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1 Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die haufigste Herz-Kreislauf-Erkrankung. Hierbei
kommt es bedingt durch Atherosklerose zu einer Einengung der Herzkranzgefil3e,
myokardialer Ischdmie bis hin zu Myokardinfarkten (MI). Therapeutische Optionen der
KHK sind die konservativ-medikamentdse Therapie und die Myokardrevaskularisation,
die interventionell oder chirurgisch mittels Koronararterien-Bypass-Chirurgie (CABG:

Coronary Artery Bypass Grafting) durchgefiihrt werden kann.

Jedem operativen Eingriff folgt eine inflammatorische Reaktion. Je groBBer das Trauma,
desto ausgeprégter die Reaktion. Die Auspridgung der Inflammation ist jedoch nicht nur
von Eingriffsart und -groe abhéngig, sondern auch von patientenbezogenen Faktoren,
wie z.B. dem prioperativen Zustand der Patient*innen durch mdgliche Multimorbiditit.”
Nach kardiochirurgischen Eingriffen ist die Gefahr fiir eine ausgeprigte
inflammatorische Reaktion und ein vasoplegisches Syndrom besonders hoch. Im
postoperativen Kontext ist die Unterscheidung zwischen einer erwartungsgemafen und
einer  iiberschieBenden, die Prognose der Patient*innen beeinflussenden
inflammatorischen Reaktion, schwierig. In der Praxis wird héufig ein parallel
verlaufender =~ Pathomechanismus fir die systemisch inflammatorische
Entziindungsreaktion und das vasoplegische Syndrom beobachtet, sodass davon
auszugehen ist, dass diese sich iiberschneiden und als eine Einheit verlaufen. Diese Arbeit
hat zum Ziel, die iiberschieBende prognoserelevante inflammatorische Reaktion nach
herzchirurgischen Eingriffen zu charakterisieren. Zudem sollen moglichst Pradiktoren fiir
die iiberschieBende inflammatorische Reaktion und das damit einhergehende reduzierte

Outcome der Patient*innen definiert werden.

1.1 Demografische Daten der Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Wie auch im Vorjahr zdhlten 2022 die Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu den hiufigsten
Todesursachen in Deutschland. Unter den zehn héiufigsten Todesursachen sind fiinf den
Herzerkrankungen zuzuordnen. Dies entspricht einem Anteil von 19,6%. In die Gruppe
der Herzerkrankungen zéhlen unter anderem die ischdmische Herzkrankheit (KHK) mit
638 Fillen und der akute Myokardinfarkt mit 226 Fillen pro 100.000 Einwohner.*
Insgesamt machten Herzerkrankungen mit 1.574.352 Féllen im Jahr 2022 9,2% aller

vollstationdren Fille in deutschen Krankenhdusern aus. Dabei ist die
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Hospitalisierungsrate bei Ménnern fast doppelt so hoch wie bei Frauen. Ab einem Alter
von ca. 45 Jahren beginnt die Wahrscheinlichkeit bei Ménnern, an ischdmischen
Herzerkrankungen zu erkranken, mit einem stetigen Wachstum und erreicht ihr
Maximum im Lebensalter von 80-85 Jahren. Bei Frauen liegt das Maximum

gleichermaBen im Alter von 80-85 Jahren.*

1.2 Koronare Herzkrankheit

Die KHK zéhlt mit 77.773 Todesfdlle zu der hdufigsten Volkskrankheit Deutschlands und

stellt auch in den Industrielindern weltweit die hiufigste Todesursache dar.3>1%?

Die KHK ist ein chronisch-entziindlicher Prozess, der meistens durch atherosklerotische
Verdanderungen der Koronargefdle am Herzen entsteht, in seltenen Féllen auch durch
Vasospasmen oder Mikrozirkulationsstdrungen verursacht.® Die daraus resultierende
Verengung der Gefal3e fiihrt zu einem Missverhéltnis zwischen Sauerstoffversorgung und
-bedarf des jeweiligen Versorgungsgebietes. Es kommt zur Myokardischdmie bis hin zu
-infarkten. Atherosklerotisch verdnderte Gefdwinde weisen durch chronische
Entziindungen eine endotheliale Dysfunktion auf, wodurch es zu Ablagerungen,
sogenannten Plaques, kommt, die durch Ruptur zum akuten Koronarsyndrom fiihren

konnen.’!
Zu den Hauptrisikofaktoren zdhlen bei der Entstehung einer KHK

e das méinnliche Geschlecht und das Lebensalter

e arterielle Hypertonie

e Diabetes mellitus

e Adipositas

e Nikotinabusus

e auffillige Laborparameter in Form von Dyslipiddmie und Hypercholesterindmie

e cine genetische Pridisposition auf unterschiedlichen Chromosomenloci **7’

Die KHK kann sowohl asymptomatisch, als auch symptomatisch mit Angina pectoris
(AP) Beschwerden auftreten. Leitsymptom der AP ist ein sehr starkes thorakales Enge-
und Druckgefiihl mit unterschiedlichen Lokalisationsbereichen. Sehr hdufig strahlt es in
den linken Arm aus, aber auch in den Unterkiefer und Riicken oder macht sich,
insbesondere bei Frauen, als Oberbauchschmerzen bemerkbar. Dieser Schmerzcharakter

tritt besonders hdufig unter physischem und psychischem Stress auf. Bei der

2
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Erstmanifestation einer KHK erleiden 40% der Patient*innen im Vorhinein Angina
pectoris Beschwerden, weitere 40% einen Myokardinfarkt und bei weiteren 20% kann
die KHK zum plétzlichen Herztod fithren.** Dies fiihrt dazu, dass sich im Jahr 2022 in
Deutschland 295.429 Patient*innen einer Perkutanen Koronarintervention (PCI)
unterzogen haben und 24.722 einem isolierten koronarchirurgischen Eingriff unter
Verwendung der Herz-Lungen-Maschine (HLM).*? Bei der PCI wird die Verengung des
Koronargeféfles mithilfe eines Katheters tiber die Leiste oder den Unterarm (A. femoralis

oder A. radialis) erweitert und gegebenenfalls ein Stent appliziert.

Allgemein konservative therapeutische MaBnahmen sind primir eine Anderung des
Lebensstils mit Eliminierung oder Verringerung des Nikotinabusus, eine
Erndhrungsumstellung und eine Steigerung moderaten Sports. Bei der medikamentdsen
Therapie handelt es sich um eine leitliniengerechte medikamentdse Einstellung mit
Acetylsalicylsdure (ASS) und B-Blockern als Sekundérprivention, Statinen und ggf.
ACE-Hemmern. Als symptomatische Akuttherapie kann ein glyceroltrinitrathaltiges
Medikament verschrieben werden.®® Eine medikamentdse Therapie ist nicht nur abhéingig

vom jeweiligen Ausmal} der KHK, sondern auch ein praventives Mittel.

Der aortokoronare Bypass ist in den Industrieldndern eine der haufigsten Operationen am
Herzen und gilt bisher bei einer Revaskularisierungsmafinahme des Myokards als

Standardtherapie.'*!

Hauptindikator zur Beurteilung des Zeitpunktes eines
herzchirurgischen Eingriffs ist der jeweilige Fortschritt der atherosklerotischen

Verdnderung des Koronargeféafles und die Lokalisation desselben.

Metaanalysen  belegen eine  Uberlegenheit von  Bypass-Operationen  bei
Hauptstammstenosen gegeniiber einer rein medikamentdsen Therapie (Hazard Ratio
0,32).° Bisher wurde eine Indikation zum CABG-Eingriff ab einer angiographisch
gesicherten Stenose von iiber 70% und einer Hauptstammstenose von liber 50% gestellt.
Diese wurde seit 2018 durch die ESC-Leitlinien mehrfach angepasst. Laut Leitlinie fiir
die Versorgung einer chronischen KHK-Erkrankung, ist ab einer ausgeprigten Form der
Mehrgefia3-KHK und einem erh6hten Syntax-Score (>22) die Bypass-OP gegeniiber der
PCI im Vorteil. In diesem Fall wird zu einem aortokoronaren Bypass geraten.'* Bei einer
Hauptstammstenose werden die PCI und der CABG-Eingriff bei einem Syntax-Score <22
als gleichwertig betrachtet, bei einem Score >22 wird die Bypass-OP bevorzugt.
Patient*innen mit einer Komorbiditét fiir Diabetes Mellitus oder einer linksventrikuldren

Ejektionsfraktion (LVEF) <40% profitieren erkennbar von einer direkten CABG.'* Der

3
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Syntax-Score dient zur Quantifizierung der Komplexitit der GefaBBerkrankung und soll
zur Ableitung einer Therapieentscheidung beitragen. Zusatzlich miissen Komorbiditéten,
der Wunsch der Patient*innen, Versagen anderer Methoden oder eine refraktére AP trotz
Medikation, beriicksichtigt werden. Risiko-Scores, wie der hiufig verwendete
EuroSCORE und der STS-Score, konnen nicht ausreichend fiiber das jeweilige
Patientenrisiko entscheiden und sollten daher nur als Entscheidungshilfe, zur Einleitung

der Therapieplanung und als gemeinsame Gesprichsgrundlage verwendet werden. '

Das Patient*innenkollektiv dieser Arbeit wurde ausschlieBlich durch eine CABG operativ
versorgt. Welche therapeutische Mallnahme, die zum jeweiligen Zustand sinnvollere ist,
ist wissenschaftlich umstritten. Zwei Hauptargumente sprechen gegen den Einsatz einer
PCI. Zum einen liegen bis zu 80% der Stenosen im Bereich der Hauptstammbifurkation,
woraus sich ein hoheres Risiko der Restenosierung ergibt. Zum anderen haben ca. 80%
der betroffenen Patient*innen eine Mehrgefaerkrankung der Koronarien und somit eine
weitere Revaskularisierungsindikation.!> Des Weiteren wird eine Bypass-OP auch dann
angewendet, wenn die PCI nicht ausreichend war oder bei der vorliegenden Klinik nicht
ausreichend wire.?! Idealerweise und in bestimmten Fillen verpflichtend sollte die
endgiiltige Entscheidung iiber die Art des Eingriffes von einem "Heart Team* getroffen

werden, welches multidisziplinir gebildet wird.!*5°

1.3 Aortokoronarer Bypass

Im deutschen Herzbericht 2024 wird angegeben, dass im Jahr 2022 24.722 isolierte
Koronaroperationen durchgefiihrt wurden.*?> Im Jahr 2020 wurden 42% der Bypass-
Operationen an iiber 70-Jdhrigen durchgefiihrt. In den letzten zehn Jahren ist eine kleine
Verlagerung zu jiingeren (50-70 Jahre) oder ilteren Patient*innen (>80 Jahre) zu
erkennen. Dabei erfolgt nur jede fiinfte Bypass-Operation an Patientinnen weiblichen
Geschlechts.*! Im internationalen Vergleich liegt Deutschland bei der Anzahl an
Eingriffen an den Koronargefdf3en mit 530 pro 1 Mio. Einwohnern (2019) im mittleren
Bereich. Im Vergleich dazu wurden in den USA etwa 800 Eingriffe pro 1 Mio.

Einwohnern durchgefiihrt.>
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1.3.1 OP-Verfahren des aortokoronaren Bypasses

Ziel eines aortokoronaren Bypasses ist es, distal der Stenose des Koronargefilles einen
neuen Versorgungsweg mittels Bypass zu schaffen. Die Operation des aortokoronaren

Bypasses ist grundsitzlich in zwei Variationen durchfiihrbar:

- mit Verwendung der extrakorporalen Zirkulation (On-Pump), am nicht
schlagenden Herzen
- Ohne extrakorporalen Zirkulation, sog. Off-Pump-Methode (OPCAB) am

schlagenden Herzen.

Bei beiden Methoden wird eine mediane Sternotomie durchgefiihrt. Eine weitere
Moglichkeit ist ein minimalinvasiver, direkter Eingriff (MIDCAB), der iiber eine
linksseitige anterolaterale Thorakotomie erfolgt. Wissenschaftlich wurden die
vermeintlichen Vorteile durch eine Off-Pump-Bypass-OP-Technik nicht bestitigt.>! In
Deutschland wird weiterhin vermehrt die konventionelle OP-Methode mit

extrakorporaler Zirkulation als Standardverfahren eingesetzt.!%!

Nach chirurgischer Eroffnung des Thorax mittels Sternotomie erfolgt die
Freipraparierung bis zum Herzen. Eine Bypass-OP kann am schlagenden oder
stillen/blutleeren Herzen stattfinden. Im letztgenannten Fall erfolgt der Anschluss an eine
Herz-Lungen-Maschine. Auf ihre Funktionsweise wird im Kapitel , ,Extrakorporale
Zirkulation® eingegangen. Die Stilllegung des Herzens erfolgt dabei mittels
Kardioplegielosung. Diese fiihrt zu einem pharmakologisch erzeugten Herzstillstand.
Wie auch die Hypothermie, fiihrt der Herzstillstand zur Steigerung der Ischdmietoleranz
und zu einer direkt einsetzenden, elektrischen und mechanischen Unterbrechung der
Herzaktivitit.’® Die Kardioplegieldsung wird je nach verwandter Kardioplegieldsung

einmalig oder repetitiv appliziert.

Nach korrekter Positionierung des Herzens kann durch eine Inzision in das Koronargefaf3
mit einer Annaht des Bypasses begonnen werden. Grundsétzlich ist ein koronarer Bypass
unter Verwendung eines vendsen oder arteriellen Gefdfles, dem sogenannten Graft,
moglich. Die verwendete Anzahl an Bypéssen, um eine optimale Versorgung zu
gewihrleisten, ist umstritten, jedoch sollten alle Hauptiste versorgt sein.
Gefdlitransplantat der ersten Wabhl ist die linke A. thoracica interna. Im Vergleich zu
dieser weisen die Vv. saphenae magnae Venenbypdsse nach 10 Jahren eine

Verschlussrate von 50% auf.®® Aufgrund seiner leichten Zuginglichkeit wird jedoch der



Einleitung

V. saphena magna Venenbypass am hiufigsten verwendet.'”! AnschlieBend erfolgt eine
Dichtigkeitspriifung der Anastomose. Ist durch den Bypass eine ausreichende Versorgung
des Koronargefiaes gewéhrleistet, keine sichtbare Anastomoseninsuffizienz vorhanden
und die angelegten Bypisse spannungsfrei, kann eine Entwohnung von der HLM

erfolgen.

1.3.2 Extrakorporale Zirkulation

Mithilfe der HLM wird eine extrakorporale Zirkulation erzeugt, welche die
Pumpfunktion des Herzens und die Lungenfunktion fiir einen tempordren Zeitraum
iiberbriickt. Sdmtliche Eingriffe am Herzen und an umliegenden, herznahen Gefédl3en, die
einen Eingriff am nicht schlagenden Herzen benétigen, werden durch sie ermdglicht. Die
erste Operation am Herzen wurde, noch ohne Verwendung einer HLM, bereits am
09.09.1869 durch Ludwig Rehn durchgefiihrt. Nach vielen Fehlschldgen gelang am
06.05.1953 John Gibbon als erstem Chirurgen eine herzchirurgische Operation unter

Verwendung einer HLM.*

Das gesamte vendse Blut aus dem Korperkreislauf wird aus beiden Hohlvenen (V. cava
inferior/superior) oder dem rechten Vorhof {iber kiinstliche Schlduche und Kaniilen zur
Herz-Lungen-Maschine geleitet. Dort wird das Blut von Kohlendioxid (CO2) befreit und

im Oxygenator, welcher wéahrend der Operation die Funktion einer Lunge iibernimmt,
mit Sauerstoff (O2) gesittigt. Wahrenddessen befinden sich ca. 20-35% des gesamten

Blutvolumens auBerhalb des Patienten in der extrakorporalen Zirkulation.>¢

Das Blut des Patienten kann entweder auf Korpertemperatur gehalten oder, um eine
gewollte, kiinstlich-protektive Hypothermie zu erzeugen, gekiihlt werden. Der O»-Bedarf
des Gewebes wird dadurch herabgesetzt und dieses geschiitzt. Nach der Oxygenierung
des Blutes wird das arterielle Blut durch Rollen- und Zentrifugalpumpen angetrieben und

wieder zuriick in den Kd&rper (Aorta) gefiihrt.

Wird die Herztemperatur um 10% gesenkt, sinkt der myokardiale Metabolismus um 50%,
sog. Van't Hoff-Regel, wodurch ein protektiver Effekt wihrend der Operationszeit und
auch postoperativ auf das Herzgewebe entsteht. Vor Beendigung der extrakorporalen

Zirkulation ist eine Erwirmung auf mindestens 34 °C notwendig.

