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1. Einleitung

Die Mortalitat nach Herz-Operationen (in 80% der Falle der Aortenklappen- oder
Bypass-Operationen) gilt als gut untersucht. Wichtige Beitrage lieferte die Ar-
beitsgruppe um Nashef (Nashef et al., 2012, Nashef et al., 2000, Nashef et al.,
1999, Nashef & Roques, 2002, Roques et al., 2003, 1999, 2000, Badhwar,
Rankin & He, 2015, Bundhun, Yanamala & Huang, 2017, DAgostino, Jacobs &
Badhwar, 2019, Hannan, Racz & Culliford, 2013).

Mortalitat meint allerdings zumeist das Risiko bis zum 30. oder verlangert bis zum
90. Tag nach Operation, wobei die Risiken mit einem einzigen statistischen Ver-
fahren, meist einer logistischen Regression geschatzt werden (Agresti, 2007).
Patienten/-innen’, die schon in den ersten Tagen nach der Operation versterben,
werden hierbei nicht von Patienten/-innen unterschieden, die nach einem Monat
oder spater versterben. Unter euroscore.org gibt es den sogenannten Euro-
SCORE-II-Kalkulator (Nashef et al., 2012). Der EuroSCORE selbst ist ein ,com-
posite measure®, d.h. ein zusammengesetztes Mal}. Es ist nachweislich progno-
stisch besser als seine Einzelindikatoren. Solch zusammengesetzte MalRe haben
einen wichtigen Stellenwert: In zahlreichen Leitlinien fordern Fachgesellschaften,
dass bevorzugt ,composite measures” anstelle von Einzelindikatoren bei rando-
misierten Behandlungsnachweisen von Therapien zum Einsatz kommen sollen,
wie zum Beispiel in der Neurologie bei Parkinson (S3-Leitlinie, AWMF, 2016), in
der Gynakologie in der Menopauseforschung, oder der Depressionsforschung
(S3-Leitlinie, AWMF, 2018).

Composite measures sind nichts anderes als eine Art statistischer Urteilsbildung
in Form eines Algorithmus, der idealerweise in einem Score mit einem entschei-
dungsrelevanten Cut-off mundet. Algorithmus und Cut-off sind voll transparent.

Der Cut-off ist im Idealfall validiert. Auch das Risiko von Fehlentscheidungen ist

T Auch wenn nicht explizit erwahnt, sind stets beide Geschlechter gemeint; das gilt generell im
gesamten Text und flr alle verwendeten Begriffe (siehe der Leitfaden zum Gebrauch von ge-
schlechtergerechter Sprache der Universitat Wirzburg).
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bezifferbar und kann dann auch gemal} der zu erwartenden Kosten gewichtet
werden. Ein Composite measure kann, wenn man ein bestimmtes Risikomodell

zugrunde legt, als Prognose-Werkzeug verwendet werden.

Obgleich viele Jahre Erfahrung mit ,seinen® Pradiktoren es einem Kliniker meist
recht zugig erlauben, intuitiv Urteile zu fallen, sind (im Gegensatz zu einem stati-
stischen Mal}) die genauen Mechanismen der Urteilsbildung oder deren tatsach-
liche Gultigkeit haufig nicht ganzlich oder nur vage bekannt. Sie basieren auf ku-
mulativer Erfahrung. Sie sind zudem in den seltensten Fallen mit eigenen Daten
abgesichert. Auch das Risiko von Fehlurteilen kann im Gegensatz zu einem Al-
gorithmus selten bis gar nicht beziffert werden.

Umgekehrt ist festzustellen, dass Scores und der dazugehorige Dokumentations-
aufwand immer mehr Zeit beanspruchen. Sie sind oft aufwendig zu ermitteln und
werden als Zusatzinformation in Entscheidungsprozesse (entweder optional oder

obligatorisch aufgrund einer Leitlinie) einbezogen, z.B. pro oder contra OP.

Auch in der Herzchirurgie gibt es prominente Vertreter, so z.B. der Myokardin-
farkt-Risikokalkulator (Neumann, 2019). Hier ist bei nicht eindeutigem EKG aus
dem Troponin-Absolutwert plus dessen Anstieg im Zeitintervall eine Risikoab-
schatzung mdglich. Einer der wichtigeren Scores flur die Kardiochirurgie ist der
EuroSCORE (Nashef et al., 2012, 1999, 2000, 2003). Hier wird eine Risikoerwar-
tung (namlich am 30. Tag postoperativ verstorben zu sein) auf einen Wert ge-
bracht. Uberschreitet der Wert eine gewisse Schwelle, so lasst sich dem Erkrank-

ten gegenlber argumentieren, dass der Eingriff zu riskant sei.

Der EuroSCORE beispielsweise verwendet die sogenannte logistische Regres-
sion, ein mathematisches Verfahren, dessen Algorithmen nicht intuitiv nachvoll-
ziehbar sind. Auch die Rohdaten sind nicht offentlich, d.h. die Scorebildung ist
nicht transparent. AuRerdem mufte er aufgrund einer Uberschatzung des Mor-
talitatsrisikos neu konstruiert werden (Gummert, Funkat et al., 2009, Nashef, Ro-

ques et al., 2012, Carnero-Alcazar, Guisasola et al., 2013) und es ist unklar, in-



wieweit die Risikowerte der Erstversion und die daran geknupften Entscheidun-
gen mit der neuen Version Uberhaupt kompatibel sind. Prognostische Scores wie
der EuroSCORE haben zudem eine recht grol3e zeitliche Entfernung zur Behand-
lung, d.h. von Bypass- oder Klappen-OP zum 30. postoperativen Tag.

Binnen dieser Spanne finden eine Vielzahl von Behandlungen statt, mdgliche
Komplikationen konnen kumulieren, umgekehrt konnen Komplikationen abgepuf-
fert oder beseitigt werden, d.h. das OP-assoziierte Sterberisiko wird im Idealfall
gesenkt. Im Ruckschluf® kontaminiert dies allerdings Schlisse auf die Wirksam-
keit der OP per se, ja es stellt sich die Frage, inwieweit eine derart weit zurtick-
blickende Bewertung einer Behandlung uberhaupt sinnvoll sein kann.

Keiner der verfugbaren Scores betrachtet die ersten Tage unmittelbar nach der
OP, keiner der gangigen Scores kann ohne Hilfsmittel, wie z.B. einer Daten-

maske, gebildet werden.

Schon fur die ersten Tage nach der OP wird in der vorliegenden Arbeit gepruft,
inwieweit sich ein einfacher Score zur Verfugung stellen 1alt, der sich ohne Hilfs-
mittel bilden Iasst. Die wenigsten Scores (auch der EuroSCORE nicht) beziehen
Uberlebensverlaufe mit ein. Dementsprechend fehlt auch das dazugehérige sta-
tistische Verfahren, die Cox-Regression (Cox, 1984, Ziegler, 2007), um zu klaren,
warum sich die Mortalitat von ihrer Basisrate entfernt und ob man dies tatsachlich
Tag fur Tag verfolgen kann. Insbesondere, da sich das Erleben eines Operateurs
nicht im 30-Tage-Zeitraum abspielt, sondern eher im Sinne eines Drehtur-Effekts,
d.h. die meisten Patienten/-innen verschwinden nach wenigen Tagen aus dem

Blickfeld und das 30-Tage-Uberleben mufl aufwendig nachrecherchiert werden.

Unseres Wissens wurde noch kein System publiziert, das die Mortalitat vor dem
30. postoperativen Tag schatzt, diese tageweise quantifiziert und daruber hinaus
versucht, Pradiktoren zu ermitteln, um sie in einem Score zu bundeln. Dem Kiini-
ker soll eine einfache Systematik an die Hand gegeben werden, um spater dar-
aus handlungsrelevante Einzelindikatoren generieren zu kénnen. Der Score soll

anamnestische Information, d.h. zum praoperativen Status, inkorporieren, wie



auch Informationen, die sich erst innerhalb der Hospitalisierung ergeben, wie z.B.

postoperative Komplikationen.

Die Fragestellung der Arbeit ist, das Sterberisiko an jedem einzelnen postopera-
tiven Tag abzuschatzen, zu verfolgen und die entsprechenden Pradiktoren mit-
tels multivariater Modelle auf statistische Signifikanz zu testen.

2. Material und Methoden

21. Kollektiv

5555 Patienten/-innen der Wurzburger Kardiochirurgie aus den Jahren 2007 bis
2014 mit isolierter Bypass- oder Aortenklappenersatzoperation oder der Kombi-
nation aus beiden Verfahren wurden in diese Studie eingeschlossen. Fur diese
Patienten/-innen lag ein umfangreicher Variablensatz an Verwaltungsdaten im
Krankenhausinformationssystem vor, beginnend bei demographischen Daten
(Alter, Geschlecht, Gewicht), Uber krankheitsbezogene Variablen wie NYHA, An-
gina-Pectoris Beschwerden (CCS), Myokardinfarkt bzw. kardiogener Schock,
pulmonale Hypertonie und Herzrhythmus bei Aufnahme, korperlicher Status
(ASA), Herzleistung (LVEF), Zahl erkrankter Gefal3e und Vorliegen einer Haupt-
stammstenose, aber auch akuter Infektstatus, Diabetes mellitus, arterielle Ge-
fakerkrankungen oder COPD, bis hin zu neurologischen Erkrankungen, sowie
dem praoperativen Kreatinin. Dartber hinaus lagen Informationen zur Art der
Operation vor (Bypass oder Aortenklappenersatz), und zu den entsprechenden
zeitlichen Charakteristika (Schnitt- und Bypasszeiten), zur Dringlichkeit, zur
praoperativen mechanischen Kreislaufunterstitzung, zu Zahl und Art der Grafts,
zur Art des Klappeneingriffes, unerwinschten Ereignissen wie Mediastinitis,
respiratorische Insuffizienzen, zerebrovaskularen Ereignissen bis zur Entlas-
sung, zur Inzidenz eines Psychosyndroms, oder zu einem erhdhten postoperati-
ven Kreatinin, zur Gabe von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten und
Frischplasma, sowie zum Herzrhythmus bei Entlassung, letztlich auch zum Sta-
tus bei Entlassung, zum Todesdatum und zum 30-Tage-Status der Mortalitat.



2.2, Statistische Methoden

Die Daten der 5555 Patienten/-innen wurden mittels SAP-Workbench Uber ein
SQL-Query extrahiert und als ASCII, d.h. im Rohdatenformat abgespeichert, von
hier dann nach SPSS (Levesque, 2007) und nach R (2018, Version 3.5) impor-
tiert. Samtliche Auswertungen wurden ausnahmslos vom Autor dieser Studie in
R und SPSS programmiert und ohne jegliche oder externe Hilfestellung durchge-
fuhrt.

Stetige Werte wurden mittels arithmetischem Mittelwert und Standardabwei-
chung, sowie Median, dargestellt (Bortz, Lienert & Boehnke, 1990). Fur katego-
riale Daten wurden absolute und relative Haufigkeiten (%) angegeben. Fur Un-
terschiedspriufungen in stetigen Daten und von genau 2 Gruppen wurde der
Mann-Whitney-U Test (Lehmann, 1998, Bortz & Schuster, 2010), fur Unter-
schiede in Haufigkeiten der exakte Test nach Fisher (Bortz et al., 1990) verwen-
det. Die Bewertung des kumulativen postoperativen Uberlebens wurde mittels
Kaplan-Meier-Schatzer durchgefihrt (Kaplan & Meier, 1958). Kontraste zwischen
Gruppen unterschiedlichen Uberlebens wurden mittels Log-rank-Test geprift
(Cox & Oakes, 1984, Ziegler, Lange & Bender, 2007). Mittels Regression nach
Cox wurden Pradiktoren des kumulativen Uberlebens deskriptiv exploriert (Cox,
1972, Ziegler, Lange & Bender, 2007). Deren Voraussetzung, dass sich Sterbe-
risiken 'proportional' verhalten (die ,proportional hazards assumption®, ist bei-
spielsweise verletzt, wenn sich Uberlebenskurven schneiden) wurde mittels
Schoenfeld-Residuen geprift (in R mit ,cox.zph“). Die Pradiktoren (beispiels-
weise inwieweit COPD oder ein postoperativ fehlender Sinusrhythmus Uberle-
benspradiktiv sind) wurden mittels Odds-Ratio (ein Kennwert fir das Risiko) in-
klusive deskriptiver 95%-Konfidenzintervalle dargestellt. In einem ahnlichen An-
satz wurden Préadiktoren fiir das 30-Tage-Uberleben mittels logistischer Regres-
sion Uberpruft (Agresti, 1992), auch hier werden fur die Pradiktoren des 30-Tage-
Sterberisikos jeweils die Odds-Ratio inklusive der deskriptiven 95%-Konfidenzin-
tervalle angegeben.



Fir die Haupthypothesen wurde — aufgrund der Vielzahl an Tests - ein vergleichs-
bezogenes und bonferronisiertes d.h. korrigiertes Alpha (Bortz & Schuster, 2010)
von 0.006 verwendet (siehe Kapitel 2.4), alle Ubrigen Vergleiche werden streng
deskriptiv gehandhabt, d.h. p-Werte von p < 0.05 als signifikant bewertet. Somit
hat die Klarung dieser Fragen rein hypothesengenerierenden Charakter. Alle Be-
rechnungen wurden mit R 3.5 durchgefuhrt (R, 2018), fir Rechenkontrollen und
Kreuzvalidierungen der Befunde aus dem R (insbesondere die log-rank-Tests
und die Kaplan-Meier-Befunde) wurde SPSS (Levesque, 2007, IBM-SPSS,
2016) verwendet.

23. Ziel der Studie

Ziel der Studie ist es, neben einer Beschreibung des Kollektivs der 5555 Patien-
ten/-innen, Mortalitats-Pradiktoren fur Verlaufe weit vor dem 30. postoperativen
Tag zu identifizieren und in einem weiteren Schritt hieraus eine Rangliste zu er-
stellen. Daruber hinaus wird der 30-Tage-Status (Patient-/in lebt / ist verstorben)
als erganzendes Vergleichskriterium verwendet. Anhand der Rangliste soll ein
einfach zu handhabender Vorhersage-Score erstellt werden. SchlieRlich wird die-
ser Score auch auf einer Web-Maske zur Verfligung gestellt, so dass die Befund-
lage und das resultierende Risiko im Einzelfall graphisch dargestellt werden

kann.

24, Statement zum Ethikvotum und zum Datenschutz

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um ein ausschlieRlich retrospektives
epidemiologisches Forschungsvorhaben im Rahmen einer medizinischen Dis-
sertation. Es ist keine Auftragsforschung. Interessenslagen werden wie folgt of-
fengelegt: Es sind keine Beziehungen weder formeller noch materieller Art des

forschenden Arztes zu einer auftraggebenden Institution vorhanden.

Die Daten liegen streng anonymisiert vor (ausschliel3lich durch eine 11-stellige
ID-Nummer). Sie sind nicht ,personenbeziehbar®, siehe §15 Abs. 1 der Berufs-
ordnung fiir die Arzte Bayerns und Meldeordnung der Bayerischen Landesarzte-

kammer (die ,Forschung mit personenbeziehbaren Daten bedarf einer Beratung
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durch eine bei der Kammer oder bei einer medizinischen Fakultat gebildeten

Ethik-Kommission).

Ein Antrag zur Einschatzung dieser retrospektiven Auswertung seitens der Wirz-
burger Ethikkommission wurde am 29.06.2022 eingereicht (Aktenzeichen
20220629 01, Ethikkommission Josef-Schneider-Str. 4, C15, 97080 Wirzburg).
Die Ethikkommission teilt im Schreiben vom 25.10.2022 mit:

,Grundsatzlich gilt bei einer Auswertung von bereits vorhandenen, klinikinternen
Routinedaten bzw. Daten von individuellen Heilversuchen, dass keine Beratung
durch die oder eine Antragstellung bei der Ethik-Kommission nach geltenden

Recht erforderlich ist.

Auf der Grundlage der vorliegenden Informationen bestehen keine grundsatzli-
chen ethischen oder rechtlichen Bedenken gegen die Auswertung der angefuhr-
ten Daten flr den Zeitraum 01.01.2007 bis 31.12.2014.“ (Schreiben vom
25.10.2022, Aktenzeichen 20220629 01).



2.5. Ableitung der Hypothesen, Anpassung des Entscheidungsrisi-
kos fur multiples Testen, Trennung in konfirmatorische Hypothe-
sen und rein explorativ-hypothesengenerierendes Testen

FUr eine Scorebildung ist es nicht nur wichtig, dass die Grunddaten vergleichbare
Kennwerte bilden (beispielsweise die Alters- und Geschlechterzusammenset-
zung, sowie die Erkrankungsschwere), sondern auch vergleichbare Zusammen-
hange enthalten (beispielsweise, dass ein hohes Serumkreatinin, NYHA-Werte
oder eine geringe LVEF auch tatsachlich einen signifikanten Zusammenhang zur
Mortalitat zeigen), wie sie relevante Vorgangerstudien aufgezeigt haben, bei-
spielsweise in der EuroSCORE-Studie (Nashef et al., 2012, 1999, 2000, 2003).

Daher kann mit Blick auf konfirmatorische Hypothesen formuliert werden, dass

ein postoperativ erhdhtes Serumkreatinin (1. Hypothese), ein erhdhter CCS- (2.
Hypothese) oder NYHA-Wert (3. Hypothese), ein insulinpflichtiger Diabetes mel-
litus (4. Hypothese), ein vorangegangener Myokardinfarkt (5. Hypothese) oder
eine kardiale Dekompensation (6. Hypothese), ein praoperatives Ereignis wie
Schlaganfall (7. Hypothese) oder eine postoperative respiratorische Insuffizienz
(8. Hypothese) signifikant mit einem deutlich erhéhten Mortalitatsrisiko verbun-
den sind. Da hier 8 Pradiktoren mittels log-Rank-Test (Cox, 1984) auf Signifikanz
gepruft werden, ist eine Adjustierung des studienbezogenen Fehlers 1. Art nétig
(Alpha = 0.05), die nach Bonferroni vorgenommen wird (Alpha dividiert durch die
Zahl der konfirmativen Tests = 0.05 / 8 = 0.006), d.h. die Schwelle fir den ver-
gleichsbezogenen Fehler 1. Art wird auf p = 0.006 festgesetzt. P-Werte unterhalb

dieser Schwelle fihren zur Ablehnung der Nullhypothese.

Alle Ubrigen Tests werden rein explorativ und hypothesengenerierend durchge-
fuhrt (zur rein deskriptiven Schwelle von p = 0.05) und auch entsprechend ge-
kennzeichnet. P-Werte unterhalb dieser Schwelle flihren lediglich zur Generie-

rung einer Hypothese.



2.6. Explorative Hypothesen

2.6.1 Explorierung und Deskription der Risikofaktoren

Die verflgbaren Risikofaktoren und Pradiktoren (siehe auch Tabelle 1, Seite 13)
werden deskriptiv der Reihe nach mit Blick auf ihre Assoziation zur Mortalitat dar-
gestellt: Die Mortalitatsrisiken im Gesamtverlauf (mittels Regression nach Cox
und logrank-Test) in Form von Odds-Ratios werden beschrieben und auf explo-
rative Signifikanz gepruft. Die Pradiktion des 30-Tage-Sterberisikos, ebenfalls in

Form von Odds-Ratios, wird mittels logistischer Regression dargestellt.

2.6.2 Konzeptueller Rahmen des neuen Risiko-Scores fir postopera-
tive Mortalitat

Eine gewisse Reprasentativitdt der Einzelrisiken vorausgesetzt, wird nun
angenommen, dass es moglich sei, diese Einzelrisiken so zu aggregieren, dass
sich hieraus ein einfacher additiver Risikoscore flr die Pradiktion der post-

operativen Mortalitat konstruieren liel3e.

Er sollte so operationalisiert sein, dass er im Kopf erstellt werden kann,
beispielsweise indem man die Risiken, die der Erkrankte mitbringt (z.B. Alter 80+,
LVEF unter 30%, erhdhtes Kreatinin und andere) einfach zusammenzahit. Diese
Summe nennen wir hier "Score". Anhand dieser Summe konnte dann abgeleitet
werden, wie sich das Risiko nach OP, einerseits tageweise andererseits auch im
Vergleich zum Verlauf der Population verhalt (oder wie sich die Risikokurve nach

neu auftretenden Risiken bewegt).

Die Populationskurve von 5555 Patienten/-innen (Abbildung 27, Seite 90) zeigt,
dass das Sterberisiko wochentlich um 2.5% nach OP zunimmit.

Ein leicht handhabbarer Risikoscore konnte evtl. dann so verwendet werden:

Eine Punktesumme genau an einer fixen Schwelle (von beispielsweise 2) ent-
spricht dem Normverlauf (+2.5% je weitere Woche), darunter ist das postopera-
tive Sterberisiko gemindert, liegt der Score aber oberhalb (z.B. bei 4), so verdop-
pelt sich beispielsweise das wochentliche Risiko, d.h. der wochentliche Zuwachs

um 2.5% verdoppelt sich dann im gewahlten Beispiel auf 5% je Woche.
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Berechnet man aber einen Score ausschlie3lich vor der OP, so setzt man die
postoperativen Komplikationen (z.B. Kreatinin > 1.2 mg/dl, Psychosyndrom oder
neurologische Komplikationen) - rein technisch-statistisch - auf Null, weil sie ja
noch nicht aufgetreten sind.

Generell spricht nichts dagegen, gleichzeitig pra- wie postoperative Risiken mit
einzubeziehen. Da es idealerweise nur ein Score sein soll, ware denkbar, diesen
so zu konstruieren, dass gleichzeitig pra- wie postoperative Risikofaktoren ein-
bezogen werden (mit der Vorgabe, dass diese das Sterberisiko auch signifikant
beschreiben). Dann adaptiert man diesen Score fortlaufend (day-by-day), nam-
lich dann, wenn Komplikationen eben aufgetreten sind.

So kdnnen pra- wie postoperative Faktoren sukzessive in die Berechnung des
Sterberisikos einbezogen und ein tagesaktuelles Sterberisiko mit einer einfachen

summierenden Methode angegeben werden.

2.6.3 Moglichkeiten der Operationalisierung eines Scores
Fir die Erstellung eines postoperativen Day-by-Day-Letalitatsscores gibt es im

Detail naturgemal mehrere Strategien:

1. Man verwendet ausschliel3lich die klinisch signifikanten und relevanten
Pradiktoren und lasst die non-signifikanten erst einmal beiseite. Dann ver-
einfacht man die Relevanten soweit wie moglich, beispielsweise indem
man sie dichotomisiert (z.B. Diabetes ja/nein, Vorhofflimmern ja/nein,
COPD ja/nein). Danach listet man die Pravalenz-Raten auf und verwendet
nur die am haufigsten auftretenden, d.h. die, die fur die meisten Patienten/-
innen Gultigkeit haben, und pruft ihnre Relevanz fur das Sterberisiko. Fur
diese Art des Vorgehens spricht die Vereinfachung und die Tatsache,

dass man nur die klinisch pravalentesten Komplikationen einbezieht.

2. Man nimmt aus der obigen Liste nur die klinisch interessanten oder am
haufigsten auftretenden Pradiktoren. Man reduziert dadurch die Liste an

Pradiktoren. Wenn Pradiktoren ohnehin korrelieren und somit redundant
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sind, kdnnte man die Liste mittels Faktorenanalysen, z.B. mit einer Haupt-
komponentenanalyse, reduzieren. Somit verbleiben nur die Pradiktoren,
die nicht-redundant sind. Es kdnnten Gruppen anhand von Mustern gebil-
det werden. Dann untersucht man die Muster (z.B. Diabetes plus VHF plus
COPD oder ahnliches) mit Blick auf das Sterberisiko (hier kdnnten auch
klassische Konfigurations-Frequenz-Analysen von Lienert zum Einsatz
kommen). Einzelnen Pradiktoren konnten im Expertenrating anhand klini-
scher Erfahrung Scores zugewiesen werden und ein resultierender Sum-
menscore konnte mit Blick auf das Sterberisiko gepruft werden. Diese Art
des Vorgehens ist allerdings sehr ,datenlastig“ und erfordert viel statisti-
sche Vorkenntnisse von einem User eines Mortalitatsscores. Auch das
Ziel der Einfachheit und Nachvollziehbarkeit wirde hierbei verlassen.

Bei der Scorebildung wird insgesamt die Strategie der Vereinfachung gewabhilt.
Ein resultierender Score sollte so einfach wie moglich im Kopf zu bilden sein, d.h.

ohne Ruckgriff auf Tabellen, auf eine Software oder eine App.

3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung der 5555 Patienten/-innen

Das Kollektiv der 5555 Patienten/-innen war im Schwerpunkt tber 70 Jahre (41%
waren zwischen 70 - 79 J., Tabelle 1, Seite 13), im Schnitt rund 69 Jahre alt
(Standardabweichung 10 Jahre, Tabelle 4). Manner stellten die klare Mehrheit
(74%). Fast jeder Dritte (29%) war adip6s (BMI 30+). Fast drei Viertel hatten eine
NYHA Il oder héher, und rund die Halfte hatte einen Angina Pectoris-Status nach
CCS von Ill oder hoher.

Die meisten Patienten/-innen (85%) wiesen keine vorangegangene kardiale De-
kompensation auf. 7% hatte eine solche in den letzten 2 Tagen. Ebenfalls 7%
hatten eine pulmonale Hypertonie. Wiederum 7% hatten eine Herzleistung
(LVEF) von unter 30%, 26% hatten eine geminderte LVEF zwischen 30 - 50%.

Die zu operierende Erkrankung war Uberwiegend eine 3-Gefallerkrankung
(66%), fast jeder Dritte hatte eine signifikante Stenose im linken Hauptstamm
11



(29%). Akute Infekte waren selten (98% waren ohne Infekt). 1/3 der Patienten/-
innen waren Diabetiker (34%), 29% hatten eine arterielle Gefallerkrankung und
17% eine COPD. 91% waren ohne neurologische Erkrankung. 26% hatten

praoperativ ein erhohtes Kreatinin.

75% der Patienten/-innen erhielten ausschliel3lich einen aortocoronaren Bypass
(ACB), 11% ausschlieRlich einen Aortenklappenersatz (konventionell chirur-
gisch), 10% erhielten beides. Die Ubrigen Klappeneingriffe waren katheterunter-
stltzt endovaskular. Die Operationen waren hauptsachlich elektiv (72%). 16%
der Patienten/-innen erhielten eine Kreislaufunterstlitzung mit intraaortaler Bal-
lonpumpe. Die Operation wurde Uberwiegend unter Einsatz einer Herz-Lungen-
Maschine (88%) durchgeflhrt.

Die Mehrheit erhielt zwischen zwei (27%) und drei (51%) Grafts, nur 10% erhiel-
ten vier Grafts. 71% der Grafts waren aus einer Vene. 78% erhielt eine Versor-

gung aus der ITA links, 10% aus der rechten ITA.

Die zu ersetzenden Aortenklappen waren zu 93% stenosiert. Bei insgesamt 41%

lag eine fUhrende oder begleitende Aorteninsuffizienz vor.

Nach der Operation trat bei 1% eine Mediastinitis auf. 89% der Patienten/-innen
waren postoperativ frei von respiratorischer Insuffizienz. 2% hatten ein Psycho-

syndrom, 8% ein Vorhofflimmern. Bei 87% lag ein Sinusrhythmus vor.
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Tabelle 1: Deskriptive Statistiken (n = Haufigkeiten, Prozente ganzzahlig gerundet)
Indikator n % Kardiogener Schock bzw. Dekompen-
Alter sation
<60 J. 987 18 kein kardiog Schock /

60 - 69 J. 1461 26 Dekomp. 4703 85

70-79 J. 2302 41 Schock in letzten 48 h 413 7

> 80 J. 804 14 Schock in letzten 21

total 5554 100 Tagen 276 5

Frauen / Manner Schock langer als 21

Manner 4132 74 Tage 142 3

Frauen 1422 26 Schock, letzter

total 5554 100 Zeitpunkt unbekannt 9 0

BMI total 5543 100

BMI < 25 1304 24 Pulmonale Hypertonie

BMI 25 - 30 2640 48 keine pulmon.

