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1 EINLEITUNG

1.1 Kardiovaskulare, zerebrovaskulare und thromboembolische
Komplikationen nach nicht-herzchirurgischen Operationen

1.1.1 Epidemiologie

Jahrlich unterziehen sich mehr als 200 Millionen Erwachsene einer grof3en nicht-
herzchirurgischen Operation (Bickler and Spiegel 2008, Weiser, Regenbogen et al.
2008). Die Anzahl dieser nimmt stetig zu (Semel, Lipsitz et al. 2012), genauso wie das
durchschnittliche Alter der Patienten und das damit einhergehende Risiko fur
kardiovaskulare, zerebrovaskuldre und thromboembolische Komplikationen (Rogers,
Kilaru et al. 2007, Siddiqui, Coca et al. 2012). Obwohl Operationen manchmal
unvermeidbar sind und ihr Nutzen offenkundig ist, konnen sie auch Ausldser fur
schwerwiegende Komplikationen wie zum Beispiel Tod durch kardiale Ursachen wie
Herzinfarkt, Herzstillstand oder Herzversagen sein (Goldman, Caldera et al. 1977). So
verstirbt jedes Jahr mehr als eine Million Erwachsene innerhalb der ersten dreiBig Tage
nach einer nicht-herzchirurgischen Operation (Weiser, Regenbogen et al. 2008,
Devereaux, Chan et al. 2010). Ungeféhr 10 Prozent der Patienten, die im vereinigten
Konigreich operiert werden, sind einem hohen Risiko fur postoperative Komplikationen
ausgesetzt, welche wiederum fur 80% der Falle postoperativer Mortalitat

verantwortlich sind (Pearse, Harrison et al. 2006, Jhanji, Thomas et al. 2008)

Sabaté et al. formte 2011 im Rahmen der Anescardiocat Studie den Begriff der major
adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE), die anders als die bereits
existierenden major adverse cardiac events auch zerebrovaskulére Ereignisse beinhalten

(Sabaté, Mases et al. 2011). MACCE stellen die haufigste Ursache fur schwerwiegende
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postoperative Morbiditat und Mortalitat dar. Abhangig von den Studienpopulationen
wird eine postoperative Inzidenz zwischen 1% und 7% berichtet (Goldman, Caldera et
al. 1977, Fleisher and Lehmann 1995, Lee, Marcantonio et al. 1999, Boersma, Kertai et
al. 2005, Davenport, Ferraris et al. 2007, Fleisher, Beckman et al. 2007, Devereaux
2008, Kheterpal, O’Reilly et al. 2009, Sabaté, Mases et al. 2011). Die hdufigsten
Todesursachen, die mit MACCE in Beziehung stehen, sind kardiovaskulare
Komplikationen wie Myokardinfarkte, Arrhythmien und Schlaganfélle. (Goldman,

Caldera et al. 1977, Lee, Marcantonio et al. 1999).

1.1.2 Kardiale Komplikationen nach nicht-herzchirurgischen Operationen

Kardiale Komplikationen haben den groRten Stellenwert. Weltweit erleiden jedes Jahr
mehr als zehn Millionen Erwachsener eine schwerwiegende kardiale Komplikation
innerhalb der ersten 30 Tage nach einer nicht-herzchirurgischen Operation (Botto,
Alonso-Coello et al. 2014, Kristensen, Knuuti et al. 2014). In Europa wird die Inzidenz
postoperativer Myokardinfarkte auf 1% und die Inzidenz postoperativen Versterbens
durch kardiovaskuldre Ursachen auf 0.3% geschatzt (Poldermans, Hoeks et al. 2008).
Trotz des standigen medizinischen Fortschrittes dnderten sich diese Raten in den letzten

Jahren nicht (Poldermans, Hoeks et al. 2008, Poldermans, Bax et al. 2009).

1.1.3 Zerebrovaskulare Komplikationen nach nicht-herzchirurgischen
Operationen

Zerebrovaskuldre Komplikationen spielen ebenfalls eine groRe Rolle beziglich

postoperativer Komplikationen. In einer Studie an 3500 nicht-herzchirurgischen

Patienten erlitten 0.4% der Patienten einen Schlaganfall und 0.14% verstarben aufgrund

zerebrovaskularer Ursachen (Sabaté, Mases et al. 2011).

9



1.1.4 Thromboembolische Komplikationen nach nicht-herzchirurgischen
Operationen

Zusétzlich zu MACCE stellen allerdings auch venése Thrombosen und
Lungenembolien eine weitere wichtige Ursache postoperativer Morbiditdt und
Mortalitdt dar. In den USA sind vendse Thromboembolien (VTE), d.h. tiefe
Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE), alleine fir 100.000 Tode jahrlich
verantwortlich (Streiff, Brady et al. 2014) und stellen nach Myokardinfarkt und
Schlaganfall die dritthdufigste kardiovaskuldre Erkrankung dar (Hooper and Evatt
1998). Bekanntermalien gelten neben zunehmendem Alter, malignen Erkrankungen,
vorangegangenen tiefen Venenthrombosen (TVT), Stérungen mit vermehrter
Gerinnung, gewissen Medikamenten wie zum Beispiel dstrogenhaltigen Kontrazeptiva,
auch Traumata und chirurgische Eingriffe als Risikofaktoren fur VTE (Wells, Anderson
et al. 1997, White, Gettner et al. 2000, Gangireddy, Rectenwald et al. 2007). Ungefahr
die Halfte aller VTE sind mit Krankenhausaufenthalten bzw. Operationen assoziiert,
welche nur kurze Zeit (90 Tage) zurtickliegen (Heit, Silverstein et al. 2001, Spencer,
Emery et al. 2009) und das Auftreten postoperativer VTE hat einen ausschlaggebenden
Einfluss auf das langfristige, postoperative, Uberleben (Khuri, Henderson et al. 2005).
Obwohl die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer VTE ungefahr 12 Monate lang
nach einer Operationen erhéht bleibt, ereignen sich die meisten innerhalb der ersten 90
postoperativen Tage (Sweetland, Green et al. 2009). Die Inzidenz symptomatischer
TVT nach nicht-herzchirurgischen  Eingriffen wird, abhéngig von den
Studienpopulationen, zwischen 0.09% und 3.4% berichtet, wobei die hdchsten
Inzidenzen nach kraniochirurgischen und grofRen orthopadischen Eingriffen
nachgewiesen werden konnten (Gangireddy, Rectenwald et al. 2007, van Lier, van der
Geest et al. 2012, Akpinar, Hosgun et al. 2013, Schoenfeld, Herzog et al. 2013, Schulte,

O'Brien et al. 2013, Rolston, Han et al. 2014, Aziz, Patel et al. 2015, Qu, Li et al. 2015,
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Wang, Sakamoto et al. 2015, Whiting, White-Dzuro et al. 2016). Bei asiatischen
Populationen ist die Inzidenz von TVT generell geringer (Yeo, Junnarkar et al. 2015).
Eine Lungenembolie entwickelt sich nach nicht-herzchirurgischen Eingriffen ungeféhr
halb so haufig wie eine TVT (Gangireddy, Rectenwald et al. 2007, Schoenfeld, Herzog
et al. 2013, Schulte, O'Brien et al. 2013, Rolston, Han et al. 2014, Stromberg, Sadr-
Azodi et al. 2015). VTE werden h&ufig als die am einfachsten zu verhindernden und mit
einem Krankenhausaufenthalt assoziierten Komplikationen zitiert (Piazza and
Goldhaber 2010). Es deuten mehrere Studien auf eine generell schlechte Compliance
beziglich der Durchfiihrung einer adaquaten Thromboseprophylaxe (Heit 2005, Tooher,
Middleton et al. 2005). Es zeigten sich allerdings in einer Untersuchung an 1300
Patienten nach grofen orthopadischen Eingriffen trotz der strikten Durchfiihrung einer
Thromboseprophylaxe eine TVT bei 2.22% und eine LE bei 1.99%, die Mehrzahl davon

innerhalb der ersten 72 postoperativen Stunden (Akpinar, Hosgun et al. 2013).

1.1.5 Risikoeinschatzung bei nicht-herzchirurgischen Operationen

Die momentane Forschung zur Risikoabschatzung bei nicht-herzchirurgischen

Eingriffen fokussiert sich hauptséachlich auf kardiale Komplikationen.

Zur praoperativen Abschatzung des postoperativen Risikos flir das Entstehen von
zerebro- und kardiovaskularen Komplikationen sowie VTE gibt es mehrere Ansatze. Es

wurden verschiedene Risiko-Indices konzipiert und Biomarker untersucht.
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1.1.6 Risiko-Indizes

1.1.6.1 ASA Physical Status Classification

Die ASA-physical status Klassifikation der American Society of Anaesthesiologist ist
ein etabliertes System um den praoperativen Gesundheitszustand von Patienten
einzuordnen. Die ASA Klassifikation teilt Patienten, entsprechend der VVorerkrankungen
bzw. des Gesundheitszustandes in sechs Gruppen ein (American Society of

Anaesthesiologists, ASA classification system, 2014):

e ASA 1: gesunder Patient

e ASA 2: Patient mit einer leichten systemischen Erkrankung

e ASA 3: Patient mit einer schweren systemischen Erkrankung

e ASA 4: Patient mit einer schweren, konstant lebensbedrohlichen, Erkrankung
e ASA 5: Ein moribunder Patient, der vermutlich ohne Operation nicht Giberlebt

e ASA 6: Ein nachgewiesen hirntoter Patient, dessen Organe gespendet werden

Eine hochsignifikante Assoziation zwischen steigendem ASA Physical Status (ASA PS)
und zunehmender postoperativer Mortalitat bzw. postoperativen Komplikationen konnte
sowohl in historischen als auch in kontemporaren Kohorten konsistent nachgewiesen
werden (Sabaté, Mases et al. 2011, Hackett, De Oliveira et al. 2015, Hopkins,

Raghunathan et al. 2016).

1.1.6.2 Revised Cardiac Risk Index

Der Revised Cardiac Risk Index (RCRI) (Lee, Marcantonio et al. 1999) und der NSQIP

MICA (National Surgical Quality Improvement Program Myocardial Infarction and
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Cardiac Arrest) Risk Index (Gupta, Gupta et al. 2011) stellen zwei hdufig verwendete
Risiko-Indizes flr das postoperative kardiale Risiko dar, die in den Richtlinien vieler
Fachgesellschaften beflirwortet werden (Lee, Marcantonio et al. 1999, Gupta, Gupta et
al. 2011, Fleisher, Fleischmann et al. 2014, Kristensen, Knuuti et al. 2014, Devereaux
and Sessler 2015). Der am besten validierte Index ist der RCRI (Lee, Marcantonio et al.
1999, Ford, Beattie et al. 2010). Er setzt sich aus den folgenden sechs Risikofaktoren

Zusammen:

e Operation mit hohem Risiko (laut Definition der American Heart Association)
e koronare Herzkrankheit (KHK)

e insulinpflichtiger Diabetes

e préoperatives Serum-Kreatinin >2.0 mg/dl

e kongestives Herzversagen in der Krankengeschichte

e zerebrovaskulédre Erkrankung in der Krankengeschichte

Der RCRI ist einfach zu verwenden und bendtigt anders als der NSQIP MICA Risk
Index keinen Risiko-Rechner. Allerdings Kklart er nicht Gber das postoperative Risiko
bei Notfallpatienten auf (Devereaux and Sessler 2015). Weiterhin liegen die
urspriinglichen Risikoabschdtzungen 50% unter den Raten an aufgetretenen Ereignissen

in jungeren Kohortenstudien (Devereaux, Bradley et al. 2011, Davis, Tait et al. 2013).
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1.1.6.3 NSQIP MICA Risk Index

Der NSQIP MICA Risk Index zeigte in einer Studie eine hohere VVorhersagekraft fiir ein
postoperatives Risiko als der RCRI (Gupta, Gupta et al. 2011). Allerdings wird bei
diesem Index das eigentliche Risiko unterschatzt (Devereaux and Sessler 2015), da die
Definition fir einen Myokardinfarkt ausschlieBlich auf elektrokardiographischen
Veranderungen basiert (Gupta, Gupta et al. 2011), Zusétzlich wurden in der Studie, die
als Grundlage fir die Entwicklung des NSQIP MICA Risk Index diente, die Levels der
kardialen Biomarker nicht systematisch Uberwacht (Devereaux and Sessler 2015).
Bekanntermafen werden ohne eine solche Uberwachung der kardialen Biomarker mehr
als die Halfte der perioperativen Myokardinfarkte nicht entdeckt (Devereaux, Xavier et

al. 2011).

