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1 Einleitung

1.1 Stellung der Koronarchirurgie im Therapiekonzept der KHK

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die Manifestation der Arteriosklerose an den
Herzkranzarterien, welche anfinglich fiir den Patienten symptomlos bleibt, obwohl bereits
Storungen der endothelialen Funktion und Lipideinlagerungen vorhanden sind . In spéteren
Stadien kommt es allerdings durch eine Minderperfusion des poststenotischen Myokards zu
einem Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoftbedarf, was sich klinisch
meist in Angina pectoris duflert.

Die koronare Herzerkrankung ist eine der haufigsten Erkrankungen und steht an erster Stelle
der Todesstatistiken. Aufgrund der demographischen Entwicklung der Bevolkerung wird die
Haufigkeit der KHK zunehmen. Die Diagnostik und die Therapie nehmen daher in der
taglichen Praxisroutine einen sehr hohen Stellenwert ein °. Die Behandlung der chronischen
KHK umfasst neben allgemeinen MaBnahmen einerseits die konservativ-medikamentose
Therapie. Auf der anderen Seite erfolgt die direkte Beeinflussung der Missverhiltnisse
zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot entweder durch die konventionelle
kardiologische Katheterintervention, meist durch die perkutane transluminale coronare
Angioplastie (PTCA) mit anschlieBender Stentversorgung, oder durch die aortokoronare
Bypassversorgung mit dem Prinzip der Umgehung der Stenose durch eine GefiBbriicke *.
Alle drei therapeutischen Mallnahmen sollten nicht gegenseitig konkurrieren, sondern sich
sinnvoll erginzen °.

Die Indikation fiir eine aortokoronare Bypassoperation (CABG) ist bei Patienten mit
signifikanter Hauptstammstenose (=50%) gegeben. Besonders profitieren Patienten mit

6-9

eingeschriankter Ejektionsfraktion von der Operation . Genauso wie Patienten mit

MehrgeféBerkrankungen und hochgradigen proximalen Stenosen (=70%) und hier vor allem

913 Die Literatur weist auch auf Vorteile der

diejenigen mit Dreigefdlerkrankungen
operativen Behandlung der proximalen RIVA-Stenose (>=70%) hin, vor allem bei
eingeschrinkter EF '*'°. Es gibt Andeutungen, dass Patienten mit KHK und Diabetes mellitus
sowie dltere Patienten (>75 Jahre) mit therapierefraktirer, ausgeprigter Symptomatik mehr
von einer Bypassoperation profitieren 179 Weitere Indikationen fiir die CABG sind Patienten
mit schwerer, operabler KHK nach Herzstillstand, da durch die CABG die Arrhythmie-

Induktion erfolgreich unterdriickt werden kann '* %2,




1.2 Allgemeines perioperatives Vorgehen und Langzeitprognose

Ziel der aortokoronaren Bypassoperation ist die Revaskularisation des poststenotischen
Myokards. Die Versorgung erfolgt aus Venengrafts (V.saphena magna/ parva) und durch
arterielle Gefde, welche distal der Verengung an moglichst weitlumige Koronargefdl3e
anastomosiert werden >°. Bevorzugtes arterielles GefdB ist die A. mammaria interna,
Reservearterien sind die A. gastroepiploica, A. radialis und die A. epigastrica inferior ***.
Die Venen und Arterien unterscheiden sich in ihrem biologischen Schicksal erheblich. Die
Friththromboserate liegt bei 8-18% fiir Venengrafts und 5-10% fiir A. mammaria interna
Bypisse . Die 10-Jahres Offenheitsrate fiir Venen betrigt 50%, ganz im Gegensatz zu 90%-

igen Offenheitsrate der A. mammaria interna Bypisse *°*°

. Die arteriellen Bypdsse als ,,in-
situ-Grafts® mit nativer proximaler Anastomose (A.mammaria interna, A. gastroepiploica)
weisen bessere Langzeitergebnisse auf, als die sogenannten ,,freien Grafts® mit proximaler
und peripherer Anastomose 2’

Die konventionelle Operation findet mithilfe der Herz-Lungen-Maschine am stillstehenden
Herzen statt. Die HLM {ibernimmt wihrend dieser Zeit die Oxygenierung des Blutes und hélt
den Blutkreislauf aufrecht ***. Alternativ kann der aortokoronare Bypass in bestimmten
Féllen unter gewissen Bedingungen auch ohne HLM am schlagenden Herzen entweder als
minimal-invasiver  direkter Koronararterien-Bypass (MIDCAB) 1iber eine kleine
linksanterolaterale Thorakotomie oder als off-pump Koronararterien-Bypass (OPCAB) {iber

mediane Sterneotomie durchgefiihrt werden **".

1.3 Risiken und Risikofaktoren der aortokoronaren Bypassoperation

Den Angaben der Bundesgeschiftsstelle fiir Qualitdtssicherung zufolge betrug, trotz aller
Verbesserungen und Fortschritte der Operation, die Gesamtletalitdt aortokoronarer
Bypassoperationen als Ersteingriff 3,1% im Jahre 2008 **. Zu den weiteren Komplikationen
gehoren die Perikardtamponade, die sich aus dem relativ haufigen (85%) Perikarderguss
entwickelt. Unterschieden werden die Friihtamponade mit einer Wahrscheinlichkeit von 1-6%
(bis zum 6.postoperativen Tag) und die prognostisch ungiinstigere Spattamponade mit einer
Inzidenz zwischen 0,1 und 2,6%. Als schwerwiegende Komplikationen treten tiefe
Sternuminfektionen mit hoher Morbiditit und Mortalitdt von bis zu 20% auf. Die Inzidenz

33,34

schwankt zwischen 1-3% . Davon abzugrenzen ist die nichtinfektiose Sternumdehiszenz,

die bei 0,2-5% der operierten Patienten auftritt und mit einer deutlich besseren Prognose

35

einhergeht °°. Eine weitere prognosebestimmende Komplikation, welche mit erhohter

Mortalitdit und verminderter Lebensqualitit und erhohten Kosten einhergeht, ist die




postoperative Niereninsuffizienz. Eine Dialysetherapie bendtigen allerdings weniger als 25%

der Patienten mit perioperativer Niereninsuffizienz *°.

Die Inzidenz postoperativer
Nierenschddigung beziehungsweise Nierenversagens betrug 2008 durchschnittlich 3,2%
(95%-KI: 3,0-3,4%) *2. Neurologische Komplikationen sind fiir den Patienten subjektiv
wahrgenommen die schwerwiegendsten Folgen, welche auch mit erhohter Morbiditdt und
Mortalitit verbunden sind *’.

Die BQS ermittelte postoperative neurologische Komplikationen bei durchschnittlich 0,9%
aller Patienten (95%-KI: 0,8-1,0 %) 2. Die hiufigste postoperative Arrhythmie ist das
Vorhofflimmern, dessen Inzidenz bei lteren Patienten im Vergleich zu jiingeren erhoht ist **.
Das Risiko eines postoperativen Myokardinfarktes betrégt in der Regel zwischen 2 und 5%
(Jahr 2008: 1,5%). Postoperativ bedeutsame Nachblutungen mit der Folge -einer

Rethorakothomie traten 2008 bei 3,3% der Patienten auf und sind eine weitere

ernstzunechmende Komplikation *2.
1.4 Animie in der Allgemeinbeviolkerung

Anémie ist ein wichtiger und zunehmend héufigerer klinischer Befund. Der durchschnittliche
Hamoglobinwert sinkt im Laufe des Lebens vor allem zwischen dem 65. und 70. Lebensjahr.
Einer von mehreren Griinden fiir die erhohte Andmieprdvalenz ist die altersbezogene
verminderte Nierenfunktion *°, doch Animie spiegelt auch den im Alter generell schlechteren
Gesundheitszustand, die verminderte physische Verfassung und den Mobilititsverlust wieder
% Aufgrund der demographischen Entwicklung, vor allem in den industrialisierten Staaten,
spielt Andmie eine immer grofere Rolle bei Patienten, welche operiert werden sollen. Da
Patienten, die sich fiir eine Herzoperation vorstellen unterschiedlichen Alters sind, kommt es

4

zu unterschiedlichen Griinden der Andimie *'. Zusitzlich leiden viele Patienten noch an

weiteren Komorbidititen, welche sich auf das postoperative Outcome schlecht auswirken *%.
In einigen Féllen stellt Andmie ein eigenstdndiges Krankheitsbild dar, hdufiger ist es jedoch
ein Anzeiger fiir zum Teil schwere zugrundeliegende Krankheiten oder kritische Zustinde.
Der Zusammenhang zwischen sinkendem Hb-Level und steigender Morbiditdt und Mortalitét
wurde fiir verschiedene operative und nicht operative Situationen bewiesen **~°¢4!,

Die in der Literatur verwendeten Definitionen sind sehr unterschiedlich aufgrund der
Verwendung  unterschiedlicher = Hb-, = HKT-Schwellenwerte  oder  sogar  nur

63,67,41
k ,07,

andmiebeschreibender Diagnosecodes aus der Datenban . AuBlerdem wird in der

Literatur meist nicht zwischen dem unabhingigen Einfluss von Andmie und dem negativen

46,41

Effekt andmievergesellschafteter Komorbidititen unterschieden . Am wichtigsten ist

jedoch, dass die meisten Studien, welche den Effekt von Andmie untersuchen, den negativen
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Effekt von Erythrozytenkonzentraten nicht beriicksichtigen. Die auch heute noch weltweit
anerkannte Definition von Andmie beruht auf den Berichten der WHO-Expertengruppe von

1959 beziehungsweise 1968, wonach eine Andmie vorliegt, wenn die in Tabelle 1.1

68,69

dargestellten Schwellenwerte unterschritten werden . Die Anpassung der Schwellenwerte

wird besonders fiir dltere Patienten aufgrund des erhShten Risikos diskutiert *34%7071-3,

Tab. 1.1: WHO-Schwellenwerte fiir Animie

Personenkategorie Hb-Schwellenwert [g/dl] | HKT-Schwellenwert [%]
Ménner 13 39
Frauen (nicht schwanger) 12 36
Frauen (schwanger) 11 33

1.5 Spezifische Auswirkungen der Animie bei Patienten mit KHK

Je nachdem, wie schnell sich eine Andmie entwickelt, sind auch die physiologischen
Kompensationsmechanismen unterschiedlich. Eine sich langsam entwickelnde chronische
Anédmie wird eher durch den Anstieg von Erythropoetin und 2,3-DPG kompensiert, wiahrend
einem akuten Blutverlust mithilfe des kardiovaskuldren Systems durch Senkung des
Systemdrucks, Steigerung des Schlagvolumens und der Herzfrequenz entgegengewirkt wird
2. Solange das kardiovaskuldre System unbeeintrichtigt ist, kdnnen gesunde Menschen und
auch édltere Menschen eine starke Verdiinnungsandmie bis zu einem sehr niedrigen Hb-Level

72-74

ohne Schaden tolerieren . Patienten mit KHK reagieren dagegen sehr viel sensitiver auf

fallende Hb-Spiegel, da der durch die Koronarstenosen verminderte Blutfluss die Moglichkeit

7518 Trotzdem konnen auch Patienten mit

der Kompensation signifikant beeintrachtigt
schwerer KHK, abhidngig von der Lokalisation und des Schweregrades der Stenosen, eine
Animie bis zu einem gewissen Grad tolerieren ">™*7%”  Animische Patienten billigen somit
in Abhéngigkeit von koexistierenden Komorbidititen ein Absinken der Sauerstoffversorgung
bis zu einer individuell unterschiedlichen Hb-Schwelle. Eindeutige Daten, welche die
individuelle Andmiegrenze anhand von Hb-Level und Komorbidititen beschreiben, sind

allerdings selten *'.
1.6 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Es existieren bereits einige Studien, welche den Einfluss préoperativer Risikofaktoren in
Bezug auf das postoperative Outcome bei Patienten, welche sich einer aortokoronaren
Bypassoperation unterzichen, untersucht haben ®*. Einige Studien konnten bereits eine

Assoziation zwischen préoperativer Andmie und schlechtem postoperativem Outcome nach




: : 41,55,64,80,51,81
Herzoperationen beweisen 777770

. Allerdings wird der Einfluss der prioperativen
Andmie als unabhéngiger Risikofaktor in der Literatur zum Teil kontrovers diskutiert. Kulier
et all ' fand heraus, dass Andmie ein unabhingiger Risikofaktor fiir nicht kardiale, jedoch
nicht fiir kardiale postoperative Komplikationen ist. In einer weiteren Studie von Bell und
Mitarbeitern ® konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Andmie als unabhingiger
Risikofaktor und schlechtem peri- beziehungsweise postoperativem Outcome festgestellt
werden. Zindrou und Partner > fanden dagegen heraus, dass Patienten mit einem Hb< 10 g/dl
ein fiinffach erhohtes Mortalitétsrisiko trotz Bluttransfusionen und vorheriger Befiillung der
HLM mit Blut haben.
Dessen ungeachtet, ob Andmie ein unabhingiger Risikofaktor oder eine Begleiterscheinung
weiterer Komorbidititen ist, stellt die Prasenz von Andmie einen voraussagenden Faktor fiir
schlechte Ergebnisse nach ACB-Operationen dar °. Allerdings ist noch unklar, ob die
Assoziation zwischen Andmie und erhdhten postoperativen Komplikationen ein Effekt von
Andmie ist, oder ob die erhohten postoperativen Komplikationen durch begleitende
Erkrankungen bezichungsweise Risikofaktoren verursacht werden *'. Weiterhin ist denkbar,
dass durch das Verfahren der ACB-Operation selbst die Effekte von Anédmie, zumindest fiir
kardiale Komplikationen, beeinflusst werden .
In der vorliegenden Studie sollen deshalb die folgenden Fragen beantwortet werden:

1. Ist prdoperative Andmie ein unabhéngiger, eigenstdndiger Risikofaktor fiir erhohte

postoperative 30-Tages Letalitit?
2. Erhoht praoperative Andmie als eigenstidndiger, unabhingiger Risikofaktor die
postoperative Komplikationsrate (MACCE)?

3. Gibt es eine Korrelation zwischen praoperativer Andmie und Kreatinin?




2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden Patienten mit koronarer Herzerkrankung, welche in der Kerckhoff-Klinik
Bad Nauheim in den Jahren 2005 oder 2006 und im Universititsklinikum der Justus-Liebig-
Universitdt Gieen in den Jahren 2004, 2005 oder 2006 bypassoperiert wurden. In Gief3en
unterzogen sich insgesamt 921 Patienten einer Bypassoperation. In Bad Nauheim wurden
2005 und 2006 2481 Patienten bypassoperiert. Von den insgesamt 3402 Patienten konnten
aufgrund fehlender Daten und Akten nur 3311 Patienten in die Studie aufgenommen werden.
Patienten mit zusétzlichen Eingriffen, wie Schrittmacherimplantation oder Verschluss eines
Ventrikelseptumdefektes, wurden ebenfalls wie Patienten, welche reoperiert wurden,
eingeschlossen.