BMI =30 1599 29 Hypertonie 5134 93

total 5543 100 pulmon. Hypertonie 385 7

NYHA total 5519 100

| 24 2 Herzrhythmus bei Aufnahme

M 380 30 Slnusrh.ythmus 4789 88

Il 664 53 Vorhofflimmern 587 1

Y, 179 14 anderer Rhythmus 95 2

total 1247 700 Jotal 471 100
- - Physical Status (ASA-Klassifik.)

Angina Pectoris ASA 1: normaler

Keine AP 949 7 ansons.ten gesun’der

CCS | (AP bei schwerer Pat. 301 5

Belastung) 261 5 ASA2: leichte

CCS Il (AP bei mittl. Allgemeinerkrankung 977 18

Belastung) 1091 20 ASA 3: schwere Allg.

CCS Ill (AP bei leichter erkrankung und Leist.

Belastung) 2060 37 sinschrank. 3291 59

CCS IV (AP in Ruhe) 1181 21 ASA 4: inaktiv. Allg.

total 5542 100 erkrankung, standige

Myokardinfarkt Lebensbedr. 880 16

nein 3525 64 ASA 5: moribunder Pat. 93 2

ja, letzter innerhalb der total 5542 100

letzten 48 Stunden 803 14 LVEF

ja, letzter innerhalb der LVEF < 30% 198 7

letzten 21 Tage 501 9 LVEF 30 - 50% 724 26

ja, letzter langer als 21 LVEF > 50% 1373 49

Tage, weniger als 91 LVEF > 70% 529 19

Tage zuruck 167 3 total 2824 100

ja, letzter langer als 91 Zahl erkrankter GefiRe (Koro-Angio)

Tage zuriick 493 9 keine KHK 646 12

ja, letzter Zeitpunkt 1-GefalR erkrankung 371 7

unbekannt 49 1 2-Gefalkerkrankung 883 16

unbekannt 4 0 3-Gefall erkrankung 3642 66

total 5542 100 total 5542 100
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Tabelle 2:

Deskriptive Statistiken (Fortsetzung)

Signifikante Hauptstammstenose

keine sign. Stenose

des Hauptstamms 3937 71
sign. Stenose = 50% 1600 29
total 5537 100
Akute Infektionen

keine 5435 98
Mediastinitis 30 1
Bakteriamie 5 0
broncho-pulmonale

Infektion 13 0
oto-laryngologische

Infektion 2 0
floride Endokarditis 30 1
Peritonitis 2 0
Pleuraempyem 3 0
Harnwegsinfektion 4 0
Wundinfektion untere

Extremitaten 4 0
HIV-Infektion 1 0
Hepatitis B oder C 2 0
andere Wundinfektion 2 0
sonstige Infektion 9 0
total 5542 100
Diabetes

kein Diabetes 3686 66
Diab. diatetisch

behandelt 287 5
Diab. & orale

Medikation 905 16
Diab. & Insulin 620 11
Diab. unbehandelt 43 1
unbekannt 2 0
total 5543 100
Arterielle GefaBerkrankung

keine 3962 71
art. GefalRerkrankung 1581 29
total 5543 100
Lungenerkrankung (COPD)

keine 4626 83
COPD mit

Dauermedikation 424 8
COPD ohne

Dauermedikation 209 4
andere 283 5
unbekannt 1 0
total 5543 100
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Neurologische Erkrankungen

keine neurol.

Erkrankung 5067 91
zerebrovaskular

(Blutung, Ischamie) 311 6
ZNS, andere 103 2
peripher 54 1
Kombination 6 0
total 5541 100
Kreatinin, letzter Wert pra-OP

< 0.8 mg/dl 1731 31
0.8 - 1.2 mg/dl 2818 51
> 1.2 mg/d| 1006 18
total 5555 100
Aortokoronarer Bypass

kein ACB 1406 25
ACB 4148 75
total 5554 100
Aortenklappenersatz

kein AKE 4945 89
AKE 609 11
total 5554 100
ACB & Klappenchirurgie

nur ACB oder AKE 5002 90
ACB & AKE 552 10
total 5554 100
Dringlichkeit

elektiv 3993 72
dringlich 802 14
Notfall 686 12
Notfall (Reanimation /

ultima ratio) 71 1
total 5552 100
Mech. Kreislaufunterstiitzung (pra-OP)
nein 4662 84
ja, IABP (Intraaortale

Ballonpumpe) 884 16
ja, andere 5 0
total 5551 100




Tabelle 3: Deskriptive Statistiken (Fortsetzung)
OP-Vorgehen n % Mediastinitis n %
mit HLM 4910 88 keine Mediastinitis 5497 99
ohne HLM 618 11 Mediastinitis 45 1
Umstieg von OP ohne total 5542 100
HLM auf OP mit HLM 24 0 respiratorische Insuffizienz
total 5552 100 nein 2331 89
Grafts ja, mit forcierter
1 Graft 474 10 Atemtherapie 162 6
2 Grafts 1278 27
3 Grafts 2391 51 ja, Reintubation oder
4 Grafts 465 10 langerfristige Beatmung 95 4
5 Grafts 79 2 ja, Tracheotomie 43 2
6 Grafts 12 0 total 2631 100
7 Grafts 1 0 zerebrovaskulires Ereignis bis zur
total 4700 100 Entlassung
Graft aus der Vene kein zerebrovask.
kein Venengraft 1620 29 Ereignis 5422 98
Venengraft 3934 71 R
total 5554 700 zerebrovask. Ereignis 112 2
TA Tinks total 5534 100
keine ITA links 1215 22 Psychosyndrom
ITA links 4339 78 nem 5001 %
total 5554 100 ja, fitichtig ohne
ITA rechts Therapie 255 5
keine ITA rechts 4027 73 ja, therapierelevant, mit
ITA rechts 1527 27 Therapie 286 5
total 5554 100 total 5542 100
TEA (Thrombendarteriektomie) Kreatinin, postop. Hochstwert
nein 2969 87 < 0.8 mg/dl 1045 19
ja, links 157 5 0.8 - 1.2 mg/dl 2677 48
ja, rechts 208 6 >1.2 mg/dl 1833 33
ja, beidseits 85 2 total 5555 100
total 3419 100 Herzrhythmus bei Entlassung
Stenose bei Operationen an der Sinusrhythmus 2895 87
Aortenklappe Vorhoffimmern 261 8
keine AK-Stenose 101 7 Patient verstorben (kein
AK-Stenose 1302 93 Herzrhythmus) 29 1
total 1203 100 anderer Rhythmus 144 4
Aorteninsuffizienz tot.al — - 3_329 100
keine Aorteninsuffizienz 827 59 Exitus letalis in der Klinik
Aorteninsuffizienz 576 41 - 5333 96
total 1403 100 i 221 4
total 5554 100
30-Tages-Mortalitat
- 5263 96
++ 234 4
total 5497 100
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Die Patienten hatten im Durchschnitt etwas mehr als 2 erkrankte Gefalie (Tabelle
4), erhielten im Mittel rund 3 Grafts und im Schnitt 1 zentrale Anastomose. Der

Intensivaufenthalt betrug im Mittel rund 4 Tage.

Tabelle 4: Deskriptive Statistiken (Mittelwerte) zu demographischen, anamnestischen und
praoperativen Daten, SD = Standardabweichung, n = Fallzahl, fehlende Werte
kamen vor

Mittel SD  Min. Median Max. n

Alter [Jahre] 69.3 10.1 26 71.0 94 5554

BMI [kg / m? 28.1 4.6 10 27.7 62 5543
Groesse [cm] 170.5 11.9 124 171.0 200 5542
Gew. [kq] 82.0 15.3 36 81.0 180 5542
Zahl erkrankter GefalRe (Koro-Angio) 2.4 1.0 0] 3.0 3 5542
Kreatinin [mg/dl], letzter Wert pra-OP 1.1 0.4 0 1.0 7 5375

BMI = body mass index, Gew. = Gewicht; der englische Punkt (,dot*) ist das Dezimaltrennzeichen

Tabelle 5: Deskriptive Statistiken zu intraoperativen Daten

Mittel SD Min. Median Max. n
Schnitt-bis-Naht Zeit (in Minuten) 218.4 67.2 40 216.0 590 5554
Bypasszeit (in Minuten) 90.6 48.0 0 91.0 313 5551
Aortenabklemmzeit (in Minuten) 63.0 357 0 63.0 262 5551
Grafts 2.7 1.4 1 3.0 7 4700
Zahl der zentr. Anastomosen 1.3 1.0 0 1.0 5 4701
Zahl der periph. Anastomosen (art. Graft) 1.6 1.2 0 1.0 6 4701
Zahl der periph. Anastomosen (ven. Graft) 1.6 1.2 0 2.0 6 4701
Art. = arteriell, ven. = venos
Tabelle 6: Deskriptive Statistiken zu postoperativen Daten

Mittel SD Min. Median Max. n
Intensivaufenthalt in Tagen 4.3 6.0 0 3.0 135 4783
Kreatinin i.S. [mg/dl], postop. Hochstwert 1.3 0.8 0 1.1 11 5542
EK 1.8 4.0 0 1.0 66 3965
FFP 0.9 3.6 0 0.0 65 3965
TK 0.2 0.4 0 0.0 1 3965

EK = Erythrozytenkonzentrat, FFP = fresh frozen plasma, TK = Thrombozytenkonzentrat; der
englische Punkt (,dot*) ist das Dezimaltrennzeichen
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3.2. Konfirmative Ergebnisse: Konfirmative Hypothesen, Verwerfung
bzw. Beibehaltung der Nullhypothesen

Die konfirmativ aufgestellten Hypothesen (siehe die in Tabelle 7 genannten Indi-
katoren in der ersten Spalte) zeigen, dass jeder Indikator fur sich alleine signifi-
kant mortalitatspradiktiv ist (Testung des Cox-Regressionsgewichtes, jeweils uni-
variat). Alle p-Werte (siehe die 2. Spalte) liegen unterhalb der adjustierten konfir-
mativen Schwelle von p = 0.006, so dass die entsprechenden Nullhypothesen

abgelehnt werden koénnen.

Am starksten pradiktiv ist die respiratorische Insuffizienz (sie verachtfacht das
Sterberisiko, OR = 8.6836), gefolgt von einer Herzinsuffizienz ab NYHA Grad IlI
(mindestens versechsfachtes Risiko, OR = 6.7815), gefolgt von einer kirzlich
stattgefundenen kardialen Dekompensation (OR 6.0868). Eine Angina Pectoris
ab CCS Grad Il und ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus verdoppeln das Risiko
in etwa (OR =2.2271 und OR = 2.0217 respektive).

Tabelle 7: Ergebnisse der konfirmativen Testung zur Gesamtmortalitat: Pradiktion mittels

jeweils univariater Regression nach Cox (Cox & Oakes, 1984), OR = Odds-Ra-
tio, Cl = 95%-Konfidenzintervall

Cox Regression (univariat) p-Wert OR lower CI upper CI

Kreatinin i.S. [mg/dl], postop. Hochstwert 0.0000 1.3606 1.2613 1.4678
Angina Pectoris (CCS = lll, bei leichter Belastung) 0.0000 2.2271 1.6407 3.0230
NYHA = Il (Luftnot schon bei leichter Belastung) 0.0013 6.7815 2.1060 21.8368

insulinpflichtiger Diabetes 0.0000 2.0217 1.4625 2.7948
Kurzlich stattgefundene Dekompensation (£ 21 d) 0.0000 6.0868 4.6552 7.9586
Neurologische Erkrankung 0.0032 1.7254 1.1999 2.4811
respiratorische Insuffizienz 0.0000 8.6836 5.6931 13.2451
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3.3. Explorative Ergebnisse: Identifikation von Uberlebens- und Ster-
bepradiktoren und Risikostarken

3.4. Erhohtes Sterberisiko nach Geschlecht

Manner stellten im untersuchten Kollektiv zwar die klare Mehrheit (fast 75 %), die
Sterblichkeit aber war unter Frauen signifikant hoher (p = 0.0215, um den Faktor
1.3761, Tabelle 8, Abbildung 1, Frauen in dunkelblau).

Tabelle 8: Geschlecht als Risikofaktor: Ergebnisse des explorativen Logrank-Tests (mul-

tiple deskriptive Vergleiche), p-Werte < 0.05 verweisen auf einen deskriptiven
Unterschied, n = Fallzahlen, Cl = 95%-Konfidenzintervall

Odds- lower
Ratio Cl

Manner vs. Frauen 4132 1422 0.0215 1.3761 1.0259 1.8458

Logrank-Tests n1 n2 p-Wert upper Cl

Die Abbildung 1 zeigt das sogenannte kumulative Sterberisiko (in Anlehnung an
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven), allerdings wurde die y-Achse als ,100% minus
kumulatives Uberleben® gestaltet, d.h. die Kurven beginnen am postoperativen
Tag 0 bei 0%, die ,Sterbe“-Verlaufe steigen dann kumulativ mit zunehmender
Liegedauer an. Die Graphik zeigt, dass das Sterberisiko mit zunehmender
Liegedauer fast linear anstieg. Um die Kurven sind die 95%-Vertrauensbereiche
eingetragen. Diese Grenzen werden mit langerer Liegedauer zunehmend breiter,

da die Fallzahlen Uber die Zeitachse ausdiinnen

Unterhalb der Abbildung 1 finden sich die Basiszahlen: , At risk® kennzeichnet die
jeweilige GruppengrofRe zum Zeitpunkt, den die x-Achse anzeigt. Gekennzeich-
net sind auch die Falle, die aus der Stichprobe enthommen werden (,0bs. end” =
end of observation), entweder, weil sie entlassen werden oder - seltener - ver-

sterben (events).

Eingetragen ist auch das Ergebnis des Log-rank Tests, der anzeigt (wenn
p <0.05), ob die Gruppenkurven signifikant divergieren und der dargestellte
Gruppenfaktor (hier das Geschlecht) mit dem Sterberisiko korreliert. Die beiden
Geschlechterkurven divergierten am starksten zwischen dem Tag 7 und 14 und
um den 21. Tag.
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Tage seit OP
atrisk 4132 3642 716 299 166 86 39 25
obs. end 435 2878 397 124 74 44 14 5
events 55 48 20 9 6 3 0 0
atrisk 1422 1262 312 114 65 34 26 20
obs. end 118 929 189 49 28 7 6 5
events 42 21 9 0 3 1 0 0

Abbildung 1:  Geschlecht und die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier (1958), 100
minus Uberleben inklusive 95%-Konfidenzband (Frauen in dunkelblau).

Auch die Mortalitat am 30. Tag nach der OP ist bei Frauen um das 1.59-fache
erhoht (Tabelle 9).

Tabelle 9: 30-Tage-Mortalitat bei Frauen (logistische Regression, Agresti, 1992)

Logistic regression
(univariat)

weibliches Geschlecht 0.0014 1.5900 1.1900 2.1100 221 5554

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Diese Unterschiede sind statistisch signifikant, und liegen absolut betrachtet etwa

19



bei 2 %, wie die Tabelle 10 zeigt. Die 30-Tage-Mortalitat lag bei Mannern bei 3.5
%, die der Frauen bei 5.4 %.

Tabelle 10: Die 30-Tage-Mortalitédt der Geschlechter und 95%-Konfidenzintervalle (Cl).

% lower Cl upper Cl  Falle n
Manner 35 2.9 4.0 144 4132
Frauen 5.4 4.3 6.6 77 1422

3.41 Alter und Sterberisiko

Die Gruppe der Uber 80-Jahrigen war mit 14.5% vertreten (Tabelle 1 auf Seite
13), schon ab dem 70. Lebensjahr bildete sich ein deutlicher Altersschwerpunkt
(14.5 + 41.4%).

Die Gruppe der uber 80-Jahrigen hatte nach der OP die starkste Abweichung des
Sterberisikos nach oben (Abbildung 2). Schon von Tag 7 bis 21 waren leichte
Erhéhungen sichtbar, die ab der 4. Woche auffallend steil anstiegen, wohingegen
die jungeren Altersgruppen flachere Anstiege hatten. Die starksten Risiken (OR)
zeigten sich in der Gruppe der uber 80-Jahrigen (Tabelle 11).

Tabelle 11: Altersgruppen und das Sterberisiko: Ergebnisse des explorativen Logrank-Tests

(multiple deskriptive Vergleiche), p-Werte < 0.05 verweisen auf einen deskripti-
ven Unterschied), OR = Odds-Ratio, Cl = 95%-Konfidenzinterval

Logrank-Tests vs  group n1 n2 p-Wert Odds-Ratio lower Cl upper Cl

<60 J. vs. 60-69J. 987 1461 0.6074 1.1491  0.6807 1.9396
<60 J. vs. 70-79J. 987 2302 0.0672 1.5487 1.0162 2.3601
<60 J. vs. >80J. 987 804 <0.0001 3.3624 2.2393 5.0487
60 - 69 J. vs. 70-79J. 1461 2302 0.1394 1.3282  0.9257 1.9058
60 - 69 J. vs. >80J. 1461 804 <0.0001 2.7838 1.9024 4.0735
70-79J. vs. >80J. 2302 804 <0.0001 2.1307 1.5080 3.0105

Generell erhdhte jede nachsthohere Altersstufe das Sterberisiko um den Faktor
1.0425, d.h. relativ betrachtet um +4 % (Tabelle 12, siehe die OR) je weiteres
Lebensjahr. Je Dekade erhohte sich das Sterberisiko um den Faktor 1.5556, d.h.

um +56 %.
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Tabelle 12: Gesamtmortalitat: Pradiktion mittels Regression nach Cox (Cox & Oakes,
1984), OR = Odds-Ratio, Cl = 95%-Konfidenzinterval

tab p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n ORp lower-Cl upper-Cl

Alter [Jahre]  0.0000 1.0425 1.0267 1.0586 221 5554 +4% 3% 6 %

Alter [Dekade] 0.0000 1.5556 1.3331 1.8153 221 5554 +56 % 33 % 82 %

Die Abbildung 2 zeigt ein deutlich altersassoziiertes Auseinanderdriften der Risi-
ken (p < 0.0001, log-rank Test).

50%- p < 0.0001
45% -
40% -
w 35%-
C
(0]
S 30%-
N
£
2 25%-
=
S 20%-
E (1]
g ]
15%-
10% -
5% -
0% -
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63
Tage seit OP
atrisk 987 872 123 57 30 19 5 4 3
obs. end 105 745 63 25 10 13 1 1 2
events 10 4 3 2 N il 0 0 0
atrisk 1461 1281 229 86 40 23 14 11 10
obs. end 167 1039 138 41 16 9 3 1 3
events 13 iles 5 5 il 0 0 0 0
: 2302 2075 454 183 101 53 34 21 14 11
192 1590 255 81 45 18 13 7 3 1
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Abbildung 2:  Altersabhangig postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier (1958), 100 minus
Uberleben inklusive 95%-Konfidenzband (angedeutet in Pastellfarben).

Die Risiken (siehe auch die Hazard-Ratios in Tabelle 12) stiegen mit dem Alter
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an und sprangen erst ab der Gruppe der Uber 80-Jahrigen in eine signifikante
Risikoerhdhung (OR = 2.4582, ahnliches fand sich bei der 30-Tage-Mortalitat,
OR = 2.8600).

Die 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 13) sprang von 2.1% bei den unter 60-Jahrigen
uber 2.6% (60 - 69 J) und 3.9% (70 - 79 J) auf 9.0% bei den Uber-80-Jahrigen.

Tabelle 13: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl, Newcombe,

1998)
Alter % lower CI upper Cl  Falle n
<60J 2.1 1.3 3.0 21 987
60-69J 26 1.8 34 38 1461
70-79J 3.9 3.1 4.7 90 2302
>80 J 9.0 7.0 10.9 72 804
3.5. Ubergewicht

Die klassische Einteilung des Body-Mass Index nach adipds (BMI > 30 kg/m?)
und nicht adipds (BMI < 30 kg/m?) zeigte kein hoheres Sterberisiko bei Adipdsen.
Der Effekt fiel eher umgekehrt aus, denn wenn man den BMI noch einmal einteilt,
in einen BMI < 25 kg/m? und 25 bis 30 kg/m?, dann zeigte sich ein signifikant
hoheres Sterberisiko bei Normal- oder Untergewichtigen (Abbildung 3, rote
Kurve), wahrend Adipose (BMI > 30 kg/m?) am gunstigsten abschneiden (grine
Kurve in Abbildung 3).

Paarweise explorative Vergleiche zeigen, dass gerade Normal- und Unterge-
wichtige (BMI < 25 kg/m?) ein erhdhtes Sterberisiko aufwiesen, wahrend leicht
Uber- und Normalgewichtige (BMI zwischen 25 und 30 kg/m?) ein signifikant ge-
ringeres Risiko hatten.
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Tabelle 14: BMI und das Sterberisiko: Ergebnisse des explorativen Logrank-Tests (multiple
deskriptive Vergleiche), p-Werte < 0.05 verweisen auf einen deskriptiven Unter-
schied, n = Fallzahl, Cl = 95-Konfidenzintervall

Logrank-Tests n1 n2 p-Wert Odds-Ratio lower Cl upper ClI
BMI < 25 vs. BMI25-30 1304 2640 <0.0001 0.5977 0.4283 0.8342
BMI < 25 vs. BMI 230 1304 1599 <0.0001 0.7137 0.5086 1.0014

BMI 25 - 30 vs. BMI 230 2640 1599 0.3741 1.1563  0.8333 1.6046

Tabelle 15: Gesamtmortalitat: Pradiktion mittels Regression nach Cox (Cox & Oakes, 1984)

Coxrogression oot OR T RS Togetalo n  xu oW UPRET
bmi 0.0195 0.9994 0.9988 0.9999 221 5554 0% 0% 0%
BMI< 25 0.0019 1.5680 1.1811 2.0815 220 5543 +57 % 18 % 108 %
BMI25 - 30 0.0196 0.7227 0.5502 0.9493 220 5543 -286% 45% 5%
BMI = 30 0.7254 0.9490 0.7086 1.2709 220 5543 5% 29% -27%

BMI kg /m? =40 0.6890 0.7909 0.2506 2.4959 221 5554 -21% 75% -150 %
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Abbildung 3:  BMI und die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier (1958), 100 minus
Uberleben inklusive 95%-Konfidenzband.

Tabelle 16: Der BMI und die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression

> p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n
(univariat)
bmi 0.1316 1.0000 1.0000 1.0000 234 5497
BMI < 25 0.0028 1.5400 1.1600 2.0400 234 5496
BMI 25 - 30 0.0028 0.6600 0.5100 0.8700 234 5496
BMI = 30 0.6130 1.0800 0.8100 1.4300 234 5496
BMITkg/m? =40 0.8930 0.9200 0.2900 2.9500 234 5497
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Die Inzidenz der 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 17) ist bei Untergewichtigen am

hochsten (5.4 %) und am geringsten bei pra-adipdsen Personen (3.2 %).

Tabelle 17: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl).

BMI % lower Cl upperCl Falle n
BMI< 25 54 4.3 6.6 71 1304
BMI 25 - 30 3.2 2.5 3.8 84 2640
BMI > 30 4.1 3.1 5.0 65 1599
3.6. NYHA-Stufe

Eine Mehrheit der Patienten/-innen hatte eine NYHA Il Klassifikation (53 %, Ta-
belle 1 auf Seite 13), d.h. sie waren schon bei geringer Anstrengung leistungsge-

mindert, aber zumindest in Ruhe beschwerdefrei.

Paarweise explorative Vergleiche zeigen, dass jede NYHA-Stufe auch die po-
stoperative Mortalitat unterscheidet, insbesondere der Sprung uber den Grad lI
auf einen hoheren Grad lasst das Sterberisiko deutlich ansteigen (Tabelle 18).

Tabelle 18: NYHA: Ergebnisse des explorativen Logrank-Tests (multiple deskriptive Verglei-
che), p-Werte < 0.05 verweisen auf einen deskriptiven Unterschied.

Logrank-Tests vs group n1 n2 p-Wert Odds-Ratio lower Cl upper Cl
NYHA <2 vs. NYHA 3 404 664 0.0296 3.4534 14751 8.0846
NYHA <2 vs. NYHA 4 404 179 <0.0001 19.2429 8.5895 43.1095
NYHA 3 vs. NYHA4 664 179 <0.0001 4.8527 2.3466 10.0353
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Abbildung 4:  NYHA und die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier (1958)

Uberaus deutlich zeigte sich die Risikoerhdhung, wenn man den NYHA-Grad IV
versus die niedrigeren Grade unterscheidet: Das Sterberisiko versechsfachte
sich bei Patienten/-innen mit Grad IV (OR = 6.8007).

Auch die 30-Tage-Mortalitat stieg unverhaltnismaRig stark an bei Patienten/-in-
nen mit NYHA IV (Odds-Ratio von 5.5800).

Die 30-Tage-Mortalitat sprang von 1.5 % bei NYHA bis Grad Il, Gber 3.5 % (Grad
1) bis zu 13.5% bei NYHA Grad IV.
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3.7. CCS-Einstufung

Die Mehrheit der Patienten/-innen hatte eine CCS lll-Einstufung, d.h. sie war
schon bei leichter Belastung leistungsgemindert, aber zumindest in Ruhe be-
schwerdefrei. Fast 2/3 hatten einen CCS-Grad Il oder IV.
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N
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i)
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£
_g 30% -
XS,
E
i CESEsl|
= 20%
10%-
0% - =
0 7 14 21 28 35 42 49
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atrisk 1210 1102 277 117 63 30 7 3
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events 17 11 5 2 4 1 (¢} (]
atrisk 1091 995 179 66 39 21 11 5
obs. end 91 809 113 26 18 9 6 1
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2060 1841 354 132 77 38 27 22
198 1462 217 53 38 10 5 4
21 25 5 2 1 1 0 0
1181 956 210 93 47 26 16 11
171 720 98 42 17 9 5 3
54 26 19 4 4 1 (C] 0

Abbildung 5:  CCS Grade der Angina Pectoris und die postoperative Mortalitat nach Kaplan &
Meier (1958), die CCS-Grade werden in der Grafik in arabischen Ziffern ange-
geben

Paarweise explorative Vergleiche zeigen, dass jede CCS-Stufe (Ausnahme | vs.
[II) die postoperative Mortalitat unterscheidet, insbesondere der Sprung tber den
Grad Il. Die 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 19) springt von 2.8 % unter CCS Il auf
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9.5 % bei Patienten/-innen mit CCS |V.

Tabelle 19: CCS-Grade und die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)

CCS % lower Cl upperCl Félle n

CCS =| 39 29 5.0 47 1199
CCsI 1.7 1.0 2.5 19 1086
CCsil 28 2.1 3.5 57 2045

CCS IV 95 79 112 111 1165

3.8. Abstand zwischen Myokardinfarkt und OP

14.6 % der Patienten/-innen wurden mit einem frischen Myokardinfarkt (d.h. vor
weniger als 48 Stunden) in die Klinik aufgenommen. 9.1 % hatten den Infarkt vor
kurzem ( < 21 Tage), 3.0 % vor mehr als 3 Wochen (zwischen 21 und 91 Tagen),
9.0 % hatten den Infarkt vor mehr als 3 Monaten. Insgesamt besteht das Kollektiv

somit aus etwa einem Drittel an einem Myokardinfarkt Erkrankten.
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Abbildung 6:  Die praoperative Latenz des Myokardinfarkts und die postoperative Mortalitat
nach Kaplan & Meier (1958)

Paarweise explorative Vergleiche zeigen, dass insbesondere die Myokardin-
farkte vor sehr kurzer Zeit (vor 48 h oder in den letzten 21 Tagen) mit auffallend

erhdhten Sterberisiken vom 1.48 bis zum 4-fachen einhergingen.

Auch die 30-Tage-Mortalitat stieg unverhaltnismallig an, je kirzer der Abstand
zum Infarktgeschehen war (OR fur den 48-Stundenwert = 3.9800, Tabelle 20).