Der NSQIP MICA Risk Index bertcksichtigt die folgenden Variablen: Alter,
Geschlecht, ASA PS, Notfallindikation, Medikation mit Kortikosteroiden, Aszites,
Sepsis, metastasiertes Malignom, Beatmungspflichtigkeit, Diabetes, arterieller
Hypertonus, kongestive  Herzinsuffizienz, Dyspnoe, Nikotinabusus, COPD,
Dialysepflichtigkeit, Body Mass Index (BMI) und die Fahigkeit zur eigenstandigen

Versorgung (American College of Surgeons. NSQIP Surgical Risk Calculator, 2017)
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1.1.6.4 ANESCARDIOCAT Index

Anders als der RCRI und NSQIP MICA Risk Index versucht der ANESCARDIOCAT
Index von Sabaté et al. (Sabaté, Mases et al. 2011) nicht nur postoperative kardiale,
sondern auch zerebrovaskulare Ereignisse, also MACE vorherzusagen. Er setzt sich aus

den folgenden sieben Risikofaktoren zusammen:

chronische Niereninsuffizienz

e abnormales praoperatives EKG (Linksherzhypertrophie, Linksschenkelblock,
abnormale ST-Strecken)

e intraoperative Hypotension (Abfall des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP)
um > 20 mm Hg (oder >20%) ausgehend vom normalen préoperativen MAP
des Patienten fur mehr als 60 Minuten mit der Notwendigkeit einer
Medikamentengabe)

e Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

e KHK

e chronisches kongestives Herzversagen in der Krankengeschichte

zerebrovaskulare Erkrankungen in der Krankengeschichte

Der ANESCARDIOCAT Index zeigte sowohl in der eigenen Studienpopulation, als
auch im externen ARISCAT Datensatz (Canet, Gallart et al. 2010) einen guten
Vorhersagewert und entdeckte im direkten Vergleich mit dem RCRI in beiden

Datensets sogar mehr eigentliche Ereignisse (Sabaté, Mases et al. 2011).

Trotz allem sind Klinische Risiko-Indizes bekannt dafiir, das Risiko fur manche
Patienten zu unterschatzen (Biccard 2015). Viele Patienten, die operiert werden, sind
lange Zeit davor immobil. In der NSQIP MICA Studie waren 22% der Patienten

funktionell vollstandig abhéngig, d.h. sie waren von anderen Personen abhangig fur
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Tatigkeiten des taglichen Lebens und 20% waren teilweise abhdngig (Gupta, Gupta et
al. 2011, Devereaux and Sessler 2015). Bedingt durch die Immobilitdt wird bei
manchen Patienten folglich eine kardiale Erkrankung gar nicht erkannt (Devereaux and

Sessler 2015).

1.1.7 Bestimmung kardialer Biomarker

Eine weitere Mdoglichkeit zur Abschatzung des postoperativen kardialen Risikos bei

nicht-herzchirurgischen Eingriffen stellt die Messung kardialer Biomarker dar.

1.1.7.1 BNP und NT-proBNP als praoperativer kardialer Biomarker

Der kardiale Biomarker B-Typ natriuretisches Peptid (BNP) bzw. N-terminales pro-
BNP (NT-proBNP) wird préoperativ gemessen. Die Bestimmung von BNP bzw. NT-
proBNP ist kostengiinstig und nimmt nur wenige Minuten in Anspruch (Devereaux and
Sessler 2015). In einer Metaanalyse von Daten von 2179 Patienten war ein erhéhtes
BNP- bzw. NT-proBNP-Level der starkste prdoperative Indikator fir ein Versterben
oder einen Herzinfarkt innerhalb der ersten dreiRig postoperativen Tage (Rodseth,

Biccard et al. 2014).

1.1.7.2 Troponin als postoperativer kardialer Biomarker

Die meisten Myokardinfarkte nach nicht-herzchirurgischen Operationen ereignen sich
innerhalb der ersten 48 postoperativen Stunden, wenn Patienten Medikamente erhalten,
die potentiell die Symptome einer Ischdmie verschleiern konnen (Devereaux, Xavier et
al. 2011, Devereaux and Sessler 2015). 65% aller Patienten, die einen postoperativen
Myokardinfarkt erleiden, zeigen keinerlei Symptome einer Ischamie (Devereaux,
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Xavier et al. 2011). Weiterhin wird geschétzt, dass 4.6% aller Patienten (4,6 Millionen
Patienten) (ber 45 Jahren, die sich weltweit einer groRen nicht-herzchirurgischen
Operation unterziehen, postoperativ eine myokardiale Verletzung aufweisen, die nicht
die universelle Definition eines Myokardinfarktes erfullen. All diese Ereignisse werden
ohne perioperative Messung von Troponin nicht entdeckt werden. VVon diesen Patienten
versterben 7.8% innerhalb von dreiig Tagen nach der Operation (Devereaux and
Sessler 2015) - deshalb wird Troponin als Biomarker fur schwerwiegende kardiale
Komplikationen erforscht. Es zeigte sich, dass ein asymptomatischer postoperativer
Anstieg von Troponin T auf Werte tiber 0.02-0.03ng/ml, bei dem die Kriterien flr die
Definition eines Myokardinfarktes jedoch nicht gegeben waren, mit einem erhdhten
Risiko fur ein WVersterben innerhalb der ersten 30 Tagen nach einer nicht-
herzchirurgischen Operation assoziiert war (Devereaux 2012, Botto, Alonso-Coello et
al. 2014). Damit liegen die Werte von Troponin T unter dem normalerweise als
pathologisch angesehenen Wert von (ber 0.04 ng/ml (Panteghini, Pagani et al. 2004,

Thygesen, Alpert et al. 2007).

17



1.2 Retikulére Thrombozyten als Biomarker fir kardiovaskulare,
zerebrovaskulare und thromboembolische Komplikationen nach nicht-
herzchirurgischen Operationen

1.2.1 Physiologie der Thrombozyten:

Thrombozyten sind kernlose Blutkdrperchen, die eine wichtige Rolle bei Hamostase,
Thrombose, bei Entziindungsprozessen und auch bei der Wundheilung spielen (Gawaz,
Langer et al. 2005). Im Menschen werden jeden Tag ungefahr 10 Thrombozyten mit
einer Lebensspanne von 8 bis 10 Tagen produziert und von ihren Elternzellen, den
Megakaryozyten, in  den  Blutkreislauf  entlassen, um die  normale
Thrombozytenkonzentration bei 150-400 x 10°%L aufrechtzuerhalten (Harrison and
Goodall 2008). Falls ein erhéhter Bedarf an Thrombozyten besteht, kann die Produktion
um den Faktor 10 gesteigert werden. Fir die Regulation der Thrombopoese ist in erster
Linie Thrombopoietin, ein azides Glykoprotein, verantwortlich, welches hauptsachlich
in der Leber und im Knochenmark produziert wird (Kaushansky 2005). Die
Thrombozytenpopulation ist jedoch nicht homogen. Je nach Art der Aktivierung, der
Antwort auf verschiedene Agonisten- sowie der Morphologie und GroRe kdnnen
diverse Subpopulationen klassifiziert werden (Mangalpally, Siqueiros-Garcia et al.

2010). Retikulare Thrombozyten stellen eine davon dar.
1.2.2 Physiologie der retikularen Thrombozyten

Retikulare Thrombozyten (reticulated Platelets; RP) sind analog zu den Retikulozyten
der Erythropoese neu gebildete Thrombozyten. Sie stellen die jingsten Thrombozyten
im Blutkreislauf dar (Ault and Knowles 1995) und haben eine durchschnittliche
Lebensspanne von weniger als 24 Stunden (Dale, Friese et al. 1995). Die Anzahl der
retikuldren Thrombozyten im peripheren Blut reflektiert die Produktion von
Thrombozyten durch die Megakaryozyten im Knochenmark und folglich auch den
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Umsatz der Thrombozyten (Ault, Rinder et al. 1992). Die Tatsache, dass sie reich an
MRNA sind und sich somit durch Thiazol-Orange anférben lassen, verleiht RP sowohl
ihr Aussehen als auch ihren Namen. Zusatzlich haben RP eine hohere Masse als jlingere
Thrombozyten und h&ufig ein héheres Volumen (Hirsh, Glynn et al. 1968, Robinson,

Mackie et al. 1998).

Abhéangig von den Studien sind tber 60% der gesamten RP grof3e Plattchen. Unterteilt
man Thrombozyten nach ihrer GroRe, stellen RP einerseits mehr als 15% der Gruppe
der groBen Thrombozyten und andererseits weniger als 2% der kleinen Thrombozyten
dar (Thompson, Love et al. 1983, Guthikonda, Alviar et al. 2008, Mangalpally,

Siqueiros-Garcia et al. 2010).

RP sind metabolisch und enzymatisch aktiver als reife Thrombozyten und zeichnen sich
insbesondere durch eine erhdhte prothrombotische Aktivitat aus. Schon friih konnte
gezeigt werden, dass sie schneller mit Kollagen aggregieren als reifere Thrombozyten
(Hirsh, Glynn et al. 1968). Weiterhin zeigen sie sowohl eine vermehrte Thromboxan
B2-Synthese (Jakubowski, Thompson et al. 1983, Martin, Trowbridge et al. 1983) als
auch ein vermehrtes Freisetzen von Serotonin und eine erhohte Expression von GP1b
und GP2b/3a an (Tschoepe, Roesen et al. 1990). Bis vor einigen Jahren konnten RP nur
mittels Durchflusszytometrie bestimmt werden. Dieser Methode fehlte allerdings ein
standardisiertes Verfahren und viele der verdffentlichen Protokolle variierten sehr
(Matic, Chapman et al. 1998). VVor kurzem wurde eine neue voll automatisierte Methode
entwickelt, die leicht durchzufiihren, einfach zu interpretieren, standardisiert und
reproduzierbar ist (Briggs, Kunka et al. 2004). Obwohl lange Zeit davon ausgegangen
wurde, dass RP als anukledre Korperchen weitestgehend metabolisch inaktiv seien, gibt
es immer mehr Hinweise darauf, dass sie sogar Spliceosom-Komplexe enthalten und

abhangig von einer Aktivierung pre-mRNA splicen und translatieren kdnnen, um
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prothrombotische und proinflammatorische Proteine zu synthetisieren (Zimmerman and

Weyrich 2008, Rowley, Schwertz et al. 2012).

1.2.3 Bisheriger klinischer Nutzen retikuldarer Thrombozyten:

Der bisherige klinische Nutzen der Bestimmung von RP beschrankte sich lange Zeit auf
hamatologische Patienten: So ist die Bestimmung von RP von grofiem Nutzen, um die
Rate der Knochenmarksregeneration bei Patienten nach Chemotherapie zu iberwachen
(Chaoui, Chakroun et al. 2005). Des Weiteren bietet sich die Bestimmung von RP bei
Patienten mit idiopathischer Thrombozytopenie an. Hier erlauben sie die
Unterscheidung zwischen einer verminderten Thrombopoese und einer erhéhten
Destruktion von Thrombozyten als Ursache fur die Thrombozytopenie (Pons,
Monteagudo et al. 2010, Meintker, Haimerl et al. 2013). Dariber hinaus werden RP als
Marker zum Screening fiir Makrothrombozytopenie diskutiert (Miyazaki, Koike et al.

2015).

1.2.4 Bisherige Forschung zu retikularen Thrombozyten:

Neben ihrer Bedeutung bei hamatologischen Erkrankungen werden weiterhin ihre
Assoziation mit kardio- bzw. zerebrovaskularen Erkrankungen und der Einfluss von RP
auf die Thrombozytenaggregationshemmung viel beforscht. Bei vielen Patienten mit
kardio- und zerebrovaskuldaren Erkrankungen strebt man eine medikamentose
Hemmung der Thrombozytenaggregation an. Bei gesunden Patienten stand eine erhhte
Aggregationsrate und auch die vermehrte Expression prothrombotischer Proteine wie P-
Selektin, GP2b/3a und COX-2 sowohl vor, als auch nach Aggregationshemmung durch
Aspirin (Guthikonda, Lev et al. 2007) sowie durch Clopidogrel (Ibrahim, Nadipalli et

al. 2012) in Zusammenhang mit erhohten retikularen Thrombozyten. Zusétzlich konnte
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eine Korrelation zwischen einer erhohten Resistenz gegen Aggregationshemmer und
erhohten retikularen Thrombozyten auch bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit

nachgewiesen werden (Guthikonda, Alviar et al. 2008, Grove, Hvas et al. 2011).