Ausschlusskriterien waren zusétzliche Eingriffe an Herzklappen, Patienten, welche innerhalb
der letzten zwei Tage vor der Operation Bluttransfusionen erhalten haben oder Patienten mit

unklarem préaoperativen HKT- oder Hb-Wert.
2.2 Operationstechnik

Die Revaskularisation des Herzens wurde bei allen Patienten durch mediane Sterneotomie
und anschlieBend angepasste Heparinisierung zur Verlangerung der Blutgerinnungszeit auf
400 Sekunden durchgefiihrt. Zur Antagonisierung von Heparin wurde gegen Ende der
Operation Protamin in einem Verhdltnis von 1:1 zu Heparin verabreicht. Normalerweise
erhielten alle Patienten zur Antikoagulation ab dem ersten postoperativen Tag ASS oral.
Besallen Patienten einen Stent, so war die Indikation zusétzlich fiir Clopidogrel gegeben. Von
den 3311 Patienten wurden 3232 unter Zuhilfenahme der extrakorporalen Zirkulation und 77
Patienten in Off-pump-Technik und somit ohne extrakorporale Zirkulation operiert. Zu zwei
Patienten kann aufgrund fehlender Daten keine Aussage zur Operationstechnik gemacht

werden.
2.3 Datenerfassung

Basis fiir die retrospektive Datenanalyse war das deutsche Institut fiir Qualitédtssicherung,
welches insgesamt 118 préoperative, 136 intraoperative und 88 postoperative Daten fiir jeden
Patienten erfasst. Alle relevanten Daten wurden in Microsoft Excel eingelesen und durch eine

sorgfdltige Studie der jeweiligen Krankenakten ergénzt. Insgesamt wurden 60 prdoperative,




23 perioperative und 31 postoperative relevante Daten fiir jeden Patienten statistisch erfasst
und analysiert (siche Tabelle im Anhang).

Die Beschreibung des priaoperativen Patientenzustandes erfolgte mithilfe der ASA-
Klassifikation. Die ASA Klassifikation teilt die Patienten entsprechend ihres
Allgemeinzustandes in 6 Gruppen ein:

ASA-1: normaler, gesunder Patient

ASA-2: Patient mit leichten Allgemeinerkrankungen

ASA-3: Patient mit schweren Allgemeinerkrankungen

ASA-4: Patient mit stindiger Lebensbedrohung

ASA-5: moribunder Patient, welcher ohne Operation voraussichtlich nicht {iberlebt

ASA-6: hirntoter Patient

Im Anschluss wurde aus den Parametern Groffe und Gewicht der BMI bestimmt. Er berechnet
sich aus Gewicht in Kilogramm geteilt durch Kérpergrofpe in Metern zum Quadrat und gilt als
Mal} fiir die Fettleibigkeit eines Probanden. Der Normbereich von Erwachsenen liegt
zwischen 20-25 kg/m”. Untergewicht beginnt ab einem BMI von <20 kg/m?, ab einem BMI
von >25 kg/m” und <30 kg/m* wird von Ubergewicht gesprochen. Ab Werten groBer 30 kg/m’
handelt sich um Adipositas. Die Adipositas kann entsprechend dem Schweregrad in drei
Klassen eingeteilt werden, was allerdings eher fiir die Therapie als fiir unsere Studie relevant
ist .

2.4 Definition der Zielparameter

Als Zielparameter wurden zum einen die 30-Tages Uberlebenszeit und zum anderen
postoperative Komplikationen in Form von MACCE (Major Adverse Cardiac and
Cerebrovascular Event) gewéhlt. MACCE umfasst folgende vier Ereignisse: Entlassung aus
dem Krankenhaus lebend oder tot, postoperativer Herzinfarkt ja oder nein, postoperatives
cerebrales Ereignis ja oder nein und postoperative Dialysepflicht ja oder nein. Ein Patient
muss von mindestens einer Komplikation betroffen sein, um als MACCE eingestuft zu
werden. Als cerebrales Ereignis wurden alle voriibergehenden oder persistierenden
neurologischen Komplikationen gerechnet. Unter einem Herzinfarkt war eine Erhéhung der
CK-MB um mehr als das Dreifache des Normalwertes und neue Q-Wellen im EKG oder eine
neu aufgetretene Wandbewegungsstorung des Myokards in der Echokardiographie zu

verstehen.




2.5 Statistische Datenauswertung

Die statistische Datenauswertung hat das Institut fiir medizinische Statistik der JLU Gielen
unter der Leitung von Herrn Dr. Bodeker durchgefiihrt.

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Programm SAS. Das Programm datauf.sas legte Label und
Formate fest und berechnete anschlieBend den Euroscore zur Bestimmung des
Operationsrisikos (punkt). Weiterhin wurde mit diesem Programm eine Variable erzeugt, die
fiir jeden Patienten die Anzahl der fehlenden Daten fiir den Euroscore angibt (punkt missing).
Anschlieend konnten die Patienten entsprechend ihres Euroscore-Punktwertes in  drei
Gruppen eingeteilt werden: Geringes Operationsrisiko (0-2), mittleres Operationsrisiko (3-5)
und hohes Operationsrisiko (>5) *>.

Zur Auswertung der Daten wurde die Stichprobe von insgesamt 3311 Patienten in zwei
Gruppen getrennt nach Anémie ja oder nein aufgeteilt. In der andmischen Testgruppe waren
171 (5,2%) Patienten, definiert als HKT < 33% oder Hidmoglobin < 11g/dl. Die
Kontrollgruppe umfasste 3140 (94,8%) Patienten mit einem entsprechenden HKT > 33%
beziehungsweise Hb > 11 g/dl. Der Zahlenwert orientiert sich an den in der Literatur
verwendeten Schwellenwerten und geht zuriick auf die Anamie-Klassifikation der WHO %7,

Als erstes wurde die deskriptive Datenauswertung getrennt nach Anédmie ja oder nein anhand
der oben genannten Kriterien durchgefiihrt. Mithilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests wurde
zundchst die normale Wahrscheinlichkeitsverteilung der einzelnen Parameter getestet. Danach
wurden mogliche Gruppenunterschiede zwischen beiden Gruppen fiir diskrete Variablen
mithilfe des exakten Tests nach Fisher beziehungsweise des Chi-Quadrat-Tests und fiir stetige
Parameter mithilfe des Wilcoxon- bzw. des Median-Tests untersucht. Mithilfe des Mann-
Whitney-U-Tests und dem dazugehorigen 95% Konfidenzintervall wurde die

Strukturgleichheit zwischen den beiden Gruppen berechnet und nach Cohen bewertet *°. Nach

Cohen gilt die folgende Einteilung beziiglich der Unterschiede beider Gruppen:

Tab. 2.1: Einteilung nach Cohen

0,44 <P(X<Y)<0,56 |keine Gruppenunterschiede
0,36 <P(X<Y) <0,44 . .

,36 < B( ) <0, kleine Gruppenunterschiede
0,56 < P(X<Y )< 0,64

< P(X<Y) <

0,29 < PX<Y) < 0,36 mittlere Unterschiede
0,64 <P(X<Y)<0,71
P(X<Y) < 0,29 .

( )<0, grof3e Unterschiede
P(X<Y) > 0,71




Anschliefend wurden die univariablen Zusammenhdnge der moglichen EinflussgroBen mit
den ZielgréBen (30-Tages Uberlebenszeit und MACCE) berechnet. Fiir diskrete Variablen
wurde der exakte Test nach Fisher und fiir stetige Variablen der Wilcoxon- beziehungsweise
der Median-Test verwendet. AnschlieBend wurde der Zusammenhang moglicher
Einflussgroen untereinander (diskrete mit diskreten Variablen mithilfe des exakten Tests
nach Fisher, stetige mit stetigen Variablen mithilfe des Spearman Korrelationskoeffizienten
und stetige mit diskreten Variablen mithilfe des Wilcoxon- oder Kruskal-Wallis bzw. des
Median-Tests bestimmt).

Danach wurde eine logistische Regression zum einen flir die 30-Tages Letalitdt und zum
anderen fir MACCE durchgefiihrt. Dazu wurden aus klinischen und statistischen
Gesichtspunkten folgende Parameter neben Andmie ja/nein mit verwendet: Euroscore
eingeteilt in drei Kategorien (0-2, 3-5, >6), Diabetes mellitus ja oder nein, akuter
Myokardinfarkt in den letzten 48 Stunden vor Operation ja oder nein, GroBe, Gewicht,
Aufnahme mit oder ohne Stent und Erhalt von Erythrozytenkonzentraten operativ
beziehungsweise postoperativ ja oder nein.

Zum Schluss wurde ein moglicher linearer Zusammenhang zwischen dem prioperativen
Kreatininwert und dem Hématokrit dargestellt. Dazu wurde zum einen der
Korrelationskoeffizient nach Pearson und zum anderen der Korrelationskoeffizient nach

Spearman berechnet.




3 Ergebnisse

3.1 Prioperative Daten

Im Folgenden werden die beiden Gruppen der Stichprobe getrennt nach Andmie ja/nein

vergleichend betrachtet. Eine Ubersicht iiber die deskriptive Auswertung der wichtigsten

Einflussfaktoren der préoperativen Parameter zeigt Tabelle 3.1. Weitere

prdoperative

Parameter sind in Tabelle 3.2 zusammengefasst, werden jedoch nicht noch einmal explizit

erldutert.

Tab. 3.1: Auswertung Ubersicht iiber prioperative Parameter

Keine Anamie

Parameter (n=3140), A;\l/?gli;:u(ln(j.l-?)’ P Cohen Kozfsi(()ﬁ:nz-
Median . Quartil) P(X<Y) intervall
(1.-3. Quartil)
Alter [Jahre] 68 (62-74) 72 (66-77) <0,0001*| 0,611 | 0,572-0,649
Geschlecht [m/w] 77,3 %/22,7% | 59,1 % /40,9 % | <0,0001 | 0,591 | 0,552-0,630
GrofBe [cm] 172 (166-177) 168 (160-173) | <0,0001 | 0,381 | 0,344-0,418
Gewicht [kg] 81 (72-90) 75 (68-85) <0,0001 | 0,395 | 0,359-0,432
BMI 15-20 1,46% 1,75%
20-25 23,09% 29,24%
25-30 47,29% 45,61%
30-35 28,15% 23,39%
LVEDP 14 (10-20) 15 (12-22) 0,112* | 0,545 | 0,498-0,592
LVEF <30% 4,91% 11,70%
30-50% 24,25% 30,41%
>50% 70,84% 57,89%
3-Gefdl-Erkrankung 83,08% 85,38%
Mittlerer Euroscore 4 (2-6) 7 (5-9) <0,0001 | 0,727 | 0,694-0,761
ASA Klassifikation: 0 5,73% 3,51%
1 34,81% 28,65%
2 53,98% 56,73%
3 5,25% 9,94%
4 0,22% 1,17%
Kardiale Voroperation 4,29% 4,09% 0,514 0,499 0,462-0,536
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Dringlichkeit:
Elektiv 60,29% 36,84%
<0,0001 | 0,641 0,603-0,679
Dringlich 34,97% 43,86%
Notfall 4,24% 15,79%
Akuter
Myokardinfarkt:
<48 h 2.07% 8.77% <0,001 | 0,531 0,492-0,570
< 3 Wochen| 15,12% 30,99%
Kardiogener Schock 0,80% 5,85% <0,0001 | 0,525 0,486-0,564
Diabetes mellitus 33,34% 45,61% 0,001 0,561 0,523-0,599
Vorhofflimmern 5,68% 9,41% 0,015 0,529 | 0,490-0,568
Dialyse 1,05% 5,26% <0,0001* | 0,645 0,606-0,685
Kreatinin [mg/dl] 1,0 (0,9-1,1) 1,2 (1,0-1,5) 0,000 0,660 | 0,620-0,699

p-Werte: Chi-Quadrat Test, * Wilcoxon Rangsummentest

Tab. 3.2: Weitere priioperative Parameter

Parameter Anéamie (n=171) Keini Animie Fehlf:m.ie Dz}ten (A.l.l Z?hl:
(n=3140) Animie/keine Animie)

Pulmonale Hypertonie 0,58% 1,40% 0/3

Vorherige Embolie 1,75% 0,54%

Vorherige Synkope 3,51% 2,96%

Lysetherapie vor Aufnahme 4,54% 1,05% 83/1036

3.1.1 Patientenkollektiv

In der andmischen Gruppe liegt der durchschnittliche Himatokrit gegeniiber dem mittleren
Héamatokrit der nicht andmischen Gruppe, der bei 41,5% liegt, bei 30,8%. Der niedrigste HKT
betrigt 18,0% (andmische Gruppe) und der hochste 58,0% (nicht andmische Gruppe).

Ursachen fiir die Andmie konnten bei 30,4% der andmischen Patienten festgestellt werden.
Diese waren am hdufigsten Blutungsandmie beziehungsweise renale Ursachen mit jeweils
12,3%. Weitere Griinde waren Infektandmie mit 5,3%, 0,6% hatten eine

Einsenmangelanidmie.
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Die Altersverteilung zeigt nach Cohen mithilfe des Mann-Whitney-Kennwertes kleine
Gruppenunterschiede in dem untersuchten Patientengut (P(X<Y)=0,611, 95%-
Konfidenzintervall 0,572-0,649), was durch die Kurve im Diagramm 3.1 deutlich wird. Die
Patienten der andmische Gruppe waren im Durchschnitt etwas dlter (MW: 70,63 Jahre, 1.-3.
Quartil: 6677 Jahre) als jene in der nicht andmischen Vergleichsgruppe (MW 67,37 Jahre,
1.-3. Quartil 62-74 Jahre).

Altersstruktur der Gruppen

8

7

6
< 5
5 Andmie
N 4 . v -
e —— Keine Anidmie
A3

2,

1,

O \\\A\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

34 44 54 64 74 84

Alter

Diagramm 3.1

Geringe Unterschiede zeigten sich durch den Mann-Whitney Kennwert und der Einteilung
nach Cohen beziiglich der Geschlechterverteilung (P(X<Y)=0,591; 95%-KI: 0,552-0,630).
Wihrend in der andmischen Gruppe 59,1% ménnliche und 40,9% weibliche Patienten waren,
gab es in der nicht andmischen Gruppe 77,3% ménnliche und nur 22,7% weibliche Patienten.