29



Tabelle 20: Der zeitliche Abstand von Myokardinfarkt bis OP: Odds-Ratios der 30-Tage-
Mortalitat (logistische Regression, Agresti, 1992)

Logistic regression

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

(univariat)

kein Myokardinfarkt 0.0000 0.3200 0.2400 0.4200 234 5442
Infarkt = 91 d 0.8041 1.0600 0.6800 1.6600 234 5442
Infarkt =21 & <91d 0.4169 0.6900 0.2800 1.6900 234 5442
Infarkt < 21 d 0.0764 1.4400 0.9600 2.1400 234 5442
Infarkt < 48 h 0.0000 3.9800 3.0200 5.2400 234 5442

Die 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 21) stieg von 2.5 % bei Patienten/-innen ohne
praoperativen Myokardinfarkt auf 4.5 %, wenn der Myokardinfarkt Ianger als 90
Tage zurucklag. Sie sank minimal (auf 3.0 %), wenn der Myokardinfarkt etwas
karzer zurtcklag (d.h. unter 3 Monaten aber immer noch uber 3 Wochen). Sie
stieg deutlich an bei Pateinten mit frischem Infarkt. Sie liegt bei 5.8 % bei einem
Myokardinfarkt in den letzten 3 Wochen und 11.3 % bei einem Infarkt in den letz-
ten 2 Tagen (Tabelle 21).

Tabelle 21: Der zeitliche Abstand von Myokardinfarkt bis OP: Die 30-Tage-Mortalitat in %
und 95%-Konfidenzintervalle (Cl).

Infarkt % lower CI upper Cl  Falle n
kein Myokardinfarkt 2.5 2.0 3.0 88 3497
Infarkt = 91 d 4.5 2.8 6.3 22 487
Infarkt>21 & <91d 3.0 0.7 5.3 5 165
Infarkt < 21 d 5.8 3.9 7.8 29 496
Infarkt < 48 h 11.3 9.2 13.4 90 797
3.9. Kardiogener Schock oder Dekompensation

7.5 % der Patienten/-innen in den letzten 48 Stunden vor der Operation eine kar-
diale Dekompensation bzw. einen kardiogenen Schock erlitten, 5.0 % in den letz-
ten 21 Tagen praoperativ.
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Tabelle 22: Deskriptive Statistiken
Kardiogener Schock bzw.

Dekompensation : %
kein kardiog Schock / Dekomp. 4703 84.8
Schock in letzten 48 h 413 7.5
Schock in letzten 21 Tagen 276 5.0
Schock langer als 21 Tage 142 26
Schock, letzter Zeitpunkt unbekannt 9 02
total 5543 100.0
. 12

n 5555

Anmerkung: Der Punkt ,.“ in der vorletzten Zeile der Tabelle verweist auf fehlende Werte.

Paarweise explorative Vergleiche (Tabelle 23) zeigten, dass sich fast jede der
Qualitaten in einer veranderten postoperativen Mortalitat abbildete (siehe die
Odds-Ratios in Tabelle 23).

Tabelle 23: Kardiogener Schock oder Dekompensation: Ergebnisse des explorativen Lo-

grank-Tests (multiple deskriptive Vergleiche), p-Werte < 0.05 verweisen auf ei-
nen deskriptiven Unterschied

Odds- lower upper

Logrank-Tests VS group n1  n2 p-Wert Ratio cl cl

kein kardiog Schock / Dekomp. vs. inletzten 48 h 4703 413 <0.0001 8.6347 5.2455 14.2136

kein kardiog Schock / Dekomp. vs. inletzten 21 Tagen 4703 276 <0.0001 2.6394 1.3960 4.9902

kein kardiog Schock / Dekomp. vs. langerals 21 Tage 4703 142 0.1236 1.8058 0.6646 4.9068

in letzten 48 h vs. inletzten 21 Tagen 413 276 <0.0001 0.3485 0.2396 0.5068
inletzten 48 h vs. langerals 21 Tage 413 142 <0.0001 0.2066 0.1317 0.3241
in letzten 21 Tagen vs. langerals 21 Tage 276 142 0.2444 0.6116 0.2881 1.2985

Graphisch zeigte sich allerdings eine sehr frische Dekompensation als deutlich

risikoerhéhend (Abbildung 7, blaue Kurve).
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Abbildung 7:  Schweregrad und Zeitabhangigkeit der Dekompensation / kardiogener Schock
und die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier (1958)

Auch die 30-Tage-Mortalitat stieg unverhaltnismallig an, sie sprang von 2.4 %
ohne Dekompensation oder Schock auf 4.9 % bei einer Dekompensation vor uber
3 Wochen, auf 8.8 % (wenn diese in den letzten 3 Wochen stattfand), und dann
deutlich auf 21.8 %, wenn die Dekompensation in den letzten zwei Tagen statt-
fand (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Kardiogener Schock oder kardiale Dekompensation: Die 30-Tage-Mortalitat in
% und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)

Kardiogener Schock bzw.

Dekompensation % lower CI upper Cl  Falle n

kein kardiog. Schock / Dekomp. 24 2.0 2.9 114 4662
Schock langer als 21 Tage 4.9 1.7 8.1 7 142
Schock in letzten 21 Tagen 8.8 5.6 11.9 24 274
Schock in letzten 48 h 21.8 17.9 25.6 89 409

3.10. Pulmonale Hypertonie

7.0 % der Patienten/-innen litten an pulmonaler Hypertonie und wiesen ein ent-
sprechend damit assoziiertes erhohtes postoperatives Sterberisiko auf (Abbil-
dung 8, um den Faktor 1.6984, Tabelle 25). Graphisch zeigte sich diese Erho-
hung allerdings erst ab der 4. Woche, davor lag diese Erhéhung im Bereich von

nur etwa 3%.

Tabelle 25: Pulmonale Hypertonie: Ergebnisse des explorativen Logrank-Tests (multiple de-
skriptive Vergleiche), p-Werte < 0.05 verweisen auf einen deskriptiven Unter-
schied

Coxregression

(univariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Pulmonale Hypertonie  0.0073 1.6984 1.1531 2.5015 219 5519
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Abbildung 8:  Pulmonale Hypertonie und die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier
(1958)

Auch die 30-Tage-Mortalitat stieg bei pulmonaler Hypertonie deutlich an (Odds-
Ratio von 2.2300, Tabelle 26). Aber auch hier lagen die Unterschiede numerisch

unterhalb von 5 %.

Tabelle 26: Pulmonale Hypertonie: 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression, Agresti,
1992)
Logistic regression

(univariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Pulmonale Hypertonie  0.0001 2.2300 1.5100 3.2900 232 5477
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Die 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 27) verdoppelte sich in etwa, d.h. sie stieg von

3.9 % ohne auf 8.4 % bei Patienten/-innen mit pulmonaler Hypertonie.

Tabelle 27: Pulmonale Hypertonie: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzinter-

valle (ClI)
Pulmonale Hypertonie % lower CI upperCl Falle n
keine pulmon 3.9 3 4 200 5094
pulmon 8.4 6 11 32 383
3.11. Herzrhythmus bei OP

10.6 % der Patienten/-innen kamen mit Vorhofflimmern in die OP, die Uberwie-
gende Mehrheit (86.5 %) mit Sinusrhythmus. Ein Vorhofflimmern erhohte das
Sterberisiko um den Faktor 1.7865 (p = 0.0007).

Tabelle 28: Herzrhythmus bei OP: Ergebnisse des explorativen Logrank-Tests (multiple de-
skriptive Vergleiche), p-Werte < 0.05 verweisen auf einen deskriptiven Unter-
schied

Coxregression (univariat)  p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Herzrhythmus bei Aufnahme 0.0007 1.7865 1.2789 2.4954 203 5376

Auch die 30-Tage-Mortalitat stieg unter Vorhofflimmern deutlich an (Odds-Ratio
von 2.3700, Tabelle 29 und Abbildung 9).

Tabelle 29: Herzrhythmus bei OP: 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression, Agresti,

1992)
Log|st|p regression p-Wert  OR lower Cl upper Cl Todesfalle n
(univariat)
Aufnahme 0.0000 2.3700 1.7000 3.3200 217 5335
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Abbildung 9:  Herzrhythmus und die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier (1958)
Die 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 30) in Abhangigkeit vom Herzrhythmus vor OP

stieg von 3.6 % ohne auf 8.1 % bei Patienten/-innen mit Vorhofflimmern.

Tabelle 30: Herzrhythmus und die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)

Herzrhythmus bei o .

Aufnahme Yo lower Cl upper Cl Falle n
Sinusrhythmus 3.6 3 4 170 4754
Vorhofflimmern 8.1 6 10 47 581
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3.12. ASA-Klassifikation
Die grofite Gruppe von 59.4 % bildeten Patienten/-innen mit ASA 3. Etwa % aller
Patienten/-innen hatten eine ASA von 3 oder 4 (59.4 + 15.9 % = 75.3).

Die ASA-Einstufung (als Uberaus einfach zu erhebender Indikator) war statistisch
gesehen hochsignifikant pradiktiv: Eine Hoherstufung um eine einzelne ASA-
Stufe korrelierte mit einem 3.5172-fach héheren Sterberisiko (Tabelle 31). Das
Risiko erhdhte sich mit Blick auf die 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 32) sogar um
den Faktor 4.19.

Tabelle 31: ASA-Klassifikation: Ergebnisse der Regression nach Cox (Cox & Oakes, 1984)

Cox regression o-Wert OR lower upper

(univariat) Cl cl Todesfalle n

Physischer Status 0 0opp 35172 2.9645 4.1728 220 5542
(ASA-Klassifik.)

Tabelle 32: ASA-Klassifikation: 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression, Agresti, 1992)

lower upper Todes-

Logistic regression (univariat) p-Wert OR Cl Cl flle

Physischer Status (ASA-Klassifik.) 0.0000 4.1900 3.4700 5.0500 234 5495
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Abbildung 10: ASA-Klassifikation und die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier (1958)
Die 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 33) stieg von 0.9 % bei einer ASA von 2 auf 3.2

% bei ASA 3, verdreifachte sich unter einer ASA von 4 (9.3 %) und stieg weiter
auf 45.1 % bei einer ASA von 5.
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Tabelle 33: ASA-Klassifikation: 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)

Physischer Status

(ASA-Klassifik.) % lower Cl upperCl Falle n
ASA 2 0.9 0.4 1.5 9 966
ASA 3 3.2 2.6 3.7 103 3266
ASA 4 9.3 74 11.1 81 875
ASA 5 45.1 354 54.7 41 91

3.13. Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

7.0 % der Patienten/-innen hatten eine LVEF < 30%, 25.6 % eine LVEF von 30 -
50% und zwei Drittel der Patienten/-innen (48.6 + 18.7 = 67.3) eine gute (> 50 %)
oder sehr gute LVEF (> 70 %).

Auch die LVEF war statistisch gesehen hochpradiktiv: Eine héhere Auswurflei-
stung korrelierte mit einem postoperativ verringerten Risiko: Hohere Stufen hat-
ten im Vergleich zu einer LVEF von unter 30 % ein deutlich verringertes Risiko
(siehe die drittletzte Spalte in Tabelle 34). Das Risiko erhdhte sich mit Blick auf
die 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 36) um den Faktor 6.2100.

Tabelle 34: LVEF: Ergebnisse des explorativen Logrank-Tests (multiple deskriptive Verglei-
che), p-Werte < 0.05 verweisen auf einen deskriptiven Unterschied

Logrank-Tests vs group n1 n2 p-Wert Odds-Ratio lower Cl upper ClI

LVEF<30% vs. LVEF30-50% 198 724 <0.0001 0.3255 0.1889 0.5611

LVEF<30% vs. LVEF>50% 198 1373 <0.0001 0.1558 0.0786 0.3086

LVEF<30% vs. LVEF>70% 198 529 <0.0001 0.1218 0.0628 0.2361

LVEF 30-50% vs. LVEF>50% 724 1373 0.0021 0.4901  0.3007 0.7987

LVEF 30-50% vs. LVEF>70% 724 529 0.0013 0.3872  0.2236 0.6704

LVEF>50% vs. LVEF>70% 1373 529 0.3688 0.7568 0.4186 1.3683

Eine Betrachtung der einzelnen Stufen im Vergleich zum Restkollektiv zeigte,
dass eine LVEF von unter 30 % mit dem groften Sterberisiko korrelierte (OR =
5.3111, Tabelle 35). Schon die nachsthéhere Stufe (LVEF von 30 — 50 %) hatte
ein deutlich geringeres, aber immerhin noch ein erhdhtes Sterberisiko mit einer
OR von 1.4019. Die OR in Tabelle 35 zeigten eine absteigende Risiko-Rangreihe
mit steigender LVEF.
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Tabelle 35: LVEF: Ergebnisse der Regression nach Cox (Cox & Oakes, 1984), Indikator-
Kodierung der LVEF-Stufen (d.h. 0/1 fir jede Stufe)

Cox regression
(univariat)

LVEF <30%  0.0000 5.3111 3.5733 7.8941 120 2824
LVEF 30-50% 0.0888 1.4019 0.9500 2.0688 120 2824

LVEF >50%  0.0003 0.4823 0.3235 0.7190 120 2824
LVEF >70%  0.0022 0.4161 0.2371 0.7302 120 2824

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Auch die 30-Tage-Mortalitat stieg deutlich mit geminderter Auswurfleistung an
(um den Faktor 6.2100, Tabelle 36), wahrend die nachste Stufe (30 — 50 % Aus-
wurf) das Sterberisiko nicht mehr signifikant erhdhte (p = 0.3734, OR = 1.2000).

Tabelle 36: LVEF und die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression, Agresti, 1992), Indi-
kator-Kodierung der LVEF-Stufen (d.h. 0/1 fir jede Stufe)

Logistic regression

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

(univariat)

LVEF <30% 0.0000 6.2100 4.0700 9.4800 124 2795
LVEF 30 - 50% 0.3734 1.2000 0.8000 1.7800 124 2795
LVEF >50% 0.0000 0.4000 0.2700 0.6000 124 2795
LVEF >70% 0.2049 0.7200 0.4300 1.2000 124 2795

40



80% -
70% -
60% -
N
c
% 50% -
N
<
g 40% -
©
=
€ 30%-
=1
=
20% -
10% -
0% -
0 7
at risk 198 152
obs. end 3 89
events 15 Ik
at risk 724 648
obs. end 55 505
events 21 5
1373 1261
98 996
14 15
528 494
33 313
2 5

Abbildung 11: Die LVEF und die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier, 1958)
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Die 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 37) liegt bei 18.0 % bei Patienten/-innen mit der
niedrigsten LVEF-Stufe. Die Mortalitat sinkt auf 5.0 % bei einer Auswurfleistung

von 30 - 50% und sinkt zusatzlich, wenn die Leistung tber 50 % liegt.
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Tabelle 37: LVEF und die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)

LVEF % lower Cl upperCl Falle n

LVEF <30% 180 129 232 35 194
LVEF 30-50% 50 3.5 6.6 36 716
LVEF > 50% 2.6 1.8 34 35 1357
LVEF >70% 34 20 4.9 18 528

3.14. Zahl der erkrankten Gefalle

Eine vorangegangene Koronarangiographie wies fur 11.7 % der Patienten/-innen
keine koronare Herzkrankheit (KHK) nach. 6.7 % hatten eine koronare 1-GefaR-
, 15.9 % eine 2-Gefall- und 65.7 % sogar eine 3-GefalRerkrankung. Im Durch-

schnitt waren 2.4 Gefalle erkrankt.

Die Sterbekurven nach Zahl der betroffenen Herzkranzgefale unterschieden
sich statistisch nicht. Die Anzahl erkrankter Gefale als Pradiktor in der Cox-Re-
gression (Tabelle 38) zeigte allerdings einen signifikanten Zusammenhang: Je
zusatzlichem erkrankten Gefald stieg das Sterberisiko um den Faktor 1.1730
(p =0.0247). Nicht signifikant war die 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 39,
p = 0.0860), d.h. die Zahl erkrankter Gefal3e war fur den 30. Tag nicht pradiktiv.

Tabelle 38: Zahl erkrankter Gefalde: Ergebnisse der Regression nach Cox
Coxregression lower upper N

XTeg p-Wert OR PP Todesfalle n
(univariat) Cl Cl

Zahl erkrankter

Gefike (Koro-Angio) 0.0247 1.1730 1.0205 1.3482 220 5542

Tabelle 39: Zahl erkrankter Gefalie: 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression K lower upper
(univariat) p-Wert  OR Cl Cl

Zahl erkrankter Gefalde
(Koro-Angio)

Todesfalle n

0.0860 1.1300 0.9800 1.3000 234 5495

Die 30-Tage-Mortalitat steigt (deskriptiv) mit zunehmender Anzahl erkrankter Ge-

falke nur gering an (Tabelle 40).
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Tabelle 40: Zahl erkrankter Gefalte und die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzin-

tervalle (CI)
Zahl erkrankter o lower upper ..
Gefale (Koro-Angio) ° ClI Cl Falle :
keine KHK 3.7 24 5.1 24 641

1-GefalRerkrankung 3.0 1.4 4.6 11 369
2-Gefalderkrankung 3.4 2.3 4.6 30 875
3-Gefalderkrankung 4.7 4.0 54 169 3610

3.15. Signifikante Stenose des Hauptstammes

Etwa %2 der Patienten/-innen (28.9 %) hatte eine signifikante Hauptstamm-
stenose. Statistisch hatten diese Patienten/-innen ein signifikant erhdhtes Ster-
berisiko (p = 0.0054, um den Faktor 1.4805, Tabelle 41). Dieses Risiko bildete
sich etwas geringer in der 30-Tage-Mortalitat ab (Faktor 1.3400), diese stieg von
3.9 % ohne auf 5.1 % mit Hauptstammstenose (Tabelle 43).

Tabelle 41: Hauptstammstenose: Ergebnisse der Regression nach Cox

lower upper Todes-
Cl Cl falle

Hauptstammstenose 0.0054 14805 1.1231 19516 218 5537

Coxregression (univariat) p-Wert OR

Tabelle 42: 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression
(univariat)
Hauptstammstenose 0.0392 1.3400 1.0100 1.7600 232 5490

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Die 30-Tage-Mortalitaten unterscheiden sich nur marginal (5.1 % mit und 3.9 %

bei Patienten/-innen ohne Hauptstammstenose, Tabelle 43).

Tabelle 43: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)

lower upper
Cl ClI

keine 39 33 45 151 3904
signifikante Stenose 5.1 4.1 6.2 81 1586

Hauptstammstenose % Falle n
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Abbildung 12: Die Hauptstammstenose und die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier
(1958)

3.16. Infekte und Mediastinitis

Akute Infektionen waren mit rund 2 % insgesamt selten (Tabelle 44): Abgesehen
von 30 im SAP-System dokumentierten Patienten/-innen mit Mediastinitis (2007
bis 2014, 0.5 %), fanden sich 13 mit broncho-pulmonalem Infekt und 30 Patien-

ten/-innen mit florider Endokarditis. Angesichts der Gesamtstichprobe von 5555
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sind die Gruppen flr eine statistische Auswertung zu klein. Daher wurden Pati-
enten/-innen mit akutem (n = 107, 1.9 %) versus ohne akutem Infekt unterschie-

den.

Eine Unterscheidung, ob ein akuter Infekt vorlag oder nicht, war nicht pradiktiv
fur die Sterblichkeit insgesamt (p = 0.1382, Tabelle 45), allerdings war zumindest
eine 30-Tage-Prognose maoglich (p = 0.0357, Tabelle 46): Ein akuter Infekt ver-
doppelte demnach das 30-Tage-Sterberisiko (Odds-Ratio = 2.1100), denn die
Raten stiegen von 4.2 % ohne Infekt auf 8.4 % bei Patienten/-innen mit akutem
Infekt (Tabelle 47).

Tabelle 44: Akute Infektionen: Deskriptive Statistiken

Akute Infektionen n %
keine 5435 981
Mediastinitis 30 0.5
Bakteriamie 5 0.1
broncho-pulmonale Infektion 13 0.2
oto-laryngologische Infektion 2 0.0
floride Endokarditis 30 0.5
Peritonitis 2 0.0
Pleuraempyem 3 0.1
Harnwegsinfektion 4 0.1
Wundinfektion untere Extremitaten 4 0.1
HIV-Infektion 1 0.0
Hepatitis B oder C 2 0.0
andere Wundinfektion 2 0.0
sonstige Infektion 9 0.2
total 5542 100.0
) 13

n 5555

Tabelle 45: Akute Infektionen: Ergebnisse der Regression nach Cox

Coxregression
(univariat)
Akute Infektionen 0.1382 1.6658 0.8485 3.2703 220 5542

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n
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Tabelle 46: Akute Infektionen: 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression
(univariat)
Akute Infektionen  0.0357 2.1100 1.0500 4.2300 234 5495

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Tabelle 47: Akute Infektionen: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle

(cn.
Akute Infektionen % lower Cl upperCl Falle n
keine akute Infektion 4.2 3.7 47 225 5388
akute Infektion 84 36 13.2 9 107
3.17. Diabetes mellitus

Der Anteil an Diabetikern in der Stichprobe betrug 33.5 %. 5.2 % der Patienten/-
innen wurden diatetisch behandelt, 16.3 % mit oraler Medikation und 11.2 % mit
Insulin. Diabetes erhdhte statistisch gesehen das Sterberisiko (p = 0.0254), wenn

auch vergleichsweise gering (Faktor 1.3507, Tabelle 48).

Tabelle 48: Diabetes mellitus: Ergebnisse des explorativen Logrank-Tests

Logrank-Tests vs  group n1 n2 p-Wert Odds-Ratio lower Cl upper Cl

kein Diabetes vs. Diabetes 3686 1855 0.0254 1.3507  1.0260 1.7780

Tabelle 49: Diabetes mellitus: Ergebnisse der Regression nach Cox
Coxregression .

: g p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n
(univariat)

Diabetes 0.0259 1.3571 1.0373 1.7754 219 5541

Das 30-Tage-Sterberisiko war um den Faktor 1.6700 erhoht (Tabelle 50).

Tabelle 50: Diabetes mellitus: 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression, Agresti, 1992)

Logistic regression
(univariat)
Diabetes 0.0001 1.6700 1.2800 2.1800 233 5494

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Die 30-Tage-Mortalitat stieg von 3.5 % bei Patienten/-innen ohne Diabetes auf
5.7 % bei Patienten/-innen mit Diabetes (Tabelle 51).
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Tabelle 51: Diabetes mellitus: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)

Diabetes % lower Cl upperCl Félle n
kein Diabetes 35 29 4.1 128 3658
Diabetes 57 4.7 6.8 105 1836

Diese Unterschiede gingen statistisch auf Patienten/-innen zurick, die mit Insulin
behandelt wurden. Diese hatten das hochste Risiko: Die 30-Tage-Mortalitat von
Patienten/-innen mit insulinabhangigem Diabetes lag mit 8.7 % mehr als doppelt
so hoch wie die der Ubrigen Patienten/-innen (Tabelle 52).

Tabelle 52: Therapie des Diabetes mellitus: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfiden-
zintervalle (CI).

Diabetes % lower Cl upper Cl Falle n

kein Diabetes 3.5 29 4.1 128 3658
Diab. diatetisch behandelt 46 23 6.8 13 284
Diab. & orale Medikation 42 3.0 55 38 897
Diab. & Insulin 87 65 10.8 53 612

3.18. Arterielle Verschlusskrankheit

Die Pravalenz von Patienten/-innen mit arterieller Verschlusskrankheit (pAVK)
war mit 28.5 % vergleichsweise hoch. Das postoperative Sterberisiko ist hochsi-
gnifikant damit assoziiert (p < 0.001, Tabelle 2) und um den Faktor 1.7619 erhoht
(Tabelle 53). Arteriell Gefalerkrankte unterscheiden sich in den ersten 4 Wochen
nach OP nur geringfligig, danach waren jedoch deutliche Anstiege der Sterbera-

ten erkennbar (Abbildung 13).

Tabelle 53: pAVK: Ergebnisse des explorativen Logrank-Tests

Odds- lower upper

Logrank-Tests n1 n2 p-Wert Ratio cl cl

keine art. art.

Verschlusskrankheit vS. Verschlusskrankheit 3962 1581 <0.0001 1.7619 1.3210 2.3499

Auch die Mortalitdt am 30. Tag nach der OP war um den Faktor 1.9100 erhoht
(Tabelle 54). Die 30-Tage-Mortalitat verdoppelte sich nahezu, d.h. von 3.4 % bei
Patienten/-innen ohne GefalRerkrankung auf 6.3 % bei Patienten/-innen mit arte-
rieller Gefallerkrankung (Tabelle 55).
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Tabelle 54: pAVK und die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression lower upper Todes-
(univariat) p-Wert - OR "o o1 sl
Arterielle

Verschlusskrankheit 0.0000 1.9100 1.4600 2.4900 234 5496

Tabelle 55: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl).

lower upper

Arterielle Gefallerkrankung % Cl Cl Falle n
keine art. Verschlusskrankheit 3.4 2.9 4.0 135 3935
art. Verschlusskrankheit 6.3 5.2 7.5 99 1561
40% - p < 0.0001
30% - art. Geféerrankug
IS
xe)
£
L 20%-
Z
£
S R Lokeine art, GefaBerkrankung

10%-
0% -
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70
Tage seit OP
atrisk 3962 3517 687 268 151 76 40 26 19 14 11
obs.end | 386 2790 405 111 70 36 14 7 5 3 5
events 59 40 14 6 5 0 0 0 0 0
atrisk 1581 1378 333 140 75 39 21 15 12 11 9
obs. end [IERICEEEEEET NS 62 32 14 6 5 1 2 1
events 38 2o 15 ) 4 4 0 0 0 0 1

Abbildung 13: Arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und die postoperative Mortalitat nach Ka-
plan & Meier (1958), 100 minus Uberleben inklusive 95%-Konfidenzband.
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3.19. Lungenerkrankung (COPD)

16.5 % der Patienten/-innen waren lungenkrank: 7.6 % litten an einer COPD und
nahmen eine Dauermedikation ein. 3.8 % litten an zwar an einer COPD, nahmen
jedoch keine Dauermedikation ein und 5.1 % hatten eine andere Lungenerkran-
kung (in der Datenbank nicht naher spezifiziert). Das Vorliegen einer Lungener-
krankung veranderte das Sterberisiko nicht signifikant (p = 0.3741), denn Lun-
generkrankte hatten hier kein per se erhdhtes Risiko. Die 30-Tage-Mortalitat war
allerdings verandert, sie lag geringfugig hoher (4.0 % vs. 5.6 %, p = 0.0250, Ta-
belle 56).

Tabelle 56: COPD: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)

Lungenerkrankung % lowerCl upperCl Falle n
keine Lungenerkrankung 4.0 3.4 4.5 182 4587
Lungenerkrankung 56 4.2 71 51 908

3.20. Neurologische Erkrankung
Rund jeder Zehnte (8.6 %) hatte eine vor der OP bestehende neurologische Er-

krankung, darunter 5.6 % eine Hirnblutung oder einer Ischamie.

Eine neurologische Vorerkrankung war (Tabelle 57) mit einem signifikant erhoh-
ten postoperativen Sterberisiko assoziiert (p = 0.0027, Faktor 1.7231).

Tabelle 57: Neurologische Erkrankung: Ergebnisse des explorativen Logrank-Tests

Logrank-Tests vs group n1  n2 p-Wert Odds-Ratio lower Cl upper Cl

keine neurol. - Meurol g5n67 474 00027 17231 11068 26824
Erkrankung Erkrankung

Ein ahnlicher Effekt fand sich in der 30-Tage-Mortalitat (p = 0.0002, Tabelle 58):
Diese war um das Doppelte erhoht (Faktor 2.0200), wenn eine neurologische
Erkrankung auftrat.

Tabelle 58: Neurologische Erkrankung und die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression i lower upper Todes-
(univariat) p-Wert - OR Cl Cl falle

Neurologische Erkrankung 0.0002 2.0200 1.4000 2.9200 233 5494
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Die 30-Tage-Mortalitat verdoppelte sich von 3.9 % bei Patienten/-innen ohne auf

7.6 % bei Patienten/-innen mit einer neurologischen Erkrankung (Tabelle 59).

Tabelle 59: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl).

Neurologische lower upper

o ,
Erkrankung o Cl Cl Falle  n
keine neurol. Erkrankung 3.9 34 44 197 5022
neurol. Erkrankung 76 53 9.9 36 472

Eine neurologische Erkrankung zeigte sich somit als pradiktiv fur die postopera-
tive Mortalitat. Dieser Effekt konnte im Wesentlichen auf Blutungen oder Ischa-
mien (nicht auf andere Erkrankungen) zurtckgefuhrt werden (p = 0.0033,
OR = 1.8686).

