei der
subjektiven Selbsteinschdtzung des Gesundheitszustandes ein inhomogenes und teils dem
widersprechendes Bild: 44% der Patienten schétzten Ihren Gesundheitszustand als gut oder
sehr gut ein (>80 Punkte), 35% als befriedigend (50-79 Punkte) und 4% als schlecht oder sehr
schlecht (<20 Punkte).

Um den prdoperativen Zustand mit dem postoperativen Gesundheitsempfinden zu
vergleichen, wurde die Differenz von préoperativem Karnofsky-Index und postoperativem
Gesundheitszustand berechnet. Diese beiden Indices sind formal nicht direkt vergleichbar,
zumal der Karnofsky-Index den klinischen Zustand eines Patienten sicherlich objektiver
abbildet als die subjektive Einschatzung auf einer Skala von 1-100. Dieser Vergleich erlaubt
jedoch zumindest einen Eindruck, ob 2,2 Jahre nach einem kardiochirurgischen Eingriff eine
Verschlechterung oder eine Verbesserung des Gesundheitszustandes stattgefunden hat.
Abgesehen vom Problem der Vergleichbarkeit dieser Tests wurde die Gegenuberstellung
dadurch erschwert, dass nur bei 26,7% der Patienten praoperativ Uberhaupt ein Karnofsky-
Punktwert erhoben worden war. Die Berechnung ergab, dass sich das Befinden im Laufe des
Beobachtungszeitraums im Mittel um knapp 14 Prozentpunkte verschlechterte.

In der Literatur wird abh&ngig vom Alter eine natlrliche Verschlechterung des
Gesundheitszustands von 1,1 bis 11,1 Punkten und ein Verlust der korperlichen Fitness von
0,9 bis 26,3 Punkten innerhalb von zehn Jahren angegeben, gemessen anhand des SF36-
Fragebogens [89].

Damit Ubersteigt die hier vorgenommene Berechnung an kardiochirurgisch operierten
Patienten die natiirliche Abnahme deutlich. Dies mag der Tatsache geschuldet sein, dass im
Patientenkollektiv ein grofRer Anteil an Hochrisikopatienten und schwer herzkranker Patienten
enthalten ist. Zudem kann es in einigen Féllen durch Begleiterkrankungen bedingt zu einer
schlechten subjektiven Einschatzung des Gesundheitszustands gekommen sein.

Weitere Studien beschrieben hingegen, dass sich die Lebensqualitat durch einen
kardiochirurgischen Eingriff verbessert, wobei diese sich allerdings nur auf Bypass-
Operationen beziehen [10,57]. Die Vergleichbarkeit zu anderen Studien ist zudem schwierig,
da in jeder Studie unterschiedliche Methoden zur Messung der Lebensqualitat anwendet
werden (z.B. SF-36-Fragebogen [90]).
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Einen groRen Einfluss auf den langfristigen Versorgungszustand nach einer Herz-Operation
hat das Patientenalter. Es zeigte sich, dass altere Patienten langfristig ein signifikant hoheres
Risiko fir einen schlechten postoperativen Versorgungszustand haben (p<0,00; AUC: 0,763).
Diese Beobachtung findet sich &hnlich auch in anderen Studien wieder, die bei &lteren
Patienten  ebenfalls eine  geringere  gesundheitsbezogene  Lebensqualitdt  nach
kardiochirurgischen Eingriffen im Vergleich zu jlingeren Menschen ergaben [57]. Eine Studie
von Ferréo et al. zeigte, dass die langfristige Lebensqualitat nach einem Aufenthalt auf einer
Intensivstation - unabhdngig von einer Operation - mit dem Patientenalter abnimmt [91].
Dennoch soll sich die Lebensqualitdt bei dlteren Menschen durch eine kardiochirurgische
Operation im Vergleich zum préoperativen Zustand verbessern, wenn auch in einem
geringeren Umfang als bei jungen Patienten [73,92]. Diese Aussage lieR sich in der
vorliegenden Studie im Hinblick auf die subjektive Einschatzung des Gesundheitszustandes
oder den Versorgungsstatus nur bedingt nachvollziehen. Im Hinblick auf die Verbesserung
der Belastungsdyspnoe anhand des NYHA-Stadiums ergab sich hingegen eine
nachvollziehbare Verbesserung innerhalb von 2,2 Jahren postoperativ.