Im Verlauf der extrakorporalen Zirkulation wird das Blut zur Vorbeugung einer

Gerinnung durch Heparin antikoaguliert. Dabei wird zu Beginn eine Vollheparinisierung
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mit unfraktioniertem Heparin in einer Dosis von 300-400 IE/kg vorgenommen. Nach
Einsatz der HLM muss der gerinnungshemmende Effekt mittels Protamin antagonisiert
werden. 1 ml Protaminsulfat inaktiviert ca. 1000 IE Heparin und gilt als Richtwert fiir die

Antagonisierung.>¢

1.3.3 Risikofaktoren der Bypass-OP

Neben den zahlreichen Vorteilen und dem medizinischen Fortschritt durch die
Verwendung der HLM gibt es auch erhebliche Risiken fiir schwerwiegende
Komplikationen. Neben technischen Stérungen an der Maschine, kann es zu Stérungen
der Blutgerinnung und des Elektrolythaushaltes kommen. Eine Gefahr besteht in der
Entstehung von Embolien und neurologischen Storungen, intra- und postoperativ.
Schiden der Gefillwand, z.B. durch Kaniilen, konnen sich durch Einrisse, Dissektionen
und Kalkembolien dulern. Durch einen unzureichenden Perfusionsdruck kann es zu

Nierenfunktionsstorungen kommen.”

Die Letalitét liegt bei einer isolierten Bypass-OP, mit Einschluss von Notoperationen, bei
3%. Hierbei sind Reoperationen, Patient*innen mit hoher Komorbiditit, aber auch

Katheterzwischenfille eingeschlossen.>!

1.4 Perioperative Inflammationsreaktion

Eine inflammatorische Reaktion des Korpers nach traumatischen Ereignissen ist
physiologisch. Der Korper leitet durch diese Reaktion einen regulierten und
beschleunigten Heilungsprozess ein. Der Zeitpunkt, bis wann es sich um eine regulierte
(physiologische) Reaktion handelt und ab wann eine dysregulierte (pathologische)
beginnt, ist flieBend und bisher nicht ausreichend klinisch zu erkennen. Besonders nach

herzchirurgischen Operationen sind dysregulierte Reaktionen gehiuft,?326:67

1.4.1 Postaggressionsstoffwechsel

Besonders bei schweren operativen Eingriffen, Traumata oder Infektionen gelangt der
menschliche Korper in eine dysregulierte Stoffwechsellage. Die dadurch ausgeloste
metabolische Reaktion des Korpers ist primédr von einer katabolen Stoffwechsellage
geprigt. Diese Stoffwechselanpassung dient der kurzfristigen Uberlebenssicherung und

ist kennzeichnend fiir den Postaggressionsstoffwechsel. Um Energie und Substrate fiir
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den Korper bereit zu stellen, kommt es zu einem ausgeprigtem katabolen
Hypermetabolismus. Dieser zeichnet sich durch einen verstarkten Eiweif3- und Fettabbau,
einen verdnderten Glucosestoffwechsel in Form einer Insulinresistenz sowie einem
erhdhten Energieumsatz aus. Unbehandelt fiihrt diese notwendige Uberlebensreaktion zu
einem schweren Substanzverlust, welcher sich durch Verlust von Muskelmasse,
Immunsuppression oder Wundheilungsstérungen duBern kann.** Vgl. Abbildung 1:

Phasen des Postaggressionsstoffwechsels

Allgemein ldsst sich der Postaggressionsstoffwechsel in drei Phasen unterteilen, die in
der Literatur mit unterschiedlichen Synonymen beschrieben werden. Bereits 1942 durch
Cuthbertson beschrieben, beschrinkte sich die Aufteilung zunéchst auf zwei Phasen und

wurde durch andere Autoren nachfolgend um eine weitere erginzt.?

1. Akute Phase, Ebbe-Phase, ,,injury*

Die beginnende Phase wird direkt nach dem operativen Eingriff oder Trauma ausgelost.
Sie dient der sofortigen Substratfreisetzung zur Energiebereitstellung. Dies erfolgt durch
einen niedrigen Energieumsatz, einer maximalen Glykogenolyse und Lipolyse sowie
einer verringerten Sauerstoffaufnahme. Der Blutzuckerwert steigt auf >250 mg/dl bei
Insulinresistenz. Klinisch stellen sich die Patienten blass, tachykard und subfibril dar,
bedingt durch eine Hypovoldmie. Diese Stoffwechsellage ist geprdgt durch einen
Hypometabolismus und &hnelt der Homdostase einer Sepsis oder eines Schocks, ist
jedoch bei schnellem Eingreifen auf eine kurze Dauer, meist auf wenige Stunden,

begrenzt.

2. Ubergangsphase, Flutphase, ,,turning point*

In dieser Phase liberwiegen die antiinsulindren Hormone. Darunter fallen beispielsweise
Glukagon, Cortisol, Nor- und Adrenalin sowie Wachstumshormone. Unter anderem
kommt es jetzt durch das verbrauchte Glykogen zum relativen, also stimulierbaren,
Insulinmangel, wodurch der Blutzuckerspiegel wieder sinkt. Es handelt sich um eine
diabetogene Stoffwechsellage, welche einem Diabetes Mellitus Typ II gleicht. Die Dauer
belduft sich meist auf Tage, ist jedoch von der Schwere des Eingriffes und dem Zustand

der Patient*innen abhiingig und kann sich auf Wochen verldngern. 448!

3. Reparationsphase, Flutphase, ,,muscular strength fat gain*
Durch die Normalisierung der antiinsulindren Hormone und der Insulinsekretion ist der

Korper wieder fihig, in der anabolen Phase den Muskelaufbau zu beginnen und eine
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positive Energiebilanz zu erzeugen. Es erfolgt eine Umschaltung aus der
sympathikotonen in die parasympathikotone Reaktionslage. Dieser Zeitraum umfasst
Tage bis Wochen.*->*

Seit dem Erkenntnisgewinn iiber Entziindungsmediatoren und Zytokine stellen Hartig et
al. die Flutphase und das Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) synonym
dar. Es handelt sich um einen inflammatorischen Zustand, der den gesamten Organismus

involviert. Auch bei leichteren Eingriffen oder Verletzungen kann somit eine SIRS

ausgeldst werden, {iberspringt dabei jedoch die Akutphase.**-!-348!
Ausliser: -grofie operative Eingriffe
-Infektion. Verbrennung
Energie- u. Substratbereitstellung 4
-Glykogenolyse -Proteolyse keine Erndhrung
Ebbe- -Lipolyse -Insulinresistenz Dauer: Stunden
Phase _Gluconeogenese
-antiinsulindre Hormone dominieren
. A
Ubergangsphase
Flut- -antiinsulinare Hormone tiberwiegen stufenweise Erniahrung
Fhase -weiterhin Insulinmangel (stimulierbar) Dauer: Tage

SIRS = @

Anabole Phase
Regenerations -antiinsulinire Hormone normal volle Erndhrung
-Phase -Muskelaufbau Dauer: Wochen
-positive Energiebilanz

Mittleres Trauma
Schweres Trauma

<
<
<

Abbildung 1: Phasen des Postaggressionsstoffwechsels
Eigene Darstellung auf Basis von 234715481

1.4.2 Entstehung der SIRS-Kriterien und heutige Anwendung

Die genaue Anzahl von Patient*innen zu erfassen, die in Deutschland an einem SIRS
erkranken, stellt eine gro3e Herausforderung dar. Die Symptomatik eines SIRS unterliegt
keiner Meldepflicht. Einige Studien versuchen mithilfe von Abrechnungsdaten aus dem
DRG-System (Diagnose Related Groups: Diagnosebezogene Fallgruppe) iiber das
Krankheitsbild der Sepsis der Anzahl ndher zu kommen, jedoch konnen diese

Pravalenzen Kodierfehler oder Verzerrungen unterliegen und gelten daher als deutlich
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unterschitzt.*’ In einer spanischen Ubersichtsarbeit von V. Corral-Velez wird eine
Inzidenz von 5-25% nach CABG-OPs angegeben?>. Um der Problematik der
Dokumentationsmethoden im ICD-Kodiersystem entgegenzuwirken und eine
Verbesserung der Fritherkennung, Diagnostik und Therapie zu erlangen, hatte die WHO

2017 eine Sepsis-Resolution gefordert.*

Zum allgemeinen Uberblick wird eine Abgrenzung der aktuell giiltigen Begrifflichkeiten
beschrieben. Das SIRS beschreibt eine {ibersteigerte Immunreaktion auf einen
schidlichen Stressor. Darunter fallen unter anderem Infektionen, Traumata, Operationen,
Ischdmien oder Reperfusionen. Gibt es, neben den Anzeichen einer {iberschieenden
Abwehrreaktion, den Verdacht auf eine Infektionsquelle, spricht man von einer Sepsis.
Die Bezeichnung ,,schwere Sepsis® wird bei zusétzlichen Endorganschiden nicht mehr
gesondert verwendet, da die Organbeteiligung nach neuer Definition inbegriffen ist.!%
Besteht eine Sepsis mit einer zusdtzlichen hdmodynamischen Instabilitit, trotz
Volumenregulation, liegt ein septischer Schock vor.!” Diese Arbeit befasst sich
ausschlieBlich mit dem Krankheitsbild des SIRS und des vasoplegischen Syndroms. Um
die gesonderte Betrachtung eines SIRS besser zu verstehen, werden im Folgenden die

historische Entwicklung und die heutige Bedeutung dargelegt.

1.4.3 Entwicklung der Sepsisdefinition und die Genese der SIRS-Kriterien

Das Erkrankungsbild der Sepsis ist ein vielseitiges klinisches Bild, schwer vorherzusehen
und einzuordnen. Seit der 1. Konsensuskonferenz im Jahr 1991 wurde die Sepsis mit dem
Begriff des SIRS beschrieben, eine systemische Entziindungsreaktion eines Wirts,
resultierend aus einer Infektionsantwort.” Aus den damaligen Ansichten erschloss sich
daraus die Entstehung der Sepsis. Bei den Kriterien wurde die Korpertemperatur, die
Herz- und Atemfrequenz und ein Vorhandensein einer Leukozytose oder -penie
eingeschlossen. Die genauen Toleranzgrenzen konnen aus Abbildung 2: Bedingungen zur
Diagnostizierung eines SIRS entnommen werden.”>%? Um die Diagnose SIRS zu stellen,

missen mindestens 2 der 4 Kriterien erfiillt sein.
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- SIRS-Kriterien

Temperatur <36°C 0.>38°C
Herzfrequenz > 90/min

Atemfrequenz > 20/min/ Hyperventilation

>12.000/mm’ 0. < 4.000/mm? 0. mehr als

Leukozyten . o . . .
10% unreife Neutrophile im Differenzialblutbild

Abbildung 2: Bedingungen zur Diagnostizierung eines SIRS
Eigene Darstellung auf Basis von ">*

Einige Jahre spiter erfolgte in der 2. Konsensuskonferenz (2001) eine Uberarbeitung der
bis dahin geltenden Definition. Zur besseren Einordnung der pathophysiologischen
Geschehnisse sollte eine Zuordnung von klinischen und laborchemischen Parametern
erfolgen. Aufgrund nicht ausreichender Belege, konnten jedoch keine signifikanten
Anderungen an der Definition vorgenommen werden, weshalb es nur zu Erweiterungen

der bestehenden Definition kam.>°

Eine Uberpriifung der bis dahin angewendeten SIRS/Sepsis-Definition und deren
klinische Einordnung kam zu dem Ergebnis, dass das Konzept des SIRS fiir die
Anwendung "less useful and lacks specificity" oder "wenig niitzlich und [eine] geringe
Spezifitit" aufweist. ® In einer Studie von Churpek et al. wurde festgestellt, dass fast 50%
aller Patient*innen wéhrend ihres stationdren Aufenthaltes die Kriterien des SIRS
erfiillten, auch wenn keine Infektion vorlag oder keine antiinfektive Therapie benotigt
wurde.?! Durch diese schlechte Diskriminazvaliditit war eine Verwendung der Sepsis-

Definition 1 und 2 im klinischen Alltag schlecht umsetzbar.

1.4.4 Die Sepsis-3-Definition: Inhaltliche Neuerungen und Abgrenzung zu den SIRS-

Kriterien

2014 wurde durch die European Society of Intensive Care Medicine und der Society of
Critical Care Medicine eine neue Task Force, bestehend aus 19 Spezialist*innen,
interdisziplindr und multisektoriell, gegriindet. Eine Vielzahl an Definitionen sorgte
weiterhin fiir Verwirrung und einen womoglich zu spét eingeleiteten Therapiebeginn.
Threr Erkenntnis nach liegt der Unterschied zwischen einer Sepsis und einer
unkomplizierten Infektion darin, dass eine fehlregulierte Immunantwort und eine

Organdysfunktion bestehen. Ein SIRS hingegen ist hdufig nur eine adaptive Wirtsantwort
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auf ein Ereignis ohne dazugehdrigen pathogenen Faktor.®® Sie kamen zu der
Schlussfolgerung, dass nicht ein spezieller Erreger den Ausldser zur Entwicklung einer
inflammatorischen Reaktion darstellt, sondern die jeweilige Reaktion des Korpers

darauf.”®

In der neuen Sepsis-3-Definition der Task Force ist ein Vorliegen von Kriterien des SIRS
nicht mehr Voraussetzung fiir die Definition der Sepsis. Mit Erfiillen von mindestens 2
der 4 SIRS- Kriterien stellt das SIRS jetzt ein eigenstindiges Krankheitsbild dar, welches
einen eindeutigen Hinweis auf eine Organdysfunktion, mit lebensbedrohlicher Reaktion
aufzeigen kann (ICD: R65.2/3 SIRS nicht-infektioser Genese ohne/mit
Organkomplikationen). Die Kriterien kdnnen weiterhin als niitzlicher Score verwendet
werden und verlieren nicht an Giiltigkeit. Da bisher keine eindeutige Identifizierung
mithilfe von Laborparametern oder klinischen Kriterien moglich war, wurden durch die
Task Force neue Instrumente (Scores) eingefiihrt. Sie sollen eine klare Kommunikation
und eine genaue diagnostisch-therapeutische Einschidtzung erleichtern und

vereinheitlichen.

Eines dieser Instrumente ist der SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment).
Dieser bietet die Mdglichkeit, den Schweregrad der Organdysfunktion festzulegen. Wie
in der Abbildung 3: SOFA-Score: Bestimmung des Schweregrads der Organdysfunktion
zu sehen ist, werden sechs Organsysteme abgebildet. Es wird der jeweilige Zustand der
Patient*innen beurteilt und die Punktwerte, nach jeweiligen Cut-Off-Werten, addiert.
Dabei werden Laborparameter wie der Horovitz-Quotient, der Thrombozyten-,
Kreatinin- und Bilirubinwert gemessen sowie die Glasgow-Coma-Scale (GCS) bestimmt.
Diese Berechnung kann beliebig hdufig wiederholt werden und als Verlaufsparameter
dienen. Ein hoher SOFA-Score ist mit einer hohen Mortalitdtswahrscheinlichkeit

assoziiert. Ein Anstieg um >2 Punkte spricht fiir eine Organdysfunktion. 286
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SOFA Score
ansystem
0 1 2 3 4
Atemtitigkeit > 400 <400 <300 <200 <100
(Pa0O:/FiO:) mmHg - u. Beatmung u. Beatmung
Blutgerinnung > 150 <150 <100 <50 <20
(Thrombozyten x 10%/ul)
L% DL ST <12 12-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
(Bilirubin mg/dl)
. Dopamin Dopamin Dopamin
Herz-Kreislauf-System? MAP MAP . . .
. < Spg/kg/min > 5ug/kg/min - > 15pg/kg/min
MAP o. E tzV >70mmH mmH
( o- Einsatz Vasopressoren) 270 g <70 & o.Dobutamin  o0.Adrenalin/NOR  o.Adrenalin/NOR
Zentrales Nervensystem 15 13-14 10-12 6-9 <6
(GCS)»
Nierenfunktion <12 12-1,9 2,0-3,4 3,5-49 >5.0
(Kreatinin mg/dl)
oder (Urinausscheidung ml/d) <500 >500

a; Katecholaminverabreichung fiir mind. 1 Stunde

b GCS: Glasgow Coma Scale: Bewertungsschema fiir Bewusstseins- und Hirnfunktionsstorung, 3-15 Pkt., je hoher der
Wert, desto besser die neurolog. Funktionen

MAP: Mean arterial pressure; Mittlerer art. Druck

PaO/FiO:: Horovitz Quotient: art. Sauerstoffpartialdruck /insp. Sauerstofffraktion

Abbildung 3: SOFA-Score: Bestimmung des Schweregrads der Organdysfunktion
Eigene Darstellung auf Basis von %%

Im Umkehrschluss bedeutet ein Nichterfiillen von >2 Kriterien nicht, dass es zum

Aufschub therapeutischer Maflnahmen kommt, wenn diese als relevant erachtet werden.