1.2.5 Zusammenhang zwischen retikuldren Thrombozyten und kardio- bzw.
zerebrovaskularen Erkrankungen:

Trotz ihres noch nicht weit verbreiteten klinischen Einsatzes waren und sind RP in der
letzten Zeit Gegenstand vieler Studien und intensiver Forschung. Dies ist in grolRem
MaRe der Rolle geschuldet, die Thrombozyten in der Pathogenese vieler kardio- und
zerebrovaskuldrer  Erkrankungen spielen, sowie der gesellschaftlichen und
volkswirtschaftlichen Bedeutung dieser Krankheiten. In mehreren Studien ergaben sich
Hinweise, dass in Situationen mit einem erhéhten Thrombozytenumsatz der Anteil der
RP stark anstieg. So konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom, d.h. mit instabiler Angina pectoris, ST-Hebungsinfarkt (STEMI) oder
Non-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI), der prozentuale Anteil der RP signifikant erhoht
war (Lakkis, Dokainish et al. 2004, Grove, Hvas et al. 2009, Gonzalez-Porras, Martin-
Herrero et al. 2010). Dasselbe zeigte sich auch bei Patienten mit Schlaganfall
(Nakamura, Uchiyama et al. 2002, McCabe, Harrison et al. 2004). Es war jedoch nicht
klar, ob die erhdhten RP eine Ursache oder eine Folge der klinischen Ereignisse waren
(Guthikonda, Alviar et al. 2008). Fur die These, dass RP bereits vor dem Ereignis
erhdht waren, spricht einerseits, dass Patienten, die ein akutes Koronarsyndrom oder
einen Schlaganfall erlitten, vermutlich ein erh6htes Mal} an Atherosklerose und erhéhte
Entziindungsmarker aufweisen (Eikelboom and Warkentin 2014), die wiederum im
Zusammenhang mit einem gesteigerten Thrombozytenumsatz stehen (Cotton, Hong et

al. 2003). Weiterhin konnten bereits bei Probanden, die aktiv rauchen oder an Diabetes
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leiden (zwei unabhdngige Risikofaktoren fir kardio- wund zerebrovaskuldre
Erkrankungen), vor Erleiden eines derartigen Ereignisses ebenfalls ein signifikant
erhohter Anteil an RP nachgewiesen werden (Watala, Boncler et al. 1999, Mijovic,
Kovacevic et al. 2015). Zusatzlich zeigte sich eine erhohte Platelet Distribution Width
(PDW), die ein Marker flir Thrombozyten-Anisozytose darstellt. Beide Parameter
deuten auf einen erhéhten Thrombozytenumsatz bei diesen Patientengruppen (Watala,
Boncler et al. 1999). Andererseits konnte auch gezeigt werden, dass die Lebenszeit der
Thrombozyten bei Patienten nach atherothrombotischem und kardioembolischem
Schlaganfall signifikant verkirzt ist und bei Patienten mit kardioembolischem
Schlaganfall zusatzlich die Rate der Destruktion von Thrombozyten erhoht ist
(Uchiyama, Yamazaki et al. 1997). Beide Beobachtungen sind wiederum indikativ flr
einen erhohten Umsatz von Thrombozyten bei Patienten mit zerebro- und
kardiovaskuldren Erkrankungen. Die beobachteten Ph&nomene beschréanken sich
allerdings nicht nur auf die Zeit vor oder kurz nach dem Ereignis. Besondere Bedeutung
gewannen RP in den letzten Jahren im Rahmen der kardialen Forschung und werden auf
diesem Feld nun intensiv beleuchtet. So fand man z.B., dass ein erhéhter Wert von RP
bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS) einen unabhéngigen Préadiktor flr
kardiovaskuldre Mortalitat nach einem Jahr darstellt (Cesari, Marcucci et al. 2013).
Aulerdem gibt es erste Hinweise darauf, dass RP mit ungunstigem Outcome bei

Patienten mit KHK assoziiert sind (Ibrahim, Schutt et al. 2014).
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1.3 Zusammenfassung

In Anbetracht der Morbiditdt und Mortalitdt durch kardiale, zerebrovaskulére und
thromboembolische Komplikationen nach nicht-herzchirurgischen Operationen wird die
Bedeutung zur ldentifikation eines derartigen perioperativen Risikos klar. Derartige
Patienten benotigen postoperativ sowohl eine intensivere Uberwachung als auch
potentiell eine intensivere Behandlung (Devereaux, Chan et al. 2012). Dies ist von
besonderer Bedeutung, da in einer groRen Untersuchung an 47000 operierten Patienten
73% aller postoperativ im Krankenhaus verstorbenen Patienten nie in eine

Intensivstation eingewiesen wurden (Pearse, Moreno et al. 2012).

Obwohl schon mehrere Risiko-Indizes entwickelt wurden, sind auch deren Schwéchen
evident. Weiterhin stellen BNP bzw. NT-proBNP und Troponin zwar vielversprechende
Biomarker dar, jedoch kann damit einzig das kardiale Risiko abgeschatzt werden. Des
Weiteren bilden diese Biomarker nur den perioperativen Verlauf ab, wobei

intraoperatives Geschehen nicht reflektiert wird.

Thrombozyten spielen eine ausschlaggebende Rolle in der Pathophysiologie derartiger
Komplikationen und Erkrankungen. In diesem Zusammenhang sind insbesondere die
metabolisch aktiveren und prothrombotische Stoffe produzierenden retikuldren
Thrombozyten von Interesse. Einerseits sind RP sehr billig und einfach zu bestimmen,
andererseits konnte in vielen Studien gezeigt werden, dass sie vermutlich eine grofe
Rolle in der Genese kardio- und zerebrovaskuldrer, sowie thromboembolischer
Erkrankungen spielen und mit einem schlechteren Outcome assoziiert sind (Cesari,
Marcucci et al. 2013, Ibrahim, Schutt et al. 2014). Deshalb wird in dieser Studie die
Frage gestellt, ob sich retikuldre Thrombozyten als Pradiktor fur Komplikationen nach

nicht-herzchirurgischen Operationen eignen.
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2 METHODEN

2.1 Studiendesign:

Die Studie war eine prospektive, unizentrische, Observationsstudie an Patienten mit
geplanter nicht-herzchirurgischer Operation mit intermedidrem bis hohem OP-Risiko.
Das Risiko der Operationen wurde definiert laut den ACC (American College of
Cardiology), bzw. AHA (American Heart Association) — Leitlinien (Fleisher, Beckman
et al. 2007). Operationen mit hohem Risiko sind Eingriffe mit einem berichteten
kardialen Risiko >5%, wogegen Operationen mit mittlerem Risiko ein kardiales Risiko

zwischen 1% und 5% aufweisen.

Tabelle 1 Operation und OP-Risiko
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Das Studienprotokoll (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02097602) wurde von der
Ethikkommission des Klinikums Rechts der Isar der technischen Universitat Miinchen
genehmigt und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
Alle eingeschlossenen Patienten unterschrieben vor Einschluss in die Studie eine

Einwilligungserkléarung.

Diese Arbeit wurde in einem groRen Team durchgefiihrt, die Ergebnisse sind bereits in
dem internationalen Journal Thrombosis and Haemostasis publiziert (Anetsberger,

Blobner et al. 2017). Eine weitere Promotion mit anderem Schwerpunkt ist geplant.

2.2 Probanden:

Es wurden stationdre Patienten aus den Fachgebieten Viszeral-, Unfall-, MKG-, Neuro-
und GeféaRchirurgie sowie Orthopdadie rekrutiert. Reguldr wurden auf dem OP-Plan im
Zeitraum von Februar 2014 bis August 2014 die fur die n&chsten Tage in Frage
kommenden Patienten ausgewahlt, Gber die Studie und deren Vor- und Nachteile

aufgeklart und um ihre schriftliche Einwilligung gebeten.

2.3 Einschlusskriterien:

e Chirurgische Therapie in einem der 0.g. Fachgebiete

e Alter >18 Jahre

e Einwilligungsfahigkeit

o Geplanter Eingriff entweder high risk oder intermediate risk laut ACC/AHA

(Fleisher, Beckman et al. 2007)
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2.4 Ausschlusskriterien:

e Alter <18 Jahre
e Low risk Eingriff
e Herzchirurgischer Patient

e Patient spricht weder Deutsch noch Englisch

2.5 Endpunkte:

Als primérer Endpunkt wurde das Auftreten von modified MACE (modMACE)
wéhrend des Krankenhausaufenthaltes gewertet, die eine Kombination von sowohl
MACE als auch tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie darstellen. MACE

wurden laut Sabaté et al. definiert. (Sabate, Mases et al. 2011). Als MACE galten

e nicht letaler Herzstillstand: Ganzliche Abwesenheit eines Herzrhythmus oder
chaotischer Rhythmus, durch den der Patient entweder basic oder advanced life
support bendétigte.

e Herzinfarkt: Ein Anstieg und langsamer Abfall von Troponin oder ein
schnellerer Anstieg und Abfall des CK-MB Isoenzyms begleitet von mindestens
einem der folgenden Symptome:

1. Zeichen einer Herzischamie

2. abnormale Q-Welle im EKG, ST-Hebung oder ST-Senkung im EKG

3. Koronararterielle Intervention

4. Abfall eines erhdhten Troponin-Levels, wéhrend das Maximum nach
der Operation bei einem Patienten gemessen wurde, ohne dokumentierte

alternative Erkl&rung fiir das erhohte Troponin-Level
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kongestive Herzinsuffizienz: Neu aufgetretene Zeichen einer Dyspnoe,
Fatigue, Orthopnoe, einer paroxysmalen néchtlichen Dyspnoe, eines erhdhten
jugularvendsen Druckes, einer Jugularvenenstauung, einer Kardiomegalie oder
einer Mehrbelastung der Lungengefalie.

Arrhythmie: Elektrokardiographischer Nachweis von neu aufgetretenem
Vorhofflattern, Vorhofflimmern oder eines AV-Block Grad 2 oder 3

Angina pectoris: neu aufgetretener dumpfer, diffuser, substernaler Schmerz
verstarkt durch korperliche Anstrengung oder Aufregung und gelindert durch
Ruhe oder Nitroglycerin

Schlafanfall/TIA: embolisches, thrombotisches oder hamorrhagisches
zerebrales Ereignis Uber eine Mindestdauer von 30 Minuten mit oder ohne
persistierender motorischer, sensorischer oder kognitiver Dysfunktion. Dauern
die neurologischen Symptome langer als 24 Stunden an, wird das Ereignis als
Schlaganfall definiert. Dauern die neurologischen Symptome kirzer als 24
Stunden an, wird das Ereignis als transitorische ischamische Attacke gewertet.
Kardiovaskularer Tod: Jeder Tod, auler es konnte eindeutig eine andere nicht
kardiovaskuldre Todesursache nachgewiesen werden.

Zerebrovaskularer Tod: Jeder zerebrovaskulér bedingte Tod.

Als sekundare Endpunkte wurden die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, die Dauer

eines eventuellen Intensivaufenthaltes und die Mortalitdt nach 90 Tagen postoperativ

gewertet
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2.6 Blutabnahmen:

Es waren fir die Studie pro Patient insgesamt drei Blutabnahmen angestrebt:

1. Préoperativ in einem Intervall von 24h vor Operationsbeginn

2. Postoperativ in einem Intervall von 1h nach der Operation

3. Postoperativ in einem Intervall von 24-72h nach der Operation

Die notwendigen Parameter konnten bei routineméRig abgenommenen mit EDTA

antikoagulierten Blutproben bei der Abteilung fur klinische Chemie des Klinikums

rechts der Isar mitbestellt werden.

2.7 Blutparameter:

Die fur die Studie relevanten Parameter waren:

1. Hamoglobin Hb - der Hdmoglobingehalt des Blutes in g/dI

2. Hamatokrit Hkt — der prozentuale Anteil des korpuskularen Blutanteils

3. Thrombozyten Thr — die Anzahl der Thrombozyten im Blut in G/I

4. Kreatinin Krea — die Menge von Kreatinin im Blut in mg/dl

5. Immature Platelet Fraction IPF - der prozentuale Anteil der unreifen

Thrombozyten an der Gesamtzahl der Thrombozyten
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6. Highly-fluorescent Immature Platelet Fraction H-IPF — der prozentuale Anteil

der besonders unreifen Thrombozyten an der Gesamtzahl der Thrombozyten

7. Mean Platelet Volume MPV — Das durschnittliche Thrombozytenvolumen

2.8 Messung von IPF und H-IPF

IPF und H-IPF konnten vollautomatisch mit dem Sysmex XE-2100 (Sysmex, Kobe,
Japan) bestimmt werden. Dies geschah mittels Fluoreszenzfarbung und
Durchflusszytometrie. Die unreifen Thrombozyten sind zwischen 1-2 Tage alte
Thrombozyten, die noch groRer als reife Thrombozyten und reich an m-RNA von den
Megakaryozyten sind (Cesari, Marcucci et al. 2013). Die m-RNA liel sich spezifisch
mit einem Fluoreszenzfarbstoff anfarben. Der Farbstoff enthalt Polymethin und Oxazin
(Cesari, Marcucci et al. 2013). Beide Farben durchdringen die Zellmembran, worauf die
m-RNA nun analog zu den Retikulozyten der Erythropoese als netzartige Struktur

erkennbar ist.