Zusammenfassend kann eine verbesserte Lebensqualitdt rund zwei Jahre nach einem
kardiochirurgischen Eingriff im Vergleich zum Zustand vor der Operation in der vorliegenden
Studie nicht grundsatzlich bestétigt werden. Zwar stieg im Durchschnitt die korperliche
Leistungsfahigkeit, gleichzeitig nahm das subjektive Wohlbefinden aber ab. Da die
Einschatzung des Gesundheitszustandes rein subjektiv durch den Patienten oder einen
Angehorigen erfolgte, unterlag dies stark der Personlichkeit bzw. der Leidensféhigkeit und
dem psychischen Wohlbefinden des Einzelnen.

Dennoch scheinen insbesondere &ltere Patienten langfristig in geringerem Malle von einer
kardiochirurgischen Operation zu profitieren als jungere Patienten. Daher sollte préoperativ
eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen, in die neben dem Aspekt der direkten
Verbesserung eines kardialen Problems auch der Aspekt des zu erwartenden, langerfristigen
Versorgungs- und Gesundheitszustands einflie3en sollte.
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5.5 Langfristige Prognose durch préaoperative Scores?

Der EuroSCORE wurde mit dem Ziel entwickelt, das postoperative Mortalitatsrisiko (30-
Tages-Mortalitat) nach einem kardiochirurgischen Eingriff abschatzen zu kénnen [50]. In die
Risikoberechnung einbezogen werden Eigenschaften des Patienten (z.B. Alter, Geschlecht),
der Indikation und Operation (z.B. Klappe, Bypass), der Umstéande (Notfall?) sowie relevante
Komorbiditaten (z.B. pulmonale Hypertonie, Diabetes mellitus).

In der vorliegenden Studie zeigt sich der Score darlber hinaus als unabhangiger
Vorhersageparameter fiir die langerfristige all-cause-Mortalitat (p<0,00; AUC: 0,729). Er
scheint also nicht nur geeignet zu sein, um die unmittelbar postoperative Mortalitat, sondern
auch die Mortalitdt in den auf die Operation folgenden Jahren, abzuschétzen. Diese
Berechnung erfolgte anhand des logistischen EuroSCORE Il. Dies deckt sich mit dem
Ergebnis einer Studie von Habib et al. von 2015, welche die Vorhersage der Mortalitat
wéhrend einer follow-up-Zeit von sechs Jahren an Bypass- und Herzklappen-operierten
Patienten durch den additiven EuroSCORE untersuchte [93].

Im Hinblick auf eine langerfristige Vorhersage des Versorgungs- oder des subjektiven
Gesundheitszustandes zeigt sich der EuroSCORE Il trotz der Vielzahl der eingehenden
Aspekte in der logistischen Regression als nicht signifikant.

In diesem Bereich lieR sich eine Uberlegenheit des im Rahmen der initialen Studie in
Homburg entwickelten Homcas-Scores feststellen, obwohl dieser nur auf den vier Parametern
Alter, Cystatin C, GGT und proBNP basiert. Dennoch zeigte er sich in der vorliegenden
Untersuchung als unabhangiger Préadiktor fir den Versorgungszustand 2,2 Jahre nach einem
kardiochirurgischen Eingriff (p<0,00; AUC: 0,711). Des Weiteren vermag er auch die
langerfristige postoperative Mortalitat vorherzusagen, wenngleich seine prédiktorische
Wertigkeit nicht ganz an die des EuroSCORE heranreicht (p=0,019; AUC: 0,688). Ein grof3er
Vorteil dieses Scores ist zudem, dass er im klinischen Alltag sehr einfach ohne grof3en
technischen Aufwand anzuwenden ist. Damit scheint er in der langfristigen postoperativen
Risikoabschatzung eine mogliche Alternative zum aufwandigeren EuroSCORE Il
darzustellen.