3.21. Praoperative Nierenfunktion

Der praoperative Kreatinin-Wert lag im Mittel bei 1.05 mg / dl (SD = 0.44 mg / dI).
Die Spannbreite war allerdings grof3 (Maximalwerte bei 7.10 mg/ dl). Mit steigen-
dem praoperativen Kreatinin stieg das Sterberisiko deutlich an. Es war am ge-
ringsten bei einem Kreatinin unterhalb der der Norm. Patienten/-innen mit erhdh-
tem Kreatinin hatten ein um den Faktor 2.6257 bis 3.0834 erhohtes Risiko. Jede
einzelne ganzzahlige Stufe des Kreatinins (beispielsweise ein Anstieg von 1 auf
2 mg/dl) erhéhte das Sterberisiko um den Faktor 1.8703 (Tabelle 60). Dieser Ef-
fekt war mit Blick auf die 30-Tage-Mortalitat héher: Diese erhdhte sich um den
Faktor 2.6400 je Kreatinin-Einheit (Tabelle 61).

Tabelle 60: Kreatinin: Ergebnisse der Regression nach Cox

Coxregression (univariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Kreatinin [mg/dl], letzter
Wert pra-OP

0.0000 1.8703 1.6241 2.1537 200 5375

Tabelle 61: Kreatinin: 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression
(univariat)

Kreatinin [mg/dl], letzter
Wert pra-OP

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

0.0000 2.6400 2.0900 3.3200 214 5330
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Deskriptiv (siehe Tabelle 62) sprang die 30-Tage-Mortalitat von 3.5 % (Kreatinin
< 0.8 mg/dl), auf 2.8 % (bei einem Kreatinin von 0.8 - 1.2 mg/dl), dann auf 9.7 %
unter einem Kreatinin > 1.2 mg/d|, d.h. verdreifachte sich nahezu.

Tabelle 62: Kreatinin: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)
Kreatinin [mg/dl], o ..
letzter Wert pri-OP % lower Cl upper Cl Falle n
< 0.8 mg/dl 35 27 44 60 1706
0.8 - 1.2 mg/dI 28 22 3.3 77 2795
> 1.2 mg/dl 9.7 7.9 11.5 97 996
40% - p < 0.0001
30% -
£ 0.8 - 1.2 mg/d|
@ 20%- e —— Stemgc
Z
E
2 < 0.8 my/d

10% -
0% -
0 7
atrisk 1730 1530
obs. end 171 1221
events 29 13
atrisk 2818 2526
obs. end 264 2019
events 28 24
1006 848
118 567
40 32

14 21 28 35 42 49 56 63 70
Tage seit OP
296 127 64 38 26 19 15 12
163 60 25 1 4 3 3
6 3 1 1 0 0 0 0
483 180 105 50 29 17 12 10 7
296 71 50 25 5 2 3 2
7 4 5 3 0 0 0 1
249 106 62 32 17 9 8 6
127 42 2% 15 8 1 2 4
16 2 3 0 0 0 0 0
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Abbildung 14: Kreatinin und die postoperative Mortalitdt nach Kaplan & Meier (1958)

3.22. ACB, AKE sowie die Kombination von ACB und AKE und die po-

stoperative Mortalitat

74.7 % erhielten einen aortokoronaren Bypass (ACB), 11.0 % einen Aortenklap-

penersatz (AKE), 9.9 % beides, d.h. ACB plus AKE (Tabelle 63).

Tabelle 63: ACB/AKE: Deskriptive Statistiken

%  Falle

Koronarchirurgie (Aortokoronarer Bypass) 74.7 4148
Aortenklappenchirurgie (Aortenklappenersatz) 11.0 609
Koronarchirurgie & Aortenklappenchirurgie 9.9 552

Tabelle 64: ACB/AKE: Mortalitat (Regression nach Cox)

Coxregression (univariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Aortokoronarer Bypass 0.8809 0.9780 0.7315 1.3077 221 5554
Aortenklappenersatz 0.3819 0.8245 0.5350 1.2707 221 5554
ACB & AKE 0.7184 1.0783 0.7158 1.6245 221 5554

Tabelle 65: ACB/AKE und die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression

(univariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle

Aortokoronarer Bypass 0.0995 0.7900 0.5900 1.0500 234 5497
Aortenklappenersatz 0.4435 0.8400 0.5400 1.3100 234 5497
ACB & AKE 0.2983 1.2400 0.8300 1.8600 234 5497

Deskriptiv zeigten auch die 30-Tage-Mortalitaten nur geringe Schwankungen

(siehe die Spalte ,%" in Tabelle 66).
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Tabelle 66: ACB/AKE: Die 30-Tage-Mortalitaten in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)
% lower Cl upper Cl Falle n

kein AKE 43 38 4.9 212 4896
AKE 3.7 22 5.1 22 601
% lower Cl upper Cl Falle n
kein ACB 50 3.9 6.1 70 1392
ACB 40 34 4.6 164 4105
% lower Cl upper Cl Falle n
nur ACB oder AKE 42 36 4.7 206 4949
ACB & AKE 51 34 6.9 28 548

3.23. Dringlichkeit der Operation
Die meisten der Operationen (71.9 %) waren elektiv, 14.4 % waren dringlich,
12.4 % waren eine Notfall-OP.

Die Sterberisiken gestalteten sich entsprechend gestaffelt (Abbildung 15), am
hochsten nach einem Notfalleingriff, am geringsten bei elektiver OP.

Alle drei OP-Dringlichkeitsstufen unterschieden sich statistisch signifikant (Ta-
belle 67), mit dem geringsten Risiko bei elektiver OP (Odds-Ratio) und dem héch-
sten bei dringlichen Operationen, dazwischen lagen die dringlich angesetzten
OP.

Tabelle 67: OP-Dringlichkeit: Ergebnisse des explorativen Logrank-Tests

Logrank-Tests n1 n2 p-Wert Odds-Ratio lower Cl upper Cl
elektiv vs. dringlich 3993 802 0.0001 21121 1.3353 3.3408
elektiv vs. Notfall 3993 757 <0.0001 4.8345 3.2307 7.2347
dringlich vs. Notfall 802 757 <0.0001 2.3344 1.6414 3.3201
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Abbildung 15: Die postoperative Mortalitat je nach Dringlichkeit nach Kaplan & Meier (1958)

Einzeln betrachtet zeigte sich ein gemindertes Sterberisiko bei elektiven Patien-
ten/-innen (Odds-Ratio = 0.2891, Tabelle 68) und ein um den Faktor 4.1508 er-
hohtes Risiko bei Notfallen. Auffallend ist, dass das Sterberisiko bei immerhin
noch als dringlich eingestuften Operationen in der Nahe von Eins lag (Odds-Ratio
= 1.3288, mit der Eins innerhalb des Konfidenzintervalls, d.h. das Risiko ist stati-
stisch nicht von Eins verschieden).
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Tabelle 68: OP-Dringlichkeit und die Mortalitat (Regression nach Cox)
Coxregression

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

(univariat)

elektiv 0.0000 0.2891 0.2216 0.3771 221 5552
dringlich 0.1074 1.3288 0.9401 1.8783 221 5552
Notfall 0.0000 4.1508 3.1635 5.4461 221 5552

Ein fast identischer Effekt findet sich in den 30-Tage-Mortalitaten.

Tabelle 69: OP-Dringlichkeit und die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)
Logistic regression

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

(univariat)

elektiv 0.0000 0.3100 0.2400 0.4100 234 5497
dringlich 0.2910 1.2100 0.8500 1.7200 234 5497
Noffall 0.0000 4.1300 3.1300 5.4600 234 5497

Die Raten der 30-Tage-Mortalitat sprangen von 2.7 % (elektiv), Uber 5.0 % bei
dringlicher OP auf 11.7 % unter einem Notfall (Tabelle 70).

Tabelle 70: OP-Dringlichkeit und die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle
(ChH

Dringlichkeit % lower Cl upper Cl Falle n

elektiv 2.7 2.2 3.2 108 3965
dringlich 5.0 3.5 6.4 39 786
Notfall 117 94 13.9 87 746

3.24. Mechanische Kreislaufunterstiitzung

Etwa jeder 6. Erkrankte (15.9 %) bedurfte einer mechanischen Kreislaufunter-
stltzung, zumeist in Form einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP). Die Notwen-
digkeit einer Kreislaufunterstitzung ging auch mit einem signifikant héheren Ster-
berisiko einher (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Die postoperative Mortalitat je nach Kreislaufunterstiitzung, Methode nach Ka-
plan & Meier (1958)

Das damit assoziierte Sterberisiko war um mehr als das 3-fache erhoht (Faktor
3.6668 fur die Gesamtmortalitat, siehe OR in Tabelle 71, und 3.5500 fur die 30-
Tage-Mortalitat, siehe die OR in Tabelle 72).

Tabelle 71: Mechanische Kreislaufunterstiitzung und die Mortalitat (Regression nach Cox)

Cox regression (univariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfille n

'(\:'Jfg_%g)re'S'a“f“”tersmtzung 0.0000 3.6668 2.8007 4.8008 220 5551
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Auch das 30-Tage-Sterberisiko war fast 4-fach, d.h. um den Faktor 3.5500 erhdht
(Tabelle 72).

Tabelle 72: Mechanische Kreislaufunterstiutzung und die 30-Tage-Mortalitat (logistische Re-
gression)

Logistic regression
(univariat)

Kreislaufunterstitzung ~ 0.0000 3.5500 2.7000 4.6800 234 5497

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Die Raten in der 30-Tage-Mortalitat sprangen von 3.1 % (ohne Kreislaufunter-
stutzung) auf 10.3 %, wenn eine Kreislaufunterstitzung mittels IABP erforderlich
war (Tabelle 73).

Tabelle 73: Mechanische Kreislaufunterstiitzung und die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-
Konfidenzintervalle (CI)

Mech. Kreislaufunterstitzung (pra-OP) % lower Cl upperCl Falle n

keine mech. Kreislaufunterstitzung 3.1 26 3.6 144 4620
mech. Kreislaufunterstitzung 10.3 8.3 12.2 90 877
3.25. Einsatz der HLM und assoziierte Sterberisiken

11.1 % wurden ohne Herz-Lungen-Maschine (HLM) operiert. Das Sterberisiko
(insgesamt, d.h. in der Cox-Regression) war bei Patienten/-innen, bei denen eine
Herz-Lungen-Maschine zum Einsatz kam, statistisch nicht signifikant verandert
(p = 0.7519, Faktor 0.9369).

3.26. OP-Zeiten und die postoperative Mortalitat

Im Mittel lag die Schnitt-bis-Naht-Zeit bei 218 Minuten (SD = 67 Minuten, im Me-
dian 216 Minuten), die Bypasszeit bei 91 (SD = 48 Minuten, im Median ebenfalls
91 Minuten) und die Aortenabklemmzeit bei 63 Minuten (SD = 36 Minuten, im
Median ebenfalls 63 Minuten, Tabelle 74). Die medianen Zeiten fielen in etwa
ahnlich aus (Tabelle 74).
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Tabelle 74: Die OP-Zeiten

Mittel SD Min. Median Max. n
Schnitt-bis-Naht Zeit (in Minuten) 218 67.2 40.0 216.0 590.0 5554
Bypasszeit (in Minuten) 91 48.0 00 91.0 313.0 5551
Aortenabklemmzeit (in Minuten) 63 357 0.0 63.0 262.0 5551

Sowohl die Schnitt-Naht-Zeit (siehe die Tabelle 75) als auch die Bypasszeit er-
laubten eine signifikante Prognose auf das Sterberisiko, nicht aber die Aortenab-
klemmzeit: Jede weitere Schnitt-Naht-Minute war mit einer Erhdhung um den
Faktor 1.0053 assoziiert (das sind +0.5 % je Zusatzminute oder 5 % pro 10 Zu-
satzminuten), jede weitere Bypass-Minute um den Faktor 1.0106(das ist +1 % je
Zusatzminute). Die Aortenabklemmzeit war nicht mit dem Sterberisiko assoziiert
(p =0.9768).

Tabelle 75: OP-Zeiten und die Mortalitét (Regression nach Cox)

Cox regression (univariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n
Schnitt-Naht Zeit (in Minuten) 0.0000 1.0053 1.0035 1.0070 221 5554
Bypasszeit (in Minuten) 0.0000 1.0106 1.0083 1.0130 221 5551

Aortenabklemmzeit (in Minuten)  0.9768 1.0001 0.9966 1.0036 221 5551

Ahnliches findet sich in der 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 76), d.h. jede weitere Mi-
nute ist mit einer Erhdhung des 30-Tage-Sterberisikos zwischen 0.5 % und 1%

assoziiert. Die Aortenabklemmzeit zeigte keinen Zusammenhang zur Mortalitat.

Tabelle 76: OP-Zeiten und die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression (univariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Schnitt-Naht Zeit (in Minuten) 0.0000 1.0100 1.0000 1.0100 234 5497

Bypasszeit (in Minuten) 0.0000 1.0100 1.0100 1.0200 234 5497

Aortenabklemmzeit (in Minuten)  0.6849 1.0000 1.0000 1.0000 234 5497

3.27. Anzahl an Grafts und die postoperative Mortalitat
Die Patienten/-innen erhielten durchschnittlich 2.67 Grafts (SD = 1.43 Grafts).
Der Median lag bei 3 Grafts, d.h. 50% erhielten 3 oder mehr.

Die Zahl der Grafts war nicht mit der Mortalitat assoziiert. Allerdings war auffallig,
dass sich die hohere Mortalitat in der 2-Graft-Gruppe (versus Patienten/-innen
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mit 4 oder mehr Grafts) konzentrierte. Die Cox-Regression war nicht signifikant,
allerdings (mit starker Tendenz) die 30-Tage-Mortalitat in der logistischen Re-
gression (p = 0.0628, Tabelle 77), denn Patienten/-innen mit 2-Grafts wiesen
eine Mortalitat von 4.6 % auf, Patienten/-innen mit 4 Grafts eine Mortalitat von
2.7 %.

Tabelle 77: Zahl der Grafts und die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression
(univariat)
Zahl der Grafts 0.0628 0.8100 0.6400 1.0100 191 4653

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Patienten/-innen, die nur 2 Grafts erhielten, hatten eine signifikant erhohte 30-
Tage-Mortalitat (p = 0.0128, OR = 1.4700, Tabelle 79) im Vergleich zu den Ubri-
gen Patienten/-innen. Mit steigender Graftzahl sinken die Risiken deutlich (Ta-
belle 79, siehe die OR).

Tabelle 78: Zahl der Grafts und die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle
(Ch)

Zahl der Grafts % lower Cl upperCl Falle n

< 2 Grafts 46 37 5.6 80 1735
3 Grafts 41 33 4.8 96 2365
2 4 Grafts 27 14 4.0 15 5583

Tabelle 79: Zahl der Grafts und die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

(univariat)

2 Grafts 0.0128 1.4700 1.0900 2.0000 191 4653
3 Grafts 0.8731 0.9800 0.7300 1.3000 191 4653
4 Grafts 0.2255 0.7100 0.4100 1.2300 191 4653
5 Grafts 0.2270 0.3000 0.0400 2.1300 191 4653
3.28. Verwendung von Venengrafts

70.8 % Patienten/-innen erhielten ein Venengraft. Diese Gruppe hatte ein signifi-
kant erhohtes Sterberisiko (p = 0.0165, Abbildung 17).
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Abbildung 17: Venengrafts und die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier (1958)

Das Venen-Graft-assoziierte Sterberisiko lag bei einer Odds-Ratio von 1.4570
(p =0.0171, Tabelle 80), d.h. um den Faktor 1.4570 hoher als bei Patienten/-
innen, die keinen Venengraft erhalten hatten.

Tabelle 80: Vergleich der Mortalitat insgesamt nach Verwendung eines Venengrafts (Cox-
Regression)

Cox regression
(univariat)
Graft aus der Vene 0.0171 1.4570 1.0693 1.9853 221 5554
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Die 30-Tage-Mortalitat zeigte allerdings kein erhodhtes Risiko an (Odds-Ratio von
1.2900, p = 0.1006, Tabelle 81).

Tabelle 81: Venengrafts und die 30-Tage-Mortalitat nach Verwendung eines Venengrafts
Logistic regression
(univariat)

Graft aus der Vene 0.1006 1.2900 0.9500 1.7500 234 5497

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Deskriptiv hatten Patienten/-innen mit Venengraft eine 30-Tage-Mortalitat von

4.5 %, Patienten/-innen, die keinen Venengraft erhielten, von 3.6 % (Tabelle 82).

Tabelle 82: Venengrafts und 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (ClI)

Graft aus der Vene % lower Cl upper Cl  Falle n

kein Venengraft 3.6 2.7 4.4 57 1602

Venengraft 4.5 3.9 5.2 177 3895

3.29. Verwendung der Arteria thoracica (mammaria) interna (,,Left in-

ternal thoracic artery“, LITA)
78.1 % erhielten einen zusatzlichen Anschluss mit der LITA (left internal thoracic
artery). Diese Gruppe hatte ein nahezu halbiertes Sterberisiko (Odds-Ratio =
0.5306, p < 0.0001, siehe auch die Abbildung 18). Die 30-Tage-Mortalitat war
sogar noch geringer, wenn die LITA angeschlossen wurde (Odds-Ratio =
0.4400). Numerisch halbierte sich die Sterberate, sie reduzierte sich von 7.4 %
ohne ITA auf nur 3.4 % mit einer LITA (Tabelle 85).
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Abbildung 18: Die Verwendung der linken ITA (internal thoracic artery) und die postoperative
Mortalitdt nach Kaplan & Meier (1958)

Tabelle 83:

Vergleich der Mortalitat insgesamt je nach Verwendung der LITA

Coxregression
(univariat)

p-Wert OR

lower Cl upper Cl Todesfalle n

[TA links

0.0000 0.5306 0.4040 0.6968

221

5554
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Tabelle 84: Die 30-Tage-Mortalitat je nach Verwendung der ITA

Logistic regression
(univariat)
ITA links 0.0000 0.4400 0.3300 0.5700 234 5497

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Tabelle 85: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)

ITA links % lower Cl upper Cl Falle n

keine [TAlinks 74 6.0 8.8 89 1203

ITA links 34 28 3.9 145 4294

3.30. Verwendung der rechten Arteria thoracica interna (,,Right internal

thoracic artery“, RITA)
27.5 % erhielten einen Anschluss Uber die rechte ITA (meist zusatzlich zur linken
ITA). Diese Gruppe hatte ein nahezu gedritteltes Sterberisiko (Odds-Ratio =
0.3175). Die 30-Tage-Mortalitat war ahnlich reduziert (Odds-Ratio = 0.3300). Nu-
merisch reduzierte sich die Sterberate am 30. postoperativen Tag von 5.2 % ohne

ITA auf nur 1.8 % bei einer (meist zusatzlichen) rechten ITA.

Tabelle 86: RITA: Vergleich der Mortalitat insgesamt

Cox regression
(univariat)

ITA rechts 0.0000 0.3175 0.2060 0.4892 221 5554

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Tabelle 87: RITA: Die 30-Tage-Mortalitat
Logistic regression
(univariat)

ITA rechts 0.0000 0.3300 0.2200 0.5000 234 5497

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Tabelle 88: Rechte ITA: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)

ITA rechts % lower CI upper Cl  Falle n
keine ITA rechts 5.2 4.5 5.9 207 3989
ITA rechts 1.8 1.2 24 27 1508
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Abbildung 19: RITA-abhangige postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier (1958)

3.31. Verwendung beider Arteriae thoracicae internae gleichzeitig (,,In-
ternal thoracic artery“, ITA)

26.4 % erhielten zusatzliche Anschllsse Uber die linke plus die rechte ITA. Auch
hier fand sich ein in etwa gedritteltes Sterberisiko (Odds-Ratio = 0.3175). Die 30-
Tage-Mortalitat war ahnlich und ebenfalls signifikant reduziert (Odds-Ratio =
0.3400). Numerisch reduzierte sich die Sterberate am 30. postoperativen Tag
von 5.2 % auf nur 1.8 % bei beiden ITAs (Tabelle 91).
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Tabelle 89: Vergleich der Mortalitat insgesamt je nach Verwendung der beiden ITA

Cox regression
(univariat)
[TA beidseits  0.0000 0.3225 0.2075 0.5012 221 5554

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Tabelle 90: Die 30-Tage-Mortalitat je nach Verwendung der beiden ITA
Logistic regression

p-Wert  OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

(univariat)

ITA beidseits 0.0000 0.3400 0.2200 0.5100 234 5497

Tabelle 91: ITA beidseits: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (ClI)
ITA beidseits % lower CI upper Cl Falle n

keine ITA beidseits 5.1 4.5 5.8 208 4050

ITA beidseits 1.8 1.1 24 26 1447
3.32. Zentrale Anastomosen

Zusammengenommen hatten etwa % aller Patienten/-innen entweder eine (42.3
%) oder zwei zentrale Anastomosen an der Aorta ascendens (35.3 %, Tabelle
92).

Tabelle 92: Zentrale Anastomosen (der Punkt in der Tabelle zeigt fehlende Werte an)
Zahl der zentr. Anastomosen n %
0 755 16.1
1 1989 42.3
2 1659 35.3
3 267 5.7
4 28 0.6
5 3 0.1
total 4701 100.0
: 854
n 5555

Mittel SD Min. Median Max. n
Zahl der zentr. Anastomosen 1.3 1.0 O 1 5 4701

Die Zahl der notwendigen zentralen Anastomosen war ein signifikanter Sterbe-

pradiktor (Abbildung 20). Insbesondere bei Patienten/-innen, die zwei oder mehr
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Anastomosen bendtigten (grine Kurve), war dies mit einem deutlichen Anstieg

des Sterberisikos assoziiert. Schon der numerische Schritt von null Anastomosen

auf genau eine Anastomose (p = 0.003), dann von einer auf zwei oder mehr
(p < 0.001, Tabelle 93) zeigte einen signifikanten Trend. Der Risikounterschied

zwischen einer Anastomosen und zwei oder mehr wurde dann nicht mehr signi-

fikant (Tabelle 93, letzte Zeile, p = 0.272).

Tabelle 93: Zentrale Anastomosen, Gruppenunterschiede mittels log-rank Test

Logrank-Tests VS

group n1 n2 p-Wert OR lower upper

0 zentr. Anastomosen vs.

1 zentr. Anastomose 755 1989 0.003 2.444 1.535 3.890

0 zentr. Anastomosen vs.

> 2 zentr. Anastomosen 755 1957 0.000 2.846 1.847 4.387

1 zentr. Anastomose vs.

> 2 zentr. Anastomosen 1989 1957 0.272 1.184 0.876 1.600

Das Gesamtrisiko je

weitere Anastomose stieg um den Faktor 1.3050

(p =0.0024, Tabelle 94).

Tabelle 94: Vergleich der Mortalitat insgesamt mit zunehmender Anastomosenzahl
Cogregressmn p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n
(univariat)

Zahl der zentr. 0.0024 1.3050 1.0989 1.5498 181 4701
Anastomosen

Es stieg bis zum 30. Tag um den Faktor 1.2900 (p = 0.0036, Tabelle 95).

Tabelle 95: Die 30-Tage-Mortalitat mit zunehmender Anastomosenzahl
Loglstl_c regression p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n
(univariat)

Zahl der zentr. 0.0036 1.2900 1.0900 15200 192 4654
Anastomosen
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Abbildung 20: Zahl zentraler Anastomosen und die postoperative Mortalitat nach Kaplan &

Meier (1958)

Tabelle 96: Zahl zentraler Anastomosen: Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzin-
tervalle (Cl)

Zahl der zentr. % lower Cl upperCl Falle n

Anastomosen

0 19 1.0 2.8 14 747

1 42 3.3 5.0 82 1964

2 50 4.0 6.1 83 1647

3 44 22 6.6 13 296
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3.33. Anastomosen mit peripherem arteriellen Graft
Zusammengenommen etwa % aller Patienten/-innen hatten eine (48.6 %) oder

zwei Anastomosen (26.5 %) mit einem peripheren arteriellen Graft (Tabelle 97).

Tabelle 97: Zentrale Anastomosen

Zahl der periph.

Anastomosen (art. Graft) n %
0 351 7.5
1 2287 48.6
2 1245 26.5
3 626 13.3
4 171 3.6
5 20 0.4
6 1 0.0
total 4701  100.0
: 854

n 5555

Mittel SD Min. Median Max. n
2 12 O 1 6 4701

Zahl der periph.
Anastomosen (art. Graft)

Auch die Zahl der arteriellen Grafts war ein signifikanter Risikopradiktor (Abbil-
dung 21, p < 0.0001, Tabelle 99). Bei 2 oder mehr arteriellen Grafts war dies mit
einem deutlichen Abfall des Sterberisikos verbunden. Schon der Schritt von kei-
ner Anastomose auf genau eine Anastomose mit arteriellem Graft (p < 0.0001),
dann von einer Anastomose auf zwei oder mehr (p < 0.0001) zeigte einen signi-
fikant abfallenden Trend im Sterberisiko an.

Tabelle 98: Periphere Anastomosen, Gruppenunterschiede in der Mortalitdt insgesamt mit-
tels log-rank Test

Logrank-Tests Vs group n1 n2 p-Wert OR lower upper

0 periph. art. Anast. vs. 1 periph. art. Anast. 351 2287 <0.0001 0.4403 0.2642 0.7338
0 periph. art. Anast. vs. =2 periph. art. Anast. 351 2063 <0.0001 0.2674 0.1462 0.4890
1 periph. art. Anastomose vs. =2 periph. art. Anast. 2287 2063 0.0045 0.6166 0.4464 0.8515

Das Sterberisiko je weitere arterielle Anastomose sank signifikant um den Faktor
0.6277 (p < 0.0001, Tabelle 99).
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Tabelle 99: Periphere Anastomosen: Vergleich der Mortalitat insgesamt mit zunehmender
Anastomosenzahl, Cox-Regression

CO.X regressmn p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n
(univariat)
Zahl der periph. 0.0000 0.6277 0.5240 0.7519 181 4701

Anastomosen (art. Graft)

Die 30-Tage-Mortalitat (Tabelle 101) zeigt deutlich den signifikanten risikoasso-
Ziierten und abfallenden Trend an (siehe die abfallenden Mortalitaten in Spalte 2

der Tabelle).

Tabelle 100:  Periphere Anastomosen: Die 30-Tage-Mortalitdt mit zunehmender Anastomo-
senzahl, logistische Regression

Logistic regression
(univariat)

Zahl der periph.
Anastomosen (art. Graft) 0.0000 0.6200 0.5200 0.7400 192 4654

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Tabelle 101:  Periphere Anastomosen und die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzin-

tervalle (Cl)
iizlsc:;rnzzgﬁh(é t. Graft) % lower Cl upper Cl Falle n
0 10.0 7.0 13.0 35 350
1 4.5 3.6 53 101 2268
2 3.1 2.2 40 38 1228
3 2.2 1.3 3.2 18 808
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Abbildung 21: Periphere Anastomosen und die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier
(1958)
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3.34. Thrombendarteriektomie

13.2 % hatten eine TEA (Thrombendarteriektomie). Eine TEA war nicht signifi-
kant prognostisch mit Blick auf die postoperative Letalitat, d.h. weder fur die Mor-
talitat im gesamten Verlauf (p = 0.1379), noch mit Blick auf den 30. postoperati-
ven Tag (p = 0.2724).

3.35. Stenose an der Aortenklappe
Die deutliche Mehrheit der an der Aortenklappe (AK) Operierten (92.8 %) hatte

eine Stenose, nur 7.2 % hatten keine Stenose.

Eine Stenose und das Ersetzen der Klappe war signifikant prognostisch mit Blick
auf die postoperative Letalitat, denn das Sterberisiko sank deutlich (p = 0.0071):
Es sank sowohl insgesamt (Odds-Ratio = 0.4058, dieser Faktor entspricht -60%,
p = 0.0089, Tabelle 102), als auch mit Blick auf den 30. postoperativen Tag
(Odds-Ratio = 0.4400, p = 0.0216, Tabelle 103).