Als weiteres Instrument wurde der qSOFA-Score (quick Sequential Organ Failure
Assessment) eingefiihrt. Er enthélt drei Kriterien, die wie Bedside-Kriterien angesehen
werden konnen. Fiir eine schnellere Anwendbarkeit legen sie einen Schwerpunkt auf gute
Verallgemeinerbarkeit und pragmatische Kompromisse. Dieses Screening-Tool ist nicht
als Bestandteil der Definition zu sehen, sondern wurde zusitzlich implementiert, um das
entwickelte Konzept der Konsensuskonferenz zu iiberpriifen und ein schnelles
diagnostisches Instrument zur Verfiigung zu stellen.”? Ziel des gSOFA-Scores ist dabei
eine schnelle und unkomplizierte Bestimmbarkeit eines mdglicherweise schweren
Inflammationsverlauf. Sie sollen als kostengiinstige und schnell zur Verfiigung stehende

Mittel 2 dabei

klinische genutzt werden konnen.””? Bestimmt werden eine

Vigilanzminderung durch die Glasgow-Coma-Scale sowie die Atemfrequenz und der
Blutdruck. Jeder zutreffende Parameter erhélt jeweils einen Punkt, die anschlieBend

addiert werden. Auch bei dieser Methode liegt die Wahrscheinlichkeit fiir eine
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Organdysfunktion hoher bei einer Punktzahl >2. Die genauen Cut-Off-Werte fiir die
jeweiligen Kriterien sind aus der Abbildung 4: qSOFA-Score- Beurteilbarkeit des

schweren Inflammationsgeschehens zu entnehmen.”®

Glasgow Coma Scale <14
Atemfrequenz > 22/min

Hypotonie RRsys <100 mmHg

Abbildung 4: gSOFA-Score- Beurteilbarkeit des schweren Inflammationsgeschehens
Eigene Darstellung auf Basis von *°

Positiv sollte bei den qSOFA-Kriterien hervorgehoben werden, dass sie durch eine
retrospektive Analyse (mit 70.000 Patient*innendaten) evidenzbasiert aufgestellt worden
sind und dabei mit einer erhohten Krankenhausmortalitit oder Aufnahme auf einer
Intensivstation korrelieren. Dieser wissenschaftlichen Uberpriifung wurden die SIRS-
Kriterien nicht unterzogen.”® Patient*innen, die auf einer peripheren Station behandelt
wurden und einen gSOFA-Wert von mindestens 2 Punkten aufwiesen, hatten eine 3 bis
14-fach hohere Krankenhausmortalititsrate im Vergleich zu Patient*innen mit einem

niedrigeren Wert.”?

Auf kritischer Seite wurde entgegengebracht, dass es einigen Einrichtungen schwerfallen
konnte, sich von den bisher gut etablierten SIRS-Kriterien auf die qSOFA-Kriterien
umzustellen. So fanden Haydar et al. in einer Studie heraus, dass fast doppelt so viel Zeit
vergeht, bis die qSOFA-Score-Kriterien erfasst wurden (84 min vs. 47 min SIRS). Ebenso
zeigten sie sich besorgt, dass die friihe Phase der Inflammationsreaktion, noch ohne
Organdysfunktionen, nicht abgebildet wird. Auf der positiven Seite steht, dass der
qSOFA ohne Laboranforderungen schnell und ressourcenarm auskommt und die SIRS-

Kriterien entsprechend aufwiindiger zu erheben sind.*

Die folgende Abbildung 5: Abgrenzung und Verdeutlichung der einzelnen
Begrifflichkeiten soll die jeweiligen Abgrenzungen der Begrifflichkeiten verdeutlichen
und gleichzeitig das enge Miteinander und die Uberschneidungen darstellen. Besonders

im klinischen Alltag liegt die groBte Herausforderung darin, die einzelnen
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Krankheitsbilder und Syndrome voneinander zu unterscheiden und die jeweils richtigen

Therapiemafinahmen zum frithestmoglichen Zeitpunkt einzuleiten.

Organversagen
(SOFA, qSOFA-
Score)

Vasoplegisches
Syndrom

Infektion

(bakteriell, viral,
parasitar,
mykotisch)

Postaggressionsstoffwechsel )
< weitere
) o
W

L Pankreatitis
Trauma, OP

. Verbrennungen

Abbildung 5: Abgrenzung und Verdeutlichung der einzelnen Begrifflichkeiten
Eigene Darstellung auf Basis von **'%

1.5 Vasoplegisches Syndrom

Das vasoplegische Syndrom oder auch katecholaminrefraktire Hypotension genannt, gilt
als recht neu beschriebene Symptomatik. 1994 wurde es erstmals durch eine
brasilianische Arbeitsgruppe beschrieben und verdffentlicht.** Zum Teil ist in der
Literatur auch von VANCS (Vasoplegic Shock after Cardiac Surgery) zu lesen, um eine
Abgrenzung zum septischen Schock zu erreichen. Die Inzidenz des vasoplegischen
Syndroms ist in der Herzchirurgie besonders hoch und liegt nach CABG-OP bei 8-22%,
je nach Komplexitdt und Komorbiditdt der Patient*innen. Die Letalitdt liegt sogar bei 30-
50%. %7 Besonders hoch ist die Inzidenz nach herzchirurgischen Eingriffen mit Nutzung
der HLM (10%) und noch deutlicher erhoht nach Linksherzunterstiitzungssystem
(LVAT= Left Ventricular Assist Device) (42%).>%* Eine einheitliche Definition des

vasoplegischen Syndroms liegt bisher nicht vor, jedoch gibt es einen Konsens iiber
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bestimmte Kriterien/Parameter, die erfiillt werden miissen. Je nach Studie unterscheiden

sich die jeweiligen Cut-off-Werte geringfiigig voneinander.

Das vasoplegische Syndrom wird primédr durch klinische Zeichen beschrieben. Ein
einheitlicher Konsens liegt bisher dariiber vor, dass es sich um ein multifaktorielles
Geschehen handelt, welches durch eine komplexe Aktivierung mehrerer Kaskaden zu
einem Abfall des systemischen GefaBwiderstandes (SVR= systemic vascular resistance)
mit starker arterieller Hypotonie sowie zu einem normwertigen bis hohen Cardiac Index
(CI; Herzindex) fiihrt. Wiahrend und nach der Operation fillt besonders ein
Ungleichgewicht des hamodynamischen Geschehens auf. Dies zeichnet sich durch einen
deutlich niedrigeren arteriellen Druck (MAP) aus, trotz hoher Fliissigkeits- und
Katecholamingabe.**’*"! Die genauen Cut-off-Grenzen sind in der folgenden Abbildung
dargestellt Abbildung 6: Kriterien fiir das Vorliegen eines vasoplegischen Syndroms.
Diese wurden aus eine prospektiven Registerstudie fiir Deutschland entnommen.
Innerhalb von 48h postoperativ miissen mindesten 2 Kriterien erfiillt sein.> In der
Literatur finden sich zahlreiche, teils eigens entwickelte Definitionen des vasoplegischen
Syndroms. Fiir die vorliegende Arbeit wird der in der Literatur am hdufigsten verwendete,
konsensbasierte Definitionsansatz herangezogen. Dadurch soll eine grofle Schnittmenge
der existierenden Definitionen abgebildet werden, um somit eine vergleichbare und
praxisrelevante Grundlage zu bieten. Bei der US-amerikanischen Studie von Miles et al.
galten die Parameter als erfiillt, wenn sie innerhalb 24h fiir mindestens 1h post-OP

vorlagen. 2662

mittlerer art. Druck

>60

MAP (mmHg)
syst. GefiBBwiderstand <800
SVR (dynes s/cms )
Cardiac Index

) >2.5
CI (L/min/m?)
Noradrenalin ~ 0.2 fiir 12h

NOR-Bedarf (pg/kg/min)

Abbildung 6: Kriterien fiir das Vorliegen eines vasoplegischen Syndroms
Eigene Darstellung auf Basis von *°
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Im Vergleich zum SIRS, bei dem es multiple Ausloser gibt, vermuten mehrere Studien,
dass der Ausloser fiir ein vasoplegisches Syndrom, besonders nach herzchirurgischen
Eingriffen, eine Entziindungsreaktion auf die Verwendung der HLM ist. Diese Reaktion
4dhnelt der systemischen Inflammationskaskade des SIRS.?* Gegen diese Theorie spricht,
dass es auch bei Off-Pump-Operationen nach aortokoronaren Eingriffen auftritt, wenn
auch deutlich seltener.*’ In der Studie von Sun et al. wurde ein Unterschied zwischen dem
Auftreten eines vasoplegischen Syndroms von 6,9% bei On-Pump zu 2,8% bei Off-

Pump-OPs festgestellt.”

1.5.1 Pathophysiologie des SIRS und des vasoplegischen Syndroms

Wihrend eine physiologische Entziindungsreaktion schnell durch den Korper reguliert
wird, ist eine iiberschieflende Reaktion schwerer kontrollierbar und behindert daher den
Heilungsprozess. In der bisherigen Literatur wurde festgestellt, dass sich die
Entziindungswege beider Krankheitsbilder sehr dhneln.'® Aus diesem Grund werden die
Entstehung der beiden Inflammationswege in dieser Arbeit gemeinsam besprochen und
einzelne Abweichungen gesondert erwihnt. 4bbildung 7 zeigt eine Ubersicht iiber den
Aktivierungsmechanismus der Inflammationsreaktion und deren Auswirkung. Die
zellulire Ebene wird nochmals ausfiihrlicher in Abbildung §8: Zelluldrer

Pathomechanismus dargestellt und im Text erldutert.
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Abbildung 7: Aktivierung der systemischen Inflammationsreaktion
Eigene Darstellung '%!6-23:46.5887

Ausloser einer pathologischen Entziindungsreaktion konnen, wie bereits erwéhnt,
Traumata durch Operationen, Tumore, Verbrennungen oder eine Pankreatitis sein. Durch
einen Gewebezerfall kommt es zur Aktivierung von pro- und antiinflammatorischen

Antworten eines komplexen Netzwerks und zu zelluliren und humoralen
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Abwehrmechanismen. Zudem kommt es zu grofen metabolischen Verdnderungen und
Verdnderungen von nichtimmunologischen Signalwegen, wie zum Beispiel der
hormonellen, kardiovaskuldren sowie der Gerinnnungskaskade.!?*” Im Verlauf kommt es
bei der humoralen Antwort zur Verdnderung der in- und extrinsischen
Gerinnungskaskade, des fibrolytischen sowie des Komplementsystems, ausgelost zum
Beispiel durch Fremdoberflichenkontakt der HLM und Transfusionen. Dies fiihrt zur
Kapillarpermeabilitit und Vasodilatation, sowie zur Aktivierung von Neutrophilen und
Thrombozyten. Das sogenannte Capillary-Leak-Syndrom ist in der Pathophysiologie der
Inflammationsreaktion besonders relevant. Dabei wird das intravasale Volumen,
aufgrund einer erniedrigten arteriellen Wandspannung und einem hohen Kapillardruck,
nach extravasal, in das Interstitium verlagert.*® Auf zellulirer Ebene kommt es zur
systemischen Freisetzung von Zytokinen, was sich besonders durch Endothelschidden
beispielsweise durch OP-Verletzungen oder der Aortenklemme verstirkt. Dies wird
vermittelt durch Interleukin-1 und -6, dem Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a),
Histamine, Leukotriene sowie Prostaglandine und spielt eine grole Rolle bei der

Verschlechterung der Kreislaufsituation.?*-8

Durch die Wiederherstellung des
Blutflusses, durch die HLM und Aortenklemme, kommt es zu Ischidmie- und
Reperfusionsschiden. Ein erneuter Blutfluss nach einer Phase mit unzureichender
Sauerstoff- und Stoffwechselversorgung fiihrt zur Schadigung der Gewebezellen. Es
kommt wieder zur Aktivierung der Entziindungsreaktion sowie zur Freisetzung freier
Radikale (ROS = reaktive Sauerstoffspezies) und NO (Stickstoffmonoxid).'® Dadurch
kommt es zu einer Regulationsstdrung des GefiBtonus, in Form einer Vasodilatation.?’
In einer Studie wurde festgestellt, dass ein erhohter iNOS-Spiegel (induzierbare NO-
Synthase) proportional zur Gesamtdauer der Bypass-OP assoziiert ist.*
Inflammatorische Zytokine tragen, durch das Auslosen von iNOS, somit ma3geblich zur

inaddquaten Vasodilatation bei. Vgl. Abbildung §: Zelluldirer Pathomechanismus zur

Ubersicht des Pathomechanismus auf zelluldrer Ebene.
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Inflammatorische
Zytokine

iNOS —broduziert {'/ NO T cGMP o | Vasodilatation
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(dephosphoryliert Myosin)

\ |

rerhindert . .
e Vasokonstrilction
KATP — Calciumeintrittin ———1
gl. Muskelzelle

l Vasopressinkonzentration

Abbildung 8: Zelluldirer Pathomechanismus
Eigene Darstellung auf der Basis von'*!¢-346-58.83.87

Als weitere verdnderte Kaskade kommt es zu einem Abbau endogener vasoaktiver
Hormone. Die freigesetzten Zytokine stimulieren den Locus coeruleus und den
komplexen Regelkreislauf der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse im
Nucleus paraventricularis. Arginin-Vasopressin (AVP) wird aus der hypothalamischen
Achse und Angiotensin II als Teil der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Achse
hochreguliert. Dies ist eine Unterstiitzung im Akutzustand, fiihrt jedoch mit der Zeit zu
einer Desensibilisierung der Adrenozeptoren und zu einer Proinflammation.'® Es kommt
zu einem Vasopressinmangel. Patient*innen mit einem vasoplegischen Syndrom weisen
einen deutlich geringeren Serum-Vasopressinspiegel auf als Patient*innen in einem
septischen Zustand.® Vasopressin ist besonders wichtig fiir die Hemmung der NO-
Wirkung, da NO eine Vasodilatation auslost. Dabei ist eNOS (endotheliales NOS) fiir die
konstante Basiskonzentration zustidndig, wéhrend iNOS durch inflammatorische
Zytokine produziert wird und zu deutlich héheren NO-Konzentrationen (bis zu 1000-
fach) beitragen kann. NO sorgt fiir eine Erhohung des cGMP’s (zyklisches
Guanosinmonophosphat), welches wiederum zur Dephosphorylierung der Myosin-
Leichtketten der Muskelzellen fiihrt und eine Vasodilatation ausldst. Ebenso aktiviert NO
ATP-sensitive Kaliumkanile, was zu einer Hyperpolarisation der Zelle fiihrt und eine
Vasokonstriktion hemmt. Des Weiteren ist die Prognose der Inflammationsreaktion stark

mit dem Verlauf der Zytokinfreisetzung assoziiert.?’

Definitionsgemdll kommt es besonders beim vasoplegischen Syndrom zu einer

Katecholaminresistenz. Dies wird erkldrt durch eine Phosphorylierung adrenerger
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Rezeptoren, wodurch die Bindung von Katecholamin gehemmt wird. Durch die
zusétzlich deutlich erhohte NO-Konzentration wird die Aktivierung weiterer adrenerger
Rezeptoren  gestort. Gemeinsam mit dem  Vasopressinmangel und der
Zellhyperpolarisation ist diese Kombination der Hauptausldser fiir das vasoplegische
Syndrom, bezogen auf den Pathomechanismus.!® Auch beim SIRS kann eine
katecholaminrefraktare Hypotonie entstehen, wenn es im Verlauf zu einem hypovoldmen
Schock kommt. Bleibt es bei einer andauernden Unterschreitung des MAP <60 mmHg
und einer ausgeprigten Hypotonie, kommt es zu einer Organminderperfusion bis hin zu

einem (Multi-) Organversagen.*’

1.5.2 Therapieansitze im Kontext der klinischen Symptomatik und Pathophysiologie

Auch in diesem Abschnitt werden beide Syndrome als gemeinsame Einheit betrachtet
und deren Therapiemallnahmen beschrieben. Die aktuellen pathophysiologischen
Erklarungsmodelle des SIRS und der Vasoplegie bilden die Grundlage fiir gezielte,
mechanismusbasierte Therapieansitze, die zunehmend Einzug in die klinische Praxis

finden. Dabei liegt das Hauptaugenmerk auf folgenden Entstehungsmechanismen:

= Ausgeprigte Katecholaminresistenz
» Ubersteigerte Produktion von NO durch Aktivierung der NO-Synthetase
= Mangel an Vasopressin

= Aktivierung spannungsabhidngiger Adenosintriphosphat-gesteuerter Kaliumkanéle

(K+ ATP) 22,39,57,84

Grundlegend bleibt die wichtigste Maflnahme in der Therapie einer inflammatorischen
Reaktion und der Vasoplegie die frithzeitige Symptomerkennung und folgerichtig die
Einleitung der Therapie selbst. Auch der Ausgleich des Volumenmangels gilt angesichts
seiner Einfachheit und seiner schnellen positiven Effekte ,,fluid responsivness® als

elementares Mittel.”!