Interessant ist jedoch, dass Cystatin C als einzelner praoperativer Laborparameter eine bessere
prognostische Wertigkeit im Hinblick auf die langerfristige Mortalitat besitzt als die beiden
untersuchten Scores (p<0,00; AUC: 0,742).

Bislang findet sich in der Literatur kein entsprechender Vergleich zwischen einem isolierten
Laborparameter und Scores.
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Die Hypothese, dass ein einzelner préaoperativer Parameter prognostisch vergleichbar sein soll
mit einer Vielzahl von Risiko- und Prognoseparametern, die in einem Score zusammengefasst
wurden, erscheint zundchst abwegig. Allerdings konnte gerade dieses Phdnomen in dieser
Arbeit nachgewiesen werden. Eine mogliche Erklarung hierfur wére folgender Gedanke: Der
Gesundheitszustand eines Patienten vor einem operativen Eingriff beeinflusst in erheblichem
Umfang das Auftreten von Komplikationen oder das postoperative Uberleben. Mit dem Alter
steigt das OP-Risiko noch. Entsprechend zeigen sehr junge Patienten auch eher gute
Organfunktionen, bzw. ,normwertige* Laborwerte. Daher wdre es doch geradezu
verwunderlich, wenn einzelne Laborwerte, die eine ,systemrelevante Organfunktion
besonders gut abbilden, nicht auch als Risikofaktor und Prognoseparameter fiir das Uberleben
fungieren wirden. Entsprechend wéren einzelne Parameter tatséchlich in der Lage, eine
vergleichbare prognostische Wertigkeit fur das langerfristige Outcome zu besitzen wie eine
Vielzahl von Parametern, die aber jeder fir sich genommen nur bedingt den
Gesundheitszustand des Patienten abbilden. Die Rolle der renalen Funktion als Pradiktor und
Risikofaktor bei kardiochirurgischen Patienten ist in der Literatur hingegen vielfach
beschrieben. Zudem wurde, wie oben ausgefiihrt, die gute pradiktorische Wertigkeit des
Cystatin C in verschiedenen Populationen und fir unterschiedliche Endpunkte in vielen
Studien bestétigt.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der aus 18 Parametern aufgebaute EuroSCORE
Il und der préoperative Cystatin C-Wert vergleichbar gut ein langerfristiges postoperatives
Ereignis vorhersagen. Dies ist etwas verwunderlich, da in den EuroSCORE auch die renale
Funktion einflieBt. Allerdings wird diese im EuroSCORE auf Basis des Kreatininwertes
mittels der Formel nach Cockcroft-Gault bestimmt. Die Bestimmung der Clearance auf
diesem Wege liefert weniger prézise Ergebnisse als die Berechnung mittels der MDRD- oder
CKD-EPI-Formel auf Basis von Kreatinin oder Cystatin C [46,94].

Vor diesem Hintergrund kann die These aufgestellt werden, dass die renale Funktion ein
aullergewohnlich guter Pradiktor fur das langerfristige Outcome ist. Allerdings ist die
pradiktorische Wertigkeit der berechneten Clearance unterschiedlich, da aufgrund
verschiedener Messmethoden und Berechnungsformeln unterschiedliche Ergebnisse auftreten
kdnnen. Hierauf kdnnten auch die Unterschiede der prognostischen Wertigkeit von Kreatinin
und Cystatin C flr verschiedene Endpunkte in dieser Arbeit basieren.
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5.6 Limitationen

Die Untersuchung wurde zwar als prospektive interdisziplindre Beobachtungsstudie
durchgefiihrt, sie ist aber im Hinblick auf die vorliegende Arbeit eine retrospektive
Auswertung und nicht multizentrisch. Zudem wurden aufgrund des Ethikvotums keine
Notfille eingeschlossen. Dies schrankt die Ubertragbarkeit trotz der recht hohen Zahl der
eingeschlossenen Patienten ein.