Tabelle 102:  AK-Stenose: Vergleich der Mortalitat insgesamt
Cox regression (univariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle

Stenose bei Operationenan  nns9 04058 02064 07980 66
der Aortenklappe

Tabelle 103:  AK-Stenose: Die 30-Tage-Mortalitat

Todes-

Logistic regression (univariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl flle

Stenose bei Operationen an

der Aortenklappe 0.0216 0.4400 0.2200 0.8900 70 1391

Die 30-Tage-Mortalitat halbierte sich von 10.0 % auf 4.6 % (Tabelle 104).

Tabelle 104:  Die 30-Tage-Mortalitat in % und 95%-Konfidenzintervalle (Cl)

Stenose bei Operationen
an der Aortenklappe

keine AK-Stenose 100 46 15.4 10 100
AK-Stenose 4.6 3.5 5.8 60 1291

% lower Cl upperCl Falle n
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3.36. Aortenklappeninsuffizienz

Aortenklappeninsuffizienzen traten bei 41.1 % der Patienten/-innen auf. Stati-
stisch gesehen veranderte das praoperative Vorhandensein einer solchen Insuf-
fizienz nicht das Sterberisiko, weder insgesamt (p = 0.3480), noch mit Blick auf

den 30. postoperativen Tag (p = 0.7429).

3.37. Unterschiede je nach Klappeneingriff

Die am haufigsten eingesetzten Prothesen waren Bioklappen mit 67.9 %, gefolgt
von mechanischen Klappen mit 28.9 %. Hier zeigte sich, dass es statistisch ge-
sehen keine Rolle spielte, welche Klappe verwendet wurde: Bioklappen unter-
schieden sich diesbezlglich nicht von mechanischen Klappen, weder in der Mor-
talitat insgesamt (p = 0.7664) noch mit Blick auf den 30. postoperativen Tag
(p = 0.1449).

3.38. Liegezeit auf der Intensivstation
Die Patienten/-innen waren im Schnitt 4.3 Tage (SD = 6.0 Tage) auf der Intensiv-
station, der Median lag bei 3 Tagen, d.h. 50% konnten spatestens nach 3 Tagen

auf die Normalstation verlegt werden.

Tabelle 105:  Intensivaufenthalt, SD = Standard deviation, n = Number (of cases)

Mittel SD Min. Median Max. n
Intensivaufenthaltin Tagen 4.3 6.0 O 3 135 4783

Die Dauer des Intensivaufenthaltes war zwar kein signifikanter Pradiktor fur die
Mortalitat insgesamt (Tabelle 106, p = 0.5577), wohl aber fur die 30-Tage-Morta-
litat (p < 0.0001, Tabelle 107). Jeder weitere Tag auf der Intensivstation war mit
einer Risikoerhohung im 30-Tage-Sterberisiko um den Faktor 1.0500 (Odds-Ra-
tio) assoziiert, d.h. um + 5%.

Tabelle 106:  Intensivaufenthalt: Vergleich der Mortalitat insgesamt

Coxregression (univariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle

Intensivaufenthalt in Tagen 0.5577 1.0039 0.9909 1.0171 186
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Tabelle 107:  Intensivaufenthalt: Die 30-Tage-Mortalitat

Logistic regression
(univariat)
Intensivaufenthaltin Tagen 0.0000 1.0500 1.0300 1.0600 190 4741

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

3.39. Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen wie eine Mediastinitis wurden bei 0.8 % (Tabelle
108) der Patienten/-innen erfasst. Deutlich haufiger waren respiratorische Insuf-
fizienzen, bei rund jedem zehnten (11.4 %). Ein zerebrovaskulares Ereignis trat
bei 2.1 % und ein Psychosyndrom ebenfalls bei fast jedem zehnten Patienten/-

innen auf (9.8 %).

Tabelle 108:  Postoperative Komplikationen

% Falle n

Mediastinitis 0.8 45 5542
respiratorische Insuffizienz 114 300 2631
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 2.1 114 5535
Psychosyndrom 9.8 541 5542

Weder die Mediastinitis (p = 0.0728, Tabelle 109), noch ein Psychosyndrom
(p = 0.2846) waren Uberlebensprognostisch. Prognostisch waren hingegen eine
respiratorische Insuffizienz (p < 0.0001), denn hier verachtfachte sich das Ster-
berisiko (OR = 8.6836). Ebenfalls prognostisch war ein zerebrovaskulares Ereig-
nis (p <0.0001) mit einem mehr als vervierfachten Risiko (OR = 4.6149, Tabelle
109).

Tabelle 109:  Die Mortalitat insgesamt in Abhangigkeit von Komplikationen

Cox regression (univariat) p-Wert OR lower Cl upper ClI T?édnzs-

Mediastinitis 0.0728 0.3792 0.1315 1.0939 220 5542
respiratorische Insuffizienz 0.0000 8.6836 5.6931 13.2451 93 2631
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung  0.0000 4.6149 3.1782 6.7011 220 5535
Psychosyndrom 0.2846 1.2218 0.8465 1.7635 220 5542

Der Blick auf die 30-Tage-Mortalitat lieferte ein ahnliches Bild, allerdings mit deut-
lich erhdhten Risikowerten: Bei respiratorischer Insuffizienz fand sich eine OR
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von 12.2800 und bei zerebrovaskularem Ereignisse eine OR von 8.8400. Zusatz-
lich zeigte sich ein Psychosyndom als signifikant risikoerhhend im Hinblick auf
die 30-Tagemortalitat (OR = 1.7900, Tabelle 110).

Tabelle 110:  Die 30-Tage-Mortalitat in Abhangigkeit von Komplikationen

Logistic regression (univariat) p-Wert OR  lower Cl upper Cl T(f)éd"tzs-

Mediastinitis 0.1323 2.2100 0.7900 6.2300 234 5495
respiratorische Insuffizienz 0.0000 12.2800 8.0500 18.7400 97 2629
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung  0.0000 8.8400 5.6800 13.7400 234 5493
Psychosyndrom 0.0016 1.7900 1.2500 2.5800 234 5495

In der 30-Tage-Mortalitat (2. Spalte in der Tabelle 111) finden sich stets erhdhte
Sterbe-Raten nach aufgetretener Komplikation: Fir alle aulRer fur die Mediastini-

tis (Sterbehaufigkeit nur n = 4) ist die Erhohung explorativ signifikant.

Tabelle 111:  Die 30-Tage-Mortalitatsraten je nach Komplikationen

% lower Cl upper ClI Falle n
keine Mediastinitis 4.2 3.7 4.7 230 5450
Mediastinitis 8.9 1.7 16.1 4 45
keine respir. Insuffizienz 1.8 1.3 2.3 42 2330
respir. Insuffizienz 18.4 14.2 22.6 55 299
kein zerebrovask. Ereignis 3.8 3.3 4.3 204 5382
zerebrovask. Ereignis 27.0 19.2 34.8 30 111
kein Psychosyndrom 4.0 34 4.5 197 4959
Psychosyndrom 6.9 4.9 9.0 37 536
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Graphisch (nachste Seite) stiegen die Sterbeinzidenzen bei respiratorischer In-
suffizienz in den ersten 5 Wochen steil und nahezu linear an (Abbildung 22, links),
wahrend sie bei Patienten/-innen ohne Insuffizienz auffallend flach verliefen (rote
Kurve). Ahnliches fand sich, wenn ein zerebrovaskuléres Ereignis auftritt (rechte
Kurve), d.h. ein steiler Anstieg der Sterberaten und entsprechend geringe Raten,

wenn die Komplikation nicht auftrat (rote Kurve).

Die Unterschiede in Sterbeinzidenzen je nach Inzidenz einer Mediastinitis oder
eines Psychosyndroms sind vergleichsweise gering und statistisch nicht signifi-
kant (Abbildung 23).
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Abbildung 22: Die postoperative Mortalitat nach Kaplan & Meier (1958) bei respiratorischer (,respir.“) Insuffizienz (links) und zerebrovaskularem (,zere-
brovask.“) Ereignis (rechte Graphik), statistischer Test: log-rank-Test, Cox & Oakes, 1984)
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Abbildung 23: Die postoperative Mortalitdt nach Kaplan & Meier (1958) bei Mediastinitis (links) und Psychosyndrom (rechts), statistischer Test: log-rank-
Test, Cox & Oakes, 1984)
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3.40. Postoperatives Kreatinin

Das postoperative Kreatinin lag im Mittel bei 1.3 mg / dl. Der Mittelwert war durch
Ausreil3erwerte nach oben verschoben (der Median lag bei 1.1 mg / dl). 33.1 %
der Patienten/-innen hatten einen postoperativen Kreatinin-Hochstwert oberhalb

von 1.2 mg/dl.

Das postoperative Kreatinin war hochprognostisch mit Blick auf die Ster-
beinzidenzen (OR = 3.1450, p < 0.0001, Tabelle 112), insbesondere auch fur das
30-Tage-Uberleben (Tabelle 113), denn hier war die Risikoerhéhung je zuséatzlich

erhohter Kreatinin-Einheit sogar etwas deutlicher (OR = 3.5800).

Tabelle 112:  Kreatinin: Vergleich der Mortalitat insgesamt

lower upper Todes-
Cl Cl falle

Kreatinin [mg/dl], postop. Hochstwert 0.0000 3.1450 2.4385 4.0563 221 5554

Cox regression (univariat) p-Wert OR

Tabelle 113:  Kreatinin: Die 30-Tage-Mortalitat

lower upper Todes-
Cl Cl falle

Kreatinin [mg/dl], postop. Héchstwert 0.0000 3.5800 2.7700 4.6300 234 5497

Logistic regression (univariat) p-Wert OR

Graphisch zeigte sich ein steiler Anstieg der Sterberaten unter erhdhtem Krea-
tinin (Abbildung 24). Die Raten waren deutlich verringert unter einem normwerti-

gen oder einem erniedrigten Kreatinin.

Ein erhdhtes Kreatinin war auch mit einem steilen Anstieg der absoluten Ster-
beinzidenzen in den ersten 4 Wochen nach OP assoziiert (Tabelle 114).

Tabelle 114:  Kreatinin: Die 30-Tage-Mortalitatsraten

Kreatinin [mg/dl], o R

postop. Hochstwert % lower Cl upper Cl Falle n
< 0.8 mg/dl 23 11 3.6 11 472
0.8 —1.1 mg/dl 20 15 25 64 3208
> 1.2 mg/dl 88 75 10.0 159 1817
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Abbildung 24: Kreatinin: Die postoperative Mortalitdt nach Kaplan & Meier (1958)
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3.41. Erythrozytenkonzentrate (EK)
Nach der OP wurden im Median 0 EK verabreicht, d.h. etwa 50 % erhielten keine
EK, die anderen 50% erhielten eine oder mehrere EK. Der Mittelwert von 1.6 EK

(Tabelle 115) wurde durch AusreilRer stark nach oben verzogen.

Tabelle 115: EK: Deskriptive Statistiken

Mittel SD Min. Median n
EK 16 33 0 0 5554

EK n %
0 EK 3069 55.3
1EK 673 12.1
2 EK 743 13.4
=3 EK 1069 19.2
total 5554  100.0
: 1

n 5555

Bei 55.3 % war keine EK-Transfusion erforderlich (Tabelle 115), beim Rest eine
oder mehrere. Fast jeder Funfte (19.2 %) erhielt sogar 3 oder mehr EKs.

Das Sterberisiko im Gesamtverlauf erhoht sich mit jeder weiteren EK um den
Faktor 1.0674, d.h. um + 6.7%, wie die Tabelle 116 zeigt.

Tabelle 116:  EK: Vergleich der Mortalitat insgesamt

Cox regression
(univariat)
EK 0.0000 1.0674 1.0570 1.0778 221 5553

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Die 30-Tage-Mortalitat stieg sogar um den Faktor 1.2000, d.h. um + 20 % je wei-
tere EK (Tabelle 117 und Tabelle 118).

Tabelle 117:  EK: Die 30-Tage-Mortalitat
Logistic regression
(univariat)

EK 0.0000 1.2000 1.1700 1.2300 234 5496

p-Wert  OR lower Cl upper Cl Todesfalle n
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Tabelle 118:  EK: Die 30-Tage-Mortalitatsraten

% lower Cl upper Cl Falle n
OEK 26 2.1 3.2 80 3035
1EK 1.1 04 1.8 7 663
2EK 1.6 0.8 25 12 737

23 EK 127 10.8 14.7 135 1061

Patienten/-innen mit drei oder mehr EK (Tabelle 119, fett markierte p-Werte) hat-
ten ein massiv erhdhtes Sterberisiko im Vergleich zu Patienten/-innen, die keine
EK oder weniger als drei EK erhielten (Abbildung 25, Kurve in hellblau und Ta-
belle 119).

Tabelle 119:  Vergleich der Mortalitat insgesamt mittels log-rank-Tests (Cox & Oakes, 1984),
ausschlieBlich explorative paarweise Vergleiche

Logrank-Tests n1 n2 p-Wert OR lower upper
OEK vs. 1EK 3068 673 0.0311 0.4382 0.2465 0.7791
OEK vs. 2EK 3068 743 0.1572 0.6457 0.3791 1.0999
OEK vs. 23EK 3068 1069 <0.0001 3.6377 2.7224 4.8607
1EK vs. 2EK 673 743 0.3827 1.5095 0.6131 3.7170
1EK vs. 23EK 673 1069 <0.0001 9.3665 6.5857 13.3213
2EK vs. 23EK 743 1069 <0.0001 6.2447 44491 8.7648
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Abbildung 25: EK: Die postoperative Mortalitdt nach Kaplan & Meier (1958)

3.42.

Gefrorenes Frischplasma (FFP)

O R BB OB ©

Nach der OP wurden im Mittel 0.7 gefrorene Frischplasmen (FFP = fresh frozen

plasma) verabreicht. Auch dieser Wert scheint durch Ausreil3er stark nach oben

verzogen. 88.9 % der Patienten/-innen hatten Uberhaupt kein Frischplasma nétig.

Fast jeder Zehnte (11.1 %) erhielt ein oder mehrere Frischplasmen.
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Das Sterberisiko war mit der Notwendigkeit jeder weiteren Frischplasma-Gabe
um den Faktor 1.0843 erhoht, d.h. um +8.4% (Tabelle 120).

Tabelle 120:  FFP: Vergleich der Mortalitat insgesamt

Coxregression
(univariat)
FFP 0.0000 1.0843 1.0727 1.0960 220 5553

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Die 30-Tage-Mortalitat stieg sogar um den Faktor 1.1900, d.h. um +19 % je Not-
wendigkeit einer Frischplasma-Gabe (Tabelle 121 und Tabelle 122).

Tabelle 121:  FFP: Die 30-Tage-Mortalitat

LOgIStI.C regression p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfdlle n
(univariat)

FFP 0.0000 1.1900 1.1500 1.2200 233 5496

Die 30-Tage-Mortalitaten unterschieden sich um mehr als 10%, wenn FFP ver-
abreicht werden mussten (Tabelle 122).

Tabelle 122:  FFP: Die 30-Tage-Mortalitatsraten

FFP % lower Cl upperCl Falle n
OFFP 31 2.6 3.5 149 4881
>1FFP 137 11.0 16.3 84 615

3.43. Thrombozytenkonzentrate (TK) und postoperative Mortalitat
Nach der OP wurden im Mittel 0.2 Thrombozytenkonzentrate (TK) verabreicht.
81.9 % der Patienten/-innen hatten Uberhaupt keine TK nétig. Fast jeder Funfte

(18.1 %) erhielt ein oder mehrere TK.

Das Sterberisiko verdreifachte sich, wenn Thrombozytenkonzentrate gegeben
werden mussten (Faktor 3.4436, Tabelle 123).

Tabelle 123:  TK: Vergleich der Mortalitat insgesamt

CO?( regressmn p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n
(univariat)

TK 0.0000 3.4436 2.5097 4.7251 160 4001

Die 30-Tage-Mortalitat stieg sogar um den Faktor 4.8200 (Tabelle 124).
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Tabelle 124:  TK: Die 30-Tage-Mortalitat
Logistic regression
(univariat)

TK 0.0000 4.8200 3.4900 6.6400 160 3960

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

Die 30-Tage-Mortalitat stieg um etwas mehr als 8%, wenn TK gegeben wurden
(Tabelle 125, 2. Spalte).

Tabelle 125:  TK: Die 30-Tage-Mortalitatsraten

TK % lower CI upper Cl Falle n
kein TK 2.5 2.0 3.0 81 3241
>21TK 11.0 8.8 13.2 79 719
3.44. Herzrhythmus bei Entlassung

87 % der Patienten/-innen hatten einen Sinusrhythmus bei Entlassung, bei 7.8 %

wurde ein Vorhofflimmern und bei 4.3 % ein ,anderer” Rhythmus dokumentiert.

Fehlte ein Sinusrhythmus, so nahm das Sterberisiko stark zu, und zwar um den
Faktor 9.4952 (p < 0.0001, Tabelle 126).

Tabelle 126:  Herzrhythmus bei Entlassung: Vergleich der Mortalitat insgesamt

Coxregression Todes-
(univariat) p-Wert OR lower Cl upper ClI flle
Herzrhythmus bei 0.0000 94952 62243 144849 93 3300
Entlassung

Die 30-Tage-Mortalitat stieg noch einmal starker, d.h. um den Faktor 11.6500
(Tabelle 127).

Tabelle 127:  Herzrhythmus bei Entlassung: Die 30-Tage-Mortalitat

Logistic regression
(univariat)
Herzrhythmus bei
Entlassung

p-Wert OR lower Cl upper Cl Todesfalle n

0.0000 11.6500 7.6600 17.7200 97 3262

Patienten/-innen mit Rhythmusstérungen bei Entlassung hatten eine 30-Tage-
Mortalitat von 14.2 %. Bei Patienten/-innen ohne Rhythmusstérungen war die
Sterblichkeit 10 Mal geringer, sie betrug 1.4 % (Tabelle 128).
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Tabelle 128:  Herzrhythmus bei Entlassung: Die 30-Tage-Mortalitatsraten, lower / upper Cl =
95%-Konfidenzintervall (obere / untere Grenze)

Herzrhythmus bei Entlassung % lower Cl upper Cl Falle n
ohne Rhythmusstérung 14 1.0 1.8 40 2860
Rhythmusstorung bei Entlassung 14.2 10.9 17.5 57 402
50% - p < 0.0001
40% -
N
C
8 30%- R
N ____Rﬂth_m.s_to. bei Entlassulng
©
=
kS
>
€ 20%-
2
10% -
i e Rhythm.
0% -
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63
Tage seit OP
atrisk 2895 2676 519 214 120 61 32 20 13 12
obs. end 209 2140 300 92 57 29 12 1 4
events 10 17 5 2 2 0 0 0 0 0
at risk 405 348 145 71 40 17 7 4
obs. end 29 183 69 29 21 10 3) 2
events 28 20 5 2 2 0 0 0

Abbildung 26: Herzrhythmus bei Entlassung (,Rhythm. st6.” = Rhythmusstérung): Die po-
stoperative Mortalitdt nach Kaplan & Meier (1958)
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3.45. Risiko-Score fiir postoperative Mortalitat

3.45.1 Vorbereitende MaBRnahme fiir die Scorebildung: Vereinfachung
der Indikatoren und Priufung der vereinfachten Indikatoren

Die Pradiktorenliste (erste Spalte in Tabelle 129) wurde in Vorbereitung fur die
Suche nach geeigneten Pradiktoren des generellen und des 30-Tage-Uberle-
bens in einem ersten Schritt rigoros vereinfacht, d.h. die Pradiktoren wurden di-
chotomisiert (z.B. Alter <> 80 Jahre oder BMI <> 30 kg/m? Kreatinin vor
OP <> 1.2 mg/dl). Diese ,Vergroberung®, erleichterte eine erste Inspektion sowie
die Auffindung signifikanter Pradiktoren. Die Pravalenzen aller dichotomisierten

Werte finden sich in der vorletzten Spalte der Tabelle 129.

Prift man die Pradiktoren nach der Vereinfachung (in binarer Form, d.h. in ja-
nein-Form), so zeigten sich die nachfolgenden Pradiktoren als explorativ signifi-
kant (Tabelle 130, Seite 88 und folgende, fett markiert in Spalte 1): Neben dem
Alter 80+ oder dem weiblichen Geschlecht zeigten sich die Angina Pectoris, ein
frischer Myokardinfarkt, eine pulmonale Hypertonie, eine Rhythmusstérung, eine
mindestens 3-Gefallerkrankung und die Hauptstammstenose, aber auch Diabe-
tes oder eine bestehende neurologische Erkrankung als signifikant mortalitats-

pradiktiv in Richtung einer deutlichen Steigerung.

Auch die Notwendigkeit einer mechanischen Kreislaufunterstutzung (Tabelle
131), eine verlangerte Zeit von Schnitt bis Naht, eine erhdhte Bypasszeit, die
Verwendung der Arteria thoracica interna (ITA), eine erhdhte Zahl zentraler oder
peripherer arterieller Anastomosen, eine Aortenklappenstenose und ein langerer
Intensivaufenthalt waren mit einem erhohten Sterbe-Risiko korreliert. Darlber
hinaus fand sich eine Assoziation von Sterberisiko und einer respiratorischen In-
suffizienz, einem zerebrovaskularen Ereignis, einem erhdhten postoperativen
Kreatinin, der Gabe von EK, FFP und TK. Letztlich war auch ein fehlender Sinus-
rhythmus bei Entlassung mit einem signifikant erhohten Sterberisiko assoziiert.
Nicht-pradiktiv waren Adipositas, COPD, Aortenabklemmzeit, Typ des Klappen-

ersatzes, Graftzahl, Mediastinitis oder ein Psychosyndrom.
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Tabelle 129:  Deskriptive Statistiken der Pradiktorenliste in vereinfachter Form (Datenbasis
wechselnd je nach Vollstandigkeit der Werte, Stichprobengroe ist n = 5555)

% Falle
Alter 80+ 14.5 804
weibliches Geschlecht 25.6 1422
BMI =30 28.7 1594
Angina Pect. in Ruhe (AP V) 21.3 1181
frischer Myokardinfarkt (< 91 Tage) 26.5 1471
kardiog. Schock / Dekomp. in letz2ten 21 d 124 689
pulmon. Hypertonie 7.0 385
Rhythmussté. bei Aufnahme 135 748
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 76.9 4264
LVEF <30% 7.0 198
2 3 Gefalle erkrankt 65.6 3642
Signifikante Hauptstammstenose 28.9 1600
Diabetes mellitus 335 1855
Arterielle Gefaflerkrankung 28.5 1581
Lungenerkrankung (COPD) 16.5 916
Neurologische Erkrankung 7.6 420
Kreatinin vor OP = 1.2 mg/dl 25.8 1435
Mech. Kreislaufunterstitzung (pra-OP) 16.0 889
mit HLM 88.9 4934
Koronarchirurgie (Aortokoronarer Bypass) 74.7 4148
Aortenklappenchirurgie (Aortenklappenersatz) 11.0 609
Koronarchirurgie & Aortenklappenchirurgie 9.9 552
Konventionelle Sternotomie 89.7 3127
Schnitt-bis-Naht = 3 h 55.6 3088
Bypasszeit = 90 Min. 51.7 2874
Aorta abgeklemmt = 60 Min. 55.9 3105
> 3 Grafts 62.7 2948
ITA beidseits 264 1466
ITA beidseits 264 1466
ITA (einseitig links oder rechts) 79.2 4400
zentr. Anastomosen (> Median) 83.9 3946
periph. art. Anastomosen (> Median) 92.5 4350
periph. ven. Anastomosen (> Median) 84.3 3961
Stenose bei Operationen an der Aortenklappe 92.8 1302
Aorteninsuffizienz 411 576
Intensivaufenthalt in Tagen (> Median) 52.0 2485
Mediastinitis 0.8 45
respiratorische Insuffizienz 114 300
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 2.0 113
Psychosyndrom 9.8 541
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dI) 42.7 2370
=1 EK 52.3 2074
>1FFP 13.3 529
>21TK 174 690
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 13.0 434
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Tabelle 130:

Explorative Einzelprifung der Pradiktoren (eine fette Markierung zeigt einen explorativ signifikanten Risikopradiktor an, siehe Spalte 1,

alle Pradiktoren sind hier in vereinfachter Form einbezogen, d.h. binar). Statistische Priifung mittels Regression nach Cox (Cox & Oa-
kes, 1984) fiir das Uberleben insgesamt und mittels logistischer Regression fiir das Uberleben am 30. Tag nach OP.
OR = Odds-Ratio, lo = lower = unteres 95%-Konfidenzintervall, up = upper = oberes 95%-Konfidenzintervall, 7., 14., 21., 28. = Tag
post-OP, alle Ubrigen % - Werte sind Werte der Mortalitat, Falle = Fallzahlen, n = Stichprobengré3e der jeweiligen Subgruppe; der
englische Punkt (,dot") ist das Dezimaltrennzeichen

kumulat!ve Inzidenz der 30-Tages- Rate der ubrigen Cox Regression Logistische Regression

Sterbe-Inzidenz | .., . . Sterberate : - A -
der Zielgruppe Ubrigen Patienten der Zielgruppe Patienten (Uberleben insgesamt) (30-Tages-Uberleben)
7. 14. 21. 28.| 7. 14. 21. 28. % Falle n| % Fale n p OR lo up p OR lo up
Alter 80+ 6 9 13 13] 2 4 8 11| 92 73 794| 34 161 4703| 0.00 246 1.85 3.27| 0.00 286 257 3.14
weibliches Geschlecht 4 5 10 12| 2 4 8 11| 55 78 1413| 3.8 156 4084| 0.02 1.39 1.05 1.83[0.01 147 119 175
BMI =30 2 5 9 100 2 4 9 12| 45 71 1582| 42 163 3915/ 0.76 0.96 0.71 1.28/ 059 1.08 0.80 1.37
Angina Pect. in Ruhe (AP IV) 6 10 21 25/ 1 3 5 7| 95 111 1165| 2.8 123 4330/ 0.00 3.72 286 4.85/ 0.00 3.60 334 3.87
frischer Myokardinfarkt (< 91 Tage) 5 9 18 21 1 3 5 7| 85 124 1458| 2.7 110 4039/ 0.00 348 2.67 4.54| 0.00 3.32 3.06 3.58
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 9 16 25 29) 1 3 5 7/165 113 683| 25 121 4814/ 0.00 6.09 466 7.95 0.00 769 742 7.96
pulmon. Hypertonie 3 7 11 200 2 4 9 11| 84 32 383| 3.9 200 5094| 0.01 1.70 1.15 250/ 0.00 223 1.84 262
Rhythmussto. bei Aufnahme 4 7 13 170 2 4 8 10/ 86 64 741 3.6 170 4754|/ 0.00 1.93 143 260[0.00 255 225 285
ASA 2 3 (mind. schwere Einschrinkung) 3 5 10 13] 0 1 3 3| 53 225 4232| 07 9 1263 0.00 599 3.07 1168/ 0.00 782 7.15 8.49
LVEF < 30% 11 16 30 33] 2 4 6 8/180 35 194| 34 89 2601| 0.00 5.31 3.57 7.89|0.00 621 579 6.64
2 3 GefaRe erkrankt 2 5 10 12/ 2 3 6 10| 47 169 3610/ 34 65 1887/ 0.01 146 1.09 1.97| 0.03 1.38 1.09 1.67
Signifikante Hauptstammstenose 3 6 10 121 2 4 8 11| 51 81 1586 3.9 151 3904| 0.01 148 1.12 195/ 0.04 134 1.06 1.61
Diabetes mellitus 2 6 11 14, 2 3 7 10| 57 105 1836| 3.5 128 3658/ 0.03 1.36 1.04 1.78/ 0.00 167 141 194
Arterielle GefaBerkrankung 3 6 12 15 2 4 7 10| 63 99 1561| 34 135 3935/ 0.00 1.77 136 232/ 0.00 191 164 217
Lungenerkrankung (COPD) 3 6 10 13) 2 4 8 11| 56 51 908| 4.0 182 4587| 0.37 1.16 0.84 1.60/ 0.02 144 1.12 1.76
Neurologische Erkrankung 4 9 11 14| 2 4 9 11| 81 34 418 39 200 5077| 0.00 1.84 1.27 267[0.00 216 1.78 254
Kreatinin vor OP = 1.2 mg/dI 5 9 15 17, 1 3 6 9| 84 120 1421] 2.8 114 4076/ 0.00 281 215 3.67) 0.00 321 294 347