Die angeféarbten Zellen flieBen bei der Fluoreszenz-Durchflusszytometrie durch eine
Durchflusszelle, wahrenddessen sie von einem Halbleiterlaser bestrahlt werden. Dies

erzeugt verschiedene Signale.

e Forward Scatter (Vorwaértsstreuung) liefert Informationen tber das Zellvolumen

e Sideway Scatter (Seitwartsstreuung) liefert Informationen tiber den Zellinhalt

e Sideway Fluorescence (Seitwartsfluoreszenz) liefert Informationen Uber die
Menge an Nukleinsdure (Herstellerbroschiire Durchflusszytometrie, Sysmex

XE-2100, p. 4).
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Zellen mit &hnlichen Eigenschaften lassen sich nun als Punktewolke in einem
Scattergramm von anderen Zellen abgrenzen. Durch einen Logarithmus des Herstellers
(Sysmex IPF Master) kénnen die reifen (blaue Punkte) von den unreifen (griine Punkte)
getrennt werden. Die unreifen Thrombozyten werden als Prozentsatz der totalen
Plattchenanzahl ausgedriickt (Immature Platelet Fraction, IPF) und stellen die Rate der
Plattchenproduktion dar (Cesari, Marcucci et al. 2013). Zusatzlich kdnnen die unreifen
Plattchen mit besonders viel m-RNA, die sich folglich auch besonders intensiv anférben
lassen (highly-fluorescent immature platelet fraction; H-IPF), als Prozentsatz innerhalb

der unreifen Plattchen ausgedriickt werden (Cesari, Marcucci et al. 2013)

>

Forward scatter

1 A 1 1 >
PLT-O Fluorescence intensity

Abbildung 1: Scattergramm IPF mittels Durchflusszytometrie
(Sysmex Herstellerbroschiire)
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2.9 Datensammlung:

AnschlieBend wurden im Zeitraum von September 2014 bis Januar 2015 die Akten der
eingeschlossenen Patienten ausgewertet. Von Relevanz waren die bereits préoperativ
bestehenden Vorerkrankungen, die intraoperative anésthesiologische Betreuung, sowie
der postoperative Verlauf im Krankenhaus vor Entlassung mit den primaren
Endpunkten. Besonderes Augenmerk galt weiterhin den aus der ANESCARDIOCAT-
Studie (Sabate, Mases et al. 2011) nachgewiesenen Risikofaktoren flr perioperative
MACEs, dem Revised Cardiac Risk Index (Lee, Marcantonio et al. 1999) und dem
ASA-Score. Es wurde das Excel Tabellenkalkulationsprogramm von Microsoft

verwendet.

2.9.1 Préaoperative Daten:

Folgende bereits prdoperativ bekannte Daten und Vorerkrankungen wurden
dokumentiert und waren, aufRer es ist anders deklariert, entsprechend Sabaté et al. und
wie folgt definiert (Sabate, Mases et al. 2011):

e Geschlecht: mannlich oder weiblich

e Alter: in Jahren

e Gewicht, GroRe und BMI

e Zigarettenkonsum: Patient hat entweder nie geraucht, hat bis 15 Tage vor der

Operation regelméaf3ig geraucht oder raucht immer noch regelmafig

e Art der Operation und chirurgische Disziplin

e Hoch-Risiko Operation: geféalichirurgischer Eingriff an der Aorta oder anderen

groRen, sowie peripheren GeféaRen
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Operation mit mittlerem Risiko: intraperitonealer und intrathorakaler Eingriff,

Karotis-Endarteriektomie, chirurgischer  Eingriff im  Kopf-/Halsbereich,
orthopadische Operationen, sowie endovaskuléare Prozeduren
ASA-Score: dokumentiert im Pramedikationsprotokoll

Revised Cardiac Risk Score: errechnet aus Vorerkrankungen, dokumentiert in

der Patientenakte (Lee, Marcantonio et al. 1999)

Art.  Hypertonus: erhOhter arterieller Blutdruck, der eine chronische

Medikamenteneinnahme fordert, in der Patientenakte dokumentiert oder vom
Patienten angegeben

Koronare Herzkrankheit: in der Patientenakte dokumentiert, vom Patienten

angegeben oder Angina Pectoris bzw. Myokardinfarkt in der Voranamnese

Myokardinfarkt: Q-Wellen oder Non-Q-Wellen Infarkt vor der Operation, in der
Patientenakte dokumentiert oder signifikante Q-Wellen im préoperativen EKG

Stattgehabte kardiale Intervention: perkutane Koronarintervention oder jede

Herzoperation, dokumentiert in der Patientenakte

Herzinsuffizienz: in der Patientenakte dokumentiert, vom Patienten angegeben,

oder beobachtet als Stadium der New York Heart Association 1-4

Préoperative Arrhythmie: arrhythmische Herzrhythmusstérung, dokumentiert in

der Patientenakte oder beobachtet im praoperativen EKG

Kongestives Herzversagen: dokumentiert in der Patientenakte

Klappenvitien: dokumentiert in der Patientenakte

Préoperative EKG-Abnormitéten: Linksventrikulare Hypertrophie,

Linksschenkelblock oder ST-T Abnormitaten (Charlson, MacKenzie et al. 1990)

Asthma/COPD: dokumentiert in der Patientenakte




e Zerebrovaskulare Vorerkrankungen: anamnestisch bekannte bzw. in der

Patientenakte dokumentierte transitorische ischdmische Attacke oder
Schlaganfall mit oder ohne neurologischem Defizit

e Niereninsuffizienz: vom Patienten angegeben, dokumentiert in der Patientenakte

oder Kreatinin > 2mg/dl in der praoperativen Blutabnahme

e Diabetes Mellitus: behandelt didtetisch, mit oralen Antidiabetika oder mit

Insulin; vom Patienten angegeben oder in der Patientenakte dokumentiert

e Hyperlipiddmie: vom Patienten angegeben oder in der Patientenakte

dokumentiert, behandelt diatetisch oder mit oralen Medikamenten

e Vorerkrankungen der Leber: vom Patienten angegeben, in der Patientenakte

dokumentiert oder beobachtet (Ikterus, Hepatomegalie, Aszites)

e Prioperative Thrombozytenaggregationshemmung: dokumentiert im

Pramedikationsprotokoll oder in der Patientenakte

e Prdoperative Antikoagulation: dokumentiert im Pramedikationsprotokoll oder in

der Patientenakte

2.9.2 Intraoperativer anasthesiologischer Verlauf:

Hier wurden anhand des Narkoseprotokolls Daten beziglich des intraoperativen
Flussigkeitshaushaltes, der gegebenen Blutprodukte und kreislaufstabilisierender
Medikamente, sowie der Narkoseart, des Narkoseverlaufs und intraoperativer
kardiopulmonaler Komplikationen festgehalten.

Speziell wurden zusétzlich dokumentiert:

e Intraoperative Hypotension: ein mehr als 60 Minuten andauernder Abfall der

arteriellen Mitteldrucks um mehr als 20 mmHg oder mehr als 20% vom
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normalen préoperativen arteriellen Mitteldruck des Patienten. Der Abfall macht
die Gabe kardiovaskularer Medikamente nétig (Charlson, MacKenzie et al.
1990)

e Intraoperative Hypertension: ein mehr als 15 Minuten andauernder Anstieg von

mehr als 20 mmHg oder mehr mehr als 20% vom normalen préoperativen
arteriellen Mitteldruck des Patienten. Der Anstieg macht die Gabe

kardiovaskularer Medikamente notig (Charlson, MacKenzie et al. 1990).

2.9.3 Postoperativer Verlauf im Krankenhaus vor Entlassung:

Postoperativ wurden das Auftreten von MACEs, TVTs, Lungenembolien sowie die
Dauer eventueller Intensivaufenthalte postoperativ, Infektionen, Blutungen und
eventueller Tod im Krankenhaus erfasst. Die Daten wurden der Patientenakte

entnommen.

2.10 Statistik

Die Variablen werden entweder als arithmetisches Mittel und Standardabweichung (SD)
oder als Median mit Interquartilsabstand ausgedriickt. Die IPF Verteilungen sind durch
Mediane und Interquartilsabstande zusammengefasst. Um die Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne modMACE zu beurteilen, wurden kategoriale Variablen mit
dem Chi-Quadrat-Test und zeitabhangige Variablen mit dem Log-Rank-Test verglichen.
Unterschiede zwischen kontinuierlichen Variablen wurden mit einem zweiseitigen
Student’s t-test oder mit einem Mann Whitney-U-Test fur Variablen mit schiefer

Verteilung beurteilt.
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IPF wurde zu drei Zeitpunkten gemessen. Um sowohl Unterschiede zwischen Patienten
mit und ohne modMACE als auch Veranderungen (ber die Zeit zu beurteilen, wurden
die Werte mittels eines allgemeinen linearen Modells mit der Zeit als Faktor innerhalb
der Gruppen und dem Auftreten von modMACE als Faktor zwischen den Gruppen und
ihre Interaktionsgrofie verglichen. Da die Verteilung der IPF-Werte positiv schief ist,
wurden die statistischen  Analysen logarithmischer Transformation folgend
durchgefiihrt.

Da die IPF-Werte 24-72h postoperativ bei 132 Patienten fehlten, wurden diese Werte
durch die durchschnittlichen Werte der respektiven Gruppe angerechnet. Post hoc

Analysen wurden mit dem student’s t-test ohne angerechnete Werte ausgefuhrt.

Mittels Log-rank Optimierung wurde ein IPF Level gefunden, das einen prognostischen
Wert fir modMACE haben konnte (Altman, Lausen et al. 1994) (Lange and Bender
2007). Als ideale Abgrenzung wurde der IPF-Wert erachtet, der die Studienteilnehmer
in zwei Gruppen teilt, bei denen der Log-Rank Vergleich das hochste Chi-Quadrat

lieferte.

Um den Zusammenhang zwischen erhohten retikularen Thrombozyten im
Aufwachraum und modMACEs zu beurteilen, errechneten wir ein multivariates Cox
Regressionsmodel. Der Hauptfaktor war die dichotome Variable, die zeigte, ob das IPF
Level (iber dem Niveau war, das durch die Log Rank Optimierung identifiziert wurde.
Etablierte Risikofaktoren wie die medizinische Vorgeschichte des Patienten, stratifiziert
mittels ASA PS (Prause, Ratzenhofer-Comenda et al. 1997), als auch Alter, Geschlecht,
body mass index (BMI), OP-Risiko, intraoperative Hypotension, intraoperative
Transfusion und H&moglobin und Thrombozyten gemessen préoperativ bzw. im

Aufwachraum (Musallam, Tamim et al. 2011, Sabate, Mases et al. 2011) wurden als
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potentielle Kovariaten erachtet. Das Modell enthielt nur relevante Risikofaktoren mit
einem signifikanten Effekt auf die Inzidenz von modMACE im univariaten Test. Die
Cox-Regression wurde mit einer schrittweisen Rickwartsregression berechnet.
Kovariaten wurden in das Modell eingeschlossen, wenn p < 0.05 war.

Um die Robustheit der Ergebnisse zu beurteilen, flhrten wir verschiedene
Sensivitatsanalysen durch. Eintausend bootstrap samples wurden gezogen. Eine
Vorwartsselektion der Variablen, basierend auf Akaikes Informationskriterium und die
oben erwahnten potentiellen pradikativen Variablen beinhaltend, wurde in jedem der
samples vollzogen. Zusatzlich wurde ein CART (Classification and Regression Tree)
fir die Daten angepasst, um Patienten mit hohem oder niedrigem Risikos fir
modMACE zu Kklassifizieren (Breiman, Friedman et al. 1984). Die Variablen
H&moglobin (préoperativ und im Aufwachraum), IPF (Aufwachraum), intraoperative
Transfusion, ASA > 2, Thrombozyten (Aufwachraum), intraoperative Hypotension und
das Patientenalter wurden als potentielle Pradiktoren in Betracht gezogen. Den Gini-

Index verwendeten wir als splitting rule.