Wenngleich andere Studien zum langerfristigen Outcome eine &hnlich lange
Beobachtungsdauer aufweisen [4,16], kann ca. 2,2 Jahre nach der Operation nur bedingt eine
Aussage zu langfristigen Ereignissen gemacht werden. Die absehbare Lange des Zeitraums
gewadhrleistete aber eine recht hohe Anzahl an Teilnehmern der Nachbeobachtung.

Die Durchfuhrung der Befragung zur Nachbeobachtung erfolgte telefonisch, da dies bei der
grolRen Patientenzahl der einfachste und effektivste Weg war, um mdglichst viele Patienten in
die Nachbeobachtung aufnehmen zu kénnen. Dies stellte auch fiir die Patienten einen deutlich
geringeren Aufwand dar als personlich in die Klinik zu kommen. Der postalische Weg wurde
ausgeschlossen, da die Anzahl der Riickantworten als deutlich geringer eingeschétzt wurde als
bei einer telefonischen Befragung, die zudem auch 6konomisch giinstiger ist.

Der Umfang des Fragebogens bzw. die L&nge des Telefoninterviews wurde mdglichst kurz
und pragnant gehalten, um den Zeitaufwand der Patienten zu minimieren und somit die
Teilnahmebereitschaft zu erhéhen.

Durch einen standardisierten Fragebogen wurde versucht, ein Interviewer Bias zu vermeiden.
Dennoch kann es moglicherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende Werte
oder falsche Einschatzung gekommen sein, zumal auch Angehdrige oder Hausarzte befragt
wurden. Aufgrund des geringen Anteils befragter Angehdriger (n=87) und Hausérzte (n=28)
im Vergleich zu personlich befragten Patienten (n=618) ist diese VVerzerrung aber als gering
einzustufen.

Auch ein Recall Bias, bedingt durch Unwissenheit bzw. falsche Erinnerung des Patienten
selbst (z.B. Kreatininwert), mag in einigen Féllen aufgetreten sein, sollte aber aufgrund der

StudiengroRe kaum ins Gewicht fallen.
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5.7 Ausblick

Die Ergebnisse der initialen Studie helfen bei der Identifikation von Risikopatienten vor
einem kardiochirurgischen Eingriff; die der aktuellen Auswertung koénnen helfen, das
langerfristige Outcome préoperativ abzuschatzen. Dies kdonnte zum einen eine Hilfestellung
zur praoperativen Risiko-Nutzen-Abwagung darstellen, zum anderen ist gegebenenfalls eine
intensivere Nachsorge bzw. Nachbehandlung der entsprechend als Risikopatienten
identifizierten Menschen moglich.

Fir die langerfristige Risikoabschdtzung scheinen insbesondere Cystatin C und das Alter eine
hohe prognostische Aussagekraft zu besitzen. Gemeinsam mit dem préoperativ bestimmten
proBNP und GGT bilden sie zudem die Grundlage des Homcas-Scores, der eigentlich zur
vereinfachten Abschatzung des perioperativen Risikos fir Tod und Komplikationen
entwickelt wurde. Bemerkenswerterweise lasst sich auf dieser Basis aber auch das
langerfristige Outcome abschatzen.

Ein interessantes Ergebnis dieser Studie ist, dass es einzelne Parameter gibt, die einer Vielzahl
von Parametern, zusammengefasst in einem Score, ebenbirtig in der Prognose des
langerfristigen Outcomes erscheinen. Inshesondere gilt dies fur das Cystatin C. Eine mdgliche
Erklarung hierfur kdnnte eine sehr prézise Abbildung der tatséchlichen Nierenfunktion durch
diesen Parameter sein, welche letztlich Ausdruck des Gesundheitszustandes eines Patienten
ist. Dieser Ansatz erscheint vielversprechend, da auf dieser Basis préoperativ mit einem
geringen Aufwand eine sehr gute langerfristige Prognose nach einem kardiochirurgischen
Eingriff moglich ist.

Insgesamt konnen die Ergebnisse der vorliegenden Studie ndtzlich fur eine préoperative
Einschatzung im Hinblick auf perioperative Komplikationen und den langerfristigen

Versorgungs- und Gesundheitszustand sein.
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