(Tabelle wird fortgesetzt)
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Tabelle 131

Risikopradiktor an, siehe Spalte 1, alle Pradiktoren sind hier in vereinfachter Form einbezogen, d.h. binar)

Fortsetzung von vorheriger Seite: Explorative Einzelprifung der Pradiktoren (eine fette Markierung zeigt einen explorativ signifikanten

kumulative Inzidenz der 30-Tages- Rate der Ubrigen Cox Regression Logistische Regression

Sterbe-Inzidenz | (brigen Patienten Sterberate Patienten (Uberleben insgesamt) (30-Tages-Uberleben)

7. 14. 21. 28.| 7. 14. 21. 28.] % Féle n % Fale n p OR lo up p  OR lo up

Mech. Kreislaufunterstiitzung (pra-OP) 6 13 20 25 1 3 6 9/103 90 877 3.1 144 4620| 0.00 3.67 280 4.80/ 0.00 3.55 3.28 3.83
mit HLM 2 4 9 12| 3 5 10 10| 4.2 204 4883 49 30 614/ 075 1.07 0.71 1.60/ 041 0.85 046 1.24
Aortokoronarer Bypass 2 4 10 11 2 5 8 11| 40 164 4105/ 50 70 1392| 0.88 0.98 0.73 1.31/ 010 0.79 050 1.07
Aortenklappenersatz 2 3 4 13| 2 5 10 11| 3.7 22 601 43 212 4896| 0.38 0.82 054 1.27/ 044 0.84 039 1.29
ACB & Klappenchirurgie 2 7 9 9 2 4 9 12| 51 28 548| 4.2 206 4949| 0.72 1.08 0.72 1.62| 030 124 0.83 1.64
Schnitt-bis-Naht2= 3 h 2 6 10 13/ 2 3 7 9| 53 162 3063| 3.0 72 2434|/0.00 1.69 126 2.25/0.00 1.83 155 2.11
Bypasszeit = 90 Min. 3 6 15/ 2 3 6 6| 58 167 2855| 25 67 2642| 0.00 235 174 3.17/0.00 239 210 2.68
Aorta abgeklemmt = 60 Min. 2 5 12| 3 4 9 11| 42 129 3082| 43 105 2415/ 063 0.94 0.72 1.22| 077 096 0.70 1.22
> 3 Grafts 2 4 8 9 3 6 12 14| 38 111 2918| 47 81 1736/ 025 0.84 0.63 1.13] 015 0.81 052 1.10
ITA beidseits 1 2 4 4 3 5 10 14| 1.8 26 1447| 51 208 4050( 0.00 0.32 0.21 0.50| 0.00 0.34 -0.07 0.75
ITA (einseitig links oder rechts) 2 4 8 10, 4 7 11 16/ 34 146 4355| 7.7 88 1142/ 0.00 0.51 0.38 0.66| 0.00 042 0.14 0.69
zentr. Anastomosen (> Median) 2 5 10 12| 1 1 5 5| 46 178 3907 19 14 747/ 0.00 268 149 481|000 250 1.95 3.05
periph. art. Anastomosen (> Median) 2 4 9 11| 6 10 17 17| 3.6 157 4304(10.0 35 350/ 0.00 0.36 024 0.52| 0.00 0.34 -0.04 0.72
periph. ven. Anastomosen (> Median) 2 5 10 1" 1 4 10 12| 43 170 3923| 30 22 731/ 0.10 148 093 235/ 010 146 101 191
Stenose bei Operationen an der Aortenklappe 2 5 7 9 5 12 12 31| 46 60 1291/10.0 10 100/ 0.01 0.41 0.21 0.80{ 0.02 044 -0.26 1.14
Aorteninsuffizienz 3 5 8 13 2 5 7 10f 53 30 570 49 40 821(035 1.26 0.78 2.06| 0.74 1.08 0.60 1.57
Intensivaufenthalt in Tagen (> Median) 2 5 10 13| 2 3 3 3| 58 142 2465| 21 48 2276| 0.00 1.80 1.28 2.52| 0.00 284 250 3.17
Mediastinitis 2 2 2 2 2 5 9 12| 89 4 45| 42 230 5450/ 0.07 0.38 0.13 1.09] 0.13 221 1.18 3.25
respiratorische Insuffizienz 8 16 23 28| 1 2 2 3/184 55 299 18 42 2330/ 0.00 8.68 5.69 13.25| 0.00 12.28 11.86 12.70
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 11 18 39 44| 2 4 7 10{270 30 111] 3.8 204 5382| 0.00 5.17 348 7.67| 0.00 940 8.96 9.84
Psychosyndrom 2 6 12 15| 2 4 8 11| 6.9 37 536| 40 197 4959| 028 1.22 0.85 1.76/0.00 179 143 2.16
postop. Kreatinin Hochstwert (2 1.2 mg/dl) 4 8 14 17/ 1 2 4 6| 75 176 2354 1.8 58 3143/ 0.00 398 292 542|0.00 430 4.00 4.60
21EK 3 6 11 15/ 1 2 9 9| 56 115 2055 16 30 1869| 0.00 2.70 1.80 4.06| 0.00 3.63 3.23 4.04
21FFP 6 11 22 28/ 1 3 6 7/125 66 526| 23 79 3398/ 0.00 4.04 2.89 565/ 0.00 6.03 569 6.37
21TK 5 8 18 24| 1 3 7 8/ 94 64 683 25 81 3241/ 0.00 3.01 216 4.21] 0.00 4.03 3.69 4.37
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 11 18 23 27/ 1 2 3 5200 86 431 14 40 2860( 0.00 13.32 8.99 19.75| 0.00 17.57 17.18 17.97
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3.45.2 Vorbereitende MaBnahme fiir die Scorebildung: Uberblick iiber
die Basisrate des Sterberisikos

Ein resultierender Score als Pradiktionsinstrument wird (technisch) eine storgro-
Ren-assoziierte Modifikation der Basis-Sterberate sein: D.h. der Verlauf wird sich
bei einer eher unglnstigen Gesamt-Risiko-Konstellationen heben, bei einem
gunstigen Risikoprofil senken. Die Basisrate (d.h. Sterbeinzidenzen ohne Kon-
founder, Abbildung 27) ist Grundlage fur die folgenden Berechnungen.
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10% -
5% -
0% -
0 7 14 21 28 35 42
Tage seit OP
atrisk 5554 4904 1028 413 231 120 65
obs.end 553 3807 586 173 102 51 20
events 97 69 29 9 9 4 0

Abbildung 27: Die postoperative Mortalitat (Basisrate) nach Kaplan & Meier (1958) inklusive
95%-Konfidenzgrenzen (rosa Flache)
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Die Basisrate zeigte, dass das Sterberisiko nach der OP wochentlich um etwa
2.5% zunahm (d.h. von 2.5% in der ersten Woche auf 5% in der zweiten Woche
uber 7.5 in Woche drei, bis auf etwa 10% in der vierten postoperativen Woche).
Einschrankend ist hinzuzufugen: Die Kurve enthalt alle Falle und wird von Pati-
enten/-innen mit langer Liegedauer deutlich nach oben gezogen, alle Risiken sind
hier enthalten. Zum Vergleich: Die 30-Tage-Mortalitat lag bei 4 % (Tabelle 4,
Seite 15), eine Kaplan-Meier-Grafik beispielsweise von Patienten/-innen ohne
respiratorische Probleme (Abbildung 22 auf Seite 76) lieferte einen ahnlichen
Wert.

3.46. Scorebildung, Vorschlag I, prima facie Auswahl

In einem ersten Schritt wurden Pradiktoren eliminiert, die entweder zu schwach
mortalitatspradiktiv waren (z.B. das Geschlecht, Diabetes+, COPD+, Tabelle
130, Seite 88), redundant waren (z.B. der BMI 30+) oder einfach von selbst aus
dem Modell herausfielen. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) oder
NYHA wurden ebenfalls ausgeschlossen, weil sie fur zu viele Patienten/-innen in

der Datenbank nicht verfugbar waren.

Ein erster Vorschlag findet sich in Tabelle 132: Mortalitatspradiktiv waren (mit
absteigendem Risiko, siehe die Odds-Ratio-Spalte) ein fehlender Sinusrhythmus
bei Entlassung, eine erhdhte ASA, ein kurzlicher kardiogener Schock, ein erhéh-
tes postoperatives Kreatinin, keine Verwendung der ITA, ein frischer Myokardin-
farkt, ein Alter Uber 80, ein zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung, aber
auch die respiratorische Insuffizienz. Letztlich erhdhten auch eine langere Ope-
rationszeit, eine Angina Pectoris in Ruhe (CCS 4), die Gabe von Frischplasma

und eine Erkrankung der Arterien das Risiko.
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Tabelle 132:  Die Mortalitat insgesamt (Cox-Regression, Cox & Oakes, 1984)

Cox regression backward (multivariat) p-Wert OR lower Cl upper CI
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 0.0000 3.1611 2.3462 4.2590
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.0075 2.5453 1.2826 5.0509
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 0.0000 2.4229 1.7729 3.3112
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dl) 0.0000 2.2384 1.6184 3.0959
keine ITA 0.0000 2.0147 1.4709 2.7594
frischer Myokardinfarkt (= 91 Tage) 0.0002 1.9431 1.3634 2.7691
Alter 80+ 0.0000 1.8380 1.3723 2.4618
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 0.0092 1.8174 1.1593 2.8490
respiratorische Insuffizienz 0.0010 1.7375 1.2520 2.4113
Schnitt-bis-Naht = 3 h 0.0018 1.6692 1.2107 2.3013
CCS IV (AP in Ruhe) 0.0052 1.6380 1.1587 2.3156
>1FFP 0.0044 1.5784 1.1528 2.1613
Arterielle Gefall erkrankung 0.0042 1.4983 1.1356 1.9768

R? = 0.0797, Accuracy = 0.96 [0.95 - 0.96], TP = 0.07 [0.04 - 0.11], TN = 1.00 [0.99 - 1.00], PPV
= 0.38[0.23 - 0.55], NPV = 0.96 [0.96 - 0.97]

Ahnliches findet sich mit Blick auf das 30-Tage-Uberleben, allerdings angefiihrt
vom zerebrovaskulares Ereignis (hdchste Odds-Ratio), einem fehlenden Sinus-
rhythmus, der ASA, einer nicht verwendeten ITA sowie dem kardiogenen Schock
(Tabelle 133).

Tabelle 133:  Die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression, Agresti, 1992)

Logistic regression backward (multivariat) p-Wert OR lower CI upper CI
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 0.0000 6.2397 3.6118 10.7795
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 0.0000 4.6583 3.2684 6.6392
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.0004 3.5384 1.7697 7.0748
keine ITA 0.0000 2.9579 2.0554 4.2566
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 0.0000 2.9315 2.0705 4.1505
=1 FFP 0.0000 2.3216 1.5997 3.3692
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dI) 0.0000 2.3185 1.6660 3.2265
Schnitt-bis-Naht = 3 h 0.0000 2.1687 1.5330 3.0681
respiratorische Insuffizienz 0.0005 2.0557 1.3677 3.0897
frischer Myokardinfarkt (< 91 Tage) 0.0007 1.9199 1.3188 2.7950
Alter 80+ 0.0004 1.8426 1.3112 2.5894
CCS IV (AP in Ruhe) 0.0017 1.8093 1.2503 2.6183
Arterielle GefalRerkrankung 0.0012 1.6676 1.2224 2.2750

Pseudo-R? McFadden = 0.310, Cox & Snell = 0.103, r*ML = 0.297, Nagelkerke = 0.348, Accuracy = 0.96
[0.96 - 0.97], TP = 0.18 [0.13 - 0.23], TN = 1.00 [0.99 - 1.00], PPV = 0.63 [0.50 - 0.74], NPV = 0.96 [0.96 -
0.97], AUC = 0.880

Mittels einfachem Summenscore aus den Pradiktoren der obigen Tabelle 132

ergibt sich eine deutlich ansteigende Mortalitat (2. Spalte in Tabelle 134). Diese
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liegt bei bis zu 4 Risiken noch unter 10 %, ab 5 Faktoren bei Uber 20 % und ab
6 Faktoren Uber 40 %.

Dem Prinzip der Vereinfachung folgend, konnen die Risiken zusammengefasst
werden (Tabelle 134, rechts), d.h. indem man flr einen individuellen Patienten/-
innen Risiken einfach zahlt und dann aufsummiert (das entsprache einer Gleich-
gewichtung der Einzelrisiken; die Koeffizienten der Cox-Regression liegen zwar
zwischen 0.5 und 1.2, im Mittel aber um den Wert 1 herum; es wird auf der nach-

sten Seite gezeigt, dass diese einfache Stufung signifikant pradiktiv ist).

Entsprechend der Summierungen ergeben sich die folgenden Verteilungen (Ta-
belle 134), die ein deutliches Ansteigen der Mortalitat ab Risikokonstellationen
mit 4, dann 5 Risiken anzeigen (2. Spalte in der Tabelle 134).

Tabelle 134:  Deskription der Risikosummen (Beispiel: 0 = Patienten/-innen ohne die oben

genannten Risikofaktoren, 3 = Patienten/-innen mit genau 3 Risikofaktoren), %
= 30-Tage-Mortalitat, Falle = Absolutzahlen Verstorbener

Summen-Score %  Falle n Summen-Score % Falle n
0 0.7 4 548 < 4 Risiken 1.2 53 4405
1 16 26 1591 5 - 6 Risiken 9.0 77 857
2 20 31 1570 = 7 Risiken 44.3 104 235
3 4.2 41 970
4 9.5 49 518
5 22.0 47 214
6 40.8 29 71
7 46.7 7 15

FUr die Hauptgruppen wurden die entsprechenden Risiko-Kurven nach Kaplan-
Meier erstellt (Abbildung 28). Sie lagen fur bis 4 Einzelrisiken deutlich unter dem
von Seite 90 bekannten Populationsverlauf (d.h. Normalwerte von +2.5% Ster-
berisiko je postoperative Woche und am 28. Tag bei etwa 10%). Scores ab 5
zeigten schon ein deutlich erhdhtes Risiko an. Ab dem Score 7 (d.h. 7 oder mehr
Risiken aus obiger Liste) fand sich in etwa eine +20%-ige Risikoerhdhung je po-
stoperative Woche (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Die postoperative Mortalitdt nach Kaplan & Meier (1958) in Abhangigkeit von
der Summe der Risiken (basierend auf den Risiken in Tabelle 132)

Tabelle 135:  Anzahl der Risiken: Statistischer Test: log-rank Test, alle Tests sind explorativ

Logrank-Tests nt n2 p-Wert OR lower  upper

< 4 Risiken vs. 5 Risiken 4453 577 < 0.0001 6.1579 3.2875 11.5345
< 4 Risiken vs. 2 6 Risiken 4453 524 < 0.0001 18.1578 12.0511 27.3591
5 Risiken vs. 26 Risiken 577 524 < 0.0001 3.2629 2.4321 4.3773

Vergleiche mittels logrank-Test (Tabelle 135) zeigen, dass der Score gut in der

Lage ist, anhand der in der obigen Graphik angeflhrten Stufen unterschiedliche
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Verlaufe des postoperativen Sterberisikos zu diskriminieren.

So ist bei einer Abzahlung von Einzelrisiken (beispielsweise durch den Endan-
wender in der Klinik) und Summierung per Kopfrechnen sichergestellt, dass ein
Zuwachs an pra- wie postoperativen Risiken auch mit einem erhohten Sterberi-

siko assoziiert ist.

3.47. Scorebildung, Vorschlag Il, Top 10 der starksten Mortalitatspra-
diktoren

In einem zweiten Vorschlag werden die 10 starksten Mortalitatspradiktoren fur
einen Score verwendet (,stark® meint hier mit Blick auf die Odds-Ratio der Cox-
Regression, siehe Tabelle 136, zweite Spalte).

Tabelle 136:  Die Mortalitatsrisiken der 10 starksten Pradiktoren (OR = Odds-Ratio, lower &
upper = unteres und oberes 95%-Konfidenzintervall fir die Odds-Ratio)

Cox-Regression Loglstlsc‘fhe

Regression
OR lower upper OR lower upper
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 6.09 466 7.957.69 7.42 7.96
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 599 3.07 11.68 7.82 7.15 8.49
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 574 436 7.56 8.28 8.00 8.57
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 5.22 3.51 7.75 9.41 8.97 9.85
respiratorische Insuffizienz 4.01 2.93 5.48 6.32 5.99 6.65
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dl) 3.98 292 542 430 4.00 4.60
CCS IV (AP in Ruhe) 3.72 286 4.85 360 334 3.87
Mech. Kreislaufunterstitzung (pra-OP) 3.67 280 4.80 3.55 3.28 3.83
frischer Myokardinfarkt (= 91 Tage) 3.48 267 4.54 3.32 3.06 3.58
>1FFP 3.11 232 417 410 3.80 4.40

Darunter sind schon die aus dem vorherigen Kapitel bekannten Indikatoren, wie
beispielsweise der kardiogene Schock, die erhohte ASA-Klasse, der fehlende Si-
nusrhythmus bei Entlassung oder ein zerebrovaskulares Ereignis, eine respira-
torische Insuffizienz, ein postoperativ erhdhtes Kreatinin, sowie die Angina Pec-
toris in Ruhe, eine notwendige praoperative Kreislaufunterstitzung, ein frischer

Myokardinfarkt und die Gabe von Frischplasma zu finden.

Die multivariaten Modelle (in Tabelle 137 und 138) zeigen, dass in der Gesamt-
schau der fehlende Sinusrhythmus, die erhdhte ASA, das postoperativ erhohte
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Kreatinin und ein kardiogener Schock oder ein zerebrovaskulares Ereignis hoch-
pradiktiv sind (Odds-Ratios Uber 2, d.h. sie sind mit einer Verdopplung des Ster-
berisikos assoziiert).

Tabelle 137:  Die Mortalitat insgesamt, Top 10 starkste Indikatoren (jetzt gemeinsam im multi-

variaten Modell, der Cox-Regression, Cox & Oakes, 1984) ; der englische Punkt
(,dot*) ist das Dezimaltrennzeichen

Cox regression backward (multivariat) p-Wert OR lower CI upper CI
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 0.0000 3.7054 2.7559 4.9820
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.0026 2.8545 1.4437 5.6439
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dl) 0.0000 2.4084 1.7417 3.3302
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 0.0000 2.3597 1.7144 3.2478
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 0.0001 2.2891 1.5103 3.4695
=1 FFP 0.0006 1.7179 1.2636 2.3355
respiratorische Insuffizienz 0.0034 1.6403 1.1777 2.2845
Mech. Kreislaufunterstitzung (pra-OP) 0.0135 1.5286 1.0916 2.1406
frischer Myokardinfarkt (< 91 Tage) 0.0193 1.5035 1.0684 2.1159
CCS IV (AP in Ruhe) 0.0259 1.4903 1.0492 2.1167

Fir den 30. postoperativen Tag (Tabelle 138) sind ein zerebrovaskulares Ereig-
nis und der fehlende Sinusrhythmus bei Entlassung am starksten mortalitatspra-
diktiv (OR > 5).

Tabelle 138:  Die 30-Tage-Mortalitat Top 10 starkste Indikatoren im multivariaten Modell (logi-
stische Regression, Agresti, 1992)

Logistic regression backward (multivariat) p-Wert OR lower CI upper CI

zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 0.0000 7.4507 4.3853 12.6588

ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 0.0000 5.5724 3.9466 7.8678
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.0001 3.8550 1.9390 7.6644
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 0.0000 3.0181 2.1433 4.2499
=21 FFP 0.0000 2.5670 1.7942 3.6726
postop. Kreatinin Héchstwert (= 1.2 mg/dl) 0.0000 2.5607 1.8505 3.5434
respiratorische Insuffizienz 0.0003 2.1122 1.4150 3.1529
CCS IV (AP in Ruhe) 0.0106 1.6191 1.1190 2.3427
Mech. Kreislaufunterstitzung (pra-OP) 0.0194 1.5474 1.0732 2.2311
frischer Myokardinfarkt (£ 91 Tage) 0.1086 1.3480 0.9359 1.9413

Pseudo-RSquares: McFadden = 0.278, Cox & Snell = 0.093, r*ML = 0.297, Nagelkerke = 0.315, Accuracy
=0.96 [0.95 - 0.96], TP = 0.17 [0.12 - 0.22], TN = 1.00 [0.99 - 1.00], PPV = 0.60 [0.47 - 0.72], NPV = 0.96
[0.96 - 0.97], AUC = 0.858

Konstruiert man auf Basis der obigen Cox-Regression von Tabelle 137 nun einen

einfachen Summenscore (Tabelle 139, die Regressionsgewichte schwanken
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wieder um die 1 und die Pradiktivitat dieser Summe wird auf der Ubernachsten

Seite gezeigt), so zeigen sich deskriptiv deutlich ansteigende Mortalitatsraten (im

Beispiel die 30-Tage-Mortalitat) mit zunehmender Zahl an Risiken (Summen-

Score der Risiken aus Tabelle 137).

Tabelle 139:  Summenscore der Zahl erfillter Pradiktoren und die 30-Tage-Mortalitat in %,
Falle = Absolutzahlen verstorbener Patienten/-innen, n = Haufigkeit der jeweili-

gen Score-Gruppe. Rechts: Einteilung des Scores in Hauptkategorien und de-
ren 30-Tage-Mortalitat in %

Summen-Score %  Falle n  Summen-Score % Falle n
0] 0.2 1 518 < 4 Risiken 2.0 101 5013
1 1.1 16 1499 5 -6 Risiken 22.9 93 406
2 1.8 30 1624 =7 Risiken 51.3 40 78
3 3.4 29 857
4 4.9 25 515
5 18.5 48 259
6 30.6 45 147
7 40.4 19 47
8 70.4 19 27
9 50.0 2 4

Ein Modell kdnnte nun so aussehen wie in Abbildung 29 gezeigt: Die Risiko-Kur-
ven liegen fir Summen-Scores bis 4 Einzelrisiken deutlich unterhalb des Popu-
lationsverlaufs. Scores ab der Summe 5 zeigen schon ein deutlich erhdhtes Ri-
siko (blaue Kurve), Scores ab 7 oder mehr Risiken einen explodierenden Risiko-

verlauf (grine Kurve).

AbschlielRende Vergleiche mittels logrank-Test in Tabelle 140 zeigen, dass auch
dieser Score gut in der Lage ist, unterschiedliche Verlaufe des postoperativen
Sterberisikos zu differenzieren (Abbildung 29), d.h. die Gruppen mit aufsummier-
ten Einzelrisiken spiegeln auch einen Zuwachs in der Mortalitat wider (Risikover-
lauf in Rot Uber Blau zu Grin in Abbildung 29). Dieses Modell zeigt dartber hin-
aus eine noch deutlichere Aufspreizung und damit eine deutlichere Unterscheid-
barkeit von Risikokonstellationen im Vergleich zum Modell des vorherigen Kapi-
tels (Seite 94).
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Abbildung 29: Die postoperative Mortalitdt nach Kaplan & Meier (1958) in Abhangigkeit von
der Summe der Risiken (basierend auf Tabelle 137)

Tabelle 140:  Summe der Risiken: Unterschiede mittels log-rank Test, explorativ-deskriptive
Vergleiche

Logrank-Tests nt n2 p-Wert OR lower upper

< 4 Risiken vs. 5 -6 Risiken 5064 411 < 0.0001 9.8753 6.0052 16.2396
< 4 Risiken vs. 27 Risiken 5064 79 < 0.0001 23.1337 6.5481 81.7282
5 - 6 Risiken vs. =7 Risiken 411 79 <0.0001 2.3632 1.4757 3.7844
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Es erfolgte eine Replikation des Vorschlags Il (Tabelle 137) mittels ,penalized”
bzw. ,shrinkage“ Regression, d.h. mittels multivariater Schatzung plus einem

Korrekturfaktor flr zu viele Kovariaten im Modell (Tabelle 141).

Mittels Shrinkage-Regression wurde der Pradiktionsgleichung ein einschranken-
der (,shrinking®) Faktor hinzugefligt (James et al. 2014, Bruce and Bruce, 2017),
auch als ,shrinkage” oder ,regularization methods® bekannt. Zu viele Variablen
im gewahlten Pradiktionsmodell fuhren zu einem Schrumpfen (,shrinkage®) der
Modellkoeffizienten in Richtung Null. Shrinkage-methods sind die so genannte
,ridge“ Regression®, die ,LASSO“ Regression (Least Absolute Shrinkage and
Selection Operator) und die ,elastic net® Regression. Fur die Shrinkage-Berech-
nungen wurde das R-Modul ,gimnet® verwendet (LASSO, die Ubrigen shrinkage-
Methoden lieferten ahnliche Ergebnisse). Ziel ist eine Erhdhung der Pradiktions-
genauigkeit und der Interpretierbarkeit von Modellen, indem man eine reduzierte
Zahl an Variablen erhalt (ahnlich wie eine schrittweise Selektion von Pradikto-

ren).

Mittels cv.gimnet (aus R) ergab sich ein optimales A von 0.0011. Das ist ein Mal}
zur Abschatzung des ,penalty” terms (ein hohes A wirde dazu tendieren, die Ko-
effizienten vieler Pradiktoren gegen einen Nullpradiktionswert laufen zu lassen
und dazu fuhren, dass diese aus dem Pradiktionsmodell ausgeschlossen wer-
den). Eine Lasso-Regression mittels gimnet unter Einschlul® des oben genannten
penalty terms (Tabelle 141, nachste Seite) zeigte nun fur die meisten der oben
genannten Pradiktoren Koeffizienten im Absolutbetrag abweichend von Null (d.h.

ein pradiktiver Wert und damit — trotz penalty - ein Verbleib im Gesamtmodell).
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Tabelle 141:  Replikation der Strategie von Vorschlag Il mittels LASSO-Regression (Least
Absolute Shrinkage and Selection Operator), Koeffizienten im Absolutbetrag ab-
weichend von der Null zeigen auf einen einzuschlieRenden Pradiktor hin

Schatzer (LASSO-
Regression)

ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 1.5992
keine ITA 1.0427
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 0.8962
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.8619
Alter 80+ 0.8535
Mech. Kreislaufunterstutzung (pra-OP) 0.7898
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dl) 0.7413
Bypasszeit = 90 Min. 0.6975
CCS IV (AP in Ruhe) 0.5059
weibl. Geschlecht 0.4921
mit HLM - 0.4495
Aorteninsuffizienz 0.3992
periph. art. Anastomosen (> Median) 0.3971
zentr. Anastomosen (> Median) 0.3864
Konwentionelle Sternotomie 0.3614
Rhythmussto6. bei Aufnahme - 0.3467
Neurologische Erkrankung 0.2407
frischer Infarkt (= 91 Tage) 0.2377
Aorta abgeklemmt = 60 Min. - 0.2326
BMI =30 0.2297
Psychosyndrom - 0.2289
Arterielle GefalRerkrankung 0.2159
Schnitt-bis-Naht = 3 h 0.2112
Kreatinin vor OP = 1.2 mg/dl 0.2010
pulmon. Hypertonie 0.1199
Intensivaufenthalt in Tagen (> Median) - 0.1160
Diabetes 0.1058
Lungenerkrankung (COPD) - 0.0897
Stenose bei Operationen an der Aortenklappe - 0.0074
= 3 Gefalie erkrankt 0.0000
Signifikante Hauptstammstenose 0.0000
Aortokoronarer Bypass 0.0000
= 3 Grafts 0.0000
periph. ven. Anastomosen (> Median) 0.0000
respiratorische Insuffizienz 0.0000
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Tabelle 142:  Die Mortalitat insgesamt, Top 10 starkste Indikatoren: "Top 10 der Koeffizienten
von Tabelle 141 (penalized Regression, LASSO-Modell)

Odds- lower upper .
p-Wert . estim se z n

Ratio Cl Cl
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 0.0000 4.009 2.887 5.567 1.389 0.168 8.289 4752
ASA = 3 (mind. schwere Einschrdankung) 0.0002 3.579 1.810 7.077 1.275 0.348 3.666 4752
postop. Kreatinin Héchstwert (> 1.2 mg/dl) 0.0000 2.504 1.748 3.587 0.918 0.183 5.007 4752
Alter 80+ 0.0000 2.500 1.819 3.437 0.916 0.162 5.643 4752
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21d 0.0000 2.480 1.759 3.496 0.908 0.175 5.183 4752
Mech. Kreislaufunterstitzung (pra-OP) 0.0000 2.443 1.687 3.537 0.893 0.189 4.729 4752
Bypasszeit =90 Min. 0.0001 2.009 1.433 2.816 0.698 0.172 4.048 4752
CCS IV (AP in Ruhe) 0.0003 1.983 1.366 2.878 0.685 0.190 3.602 4752
keine ITA 0.0002 1.816 1.320 2.500 0.597 0.163 3.663 4752
weibl. Geschlecht 0.0006 1.782 1.284 2.472 0.577 0.167 3.454 4752

Eine Schatzung fur ein ,Top 10“ Modell mit Blick auf starke Odds-Ratios repli-

zierte (im Vergleich zur Tabelle 137) die bereits bekannten deutlichen Risikoer-

hohungen, d.h. den fehlenden Sinusrhythmus bei Entlassung, die erhohte ASA,

ein erhohtes postoperatives Kreatinin, ein Alter ab 80 Jahren, den kardiogene

Schock in letzten 21 Tagen und eine praoperative mechanische Kreislaufunter-

stltzung.