Ein Ausschluss an zusétzlichen Infektionsquellen wird regelméBig
empfohlen, um eine klare Abgrenzung zur Sepsis zu erhalten und nosokomiale Infekte
frithzeitig zu erkennen. Von einer prophylaktischen Antibiotikatherapie wird, aufgrund
der steigenden Rate an Antibiotikaresistenzen, dringend abgeraten.”” Zusétzlich sollte auf
eine lungenprotektive Beatmung, eine wohliiberlegte Verwendung von Blutprodukten

und auf eine mogliche Verhinderung von weiteren Komorbidititen geachtet werden.*®
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Idealerweise sollte der Therapiebeginn weit vor dem sicheren Erkennen eines
vasoplegischen Syndroms eingeleitet werden. Die Therapie verfolgt, in Ermangelung
evidenzbasierter Vorgaben, keinem einheitlichen, vorgegebenen Schema und richtet sich
eher nach der Symptomatik als nach der Diagnose. Zu Beginn wird eine Kombination aus
positiven Inotropika und einer Anpassung des Volumenhaushaltes fiir wichtig erachtet.
Besonders durch die zentralen Mechanismen, die zur iibersteigerten NO-Bildung und
zum Vasopressin-Mangel fiihren, begrenzt sich die Wirkung nicht ausschlieBlich auf die

periphere GefiaBmuskulatur.*’

Mit einem gezielten Anstieg des arteriellen Perfusionsdrucks soll eine konstante
Organdurchblutung gesichert werden. Stellt sich dies als nicht ausreichend dar, werden
Vasopressoren als weiteres Therapiekonzept hinzugenommen. Bisher stellen
Vasopressoren (Noradrenalin, Adrenalin und Dobutamin) den therapeutischen

Schwerpunkt in der Behandlung dar.”

Aufgrund der haufig fortschreitenden
katecholaminrefraktdren Hypotonie, ist ein weiterer Anstieg der therapeutischen
Noradrenalingabe zwingend notwendig. Einhergehende kardiovaskuldre
Nebenwirkungen, wie Rhythmusstorungen oder periphere Ischdmien, sind dabei
mogliche Konsequenzen. Aufgrund der aktivierten Entziindungskaskade (Aktivierung
ATP-empfindlicher K+-Kanéle, Kortikosteroid- und Vasopressinmangel sowie NO-
Synthetase) sprechen glatte Muskelzellen nicht mehr ausreichend auf Noradrenalin an,
weshalb die Dosierung kontinuierlich gesteigert werden muss.*® Beziiglich der
Dosierungen oder der genauen Applikationsdauer der Vasopressoren ist die Studienlage
bisher noch recht schwach und uneinheitlich. Kastrup et al. verdeutlichten in einer Studie,
dass das lingere Uberschreiten der iiblichen Cut-off-Werte der Katecholamindosierung
(294,3 ng/kg Noradrenalin oder 70,36 pg/kg Adrenalin) mit einer hoheren Letalitét
einhergeht.”® Evidenzbasierte Alternativen sind bisher nicht ausreichend bekannt,

wodurch die Therapie stark eingeschrankt ist. Vgl. Abbildung 9: Therapieoptionen

anhand des Pathomechanismus dargestellt
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Methylenblau und Hydroxycobalamin
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Abbildung 9: Therapieoptionen anhand des Pathomechanismus dargestellt
Eigene Darstellung auf der Basis von®*":67.70:73

Ein weiterer Schwerpunkt wurde in den letzten Jahren auf Methylenblau und Vasopressin
gelegt, mit dem Ziel der Unterbrechung der Entziindungskaskade sowie zur
Vasokonstriktion.”’° Gerade die Vasopressorennutzung spielt in der Therapie der
Vasoplegie eine so groBBe Rolle, dass sie unabhingig von der Genese durch die S3-
Leitlinien fiir postoperativ kardiochirurgische Patient*innen, als therapeutische
MalBnahme aufgenommen worden ist. Besonders wenn Katecholamine wie Noradrenalin
nicht mehr ausreichend ansprechen, sollen Vasopressoren ohne Katecholaminstruktur,
wie Vasopressin oder Angiotensin II, verwendet werden. Vasopressin kann den im
Kapitel 1.5.1 Pathophysiologie des SIRS und des vasoplegischen Syndroms
beschriebenen Vasopressin-Mangel ausgleichen, wodurch weniger NO produziert wird
und sich die vasodilatatorischen Effekte reduzieren. Angiotensin II wirkt als Bestandteil
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems auf die Angiotensin Typ I Rezeptoren und
fihrt somit zu einer Vasokonstriktion, sowie zu einer Aldosteronsekretion und Na* und
H-O Retention.® Eine randomisierte, doppelblinde und prospektive Studie, die im Jahr
2017 veroffentlicht wurde, ergab ein geringeres Vorkommen des vasoplegischen
Syndroms und Vorhofflimmerns, wenn eine vorherige Behandlung mit Vasopressin
stattgefunden hat, im Vergleich zur Behandlung mit Noradrenalin.*® Beachtet werden
sollte jedoch die Gefahr einer renalen oder gastrointestinalen Malperfusion bei hoherer
Dosierung.® Eine genaue Dosierungsangabe wurde in der Ubersichtsarbeit von Barnes et

al. jedoch nicht beschrieben. Die gesamte Krankenhausverweildauer erwies sich unter der
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Therapie mit Vasopressin als kiirzer (10 Tage [95% KI: 8-12]) im Vergleich zur Therapie
mit Noradrenalin (13 Tage [95% KI: 10-20]), ebenso die Verweildauer auf der
Intensivstation.*® Einen weiteren wichtigen Vorteil stellt die Reduzierung schwerer
Komplikationen des akuten Nierenversagens dar. Unter der Verwendung von
Vasopressin statt Noradrenalin kam es zu einer deutlich geringere Héufigkeit dessen

(10,3% zu 35,8% bei Noradrenalin).*3

Im Rahmen einer weiteren prospektiven und randomisierten Studie an 100 Patient*innen,
die einen elektiven CABG-Eingriff erhielten, wurden eine Stunde vor dem Eingriff 2
mg/kgKG Methylenblau prophylaktisch verabreicht. Dabei wurde festgestellt, dass die
Patient*innen aus dieser Studie postoperativ sowohl weniger Medikamente in Form von
Vasopressoren oder Inotropika benétigten als auch weniger Volumen und
Erythrozytenkonzentrate. Zudem wiesen sie eine geringere Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation auf und einen hoheren SVR. Dariiber hinaus gab es eine geringere
Inzidenz fiir das vasoplegische Syndrom im Vergleich zur Kontrollgruppe. (0% vs.
26%)% Diese Effekte konnen darauf zuriickgefiihrt werden, dass Methylenblau die NO-

Synthase hemmt und damit den vasodilatatorischen Effekt.®’

Auch die zusitzliche Nutzung von Hydroxycobalamin erwies sich als erfolgreiche
MaBnahme, besonders wenn Vasopressoren an Wirkung verlieren.”® Es handelt sich um
eine natlirlich im Korper vorkommende, aktivierte Form des Vitamin B12. Es agiert als
ein hochwirksamer Eliminator von Entziindungsmediatoren, die an der bisher bekannten
Pathophysiologie des vasoplegischen Syndroms beteiligt sind. Patient*innen mit einer
Herzinsuffizienz weisen eine hohere Konzentration an Entziindungsmediatoren auf. Eine
Vermutung, weshalb Patient*innen mit einer bestehenden Herzinsuffizienz besonders
hiufig von einem vasoplegischen Syndrom betroffen sind, ist, dass es bei einer
zusitzlichen Uberflutung dessen zu einem verstirkten Entziindungsreaktionssyndrom
kommt.® Zudem wirkt es als NO-Finger und hemmt unter anderem ebenfalls die NO-

Synthetase.”

1.5.3 Pradiktoren und Risikofaktoren des SIRS und des vasoplegischen Syndroms

Aufgrund der schlechten Erkennbarkeit der Syndrome und Abgrenzbarkeit zur
physiologischen Inflammationsreaktion, gibt es bereits viele Studien, die versucht haben
Risikofaktoren und Pradiktoren herauszufinden. Besonders im praoperativen Bereich gibt

es dazu einige Hinweise. So stellen das ménnliche Geschlecht und auch das Alter
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wesentliche Risikofaktoren dar. Als weitere relevante Komorbiditéten zeigten sich ein
NYHA-Score von 3-4, ein Diabetes Mellitus, eine pulmonale Hypertonie oder
prioperativ bendtigte Inotropika.’>%>®” Auch bei den Laborparametern gab es
Assoziationen mit einem hoheren Risiko bei einer praoperativen Andmie oder einem
erhohten Thyroxinspiegel. In der Studie von van Vessem et al. ergab sich ein erhdhtes
Vasoplegierisiko  unabhdngig von der Einnahme von Amiodaron oder
Schilddriisenhormonen.”® Die prioperativ chronische Nierenerkrankung wurde ebenfalls
in mehreren Studien und auch in einer groBBen Metaanalyse als wichtiger Pradiktor
erkannt. Besonders eine terminale Niereninsuffizienz oder eine niedrige Kreatinin-

Clearance galten als unabhingige Pridiktoren.®’

Die perioperative Nutzung von
Inodilatoren wie Milrinon, Dobutamin oder Levosimendan werden gleichermallen
genannt, zusdtzlich noch das infundierte Gesamtkardioplegievolumen, die

Aortenklemmzeit sowie die Nutzung von Fremdblutproduktion.® 26

Parameter, die mit einem geringeren Risiko einhergehen, sind eine hohe Kreatinin-
Clearance, eine Hypotonie, die prdoperative Gabe von B-Blockern und die Gabe von
ACE-Hemmern oder Angiotensin-Rezeptorblockern.”?%1:67 Dabei zeigte sich im
Vergleich zwischen Patient*innen mit und ohne vasoplegischem Syndrom, dass
Patient*innen mit einer Vasoplegie, signifikant niedrigere Dosierungen erhielten. [25 %

vs. 33 %, p = 0,002].%8

1.5.4 Outcome der inflammatorischen Reaktion

Das mogliche Outcome einer inflammatorischen Reaktion abzuschitzen, stellt die grof3te
Herausforderung dar. Ungefiahr 90% aller Patient*innen, die einen herzchirurgischen
Eingriff hatten, erfiillen in den ersten Stunden die Kriterien des SIRS, einige ohne
Komplikationen oder Folgen.” Der richtige Zeitpunkt zur Einleitung der Therapie ist
somit entscheidend. Im internationalen Vergleich muss darauf hingewiesen werden, dass
es grofle Unterschiede, besonders im Therapiekonzept eines vasoplegischen Syndroms,
gibt und dass das jeweilige Outcome fiir die Patient*innen sehr von nicht vergleichbaren
und messbaren Faktoren abhidngt. Welches Medikament zu welchem Zeitpunkt
verabreicht wird und welches den bisher grofiten Nutzen aufweist, ist auch aufgrund der
schwachen Definition und somit schlechten Erkennbarkeit im klinischen Alltag, ohne
geniligend evidenzgestiitzte Vorgaben, nicht standardisiert. Ein Unterschied, weshalb

Vasopressin unterschiedliche Therapieerfolge je nach Studie erzielt, konnte unter
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anderem sein, dass es in den Studien in unterschiedlicher Dosierung verabreicht wurde.’
Zudem wurden unterschiedliche primdre Studienendpunkte festgelegt, wie
,Krankenhausmortalititsrate* sowie weiter gefasst eine ,,,30-, 90-Tages-Mortalitit.>
Generell gibt es sehr wenig randomisierte, kontrollierte Studien, die einen direkten Bezug
zwischen pharmakologischen Wirkstoffen und der Uberlebensrate oder dem Outcome

setzen.’

1.6 Problematik und Zielsetzung dieser Arbeit

Wie bereits erwdhnt, ist eine schnelle und suffiziente Diagnostik und Therapie einer
iberschiefenden inflammatorischen Entziindungsreaktion elementar fiir den weiteren
Verlauf und die Mortalititsrate. Gerade bei kardiochirurgischen Patient*innen besteht die
Problematik, dass die Kriterien des SIRS keine oder nur eine sehr undifferenzierte
Verwendung finden. Viele Parameter sind perioperativ aufgrund von iatrogenen oder aus

physiologischen Griinden verdndert oder nicht von Nutzen.

Besonders in der friihen postoperativen Phase sind viele Parameter durch den operativen
Eingriff verdndert. So kann sich der Patient direkt nach der Operation noch in der
Hypothermiephase = befinden, @ weshalb  eine  addquate  Beurteilung  der
Temperaturregulation dann nicht moglich ist. Die Beurteilung der Herzfrequenz ist
ebenfalls schlecht beurteilbar, da sie hdufig medikamentds beeinflusst wird oder eine
kompensatorische Reaktion auf eine Hypovoldmie darstellen kann. Die Atemfrequenz ist
durch eine postoperative Sedierung und Intubation ebenfalls in den ersten Stunden bis zur

Extubation nicht verwertbar.*

Im klinischen Alltag wird der Eindruck vermittelt, dass das klinische Bild, die Symptome
und Pathomechanismen von postoperativ-kardiovaskuldren Patienten mehr eine Einheit,
beziehungsweise eine Verkettung des postoperativen Infektionsgeschehens bilden und
daher eine einheitliche Definition als sinnvoll erachtet wird. Bei herzchirurgischen
Patient*innen erscheint es zweckmiBig, die beiden Definitionen des SIRS und des
vasoplegischen Syndroms zu vereinheitlichen, beispielsweise als Inflammatorisch—
vasoplegische-Reaktion, kurz IVR. Bisher gibt es keine individualisierten Pradiktoren
oder Biomarker, die eine iiberschiefende Reaktion eindeutig eingrenzen, weshalb die
neue Definition in dieser Arbeit nur eine mortalititsrelevante Inflammation (schlechtes
Outcome) eingrenzen soll. Das Ziel dieses neuen Zusammenschlusses ist es, weitere

EinflussgroBen zu detektieren, die einen Einfluss auf eine postoperative
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Entziindungsreaktion haben, um rechtzeitig in die inflammatorisch—pathophysiologische
Kaskade eingreifen zu konnen. Im wissenschaftlichen Kontext soll dadurch eine bessere
Grundlage fiir Untersuchungen beziiglich der Relevanz, Risikofaktoren und der

therapeutischen Abldufe geschaffen werden.
Diese Arbeit befasst sich somit mit den Fragestellungen:

1. Wie ist die Gruppe der Patient*innen mit einem schlechten Outcome nach CABG
charakterisiert?

2. Welche klinischen und routinelabormedizinischen Parameter nach CABG sind zur
Vereinheitlichung einer Definition einer prognostisch relevanten IVR geeignet?

3. Wie hiufig ist CABG-IVR nach CABG bei akutem Infarkt versus nach CABG ohne

akuten Infarkt?
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2.1 Studiendesign

Das Patient*innenkollektiv wurde aus Patient*innen ausgewahlt, die im Zeitraum 2008-
2016 in der Klinik fiir Herz-, Kinderherz- und GefaB3chirurgie des Universitatsklinikums
Gieflen und Marburg (UKGM), Standort Gieen, behandelt und operiert wurden. Von
diesen wurden 200 Patient*innen zufillig ausgewéhlt und in eine retrospektive Fall-
Kontroll-Studie mit explorativem Charakter eingeschlossen. Dies erfolgte unabhédngig
von Alter und Geschlecht. Die jeweiligen Daten stammen teilweise aus einer
krankenhausinternen = Datenbank. Die Infarkt-CABG-Patient*innen aus der
Infarktdatenbank (2008-2014) und die Nicht-Infarkt-CABG-Patient*innen aus der AKI-
Nephrocheck-Datenbank (2015/2016).

Weitere Auswahlkriterien und Variablen wurden erginzend aus den elektronischen
Patient*innenakten der Intensivmedizin, Operationsberichten, Anésthesieprotokollen
oder Entlassungsbriefen zusammengetragen. Ein Ethikantrag wurde am 20.03.2014 unter
dem AZ 53/14 gestellt und bewilligt. Alle diagnostischen oder therapeutischen
Interventionen, wie Blutentnahmen, Operationsverfahren oder Untersuchungsmethoden
erfolgten im reguldren, hausinternen Ablauf. Die Studienteilnahme hatte keinen Einfluss

auf operative, therapeutische Entscheidungen oder das Behandlungsvorgehen.

2.1.1 Einschlusskriterien

Alle Patient*innen, die sich einer aortokoronaren Bypass-Operation im definierten
Studienzeitraum in der Herzchirurgie des UKGM unterziehen mussten, wurden in die
Studie aufgenommen. Es wurden ebenfalls Patient*innen eingeschlossen, die sich parallel
einem weiteren extra-/kardialen Eingriff unterziehen mussten. Darunter fielen
beispielsweise Eingriffe/Interventionen wie ein Aortenaneurysmaresektion, eine IABP-
Anlage, Re-Bypass-Operationen oder Komorbidititen wie eine akute Endokarditis.
Zusitzlich wurden die Patient*innen in zwei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe, die vor der
Indikationsstellung der Bypass-Operation einen Myokardinfarkt erlitten hatte und die
andere Gruppe ohne einen vorherig abgelaufenen Myokardinfarkt. Es erfolgten

ausschlieBlich CABG-Eingriffe mittels HLM (On-Pump).
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Alle Patient*innen, die nicht das Mindestalter von 18 Jahren aufwiesen, wurden von der
Studie ausgeschlossen, ebenso Patient*innen die bereits pridoperativ eine dauerhafte

Hamodialyse benotigten.