Alle statistischen Tests wurden mit den Software Paketen SPSS statistics 22 (IBM

SPSS, Inc.) und R Version 3.3.0 (R Foundation for Statistical Computing) berechnet.

Ein p-Wert von p < 0.05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Teilnehmende Probanden:

Waéhrend der Zeit zwischen Februar und September 2014 willigten 1000 Patienten in
die Teilnahme an der Studie ein. Von den urspriinglich 1000 eingeschlossenen
Patienten konnten 730 im Rahmen der Studie untersucht werden. Bei 15 Patienten
wurde die Operation kurzfristig nicht durchgefihrt. Bei 106 Probanden war die
Messung der retikuldren Thrombozyten préoperativ und bei 147 weiteren Probanden die
Messung der retikuldaren Thrombozyten im Aufwachraum nicht méglich. Von den nun
732 Probanden zogen zwei im Nachhinein ihre Einwilligung zuriick, so dass die
Untersuchung letztendlich an 730 Probanden (n=730) durchgefiihrt werden konnte. Die
Messung der Blutparameter 24-72h nach der Operation gelang bei 598 Probanden. 34
(4,6%) der Patienten konnten bezuglich des sekundaren Outcomes nicht nachverfolgt
werden, obwohl mindestens drei getrennte Versuche unternommen wurden, die

Patienten und/oder Familienmitglieder zu erreichen.

| Als geeignet bewertet (n = 1000) I

Ausgeschlossen (n =268)
* OP wurde abgesagt (n= 15)
* oprioperative Blutabnahme war

nicht verflizsbar (n=106)
= Blutabnahme im Aufiwach-

raum war nicht verfugbar (n=147)

v

Eingeschlossen

——i Einwillisung zuriickgezogen (n=2)

v

Patienten untersucht fiir primares Outcome (n = 730)

Follow-up nach 3 Monaten unméglich (n = 34)
» telefonisch nicht erreicht (n=34)

h 4

Untersucht fiir Follow-up nach 3 Monaten (n =696)

Abbildung 2: Flowchart Patientenrekrutierung
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3.2 Studienpopulation und Vorerkrankungen:

Von den untersuchten Probanden waren 402 (55.1%) mannlich und 330 (44,9%)
weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 63 + 15 Jahre (mean £ SD). Der Body Mass
Index (BMI = Gewicht (kg) / [GroBe (m)]?) lag im Median bei 25.9
(Interquartilsabstand 23.1-29.3) und damit im Bereich der Praadipositas. Mehr als die
Hélfte der Probanden (55.9%) litten unter arterieller Hypertension. In der medizinischen
Vorgeschichte der Patienten fanden sich weiterhin bei 16.9% eine KHK, bei 10% ein

Herzinfarkt, bei 15.5% eine kardiale Intervention sowie bei 12.6% eine Arrhythmie.

Das préaoperative EKG zeigte bei 2.7% eine linksventrikulare Hypertrophie, bei 3.8%

einen Linksschenkelblock und ST-Strecken-Abnormitaten bei 2.5%.

Etwas weniger als die Hélfte der Probanden (45.8%) war zum Zeitpunkt der Operation
aktive Raucher. Ein Diabetes mellitus fand sich bei 15.5% und eine Hyperlipiddmie bei
27.2%. Des Weiteren hatten 5.2% eine Hirngefalierkrankung (T1A/Schlaganfall) in ihrer

Vorgeschichte und 9.6% waren zum Zeitpunkt der Operation chronisch nierenkrank.

43.7% der Probanden hatten mindestens einen Risikofaktor laut RCR-Index und bei

87.4% der Probanden betrug der ASA physical status > ASA II.
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Tabelle 2: Demographische Daten und Vorerkrankungen; BMI=body mass index, COPD=chronic obstructive
pulmonary disease, ASA=American Society of Anesthesiologists physical status




3.3 Artder Operationen und anasthesiologischer Verlauf

Von den 730 untersuchten Probanden erhielten 304 (41.2%) und damit die Mehrzahl
eine neurochirurgische Operation, gefolgt von 23.6% viszeralchirurgischen, 17.5%
gefalichirurgischen, 12.5% orthopédischen und 4.7% MKG-chirurgischen Eingriffen. In
Bezug auf die OP-Risiken der Operationen war eine grolRe Mehrheit (93.7%) der
Operationen mit einem mittleren Risiko verbunden, wohingegen nur 6.3% der
Operation mit einem hohen Risiko einhergingen, fast alle davon Eingriffe an den groRRen

GefaRen.

Bei 56 (7.7%) der Patienten mussten intraoperativ Erythrozytenkonzentrate
transfundiert werden und bei 35 (4.8%) der Probanden Fresh Frozen Plasma (FFP).
Thrombozytenkonzentrate mussten nur bei einem Probanden gegeben werden.
Intraoperative Hypotension, einer der von Sabaté et al. identifizierten Risikofaktoren fur
MACE (Sabaté, Mases et al. 2011), konnte bei 56 (7.7%) der Probanden nachgewiesen

werden.

400%™

330%™

20%]

Hiufigkeit

110%™

0%—
vaskular viszeral orthopadisch neurochirurgisch MKG
chirurgische Disziplin

Abbildung 3: Saulendiagramm zur Verteilung der OP-Arten
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3.4 Artder Anasthesie:

Die Mehrzahl der Probanden (607, 83.15%) erhielt eine Allgemeinandsthesie, gefolgt
von einer Kombination aus Allgemeinanéasthesie und Periduralanésthesie (82, 11.23%).
Jeweils 16 (2.2%) der Probanden bekamen nur eine periphere Anésthesie oder sonstige
Formen der Anasthesie (Lokalanésthesie/Sedierung). Die Kombination aus
Allgemeinanésthesie und peripherer Anésthesie wurde nur bei 1.1% der Probanden

durchgefuhrt und eine reine Spinalanasthesie nur bei einem einzigen Probanden.

Tabelle 3: Andsthesiearten
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Bei Betrachtung der durchgefiihrten Allgemeinandsthesien stellte sich heraus, dass mehr
als 70% davon als balancierte Anasthesie durchgefuhrt wurden, gefolgt von totalen

intravendsen Anésthesien (TIVA).

50%

40%

Hiufigkeit

20%6

0%~
standby balanciert total intravends andere

Abbildung 4: Saulendiagramm der Arten der Allgemeinanésthesie

3.5 Laborparameter:

Da das Hauptanliegen der Studie die potentielle Veranderung von Blutparametern war,
soll nun auf die drei Blutabnahmen eingegangen werden. IPF und H-IPF konnten
sowohl préoperativ, als auch im Aufwachraum bei 730 Probanden bestimmt werden.
Die Bestimmung der Parameter im Intervall von 24h-72h nach der Operation gelang bei

598 Probanden. Alle Werte sind ausgedriickt als Median und Interquartilsabstand.

Der Hamoglobingehalt sank im Median von 13.1 (11.8-14.3) g/dl praoperativ Uber 12.0

(10.4-13.2) g/dl im Aufwachraum auf 11.1 (9.5-12.6) g/dl 24h-72h nach der Operation.

Die Gesamtthrombozyten sanken von 224 (186-272) G/l auf 193 (158-232) G/l im
Aufwachraum, stiegen dann jedoch leicht an auf 194 (157-235) G/l 24h-72h nach der

Operation.
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Hinsichtlich IPF kam es nur zu einem geringen Anstieg. So war IPF prdoperativ mit
2.9% (2-4.2%) und im Aufwachraum mit 2.9% (2.1-4.5%) &hnlich und stieg 24h-72h

nach der Operation auf 3.2% (2.1-4.6%) an.

Dasselbe galt fir H-IPF. Wie schon bei IPF, war auch H-IPF préoperativ mit 0.8%
(0.5-1.3%) und im Aufwachraum mit 0.8% (0.6-1.3%) ahnlich und stieg 24h-72h nach

der Operation auf 0.9% (0.6-1.3%) an.

Tabelle 4: Blutparameter H&moglobin in g/dl, Thrombozyten in Tsd/pl, IPF/H-IPF als % der Gesamtthrombozyten
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3.6 Aufgetretene modMACE

Mindestens ein modMACE trat bei 28 (3.8%) der 730 Patienten auf, wovon 16 (2.2%)
ein Major Adverse Cardiac Event erlitten. Bei 8 Probanden ereignete sich ein
Schlaganfall, 7 verstarben an Herzversagen und 6 erlitten eine Lungenembolie. VVon den
598 Patienten, bei denen alle drei Messungen gelangen hatten 27 mindestens ein

modMACE.

Tabelle 5: Aufgetretene modMACE
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3.7 Assoziation zwischen IPF und modMACE:

Bezogen auf die Patienten mit und ohne modMACE unterschieden sich beide

postoperativen, nicht aber die préoperativen Werte signifikant zwischen den beiden

Gruppen.
Laborparameter Gesamt Kein modMACE p-Wert
(n=730) modMACE aufgetreten
(n=702) (n=28)
IPF praoperativ (n=730) 2.9 (2-4.2) 2.9(1.9-4.2) 3.1 (2.3-4.5) P=0.282
IPF im Aufwachraum (n=730) 2.9 (2.1-45) | 2.9 (2-4.4) 3.6 (2.6-6) P=0.011
IPF 24h-72h postoperative (n=598) | 3.2 (2.1-4.6) | 3.1 (2-4.5) 3.9 (2.7-6.3) P=0.005

Tabelle 6: IPF bei Patienten mit und ohne modMACE

IPF nahm im Aufwachraum bei der gesamten Studienpopulation im Median um 0.15%
(0.05%-0.20%, p<0.001) und im 24h-72h Intervall postoperativ um 0.25% (0.15%-
0.30%, p<0.001) zu. IPF war préoperativ bei Probanden mit modMACE mit 3.1% (2.3-
4.5%) leicht erhoht, jedoch war der Unterschied nicht signifikant (p=0.282). Anders war
dies bei der Messung im Aufwachraum, wo IPF bei Probanden mit modMACE 3.6%
(2.6-6%) betrug und damit signifikant (p=0.011) héher war als bei Probanden ohne
mModMACE mit 2.9% (2-4.4%). Im Median war IPF damit bei Probanden mit
modMACE 0.8% (0.2-1.5%) hoher. Bei der Messung 24h-72h nach der Operation fiel
der Unterschied noch hoher aus: bei Probanden mit modMACE betrug IPF 3.9% (2.7-
6.3%, p=0.005) und bei Probanden ohne modMACE nur 3.1% (2-4.5%). Der mediane

Unterschied lag bei 1.0% (0.3-1.8%).
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Abbildung 5: Boxplot zu IPF bei Pat. mit und ohne modMACE gemessen praoperativ, im Aufwachraum und 24-72h
postoperativ; ein generelles lineares Modell zeigte einen relevanten Anstieg von IPF Uber die Zeit bei allen Patienten
(p < 0.001). Der Effekt trat bei Patienten mit modMACE verstarkt auf. IPF war in Patienten mit modMACE
signifikant erhéht (p = 0.016). IPF-Werte sind logarithmisch dargestellt,. P-Werte in der Abbildung reprasentieren
den posthoc Vergleich zum jeweiligen Zeitpunkt der Messung, IPF = immature platelet fraction
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3.8 Assoziation zwischen H-IPF und modMACE:

Tabelle 7: H-IPF bei Patienten mit und ohne modMACE

Eine ahnliche Assoziation konnte auch bei H-IPF beobachtet werden. Die Probanden
mit und ohne modMACE unterschieden sich beziliglich der préoperativen Messung
nicht. Bei der Messung im Aufwachraum war H-IPF bei Patienten mit modMACE mit
1.2% (0.8-2.2%) signifikant hoher (p=0.002) als bei Patienten ohne modMACE. Wie
schon bei IPF fiel auch bei H-IPF der Unterschied bei der Messung 24h-72h nach der
Operation noch stérker aus. Wéhrend H-IPF bei Patienten ohne modMACE 0.9% (0.5-
1.3%) betrug, so war H-IPF bei Probanden mit modMACE auf 1.2% (0.9-1.9%) erhoht

(p=0.003).
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Abbildung 6: Boxplot zu H-IPF mit und ohne modMACE gemessen praoperativ, im Aufwachraum und 24-72h
postoperativ; Boxplot in blau reprasentiert H-IPF bei Patienten ohne modMACE, Boxplot in rot reprasentiert H-
IPF bei Patienten mit modMACE
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3.9 Bestimmung eines Cut-off Wertes fir IPF:

Mittels Log-rank Optimierung konnte mit einem IPF-Wert von 5.4% derjenige IPF-
Wert gefunden werden, der die groRte Unterscheidungkraft zwischen Probanden mit
und ohne modMACE hatte. 113 Probanden hatten im Aufwachreum eine IPF > 5.4%,
von denen 8.8% im postoperativen Verlauf ein modMACE entwickelten und damit
signifikant haufiger (p=0.003) als Probanden mit einem IPF-Wert < 5.4%, von denen

nur 2.9% ein modMACE erlitten.
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Abbildung 7: Chi-Quadrat Kurve von IPF zur Ermittlung des IPF-Wertes mit der starksten Trennscharfe; Als ideale
Abgrenzung wurde der IPF-Wert erachtet, der die Studienteilnehmer in zwei Gruppen teilt, bei denen der Log-Rank
Vergleich das héchste Chi-Quadrat lieferte.
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3.10 Univariate Analyse

Die univariate Analyse zeigte Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne
modMACE bezuglich des Alters, ASA PS, intraoperativer Transfusion, intraoperativer
Hypotension, Hamoglobin (prdoperativ und im Aufwachraum) und Thrombozyten (im
Aufwachraum). Im Gegenteil dazu war bezuglich Geschlecht, BMI, Konsum von
Tabak, prdaoperative Thrombozyten und Risiko der Operation, kein Unterschied zu

vermerken.