Fehlend sind Pradiktoren wie die respiratorische Insuffizienz oder die Angina

Pectoris in Ruhe (CCS), neu hinzu kamen die fehlende ITA (,internal thoracic

artery”) und das weibliche Geschlecht als signifikante das Sterberisiko erho-

hende Pradiktoren.
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3.48. Vorschlag lll, ausnahmslos alle Indikatoren, die deskriptiv signi-
fikanten werden ins multivariate Modell einbezogen

In einem weiteren Modell werden erst einmal ausnahmslos alle verfugbaren Indi-
katoren dargestellt. In das Modell werden dann alle (selbst die schwach pradikti-
ven) Indikatoren einbezogen, ohne sonstige vorherige Filterung (,Enter-Modell*

der Cox-Regression).

Der Blick auf die p-Werte und Risikokennwerte in Form von Odds-Ratios (Tabelle
143, Seite 103) repliziert viele der von vorherigen Kapiteln bekannten und gut
pradiktiven Risikoindikatoren, wie den fehlenden Sinusrhythmus bei Entlassung,
eine verlangerte Bypasszeit oder eine schlechte Auswurfleistung (LVEF), die er-
hdhte ASA, das zerebrovaskulare Ereignis bis zur Entlassung, ein Alter Gber 80
Jahre, den anamnestischen kardiogenen Schock bzw. die Dekompensation, ei-
nen postoperativ erhohten Kreatininwert, die respiratorische Insuffizienz und die
Notwendigkeit einer mechanischen Kreislaufunterstitzung (pra-OP) und Gabe

von Frischplasma.
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Tabelle 143:  Die Mortalitat insgesamt (Cox-Regression, multipel univariat), explorativ signifi-
kante p-Werte sind fettgedruckt

Cox regression (multivariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 0.0000 5.2800 3.68 7.58
Bypasszeit = 90 Min. 0.0000 2.8100 1.72 4.58
ASA 2 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.0050 2.5800 1.33 5.01
LVEF <30% 0.0004 2.2900 1.45 3.61
Alter 80+ 0.0000 2.2500 1.65 3.07
zerebrovask. Ereignis bis zur Entlassung 0.0010 2.2100 1.38 3.55
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 0.0000 2.0400 1.46 2.86
postop. Kreatinin Hochstwert (2 1.2 mg/dl) 0.0002 1.9800 1.39 2.82
respiratorische Insuffizienz 0.0002 1.9600 1.37 2.8
Mech. Kreislaufunterstiitzung (pra-OP) 0.0025 1.7600 1.22 2.54
21FFP 0.0136 1.7600 1.12 2.75
zentr. Anastomosen (> Median) 0.1340 1.7500 0.84 3.62
frischer Myokardinfarkt (< 91 Tage) 0.0584 1.4400 0.99 211
Angina Pect. in Ruhe (AP V) 0.0595 1.4300 0.99 2.08
Konventionelle Sternotomie 0.0738 1.3800 0.97 1.95
Arterielle GefaBRerkrankung 0.0430 1.3600 1.01 1.84
Neurologische Erkrankung 0.1575 1.3300 0.9 1.97
Kreatinin vor OP = 1.2 mg/d| 0.1222 1.2700 0.94 1.72
Diabetes mellitus 0.2726 1.1700 0.88 1.55
> 3 Gefalde erkrankt 0.6014 1.1100 0.75 1.63
21TK 0.6304 1.1100 0.72 1.73
Schnitt-bis-Naht = 3 h 0.6586 1.0900 0.75 1.59
> 1EK 0.7618 1.0600 0.71 1.59
pulmon. Hypertonie 0.8929 0.9700 0.63 1.49
Signifikante Hauptstammstenose 0.6487 0.9300 0.68 1.28
Lungenerkrankung (COPD) 0.4803 0.8800 0.63 1.24
> 3 Grafts 0.2535 0.8000 0.55 1.17
periph. art. Anastomosen (> Median) 0.0732 0.7000 0.48 1.03
Aorta abgeklemmt 2 60 Min. 0.0373 0.6800 047 0.98
mit HLM 0.1270 0.6500 0.37 1.13
Psychosyndrom 0.0294 0.6500 0.44 0.96
Rhythmussto6. bei Aufnahme 0.0155 0.6400 0.45 0.92
periph. ven. Anastomosen (> Median) 0.1265 0.6000 0.31 1.15
Intensivaufenthalt in Tagen (> Median) 0.0000 0.3900 0.28 0.54
Mediastinitis 0.0558 0.3100 0.09 1.03

RSquare = 0.0943, Accuracy = 0.96 [0.96 - 0.97], TP = 0.09 [0.06 - 0.14], TN = 1.00 [0.99 - 1.00], PPV =
0.54 [0.37 - 0.71], NPV = 0.96 [0.96 - 0.97]
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Die signifikanten Pradiktoren der vorherigen Tabelle 143 (siehe die fettgedruck-
ten Zeilen) werden nun in ein einziges Modell eingefuhrt (Tabelle 144 und 145,
Ausschlul3kriterium, ,pout®, war ein p-Wert der Odds-Ratio von p > 0.05). Hier
zeigt sich: Der starkste Risikofaktor ist ein fehlender Sinusrhythmus bei Entlas-
sung, gefolgt von der Dekompensation, einer ASA ab 3 und einer verminderten

Pumpfunktion und einem postoperativ erhdhten Kreatinin.

Tabelle 144:  Die Mortalitat insgesamt (Cox-Regression)

Cox regression (multivariat) p-Wert OR lower Cl upper ClI
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 0.0000 3.6900 2.7400 4.9600
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 0.0000 2.7000 1.9900 3.6500
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.0086 2.3900 1.2500 4.5900
LVEF <30% 0.0000 2.3500 1.5800 3.4800
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dI) 0.0000 2.3300 1.6900 3.2200
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung ~ 0.0001 2.3200 1.5100 3.5400
Mech. Kreislaufunterstitzung (pra-OP) 0.0000 2.1500 1.5700 2.9300
Alter 80+ 0.0000 1.8900 1.4200 2.5200
>1FFP 0.0004 1.7400 1.2800 2.3600
respiratorische Insuffizienz 0.0012 1.7300 1.2400 2.4100
Arterielle Gefalerkrankung 0.0040 1.5000 1.1400 1.9800

RSquare = 0.0772, Accuracy = 0.96 [0.95 - 0.96], TP = 0.05 [0.03 - 0.09], TN = 0.99 [0.99 - 1.00], PPV =
0.29[0.16 - 0.46], NPV = 0.96 [0.96 - 0.97]

Tabelle 145:  Die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression)

Logistic regression (multivariat) p-Wert  OR lower CI upper Cl
Alter 80+ 0.0001 1.9900 1.4200 2.7700
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 0.0000 3.4800 2.5100 4.8200
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.0003 3.5400 1.7800 7.0600
LVEF <30% 0.0001 2.6800 1.6500 4.3500
Arterielle GefalRerkrankung 0.0014 1.6500 1.2200 2.2500
Mech. Kreislaufunterstitzung (pra-OP) 0.0000 2.0700 1.4700 2.9200
respiratorische Insuffizienz 0.0001 2.2200 1.4800 3.3200
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung ~ 0.0000 7.2700 4.2800 12.3300
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dl) 0.0000 2.4100 1.7400 3.3500
>1FFP 0.0000 2.5300 1.7600 3.6400
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 0.0000 4.8900 3.4700 6.9100

Pseudo-RSquares: MFadden = 0.294, Cox & Snell = 0.098, r*ML = 0.297, Nagelkerke = 0.332
Accuracy = 0.96 [0.95-0.97], TP =0.18 [0.13 - 0.23], TN = 0.99 [0.99 - 1.00], PPV = 0.60 [0.48 - 0.72], NPV
=0.96 [0.96 - 0.97], AUC = 0.873
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Die Verteilung eines einfachen Summensores aus den obigen Indikatoren (Ta-

belle 146) zeigt einen Schwerpunkt zwischen 1 bis 4 Risikopunkten.

Tabelle 146:  Die Verteilung des Risiken-Summenscores

Summen-Score n %
0 471 85
1 1421 256
2 1670 30.1
3 1110 20.0
4 520 94
5 228 4.1
6 91 1.6
7 39 07
8 4 0.1
9 1 0.0
total 5555 100.0

Zur Vereinfachung wurde die nachfolgende Aggregierung verwendet, woraus
sich die Abbildung 30 (Seite 106) ergibt. Ab 5 zutreffenden Indikatoren (aus der

Tabelle 144) steigt das Risiko Uberproportional an (rund +10% jede weitere Wo-

che, grine Kurve), wahrend bei nur 4 positiven Indikatoren nur ein wochentlicher

Anstieg von etwa 5% zu beobachten ist. Hat ein Erkrankter hingegen nur bis zu

drei positive Indikatoren, verlauft sein Sterberisiko Uber die 4 postoperativen Wo-

chen nahe der Null (rote Kurve in der Abbildung 30).

Tabelle 147:  Der Summenscore nach der Zusammenfassung auf einige wenige Kategorien

Summen-Score %
bis 3 Risiken 4672 84.1
4 Risiken 520 94
5 und mehr Risiken 363 6.5
total 5555 100.0
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Abbildung 30: Das postoperative Sterberisiko nach Kaplan & Meier (1958) Abhangigkeit von

der Summe der Risiken (basierend auf Tabelle 144)
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3.49. Vorschlag IV, ausnahmslos alle Indikatoren in das multivariate
Modell

In einem weiteren vierten Modell werden wieder erst einmal ausnahmslos alle
Indikatoren einbezogen und direkt im Anschluss sukzessive einzelne und insuffi-
ziente Pradiktoren aus dem Modell herausgenommen, und zwar dann, wenn sich
damit die Modell-Gesamtgute verbessert (d.h. das Kriterium nach Akaike verklei-
nert sich, ,backward“-Methode der Cox-Regression). Die Tabelle 148 zeigt nun
die verbliebenen Pradiktoren (die starksten OR, d.h. die mortalitatspradiktivsten

Indikatoren, finden sich oben in der Tabelle).

Erneut findet man das bekannte risikoassoziierte Bild, namlich der fehlende Si-
nusrhythmus bei Entlassung, die erhdhte ASA, ein kardiogener Schock, aber
auch eine lange Bypasszeit, ein postoperativ erhOhtes Kreatinin oder ein zere-
brovaskulares Ereignis bis zur Entlassung sowie FFP und ein erhohtes Alter.

Es findet sich aber auch, dass die Nichtverwendung der Arteria thoracica interna
(ITA) oder eine erhdhte Anzahl an peripheren Anastomosen (arteriell wie vends)
risikoerhéhend sind. Auch das Alter oder die Notwendigkeit von Frischplasma

verweisen auf ein erhohtes Risiko.

Allerdings zeigt dieser Vorschlag ein sehr komplexes Modell mit vielen Indikato-
ren, so dass eine Scorebildung, die auch memoriert werden kdnnen sollte, nicht

sinnvoll erscheint.

Interessanterweise fanden sich auch Faktoren, die das Sterberisiko signifikant
minderten (die Odds-Ratios lagen hier deutlich unter 1, siehe im unteren Bereich
der Tabelle 148): Hierzu gehorten eine erhdhte Anzahl an Grafts (namlich ab 3),
eine Rhythmusstorung bei Aufnahme, ein Psychosyndrom, ein Aortenklappener-
satz bzw. eine Stenose bei Operationen an der Aortenklappe, die Kombination
aus Bypass- und Klappenchirurgie, sowie die Anlage von einem oder mehreren

aortokoronaren Bypassen.
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Tabelle 148:  Die Mortalitadt insgesamt, verbleibende Indikatoren nach der ,backward®“-Me-
thode und absteigend sortiert nach der Odds-Ratio in Spalte 3 (Cox-Regres-
sion, Cox & Oakes, 1984); der englische Punkt (,dot”) ist das Dezimaltrennzei-

chen
Cox regression backward (multivariat) p-Wert OR lower Cl upper Cl
keine ITA 0.0000 5.5240 2.6542 11.4967
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 0.0000 4.5099 3.2083 6.3397
periph. art. Anastomosen (> Median) 0.0009 4.2211 1.8035 9.8797
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.0100 2.4907 1.2435 4.9890
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dl) 0.0000 2.3537 1.6494 3.3588
Bypasszeit = 90 Min. 0.0000 2.1667 1.4993 3.1312
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 0.0000 2.0807 1.5014 2.8836
=1 FFP 0.0000 2.0328 1.4472 2.8554
Alter 80+ 0.0000 1.9692 1.4322 2.7074
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 0.0085 1.8651 1.1727 2.9662
periph. ven. Anastomosen (> Median) 0.0464 1.8164 1.0096 3.2677
Frauen / Manner 0.0002 1.7799 1.3172 2.4051
Mech. Kreislaufunterstutzung (pra-OP) 0.0028 1.7331 1.2077 2.4870
frischer Myokardinfarkt (< 91 Tage) 0.0119 1.6577 1.1178 2.4582
Arterielle Gefald erkrankung 0.0007 1.6408 1.2304 2.1879
Konwventionelle Sternotomie 0.0034 1.6348 1.1766 2.2714
respiratorische Insuffizienz 0.0202 1.5088 1.0664 2.1346
CCS IV (AP in Ruhe) 0.0972 1.3654 0.9450 1.9727
Kreatinin vor OP = 1.2 mg/dl 0.0643 1.3248 0.9834 1.7848
= 3 Grafts 0.0513 0.6965 0.4840 1.0021
Rhythmusstd. bei Aufnahme 0.0220 0.6622 0.4654 0.9422
Psychosyndrom 0.0289 0.6568 0.4505 0.9576
Aortenklappenersatz 0.0242 0.4290 0.2055 0.8955
Stenose bei Operationen an der Aortenklappe  0.0237 0.4139 0.1928 0.8889
Mediastinitis 0.1420 0.4088 0.1239 1.3491
ACB & Klappenchirurgie 0.0243 0.3208 0.1193 0.8627
Aortokoronarer Bypass 0.0018 0.1461 0.0436 0.4892

RSquare = 0.0919, Accuracy = 0.96 [0.95 - 0.97], TP = 0.10 [0.06 - 0.15], TN = 1.00 [0.99 - 1.00], PPV =
0.49 [0.34 - 0.64], NPV = 0.96 [0.96 - 0.97]
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Tabelle 149:  Die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression, Agresti, 1992)

Logistic regression backward (multivariat) p-Wert OR lower CI upper ClI
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 0.0000 6.8076 4.3898 10.5571
keine ITA 0.0000 6.5927 2.9951 14.5114
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 0.0000 6.4570 3.6496 11.4242
periph. art. Anastomosen (> Median) 0.0014 4.1790 1.7384 10.0462
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.0014 3.2122 1.5667 6.5860
=21FFP 0.0000 2.7373 1.8380 4.0767
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 0.0000 2.5383 1.7615 3.6577
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dl) 0.0000 2.4938 1.7652 3.5233
Bypasszeit = 90 Min. 0.0017 2.3107 1.3703 3.8964
respiratorische Insuffizienz 0.0013 2.0242 1.3168 3.1116
Schnitt-bis-Naht = 3 h 0.0035 1.8917 1.2329 2.9024
Konwventionelle Sternotomie 0.0009 1.8715 1.2934 2.7082
Alter 80+ 0.0013 1.8462 1.2713 2.6810
Mech. Kreislaufunterstutzung (pra-OP) 0.0044 1.7858 1.1981 2.6619
= 3 Gefalle erkrankt 0.0378 1.6078 1.0272 2.5167
Frauen / Manner 0.0084 1.5927 1.1270 2.2508
Arterielle Gefald erkrankung 0.0073 1.5664 1.1288 2.1736
frischer Myokardinfarkt (< 91 Tage) 0.0387 1.5516 1.0231 2.3532
CCS IV (AP in Ruhe) 0.0379 1.5265 1.0240 2.2757
Diabetes 0.1519 1.2609 0.9183 1.7315
Aorta abgeklemmt = 60 Min. 0.0366 0.6126 0.3868 0.9700
= 3 Grafts 0.0144 0.5989 0.3971 0.9031
Rhythmusstd. bei Aufnahme 0.0157 0.5836 0.3770 0.9036
Stenose bei Operationen an der Aortenklappe  0.0348 0.3608 0.1400 0.9298
Aortenklappenersatz 0.0004 0.2297 0.1015 0.5199
ACB & Klappenchirurgie 0.0011 0.2017 0.0771 0.5276
Aortokoronarer Bypass 0.0001 0.0753 0.0208 0.2721

Pseudo-RSquares: McFadden = 0.346, Cox & Snell = 0.114, r>ML = 0.296, Nagelkerke = 0.386, Accuracy
=0.96 [0.96 - 0.97], TP = 0.23 [0.18 - 0.29], TN = 0.99 [0.99 - 1.00], PPV = 0.64 [0.53 - 0.74], NPV = 0.97
[0.96 - 0.97], AUC = 0.896

3.50. Vorschlag V, Entwurf eines Alternativmodells mit niederschwelli-
gen Indikatoren

Erganzend wird ein Alternativmodell mit Indikatoren vorgestellt, die niederschwel-
liger gebildet wurden (Tabelle 150 und folgende), beispielsweise wurde als Al-
tersschwelle nun die 70 verwendet (anstelle bisher 80), beim BMI eine Schwelle
von 25 kg / m? oder bei der LVEF die 50% (anstelle wie bisher 30%). Hier zeigte
sich ein Uberschwelliger BMI (ab 25 kg / m?) als pradiktiv (im Sinne einer vermin-
derten Mortalitat).
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Ebenfalls pradiktiv war Diabetes. Am starksten pradiktiv waren wieder der kardiogene Schock, der anamnestische Myokardin-

farkt und eine verminderte Auswurfleistung. Nichtpradiktiv war die Zahl erkrankter Herzkranzgefalle oder eine COPD.

Tabelle 150:  Explorative Einzelprifung der Pradiktoren (siehe Spalte 1, in vereinfachter Form, d.h. binar, diesmal mit veranderten Schwellenwerten,
vergleiche im Gegensatz hierzu die Tabelle 130 auf der Seite 88). Pradiktorenpriifung mittels Regression nach Cox fiir das Uberleben
insgesamt und mittels logistischer Regression fir das Uberleben am 30. Tag nach OP.

OR = Odds-Ratio, Ici = lower = unteres 95%-Konfidenzintervall, uci = upper = oberes 95%-Konfidenzintervall, 7., 14., 21., 28. = Tag
post-OP, alle Gbrigen Werte sind %-Werte der Mortalitat; der englische Punkt (,dot“) ist das Dezimaltrennzeichen

kumulative Inzidenz der 30-Tages- Rate der Uibrigen Cox Regression Logistische Regression

Sterbe-Inzidenz | Ubrigen Patienten Sterberate Patienten (Uberleben insgesamt) (30-Tages-Uberleben)

7. 14. 21. 28.| 7. 14. 21. 28.] % Falle n| % Falle n p or lci uci p or Ici uci

Alter 70+ 3 6 10 11 1 2 6 12| 56 172 3077| 2.6 62 2420(0.00 1.85 1.37 250/ 0.00 225 196 255
weibliches Geschlecht 4 5 10 12| 2 4 8 11| 55 78 1413] 3.8 156 4084|0.02 1.39 1.05 1.83/0.01 147 1.19 175
BMI > 25 2 4 8 100 3 6 13 15| 3.8 160 4197| 57 74 1299(0.00 0.64 048 0.85/0.00 0.66 0.37 0.94
Ccslu/\v 3 6 12 151 1 3 5 7| 52 168 3210 2.9 66 2285(/0.00 2.23 1.64 3.02/0.00 186 1.57 215
Infarkt anamnestisch 4 8 17 19/ 1 3 4 7| 73 146 1994| 2.5 88 3501|0.00 3.32 2.52 4.38/0.00 3.06 279 3.33
kardiog. Schock / Dekomp. anamnestisch 8 14 22 26| 1 3 5 7(144 120 834| 24 114 4662/ 0.00 541 413 7.07/0.00 6.70 6.44 6.97
pulmon. Hypertonie 3 7 11 200 2 4 9 11| 84 32 383] 3.9 200 5094(0.01 1.70 115 250/ 0.00 223 184 262
Rhythmusst6. bei Aufnahme 4 7 13 18/ 2 4 8 10| 87 59 675 3.6 170 4754/ 0.00 199 147 271/0.00 258 227 289
ASA 2 3 (mind. schwere Einschrankung) 3 5 10 13] 0 1 3 3| 53 2254232 07 9 1263/ 0.00 5.99 3.07 1168/ 0.00 782 7.15 849
LVEF < 50% 5 7 17 200 1 3 5 6| 78 71 910] 2.8 53 1885(0.00 3.28 2.27 4.73/0.00 293 256 3.29
= 1 Gefal erkrankt 2 5 9 121 2 3 5 9| 43 210 4854| 3.7 24 6411013 141 091 219/049 1.16 0.73 1.59
Signifikante Hauptstammstenose 3 6 10 12 2 4 8 11 51 81 1586| 3.9 151 3904/ 0.01 148 112 1.95/0.04 134 1.06 1.61
Diabetes 2 6 11 14 2 3 7 10| 57 105 1836| 3.5 128 3658(0.03 1.36 1.04 1.78/0.00 1.67 141 194
Arterielle GefaRerkrankung 3 6 12 151 2 4 7 10| 63 99 1561| 34 135 3935(0.00 1.77 136 232/ 0.00 191 164 217
Lungenerkrankung (COPD) 3 6 10 13| 2 4 8 11| 56 51 908| 4.0 182 4587(0.37 1.16 0.84 1.60/0.02 144 112 1.76
Neurologische Erkrankung 4 9 11 14| 2 4 9 11| 81 34 418| 39 200 5077|0.00 1.84 1.27 267(0.00 2.16 1.78 254
Kreatinin vor OP 2 1.2 mg/dlI 5 915 171 1 3 6 9| 84 120 1421] 2.8 114 4076/0.00 2.81 215 3.67/0.00 321 294 347
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Tabelle 151

Fortsetzung von vorheriger Tabelle

kumulative Inzidenz der 30-Tages- Rate der Ubrigen Cox Regression Logistische Regression

Sterbe-Inzidenz | (ibrigen Patienten Sterberate Patienten (Uberlebeninsgesamt) | (30-Tages-Uberleben)

7. 14. 21. 28.] 7. 14. 21. 28.] % Fale n % Falle n p or lci  uci p or Ici  uci

Mech. Kreislaufunterstiitzung (pra-OP) 6 13 20 25 1 3 6 9/103 90 877 3.1 144 4620(0.00 3.67 2.80 4.80/0.00 355 3.28 3.83
mit HLM 2 4 9 12| 3 5 10 10| 42 204 4883 49 30 614|075 1.07 0.71 1.60/041 085 0.46 124
Aortokoronarer Bypass 2 4 10 11| 2 5 8 11| 40 164 4105/ 50 70 1392/0.88 0.98 0.73 1.31/0.10 0.79 0.50 1.07
Aortenklappenersatz 2 3 4 13] 2 5 10 11| 3.7 22 601 43 212 4896/0.38 0.82 054 127|044 084 0.39 1.29
ACB & Klappenchirurgie 2 7 9 9] 2 4 9 12| 51 28 548| 4.2 206 4949|072 1.08 0.72 162|030 124 0.83 1.64
Schnitt-bis-Naht =23 h 2 6 10 13 2 3 7 9| 53 162 3063 3.0 72 2434/0.00 169 126 2.25/0.00 183 155 2.11
Bypasszeit 2 90 Min. 3 6 11 150 2 3 6 6| 58 167 2855 25 67 2642(0.00 235 1.74 3.17/0.00 239 210 268
Aorta abgeklemmt = 60 Min. 2 5 9 121 3 4 9 11| 42 129 3082| 43 105 2415/ 0.63 0.94 0.72 1.22|0.77 096 0.70 1.22
2 3 Grafts 2 4 8 9] 3 6 12 14| 3.8 111 2918| 47 81 1736|025 0.84 0.63 1.13/0.15 0.81 0.52 1.10
ITA beidseits 1 2 4 4 3 6 12 14| 18 26 1447| 52 166 3207/ 0.00 0.31 0.20 0.48/0.00 0.34 -0.08 0.75
ITA (einseitig links oder rechts) 2 4 8 10| 8 16 25 29| 34 146 4355|154 46 299/0.00 0.22 0.16 0.31/0.00 0.19 -0.16 0.55
zentr. Anastomosen (> Median) 2 510 12 1 1 5 5| 46 178 3907 19 14 747(/0.00 268 149 4.81/0.00 250 1.95 3.05
periph. art. Anastomosen (> Median) 2 4 9 11 6 10 17 17| 3.6 157 4304[/100 35 350(0.00 0.36 0.24 0.52/0.00 0.34 -0.04 0.72
periph. ven. Anastomosen (> Median) 2 5 10 12| 2 4 9 10( 48 115 2376 34 77 2278/ 0.02 144 1.07 1.95/0.01 145 1.16 1.75
Stenose bei Operationen an der Aortenklappe 2 5 7 9 5 12 12 31| 46 60 12911100 10 100{0.01 041 0.21 0.80/0.02 044 -0.26 1.14
Aorteninsuffizienz 3 5 8 13 2 5 7 10/ 53 30 570 49 40 821(/0.35 1.26 0.78 2.06/0.74 1.08 0.60 157
Intensivaufenthalt in Tagen (> Median) 2 5 10 13 2 3 3 3| 58 142 2465 21 48 2276/0.00 1.80 1.28 2.52{0.00 2.84 250 3.17
Mediastinitis 2 2 2 20 2 5 9 12| 89 4 45| 42 230 5450/ 0.07 0.38 0.13 1.09/0.13 221 1.18 3.25
respiratorische Insuffizienz 8 16 23 28/ 1 2 2 3[184 55 299 1.8 42 2330(0.00 8.68 5.69 13.25/0.00 12.28 11.86 12.70
zerebrovaskulires Ereignis bis zur Entlassung 11 18 39 44| 2 4 7 10{27.0 30 111 3.8 204 5382| 0.00 5.17 348 7.67/0.00 940 896 9.84
Psychosyndrom 2 6 12 15| 2 4 8 11| 6.9 37 536| 4.0 197 4959|028 1.22 0.85 1.76/0.00 1.79 143 2.16
postop. Kreatinin Héchstwert (= 1.2 mg/dl) 4 8 14 171 1 2 4 6| 75 176 2354| 1.8 58 3143/ 0.00 3.98 2.92 542/ 0.00 430 4.00 4.60
21EK 3 6 11 150 1 2 9 9| 56 1152055 16 30 1869(0.00 270 1.80 4.06/0.00 3.63 3.23 4.04
21FFP 6 11 22 28/ 1 3 6 7[125 66 526 23 79 3398/0.00 4.04 289 5.65/0.00 6.03 569 6.37
21TK 5 8 18 24 1 3 7 8/ 94 64 683 25 81 3241(0.00 3.01 216 4.21/0.00 4.03 3.69 437
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 11 18 23 27] 1 2 3 5/20.0 86 431 14 40 2860) 0.00 13.32 8.99 19.75/ 0.00 17.57 17.18 17.97
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Im multivariaten Modell werden dann Indikatoren der Reihe nach eliminiert, und
zwar dann, wenn sie sich als nicht pradiktiv herausstellen (,backward method*®
der Cox- und der logistischen Regression, Kriterium fur die Elimination war ein

verandertes, d.h. signifikant verringertes, Akaike-Kriterium).