Der BMI lag bei 23,09% der nicht andmischen Patienten und bei 29,24% der andmischen
Patienten zwischen 20-25 kg/m?. Die Mehrzahl, 47,29% der nicht andmischen und 45,61%
der andmischen Patienten, hatte einen BMI von 25-30 kg/m?. Werte liber 30 kg/m? fanden
sich bei 28,15% der Patienten der nicht andmischen Gruppe im Gegensatz zu 23,39% der

Patienten der andmische Gruppe.
3.1.2 Risikofaktoren und Medikation

Der relative Anteil der andmischen Patienten mit Fettstoffwechselstorung ist mit 77,78%
dhnlich der Patienten ohne Anédmie (78,82%). Der iiberwiegende Teil aller Patienten hatte
eine arterielle Hypertonie. Auch hier sind die Gruppenunterschiede beziiglich der andmischen
(87,13%) und der nicht andmischen Gruppe (91,21%) weniger stark ausgeprigt. Grofer ist

der Unterschied in der Aufnahme mit Diabetes mellitus. 45,61% der andmischen und 33,34%
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der nicht andmischen Patienten litten unter diese Erkrankung. In der andmischen Gruppe
blieben 1,28% unbehandelt, 10,26% wurden didtetisch, 32,05% oral und 56,41% mit Insulin
therapiert. In der nicht andmischen Gruppe sah die Aufteilung wie folgt aus: 13,56% wurden
didtetisch, 45,94% oral und 40,11% mit Insulin behandelt. Ohne Therapie blieben lediglich
0,38%.

Im Diagramm 3.2 ist die Verteilung der relevanten Medikation abgebildet. Unterschiede gibt
es vor allem im Gebrauch von Nitraten und inotropen Medikamenten, wobei kaum

Unterschiede beziiglich der Behandlung mit 3-Blockern und ACE-Hemmern zu sehen sind.

Prioperative Medikation
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40

35
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§ 25 [J Andmie
E 20 - B Keine Andmie

15

10

5 1

0 L

B-Blocker ACE-Hemmer Nitrate (i.v.) Inotrope
Medikamente
@iv.)
Typ des Medikaments

Diagramm 3.2
3.1.3 Vorerkrankungen und Nierenfunktion

Zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme litten 1,02% der nicht andmischen Patienten
(fehlende Daten: 0,51%) und 4,12% der and@mischen Patienten (fehlende Daten: 0,58%) an
einer Infektion. Weitere Vorerkrankungen sind im Diagramm 3.3 zusammenfassend
dargestellt. Es wird deutlich, dass abgesehen von Lebererkrankungen, iiberwiegend

andmische Patienten Vorerkrankungen hatten.
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Diagramm 3.3

Diagramm 3.4 zeigt die pridoperative Nierenfunktion. Eine normale Nierenfunktion hatten

80,54% der nicht andmischen, jedoch nur 52,05% der andmischen Patienten. Dagegen war die

Nierenfunktion bei 18,31% der Nichtandmiker versus 42,11% der Andmiker kompensiert und

5,26% der andmischen vs. 1,05% der nicht andmischen Patienten waren dialysepflichtig. Ein

Nierentransplantat hatten 0,1% der nicht andmischen und 0,58% der andmischen Patienten.

Beziiglich des Parameters ,,Nierenfunktion® gibt es nach Cohen mittlere Gruppenunterschiede

(P(X<Y)=0,645, 95%-Konfidenzintervall 0,606-0,685), welche auch hinsichtlich des

pridoperativen Kreatininwertes gefunden wurden (P(X<Y)=0,660, 95%-Konfidenzintervall

0,620-0,699). Der durchschnittliche Kreatininwert betrdgt in der andmischen Gruppe

1,5mg/dl, wéhrend er in der nicht andmischen Gruppe nur 1,0mg/dl betrégt.
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Diagramm 3.4

3.1.4 Herzfunktion und Koronarstatus

Der iiberwiegende Teil der Patienten ohne Anidmie hatte zur Zeit der Krankenhausaufnahme
einen Sinusrhythmus (92,79%), 5,68% dieser Gruppen stellten sich mit Vorhofflimmern und
1,53% mit anderen Herzrhythmusstdrungen vor. Einen Sinusrhythmus wiesen 87,06% der
anamischen Patienten auf, 9,41% litten unter Vorhofflimmern und 3,53% unter anderen
Rhythmusstorungen. Die Angabe des Herzrhythmus fehlt bei einem andmischen und sechs
nicht andmischen Patienten.

Uber die Hilfte der Patienten mit Anidmie erlitten vor Krankenhausaufnahme einen
Myokardinfarkt (63,74%). Das letzte Ereignis lag in 8,77% der Félle innerhalb der letzten 48
Stunden vor der Operation, bei 30,99% innerhalb der letzten drei Wochen und in jeweils
11,70% der Fille zwischen drei Wochen und 91 Tagen beziehungsweise ldnger als 91 Tage
zuriick. Bei 0,58% der andmischen Patienten war der letzte Zeitpunkt unbekannt. In der nicht
andmischen Gruppe hatte nur knapp die Halfte (44,98%) der Patienten in der Vergangenheit
einen Myokardinfarkt. Die Aufteilung ist hier wie folgt: 2,07% innerhalb der letzten 48
Stunden vor der OP, 15,12% innerhalb der letzten drei Wochen, 10,02% zwischen drei
Wochen und 91 Tagen und bei 16,62% lag das letzte Ereignis lidnger als 91 Tage zuriick.
Unbekannt war der Zeitpunkt bei 1,15% der Patienten und in fiinf Féllen fehlt dieser
préoperative Parameter.

Der linksventrikuldre enddiastolische Druck zum Zeitpunkt der Aufnahme betrug im Median

14,0mmHg in der nicht andmischen Gruppe (1.-3.Quartil: 10-20mmHg) und 15,0mmHg in
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der andmischen Gruppe (1.-3.Quartil: 12-22mmHg). Aufgrund fehlender Daten konnte dieser
Parameter bei 1053 nicht andmischen und 63 andmischen Patienten nicht ausgewertet werden.
Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion wurde in drei Gruppen eingeteilt und ist wie der
Koronarstatus in drei Gruppen im Diagramm 3.5 dargestellt. Mithilfe des Mann-Whitney
Kennwertes und der Interpretation nach Cohen zeigen sich kleine Unterschiede beziiglich der
Auswurfleistung in der andmischen und nicht andmischen Gruppe (P(X<Y)=0,429, 95%-
Konfidenzintervall 0,390-0,468). Im Diagramm wird deutlich, dass mehr andmische Patienten

eine niedrigere Ejektionsfraktion hatten.

Herzfunktion und Koronarstatus
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Diagramm 3.5: GE...Gefiflerkrankung

Kaum Unterschiede gab es zwischen den beiden Gruppen beziiglich des Koronarstatus,
welcher ebenfalls im Diagramm 3.5 verdeutlicht ist. An einer EingefdBerkrankung litten
2,14% der nicht andmischen und 2,34% der andmischen Patienten, an einer
ZweigefaBlerkrankung waren 14,79% der nicht andmischen und 12,28% der and@mischen
Patienten erkrankt. Die meisten Patienten hatten eine Dreigefderkrankung (85,38% der
Anidmiker, 83,08% der Nichtandmiker). Bei 2 nicht andmischen Patienten fehlt die Angabe zu
diesem Parameter. Eine signifikante Hauptstammstenose definiert als >40% Lumeneinengung
hatten 29,40% der Patienten ohne Andmie und 37,28% der Patienten mit Animie. Kaum
Unterschiede gab es beziiglich vorheriger Operationen an Herz oder Aorta. In der andmischen
Gruppe waren 95,91% und in der nicht andmischen Gruppe 95,70% der Patienten nicht

voroperiert. Unter den nicht andmischen Patienten hatten 4,11% eine und 0,19% zwei
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derartige Voroperationen, womit der Unterschied zur andmischen Gruppe auch minimal ist.

3,51% der andmischen Patienten wurden einmal und 0,58% zweimal voroperiert.
3.1.5 Praoperativer Zustand, Dringlichkeit und Operationsrisiko

Einen kardiogenen Schock innerhalb der letzten 48 Stunden vor Aufnahme in das
Krankenhaus erlitten 5,85% der andmischen und nur 0,80% der nicht andmischen Patienten.
Reanimationspflichtig bedingt durch Herz- Kreislauf- Stillstand waren nur 0,38% der nicht
andmischen, jedoch 2,92% der andmischen Patienten. Mit Beatmung wurden 7,02% der
andmischen und 2,32% der nicht andmischen Patienten aufgenommen. Eine prioperative
mechanische Kreislaufunterstiitzung hatten 8,19% der andmischen Patienten, aber nur 1,53%
der nicht andmischen Patienten.

Die Finteilung der Patienten in die ASA-Klassifikation ergab Folgendes: ASA-1 waren 3,51%
der andmischen und 5,73% der nicht andmischen Patienten. Leichte Allgemeinerkrankungen
hatten 28,65% der Andmiker und 34,81% der Nichtandmiker. Der liberwiegende Teil der
Patienten beider Gruppen wurde in die Gruppe mit schweren Allgemeinerkrankungen (ASA-
3) eingeordnet (andmische Patienten: 56,73%, nicht andmische Patienten: 53,98%). Mehr
andmische Patienten (9,94% versus 5,25%) waren in der vierten ASA-Gruppe. Moribunde
Patienten (ASA-5) gab es in der andmischen Gruppe 1,17% und in der nicht andmischen
Gruppe 0,22%.

Die Aufnahme in die Herzchirurgische Abteilung war bei 4,68% der andmischen und 1,91%
der nicht andmischen Patienten bedingt durch einen Notfall wahrend der PTCA. Einen Stent
hatten zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme bereits 19,3% der andmischen und 16,75%
der nicht andmischen Patienten. Die Indikation zur Bypassoperation bedingt durch eine
Stenose im Stent wurde bei 61,19% der Nichtandmiker und 56,25% der Andmiker gestellt.
Die restlichen Patienten erhielten die Indikation fiir die Operation durch de-novo Stenosen.
Die Angabe fehlt bei 0,58% andmischer und 0,67% nicht andmischer Patienten.

Mittlere Gruppenunterschiede nach Cohen ergaben sich beziiglich der Dringlichkeit der
aortokoronaren = Bypassoperation (Mann-Whitney-Kennwert:  P(X<Y)=0,641, 95%-
Konfidenzintervall 0,603-0,679). Die Dringlichkeit des Eingriffes bei nicht andmischen
Patienten war in 60,29% der Fille elektiv, bei 34,97% dringlich, bei 4,24% als Notfall und in
0,51% der Fiélle als Notfall unter Reanimation einzustufen. In der andmischen Gruppe kam es
nur bei 36,84% zu Elektiveingriffen, jedoch unterzogen sich 43,86% dringlicher, 15,79%
Notfall- und 3,51% Notfalloperationen unter Reanimation.

GrofBle Unterschiede zwischen der andmischen und der nicht andmischen Gruppe zeigten sich

nach der Berechnung des Euroscores als Punktwert fiir jeden einzelnen Patienten
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(P(X<Y)=0,727, 95%-Konfidenzintervall 0,694-0,761). Nach Klassifizierung in drei Gruppen
entsprechend dem zu erwartenden Operationsrisiko ergaben sich nach Cohen mittlere
Gruppenunterschiede (P(X<Y)=0,681, 95%-Konfidenzintervall 0,647-0,714). Die Aufteilung
entsprechend dem Operationsrisiko in drei Gruppen ist im Diagramm 3.6 dargestellt. Der
Mediane Euroscore liegt in der andmischen Gruppe um drei Punkte hoher (1.-3.Quartil: 5-9)
als in der nicht andmischen Gruppe mit einem medianen Euroscore von vier. Bei 49 nicht
andmischen und einem andmischen Patienten fehlten jeweils eine und bei einem nicht

andmischen Patienten sechs Angaben zur Berechnung des Euroscores.
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Diagramm 3.6
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3.2 Intraoperative Daten

3.2.1 Intraoperative Verlaufsparameter und Operationstechnik

Nachfolgend sind in Tabelle 3.3 die wichtigsten intraoperativen Verlaufsparameter getrennt

nach Andmie ja/nein zusammenfassend dargestellt.

Tab. 3.3: Intraoperative Verlaufsparameter

Animie |Keine Animie 95%-
Variable p Cohen Konfidenz-
Median Median PX<Y) | "o tervall
(1.-3.Quartil) | (1.-3.Quartil)
. 209 213 %
OP-Dauer (min) (180-242) (180-250) 0,516 0,485 0,448-0,522
o 99 102 «
Bypasszeit (min) (79-121) (81-123) 0,365 0,479 0,441-0,518
Aortenklemmzeit 56 62 %
(min) (43-71) (48-77) 0,001 0,424 0,387-0,461
Komplette 0 o
Revaskularisation 88,82% 90,24%

* Wilcoxon Rangsummentest

Wie oben bereits erwihnt, wurden die meisten Patienten unter Zuhilfenahme der Herz-
Lungenmaschine operiert. Lediglich 2,2% der nicht andmischen und 4,71% der andmischen
Patienten wurden in Off- Pump- Technik unter Umgehung der extrakorporalen Zirkulation
operiert. Eine intraoperative Hamofiltration wurde bei 15,19% der nicht animischen Patienten

und 17,54% der andmischen Patienten durchgefiihrt.
3.2.2 Anzahl und Art der angelegten Grafts

Die Anzahl der intraoperativ angelegten Grafts ist im Diagramm 3.7 vergleichend zwischen
den beiden Gruppen dargestellt. Die dafiir verwendeten GefiaBe zeigt Diagramm 3.8. Bei
sieben Patienten fehlte die Angabe zur Art des verwendeten Graftmaterials und bei sechs
Patienten die Anzahl der Grafts. Eine vollstindige Revaskularisation des Myokards konnte
bei 90,24% der nicht andmischen und bei 88,82% der andmischen Patienten erzielt werden.