2.2 Organisation und Ablauf der stationdren und operativen Versorgung

Die Aufnahme der Patient*innen erfolgte elektiv, bei geplanten Eingriffen mit
prdoperativem Aufenthalt auf einer peripheren Station der Herzchirurgie, iiber die
internistische Notaufnahme oder iiber die kardiologische Station. Bei dringenden oder
Notfallindikationen, erfolgte zuerst ein praoperativer Aufenthalt auf der operativen
Intensivstation. Dort erfolgten ein Anamnesegesprach, die korperliche Untersuchung und

eine Blutabnahme zur Bestimmung der prdoperativen Werte.

Der genaue operative Ablauf erfolgte wie unter dem Kapitel 1.3.1 OP-Verfahren des
aortokoronaren Bypasses beschrieben. Die gesamte perioperative Vorgehensweise und
Bestimmung der postoperativen Zielparameter erfolgte nach leitliniengerechten
Vorgaben (S3-Leitlinie ,Intensivmedizinische  Versorgung  herzchirurgischer
Patienten).”® Alle Patient*innen wurden mittels On-Pump-Methode operiert und
erhielten wéhrend der Operation eine Kardioplegielosung nach Buckberg oder Calafiore.
Die operative Prozedur wurde durch die jeweiligen Operateure (bzw. im Heart Team)
entschieden und folgte keinen extra fiir die Studie festgelegten Vorgaben. Intraoperativ
fanden Blutgasuntersuchungen (BGA) und ACT-Messungen in regelméfBigen Abstinden
statt.

Postoperativ ist jede*r Patient*in intubiert auf die Intensivstation verlegt worden. Dort
wurden hausintern vorgegebene, regelméfige Blutabnahmen, BGA-Messungen, eine
Monitoriiberwachung, Beatmung und Bilanzierung des Fliissigkeitshaushaltes
durchgefiihrt. Nach Extubation der Patient*innen und unter Voraussetzung eines stabilen
Kreislaufzustandes kam es im Verlauf zur Verlegung auf eine periphere Station der
Herzchirurgie. Nach Mobilisierung, Drainageentfernung, guter Wundheilung und
Entscheidung iiber eine mogliche Anschlussheilbehandlung (AHB) wurde der/die
Patient*in wieder entlassen. Eine Entlassung ins hédusliche Umfeld oder ein spéterer
Beginn einer AHB war ebenfalls, auf Wunsch der Patient*innen, mdglich. Eine Follow-

Up-Untersuchung wurde iiblicherweise nicht vereinbart, sondern erfolgte durch den
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jeweiligen Hausarzt. Gab es eine Wundheilungsstorung oder andere medizinisch-

kardiochirurgische Schwierigkeiten, erfolgte eine erneute Vorstellung.

2.3 Auswahl und Unterteilung der verwendeten Parameter

In Ermangelung einer feststehenden Definition fiir die Kombination aus iiberschieBender
Inflammationsreaktion und vasoplegischem Syndrom, wurden mortalititsrelevante
Parameter gesucht. Fiir die Datenerhebung wurden somit Parameter genutzt, die fiir die
neue IVR-Definition laut Literatur und nach Erfahrungswerten der jeweils behandelnden
Arzt*innen, eine hohe Aussagekraft zur Erkennung einer IVR haben und gegebenenfalls
einen prognostischen Verlauf aufzeigen konnten. In der folgenden Auflistung werden alle
Parameter, jeweils sortiert in pré-, intra- und peri- sowie postoperativ, aufgezeigt, die im

Rahmen dieser Arbeit erhoben wurden.

2.3.1 Préoperative Parameter

Zur besseren Ubersichtlichkeit sind die pridoperativen Parameter teilweise thematisch
zusammengefasst. Es befinden sich ausgewéhlte kurze Erlduterungen unter dem
jeweiligen Parameter, um verwendete Scores kurz zu beschreiben oder hinterlegte

Formeln/Definitionen zu erklaren.

Datum der OP

Alter (Jahre)

Geschlecht (ménnlich/weiblich)
Korpergrofie (cm)
Korpergewicht (Kg)
Body-Mass-Index (BMI, kg/m?) %

SN AW D=

BMI = Korpergewicht (in kg) / (Korpergréfe (in m))>

Bezeichnung BMI
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5 -24,9
Ubergewicht (Priadipositas) 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0 - 34,9
Adipositas Grad 11 35,0-39.9
Adipositas Grad III (A. permagna) >40
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10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.

20.

Korperoberfliche

Berechnung nach Mosteller: KOF = Wurzel (Groe [cm] x Gewicht [kg] / 3600)

Priaoperativer Intensivstationsaufenthalt (nein/ja)

Geplanter Aorteneingriff (nein/ja)

Gewicht der Intervention (isolierte CABG, isolierter Non-CABG, zwei

Prozeduren, drei oder mehr Prozeduren)

LVEF pri-OP (linksventrikuldre Ejektionsfraktion; dient der klinischen

Einteilung der Herzinsuffizienz in Stadien)

1=<20 %

2=21-30 % hochgradig eingeschrinkt

3=31-50 % mittelgradig eingeschrankt

4=>50 % leichtgradig eingeschrinkt oder normal
Aortenaneurysma (nein/ja)
Stadium chronischer Niereninsuffizienz (nein, Stadium 1-4)
Vorherige Herz-OP (nein/ja)
COPD (nein/ja), Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Akute Endokarditis (nein/ja)
Diabetes mellitus (nein/NIDDM/IDDM)
NIDDM: non insulin dependent diabetes mellitus
IDDM: insulin dependent diabetes mellitus
Herzinsuffizienz (nein/ja)

CCS 1V Angina pectoris (nein/ja)

CCS= Canadian Cardiovasular Society, klinische Klassifikation der Angina

pectoris!”

Grad 0 Myokardischdmie ohne Symptomatik

Grad I Symptomatik nur bei schwerer korperl. Belastung

Grad 11 Symptomatik bei moderater korperl. Belastung

Grad III Symptomatik bei leichter, alltidglicher korperl. Belastung

Grad IV AP Beschwerden bereits in Ruhe

Kiirzlicher Myokardinfarkt: <7 Tage prd-OP (nein/ja)
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21.

22.
23.
24.
25.
26.

27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

3s.

36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.

Pulmonale Hypertonie (nein, moderat, schwer)

Erhohung des GefaBwiderstandes und somit Blutdrucks im Lungenkreislauf
Extrakardiale Arteriopatie (nein/ja)

Critical preoperative State (nein/ja)

Poor mobility, Bewegungseinschrankung (nein/ja)

Dringlichkeit der OP (elektiv, dringend, Notfall)

EuroScore II logistisch

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, ist ein Scoringsystem,
um im Vorhinein die Mortalitdtswahrscheinlichkeit wéhrend eines
kardiochirugischen Eingriffes zu bestimmen ¢

Beatmet bei Aufnahme (nein/ja)

Prioperative Reanimation (nein/ja)

Vorhofflimmern pri-OP (nein/ja)

Gabe von Nor-, Adrenalin, Milrinon oder Dobutamin pra-OP (nein/ja)
Arterielle Hypertonie (nein/ja)

Hyperlipoproteinimie (nein/ja)

Zeitraum Myokardinfarkt bis OP (Tage)

Priaoperative Infektion (nein, Pneumonie, Urogenitalinfektion, GIT-Infektion,
Bakteridmie, unklar erhohtes CRP ohne klinischen Fokus)

Priaoperative Medikation: (nein/ja)

- Statin,

- ASS (Acetylsalicylsédure)

- B-Blocker

- ACEI (ACE-Inhibitor) o. ARB (Angiotensin-II-Rezeptorblocker)-Blocker
Prioperative Reanimation (nein/ja)

Levosimendan pra-OP (nein/ja)

IABP-Anlage pri-OP (nein/ja), (intraaortale Ballonpumpe)
Serum-Kreatinin pri-OP, letztes vor OP (mg/dl)

GFR pri-OP (ml/min), Glomerulére Filtrationsrate, Mal3 der Nierenfunktion
Dialysepflicht Pri-OP (nein/ja)

CRP, Leukozytenwert und Hb pria-OP (mg/dl, 1000/ul, g/1)
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232

43.
44.
45.
46.

47.
48.
49.
50.
51.

Intra- und perioperative Parameter

Schnitt-Naht-Zeit (min)

HLM-Zeit (min)

Aortenklemmzeit (min)

Cardioplegie

Buckberg, Calafiore oder eine kristalloide Losung

Min. HB intra-OP (g/1)

Serumlaktat nach Einleitung und 2 h nach erstem Laktat (mmol/l)
IABP-Anlage intra-OP (nein/ja)

Erster Blutzucker (BZ) nach Einleitung, HLM- Beginn und Ende (mg/dl)
Kolloid, Kristalloid, Albumin, EK, FFP, TK, PPSB, Fibrinogen intra-OP
(ml, ml, ml), Erythrozytenkonzentrat (ml), Frozen Fresh Plasma (ml),
Thrombozytenkonzentrat (ml), Prothrombinkonzentrat (IE), (g)

2.3.3 Postoperative Parameter

52.
53.
54.
55S.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.

Neu aufgetretenes Vorhofflimmern (nein/ja)

Erste Korpertemperatur post-OP (°C)

Dauer bis Korpertemp > 36,5°C (min)

Vasopressorenfreiheit zum Zeitpunkt Xh ab OP-Ende (h)
Inotropikafreiheit zum Zeitpunkt Xh ab OP-Ende (h)
Duration Noradrenalin post-OP (h)

Noradrenalin Laufrate post-OP und nach 6h (ng/kg/min)
Anzahl der Episoden > 0,5 (ng/kg/min)

Applikation Vasopressin (nein/ja)

Wenn ja, Dauer Vasopressingabe (h)

Duration Adrenalin, Milrinon und Levosimendan post-OP (h)
Applikation Selenase post-OP (nein/ja)

Wenn ja, Zeitpunkt und Dosierung Selenase post-OP (h, mg)
Applikation Metyhlenblau post-OP (nein/ja)

Wenn ja, Zeitpunkt und Dosierung Metyhlenblau post-OP (h, mg)
Reintubation (nein, ja, nicht extubiert)

Beatmungsdauer invasiv post-OP (h)

Dauer ICU-Aufenthalt, Intensivstation (h)
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70.
71.
72.

73.

74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

81.
82.
83.

84.

Gesamtdauer post-OP (Tage)

Verlegung nach (AHB, nach Hause, Tod, anderes Krankenhaus, sonstiges)
Horovitz- Quotient post-OP und 4, 8 und 12h post OP (mmHg)

Beschreibt das Verhéltnis zwischen art. Sauerstoffpartialdruck (paO2) zur
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) und wird zur Beurteilung der
Lungenfunktion verwendet, um den Schweregrad des Acute Respiratory Distress

Syndrom (ARDS) zu ermitteln; Normwert bei Raumluft 350 — 450 mmHg

mildes ARDS 300-201 mmHg
moderates ARDS 200-101 mmHg
schweres ARDS = 100 mmHg

Erstes Laktat post-OP auf Intensivstation und 4, 8, 12, 16, 20 und 24h post-
OP (mmol/l)

Héchstes Serumlaktat innerhalb ersten 12h (mmol/l)

IABP-Anlage und Dauer post-OP (nein/ja, h)

ECMO post-OP und wenn ja, die Dauer (nein/ja, h)

Erstes Serum-Kreatinin post-OP und erster und zweiter post OP-Tag (mg/dl)
Kreatinin Mittelwert post OP (mg/dl)

Erste GFR post-OP und erster, zweiter, dritter, vierter post-OP-Tag (ml/min)
Akutes Nierenversagen post-OP nach AKIN'*’ (nein, Stadium 1-3)

AKIN-Stadium 1:

a. Kreatinin: das 1,5- bis 1,9-fache des Ausgangswertes oder Steigerung um 0,3 mg/dl
b. Urin: weniger als 0,5 ml/’kgKG/h fiir 6-12h

AKIN-Stadium 2:

c. Kreatinin: das 2- bis 2,9-fache des Ausgangswertes
d. Urin: <0,5 ml/kgKG/h fiir mehr als 12h

AKIN-Stadium 3

e. Kreatinin: mehr als das 3-fache des Ausgangswertes oder >4 mg/dl
oder Dialysepflichtigkeit
f.  Urin: <0,3 ml/kgKG/h >24 h oder Anurie >12h

Dialysepflicht bei Entlassung (nein/ja)

Voriibergehende Himodialyse/-filtration post-OP (nein/ja)

Erstes CRP post-OP und erster, zweiter, dritter, vierter, sechster post-OP-
Tag (mg/dl)

CRP Mittelwert post-OP (mg/dl)
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8s.

86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
9.
9s.
96.
97.
98.

99.

100.

Erste Leucozyten post-OP und erster, zweiter, dritter, vierter, sechster post-
OP-Tag (1000/pl)

Leucozyten Mittelwert post-OP (1000/pl)

Procalcitonin 1. und 3. Tag post-OP (ug/l)

Zusitzliche Antibiose

Erster Hb post-OP und 6h post-OP (g/1)

Erster BZ auf Intensiv und 4, 8, 12, 16, 20, 24h post-OP (mg/dl)

Kolloid, Kristalloid, Albumin, EK, FFP, TK bis 6h post-OP (ml)
Ernidhrung enteral und parenteral bis 6h post-OP (ml)

Urin bis 6h post-OP (ml)

Kolloid, Kristalloide, Albumin, EK, FFP, TK 6-24h post-OP (ml)
Ernihrung enteral und parenteral 6-24h post-OP (ml)

Urin 6-24h post-OP (ml)

Uberleben bei Entlassung und 30 Tage nach Operation (nein/ja)
Erweiterertes HD- Monitoring innerhalb 48h (nein, PAK, PICCO, sonstiges)
PAK= Pulmonalarterienkatheter

PICCO= Pulse Contour Cardiac Output, dt. Pulskontur-Herzzeitvolumen
Erster Cardiac Index post-OP und 4, 8, 12, 16, 20, 24h post-OP (L/min/m?)
Cardiac-Index = Herzindex, ldsst eine Beurteilung der Herzleistung zu

CI= Herzzeitvolumen (HZV) / Korperoberfliche; Normwert 2,5-4 L/min/m?
Erster SVR post-OP und 4, 8, 12, 16, 20, 24h post-OP (dynxsecxcm >

Der SVR (systemic vascular resistence), also der totale periphere Widerstand,
beschreibt die Summe aller GefaBwiderstinde im Korperkreislauf

SVR = art. Mitteldruck — zentraler Venendruck / Herzzeitvolumen (HZV)
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2.4 Datenauswertung und Erstellung des kombinierten Endpunkts ,,schlechtes

QOutcome*

Nachdem alle Variablen und Parameter, die fiir die vorliegende Arbeit von Relevanz
waren, erarbeitet und erhoben wurden, erfolgte die Datenauswertung. Fiir die weitere
deskriptive und analytische Statistik wurde im ersten Schritt ,,das schlechte Outcome*

definiert.

In Ermangelung einer feststehenden Definition oder einheitlicher Parameter fiir eine [IVR,
war somit das Ziel fiir die neue Definition, mdglichst mortalitdtsrelevante Parameter zu
erkennen. Es sollte sowohl eine verzogerte Genesung, am ehesten im Rahmen eines SIRS
oder vasoplegischen Syndroms, als auch ein letaler Verlauf eingeschlossen werden. Es
wurden somit Patient*innen mit in die Erhebung aufgenommen, die wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes verstorben sind oder einen deutlich ldngeren und somit
komplizierteren Verlauf auf der Intensivstation hatten. Ein weiteres Kriterium stellte die
Nutzung eines kurzfristigen Endpunktes dar, um zukiinftig schnell in postoperative
Prozesse einschreiten zu konnen oder diese zu modifizieren. Aus diesem Grund konnten
Outcomes, die in anderen Studien Verwendung fanden, wie beispielsweise die 30- oder
90-Tages-Mortalitiit, keine Anwendung finden.?®®* Zur Bestimmung des Cut-off-
Wertes wurde die 85.-Perzentile herangezogen, da oberhalb dieses Grenzwertes eine
deutliche Zunahme der Streuung der Mortalititsrate erkennbar war. Auf dieser Grundlage
wurde ein gerundeter Wert von 4 Tagen definiert. Der kombinierter Endpunkt wurde

demnach als ,,schlechtes Outcome* aus den folgenden Variablen definiert:
»In-Hospital-Mortalitit oder langer Intensivstationsaufenthalt >4 Tage*

Im nichsten Schritt wurde eine logistischen Regressionanalyse (univariat) durchgefiihrt,
um die Merkmalsausprigung jeder einzelnen Variable im Verhiltnis zum kombinierten
Endpunkt ,,schlechtes Outcome* zu beschreiben und somit eine Signifikanziiberpriifung
durchzufiihren. Die aus der univariaten Analyse als hoch-/signifikant (p<0,001/p=<0,05)
hervorgehenden oder als medizinisch besonders relevant erachteten Variablen, wurden
im ndchsten Schritt in mogliche Kombinationen gruppiert, um diese in einer multivariaten
Analyse zu iiberpriifen. Fiir die weitere Bildung der Kombinationen wurden Variablen
verwendet, die mehrere Kriterien erfiillen. Vorrangig sollten verwendete Pridiktoren aus
der univariaten Analyse (nahezu) signifikante Werte zum schlechten Outcome aufweisen

oder aus klinischer Erfahrung sehr wegweisend sein. Zudem wurden Variablen
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verwendet, die nach bisherigem Kenntnisstand Risikofaktoren oder Pridiktoren
darstellen, die zur Detektion eines vasoplegischen Syndroms oder eines SIRS verwendet
werden. Ziel dessen war es, dem urspriinglichen Bestreben, eine kombinierte Definition
fiir das IVR zu erstellen, ndher zu kommen und ggf. noch weitere Pridiktoren zu

detektieren.