Tabelle 8: Risikofaktoren bei Patienten mit und ohne modMACE: Categoriale Variablen sind als Zahl und
Prozentsatz angegeben, kontinuierliche Variablen als Mittel £ Standardabweichung oder als Median mit
Interquartilsweiten. BMI = body mass index, ASA = American Society of Anesthesiologists, AWR = Aufwachraum,
modMACE= modified major adverse cardiac or cerebrovascular event
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3.11 Multivariate Cox Regressionsanalyse

Die multivariate Cox Regressionsanalyse enthielt die folgenden Risikofaktoren fir

modMACE: intraoperative Transfusion (HR 2.331 [0.969 — 5.516); p = 0.059), ASA > 2

(HR 3.360 [1.492 — 7.567]; p = 0.003), Hamoglobin im Aufwachraum (HR 0.757 [0.606

— 0.945]; p = 0.014) und IPF im Aufwachraum als logarithmische Darstellung (HR

1.980 [1.021 — 3.839]; p = 0.043). In einem zweiten Schritt wurde IPF im Aufwachraum

als dichotome Variable verwendet, die zeigte, ob das IPF Level tber oder unter dem

identifizierten Grenzwert von 5.4% war. Dabei wurden dieselben Risikofaktoren fiir

modMACE identifiziert.
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Parameter der Hazard Ratio p-Wert Bootstrap Auswahl %
multivariaten Analyse (HR (9520KTI))
IPF (Aufiwvachraum) > 5.4% 2.528(1.156—-5.528) 0.020 73.3%
ASA phwsical status>2 3306(1468—-7.442) 0.004 819%
Hb (Aufwachraum) [g/dl] 0.759 (0610 —-0.946) 0014 75.8%
Intraoperative Transfusion 2401 (1017 —-5.667) 0.046 57.4%

Abbildung 8: Cox proportional hazards Modell fiir modMACE wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Nach
Anpassung fur relevante Risikofaktoren nach einer vorwarts schrittweisen Methode war IPF, gemessen im
Aufwachraum, signifikant mit modMACE assoziiert. Im letzten Schritt verbleibende Faktoren sind mit ihrern Hazard
Ratios und Konfidenzintervallen dargestellt. Ausgeschlossene Faktoren waren: Alter, prdoperatives Hamoglobin,
intraoperative Hypotension, und Thrombozyten im Aufwachraum. Die letzte Spalte reprasentiert die relative
Auswahlfrequenz in 1000 boostrap samples, in denen die Selektion der Variablen basierend auf dem Akaike
Information Criterion (AIC) durchgefiihrt wurde, um die Robustheit der Ergebnisse darzustellen. ASA = American
Society of Anesthesiologists, IPF = immature platelet fraction, modMACE = modified major adverse cardiovascular
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3.12 CART

CART zeigte, dass ein niedriger Himoglobinwert im Aufwachraum (<9 g/dl) mit einem
erhohten Risiko fir modMACE (15.5%) assoziiert ist. In dieser anamischen Subkohorte
hatten Patienten mit ASA > 2 die hochste modMACE Inzidenz (30%). Zuséatzlich war
ein Hdmoglobinwert im Aufwachraum von > 9g/dl ebenfalls mit einem erhdhten Risiko
fir modMACE assoziiert, wenn die Patienten eine intraoperative Transfusion erhalten
hatten. Bei Patienten ohne Zeichen einer verstarkten Blutung wie zum Beispiel
niedriges postoperatives Hamoglobin oder eine intraoperative Transfusion gibt IPF
zusitzliche Information zur Risikostratifikation, da ein IPF > 7.9% ein erhdhtes Risiko

flir modMACE vorhersagt (11.1%).

Eingeschlossen  n =730

28 of 730
(3.8%)

modMACE

Hiamoglobin
(Aufwachraum)

<9grdl
n=71

11 0f 71
(15.5%)

17 of 659
(26%)

intraoperative
Transfusion

5 of 36
(13.9%)

modMACE modMACE

12 of 623
(1.9%)

90f 30
(30.0%)

modMACE modMACE modMACE modMACE

20f 41
(4.9%)

IPF
(Aufwachraum)

27.9%
n=27

3o0f27
(11.1%)

9 of 596

modMACE (1.5%)

modMACE

Abbildung 9: CART-Analyse: Classification and regression tree fir die Klassifikation von Patienten mit héhrerem
oder niedrigerem Risiko fir modMACE (Teilung basierend auf den Gini Kriterien): modMACE = modified major
adverse cardiovascular events, ASA = American Society of Anesthesiologists, IPF = immature platelet fraction
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4 DISKUSSION

Die vorgestellte Studie hat, soweit uns bekannt, als Erste den Zusammenhang zwischen
retikularen Thrombozyten und schweren kardiovaskuldren Komplikationen nach nicht-
herzchirurgischen Operationen untersucht. Die Hauptaussage der Untersuchung ist, dass
retikuldare Thrombozyten postoperativ ansteigen; dieser Anstieg stellt einen
unabhéngigen Pradiktor fir die Entwicklung postoperativer modMACE bei
chirurgischen Patienten mit oder ohne bereits bestehende kardiovaskulare
Komorbiditaten, dar. Dies kann helfen, Patienten mit erhéhtem Risiko rechtzeitig zu

identifizieren.

4.1 Inzidenz von modMACE

Die Inzidenz der modMACE von 3.8% in einer reprasentativen nicht-herzchirurgischen
Kohorte féllt in die in der Literatur beschriebene Inzidenzspanne von 1-7% fir MACE
(Goldman, Caldera et al. 1977, Fleisher and Lehmann 1995, Lee, Marcantonio et al.
1999, Boersma, Kertai et al. 2005, Davenport, Ferraris et al. 2007, Fleisher, Beckman et
al. 2007, Devereaux 2008, Kheterpal, O’Reilly et al. 2009). Von den 28 Patienten mit
modMACE verstarben sieben auf Grund kardiovaskuldrer Ursachen wéhrend des

Krankenhausaufenthaltes.
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4.2 Univariate Analyse

Die univariate Analyse zeigte eine Assoziation mit modMACE beziglich Alter, ASA
Physical Status (ASA PS) > 2, intraoperativer Transfusion, intraoperativer Hypotension,
vermindertem H&amoglobin (prdoperativ und im Aufwachraum) und verminderter
Thrombozytenzahl (Aufwachraum). Eine Assoziation von modMACE mit Geschlecht,
BMI, Nikotinabusus, praoperativen Thrombozyten und dem Operationsrisiko stellte
sich in unserer Studie nicht dar. Hiermit standen unsere Ergebnisse in Einklang mit den
Ergebnissen der ANESCARDIOCAT Studie (Sabaté, Mases et al. 2011) bezuglich
Alter, BMI, ASA PS, intraoperativer Transfusion, intraoperativer Hypotension,
praoperativen Hamoglobin und des Operationsrisikos. Sie unterschieden sich jedoch
hinsichtlich der Risikofaktoren Geschlecht und Nikotinabusus, bei denen Sabaté et al.
eine Assoziation mit MACE fanden. Wir konnten, gleich mehreren jungeren Studien
(Kheterpal, O’Reilly et al. 2009, Ackland, Harris et al. 2010, Sabaté, Mases et al. 2011)
und eines systematischen Reviews (Ford, Beattie et al. 2010) und anders als in &lteren
Studien (Goldman, Caldera et al. 1977, Lee, Marcantonio et al. 1999, Boersma, Kertali
et al. 2005, Davenport, Ferraris et al. 2007) Hoch-Risiko-Operationen nicht als
Risikofaktor fir die Entwicklung von modMACE demonstrieren. Diese Diskrepanz
kdnnte durch unsere Definition von groRen vaskularen Operationen als Hoch-Risiko-
Operationen entsprechend den 2007 Leitlinien der American Heart Association und des
American College of Cardiologists (Fleisher, Beckman et al. 2007) entstanden sein. Die
2007-Leitlinien beinhalten weder andere langere Operationen als GeféalRoperationen
noch Operationen, die mit einem erhohten Flussigkeits- und Blutverlust einhergehen,
wie es noch in der dlteren Leitlinie (Eagle, Berger et al. 2002) der Fall war. Die neueren
2014-Leitlinien (Fleisher, Fleischmann et al. 2014), die jedoch erst nach Beginn unserer
Studie publiziert wurden, z&hlen allerdings wiederum mehr Eingriffe als Hoch-Risiko

Operationen. Dies ist insbesondere deshalb relevant, weil in unserer Studie ein erhéhter
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Transfusionsbedarf und Blutverlust wahrend der Operation stark mit modMACE
assoziiert war. Zwar waren in unserer Studie Hochrisiko-Operationen nicht statistisch
signifikant mit modMACE assoziiert (p=0.073), jedoch waren trotzdem prozentual Gber
doppelt so viele (14.3% vs. 6%) der Patienten in der Gruppe der Patienten mit
Hochrisiko-Operationen von einem modMACE betroffen. Es bleibt zu kléaren, ob
Hochrisiko-Operationen nur wegen einer zu niedrigen Anzahl an Patienten in unserer
Studie nicht signifikant mit modMACE assoziiert waren. Dies misste an einer grofieren

Patientenkohorte Uberpruft werden.