Auch hier fehlt die Angabe fiir sechs Patienten.
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Diagramm 3.8
3.2.3 Perioperative Verwendung von Blutprodukten

Die intraoperative Gabe von Blutprodukten ist flir Erythrozytenkonzentrate im Diagramm 3.9
und fiir FFP im Diagramm 3.10 dargestellt. GroBe Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen gab es nach Cohen in der Verwendung von Erythrozytenkonzentraten
(P(X<Y)=0,784, 95%-Konfidenzintervall 0,750-0,817), wihrend es nur kleine Unterschiede
bei der Anwendung von Frischplasmapriparaten gab (P(X<Y)=0,582, 95%Konfidenzintervall
0,541-0,623). Bei vier Patienten fehlen diese Angaben. Thrombozytenkonzentrate bendtigten

lediglich 1,53% der nicht andmischen Patienten, aber 6,43% der andmischen Patienten.
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Diagramm 3.10

Der Kreislaufstatus am Ende der Operation wies nach Cohen kleine statistische
Gruppenunterschiede auf (P(X<Y)=0,591, 95%-Konfidenzintervall 0,550-0,631). Es konnten
86,23% der nicht andmischen und 68,82% der andmischen Patienten mit stabilen
Kreislaufverhdltnissen verlegt werden. Stabile Kreislaufverhéltnisse mit geringer
medikamentdser Unterstiitzung bestanden bei 11,67% der nicht andmischen und 21,18% der
andmischen Patienten. Eine starke medikamentdse Unterstiitzung war bei 1,05% der nicht
andmischen und 2,94% der andmischen Patienten notig. Instabil war der Kreislauf ebenfalls

bei 1,05% der nicht andmischen Patienten im Vergleich zu 7,06% der andmischen Patienten.
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Zusitzlich wurde eine intraaortale Ballonpumpe bei 2,55% der nicht andmischen und 12,87%

der andmischen Patienten nach der Operation implantiert.
3.3 Postoperative Daten

Einleitend soll die Tabelle 3.4 einen Uberblick iiber die wichtigsten postoperativ

ausgewerteten Parameter verschaffen, welche im Folgenden nédher erldutert werden.

Tabelle 3.4: Uberblick iiber postoperative Komplikationen

0 -

Parameter Keine Animie | Animie p Cohen C]g:::“: dgesﬁﬁ
= o = i)
(n=3140) [%] |[(n=171) [%] P(X<Y) intervall

Krankenhaus-
sterblichkeit 1,62 11,70 <0,0001 0,450 0,410 - 0,490
30-Tages-Letalitét 2,26 13,45 <0,0001 0,444 0,404 - 0,484
Myokardinfarkt 0,77 0,60 1,0000 0,499 0,462 - 0,537
Rethorakotomie 4,84 5,90 0,4670 0,505 0,468 - 0.543
cerebrales Ereignis 2,63 2,98 0,8030 0,502 0,464 - 0,539
Dialyse 1,22 7,14 <0,0001 0,530 0,490 - 0,569
Bluttransfusionen 49,34 92,31 <0,0001 0,649 0,614 - 0,684
gesamt
Infekt 6,64 17,26 <0,0001 0,553 0,513 - 0,593
Sternumdehiszenz 2,21 4,17 0,5150 0,496 0,458 - 0,533
Low cardiac output 5,16 16,67 <0,0001 0,558 0,517 - 0,598

3.3.1 Auswertung der Verlaufsparameter

Im Diagramm 3.11 ist der postoperative Aufenthalt auf der Intensivstation dargestellt. Der
Kurvenverlauf zeigt, dass iiber ein Drittel der andmischen Patienten lédnger als drei Tage
Intensivaufenthalt benétigten, was relativ etwa doppelt so viele wie nicht andmische Patienten
sind. Diese Angabe fehlt bei 26 Patienten. Ein &hnliches Bild zeigt sich beziiglich der
postoperativen Beatmungsdauer. 14,46% der andmischen im Vergleich zu 6,22% der nicht
andmischen Patienten wurden ldnger als 24 Stunden beatmet. Bis zu 24 Stunden

Beatmungsdauer hatten 22,29% andmische und fast ebenso viele (23,28%) nicht animische
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Patienten. Bis zu 12 Stunden wurden 70,18% der nicht andmischen Patienten und 62,65% der
andmischen Patienten nachbeatmet. Keine Nachbeatmung war bei 0,32% der nicht

andmischen und bei 0,6% der andmischen Patienten notwendig. Der Parameter fehlt bei finf

andmischen und 51 nicht andmischen Patienten.

ITS-Aufenthalt nach Operation
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24h 48h 72h

Zeit in Stunden

Diagramm 3.11

Im Diagramm 3.12 sind die postoperativen Parameter Reintubation, postoperative
Herzrhythmusstorungen und Reanimation nach erfolgreicher Operation dargestellt. Die

Komplikationsraten andmischer Patienten sind bei allen drei Kriterien hoher als die nicht

anamischer Patienten.

Postoperative Komplikationen (Teil 1)
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M Keine Andmie

Komplikationsart

Diagramm 3.12
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Der Anteil an Riickverlegungen auf die Intensivstation war fiir andmische Patienten mit 10%
fast doppelt so hoch wie jener nicht andmischer Patienten der bei 5,48% lag (19 Daten

fehlen).
3.3.2 Komplikationen

An einem postoperativ aufgetretenen Pneumothorax litten 1,79% der andmischen und im
Vergleich dazu 1,12% der nicht andmischen Patienten. Zu einer respiratorischen Insuffizienz
kam es bei 3,57% der andmischen und 1,64% der nicht andmischen Gruppe. Bei insgesamt
27 Patienten fehlte die Angabe zum postoperativ aufgetretenen Pneumothorax und bei 25
Patienten gab es keine Daten zu respiratorischer Insuffizienz. Betroffen von gastrointestinalen
Problemen waren 3,68% der andmischen und 1,11% der nicht andmischen Patienten,
allerdings konnte zu diesem Parameter bei 472 aller Patienten (35 andmische und 437 nicht
andmische) aufgrund fehlender Daten keine Aussage gemacht werden.

Kaum Gruppenunterschiede gab es beziiglich der postoperativen Komplikationen
Pleuraerguss (andmische Gruppe: 3,57%; nicht andmische Gruppe 3,08%) und Perikarderguss
(0% andmische und 0,19% nicht andmische Gruppe), jedoch kam es bei weit mehr
andmischen Patienten zu thorakalen Nachblutungen (10,06% im Vergleich zu 5,87%; 23
Patienten fehlen). Eine nochmalige Thorakotomie war bei 5,92% der andmischen und im
Vergleich dazu bei 4,84% der nicht andmischen Patienten notwendig (23 fehlende Daten).

Im Diagramm 3.13 sind weitere postoperativ aufgetretene Komplikationen entsprechend
beider Gruppen dargestellt. Wie bereits in Tabelle 3.4 gezeigt, wird deutlich, dass in der
andmischen Gruppe relativ mehr als doppelt so viele Infektionen und Low Cardiac Outputs

aufgetreten sind. Des Weiteren bendtigten mehr andmische Patienten eine postoperative

Wundrevision.
Postoperative Komplikationen (Teil 2)
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Diagramm 3.13
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Thorakale Nachblutungen erlitten 10,06% der andmischen Patienten im Vergleich zu nur
5,87% der Patienten aus der nicht andmischen Gruppe. Eine Rethorakothomie war bei 5,92%

der andmischen im Vergleich zu 4,84% der nicht andmischen Patienten notwendig.
3.3.3 Einsatz von Blutprodukten

Im nachfolgenden Diagramm 3.14 ist die Gabe von Fremdblutprodukten vergleichend
zwischen beiden Gruppen dargestellt. Das Diagramm verdeutlicht, dass andmische Patienten
mehr Blutkonserven jeglicher Art erhalten haben als nicht andmische Patienten. Betrachtet
man die postoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten isoliert, so ergeben sich anhand
des Mann-Whitney-Kennwertes und der dazugehorigen Interpretation nach Cohen mittlere
Gruppenunterschiede (P(X<Y)=0,649, 95%Konfidenzintervall 0,614-0,684). Wird die
intraoperative und die postoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten gleichzeitig
betrachtet, so gibt es nach Cohen grofle Strukturunterschiede zwischen der andmischen und
der nicht andmischen Gruppe (P(X<Y)=0,798, 95%-Konfidenzintervall 0,772-0,825). Fast
jeder andmische Patient hat Fremdblutkonserven erhalten (92,31%), wobei nur jeder zweite
nicht andmische Patient auf Fremdblutkonserven angewiesen war (49,34%). Die Angabe iiber
Erhalt von postoperativen Erythrozytenkonzentraten und Frischplasma fehlte bei 22, die

Daten tiber transfundierte Thrombozytenkonzentraten bei 914 Patienten.

Postoperativ transfundierte Blutkonserven
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Diagramm 3.14
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3.4 Postoperatives Ergebnis

Zur Beschreibung des postoperativen Outcome nach der aortokoronaren Bypassoperation

wurde zum einen die 30-Tages Letalitdt und zum anderen MACCE (Major Adverse Cardiac

and Cerebrovascular Event) herangezogen, beides veranschaulicht Diagramm 3.15.

3.4.1 Die 30-Tages Letalitat

Die 30-Tages Letalitdt liegt mit 13,45% in der andmischen Gruppe (p<0,0001) wesentlich

hoher als die 30-Tages Letalitédt der nicht andmischen Patienten (2,26%).

Ergebnisse nach Bypass-Operation

Prozent
[ole]
L

30-Tages-Letalitét

I

Parameter

[0 Andmie

M Keine Anidmie

MACCE

Diagramm 3.15

Um mithilfe der logistischen Regression mogliche Storvariablen zu verrechnen und

schlieBlich den alleinigen Einfluss der Andmie auf die Zielparameter zu bestimmen, wurden

zundchst die moglichen FEinflussgroen auf die ZielgroBe statistisch untersucht. In den

Tabellen 3.5 und 3.6 sind alle untersuchten praoperativen Variablen und die dazugehdrigen p-

Werte dargestellt.

Tabelle 3.5: Mogliche Einflussfaktoren auf die Zielgrofien (stetige Variablen)

30-Tages Letalitét MACCE
IParameter
Wilcoxon-Test | Median-Test | Wilcoxon-Test | Median-Test

Kreatininwert <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Alter <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Zeit letzter

Herzkatheter bis OP <0,0001 <0,0001 0,0002 0,0054
Gewicht 0,3557 0,1466 0,5500 0,5358
Grofie 0,1244 0,0674 0,8482 0,5910
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Tabelle 3.6: Mogliche Einflussfaktoren auf die Zielgrofien (diskrete Variablen)

b aramotor Fisher's exakt Test
30-Tages Letalitit MACCE
Andmie ja/nein <0,0001 <0,0001
Nierenfunktion <0,0001 <0,0001
Diabetes mellitus 0,0198 <0,0001
LVEF <0,0001 <0,0001
Art der Andmie <0,0001 0,0466
Geschlecht 0,5377 0,9311
Dringlichkeit <0,0001 <0,0001

Es zeigt sich ein wahrscheinlicher statistischer Zusammenhang neben dem Parameter Andmie
ebenfalls fiir die Variable Nierenfunktion, Kreatininwert, Diabetes mellitus, linksventrikulire
Ejektionsfraktion, Dringlichkeit der Operation, Alter und Zeitraum des letzten Herzkatheters
bis zur Operation. Fiir die Analyse der logistischen Regression wurden folgende Parameter
mit in das Modell aufgenommen: Andmie ja/nein, Euroscore in drei Klassen (0-2; 3-5; >6),
akuter Herzinfarkt in den letzten 48 Stunden, Diabetes mellitus ja/nein, GréBe, Gewicht und
die postoperative oder perioperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten. Anschliefend
wurde der Zusammenhang der in Tabelle 4 und 5 dargestellten moglichen Einflussfaktoren
untereinander berechnet.

Nach Verrechnung mdglicher Einflussfaktoren auf den Zielparameter 30-Tages Letalitdt
ergab die logistische Regression, dass durch prdoperative Andmie das Risiko, innerhalb der
ersten 30 Tage zu versterben, um das 3,5-fache erhoht ist. (Odds ratio 3,523, 95%-
Konfidenzintervall 2,041-6,081), was in Tabelle 3.7 dargestellt wird.

Weiterhin ergab die logistische Regression, wie ebenfalls in Tabelle 3.7 dargestellt, dass
durch einen Euroscore >6 und einen akuten Herzinfarkt innerhalb von 48 Stunden vor
Operation das Risiko innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage zu versterben ebenfalls
erhoht ist. Die postoperative Mortalitdt erhoht sich weiterhin durch die Gabe von peri- oder
postoperativen Erythrozytenkonzentraten. Wenig beziehungsweise gar keinen Einfluss auf die
Zielgrofle haben: Diabetes mellitus, Aufnahme mit Stent, Groe und das Gewicht der

Patienten.
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Tabelle 3.7: Die logistische Regression, 30-Tages Letalitit

Parameter Pr > ChiSq Odds ratio 95%-Konfidenzintervall
Euroscore > 6 vs. 0-2 < 00,0001 4,742 1,964-11,447
\Akuter Herzinfarkt 0,0001 3,816 1,936-7,521
Diabetes mellitus 0,4130 1,211 0,766-1,913

GrofBe 0,7154 0,995 0,966-1,024
Gewicht 0,0397 1,018 1,001-1,035
'Aufnahme mit Stent 0,4043 0,753 0,386-1,467
Andmie <0,0001 3,523 2,041-6,081
Bluttransfusion 0,0007 3,105 1,609-5,993

342 MACCE

Andmie steigert auBBerdem postoperative Komplikationen, welche unter dem Begriff MACCE
(major adverse cardiac and cerebrovascular event) zusammengefasst werden und im
Einzelnen im Diagramm 3.16 dargestellt sind. Vor allem die Krankenhaussterblichkeit und
die postoperative Dialysepflicht waren bei andmischen Patienten verglichen mit nicht
andmischen erhoht. Mittlere Gruppenunterschiede gab es nach Cohen auch beim
postoperativen Kreatininwert (Mann-Whitney-Kennwert 0,657, 95%-Konfidenzintervall
0,619-0,696). Der Mittelwert liegt in der andmischen Gruppe mit 1,91mg/dl (1.-3.Quartil: 1,0-
2,1mg/dl) hoher als in der nicht andmischen Gruppe mit 1,28md/dl (1.-3. Quartil: 0,9-
1,3mg/dl). Beziiglich des Auftretens eines postoperativen cerebralen Insultes oder
Myokardinfarktes unterschieden sich die beiden Gruppen gering. Mdogliche weitere
praoperative Einflussfaktoren auf MACCE wurden mitberechnet und in Tabelle 3.4/A und
3.4/B dargestellt.

Insgesamt liegt die MACCE-Rate in der andmischen Gruppe mit 14,62% deutlich héher als in

der nicht andmischen Gruppe mit 5,29% (siehe Diagramm 12).
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Diagramm 3.16

Die logistische Regression ergab, dass unter Berlicksichtigung moglicher Storvariablen das
Risiko einer solchen postoperativen Komplikation bei andmischen Patienten 2,2-fach im
Gegensatz zu nicht andmischen Patienten erhoht ist (Odds ratio: 2,206, Konfidenzintervall:
1,396-3,485). Zusitzlich zeigt Tabelle 3.8, dass Diabetes mellitus, ein akuter Herzinfarkt und
ein Euroscore >6 prioperativ das Risiko postoperativer Komplikationen steigern. Weiterhin
geht die peri- oder postoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten mit erhohten
postoperativen Komplikationen einher. Keinen Einfluss auf MACCE haben Grofle, Gewicht

und die Aufhahme der Patienten mit oder ohne Stent.