In der Literatur wird empfohlen, mindestens zehn Ereignisse pro erkldrender Variable in
der log. Regressionsanalyse zu beriicksichtigen, um eine Uberschiitzung von Effekten zu
vermeiden.*! Aus diesem Grund konnten jeweils 3-4 Variablen pro Kombinationsmodell

verwendet werden.

Im dritten Schritt erfolgte eine weitere multivariate logistische Regressionsanalyse, bei
der untersucht wurde, welche postoperativen Variablen in Kombination mit der Variable
,»schlechtes Outcome* (In-Hospital-Mortalitit oder langer ICU-Aufenthalt) assoziiert

sind und somit im moglichen Zusammenhang stehen.

Fiir die darauffolgende Erstellung der Definition (IVR) wurden die jeweiligen Cut-Off-
Werte durch eine ROC-Analyse (Receiver Operating Characteristic) bestimmt. Die
qualitativen und quantitativen Variablen wurden zusammengefiigt zur neuen IVR-

Definition.

In der folgenden Abbildung 10 wird der Aufbau der Dissertation und das statistische

Vorgehen zur besseren Ubersicht nochmals grafisch dargestellt.
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vorhandene Variablen und SIRS vasopl. Erstellung d. Definition
Parameter Syndrom "schlechtes Outcome"

Kombinationen ‘ 1 ‘

‘ schlechtes

Multivariate ‘ 1
Outcome

Regressionsanalyse

(3]

Univariate o schlechtes
. Prédiktoren
Regressionsanalyse Outcome

N
N/

ROC-Analyse
quantitative Variablen CRP + Serumlaktat
+
qualitative Variable Reintubation ‘
ﬂ Patienten mit
/ Myokardinfarkt
Neue IVR-Definition
\ Patienten ohne
Myokardinfarkt

Abbildung 10: Aufbau und statistisches Vorgehen
Eigene Darstellung

2.5 Statistisches Vorgehen

Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfestellung und Uberpriifung des Instituts fiir
Medizinische Informatik der Justus-Liebig-Universitit GieBen. Fiir die statistische
Auswertung wurden die Programme Excel Professional Version 19 und IBM SPSS
Statistics Version 29 verwendet. Die Datenkollektion und -iibersicht in Tabellenform
erfolgten mit Hilfe von Excel, die deskriptive und analytische Statistik durch die
Programme SPSS und teilweise SAS sowie R Statistics. Fiir die Erstellung und

Verwaltung der Literatur wurde das Computerprogramm Citavi Version 6 genutzt.

Um die Statistik so valide wie moglich zu gestalten, wurden aus dem gesamten

Patient*innengut, welches im Zeitraum 2008-2016 im UKGM in der kardiochirurgischen
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Abteilung operiert wurde, mithilfe einer Zufallsverteilung 200 Patient*innen ausgewéhlt.
Dafiir wurden Daten aus sdamtlichen zur Verfiigung stehenden Informationsquellen in
einer Excel-Tabelle gesammelt. Hierzu zéhlen das Patientenverwaltungsprogramm der
jeweiligen Stationen (periphere Station der Herzchirurgie oder Intensivstation (ICU-
Data)), die Anésthesieprotokolle, die Operationsberichte und die Entlassungsbriefe. Es
folgten eine Ubertragung in das Programm SPSS und eine Plausibilititspriifung mithilfe

von SAS.

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie mit
explorativem Charakter. Alle Daten wurden nachfolgend in absoluter und relativer
Haufigkeit sowie als arithmetisches Mittel, Median und Standardabweichung angegeben.
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem Fisher Exact Test berechnet. Bei
groflen Datenmengen beziehungsweise vielen Tabellenvariablen wurde zudem eine p-
Wert-Simulierung vorgenommen. Bei abhédngigen Variablen wurde der Wilcoxon-

Rangsummentest verwendet.

Fiir die gesamte Analyse galt ein p-Wert von <0,05 als signifikant und <0,001 als hochst
signifikant. Zur Uberpriifung der Unabhiingigkeit bindrer Variablen wurde die
Effektstarke mit der Odds Ratio (OR) angegeben. Zur Festlegung der Grenzwerte (Cut-
offs) wurden die Werte in einer ROC Analyse als AUC-Wert (Area under the curve),
Sensitivitdit und 1-Spezifitit angegeben. Der AUC-Wert wird als 0,5 = keine
Trennscharfe; 0,6-0,75 méaBige; 0,75-0,9 gute und >0,9 als sehr gute Diskriminierung
beurteilt. In allen Tabellen und Grafiken kann die Summe der Prozentwerte aufgrund von

Rundungen geringfiigig von 100% abweichen.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse werden mit einer unterteilten Darstellung in Unterkapitel, mit den
Basischarakteristika des Patient*innenkollektivs mit und ohne schlechtem Outcome
dargestellt. Zudem werden die Ergebnisse zu den Parametern abgebildet, die teilweise in
die SIRS oder vasoplegische Syndrom-Kriterien flieBen, wodurch kumulativ die
Beantwortung der ersten Frage dieser Arbeit ,,Wie ist die Gruppe der Patient*innen mit
schlechtem Outcome nach CABG charakterisiert?* erfolgt. Im darauf folgenden Kapitel
werden die Basischarakteristika der Patient*innen mit und ohne vorherigen MI

préasentiert.

3.1 Basischarakteristika der Patient*innen mit und ohne schlechtem Outcome

Im Folgenden werden die pridoperativen Variablen der Basischarakteristika fiir die
Patient*innen mit und ohne ,,schlechtes Outcome* (In-Hospital-Mortalitdt oder langer
ICU Aufenthalt >4 Tage) in themenspezifischen Tabellen dargelegt. Bei einigen
Variablen konnten keine ausreichenden Informationen eingeholt werden, weshalb sich
die Anzahl von den iiblichen n=200 unterscheidet. Bei Abweichungen wurde dies bei der

jeweiligen Variable angegeben.

Das untersuchte Patient*innenkollektiv représentierte eine durchschnittliche Stichprobe
herzchirurgischer Patient*innen in Deutschland. Insgesamt wurden 200 Patient*innen in

die Erhebung eingeschlossen, davon waren 103 Frauen (51,5%) und 97 Ménner (48,5%).

Zum Zeitpunkt der Operation betrug das Durchschnittsalter 67 Jahre. Der jlingste Patient
war 27, der élteste 92 Jahre alt. In Abbildung 11: Altersverteilung der Stichprobe kann

die genaue Altersverteilung in Bezug auf das Geschlecht nachvollzogen werden.
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Abbildung 11: Altersverteilung der Stichprobe

Zwischen den Gruppen der Patient*innen mit und ohne schlechtem Outcome konnten bei

den demografischen Variablen keine signifikanten Unterschiede feststellt werden.

Tabelle 1: Basischarakteristika- demografische Variablen SO

schlechtes Outcome

Demografische

Variablen. alle Patienten nein ja g
n=200 n=159 n=41 p-Wert

Alter (Jahre) 66,9+ 11,0 66.3 £10.8 69.0+114 0.091»

Geschlecht: minnlich 97 (48) 78 (49) 19 (46) 0.861°

Body-Mass-Index (kg/m?) 28,19 +4,54 28.50+ 4.70 27.00+ 3.67 0.176*

kategorielle Variable: Anzahl (%)

kontinuierliche V.: Mittelwert + Standardabweichung
Testverfahren: *Wilcoxon Rangsummentest, *Fisher’s Exact Test
fett markiert: statistisch signifikant

3.1.1 Komorbidititen und bisherige Score-Erhebungen

Im Nachfolgenden sind Komorbidititen und im Vorhinein erhobene Scores des
Patient*innenkollektivs aufgelistet. Tabelle 2: Basischarakteristika- prdoperativ-

klinische Variablen Teil 1, 2 und 3_SO.

Hierbei zeigten sich besonders die Variable ,,Gewicht der Intervention mit >2

Prozeduren® (29% vs. 12%, p<0,001) und ,,vorherige Herz-OP’s* (12% vs. 11%,
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p=0,004) als moglich pradiktiv zu den Patient*innen mit schlechtem Outcome. Zudem
wies das Patient*innenkollektiv mit einem schlechten Outcome einen deutlich héheren
EuroScore auf (p=0,026, Median 5,84 [Q 75% 11,85]) im Vergleich zu den

Patient*innen ohne schlechtes Outcome (Median 3,16).

Tabelle 2: Basischarakteristika- préoperativ-klinische Variablen Teil 1 SO

préoperativ - klinische

schlechtes Outcome

Variablen alle Patienten nein ja p-Wert
Gewicht der Intervention

- isolierte CABG 150200 (75) 1307159 (82) 20/41(49)

- isolierter Non-CARB 192200 (10) 107159 (6) Y41 (22)

- zwei oder mehr Prozeduren 31200 (16) 19159 (12) 12/41 (29) <0.001*
EuroScore II (logistisch) 336[1.92;742] 3.16[1.87;6.63]  5.84[2.27;11.85] 0.026°
prioperative Intensivstation 85200 (42) 73/159 (46) 12741 (29) 0.076¢
Critical preoperative State 39200 (20) 33/159 (21) 6/41 (15) 0.508¢
Dringlichkeit der OP

- elektiv 45200 (22) 34159 (21) 11741 (27)

- dringlich 125200 (62) 102159 (64) 23/41 (56)

- Notfall 30200 (15) 23/159 (14) 741 (17) 0.583¢
Poor mobility 6200 (3) 3159 (2) Y41 (7) 0.102¢
beatmet bei Aufnahme 13200 (6) 7159 (4) 641 (15) 0.029¢
prioperative Reanimation 8200 (4) 5159 (3) 341 (7) 0.365¢
vorherige Herz-OP 7200 (4) 2159 (1) 541 (12) 0.004¢
IABP-Anlage pri-OP 47200 (23) 37159 (23) 10741 (24) 0.84¢
geplanter Aorteneingriff 1200 (0) 1159 (1) 0741 (0) 0,99¢
extrakardiale Arteriopathie 44200 (22) 311159 (19) 13/41 (32) 0.137¢
CCS 1V Angina pectoris 106199 (53) 82158 (52) 24/41 (59) 0.486¢

kategorielle Variable: Patientenanzahl /Gesamtanzahl (%)

kontinuierliche V.: Median mit [Q_25; 75% Interquartilsabstand]

Testverfahren: *Fisher's Exact Test mit simuliertem p-Wert; "Wilcoxon Rangsummentest; “Fisher's Exact Test, fett
markiert: statistisch signifikant

Die in Tabelle 3: Basischarakteristika- prdoperativ-klinische Variablen Teil 2_SO.
dargestellten Werte zeigen primér kardio- und nephrologische Variablen und lassen eine

mogliche Interpretation wie folgt zu.

Bei der Analyse nach dem schlechten Outcome zeigten sich Patient*innen signifikant

héufiger von pridoperativem VHF betroffen als ohne (34% vs. 17%, p=0,028). Die
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Dialysepflichtigkeit ldsst ebenfalls auf einen signifikanten Zusammenhang zum
schlechten Outcome schlieBen (5% vs. 0%, p=0,042), zudem die préoperativ erhohten
Infektionen bei den Parametern ,,unklare CRP-Erhéhung® (5% vs. 0%) und ,,Pneumonie*

(10% vs. 5%), (p=0,024).

Bei Patient*innen mit einer COPD konnte gehéuft (20 vs. 13%) ein schlechtes Outcome
beobachtet werden, jedoch ohne signifikante Korrelation. (p=0,323) Bei anderen
praoperativen Erkrankungen wie einer Hypoproteindmie, einer Endokarditis, einer
arteriellen oder pulmonalen Hypertonie sowie einem Diabetes mellitus konnte ebenfalls

keine signifikante Assoziation zur Gruppe mit schlechtem Outcome aufgedeckt werden.

Tabelle 3: Basischarakteristika- préaoperativ-klinische Variablen Teil 2_SO.

prioperativ-klinische schlechtes Outcome
Variablen alle Patienten nein ja p-Wert
LVEF Pra-OP

-1 14199 (7) 12/158 (8) 241 (5)

-2 18199 (9) 13/158 (8) 541 (12)

-3 43199 (22) 32158 (20) 11/41 (27)

-4 124/199 (62) 101/158 (64) 23/41 (56) 0.586*
Hyperlipoproteinimie 145200 (72) 117/159 (74) 28/41 (68) 0.557¢
akute Endokarditis 5200 (3) 2159 (2) Y41 (7) 0.059¢
kiirzlicher Myokardinfarkt 125200 (62) 104159 (65) 21741 (51 0.106°
Herzinsuffizienz

-NYHAI 22200 (11) 18159 (11) 4/41 (10)

- NYHATI 64200 (32) 55159 (35) Y41 (22)

-NYHA III 71200 (36) 52/159 (33) 1941 (46)

-NYHA IV 36200 (18) 29159 (18) 741 (17) 0.3932
Vorhofflimmern Pri-OP 41200 (20) 27159 (17) 14/41 (34) 0.028¢
Aortenaneurysma 3200 (1) 2159 (1) 1741 (2) 0.499¢
arterielle Hypertonie 187200 (94) 149159 (94) 3841 (93) 0.732¢

Stadium chron. Niereninsuffizienz

- Stadium 1 22200 (11) 20159 (13) 241 (5)
- Stadium 2 85200 (42) 67/159 (42) 18/41 (44)
- Stadium > 3 44200 (22) 31/159 (19) 1741 (32)  0.247
Dialysepflicht Pri-OP 2199 (1) 0158 (0) Y41 (5)  0.042¢
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Tabelle 4: Basischarakteristika- prdoperativ-klinische Variablen Teil 3 SO

prioperativ-klinische schlechtes Outcome
Variablen alle Patienten nein ja p-Wert
Diabetes mellitus

- NIDDM 43199 (22) 36/158 (23) 741 (17)

- IDDM 37199 (19) 28/158 (18) Y41 (22) 0.68
pulmonale Hypertonie

- moderat 6200 (3) 3159 (2) Y41 (7)

- schwer 0200 (0) 07159 (0) 0741 (0) 0.103¢
COPD 29200 (14) 217159 (13) 841 (20) 0.323¢
Prioperative Infektion

- Pneumonie 127198 (6) 158 (5) 4/40 (10)

- Urogenitalinfektion 07198 (0) 07158 (0) 0740 (0)

- GIT-Infektion 0198 (0) 0158 (0) 0740 (0)

- Bakteridmie 3198 (2) 2158 (1) 1740 (3)

- unklar erhéhtes CRP ohne Klin. Infektfokus 2198 (1) 0158 (0) 240 (5) 0.024°

kategorielle Variable: Patientenanzahl /Gesamtanzahl (%)
kontinuierliche V.: Mittelwert + Standardabweichung

fett markiert: statistisch signifikant

Testverfahren:

*Fisher's Exact Test mit simuliertem p-Wert

®Wilcoxon Rangsummentest

°Fisher's Exact Test

3.1.2 Préoperative Medikation und Vasopressorennutzung

Eine Auflistung der prdoperativen Medikamente erfolgt in

Tabelle 5: Basischarakteristika- praoperative Medikation _SO.