4.3 Préaoperative Risikofaktoren

Die préoperativen Risikofaktoren fiir das Auftreten postoperativer kardiovaskulérer
Komplikationen wurden bereits intensiv untersucht und fiihrten zur Entwicklung
multipler préoperativer Risikoscores (Lee, Marcantonio et al. 1999, Fleisher, Beckman
et al. 2007, Moonesinghe, Mythen et al. 2013, Kristensen, Knuuti et al. 2014, Le
Manach, Collins et al. 2016). Nur wenige Studien konzentrierten sich allerdings auf die
Suche nach intraoperativen bzw. akut postoperativen Risikofaktoren (Haynes,
Regenbogen et al. 2011, Kristensen, Knuuti et al. 2014). Diese Faktoren reprasentieren
jedoch den perioperativen Verlauf und haben folglich einen groRen Einfluss auf das
postoperative Outcome (Devereaux 2012, van Waes, Nathoe et al. 2013). Deshalb
untersucht unsere Studie anders als viele andere Untersuchungen davor gerade den

intraoperativen Verlauf.
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4.4 Surgical Apgar Score als Ausdruck des intraoperativen Verlaufs

Als Ausdruck des intraoperativen Verlaufs kreierten Gawande et al. in ihrer Studie an
allgemein- und gefaRchirurgischen Patienten 2007 den Surgical Apgar Score mit dem
Ziel, - analog zum aus der Neonatologie bekannten Apgar-Score - schnell, einfach und
kurzfristig das postoperative Risiko eines Patienten abschétzen zu konnen (Gawande,
Kwaan et al. 2007). Es existieren komplexe Modelle, wie zum Beispiel der APACHE-
Score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-Score) (Knaus, Zimmerman et
al. 1981), oder der POSSUM-Score (Physiologic and Operative Severity Score for the
Enumeration of Mortality) (Copeland, Jones et al. 1991), die das Risiko fir
Komplikationen bei chirurgischen Patienten adéquat vorhersagen konnen. Allerdings
werden dieses Modelle nicht standardmalig verwendet, da sie nicht einfach am
Krankenbett berechnet werden kénnen, sondern multiple Datenelemente bendétigen, die
nicht reguldr erhoben werden und h&ufig nicht ausreichend gut von den Mitgliedern
eines interdisziplindren Teams verstanden und interpretiert werden kdénnen (Whiteley,
Prytherch et al. 1996, Regenbogen, Ehrenfeld et al. 2009). Anders als der APACHE-
Score und der Possum-Score besteht der Surgical Apgar Score einzig aus drei
intraoperativen Variablen. Aus den Faktoren a) niedrigste Herzfrequenz, b) niedrigster
arterieller Mitteldruck und c) abgeschatzter Blutverlust kénnen im Surgical Apgar Score
maximal 10 Punkte erreicht werden. Da die Faktoren den intraoperativen Verlauf
darstellen und problemlos dem Narkoseprotokoll enthommen werden konnen, ist es
damit sofort am Ende der Operation mdglich, ein erhéhtes Risiko des Patienten flr
postoperative Komplikationen, insbesondere auch fur myokardiale Verletzung (House,
Marolen et al. 2016), abzuschétzen. Das Risiko fiir postoperative Komplikationen ist
umso hoher, je niedriger der Wert des Surgical Apgar Score liegt (Gawande, Kwaan et
al. 2007). Weiterhin konnte die Vorhersagekraft des Surgical Apgar Score fir

postoperative Komplikationen in mehreren L&ndern auch auflerhalb der USA, in
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deutlich groReren Kohorten und ebenso fiir Patienten aus anderen chirurgischen
Disziplinen bestatigt und validiert werden (Regenbogen, Ehrenfeld et al. 2009, Haynes,
Regenbogen et al. 2011, Reynolds, Sanders et al. 2011). Dabei variierte die Starke der
Assoziation zwischen einem erniedrigten Surgical Apgar Score und erhohter
postoperativer Mortalitat innerhalb der chirurgischen Disziplinen erheblich (Reynolds,

Sanders et al. 2011).

4.5 Troponin-T als postoperativer Risikofaktor

Das postoperative Geschehen wurde von Devereaux et al. in der VISION Studie 2012
untersucht: hier konnte nachgewiesen werden, dass ein in den ersten drei postoperativen
Tagen erhohter Troponin-T Wert signifikant mit einer erhdhten Mortalitat innerhalb von
30 postoperativen Tagen assoziiert war. Troponin-T Spitzenwerte waren der starkste
Préadiktor fir Mortalitat nach 30 Tagen, und 41,8% der Todesursachen konnten durch
erhohtes Troponin-T erklart werden. Dariiber hinaus zeigte sich bei den verstorbenen
Patienten, dass die mediane Zeit bis zum Eintreten des Todes umso kurzer war, je hther
der Troponin-T Spitzenwert ausfiel. Allerdings wurde in der VISION Studie kein
praoperativer Troponin-T Wert gemessen, so dass es nicht méglich war einzuschéatzen,
wie ein prdoperativer Wert oder ein Verlauf des Troponin-T Wertes die
Risikovorhersage beeinflussen kénnte (Devereaux 2012). Diese Ergebnisse sind v.a.
deshalb relevant, weil 84% der Patienten, die einen perioperativen Myokardinfarkt nach
einer nicht-herzchirurgischen Operation erlitten, keine Symptome einer Ischamie
zeigten und bei 35% auch im EKG keine Anzeichen fir eine Ischamie zu finden waren
(Devereaux 2012). Diese Patienten wirden folglich besonders von einem Screening
profitieren (Devereaux, Xavier et al. 2011). Einen Zusammenhang zwischen

postoperativ erhohtem Troponin T nach nicht-herzchirurgischen Operationen und darauf
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folgend erhohter Mortalitat, insbesondere wéhrend des ersten postoperativen Jahres,
ergab auch eine Metaanalyse von Levy et al. (Levy, Heels-Ansdell et al. 2011). Ein
neueres systematisches Review bestétigt dies sogar bei Patienten, die weder herz- noch
gefalichirurgisch operiert wurden (Ekeloef, Alamili et al. 2016). In einer weiteren neuen
Untersuchung konnten diese Vorteile auch fir die jungst von der amerikanischen Food
and Drug Association genehmigten hoch sensitiven Troponin-T Bestimmung bestatigt

werden (Devereaux, Biccard et al. 2017).

Allerdings muss der Nutzen einer postoperativen Bestimmung von Troponin T auch
kritisch gesehen werden. Es wird angenommen, dass sich perioperativ auftretende
Myokardinfarkte bezuiglich Atiologie und Pathophysiologie stark von konventionellen
Myokardinfarkten unterscheiden (Roggenbach, Bdttiger et al. 2009). So diskutieren
manche Autoren, dass es, bedingt durch operations- und narkoseassoziierten Stress,
beim perioperativen  Myokardinfarkt zu einem  Missverhdltnis  zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf kommt und nicht die Ruptur eines
atherosklerotischen Plaques flr den Infarkt verantwortlich ist (Warltier, Pagel et al.
2000, Roggenbach, Bottiger et al. 2009). Dies wiirde auch erklaren, weshalb die
Mehrzahl der Patienten, die postoperativ ein erhohtes Troponin T aufweisen keinerlei
ischdmische Symptome zeigen. Hinzu kommt, dass Troponine zwar herzspezifisch sind,
aber u.a. auch bei vielen weiteren Erkrankungen, wie z.B. Lungenembolie, Myokarditis
oder Niereninsuffizienz erhéht nachweisbar sein konnen (Roggenbach, Bottiger et al.
2009). Gerade die Niereninsuffizienz wurde als Storfaktor bei der Bewertung
perioperativ erhdhter Troponinspiegel héufig nicht beachtet (Godet, Dumerat et al.
2000, Kim, Martinez et al. 2002, Lucreziotti, Foroni et al. 2002, Roggenbach, Bottiger
et al. 2009). Die Diagnosestellung eines Myokardinfarktes, lediglich beruhend auf
erhohtem  Troponin T ohne klinische Symptome einer Ischdmie oder

elektrokardiographisches Korrelat scheint folglich fraglich. Wegen der geringen
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Spezifitat fur einen perioperativen Myokardinfarkt wird deshalb in den Leitlinien der
ACC/AHA von einer routinemaliigen Bestimmung des Troponins zur Diagnose eines

postoperativen Myokardinfarktes abgeraten (Fleisher, Beckman et al. 2007).

4.6 Assoziation zwischen modMACE und IPF

In unserer Studie fand sich kein Unterschied bei préoperativ gemessener IPF zwischen
Patienten mit und ohne postoperative modMACE. Jedoch zeigten wir zum ersten Mal,
dass insbesondere der postoperative Anstieg von IPF als Ausdruck des intraoperativen
Verlaufs von prognostischer Relevanz bezuglich der kardialen und thromboembolischen
Risikostratifikation zu sein scheint. Somit konnte ein postoperativ erhéhter IPF-Wert als
nltzlicher Biomarker dienen, der, ahnlich dem Surgical Apgar Score, insbesondere
intraoperative schadliche Ereignisse repréasentiert und nicht die Nachteile der

postoperativen Bestimmung von Troponin T aufweist.

4.7 Multivariate Cox Regressionsanalyse und CART

Die multivariate Regressionsanalyse identifizierte neben bekannten Risikofaktoren wie
ausgepragten intraoperativen Blutverlusten (dargestellt durch einen erniedrigten
Hamoglobinwert im Aufwachraum und durch intraoperative Transfusionen von
Erythrozytenkonzentraten) sowie den Komorbiditaten der Patienten (beschrieben durch
den ASA Physical Status) auch IPF als unabhangigen Vorhersagewert. Die CART-
Analyse (classification and regression trees) bestétigte sogar IPF als Pradiktor, da IPF
ein erhohtes Risiko fir modMACE bei Patienten ohne gréRere Blutverluste oder

Transfusionen vorhersagen kann.
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4.8 Perioperative Blutverluste und Transfusionen als Risikofaktoren

Perioperative Blutverluste an sich (Kamel, Johnston et al. 2012) und speziell auch
Transfusionen sind bekannte Risikofaktoren fur schwere postoperative Komplikationen,
was in multiplen Studien und Reviews bestatigt wurde (Bernard, Davenport et al. 2009,
Glance, Dick et al. 2011, Sabaté, Mases et al. 2011, Kamel, Johnston et al. 2012, Hollis,
Singletary et al. 2016, Smilowitz, Oberweis et al. 2016). Wir konnten in unserer Studie
zeigen, dass IPF auch bei Patienten ohne perioperative Blutverluste ein Pradiktor fir
modMACE ist. Intraoperative Transfusionen stellen eine Folge intraoperativer
Blutverluste dar. Es ist moglich, dass die Blutverluste und nicht die Transfusionen
selbst fur ein schlechteres Outcome bei Patientenkohorten, die Transfusionen erhielten,
verantwortlich sind (Dutton and Carson 2006, Glance, Dick et al. 2011). Andererseits
zeigt sich in vielen Studien, dass Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten eine
geringe therapeutische Breite aufweisen (Smilowitz, Oberweis et al. 2016), h&ufig
keinen positiven Effekt besitzen und sogar einen unabhéngigen Risikofaktor fur einen
perioperativen Schlaganfall, Herzinfarkt und Versterben darstellen (Glance, Dick et al.
2011). Der negative Effekt ist umso ausgepragter, je hoher der prdoperative
Hamoglobinwert ist. Bei préoperativ bereits andmen Patienten zeigt sich weder ein
positiver, noch ein negativer Effekt (Smilowitz, Oberweis et al. 2016). Eventuell sollte
deshalb ber eine restriktivere Indikationsstellung zur Erythrozytentransfusion
nachgedacht werden. Die Mechanismen hierfir werden intensiv beforscht.
Transfusionen fiihren, bedingt durch Infusion von Zytokinen und allogenen Leukozyten,
zu einer gesteigerten  Entzlindungsreaktion und Immunsuppression  bzw.
Immunmodulation (Vamvakas and Blajchman 2001, Vamvakas 2007). Weiterhin wird
angenommen, dass Transfusionen auch eine verstérkte Plattchenaggregation bedingen

(Silvain, Abtan et al. 2014).
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4.9 Maoglicher Nutzen von IPF

Ein Vorteil von IPF ist, vor allem gegenuber komplizierten Scores wie dem APACHE-
oder POSSUM-Score, dass IPF bereits in der friihen postoperativen Periode, d.h.
wahrend der Zeit im Aufwachraum, erhoht war und somit, ahnlich dem Surgical Apgar
Score, eine frihe Abschdtzung des postoperativen Risikos mdglich ist. Dies kann auf
vielfache Art und Weise niitzlich sein. Zum Beispiel kann man so diejenigen Patienten
herausfiltern, die eine intensivere postoperative Uberwachung oder weitere
diagnostische MafRnahmen bendtigen. Weiterhin konnte beim Ubergabeprozess zur
Verlegung auf die Station den Mitarbeitern der Pflege und eines interdisziplindren
Teams ein leicht verstandlicher Indikator fir ein erhthtes postoperatives Risiko fiir
Komplikationen bei bestimmten Patienten bermittelt werden. Ahnliche Vorteile
werden auch fur den Surgical Apgar Score diskutiert (Gawande, Kwaan et al. 2007,
Regenbogen, Ehrenfeld et al. 2009, Reynolds, Sanders et al. 2011). AulRerdem wird zu
dieser Zeit die Entscheidung getroffen, ob ein Patient auf eine normale Station verlegt
werden kann oder auf die Intensivstation verlegt werden sollte. Dies ist von
herausragendem Interesse, da 73% der chirurgischen Patienten, die postoperativ im
Krankenhaus versterben, nie auf eine Intensivstation verlegt wurden (Pearse, Moreno et
al. 2012). Basierend auf unseren Ergebnissen kann man eine intensivierte postoperative
Uberwachung einerseits bei Patienten mit ausgepragten intraoperativen Blutverlusten
und andererseits bei Patienten ohne ausgepragte Blutverluste, aber mit erhéhter IPF,
empfehlen. Ob diese Herangehensweise tatsachlich das postoperative Outcome

verbessert, muss noch in grofieren Studien geklart werden.