Tabelle 3.8: Die logistische Regression, MACCE

Parameter Pr > ChiSq Odds ratio 95%-Konfidenz-intervall
Euroscore > 6 vs. 0-2 <0,0001 3,4790 2,040 - 5,934
\Akuter Herzinfarkt 0,0130 2,2080 1,182 -4,126
Diabetes mellitus <0,0001 1,8580 1,365 -2,528
Grole 0,1412 1,0160 0,995 - 1,037
Gewicht 0,0618 1,0110 0,999 - 1,023
'Aufnahme mit Stent 0,1378 0,7100 0,452-1,116
Andmie 0,0007 2,2060 1,396 - 3,485
Bluttransfusion <0,0001 2,4810 1,700 - 3,620
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3.4.3 Berechnung der Korrelation zwischen Kreatinin und Himatokrit

Abschlieend wurde noch der Zusammenhang zwischen dem priaoperativen Hamatokrit und
dem Kreatininwert berechnet. Hierzu wurde die andmische und nicht andmische Gruppe
zusammen betrachtet. Der mediane Hamatokrit liegt bei 0,41%, das Minimum bei 0,18% und
der grofite Wert bei 0,58%. Der mediane Kreatininwert liegt bei 1,0 mg/dl (Minimum:
0,4mg/dl; Maximum: 10,9 mg/dl).

Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson zwischen den beiden Variablen
deutet auf keinen Zusammenhang hin (r = -0,170; P<0,0001). Auch die Berechnung des
Korrelationskoeffizienten nach Spearman zeigte keinen Zusammenhang der beiden Variablen

(r=-0,107; P<0,0001).
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4 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven 2-Center Studie wurden mehr als 3300 Patienten
untersucht. Die logistische Regression ergab unter Berlicksichtigung moglicher Storvariablen
wie Euroscore, akuter MI, Diabetes mellitus, Grofle, Gewicht und die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten, dass prdoperative Andmie mit einem HKT<33% oder einem
Hb<llg/dl die 30-Tages Letalitit signifikant erhoht (Odds ratio 3,523, 95%-
Konfidenzintervall 2,041-6,081). Weiterhin ist Andmie in unserer Studie nach multivariabler
logistischer Regression ein unabhdngiger Risikofaktor fiir eine postoperative erhohte
MACCE-Rate (Odds ratio 2,206, 95%-Konfidenzintervall 1,396-3,485). Ein moglicher
Zusammenhang zwischen pridoperativem Hadmatokrit und dem Kreatininwert konnte nicht
festgestellt werden. Des Weiteren wird in unserer Studie deutlich, dass andmische Patienten
prdoperativ. mehr Komorbidititen aufweisen als nicht andmische Patienten, wodurch der
postoperative Verlauf zusétzlich negativ beeinflusst wird. Andmie kann demzufolge
zusitzlich als Marker fiir die zugrundeliegende Schwere von Erkrankung angesehen werden,
darf aber auf keinen Fall nur Ausdruck der Krankheitsschwere sein, sondern stellt einen

zusétzlichen, unabhéngigen Risikofaktor bei Bypassoperationen dar.
4.1 Untersuchung des Risikoprofils der animischen Patienten

Im Rahmen der demographischen Entwicklung werden vor allem in den Industriestaaten
vermehrt dltere Patienten operiert, welche zur Primérdiagnose oft weitere kardiale oder nicht
kardiale Komorbidititen aufweisen, die das perioperative Risiko derjenigen steigern.
AuBerdem sinkt die durchschnittliche Himoglobinkonzentration mit zunechmendem Alter,
sodass viele Patienten eine prioperative Andmie haben **-#448:6067,

Auch in unserer Studie sind andmische Patienten durchschnittlich dlter und weisen ein
ungiinstigeres Risikoprofil im Vergleich zu nicht andmischen Patienten auf. Der Euroscore als
Marker fiir das préoperative Risiko eines Patienten zeigt in der andmischen Gruppe
durchschnittlich hohere Werte, was zusdtzlich auf erhohtes perioperatives Risiko und
vermehrte Komorbidititen hinweist.

Zusitzliche Risiken andmischer Patienten sind niedrigere linksventrikuldre Ejektionsfraktion,
erhohte Anzahl von Herzinfarkten innerhalb der letzten drei Wochen vor der Operation, ofter
Diabetes mellitus, vermehrt Vorhofflimmern und héufigere Dialysepflicht als in der

Vergleichsgruppe. Ahnliche Studien, welche den Zusammenhang prioperativer Animie mit

den Ergebnissen nach Herzoperationen untersuchten, wiesen ebenfalls ein erhdhtes
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praoperatives Risikoprofil und vermehrt Komorbidititen anédmischer Patienten nach
41,82,55.91.92

In zahlreichen epidemiologischen Studien konnten bereits ein erhdhtes Risikoprofil sowie
erhohte Morbiditidt und Mortalitdt andmischer im Gegensatz zu nicht andmischen Patienten
nachgewiesen werden *****’. Tang und Mitarbeiter ¢’ fanden heraus, dass in den meisten
Studien die Prdvalenz von Andmie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und
weiteren Komorbiditidten wie Nierenerkrankung, erhdhtes Alter und schwereren Symptomen
steigt, wenn sie mit weniger schwer erkrankten Patienten verglichen werden. Weiterhin ist
perioperative Andmie mit steigender postoperativer Mortalitdit und Morbiditdt verbunden, was

kardiale 53,51,56,65

und nicht kardiale ***"***° Studien zeigen. In diesen Studien wird allerdings
nicht zwischen dem Effekt von Andmie als eigenstindiger Risikofaktor und dem zusétzlichen
Einfluss von Komorbiditdten unterschieden. Daher ist anzunehmen, dass die Effekte von
Anémie auf die postoperativ erhohte Morbiditét und Mortalitit durch Komorbidititen, welche
im Euroscore enthalten sind, verdndert werden.

Einige Studien zeigen, dass Andmie hdufig mit Herzinsuffizienz und mit erhohter

9394 n der Studie von Tanner und Mitarbeitern 95, welche die

Krankheitsschwere einhergeht
Privalenz von Anédmie bei chronischer Herzinsuffizienz untersucht, konnte nachgewiesen
werden, dass signifikant mehr Andmiker NYHA-Stadien III/ IV anstatt NYHA I/II haben. Das
heiit, dass andmische Patienten eine schwerere Herzinsuffizienz aufweisen als nicht
andamische Patienten. Des Weiteren wurde aus dieser Studie ersichtlich, dass ein sinkender
Hamoglobinwert mit erhohten pBNP- Werten, ein Marker fiir die Schwere der
Herzinsuffizienz, einhergeht **°’. Die Ergebnisse stimmen mit denen aus unserer Studie
iiberein, denn auch wir fanden eine vergleichsweise schlechtere Herzfunktion in der
andmische Gruppe. Die Schlussfolgerung, welche gezogen werden kann, dass Andmie und
Herzfunktion miteinander verbunden sind und sich gegenseitig beeinflussen, konnte bereits in

einigen Studien nachgewiesen werden ***.

4.2 Diskussion des Zusammenhangs zwischen Aniimie und Nierenfunktion

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz leiden wéhrend der Bypasszeit durch die
Verwendung der HLM unter reduziertem renalen Blutfluss und verminderter glomeruldrer
Filtrationsrate *°. Andmische Patienten wiesen in unserer Studie eine schlechtere praoperative
Nierenfunktion auf. Zahlreiche andere Studien konnten den Zusammenhang zwischen
niedrigem prioperativem Hamoglobin und schlechter Nierenfunktion nachweisen *'#21%0%2,

Allerdings konnte eine anfanglich vermutete lineare Korrelation zwischen Andmie und

Kreatinin durch Berechnung des Korrelationskoeffizienten in unserer Studie nicht
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nachgewiesen werden. De Santo et al '"' kamen zu dem Ergebnis, dass Animie als
eigenstandiger, unabhingige Risikofaktor flir postoperatives Nierenversagen gilt, wiesen aber
auch keine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen dem Schweregrad der Andmie und der akuten
Niereninsuffizienz nach. Bei Bell und Mitarbeitern ® zeigten sich ebenfalls Anzeichen fiir
einen Zusammenhang zwischen Kreatinin und Hamoglobin. In der Studie deutete Andmie auf
einen moglichen Ersatzwert fiir renale Dysfunktion oder Nierenversagen hin. Weiterhin gibt
es Hinweise, dass renale Dysfunktion, Andmie und koronare Herzkrankheit als kardiorenales

102 Die Interaktionen der klinischen Konditionen fiihren

Andmie- Syndrom koexistieren
moglicherweise zu einem ,,Teufelskreis®, in welchem sich alle drei Parameter gegenseitig
beeinflussen und verschlechtern. Eine Korrelation zwischen Andmie und Kreatinin unter
Beriicksichtigung anderer Risikofaktoren konnte auch Bell und Mitarbeiter nicht belegen *.
Patienten mit einem Hb<9 g/dl, einem giinstigeren Risikoprofil und niedrigeren
Kreatininwerten weisen trotzdem die hochste Rate an Nierenversagen mit anschlieBender
Dialysepflichtigkeit, im Vergleich zu der Gruppe mit einem Hb zwischen 9 und 9,9¢g/dl, auf
82 Dieses Ergebnis verdeutlicht den Zusammenhang zwischen Animie und postoperativem
Nierenversagen, bestétigt aber auch unser Ergebnis, dass Andmie und Kreatinin nicht
korrelieren.

Eine erhebliche renale Dysfunktion ist ein wichtiger perioperativer, pathophysiologischer
Faktor fiir schlechte postoperative Ergebnisse *''’. Die renale Dysfunktion fungiert dabei
einerseits als Grund fiir die Andmie, andererseits ist sie Ergebnis der praoperativen Andmie
47196 B¢ scheint, als ob das renale System, besonders mit fritherer Fehlfunktion, sensitiver als
andere Organe flir zeitlich begrenzten Sauerstoffmangel ist. Dementsprechend ist es ein

besonders sensitiver Indikator fiir bevorstehende ischdmische Schidigungen wéhrend der

CABG Operation fiir andere Organe '7'%+1%¢.
4.3 Ursachen fiir die Animie

Es gibt verschiedene chronische oder akute Ursachen fiir eine prioperative Andmie. Eine
chronische Andmie steht hdufig in Wechselbeziechungen zu anderen Erkrankungen,

beispielsweise Hamodilution durch chronische Herzinsuffizienz '°*. Mangelernihrung, Eisen-

oder Vitaminmangel ', Knochenmarkdepression und damit die Behinderung der

Erythrozytenproduktion durch die steigende Anzahl proinfammatorischer Zytokine,

110

beispielsweise im Rahmen eines Infektes oder durch bestimmte Medikamente, fiihren

68-112,58,106

letztendlich ebenfalls zu einer Andmie . Der fallende Hamoglobinwert ist assoziiert

113,114

mit niedrigerer Belastungstoleranz und mit einem steigenden Risiko fiir kardiale

Ereignisse, worauf spéter noch niher eingegangen wird '*%!!>19¢116117 "Ein weiterer Grund fiir
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eine prioperative Andmie kann ein Blutverlust akuter oder chronischer Genese sein.
Verantwortlich dafiir ist moglicherweise die zuvor durchgefiihrte
Linksherzkatheteruntersuchung ''®.

Vermindertes Erythropoetin aufgrund von Komorbiditdten, beispielsweise auf dem Boden
einer renalen Dyfunktion, fithrt durch die herabgesetzte Erythropoese genau wie andere
Stérungen oder die Verlangsamung der Erythrozytenreifung zu einer Andmie. Eine verkiirzte
Lebensdauer der Erythrozyten durch vermehrte Zerstérung endet ebenfalls in Andmie '>'%°.
Auch in unserer Arbeit konnten die in der Literatur aufgefiihrten Griinde fiir Anédmie
gefunden werden. Leider war es nur moglich, bei einem Drittel der andmischen Patienten den
Grund der Andmie herauszufinden, was Differenzen zwischen unseren Untersuchungen und

der Literatur erklért. In unserem Patientengut spielte auBerdem Andmie bedingt durch einen

Infekt bei 5,3% der Patienten eine Rolle.
4.4 Folgen der Animie

Der Effekt von Andmie variiert von Patient zu Patient, je nachdem, was fiir
Grundvoraussetzungen der jeweilige Patient erfiillt und welche Komorbidititen zusatzlich
vorliegen. Junge, gesunde Patienten tolerieren einen akuten Hb-Abfall in der Regel gut, wenn
das verlorengegangene Volumen entsprechend ersetzt wird '“*®. Carson und Mitarbeiter
teilten Patienten entsprechend ihres perioperativ tiefsten Hb-Wertes in drei Gruppen
(Hb>10g/dl, 8g/dl<Hb<10g/dl, 7g/dl<Hb<8g/dl) ein. Nach Anpassung des Risikos der drei
Gruppen beziiglich KHK und anderer Risikofaktoren, welche die Mortalitit beeinflussen,
beobachteten sie keine Gruppenunterschiede in Bezug auf 30- und 90-Tages Mortalitit.
Weiterhin konnten sie keinen Unterschied im Hinblick auf die postoperative Uberlebensrate
bei Patienten mit akuten perioperativen Hb-Abfillen auf 10d/dl bis 8g/dl feststellen, egal ob
transfundiert wurde oder nicht. Patienten mit Hb-Werten <8g/dl wurden fast alle
transfundiert, sodass keine Aussage beziiglich des alleinigen Effektes von Andmie moglich ist
% Andere Studien, welche die generelle Prognose von Animie unter nichtoperativen
Bedingungen untersuchten, fanden Anidmie als Risikofaktor fiir schlechte Kurz- und
Langzeitergebnisse sowohl fiir Patienten mittleren- und héheren Lebensalters '*"'*?) bei

K ""!"2 ynd bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz '**. Auch eine

Patienten mit KH
subklinische KHK kann die Andmietoleranz senken, denn die koronare Vasodilatation ist
durch die Stenose nicht moglich oder fiihrt hinter der Stenose zu keiner Verbesserung der
myokardialen Perfusion. Aufgrund der begrenzten kardialen Sauerstoffextraktion kommt es

124,125

zur Hypoxie . Das Sinken der kardialen Reserve infolge der KHK kann auch die

physiologische Andmietoleranzschwelle senken '*°. Nicht vollstindig geklirt ist allerdings, ob
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das eine Ursache von Andmie allein oder durch Andmie als sekundire Erscheinung weiterer