Bei Patient*innen mit schlechtem Outcome fanden sich sowohl fiir Noradrenalin als auch

fiir Dobutamin hohere Anwendungsraten im Vergleich zur Gruppe ohne schlechtes

Outcome (15% vs. 4% u. 7% vs. 0%). Fiir beide Katecholamine ergaben sich Hinweise

auf eine statistische Signifikanz. Fiir die anderen Medikamente ergaben sich hingegen

keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Tabelle 5: Basischarakteristika- prdoperative Medikation SO

= q Tl schlechtes Outcome
prioperative Medikation

Variablen alle Patienten nein ja p-Wert
Pria-OP Medikation: Statin 83114 (73) 70/95 (74) 13/19 (68) 0.778°
Pri-OP Medikation: ASS 103115 (90) 8796 (91) 16/19 (84) 0.415¢
Pri-OP Medikation: 3-Blocker 124/141 (88) 103116 (89) 21/25 (84) 0.504¢
Pri-OP Med.: ACEL, ARB-Blocker 118142 (83) 100120 (83) 1822 (82) 0.767¢
Adrenalin pri-OP 4199 (2) 2158 (1) 241 (5) 0.189¢
Noradrenalin pri-OP 13199 (7) 7158 (4) 641 (15) 0.03¢

Milrinon pri-OP 2199 (1) 2158 (1) 0741 (0) 0.99¢

Dobutamin pri-OP 3199 (2) 07158 (0) Y41 (7) 0.008¢
Levosimendan pri-OP 07199 (0) 0159 (0) 0740 (0) 0.99¢

kategorielle Variable: Patientenanzahl /Gesamtanzahl (%)
kontinuierliche V.: Mittelwert + Standardabweichung

fett markiert: statistisch signifikant

Testverfahren: ¢ Fisher's Exact Test

3.1.3 Laborparameter

In Tabelle 6: Basischarakteristika- prdoperative Laborparameter SO stellte sich lediglich
das Serumkreatinin als signifikant zum schlechtem Outcome dar. Die restlichen Werte
scheinen keinen signifikanten Unterschied innerhalb dieser Gruppen aufzuweisen und

stellen somit auch keinen denkbaren Pradiktor dar.
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Tabelle 6. Basischarakteristika- prdoperative Laborparameter SO

TEIETE schlechtes Outcome
i‘;?;):fnarameter Anzz(lxl:; alle Patienten nl;ell;; ni?ll p-Wert
Serum-Kreatinin (mg/dl) 200 0.90 [0.80; 1.20] 0.90 [0.80; 1.10] 1.00 [0.80; 1.30] 0.033
el 1.04+0.48 0.99 +0.39 1.24+£0.73

GFR (ml/min) 200 78.6 [62.7;99.0] 81.0 [63.8; 101.6] 76.0 [55.3; 90.0] 0077
pri-OF 81.3+ 28.1 834+ 27.1 73.1+ 30.6

CRP (mg/dl) 199 9.52 [1.94; 30.47] 9.59 [2.04; 28.89] 8.90 [1.86; 31.32] 0.907
pri-OF 2751+ 43.72 25.76+39.24 34.26 + 57.94
Leukozyten (1000/ul) 19 8.00 [6.60; 9.83] 8.10 [6.60; 9.80] 740[625:980] oo
pri-OF 8.57+2.93 8.62+2.73 8.38 4 3.68

Hb (@) 197 134.0[115.0;1440]  134.0 [118.0; 145.0]  130.5[102.0; 142.0] 0.094
R 130.4+ 19.8 131.8+ 184 124.6 + 24.0

Erster BZ (mg/dl) 195 112.0 [100.0; 147.5]  112.0[100.0; 146.2] 113.0 [99.5; 152.5] 0642
nach Einleitung 12644 396 1257+ 394 1204+ 400
Serumlaktat (mmol/l) 197 0.71 [0.60; 0.90] 0.70 [0.60; 0.90] 0.71 [0.62; 0.93] 0.944

nach Einleitung

1.10+2.25

0.82+0.45

227+4.85

Testverfahren: Wilcoxon Rangsummentest

kontinuierliche Variable: Median mit [Q_25; 75% Interquartilsabstand]
Mittelwert + Standardabweichung

fett markiert: statistisch signifikant

3.1.4 Darstellung von definierten SIRS-Kriterien und etablierten konsensbasierten
Parametern beim vasoplegischen Syndrom im Rahmen der stattgefundenen

Datenanalyse

Wie in den Kapiteln /.4.3 Entwicklung der Sepsisdefinition und die Genese der SIRS-
Kriterien (Einleitung) und 1.5 Vasoplegisches Syndrom beschrieben ist, liegen fest
definierte Kriterien zur Diagnostik des SIRS und Parameter mit einheitlichem Konsensus
fiir das vasoplegische Syndrom vor. Die in dieser Arbeit davon erhobenen postoperativen
Variablen sind in Tabelle 7: Datenergebnis zu den konsensbasierten Parametern des
vasoplegischen Syndroms zur Ubersicht dargestellt. Dabei wurde bei der Variable
,»Anzahl der Episoden (der Noradrenalingabe) >0,5 (ng/kg/min)*“ als einzige Variable
eine statistische Signifikanz (p=0,008) im Hinblick auf das schlechten Outcome

hergestellt. Weitere Variablen deuteten nicht auf einen bestehenden Zusammenhang hin.

In der nachfolgenden Tabelle 8: Datenergebnis zu den definierten SIRS-Kriterien und
SOFA-Scores sind prd- und postoperativ Kriterien des SIRS und des SOFA-Scores
dargestellt, um die Variablen der iiberschieBenden Inflammationsreaktion darzustellen.

Hier zeigte sich kein erkennbarer Zusammenhang zum schlechten Outcome bei der
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dquivalent gemessenen ,,postoperativen Korpertemperatur oder ,,Zeitdauer bis zum
Erreichen von 36,5°C*. Bei den Leukozyten markierten der erste postoperative Wert und
der Mittelwert ein erhohtes Risiko fiir einen schlechten Verlauf. (OR 1,08; 95%-KI (1,01-
1,14) und OR 1,11; 95%-KI (1.02-1,22)) Beim Horovitz-Quotient stellte sich keiner der
Werte mit signifikanter Korrelation zum schlechten Outcome dar. Im Gegensatz dazu
zeigten der Grofiteil der erhobenen Kreatininwerte signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen. Hiervon ausgenommen war lediglich der erste postoperativ
gemessene Wert. Unter den Werten mit signifikanter Korrelation waren der Kreatinin-
Mittelwert und der praoperative Wert am aussagekriftigsten mit einer OR von 4,15; 95%-

KI (1,60-0,73) und OR 2,41; 95%-KI (1,21-4,80).
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Anzahl

Tabelle 7: Datenergebnis zu den konsensbasierten Parametern des vasoplegischen Syndroms

schlechtes Outcome

\%: n= . . OR (univariable)
6 e

Nutzung Vasopressoren und Inodilatoren
Z;igﬁ:‘;;;‘;fgegs;j: 170 35.3 (57.1) 57.2 (59.8) 1.01 [1.00-1.01] p=0.063
Inotropikafreiheit zum 66 57.1(116.8) 73.8 (70.9) 1.00 [1.00-1.01] p=0.574
Zeitpunkt Xh ab OP-Ende
Duration Noradrenalin post-OP () 197 347 (56.8) 58.2 (60.2) 1.01 [1.00-1.01] p=0.051
Noradrenalin Laufrate post OP 159 48.7(539.8) 1.8 (3.5) 1.00 [0.99-1.00] p=0.782
Noradrenalin Laufrate 6h post OP 129 0.8 (1.3) 1.4 (1.6) 132 [0.98-1.77] p=0.065
Anzahl der Episoden Noradr, >0,5 10 4 (40) 6 (60) 6.61 [1.76-24.79] p=0.005
Applikation Vasopressin ! 0 (0.0) 1 (100.0) 8862910.96 [0.00-Inf] p=0.986
Duration Adrenalin (h) 62 61.9 (122.7) 68.3 (68.2) 1.00 [1.00-1.01] p=0.834
Duration Milrinon post-OP (h) 27 29.3 (35.1) 14.8 (12.8) 0.97 [0.92-1.03] p=0.373
Cardiac Index (L/min/m?)
erster Cardiac Index post-OP 24 2.7(0.7) 2.2(0.7) 0.31 [0.04-2.22] p=0.243
Cardiac Index 4h_post-OP 14 2.9 (0.8) 2.6 (0.0) 0.55 [0.04-6.71] p=0.639
Cardiac Tndex 8h_post-OP 12 3.1(0.8) 23(0.4) 0.07 [0.00-4.66] p=0.215
Cardiac Index 12h_post-OP 15 3.1 (0.5) 3.1 (1.0) 0.94 [0.15-6.04] p=0.944
Cardiac Index 16h_post-OP 12 3.0 (0.7) 2.2 (NA) 0.02 [0.00-40.58] p=0.307
Cardiac Index 20h_post-OP ? 2.8 (0.7) 2.3 (NA) 0.15 [0.00-30.86] p=0.488
Cardiac Index 24h_post-OP 6 2.7 (0.6) 2.5(0.7) 0.54 [0.02-15.90] p=0.718
SVR (dynxsecxem-)
Erster SVR post-OP 24 1208.8(674.2)  909.0 (413.9) 1.00 [1.00-1.00] p=0.453
SVR_4h_post-OP 14 10247 (369.7)  2668.5 (2561.8) 1.00 [1.00-1.00] p=0.162
SVR_8h_post-OP 10 906.1(286.3)  1200.0 (NA) 1.01 [0.99-1.02] p=0.337
SVR_12h_post-OP 14 962527600 9163 (440.0) 1.00 [0.99-1.00] p=0.805
SVR_16h post-OP 10 961 8 (266.9) NA 1.00 [0.00-178] p=1.000
SVR_20h_post-OP 7 1044.8 (334.6) 814.0 (NA) 1.00 [0.99-1.01] p=0.499
SVR_24h_post-OP 3 1 (100.0) 0(0.0) 1.00 [0.00-Inf] p=1.000

n: Anzahl an Patient*innen bei denen Werte dazu vorlagen

kontinuierliche V.: Mittelwert + Standardabweichung; OR: [Q_25; Q_75] und p-Wert
Testverfahren: univariate Regressionsanalyse; fett markiert: statistisch signifikant
Einheiten: Noradrenalin Laufrate und Anzahl der Episoden in pg/kg/min

Abk.: NA: not available/ nicht verfiigbar; inf.: infinity/unendlich
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Tabelle 8: Datenergebnis zu den definierten SIRS-Kriterien und SOFA-Scores

vl Anzahl schlechtes Outcome T
T nein ja
Korpertemperatur (°C)
erste Korpertemperatur post-OP 186 35.8 (1.7) 35.3(2.7) 0.90 [0.77-1.06] p=0.215
Minuten bis Kdrpertemp. > 36,5 157 227.4 (255.3) 164.5 (159.1) 1.00 [0.99-1.00] p=0.120
Leukozytenwert (1000/pul)
Leukozyten pra-OP 196 8.6 (2.7) 8.4(3.7) 0.97 [0.86-1.10] p=0.638
Erste Leuko.-Wert post-OP 196 13.2(5.3) 15.8 (7.1) 1.08 [1.01-1.14] p=0.016
Leukozytenw. 1d post-OP 195 11.9 (3.5) 12.6 (5.2) 1.04 [0.96-1.14] p=0.332
Leukozytenw. 2d post-OP 191 11.93.7) 124 (4.4) 1.04 [0.94-1.14] p=0.459
Leukozytenw. 3d post-OP 164 11.0 (3.3) 11.7 (4.9) 1.05 [0.95-1.16] p=0.334
Leukozytenw. 4d post-OP 132 9.4(2.8) 10.1 (4.1) 1.07 [0.95-1.21] p=0.270
Leukozytenw. 6d post-OP 152 9.8 (3.1) 11.1 (4.9) 1.09 [0.98-1.21] p=0.104
Leukozytenw. MW post-OP 197 11.4 (2.9) 13.0 (5.4) 1.11 [1.02-1.22] p=0.022
SOFA-Score
Horovitz-Quotient (mmHg)
Horovitz-Quotient post-OP 189 313.8 (204.1) 302.1(114.4) 1.00 [1.00-1.00] p=0.733
Horovitz-Quotient 4h post-OP 172 279.0 (102.6) 275.4 (113.9) 1.00 [1.00-1.00] p=0.853
Horovitz-Quotient 8h post-OP 167 296.2 (119.7) 277.6 (127.6) 1.00 [1.00-1.00] p=0.427
Horovitz-Quotient 12h post-OP 162 313.9(119.2) 297.9 (133.6) 1.00 [1.00-1.00] p=0.495
Kreatinin (mg/dl)
Serum-Kreatinin pra-OP 200 1.0 (0.4) 1.2(0.7) 2.41[1.21-4.80] p=0.012
Erstes Serum-Kreatinin post-OP 197 0.9 (0.5) 1.0 (0.5) 1.49 [0.76-2.91] p=0.248
Serum-Kreatinin 1d post-OP 196 1.0 (0.3) 1.1 (0.4) 2.81 [1.07-7.39] p=0.036
Serum-Kreatinin 2d post-OP 189 1.0 (0.4) 1.2 (0.6) 2.08 [1.01-4.28] p=0.047
Serum-Kreatinin MW post-OP 197 0.9 (0.3) 1.1 (0.4) 4.15 [1.60-10.73] p=0.003

n: Anzahl an Patient*innen bei denen Werte dazu vorlagen

kontinuierliche V.: Mittelwert + Standardabweichung; OR: [Q_25; Q_75] und p-Wert
fett markiert: statistisch signifikant

Testverfahren: univariate Regressionsanalyse
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3.2 Basischarakteristika der Patient*innen mit und ohne vorherigen MI

Im gesamten Kollektiv erlitten 125 Patient*innen kurz vor der operativen MaBBnahme (<7
Tage) einen Myokardinfarkt, 75 nicht. Die Gruppe mit préoperativ stattgehabtem
Myokardinfarkt  unterscheidet  sich  signifikant  hinsichtlich  Alter- und
Geschlechtsverteilung von der Gruppe ohne MI. Patient*innen mit kiirzlichem MI sind
im Median geringfiigig ilter als jene ohne (68 vs. 64 Jahre). Zudem war der Anteil
ménnlicher Patienten mit MI signifikant hoher als in der Gruppe ohne vorherigem MI
(64% vs. 23%). In Bezug auf den BMI zeigte sich kein nennenswerter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 9: Basischarakteristika- demografische Variablen MI

kiirzlicher Myokardinfarkt

Demografische

Variablen. alle Patienten nein ja g
n=200 n=75 n=125 p-Wert

Alter (Jahre) 66,9+ 11,0 644+ 112 683+ 10.7 0.01°

Geschlecht: ménnlich 97 (48) 17 (23) 80(64)  <0.001°

Body-Mass-Index (kg/m?) 28,19 +4,54 28.13+ 4.61 28.22+ 4.52 0.959:

kategorielle Variable: Anzahl (%)

kontinuierliche V.: Mittelwert + Standardabweichung
Testverfahren: *Wilcoxon Rangsummentest, *Fisher’s Exact Test
fett markiert: statistisch signifikant

3.2.1 Komorbiditdten und bisherige Score-Erhebungen (MI)

Im Vergleich wiesen Patient*innen mit und ohne MI signifikante Unterschiede im
Bereich der prioperativen Notfallversorgung auf. Die Dringlichkeit der OP (dringlich und
notfallmifBig), der praoperative Aufenthalt auf der Intensivstation sowie die praoperative
Anlage einer IABP (27% vs. 1%) zeigten in der Gruppe mit MI eine signifikante
Assoziation (p<0,001). Auch bei den Variablen ,,CCS IV®, der ,préoperativen
Reanimation und beim ,,Critical preoperative State”, der in die Berechnung des
EuroScore flieft, waren Korrelationen gehduft bei Patient*innen mit MI vorzufinden
(p=0,002; 0,026; 0,016). In zusétzlicher relativer Haufigkeit fillt besonders die hohere
Anzahl an Patient*innen auf der Intensivstation (prda-OP) auf (62% vs. 11%) sowie eine

benotigte Beatmung (10% vs. 0%).

Im Gegensatz zu den Patient*innen mit schlechtem Outcome stellten sich besonders die

Variablen ,,Gewicht der Intervention mit >2 Prozeduren* und ,,vorherige Herz-OP’s* in
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der Gruppe mit vorherigem MI nicht als pradiktiv dar. In dieser Gruppe scheint es
beziiglich dieser beiden Variablen somit keine mogliche Beeinflussung durch einen

kiirzlichen MI zu geben. (13% vs. 20% und 2% vs. 5%)

Tabelle 10: Basischarakteristika- prdoperativ-klinische Variablen Teil 1 _MI

priioperativ - Klinische kiirzlicher Myokardinfarkt

Variablen alle Patienten nein ja p-Wert
Gewicht der Intervention

- isolierte CABG 150200 (75) 41/75 (55) 109125 (87)

- isolierter Non-CARB 19200 (10) 1975 (25) 07125 (0)

- zwei oder mehr Prozeduren 31200 (16) 1575 (20) 167125 (13) <0.001*
EuroScore II (logistisch) 3.36 [1.92; 7.42] 1.94[1.20;431]  4.56 [2.59;10.92] <0.001°
prioperative Intensivstation 85200 (42) 875 (11) 77125 (62) <0.001°¢
Critical priperative State 39200 (20) &75 (11) 31125 (25) 0.016¢
Dringlichkeit der OP

- elektiv 45200 (22) 3975 (52) 6125 (5)

- dringlich 125200 (62) 36/75 (48) 89125 (71)

- Notfall 30200 (15) 075 (0) 307125 (24) <0.001°
Poor mobility 6200 (3) /75 (1) 5125 (4) 0.413¢
Beatmet bei Aufnahme 13200 (6) 075 (0) 13/125 (10) 0.002¢
prioperative Reanimation 8200 (4) 075 (0) &125 (6) 0.026°¢
vorherige HerzOP 7200 (4) 475(5) 3125 (2) 0.429¢
IABP-Anlage pri-OP 47200 (23) 75(1) 46/125 (27) <0.001°
geplanter Aorteneingriff 1200 (0) /75 (1) 07125 (0) 0.375¢
extrakardiale Arteriopatie 44200 (22) 1975 (25) 25125 (20) 0.384¢
CCS 1V Angina pectoris 1067199 (53) 50774 (68) 567125 (45) 0.002¢

kategorielle Variable: Patientenanzahl /Gesamtanzahl (%)
kontinuierliche V.: Median mit [Q_25; 75% Interquartilsabstand]
Testverfahren:

*Fisher's Exact Test mit simuliertem p-Wert;

®Wilcoxon Rangsummentest;

°Fisher's Exact Test, fett markiert: statistisch signifikant

Wie in Tabelle 11: Basischarakteristika- prdoperativ-klinische Variablen Teil 2 _MI
ersichtlich, erlitten Patient*innen mit einer LVEF Stadium 1,2 und 3 héufiger einen
Myokardinfarkt im Vergleich zu den Patient*innen ohne MI (p<0,001). Ab Stadium 4 ist
mit 49% vs. 84% nicht mehr von einer signifikanten Korrelation auszugehen. Umgekehrt
zeigt es sich bei der NYHA-Klassifikation. In Klasse I, II und III gibt es nur geringe

relative Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Ab Klassifikation IV zeigt sich ein
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deutlicher Anstieg bei Patient*innen mit MI (28% vs. 1%). Auch bei der Einteilung in die
chronische Niereninsuffizienz zeigt sich erst ab Stadium >3 eine Steigerung der

Myokardinfarkthaufigkeit bei den Patient*innen (30% vs. 9%, p<0,001)).