61



4.10 Maogliche Ursachen der Assoziation zwischen IPF und modMACE

Die Assoziation zwischen erhohten IPF und modMACE ist bei chirurgischen Patienten
hdchstwahrscheinlich  multifaktoriell bedingt. In unserer Kohorte sind starke
intraoperative Blutverluste unabhangig von erhéhter IPF mit einem gesteigerten Risiko
fir modMACE assoziiert. Allerdings reprasentiert IPF bei Patienten ohne ausgepragte
intraoperative  Blutverluste einen unabhdngigen Prédiktor fir postoperative
Komplikationen. In dieser Subpopulation liegt der Cut-Off-Punkt héher als in der
Gesamtkohorte (7.9% vs. 5.4%). Es ist wichtig zu bemerken, dass beide Cut-Off-
Punkte, die bei unseren chirurgischen Patienten gemessen wurden, héher sind als der
identifizierte Cut-Off-Punkt bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (3.3%) (Cesari,
Marcucci et al. 2013). Dies ist hochstwahrscheinlich Folge einer ausgeprégten

Stimulation der Thromboneogenese durch Entzindungsreaktionen und Blutverluste.

Die genauen Mechanismen, die zu einer Erhéhung des IPF-Wertes nach gréReren
Operationen fiihren, sind bislang unbekannt. Die Zusammenhange werden jedoch

zunehmend beforscht. Drei Faktoren lassen sich beschreiben:

1. Es ist seit mehreren Jahren bekannt, dass die Anzahl der peripher zirkulierenden
Thrombozyten zunehmen kann, wenn der Korper erheblichem &uRerlichem oder
innerem Stress ausgesetzt ist (Biljak, Pancirov et al. 2011, Gramotnev and
Gramotnev 2011). Die hierfur verantwortlichen Mechanismen sind noch nicht
ganzlich verstanden (Chen, Du et al. 2016). Kiirzlich konnte jedoch in mehreren
Studien eine ausgepragte sympathische Innervation des Knochenmarkes

nachgewiesen werden (Katayama, Battista et al. 2006, Heidt, Sager et al. 2014).
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Sympathischer Stress, wie er zum Beispiel im Rahmen von Operationen auftritt
(Desborough 2000), scheint einen groRBen Einfluss auf die Thrombopoiese, die
Adhéasion und Migration von Megakaryozyten sowie die Bildung von
Prothrombozyten auszutiben (Chen, Du et al. 2016). Weiterhin ist bekannt, dass
sowohl physischer als auch psychischer Stress die Funktion und Anzahl der
Thrombozyten insbesondere bei Patienten mit Herzkreislauferkrankungen erhéht
(Grignani, Soffiantino et al. 1991, Steptoe and Kivimaki 2012). Dieses
Geschehen erhoht wiederum das Risiko fur Atherothrombose und ist stark mit
vermehrten Herzkreislauferkrankungen assoziiert (Thaulow, Erikssen et al.
1991, Murphy, Bijl et al. 2013). Folglich ist denkbar, dass der durch die
Operation verursache Stress die Thrombozytenproduktion anregt und fiir eine

erhohte IPF verantwortlich ist.

Ein durch eine Operation verursachtes schweres Trauma fiihrt potentiell im
Rahmen von starken Blutverlusten und Koagulation zu einem beschleunigten
Umsatz von Thrombozyten. In einer Studie an polytraumatisierten Patienten
zeigte sich bei initial verminderten Thrombozyten nach Blutverlusten eine
massive Gegenregulation des Korpers mit Thrombopoietin, dem primaren
Regulator des Thrombozytenumsatzes (Hobisch-Hagen, Jelkmann et al. 2000).
Sind zum Beispiel nach einer Operation die retikuldren Thrombozyten erhoht,
so bedeutet das folglich eine vermehrte Stimulation der Megakaryozyten durch
Thrombopoietin und damit einen erhdhten Thrombozytenumsatz (Ault, Rinder

et al. 1992).
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3. Chirurgische Eingriffe  verursachen eine gesteigerte  systemische

Entzindungsreaktion. Dies fuhrt zur Sekretion einer Vielzahl von Hormonen
und Entziindungsmediatoren. Eine erhohte Ausschittung von Kortikotropin
bewirkt eine vermehrte Produktion proinflammatorischer Zytokine wie zum
Beispiel  Tumornekrosefaktor-Alpha, Interleukin-1beta, Interleukin 8,
Interleukin 12, Interleukin 18 wund insbesondere Interleukin 6 (IL-6)
(Desborough 2000, Marik and Flemmer 2012, Dinarello, Novick et al. 2013).
IL-6 fuhrt daraufhin zur Akute-Phase-Reaktion und damit zur Produktion von
Akute-Phase-Proteinen in der Leber (Bauer and Herrmann 1991, Baigrie,
Lamont et al. 1992, Gabay and Kushner 1999). Die Akute-Phase-Reaktion
besteht unter anderem aus Fieber, Granulozytose, Produktion von C-reaktivem
Protein, Fibrinogen und erhdhten Serumkonzentrationen von Transportproteinen
(Sheeran and Hall 1997). Diese gesteigerte Entziindungsreaktion steht wiederum
in  Zusammenhang sowohl mit einer vermehrten Produktion als auch
Aktivierung von Thrombozyten (Peng, Friese et al. 1996, Larsen, Grove et al.
2015). Gerade IL-6 scheint dabei eine Rolle zu spielen. IL-6 erhoht einerseits die
durchschnittliche GroRe und Funktion der Thrombozyten (Burstein, Downs et al.
1992, Peng, Friese et al. 1994) und andererseits die Produktionsrate (Hill,
Warren et al. 1990). Man nimmt an, dass die gesteigerte Funktion der
Thrombozyten eher die Folge einer vermehrten Produktion unreifer und
hamostatisch aktiverer Thrombozyten ist als einer spezifischen Interaktion mit

IL-6 (Peng, Friese et al. 1994).

Nach Operationen werden die Hochstwerte fur 1L-6 nach 12-24 gemessen (Watt,
Horgan et al. 2015); dies ist auch das Intervall, in dem IPF in unserer Studie

postoperativ gemessen wurde. Eine Untersuchung zeigte, dass zirkulierendes



IL-6 48-72h Stunden nach einer Operation bei Patienten ohne postoperative
Komplikationen im Vergleich zu solchen mit postoperativen Komplikationen
stark vermindert war (Baigrie, Lamont et al. 1992). AulRerdem sind erhdhte
Werte an IL-6 in mehreren Studien mit einem gesteigerten kardiovaskuléren
Risiko und einer Progression der atherosklerotischen Verdnderungen assoziiert
(Harris, Ferrucci et al. 1999, Ridker, Rifai et al. 2000, lkeda, Ito et al. 2001,
Volpato, Guralnik et al. 2001). Leider wurden in unserer Studie CRP und IL-6
nicht gemessen. Ein etwaiger Zusammenhang zwischen der perioperativen
Entziindungsreaktion und einer erhohte IPF musste in weiteren Studien

untersucht werden.

Die Frage, ob fur die von uns empirisch gemessene Assoziation zwischen postoperativ
erhohter IPF und einem erhohten Risiko fir modMACE auch ein kausaler
Zusammenhang besteht, kann man bis jetzt nicht eindeutig beantworten. In Anbetracht
der Literatur lasst sich jedoch vermuten, dass IPF bei der Entwicklung postoperativer
thromboembolischer Komplikationen zumindest teilweise eine Rolle spielen. RP sind
metabolisch aktiver und zeichnen sich durch eine erhéhte prothrombotische Aktivitat
aus (Hirsh, Glynn et al. 1968). Dartber hinaus sind RP mit einer erhohten Resistenz
gegen Thrombozytenaggregationshemmer wie zum Beispiel Aspirin assoziiert. Es wird
vermutet, dass dabei die irreversibel gehemmte Cyclooxygenase-1 durch neu gebildete
ungehemmte RP ersetzt wird (Guthikonda, Lev et al. 2007). Folglich Uberrascht es
nicht, dass RP insbesondere bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (Lakkis,
Dokainish et al. 2004, Grove, Hvas et al. 2009) bzw. Schlaganfall (McCabe, Harrison et
al. 2004) erhoht waren. Wie schon beschrieben, herrscht gerade nach Operationen,

bedingt durch adrenergen Stress, Blutverluste und systemische Entziindungsreaktionen,

65



ein Zustand erhohter Thrombogenitét. Es liegt folglich nahe, dass hierbei auch RP eine

synergistische Rolle spielen kdnnten.

4.11 Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass postoperativ erhohte retikuldre
Thrombozyten mit einem gesteigerten Risiko fir die Entwicklung schwerwiegender
kardiovaskularer bzw. thromboembolischer Ereignisse assoziiert waren. IPF ist ein
einfach zu messender klinischer Parameter. Unser Ergebnis kann im klinischen Setting

dazu beitragen, das postoperative Risiko von Patienten abzuschatzen.

4.12 Einschrankungen der Studie:

Die Fallzahl limitierte die Anzahl der Variablen, die wir untersuchen konnten, um IPF
als Pradiktor fur schwere Komplikationen zu bestdtigen. IPF, gemessen im
Aufwachraum, blieb jedoch trotzdem ein statistisch signifikanter Risikofaktor bei den
meisten der 1000 analysierten Patienten (73.3%). Weiterhin untersuchten wir in unserer
Studie nicht die Mechanismen, welche fur die Assoziation zwischen IPF und
vermehrten postoperativen Komplikationen verantwortlich sind. Insbesondere haben
wir keine Entzindungsmarker (z.B. IL-6) oder andere etablierte Marker fiir die
Abschéatzung des kardialen Risikos (z.B. Troponin-T, NT-proBNP) gemessen, so dass
sich hiertiber nur spekulieren lasst. Fur zukinftige Studien werden groéRere Fallzahlen
benétigt, um den Cut-Off-Wert von IPF bei chirurgischen Patienten genauer zu
spezifizieren und um die Eignung von IPF als Marker fiir thromboembolische
Komplikationen auch fiir Hoch-Risiko-Patienten zu bestéatigen. Des Weiteren sollten die

zugrunde liegenden Mechanismen untersucht werden. Dennoch zeigt unsere Studie,
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dass eine einzige Messung von IPF im Aufwachraum ndtzlich sein kann, um das Risiko

flr schwere kardiovaskuldre Komplikationen im postoperativen Setting abzuschatzen.

5 ZUSAMMENFASSUNG

ZIELSETZUNG: Diese Studie untersucht, ob retikuldare Thrombozyten, gemessen als
IPF im Aufwachraum, schwere kardiovaskuldare und andere thromboembolische

Komplikationen nach Operationen mit mittlerem bis hohem Risiko vorhersagen kénnen.

HINTERGRUND: Es konnte gezeigt werden, dass IPF bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom erhoht ist. IPF gewann Interesse als neuer Biomarker zur

Risikostratifikation.

METHODEN: In diese prospektiven Beobachtungsstudie wurden 732 Patienten
eingeschlossen, die sich einer nicht-herzchirurgischen Operation mittleren bis hohen
Risikos unterzogen (NCT02097602). IPF wurde préoperativ, im Aufwachraum und 24-
72h postoperativ gemessen. Der primare Endpunkt war ein Zusammenschluss aus
MACE, TVT und LE wéahrend des Krankenhausaufenthalts (modMACE). Mittels Log-
Rank Optimierung wurde ein Grenzwert fur IPF identifiziert, der Patienten in Gruppen
mit hohem und niedrigem Risiko fir modMACE einteilt. Eine multivariate Cox
Regression wurde mit Hilfe einer vorwarts schrittweise Methode berechnet, um die
Beziehung zwischen diesem IPF Grenzwert, modMACE und anderen etablierten

Risikofaktoren zu beurteilen (Einschluss, wenn p<0.05).

ERGEBNISSE: Préoperativ zeigte sich kein Unterschied zwischen Patienten mit und
ohne modMACE (3.1% [2.2-4.7%](median) [Interquartilsabstand]) vs. 2.8% [1.9-
4.3%]. Patienten mit modMACE (28 von 730 Patienten; 3,8%) hatten hohere IPF-Werte

im Aufwachraum als Patienten ohne modMACE (3.6% [2.6-6%] vs. 2.9% [2-4.4%)];
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p=0.011). Der optimale IPF Grenzwert von IPF > 5.4% war mit einem erhohten Risiko
fir modMACE nach Berlcksichtigung von Kovariaten assoziiert (Hazard Ratio: 2.528;

95% Konfidenzintervall: 1.156 bis 5.528, p=0.02).

SCHLUSSFOLGERUNGEN: IPF ist ein unabhangiger Pradiktor fir modMACE
nach chirurgischen Eingriffen und kann bei der Risikostratifikation chirurgischer

Patienten hilfreich sein.
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