1 7 untersuchte dazu

Komorbidititen ist, auf welche die Effekte zuriickzufiihren sind. Go et a
das Ausmal} chronischer Nierenerkrankung bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
beziiglich dem Risiko der Krankenhauseinweisung und Mortalitit. In der Studie konnte
beobachtet werden, dass Andmie das Risiko von Hospitalisation und Tod unabhéngig von
renaler Dysfunktion oder anderer Komorbiditdten, steigert. Die Ergebnisse stimmen mit
unseren in soweit iiberein, dass Andmie ein unabhingiger Risikofaktor und nicht nur ein
Ausdruck der Schwere einer Erkrankung oder weiterer Komorbidititen ist. Auch
Nachforschungen an Tieren haben gezeigt, dass Herzgewebe, welche durch stenosierte
Arterien versorgt werden, weniger resistent sind als Herzgewebe, perfundiert durch intakte
Arterien %%,

In einer anderen Studie von Carson und Mitarbeitern wurden die postoperativen Ergebnisse
von Patienten beobachtet, welche aus religisen Griinden Bluttransfusionen ablehnten . In
dieser Studie konnte herausgefunden werden, dass das Mortalitdtsrisiko nach erfolgter
Operation fiir alle Patienten ab einem praoperativen Hb von 11g/dl steigt und weiter zunimmt,
je mehr der Hb-Wert abfillt. In der Studie von Carson erhohte sich die Mortalitdt bis zu 33%
ab einem Hb<6g/dl. Dabei war die Assoziation fiir Patienten mit Andmie (Hb<11 g/dl) und
zusatzlicher KHK grofer. Sie hatten ein 4,3-fach hoheres Mortalititsrisiko als Patienten ohne
KHK 2. Die zugrundeliegende Ursache ist, dass Patienten mit KHK sensitiver auf Andmie
reagieren, da sie eingeschriankte Moglichkeiten der Kompensation durch Erhéhung der
Herzfrequenz und Anhebung des Schlagvolumens haben '*'%°,

Da Patienten, welche ACB-operiert werden, aus unserer Studie alle an einer KHK leiden, ist
davon auszugehen, dass die Andmietoleranz jener generell herabgesetzt ist. Kann die Andmie
vom Organismus nicht mehr kompensiert werden, so resultieren daraus Gewebshypoxie,
Zellfunktionsstorungen mit eventuell auftretenden Organdysfunktionen oder gar
Organausfillen. Dies erkldrt die steigende Morbiditdts- aber auch die wachsende
Mortalitdtsrate unseres andmischen Patientenkollektives gegeniiber der nicht andmischen
Vergleichsgruppe. Geht man davon aus, dass, wie oben bereits erwéhnt, die Niere sensitiver

auf Animie reagiert als andere Organe 107,104

, so erklért sich, weshalb postoperativ fiinffach
mehr andmische Patienten dialysepflichtig wurden. Aus diesem Grund schlussfolgerten
Shander und Mitarbeiter ,dass KHK Patienten, welche operiert werden, eine hdhere

Transfusionsschwelle benotigen als Patienten ohne KHK.

-35-



4.5 Konsequenzen prioperativer Andmie nach Herz- bzw. ACB-Operation

Magovern und Mitarbeiter ® suchten mégliche prioperative Risikofaktoren, welche die
postoperative Mortalitit und Morbiditdt erhdhen und stellten damit ein Modell zur
prdoperativen Risikoabschédtzung auf. In der Studie war nach multivariabler logistischer
Regression Andmie ein unabhingiger Risikofaktor und wurde im Modell beriicksichtigt. Die
in unserer Studie gefundenen Zusammenhidnge zwischen Andmie als eigenstidndiger
Risikofaktor fiir postoperativ erh6hte Mortalitét und Morbiditét wird auch in anderen Studien
deutlich, welche das Risiko von prdoperativer Andmie als eigenstindigen Risikofaktor in
Bezug auf postoperative Komplikationen bei herzchirurgischen Operationen untersuchten

41,55,91,92,80

Nach unserem Wissen gibt es nur vier Studien, welche bisher den Einfluss pridoperativer

4182.3592 Kulier und Mitarbeiter *! untersuchten

Anédmie auf CABG-Operationen analysierten
4804 Patienten, von denen 1427 andmisch, definiert als Hb< 12g/dl fiir Frauen und Hb<13g/dl
flir Mainner, waren. Die multivariable Analyse unter Beriicksichtigung moglicher
Storvariablen zeigte, dass pridoperative Andmie ein signifikant eigenstindiger Risikofaktor
lediglich fiir nichtkardiale (P<0,001), aber nicht fiir kardiale postoperative Komplikationen
ist. Der steigenden Inzidenz von kardialen Ereignissen, welche bei Patienten mit Andmie und
Euroscore >4 gefunden wurde, mussten andere begleitende Komorbiditdten zugerechnet
werden. Weiterhin konnte eine Dosis-Wirkungsbeziehung ab einem Hb<I11 g/dl fiir alle
postoperativen Komplikationen festgestellt werden. Die multivariable logistische Regression
wies die Gabe von perioperativen Erythrozytenkonzentraten als weiteren eigenstindigen
Risikofaktor fiir nicht kardiale aber auch fiir kardiale Komplikationen nach. Wir haben den
Unterschied zwischen kardialen und nicht kardialen Ereignissen, wie beispielsweise
Niereninsuffizienz, nicht explizit getrennt betrachtet, da wir davon ausgegangen sind, dass
postoperatives Nierenversagen prarenalen Ursachen zugeschrieben werden kann und deshalb
auch mit solchen verglichen werden muss (bsp. low cardiac output, Myokardinfarkt). In der
Studie von Kulier et all * wird auBerdem nicht beachtet, dass perioperative
Erythrozytenkonzentrate, welche die Morbiditdt von nicht kardialen gleich wie kardialen
Ereignissen steigern, auch eine Folge von prioperativer Animie sein konnen '*’. In der
deskriptiven Datenanalyse unserer Studie zeigen sich groBere Unterschiede bei nicht
kardialen im Vergleich zu kardialen Ereignissen zwischen andmischen und nicht andmischen
Patienten (Diagramm 3.16).

In der groBen Multicenterstudie von van Straten und Mitarbeitern ** wurden 10025 Patienten

untersucht. Mogliche praoperative Konfounder wurden mithilfe der univariaten logistischen
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Regression ermittelt und in die multivariate Analyse eingeschlossen. Leider weist diese Studie
einen statistischen Fehler auf, sodass ein Vergleich der Ergebnisse mit den unseren nur
eingeschrankt moglich ist (Die multivariate logistische Regression ergab unter Beachtung
moglicher praoperativer Konfounder, dass Anédmie als dichotome Variable ein eigenstidndiger
Risikofaktor fiir Frithmortalitdt ist (hazard ratio 1,48; 95%-Konfidenzintervall 1,08-2,02).
Dieses Ergebnis bestétigt den in unserer Studie ebenfalls gefundenen Zusammenhang. Van
Straten und Mitarbeiter nutzten einen Schwellenwert fiir Andmie von 12g/dl fiir Frauen und
13g/dl fiir Ménner. Der von uns gewihlte Schwellenwert, welcher ebenfalls in der Studie von
Kulier und Mitarbeitern *' gew#hlt wurde, liegt mit 11g/dl fiir beide Geschlechter etwas
niedriger. Hiermit ist auch zu erkldren, weshalb das bei uns gefundene Mortalitétsrisiko fiir
andmische Patienten hoher ist. Weiterhin konnte in der Untersuchung von van Straten
allerdings kein Zusammenhang zwischen der préoperativen Hdmoglobinkonzentration als
kontinuierliche Variable und erhohter postoperativer Frithmortalitdt festgestellt werden. Zu
dieser Analyse wurden vier Gruppen entsprechend dem Hb-Wert gebildet: ,,very-low*:
Hb<I1g//dl fiir Frauen, Hb<12g/dl fir Manner; ,low*: Hb>11g/dl und <12 g/dl fiir Frauen,
Hb>12 g/dl und <13g/dl fiir Ménner; ,,normal*: Hb>12 g/dl und <13,5 g/dl fiir Frauen, Hb>13
g/dl und <14,5 g/dl fiir Ménner; ,,high-normal*: Hb>13,5 g/dl fiir Frauen und Hb>14,5 g/dl.
Durch die gewéhlte Gruppeneinteilung lassen sich keine Riickschliisse auf den Einfluss der
prdoperativen Andmie zu dem Parameter 30-Tages Mortalitit ziehen. Van Straten und
Mitarbeiter kamen auBBerdem zu dem Ergebnis, dass prdoperative Andmie ein eigenstindiger
Risikokofaktor fiir die Langzeitiiberlebenszeit, definiert als Mortalitit spiter als 30 Tage nach
der Operation, ist.

Unsere Studie unterstiitzt die Ergebnisse von Zindrou und Partner >. In dieser Arbeit konnte
prdoperative Andmie als eigenstindiger Risikofaktor fiir postoperative Mortalitdt von
Patienten nach koronarer Bypassoperation gefunden werden. Unter Beriicksichtigung
moglicher Storvariablen und zusdtzlichem perioperativen Ausgleich der Andmie, war die
postoperative Mortalitdt in der andmischen Gruppe 3,17-fach hoher als in der nicht
andmischen Gruppe (95%-KI: 1,243-8,082). AuBerdem zeigte die Arbeitsgruppe, dass
Andmie und Kreatinin als kontinuierliche Variablen unabhédngig voneinander mit erhéhter
postoperativer Mortalitdt verbunden sind. Eine weiteren Arbeit von Bell und Mitarbeitern 82
deutete auf einen starken Zusammenhang zwischen préoperativer Andmie und erhohter
postoperativer Mortalitdit und Morbiditdt nur in der univariaten Analyse hin. In der
multivariablen logistischen Regression verminderte sich der Zusammenhang fiir Mortalitét

(OR=1,29, 95%-KI: 0,99-1,68) und auch fiir Morbiditit (OR=1,20, 95%-KI: 1,02-1,43)

-37-



deutlich. Die gefundenen Unterschiede sind moglicherweise auf methodische Differenzen
zuriickzufiihren. Einerseits ist in der Studie die Art der Andmie, akut oder chronisch, nicht
bekannt, andererseits ist es aufgrund von Komorbidititen schwierig, einen definitiven
Schwellenwert fiir Andmie festzulegen. Daher werden in der Literatur unterschiedliche
Schwellenwerte fiir Andmie genutzt. Zindrou und Partner > wihlten beispielsweise genau wie
Bell und Mitarbeiter ** einen Hb<10g/dl als Grenzwert, wihrend Kulier et al und van Straten
und Partner ** eine Anidmieschwelle von Hb<12 g/dl fiir Frauen und Hb<13g/dl fiir Ménner
nutzten. Weiterhin stellten Kulier und Mitarbeiter *' eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen
Hb als kontinuierliche Variable und postoperativen Komplikationen ab einem Schwellenwert
von Hb<11g/dl fest. Wir haben uns in der vorliegenden Studie an den allgemein anerkannten
Schwellenwerten der WHO (siehe oben) orientiert und Werte von HKT<33%

68,69 1
7. Die

beziehungsweise Hb<11g/dl als Andmie, unabhidngig vom Geschlecht, definiert
Differenzen erkldren auch Unterschiede in den Ergebnissen. Weitere Abweichungen gibt es
beziiglich der in der multivariablen logistischen Regression genutzten Konfounder sowie bei
der Beriicksichtigung perioperativer Erythrozytenkonzentratengabe. Letzteres haben Bell und

82

Partner nicht beriicksichtigt, da Angaben zu prd-, peri- oder postoperativen

Erythrozytentransfusionen fehlten, was weitere Unterschiede erklart.
4.6 Griinde fiir die schlechteren Ergebnisse der anéimischen Patienten

In unserer Studie wurde deutlich, dass Anémie ein eigenstdndiger, unabhédngiger Risikofaktor
fiir erhohte postoperative Mortalitit und Morbiditit ist. Weiterhin weisen andmische Patienten
mehr Komorbidititen und ein schlechteres Risikoprofil auf. Es bleibt die Frage offen, warum
andmische Patienten eine schlechtere Prognose haben?

Hauptrisikofaktoren fiir einen intraoperativ niedrigen Hamoglobinwert sind neben niedrigem
BMI und weiblichem Geschlecht eine bestehende prioperative Aniimie . Die inraoperative
Andmie fiihrt wiederum zu vermehrter Gabe von Erythrozytenkonzentraten. Zum direkten,
negativen Effekt von perioperativ niedrigem Hb addiert sich zusétzlich das erhohte Risiko
von Erythrozytentransfusionen '”’. In unserer Studie haben lediglich 27,89% der nicht
andmischen, jedoch 77,03% der animischen Patienten Erythrozytenkonzentrate erhalten, was
erklart, warum andmische Patienten ein schlechteres postoperatives Outcome haben.

Der minimal sichere Hématokrit wéihrend des kardiopulmonalen Bypasses wird in der

366130131 " Finige Studien fanden eine betrichtliche

Literatur unterschiedlich beurteilt
Steigerung der Mortalitdit bei unterschiedlich niedrigen Hématokritwerten wihrend des
koronaren Bypasses, allerdings haben diese Studien den negativen Einfluss intraoperativer

Transfusionen nicht beriicksichtigt ***°°. Habib et al '* hat herausgefunden, dass ein niedriger
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Hkt (<24%) wihrend des koronaren Bypasses unabhingig von anderen Faktoren die
Wabhrscheinlichkeit von postoperativer Nierenschiddigung steigert und damit das postoperative
Ergebnis verschlechtert. Der Effekt vergroBert sich mit zunehmender Bypasszeit,
intraoperativer Gabe von Erythrozytenkonzentraten und einer bereits bestehenden
praoperativen Nierenschiddigung. Umgekehrt hat die Senkung des HKT von 25% auf 20%
wihrend der Bypasszeit keinen Einfluss auf den Serum-Laktatspiegel als Marker fiir
systemische Hypoperfusion und Sauerstoffminderversorgung. Die Ergebnisse konnten durch
die Studie von Ranucci und Mitarbeitern '** belegt werden, welche weiterhin eine zusitzliche
Verbindung zwischen niedrigstem HKT als unabhéngigen Risikofaktor fiir ein postoperatives
low-output-Syndrom darstellten.

Habib et al ® fanden in einer weiteren Studie heraus, dass die postoperative Morbiditit und
Mortalitdt umso hoher steigt, je niedriger der HKT wihrend des CPB ist, besonders wenn der
perioperative HKT unter 22% fallt. Dazu untersuchten sie Patienten mit isolierter CABG
Operation und teilten diese entsprechend ihres intraoperativen HKT-Wertes in fiinf Gruppen
ein. Die Patienten mit den niedrigsten perioperativen HKT-Werten (1. Quintile) waren ilter,
hiufiger weiblichen Geschlechts und besalen mehr Komorbidititen. Der mittlere HKT-
Tiefpunkt in dieser Gruppe lag bei 15,9 = 1,4% und der dazugehdrige durchschnittliche
pridoperative Ausgangswert betrug 32,9 + 4,4%. Gleichzeitig zeigte sich in dieser Gruppe die
hochste Mortalitdt (1.Quintile 7,5% vs. 5.Quintile 1,6%, P<0,001). Demgegeniiber war der
durchschnittlich tiefste HKT in der 5. Quintile 27,5 £ 2,1% und der dazugehorige
Ausgangswert 42,6 = 3,7%. In der Studie wurde deutlich, dass der Zusammenhang zwischen
sinkendem intraoperativen HKT proportional zum préoperativen HKT ist.