Der starkste Risikofaktor (Tabelle 152) im niederschwelligen Modell ist eine ver-
langerte Bypasszeit uber 90 Minuten, gefolgt von der einer respiratorischen In-
suffizienz oder einem zerebrovaskularen Ereignis bis zur Entlassung, aber auch
ein postoperatives Kreatinin Gber 1.2 mg/dl oder eine anamnestisch aufgetretene

kardiale Dekompensation.

Tabelle 152:  Die Mortalitat insgesamt (Cox-Regression)

Cox regression (multivariat & backward) p-Wert OR lower Cl upper Cl
Bypasszeit = 90 Min. 0.000 3.050 1.950 4.780
respiratorische Insuffizienz 0.000 2.790 1.990 3.930
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung  0.000 2.790 1.830 4.270
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.003 2.710 1410 5.210
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dl) 0.000 2.300 1.640 3.240
kardiog. Schock / Dekomp. anamnestisch 0.000 2250 1.650 3.070
>1FFP 0.000 1.820 1.330 2.490
Myokardinfarkt anamnestisch 0.001 1.800 1.270 2.540
Dringlichkeit 0.009 1610 1.130 2.300
LVEF <50% 0.003 1.600 1.180 2.170
Arterielle Gefalkerkrankung 0.004 1520 1.150 2.020
Mech. Kreislaufunterstutzung (pra-OP) 0.028 1510 1.040 2.170
Kreatinin vor OP = 1.2 mg/dI 0.007 1490 1.110 1.990
Rhythmussto. bei Aufnahme 0.042 1390 1.010 1.900
periph. ven. Anastomosen (> Median) 0.038 0.730 0.540 0.980
Psychosyndrom 0.049 0.690 0.480 1.000
mit HLM 0.135 0.660 0.390 1.140
periph. art. Anastomosen (> Median) 0.007 0.650 0470 0.890
Aorta abgeklemmt = 60 Min. 0.009 0.630 0.440 0.890
Intensivaufenthalt in Tagen (> Median) 0.000 0470 0.340 0.650
Mediastinitis 0.044 0.280 0.080 0.970

RSquare = 0.0774, Accuracy = 0.96 [0.95 - 0.96], TP = 0.06 [0.03 - 0.10], TN = 1.00 [0.99 - 1.00], PPV =
0.35[0.20 - 0.53], NPV =0.96 [0.96 - 0.97]
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Tabelle 153:  Die 30-Tage-Mortalitat (logistische Regression) ; der englische Punkt (,dot”) ist
das Dezimaltrennzeichen

Logistic regression (multivariat) p-Wert OR lower Cl upper ClI
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 0.000 5.960 3.500 10.130
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.000 3.850 1.920 7.690
respiratorische Insuffizienz 0.000 3.040 2.040 4.530
>1FFP 0.000 2610 1.810 3.780
kardiog. Schock / Dekomp. anamnestisch 0.000 2.530 1.830 3.520
Bypasszeit = 90 Min. 0.001 2470 1480 4.140
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dl) 0.000 2.260 1.590 3.220
Dringlichkeit 0.011 1660 1.120 2.450
Myokardinfarkt anamnestisch 0.011 1.580 1.110 2.240
Rhythmussto. bei Aufnahme 0.016 1.560 1.090 2.250
Schnitt-bis-Naht > 3 h 0.029 1550 1.050 2.300
Arterielle Gefalkerkrankung 0.007 1540 1.130 2.110
Mech. Kreislaufunterstitzung (pra-OP) 0.041 1530 1.020 2.290
LVEF <50% 0.025 1480 1.050 2.070
Kreatinin vor OP = 1.2 mg/dI 0.076 1.340 0.970 1.860
Diabetes mellitus 0.078 1.310 0.970 1.770
Intensivaufenthalt in Tagen (> Median) 0.058 0.730 0.530 1.010
mit HLM 0.116 0.650 0.380 1.110
> 3 Grafts 0.017 0.650 0.460 0.930
periph. art. Anastomosen (> Median) 0.010 0.600 0.410 0.890
Aorta abgeklemmt = 60 Min. 0.016 0.590 0.390 0.910

Pseudo-RSquares: MFadden = 0.143, Cox & Snell = 0.049, r>ML = 0.297, Nagelkerke = 0.165
Accuracy = 0.96 [0.95 - 0.96], TP = 0.00 [0.00 - 0.02], TN = 1.00 [1.00 - 1.00]. [0.00 - 1.00], NPV = 0.96 [0.95
- 0.96], AUC =0.789
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4, Diskussion

41. Ubersicht

Eine Gruppe von 5555 Patienten/-innen nach Bypass- oder Aortenklappenersatz-
Operation und die Erfassung einer Vielzahl von klinischen und demographischen
Indikatoren eigneten sich hervorragend fur eine signifikante Vorhersage der po-
stoperativen Sterblichkeit. In Erweiterung vieler Vorlauferstudien bezieht sich
diese Prognose nun nicht mehr auf einen fest bestimmten und weit nach der OP
liegenden Zeitpunkt, namlich meist der 30. postoperative Tag oder sogar spater,
sondern kann nun tagegenau, Uber Wochenverlaufe geschatzt und mittels der

berechneten Konfidenzgrenzen bewertet werden.

In der vorliegenden Arbeit sind mit massiv erhdhtem Sterberisiko verbunden (Ta-
belle 130): Ein fehlender Sinusrhythmus bei Entlassung (Odds-Ratio = 13.32),
die respiratorische Insuffizienz (Odds-Ratio = 8.68), ein kardiogener Schock in
der Vorgeschichte (OR =6.09), eine mindestens schwere Einschrankung
(ASA >3, OR =5.99), eine LVEF unter 30% (OR = 5.31) und ein zerebrovasku-
lares Ereignis bis zur Entlassung (OR = 5.17). Immer noch deutlich erhéht war
das Risiko, wenn Frischplasma infundiert werden muf3te (OR = 4.04), bei po-
stoperativ erhdhtem Kreatinin (OR = 3.98), einer Angina Pectoris in Ruhe (CCS
IV, OR = 3.72) oder einem kurzlich zurlckliegenden Myokardinfarkt (3.48), aber
auch bei Mallinahmen wie die Notwendigkeit einer mechanischen Kreislaufunter-
stutzung vor OP (OR = (3.67).

Geringer pradiktiv waren das erhohte praoperative Kreatinin vor OP (OR =2.81),
die Gabe von EK (2.70), die Zahl zentraler Anastomosen (OR = 2.68) oder das
Alter (80+, OR = 2.46), aber auch die Gabe von Thrombozytenkonzentraten (OR
= 3.01) oder eine verlangerte Bypasszeit (2.35) mit der Herz-Lungen-Maschine
wahrend der OP. Eine Risikoverdopplung war assoziiert mit Rhythmusstorungen
bei Aufnahme (1.93), mit einer neurologischen Erkrankung (1.84) oder einem ver-
langerten Intensivaufenthalt (1.80), einer arteriellen Gefalderkrankung (1.77), ei-

ner pulmonalen Hypertonie (1.70), einer verlangerten Zeit von Hautschnitt bis
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Hautnaht (1.69).

Mit geringerem Risiko verbunden waren immerhin noch eine signifikante Haupt-
stammstenose (1.48) oder eine erhdhte Zahl an erkrankten Gefalien (1.46).
Schwach, aber immerhin noch signifikant risikoerhdhend war auch das weibliche
Geschlecht (1.39). Ein Uberraschend schwacher Risikoindikator war letztlich

auch ein Diabetes mellitus (mit einer Odds-Ratio von nur 1.36).

Umgekehrt war das Sterberisiko signifikant gemindert, wenn zusatzlich die Arte-
ria thoracica interna von einer Seite angeschlossen wurde (OR = 0.51), wenn
anamnestisch eine Stenose an der Aortenklappe vorlag (0.41), und wenn eine
erhdhte Zahl an peripheren arteriellen Anastomosen verwendet wurde (0.36). Am
starksten sank das Mortalitatsrisiko, wenn die innere Brustkorbarterie beidseits

angeschlossen wurde (OR von 0.32).

Nicht pradiktiv mit Blick auf die Mortalitat waren Ubergewicht oder eine COPD.
Ebenso irrelevant war die Art der Operation, d.h. ob eine Bypassoperation oder
ein Aortenklappenersatz erfolgte. Statistisch irrelevant war auch, wie lange die
Aorta abgeklemmt war, oder wie viele Grafts gesetzt wurden, ob die Aorta insuf-

fizient war oder ein Psychosyndrom auftrat.

Viele der hier identifizierten Pradiktoren der postoperativen Mortalitat stimmen
mit denen von Nashef und Kollegen uberein (Nashef et al., 1999, 2000, 2002,
2012). Allerdings wurde das Sterberisiko von Nashef und Kollegen recht spat und
erst mit Blick auf den 30. postoperativen Tag bestimmt, ohne den Risikoverlauf
dazwischen zu erfassen, wie es diese Arbeit macht. Fur eine Vielzahl von Indi-
katoren werden Kaplan-Meier-Grafiken inklusive der Vertrauensgrenzen bereit-

gestellt, so dass das Risiko tagegenau verfolgt werden kann. Ahnliche taggenaue

115



Risikoscores sind aus der Intensivmedizin bekannt und verfugbar wie beispiels-
weise der SOFA?, der Apache?® Ill, der MODS* oder der LODS®-Score (Rapsang
& Shyam, 2014). Keiner dieser Scores adressiert aber spezifisch herzchirurgi-

sche Patienten/-innen.

Daruber hinaus werden hier nicht nur Gleichungskoeffizienten wie bei Nashef,
Roques et al. (2012) angegeben, sondern eine Rangfolge der Risiken anhand
der Odds-Ratio erstellt (Tabelle 137 auf Seite 96):

Dieses Ranking fuhrt als starkster Mortalitatspradiktor der anamnestisch kardio-
gene Schock an, gefolgt von einer erhdhten ASA, einem fehlenden Sinusrhyth-
mus bei Entlassung und einem zerebrovaskularen Ereignis. Risikoerhéhend ist
weiterhin eine respiratorische Insuffizienz, ein postoperativ erhdhtes Kreatinin,
sowie die Angina Pectoris in Ruhe (CCS), eine notwendige praoperative Kreis-
laufunterstitzung, ein kirzlich zurlckliegender Myokardinfarkt und letztlich die

Gabe von Frischplasma.

Mit Blick auf die Literatur ist die hier vorgefundene 30-Tage-Mortalitat mit 4% fast
identisch (Pintor et al., 2002, Beckmann et al., 2014 oder Nashef et al. 1999).
Daruber findet sich auch eine fast gleiche Alters- und Geschlechterzusammen-

setzung wie in den oben genannten Studien.

Zudem wurden in dieser Arbeit die haufigsten herzchirurgischen Eingriffe unter-
sucht: Bypassoperationen und der Aortenklappenersatz machen in der Literatur

ebenfalls einen Groliteil der Falle (fast 80%) aus.

Die Daten dieser retrospektiven Studie wurden aus dem SAP-System der Klinik
mit einer SQL-Workbench-Abfrage ausgelesen. Diese Daten werden zwar nur fur

Verwaltung und Abrechnung verwendet, trotzdem ist immer wieder festzustellen,

2 Sequential organ failure assessment

3 Acute physiology and chronic health evaluation
4 Multiple organs dysfunction score

5 Logistic Organ Dysfunction Score
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dass administrative Daten gut mit medizinischen korrespondieren (lezzoni,
1994a, 1994b). Die Tatsache, dass die meisten der Indikatoren signifikante Mor-
talitatspradiktoren sind, zeigt dariber hinaus, dass die Universitatsklinik die wich-
tigsten mortalitatspradiktiven Daten und damit die wichtigsten Risiken in vollstan-
diger Weise dokumentiert.

In dieser Arbeit wurde auch die Frage geklart, ob wichtige Indikatoren des Da-
tensatzes in vergleichbarer Weise mit der Literatur pradiktive Kraft haben (z.B.
Nashef et al., 2012, 2000, 1999, 2002) und der Datensatz Uberhaupt die Voraus-
setzung fur eine verwertbare Scorebildung erflllt. Ein konfirmative Hypothesen-
bildung zeigte, dass der vorliegende Datensatz grundlegende Zusammenhange
enthalt, die auch die Referenzliteratur auffUhrt. Am starksten pradiktiv ist die
respiratorische Insuffizienz (sie verachtfacht das Sterberisiko, OR = 8.6836), ge-
folgt von einer Herzinsuffizienz ab NYHA Grad Il (versechsfachtes Risiko, OR =
6.7815), gefolgt von einer kurzlich stattgefundenen Dekompensation (OR
6.0868). Eine Angina Pectoris ab CCS Grad Ill und ein insulinpflichtiger Diabetes
mellitus verdoppeln das Risiko (OR =2.2271 und OR = 2.0217 respektive).

Um aus der Vielzahl an pradiktiven Indikatoren einen einfachen und aus dem
Gedéachtnis memorierbaren Risikoscore bilden zu kénnen, war die Gesamtzahl
an Indikatoren allerdings zu grof3: Daher wurde mit multivariaten Regressions-
modellen nach Cox (Cox, 1972) rigoros vereinfacht. Es wurden mehrere Vor-

schlage mit dem Ziel eines einfach zu handhabenden Scores vorgelegt.

Von den funf durchgerechneten Modelle erscheint das Modell der ,Top 10 der
starksten Einzelpradiktoren® (Vorschlag I, Seite 96) am o6konomischsten (im
Sinne von sparsam) zu sein. Viele der dort verwendeten Indikatoren haben dar-
uber hinaus eine ausreichende Starke, wenn sie kombiniert im multivariaten Mo-
dell verwendet werden, d.h. Odds-Ratios weit Uber 1. Zudem verwendet das Mo-
dell eine Uberschaubare Zahl von Indikatoren, die mit etwas Ubung memoriert
werden kénnen. Auch werden fur die vereinfachende Risikoeinstufung nur 3

Gruppen gebildet.
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In dieser Arbeit wird nun die nachfolgende Kombination favorisiert, bestehend
aus folgenden Komponenten, die nur mit ,vorhanden® oder ,nicht vorhanden® zu
erfassen sind: Der starkste Risikofaktor (Tabelle 154) ist ein fehlender Sinus-
rhythmus bei Entlassung, gefolgt von einer mindestens schweren Einschrankung

(ASA = 3) und einem postoperativ erhéhten Kreatinin. Danach folgen der kar-

diogene Schock in der Vorgeschichte, ein zerebrovaskulares Ereignis, die Not-
wendigkeit von Frischplasma, eine respiratorische Insuffizienz, aber auch die
Notwendigkeit einer mechanischen Kreislaufunterstiutzung, ein frischer Myokar-
dinfarkt in der Vorgeschichte und eine Angina Pectoris in Ruhe (CCS V).

Tabelle 154:  Finales Modell (,Wirzburg-Score*) zur Pradiktion des Mortalitatsrisikos, Top 10

starkste Indikatoren (univariat), aber jetzt gemeinsam im multivariaten Modell,
der Cox-Regression, Cox & Oakes, 1984

Cox regression backward (multivariat) p-Wert OR lower Cl upper ClI
ohne Sinusrhythmus bei Entlassung 0.0000 3.7054 2.7559 4.9820
ASA = 3 (mind. schwere Einschrankung) 0.0026 2.8545 1.4437 5.6439
postop. Kreatinin Hochstwert (= 1.2 mg/dl) 0.0000 2.4084 1.7417 3.3302
kardiog. Schock / Dekomp. in letzten 21 d 0.0000 2.3597 1.7144 3.2478
zerebrovaskulares Ereignis bis zur Entlassung 0.0001 2.2891 1.5103 3.4695
=1 FFP 0.0006 1.7179 1.2636 2.3355
respiratorische Insuffizienz 0.0034 1.6403 1.1777 2.2845
Mech. Kreislaufunterstitzung (pra-OP) 0.0135 1.5286 1.0916 2.1406
frischer Myokardinfarkt (< 91 Tage) 0.0193 1.5035 1.0684 2.1159
CCS IV (AP in Ruhe) 0.0259 1.4903 1.0492 2.1167

Demgemal} besteht der in dieser Arbeit vorgeschlagene Score aus den 10 Indi-
katoren der ersten Spalte der obigen Tabelle 154. Diese Einzelrisiken lassen in
der Summe das Sterberisiko deutlich ansteigen. Die Risikokurven liegen fur bis
4 Einzelrisiken deutlich unterhalb des Populationsverlaufs. Scores ab der Summe
5 zeigen schon ein deutlich erhdhtes, Scores ab 7 oder mehr Risiken ein massiv

ansteigendes Sterberisiko.

Hat ein Erkrankter bis 4 Punkte, so steigt sein Risiko numerisch pro Woche etwa
um 1%. Ab 5 zutreffenden Indikatoren steigt das Risiko Uberproportional an, d.h.
rund +10% jede weitere Woche und sogar +20 % je Woche, wenn der Patienten/-

innen 7 oder mehr Risiken entweder anamnestisch “mitbringt* oder einige Risiken
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zusatzlich postoperativ ,erwirbt®, beispielsweise wenn ein Sinusrhythmus bis Ent-

lassung nicht erreicht wird oder das postoperative Kreatinin erhéht ist.

Dieser Score kann verwendet werden, um einen Risikoanstieg beziffern zu kon-

nen, selbst wenn unerwlnschte Ereignisse erst postoperativ auftreten.

Repliziert man dieses Modell mit einem alternativen Algorithmus (,Shrinkage®-
Regression), so fallen die respiratorische Insuffizienz und Angina Pectoris in
Ruhe heraus, neu hinzu kamen eine fehlende ITA (,internal thoracic artery”) und
weibliches Geschlecht als signifikante Sterbepradiktoren (im Sinne einer Erho-

hung).

Naturlich ist ein derartiges Konzept eines Scores nicht neu. Neu ist allerdings die
Vereinfachung, denn der Anwender muss sich (vergleichsweise) wenige Punkte
merken und aufsummieren und ist nicht auf ein webbasiertes Formular angewie-

sen.

4.2. Beitrag der vorliegenden Studie

In einer umfangreichen Stichprobe mit 5555 Fallen wurde eine breite Liste an
verfugbaren Mortalitatspradiktoren ausgiebig untersucht, und der Datensatz
wurde umfangreich deskriptiv dargestellt. DartGber hinaus erlaubten die am stark-
sten pradiktiven Indikatoren die Bildung eines Scores, der in aller Einfachheit ei-
nen vorausschauenden Blick auf das Mortalitatsrisiko erlaubt, insbesondere wie
sich der postoperative Verlauf tageweise gestalten wird (bzw. wie er sich andert,
wenn unerwunschte Ereignisse auftreten). Insofern erlaubt dies eine einfache Ri-
sikostratifizierung und kann der praoperativen Aufklarung hinzugefligt werden.
Letztlich lie® sich aus dem Score eine einfache Web-Maske erstellen (siehe

http://wuerzburg-score.goip.de:2020), die es dem Anwender erlaubt, sich schnell

einen Uberblick Uiber das individuelle Mortalitatsrisiko zu verschaffen oder dem

Risikoverlauf zu folgen.
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4.3. Limitationen dieser Studie

Die Daten dieser Studie sind monozentrisch und retrospektiv erhoben, d.h. be-
stenfalls hat diese Studie ein eher niedriges Evidence-Level, immerhin aber noch
hoher als eine ,case control study®, ,case series” oder eine ,expert opinion®. Die
Reprasentativitat kann auch trotz der groRen Stichprobe von 5555 Patienten/-
innen nicht als sicher gegeben angenommen werden, denn auch hohe Fallzahlen
gewahrleisten diese nicht. Auch die Relevanz von unbeobachteten Storgrof3en
mit ihrem EinfluR® auf die Selektion von Patienten/-innen oder Wirksamkeit dieser
Storgréflen ist nicht einschatzbar. Hingegen sind bei einer randomisierten Studie
Selektionsfaktoren und sogar unbeobachtete StorgréfRen in ihrer Wirkung ausba-
lanciert (Altman, 1996), denn durch das Zufallsprinzip konstruiert man kunstlich
eine Nullkorrelation zwischen Storgrof3e und Gruppenzugehorigkeit, so dass sich
die ,Storung” zwischen den Gruppen herausnivelliert. Eine Storgrofienelimination
dieser GroRenordnung kann die vorliegende Arbeit naturlich nicht leisten. Dar-
uber hinaus ist diese Studie allenfalls hypothesengenerierend, denn viele der sta-
tistischen Tests werden multipel eingesetzt, d.h. das Risiko falsch-positiver Be-
funde ist klar erhoht. Dies wird aber hingenommen, da das klinische Risiko eines
.Kollateralschadens® durch ,Fehlalarme® (falsch-positive Befunde) als weit gerin-
ger bewertet wird als Risiken durch ,ausbleibende Alarme” (falsch-negative Be-
funde). Die Ergebnisse sollten daher idealerweise noch an einer weiteren Klinik
oder einer Folge-Stichprobe (z.B. die Daten von 2015 - 2021) repliziert werden.
Ein weiteres Problem ist, dass zu wenige Hochbetagte, d.h. Patienten/-innen im
Alter von deutlich Uber 80 oder gar Uber 90, in der Studie sind. Die Studie ist im
Wesentlichen relevant fur Patienten/-innen zwischen 60 und 80 Jahren. Naturlich
gelten die Ergebnisse auch nur fur Patienten/-innen mit Aortenklappen- oder By-

pass- Operation, was etwa 80% aller Herzoperationen entspricht.

Daruber hinaus basieren die Scores auf bestimmten multivariaten Modellen (Cox
und logistische Regression). Pradiktor-Interaktionen in dem Sinne, dass sich
zwei gleichzeitige Risiken moglicherweise potenzieren, wurden nur ansatzweise

untersucht. Modelle der Kl (kunstliche Intelligenz) oder neuronale Netzwerke
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konnten moglicherweise bessere Prognosen erlauben, was derzeit an diesem
Datensatz untersucht wird. Darlber hinaus sind samtliche hier aufgestellten Ri-
sikomodelle naturlich nicht perfekt, d.h. haben Vorhersagefehler und selbstver-
standlich sollte dies, falls eine Scoreberechnung in der Aufklarung der Patienten/-
innen vorgenommen wird, thematisiert werden. Der hier entwickelte Score ver-
fugt letztlich auch noch uber keinerlei Cut-Offs mit Blick auf Trigger fur Hand-
lungsrelevanz bzw. intensivmedizinische Konsequenzen, beispielsweise ahnlich
der Glasgow Coma Scale und der Empfehlung zu intubieren, wenn der Score
unter den Wert 8 fallt.

44. Ausblick

Die Studie enthalt die Daten von 2007 bis einschliel3lich 2014. Mittlerweile wur-
den weitere 6 Jahre ins Dokumentationssystem aufgenommen. Diese Daten
konnten fur eine Replikation dieser Ergebnisse verwendet werden, oder um fest-
zustellen, inwieweit Trends vorliegen, beispielsweise, wenn Einzelrisiken nun
nicht mehr oder nur schwacher mortalitatspradiktiv sind, oder ob und aus welchen

Griunden Risiken ihren mortalitatspradiktiven Wert unverandert beibehalten.
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5. Zusammenfassung

Bei 5555 Patienten/-innen des Wurzburger Zentrums flr operative Medizin wur-
den Sterberisiken und assoziierte Faktoren nach Bypass- oder Aortenklappen-
OP beschrieben. Eine Risikovorhersage war frihzeitig, sogar tageweise moglich,
und nicht - wie bisher - nur mit Blick auf den 30. postoperativen Tag. Das starkste
Risiko ist ein fehlender Entlassungs-Sinusrhythmus, gefolgt von einer schweren
Einschrankung (ASA) und einem erhohten Kreatinin, gefolgt vom kardiogenen
anamnestischen Schock, vom zerebrovaskularen Ereignis, der Notwendigkeit
von Frischplasma, von einer respiratorischen Insuffizienz, aber auch der Notwen-
digkeit einer mechanischen Kreislaufunterstitzung. Hochpradiktiv war auch ein
kirzlich stattgefundener Myokardinfarkt in der Vorgeschichte und eine Angina
Pectoris in Ruhe. Liegen bis 4 dieser Ereignisse vor, so zeigt sich das Mortali-
tatsrisiko als statistisch normal, denn es entspricht in etwa dem Verlauf der
Grundgesamtheit: Es steigt pro postoperative Woche um etwa 1% auf rund 5%
nach 4 Wochen an (+ 2% als Konfidenzbereich). Hat der Erkrankte 5 oder 6 Ri-
siken, so erhoht sich das Sterberisiko deutlich: Es steigt um +10% je weitere Wo-
che an und erreicht etwa 40% in der 4. postoperativen Woche. Ab 7 oder mehr
erfullte Risikofaktoren nimmt das Sterberisiko drastisch zu. Es erhoht sich um
+20% je weitere postoperative Woche und kumuliert nach 3 Wochen Intensiv-
pflichtigkeit auf rund 70% (+ 15%). Festzuhalten ist: Bis 4 Risikofaktoren ergibt
sich je weitere Woche +1% Mortalitatsrisiko, ab 5 Risikofaktoren +10%, ab 7 und
mehr Risikofaktoren finden sich je Woche nach der OP ein um +20% erhdhtes
Sterberisiko. Die Erkenntnisse aus dieser Arbeit wurden verwendet, um einen
Risikoscore zu konstruieren. Die oben genannten Einzelrisiken werden aufsum-
miert, d.h. man betrachtet das Risiko als erfullt oder nicht, und zahlt. Das tage-
weise Risiko ist dann graphisch ablesbar. Dieses konnte fur die klinische Routine
verwendet werden, fur Studien (Risikostratifizierung) oder fur das praoperative
Aufklarungsgesprach. Neu ist zusatzlich, dass dieser Score im klinischen Verlauf
angepaldt werden kann, wenn neue Risikofaktoren hinzukommen oder Faktoren

wegfallen.
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ACB
AK

AKE
ASA

BMI
Cl
COPD
CCS

EK
EKG
FFP

GCS
HLM
IABP

Abkurzungsverzeichnis

der englische ,dot” als Zahlen-Trennzeichen fur Nachkom-
mastellen (softwarebedingt anstelle des deutschen Kom-

mas).

Fir die Darstellung numerischer Werte wird stets der engli-
sche ,dot“ als Zahlen-Trennzeichen fur Nachkommastellen
verwendet, denn die Ausgabe der wichtigsten Softwarepa-
kete fur Statistik wie R, SPSS und vor allem das validierte

SAS verwendet die englische Notation mit dem ,dot".
Aorto-Coronarer Bypass

Aortenklappe

Aortenklappenersatz

American Society of Anesthesiologists Physical Status Sy-
stem, Klassifikation des korperlichen praoperativen Zu-

stands

Body Mass Index

Confidence Interval

Chronisch obstruktive pulmonale Erkrankung (Disease)

CCS-Klassifikation der Angina Pectoris (Canadian Cardio-

vascular Society grading of angina pectoris)
Erythrozytenkonzentrat
Elektrokardiogramm

Fresh Frozen Plasma

Glasgow Coma Score
Herz-Lungen-Maschine

intraaortale Ballonpumpe
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ITA

KHK
LVEF

MELD
NYHA

obs. End.

oP
OR

p
PAVK
TEA
TK

Internal Thoracic Artery (die Arteria thoracica interna, RITA
= right, LITA = left)

koronare Herzkrankheit

Links-Ventrikulare Ejektions-Fraktion in %, ein Indikator fur

Herzleistung, Normalwerte beginnen ab 50%
Model of End Stage Liver Disease

NYHA-Klassifikation seitens der New York Heart Association

zur Herzinsuffizienz nach Schweregrad

End of Observation

Operation

Odds-Ratio

probability (der Nullhypothese, wenn sie wahr ist)
periphere Arterielle Verschlusskrankheit
Thrombendarteriektomie

Thrombozytenkonzentrat
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