Weiterhin stellten einige Studien einen Zusammenhang zwischen prédoperativer Andmie und

perioperativer Gabe von Erythrozytenkonzentraten fest >3,

Perioperative  durch
Hamodilution verursachte Andmie und Erythrozytenkonzentrate sind beide unabhéngig
assoziiert mit einem postoperativ steigenden Risiko fiir Herzversagen, wobei der Einfluss von
Bluttransfusion groBer ist als der von Andmie *>'**. Dass prioperative Animie ein Risiko fiir
intraoperative Gabe von Erythrozythenkonzentraten ist '*>, wurde auch in unserer Studie
angedeutet, sodass eine Trennung beider Effekte unserer Meinung nach nicht sinnvoll
erscheint. Beriicksichtigt man prioperative Andmie und assoziierte Komorbidititen
zusammen, so wird der Einfluss des intraoperativen Hb-Levels auf das postoperative Ergebnis
nicht signifikant, da die intraoperative Transfusion der Hauptrisikofaktor flir postoperative

Komplikationen ist *'. Die intraoperative Transfusion von ein oder zwei

Erythrozytenkonzentraten ist aullerdem verknlipft mit einem erhohten
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133 Nach diesen Erkenntnissen ist prioperative Anidmie ein Risiko

Langzeitmortalitétsrisiko
fiir intraoperative niedrige HKT-Level, und gleichzeitig steigt die Wahrscheinlichkeit flir die
peri- und postoperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten betridchtlich. Durch préoperative
Andmie wird so eine Kette von Reaktionen ausgeldst, die alle mit erhohter postoperativer
Morbiditit und Mortalitét einhergehen.

Wie bereits erwdhnt, wird die Reduktion des arteriellen Sauerstoffgehalts durch Steigerung
des Herzzeitvolumens gut toleriert. Im Punkt 4.3 wurde erldutert, dass die
Kompensationsmoglichkeiten durch verschiedene Faktoren, wie die unserer Patienten obligat
vorhandene KHK, Alter, sowie andere Komorbidititen oder Andmie selbst, beeintrachtigt

sein kénnen 52,129,120,136,77

. Weiterhin konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
steigendem Laktatspiegel als Indikator fiir systemische Hypoperfusion, beispielsweise
verursacht durch Andmie und erhohter Inzidenz von Herzinsuffizienz, ldngerer
Krankenhausverweildauer und erhohter Mortalitit nach Herzoperation gezeigt werden 137,

Andmische Patienten weisen in unseren Daten beziiglich der Vergleichsgruppe eine hohere
Inzidenz von Herzinsuffizienz auf. In der Literatur wird beschrieben, dass Andmie haufiger
im Zusammenhang mit Herzinsuffizienz bei Frauen, renaler Dysfunktion, hoherem Alter und
bei erhaltener als auch bei eingeschrinkter EF steht. Die in den Studien geschétzte Pravalenz
von Andmie bei herzinsuffizienten Patienten streut allerdings zwischen 4 und 61% sehr stark
67138115139 pathophysiologische Mechanismen induziert durch proinflammatorische
Zytokine, welche auch bei Andmie durch chronische Erkrankungen gefunden werden, fiihren
unter anderem dazu, dass das Hb-Level bei Patienten mit Herzinsuffizienz,
Nierenerkrankungen oder Hémodilution, verursacht durch relative Plasmaerh6hung aufgrund
von Kongestion, sinkt. Fiir diese Patienten ist im Vergleich zu Gesunden der Hb-Gehalt ein

kritischerer Marker fiir die Sauerstoffversorgung unter physischer Belastung 67190

as
Sauerstoffdefizit solcher Patienten kann nicht ohne Weiteres ausgeglichen werden, wodurch
es zur Minderperfusion im Gewebe kommt. Die Folge ist ein schlechteres postoperatives
Outcome, was sich in unserer Studie in der erhohten Mortalitdt und Morbiditdt andmischer

Patienten wiederspiegelt.
4.7 Limitation und Kkritische Betrachtung der Untersuchungsergebnisse

Die vorliegende retrospektive Studie mit 3311 Patienten hat die diesem Typ von klinischer
Studie entsprechenden Nachteile. Demnach ist einerseits die Ubertragbarkeit der Studie nur
bedingt moglich und andererseits kann die Studie nicht als absoluter Beweis gewertet werden,
da trotz Beachten der moglichen Konfounder ein geringes Restrisiko flir weitere

Einflussgréfen bleibt. Weiterhin waren die Daten der BQS, welche fiir jeden Patienten erfasst
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und von uns als Grundlage verwendet wurden, nicht immer vollstindig, sodass am Ende
wenige Datenliicken trotz Aktenrecherche {ibrig blieben. Diesbeziiglich mussten wir
beispielsweise auf die Verwendung der NYHA-Klassifikation zur Beschreibung der Schwere
einer Herzinsuffizienz verzichtet. Ein weiterer interessanter Parameter wére die Dauer der
Anémie gewesen, welcher allerdings nicht erfasst wurde. Mithilfe dieses Parameters wire die
Unterscheidung zwischen chronischer und akuter Andmie moglich gewesen, welcher
unterschiedliche physiologische Kompensationsmechanismen zu Grunde liegen. Auflerdem
konnte von nur rund einem Drittel der Patienten die Ursache der Andmie herausgefunden
werden. Der Himoglobinwert wurde nicht von allen Patienten erfasst, wodurch die Grundlage
der Andmiedefinition auf Basis des Hamatokrites erfolgte.

Aufgrund der hohen Probandenzahl von 3311 Patienten ist unsere Studie dennoch sehr
aussagekriftig und die von uns gefundenen Ergebnisse stimmen in den wichtigsten Punkten

mit anderen Untersuchungen {iberein.
4.8 Schlussfolgerung

In unserer Studie wurden 3311 Patienten untersucht, welche sich einer aortokoronaren
Bypassoperation unterzogen. Es wurde deutlich, dass praoperative Andmie (HKT < 33% bzw.
Hb < 11g/dl) ein deutlicher und unabhéngiger Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen
ist. Wir haben nach Beriicksichtigung moglicher Storvariablen herausgefunden, dass erstens
fiir andmische Patienten das 30-Tages Mortalitétsrisiko 3,5-fach (OR: 3,523, 95%-KI: 2,041-
6,081) und zweitens das postoperative MACCE-Risiko 2,2-fach (OR: 2,206, 95%-KI: 1,396-
3,485) im Vergleich zu nicht andmischen Patienten erhoht ist. Drittens konnte keine
Korrelation zwischen préaoperativer Andmie und Kreatinin gefunden werden.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass praoperative Andmie nicht nur ein Ausdruck eines tatséchlich
erhohten Risikoprofils bedingt durch mehr Komorbidititen, sondern ein eigenstdndiger
Risikofaktor ist, welcher zu den bestehenden hinzugefiigt und welcher in vorhandene
Risikoscores ergdnzt werden muss.

Zuklinftig ist es von hoher Bedeutung, einerseits die prioperative Diagnostik zu verbessern,
sodass neben der Diagnose Andmie die Art (mittleres Volumen und durchschnittlicher Hb-
Gehalt eines Erythrozyten), der Grund und die Bestehensdauer der Andmie miterfasst werden.
Auf der anderen Seite gilt es, individuelle Behandlungsstrategien auf Grundlage der
vorherigen Diagnostik gegen die prdoperative Andmie zu entwickeln.

Noch ist unklar, ob prioperative Erythrozytentransfusionen die postoperative Prognose
andmischer Patienten verbessern. Dazu sollten randomisierte klinische Studien entwickelt

werden, welche den Effekt der Gabe préaoperativer Erythrozytenkonzentrate bei andmischen
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Patienten untersuchen. Zusétzlich existieren weitere verfligbare Therapiemoglichkeiten, wie
die Substitution von Eisen und Erythropoetin, welche allerdings nicht risikofrei sind und
moglicherweise einen Aufschub der Operation erfordern. In einer neuen Studie von Anker et
al "' wird der Nutzen von Eisenzufuhr bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Animie
untersucht, wodurch sich eventuell auch Therapiemdglichkeiten bei Patienten mit CABG-
Operationen ableiten lassen. Auch hier sollte der Effekt und eventuelle Nutzen in prospektiv
randomisierten klinischen Studien weiter untersucht werden, um das Outcome andmischer

Patienten nach Bypassoperationen zu verbessern.
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5 Zusammenfassung

Anémie ist ein zunehmend héaufigerer klinischer Befund. Patienten mit KHK haben aufgrund
der Koronarstenosen eine eingeschrankte Moglichkeit der Andmiekompensation, welche
zusatzlich durch Komorbiditidten beeintrdchtigt wird. Es gibt bereits einige Studien, welche
den negativen Einfluss prdoperativer Andmie in Bezug auf postoperatives Outcome
beschreiben. Die Frage, ob Andmie ein unabhangiger Risikofaktor oder nur der Ausdruck des
klinischen Bildes eines Patienten ist, wird in der Literatur zum Teil kontrovers diskutiert. In
unserer Studie soll geklart werden, ob Andmie ein eigenstdndiger zusétzlicher Risikofaktor in
Bezug auf die 30-Tages Mortalitdt und Morbiditdt in Form von MACCE ist. Weiterhin soll
untersucht werden, ob es einen linearen Zusammenhang zwischen préoperativem Kreatinin
und Hamatokrit gibt.

In der vorliegenden Studie wurden 3311 Patienten, welche in den Jahren 2004 bis 2006 an 2
Instituten bypassoperiert wurden, untersucht. Insgesamt waren 171 Patienten anidmisch,
definiert als HKT < 33% beziehungsweise Hb < 11 g/dl. Zielgrofen sind zum einen die 30-
Tages Mortalitdt und zum anderen die Morbiditdt in Form von MACCE. Mithilfe des exakten
Testes nach Fisher bzw. dem Chi-quadrat-Test, dem Wilcoxon- bzw. Median Test
untersuchten wir Gruppenunterschiede. AnschlieBend wurde die Strukturgleichheit der
Gruppen tberpriift und nach Cohen bewertet. Danach erfolgte die Berechnung der univariaten
Zusammenhdnge mit der Zielgrofle. Die berechneten EinflussgroBen wurden anschlieBend in
das Modell der multivariablen logistischen Regression aufgenommen. Zum Schluss erfolgte
die Berechnung der Korrelationskoeffizienten nach Spearman und Pearson zwischen
praoperativem Kreatininwert und Hamatokrit.

Patienten mit Andmie weisen eine signifikant (p<0,0001) hohere postoperative Mortalitit
(13,45% vs. 2,26%) und eine deutlich hohere MACCE-Rate (14,62% vs. 5,29%) im Vergleich
zu nicht andmischen Patienten auf. Im Mittel sind andmische Patienten dlter, 6fter weiblich,
haben einen geringeren BMI und besitzen ein erhohtes Risikoprofil sowie mehr
Komorbiditidten als die Vergleichsgruppe. In der andmischen Gruppe sind niedrigere EF,
Vorhofflimmern, akuter MI, Dialysepflicht, Diabetes mellitus und Notfalleingriffe haufiger
als bei nicht andmischen Patienten. Sie erreichen durchschnittlich hohere Werte im Euroscore
sowie in der ASA- Klassifikation und haben gleichzeitig eine erhohte Wahrscheinlichkeit,
peri- bzw. postoperative Erythrozytentransfusionen erhalten zu miissen. Trotzdem zeigte sich
in der multivariablen logistischen Regression unter Beriicksichtigung moglicher Stérvariablen

ein 3,5-fach erhohtes Mortalitdts- (OR: 3,523, 95% KI: 2,041-6,081) und ein 2,2-fach
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erhohtes MACCE-Risiko (OR: 2,206, 95%-KI: 1,396-3,485) andmischer Patienten gegeniiber
der nicht andmischen Vergleichsgruppe. Eine lineare Korrelation zwischen praoperativem
Kreatinin und Hdmatokrit konnte nicht nachgewiesen werden.

In unserer Studie mit iiber 3300 Patienten konnte Andmie nicht nur als Indikator des
klinischen Risikoprofils bei Patienten mit ACB-Operation identifiziert werden, sondern ist ein
unabhingiger zusitzlicher Risikofaktor. Die Ergebnisse belegen einige Studien, welche
Andmie als unabhdngigen Risikofaktor fiir postoperativ schlechtes Outcome bei ACB-

41,55,92

Operationen bereits zeigten . Im Gegensatz zu der Studie von Bell et all %2 blieb in

unserer Untersuchung der negative Effekt von Andmie auch im multivariablen Modell
bestehen. Eine mogliche Korrelation zwischen Anémie und Kreatinin, wie sie bei Bell et al **
gezeigt wurde, konnte nicht bestétigt werden.

Die gefundenen Ergebnisse zeigen, dass Andmie als eigenstindiger, unabhingiger
Risikofaktor zu den bestehenden Faktoren und Scores hinzugefiigt werden muss.
Weiterfiihrende prospektiv randomisierte klinische Studien sollten untersuchen, ob gezielte

Therapien das Outcome bypassoperierter andmischer Patienten verbessern.
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6 Summary

Anemia is an increasingly frequent clinical finding. Patients with coronary artery disease have
a limited possibility of anemia compensation due to coronary artery stenosis which is
additionally impaired by comorbidities. There are already some studies describing the
negative influence of preoperative anemia in relation to a postoperative outcome. In literature
available it is controversially discussed whether anemia is an independent risk factor or only a
marker for severity of clinical desease. In the present studie we want to determine whether
anemia is an independent and aditional risk factor in relation to 30-day mortality and
morbidity in terms of MACCE. Furthermore, we want to clarify whether there is a linear
relationship between preoperative creatinine and hematocrit.

In the years 2004-2006, 3311 patients were examined who were presented for CABG-only
surgery in a two-institutional database. A total of 171 patients had anemia, defined as HCT <
33% or Hb < 11 g/ dl. Our target value were first 30-day mortality and second morbidity in
terms of MACCE. We examined group differences using the Fisher exact test or Chi-square
test and the Wilcoxon or median test. Subsequently, the structural similarity of the groups
reviewed and evaluated according to the distribution of Cohen. After the calculation of the
univariate correlations performed with the target values. The calculated parameters were put
into the model of multiple logistic regression. Finally, we calculated the Spearman and
Pearson correlation coefficient between preoperative creatinine and hematocrit.

Patients with anemia have a significantly (p <0.0001) higher postoperative mortality (13.45%
vs. 2.26%) and MACCE rate (14.62% vs. 5.29%) compared to non-anemic patients. On
average, anemic patients are older, more often female, have a lower BMI and have a higher
risk profile and more comorbidities than the comparison group. In the anemic group, lower
EF, atrial fibrillation, acute MI, dialysis, diabetes mellitus and emergency procedures are
more frequently performed than in non-anemic patients. On average, they reach higher values
in EUROScore as well as classification of ASA and have also an increased likelihood to
become peri-and postoperative red blood cell transfusions. Nevertheless, in multivate logistic
regression taking into account possible confounding variables, anamic patients have a 3.5-fold
higher mortality rate (OR: 3.523, 95% CI: 2.041 to 6.081) and the MACCE-rate increase 2.2-
fold (OR: 2.206, 95% CI: 1.396 to 3.485) compared with the non-anemic control group. A
linear correlation between preoperative hematocrit and creatinine could not be detected.

In our study with more than 3300 patients anemia could be identified as an independent

additional risk factor and not only as an indicator of clinical risk profile in patients with
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CABG-surgery. The results supported some studies that already revealed anemia as an
independent risk factor for poor outcome after CABG-surgery showed *'~>*?, In contrast to
the study by Bell et all ® in our study remained the negative effect of anemia when
multivariate logistic regression was performed. A possible correlation between anemia and
creatinine which was shown by Bell et al ** could not be confirmed.

Our finding results show that anemia is a separate, independent risk factor in addition to the
existing factors and has to be added to current risk scores. Further prospective randomized
clinical trials should be confirmed to investigate whether specific therapies improve the

outcome of anemic patients presented for CABG-surgery.
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8 Anhang

Tab. 8.1: Tabelle zur Erfassung der Patientendaten

Nr. |Parameter Parameterbeschreibung Auspriagung
1 VNR NEU | Vorgangsnummer (neu)
2 Alter [Jahre]
3 SEX Geschlecht 1 = ménnlich
2 = weiblich
4 Grofle [cm]
5 Gewicht [kg]
6 BMI Body Mass Index: Untergewicht 1=15,01-20,00
[kg/m’] Normalgewicht 2 =20,01-25,00
Ubergewicht 3=25,01-30,00
Adipositas 4 =>35,00
7 AN RHYTH |Herzrhythmus bei Aufnahme 1 = Sinusrhythmus
2 = Vorhifflimmern
3 = anderer Rhythmus
8 AN _INF Vorinfarkt bei Aufnahme 0 = Keiner
(Zeit seit letztem Ereignis) 1 =<48h
2 =>48h, <3 Wochen
3 =>3Wochen, <91 Tage
4=>9] Tage
8 = ja, Zeit unbekannt
9 = unbekannt
9 AN SYNK | Vorherige Synkopen 0 =nein
l1=ja
10 |AN _EMBO | Vorherige Embolie 0 =nein
l1=ja
11 |AN_SCHOC | Akuter kardiogener Schock 0 =nein
innerhalb der letzten 48h l1=ja
12 |AN _REAN | Akute Reanimation 0 =nein
innerhalb der letzten 48h l1=ja
13 |AN BEATM | Aufnahme mit Beatmung 0 =nein
l1=ja
14 |AN FETT Aufnahme mit Fettstoffwechselstorung | 0 = nein
l1=ja
15 |AN _HYPAR | Arterielle Hypertonie 0 =nein
l1=ja
16 |AN _HYPPU |Pulmonale Hypertonie 0 =nein
l1=ja
17 | AN _DIAB Diabetes mellitus 0 =nein
l1=ja
18 |AN DIABB |Wenn 17 =1, dann 1 = diétisch behandelt
Behandlung des Diabetes mellitus 2 = orale Medikation
3 = insulinpflichtig
4 = unbehandelt
19 |AN M NIT |Nitrate (intra vends) 0 =nein
l1=ja
20 |AN M INO |Inotrope Medikamente (intra vends) 0 =nein
1=ja
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21 |AN_M BBL |B-Blocker 0 =nein
l1=ja
22 |AN_M ACE |ACE-Hemmer 0 =nein
l1=ja
23 |AN _NYHA |NYHA-Klassifikation 1 = keine Angina pectoris (AP)
2 = AP bei schwerer korperl.
Belastung
3 = AP bei mittlerer korperl.
Belastung
4 = AP bei leichter korperl.
Belastung
5 = stabile AP aus instab. AP
6 = beginnende instablie AP
7 = instabile AP
8 = Pat. im Schock nach
aktuem Infarkt, Z.n. versuchter
PTCA mit frischer Ischimie
24 |AN_ASA ASA-Klassifikation 1 = Patient normal gesund
2 = leichte Allgemeinerkr.
3 = schwere Allg.-erkr.
4 = inaktivierende Allg.-erkr.,
standige Lebensbedrohung
5 = moribunder Patient
25 |AN KHK Art der Gefdllerkrankung 1 = EingefdBerkrankung
2 = Zweigefaflerkrankung
3 = DreigefdBBerkrankung
26 |AN _HKA Anzahl vorheriger 0=0; 1=1; 2=2;
Herzkatheteruntersuchungen (HKU) 3=3;, 4=>4
27 | AN HKAZ | Zeit seit letzter HKU bei Aufnahme Anzahl: [Tage]
28 |AN _LVEDP |Linksventrikuldrer enddiastolischer Einheit: [mm Hg]
Druck
29 | AN _LVEF Linksventrikuldre EF 1 = schlecht (<30%)
2 = mittel (>30%, <50%)
3 = gut (= 50%)
30 |AN_HSS Hauptstammstenose 0 = nein
1 =ja (>50%-ige Stenose)
31 |AN _PTCAN |Aufnahme durch Notfall wéhrend 0 = nein
PTCA l1=ja
32 |AN PTCA Durchgefiihrte PTCA's vor Aufnahme |[Anzahl]
33 |AN_ST Stents erhalten vor Aufnahme 0 =nein
l1=ja
33,5|AN_ST AZ |Anzahl der Sitzungen mit [Anzahl]
Stentimplantation
34 |AN ST TY |Typ des Stents 1 = BMS (bare metal stent)
2 = DES (drug eluting stent)
3 = Kombination aus 1 und 2
35 |AN PTCAZ |Zeit letzte PTCA vor Aufnahme Anzahl: [Tage]
36 |AN_MI AK |Akuter Myokardinfarkt innerhalb letzte | 0 = nein
48h vor Operation l1=ja
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37 |AN MI Z Vergangene Zeit seit Aufnahme mit|Zeit: [0 — 48h]
Diagnose akuter MI bis OP-Start
38 |AN ST IN | Aufnahme mit Stent; 1 = In-Stent-Stenose
Indikation fiir Bypass-OP durch 2 = De-novo-Stenose
39 |AN LYSE Lysetherapie vor Aufnahme 0=nein
1 =ja, innerhalb 6h
2 = zwischen 6-48h
3 = vor mehr als 48h
40 |AN VO VorOP (s) an Herz oder Aorta [Anzahl]
41 |AN VOZ Zeit seit letzter OP bis Aufnahme Anzahl: [Tage]
42 | AN _AKINF | Aktuelle akute Infektion 0 =nein
l1=ja
43 |AE AVK Arterielle periphere 0 =nein
Verschlusskrankheit 1=ja
44 |AE LE Lungenerkrankung 0 =nein
l1=ja
45 |AE NEUR |Neurologische Erkrankung 0 = nein
l1=ja
46 |AE NIER Nierenfunktion 1 = normal
2 = kompensiert
3 = dialysepflichtig
4 = Nierentransplantat
47 |AE KREA Kreatininwert Einheit: [mg/dl]
48 |AE HK Hématokrit Wert: [%]
49 |AE LEBER |Lebererkrankung 0 =nein
l1=ja
50 |AE GIE Gastrointestinale Erkrankung 0 =nein
l1=ja
51 |AE ENDOK |Endokrinologische Erkrankung 0 =nein
l1=ja
52 |AE TUMOR |Konsumierendes Tumorleiden 0 =nein
l1=ja
53 |PO_VERWD | Postoperative Verweildauer bis Anzahl: [Tage]
Entlassung
54 | O _DRING Dringlichkeit der OP 1 = elektiv
2 = dringlich
3 = Notfall
4 = Notfall (unter Reanimation
als ultima ratio)
55 |O_KRU (prdoperative) mechanische 0 = nein
Kreislaufunterstiitzung l1=ja
56 |O_VORG Operatives Vorgehen 1 =mit HLM
2 = ohne HLM
57 |O BYPZ Bypasszeit Einheit: [min]
58 |0 AKZ Aortenklemmzeit Einheit: [min]
59 |O HAEMF |Hiamofiltration 0 =nein
l1=ja
60 |O DIAL Dialyse 0 =nein
l1=ja
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61

O _KARPLE

Kardioplegie

0 = nein

1 = Bretschneider

2 = Eppendorf

3 = Kirklin

4 = Kirsch

5 = St. Thomas

6 = Blutkardioplegie
7 = Kombination

8 = Andere

62

O _THROK

Thrombozytenkonzentrate erhalten

0 = nein
l1=ja

63

O ERYK

Erythrozytenkonzentrate

[ Anzahl Einheiten]

64

O FFP

Fresh Frozen Plasma erhalten

[Anzahl Einheiten]

65

O DAUER

OP-Dauer (Schnitt-Naht-Zeit)

Einheit: [min]

66

OE_KRLA

Kreislaufstatus bei OP-Ende

1 = stabil, ohne Unterstiitzung
2 = stabil, geringe
medikamentdse Unterstiitzung
3 = stabil, starke
medikamentdse Unterstiitzung
4 = instabil

67

OE_IABP

Intraaortale Ballonpumpe

0 = nein
l1=ja

68

OE_FOOD

Verlegung des Patienten

1 = verlegt nach intern
2 = verlegt nach extern

69

10 GR

Intraoperativ angelegte Grafts

[Anzahl]

70

I0 GR_VE

Venengraft

0 = nein
l1=ja

71

10 GR_IL

ITA (internal thoracic artery) links

0 = nein
l1=ja

72

10 GR_IR

ITA rechts

0 = nein
l1=ja

73

I0 GR_AR

Arteria radialis

0 = nein
l1=ja

74

I0_ANAPA

Anastomosen peripher arteriell

[Anzahl]

75

I0_ANAPV

Anastomosen peripher venos

[Anzahl]

76

10 REVAS

Revaskularisation komplett

0 = nein
l1=ja

77

PO 1 AU

Postoperativer Aufenthalt auf
Intensivstation

0 = nein

1 =bis 12h
2 =bis 24h
3 =bis 48h
4 =bis 72h
5=>72h

78

PO BEATM

Beatmungsdauer

0 = keine Nachbeatmung
1 =bis 12h

2 =Dbis 24h

3 =>24h

79

PO_INF

Infektion

0 = nein
l1=ja
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80 [PO_WR Wundrevision 0 =nein
1=ja
81 |PO_STR Sternumrevision 0= pein
82 |PO_REI Reintubation durchgefiihrt (1) ;Jpaein
83 |PO RYTH Rhythmusstorung (1) ;Jpaein
84 |PO _REAN Reanimation (1) ;Jpaein
85 |PO _INFA Postoperative Infarkte (1) ;Jpaein
86 |PO_LCO Low cardiac output (1) ;Jpaein
87 | PO _PLERG |Pleuraerguss (1) ;Jpaein
88 |PO_PERG Perikarderguss (1) ZJpaein
89 | PO NBTH Thorakale Nachblutung (1) ZJpaein
90 |PO RETH Rethorakotomie (1) ZJpaein
91 |PO_PNEU Pneumothorax (1) z Jpaein
92 |PO_RESPI |Respiratorische Insuffizienz (1) ZJpaein
93 |PO_CEREB |Cerebrovaskulires Ereignis bis (1) ;Jnaein
Entlassung 1=ja
94 | PO GIK Gastrointestinale Komplikation 0= pein
95 |PO LAPA Postoperative Laparatomie (1) ;Jpaein
96 |PO KREA Kreatininwert IIEi;ﬁiit: [mg/dl]
97 | PO _DIAL Dialysepflicht 0= pein
98 |PO 1 RU Riickverlegung auf Intensivstation (1) ZJpaein
99 | PO DBV Drainageblutverlust E;ﬂiit: [ml]
100 |PO_REDRB |Retransfusion von Drainageblut 0= pein
101 |PO_THRK | Thrombozytenkonzentrate (1) z Jpaein
102 | PO FREMD |Fremdbluttransfusion erhalten (1) ZJpaein
103 |PO_FFP Fresh Frozen Plasma erhalten (1) ZJnaein
l1=ja
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104 |[E RYTHM | Entlassungsrhythmus 1 = Sinusrhythmus
2 = Vorhofflimmern
3 = AV-Block 1. Grades
4 = Schrittmacherrhythmus
8 = anderer Rhythmus
105 |E LEB Krankenhausentlassung lebend 0 =nein
l1=ja
106 |S 30TAGE |30 Tage nach Operation noch lebend |0 =nein
1=ja
107 |PO_O_ERYK | Operative und postoperative Anzahl: [Einheiten]
Erythrozytenkonzentrate
108 |Ery 3 Erythrozyten 1 = unter Norm
2 = normal
3 = iiber Norm
109 |Hb 2 Héamoglobinwert 1 =unter Norm
2 = normal
3 = liber Norm
110 [MCV_3 Mittleres korpuskuldres Volumen eines | 1 = unter Norm
Erythrozyten 2 =normal
3 = iiber Norm
111 |[MCH 3 Mittlere korpuskulére 1 = unter Norm
Hamoglobinkonz. eines Erythrozyten |2 = normal
3 = liber Norm
112 |LDH 3 LDH-Blutwert 1 = normal
2 = iiber Norm
113 | Anae art Art der Andmie 1 = mikrochrom/ mikrozytér
2 = normochrom/ normozytér
3 = hyperchrom/ makrozytér
114 | Ursache Ursache der Andmie 1 = renale Ursache
2 = Blutung
3 = Eisenmangel
4 = Infekt
5 =unklar
115 | Punkt Euroscore Punktwert Einheit: [Punktwert]
116 |Punkt 3 Euroscore in 3 Klassen 1=0-2
2=3-5
3=>6
117 |Punkt Fehlende Werte zur Berechnung des Daten: [Anzahl]
missing Euroscores

Zeichenerkldarung: AN = Aufnahme; AN M = Medikation bei Aufnahme;

AE = Aktuelle Erkrankungen; O = Operative Daten; IO = Intraoperative Daten;
PO_=Postoperative Daten; E_= Entlassungsdaten; HKU = Herzkatheteruntersuchung;
Allg.-erkr.= Allgemeinerkrankung
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