Es zeigten sich Hinweise, dass Patient*innen nach einem kiirzlichen MI signifikant
seltener ein praoperatives VHF oder Aortenaneurysma aufwiesen, als Patient*innen ohne
MI (p= 0,019 und 0,051). Zu beriicksichtigen ist jedoch die niedrige Patient*innenanzahl,
besonders bei der Variable ,,Aortenaneurysma* (n=3/200). Bei der pridoperativen
Infektion ist aufgrund der ebenfalls sehr geringen Anzahl (2/198) nur ein sehr

eingeschrédnkt beurteilbarer Zusammenhang mit einem MI vorhanden (p= 0,003).

Tabelle 11: Basischarakteristika- prdoperativ-klinische Variablen Teil 2 MI

prﬁoperativ-klinische kiirzlicher Myokardinfarkt
Variablen alle Patienten nein ja p-Wert
LVEF Pri-OP

-1 14199 (7) /75 (0) 147124 (11)

-2 18199 (9) 575(7) 13/124 (10)

-3 43199 (22) 77509) 367124 (29)

-4 124199 (62) 63/75 (84) 61/124 (49) <0.0012
Hyperlipoproteindmie 145200 (72) 53/75 (71) 92/125 (74) 0.744¢
akute Endokarditis 5200 (3) 375 (4) 2125 (2) 0.366°
kiirzlicher Myokardinfarkt 125200 (62)

Herzinsuffizienz

-NYHAI 22200 (11) Y75(7) 17125 (14)

- NYHAII 64200 (32) 3575 (47) 29125 (23)

-NYHA III 71200 (36) 2975 (39) 42125 (34)

-NYHA IV 36200 (18) /75(1) 35125 (28) <0.001°
Vorhofflimmern Pra-OP 41,200 (20) 22/75 (29) 19125 (15) 0.019¢
Aortenaneurysma 3200 (1) 375 (4) 0125 (0) 0.051¢
arterielle Hypertonie 187200 (94) 6975 (92) 118125 (94) 0.56¢

Stadium chron. Niereninsuffizienz

- Stadium 1 22200 (11) 875 (11) 14125 (11)

- Stadium 2 85200 (42) 34/75 (45) 51/125 (41)

- Stadium > 3 44200 (22) 775 (9) 37125 (30)  <0.001°
Dialysepflicht Pri-OP 2199 (1) 0/75 (0) 2124(2)  0.528¢
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Prioperative Erkrankungen wie eine Hypoproteindmie, eine Endokarditis, eine arterielle
oder pulmonale Hypertonie sowie ein Diabetes mellitus zeigten, wie zwischen den
Gruppen mit/ohne schlechtes Outcome auch, keine bestehende Korrelationen in der
Gruppe mit einem kiirzlichen MI. Vgl. Tabelle 12: Basischarakteristika- prdoperativ-
klinische Variablen Teil 3 _MI.

Tabelle 12: Basischarakteristika- prdoperativ-klinische Variablen Teil 3 _MI

prioperativ-klinische kiirzlicher Myokardinfarkt

Variablen alle Patienten nein ja p-Wert

Diabetes mellitus

- NIDDM 43199 (22) 11775 (15) 32124 (26)
- IDDM 377199 (19) 13/75 (17) 24124(19)  0.1240

pulmonale Hypertonie

- moderat 6200 (3) 275(3) 4125 (3)
- schwer 0200 (0) 0/75 (0) 0125 (0) 0,99
COPD 29200 (14) 15/75 (20) 14125 (11)  0.099¢

Prioperative Infektion

- Pneumonie 12/198 (6) 073 (0) 12/125 (10)
- Urogenitalinfektion 0198 (0) /73 (0) 0125 (0)
- GIT-Infektion 07198 (0) 73 (0) 0125 (0)
- Bakteriimie 3198 (2) 273 (3) 1125 (1)
- unklar erhohtes CRP ohne klin. Infektfokus 2198 (1) 073 (0) 2125 (2) 0.003:

kategorielle Variable: Patientenanzahl /Gesamtanzahl (%)
kontinuierliche V.: Mittelwert + Standardabweichung

fett markiert: statistisch signifikant

Testverfahren:

2Fisher's Exact Test mit simuliertem p-Wert

®Wilcoxon Rangsummentest

°Fisher's Exact Test

3.2.2 Préoperative Medikation und Vasopressorennutzung (MI)

In Tabelle 13: Basischarakteristika- prioperative Medikation_MI erfolgt eine Auflistung
der pridoperativen Medikamente. Demnach konnte beobachtet werden, dass zwischen der
relativen Nutzungshédufigkeit von Noradrenalin und einem kurzfristigen MI ein
signifikanter Unterschied besteht (10% vs. 0%, p=0,002). Zudem besteht in dieser Gruppe
eine Korrelation mit der Haufigkeit der ASS Verabreichung (92% vs. 69%, p=0,03).
Nicht erfasst wurde dabei, ob die Patient*innen aufgrund des MI ASS prédoperativ

erhalten haben oder schon deutlich vor dem Ereignis. Der Anteil an Patient*innen, die
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préoperativ ACEI und ARB verabreicht bekommen haben, ist iiberraschenderweise bei

den Patient*innen der Gruppe ohne MI héher (79% vs. 97%).

Tabelle 13: Basischarakteristika- prdoperative Medikation MI

prioperative Medikation
Variablen
Pra-OP Medikation: Statin

Pra-OP Medikation: ASS

Pra-OP Medikation: 3-Blocker

Pri-OP Med.: ACEI, ARB-Blocker

Adrenalin pria-OP
Noradrenalin pri-OP
Milrinon pra-OP
Dobutamin pra-OP

Levosimendan pria-OP

kiirzlicher Myokardinfarkt

alle Patienten nein ja p-Wert
83114 (73) 11/13 (85) 72/101 (71) 0.509¢
103115 (90) Y13 (69) 94/102 (92) 0.03¢
124/141(88) 27/29 (93) 97112 (87) 0.524¢
118142 (83) 31732 (97) 87110 (79) 0.016¢
4199 (2) /75 (0) 4124 (3) 0.299¢
13199 (7) 075 (0) 13/124 (10) 0.002¢
2199 (1) /75 (0) 2124 (2) 0.528¢
3199 (2) /75 (0) 3124 (2) 0.292¢
0199 (0) 0’75 (0) 07124 (0) 0.99¢

kategorielle Variable: Patientenanzahl /Gesamtanzahl (%)
kontinuierliche V.: Mittelwert + Standardabweichung

fett markiert: statistisch signifikant
Testverfahren: ¢ Fisher's Exact Test

3.2.3 Laborparameter in der Gruppe der Patient*innen mit und ohne MI

In Tabelle 14: Basischarakteristika- prdoperative Laborparameter MI deuteten mehrere

der erhobenen Laborparameter auf signifikante Unterschiede zwischen Patient*innen mit
und ohne MI. Darunter die GFR, das CRP und der Hb. Besonders interessant ist dabei,
dass ein niedriger Hb (Median 123,5 g/l) und GFR (Median 74,1 vs. 87,7 ml/min) im

Zusammenhang mit einem MI stehen kdnnten. Dariiber hinaus zeigten die Werte fiir das

Serumkreatinin und -laktat bei Patient*innen mit einem MI signifikante Korrelationen.
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Tabelle 14: Basischarakteristika- prdoperative Laborparameter MI

prioperative kiirzlicher Myokardinfarkt
E;Ii);::l'zlarametel‘ Anza(nll:)l alle Patienten ::‘7'; . =J]a2 = p-Wert
Serum-Kreatinin (mg/dl) 200 0.90 [0.80; 1.20] 0.90 [0.75; 1.10] 1.00 [0.80; 1.20] 0.011
pri-OP 1.04 +0.49 0.93 +0.27 1.10£0.57

GFR (ml/min) 200 78.6 [62.7; 99.0] 87.7 [71.6; 105.2] 74.1[57.7; 94.6] <0.001
pri-OP 813+ 28.1 89.5+ 24.9 76.4+ 28.9

CRP (mg/dl) 199 9.52 [1.94; 30.47] 2.63 [0.67; 8.25] 20.50 [6.52; 54.05] <0.001
pri-OP 27.51 +43.71 6.25+ 9.78 40.37 + 50.76
Leukozyten (1000/}11) 196 8.00 [6.60; 9.83] 7.60 [6.55; 9.10] 8.20 [6.60; 10.60] 0.09%
pri-OP 857+ 2.93 8.03+ 227 891+ 324

].“.,. (g/]) 197 134.0 [115.0; 144A0] 141.0 [1305;150‘0] 123.5 [111.0; 141A8] <0.001
pri-OpP 1304+ 19.8 1384+ 16.7 125.5+ 20.0

Erster BZ (mg/dl) 195 112.0 [100.0; 147.5]  107.0 [102.0; 125.5] 118.0 [99.0; 159.0] 058
nach Einleitung 1264+ 396 1183+ 27.6 1314+ 448
Serumlaktat (mmol/l) 197 0.71 [0.60; 0.90] 0.67 [0.59; 0.77] 0.75 [0.61; 0.93] 0.007

nach Einleitung

1.10£2.25

0.72+0.29

1.33+2.82

Testverfahren: Wilcoxon Rangsummentest
kontinuierliche Variable: Median mit [Q_25; 75% Interquartilsabstand]; Mittelwert + Standardabweichung
fett markiert: statistisch signifikant

3.3 Kombinationsbildung zur Vereinheitlichung der neuen IVR-Definition

Die Zusammenstellung der Kombinationen wurde bereits im Kapitel 2.4
Datenauswertung und Erstellung des kombinierten Endpunkts ,,schlechtes Outcome
beschrieben. Im néchsten Abschnitt werden die aus der univariaten Analyse ermittelten
Pradiktoren in den insgesamt fiinf verschiedenen Kombinationen dargestellt. Zudem
erfolgt damit die statistische Herleitung zur Beantwortung der zweiten Fragestellung
dieser Arbeit ,,Welche klinischen und routinelabormedizinischen Parameter nach CABG

sind zur Vereinheitlichung einer Definition einer IVR geeignet?*.

3.3.1 1. Kombinationsmoglichkeit

Im ersten Modell (vgl. Tabelle 15: 1. Kombinationsmoglichkeit fiir die multiv. Analyse)
konnte ausschlieBlich fiir die Variable ,,hochstes Laktat 12h post OP* eine statistisch
Signifikanz mit dem schlechten Outcome in der uni- und multivariaten Analyse
festgestellt werden. Mit einem p-Wert von 0,030 und einer OR von 1,18 in der
multivariaten Analyse stellt sie somit einen unabhingigen Pridiktor fiir das schlechte

Outcome dar. Noradrenalin (6h post OP), CRP (erster post OP) und die Bilanz (6h post
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OP) zeigen in der univariaten Analyse eine (annidhernde) Signifikanz, verlieren diese

jedoch wieder in der multivariaten Berechnung.

Tabelle 15: 1. Kombinationsmoglichkeit fiir die multiv. Analyse

OR (univariate)

1.24 [1.11;1.39] p<0.001

OR (multivariate)

1.18 [1.02;1.38] p=0.030

1.32 [0.98;1.77] p=0.065

1.13 [0.83;1.53] p=0.448

schlechtes Outcome
ausgewihlte Variablen nein ja
héchstes Serumlaktat 12h post OP (mmol/l) 23(2.1) 4.8(5.2)
Noradrenalin-Laufrate 6h post OP (ug/kg/min) 0.8(1.3) 1.4 (1.6)
CRP 1d post-OP (mg/dl) 100.6 (56.6) 76.3 (46.4)

0.99 [0.98;1.00] p=0.015

0.99 [0.98:1.00] p=0.134

Bilanz innerhalb 6h post OP (ml) 637.3 (1264.9)

Mittelwert (+ Standardabweichung); OR: [Q 25; Q 75] und p-Wert

3.3.2 2. Kombinationsmoglichkeit

1347.5 (1983.2)

1.00 [1.00;1.00] p=0.009

1.00 [1.00;1.00] p=0.540

In dieser Gruppe zeigt der Horovitz-Quotient (8h post OP), trotz hoher medizinischer

Bedeutung, in keinem Regressionsmodell eine Assoziation mit dem schlechten Outcome.

Bei der Bilanz (bis 6h post-OP) kann bei Patient*innen mit schlechtem Outcome eine

deutliche Steigerung der verabreichten Menge an Fliissigkeiten (ml) beobachtet werden

(Mittelwert 1347.5ml vs. 637.3ml) im Vergleich zu den Patient*innen ohne. Die

Signifikanz bleibt jedoch nicht im multivariaten System bestehen, weshalb von einer

moglichen Konfundierung auszugehen ist. Auch bei der Variable VHF (pra-OP) stellt

sich in der multivariaten Analyse kein Fortbestehen der Signifikanz mit dem schlechten

Outcome dar. Noradrenalin zeigte erneut keinen signifikanten Zusammenhang auf. Vgl.

Tabelle 16: 2. Kombinationsmoglichkeit fiir die multiv. Analyse

Tabelle 16: 2. Kombinationsméglichkeit fiir die multiv. Analyse

schlechtes Outcome
ausgewihlte Variablen nein

Horovitz-Quotient 8h post-OP (mmHg) 296.2 (119.7)

ja

277.6 (127.6)

OR (univariate)

1.00 [1.00;1.00] p=0.427

OR (multivariate)

1.00 [0.99:1.00] p=0.198

Bilanz innerhalb 6h post-OP (ml) 637.3 (1264.9)

1347.5 (1983.2)

1.00 [1.00;1.00] p=0.009

1.00 [1.00;1.00] p=0.205

Noradrenalin-Laufrate 6h post-OP (pg/kg/min) 0.8 (1.3)

1.4 (1.6)

1.32 [0.98;1.77] p=0.065

1.15 [0.87;1.53] p=0.332

Vorhofflimmer Pra-OP 27 (65.9)

Mittelwert (+ Standardabweichung); OR: [Q_25; Q_75] und p-Wert

14 (34.1)

2.53[1.18;5.46] p=0.017

2.53 [0.90;7.18] p=0.080
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3.3.3 3. Kombinationsmoglichkeit

Beziiglich der Variable ,,Bilanz innerhalb 6h* sieht man in diesem Modell (vgl. Tabelle
17: 3. Kombinationsmoglichkeit fiir die multiv. Analyse) eine Verbesserung des p-Wertes,
er bleibt jedoch weiterhin nicht signifikant in der multivariaten Analyse, was durch eine
Beeinflussung durch andere Variablen hervorgerufen werden kann. (p=0,088 vs. 0,205
(2.Kombination)). Das akute Nierenversagen zeigt ab einem Stadium 2 und 3 eine
signifikante Korrelation mit einem schlechten Outcome, welche im multivariaten Modell
wieder verschwindet. Auch hier kann es bei breitem Konfidenzintervall (KI) an der
kleinen Fallzahl liegen (n=17). In dieser Kombinationsmoglichkeit zeigte das CRP (erster
Wert post-OP) im Vergleich mit einem schlechten Outcome pradiktive Ergebnisse in
beiden Analysen (p=0,015 wund 0,006), jedoch iiberraschenderweise mit
antiproportionalem Verlauf. Im Mittel weisen Patient*innen mit einem schlechten
Outcome einen niedrigeren CRP-Wert im Blutserum auf als Patient*innen aus der
Vergleichsgruppe. (76,3 vs. 100,6 mg/L). GleichermaBlen weisen eine Reintubation
beziehungsweise unterbliebene Extubation in beiden Analysen hoch signifikante Werte
im Zusammenhang mit einem schlechten Outcome auf (p<0,001) und kénnen damit einen
starken, unabhingigen Pradiktor darstellen. Dies wird unterstrichen durch die OR von

13,23.

Tabelle 17: 3. Kombinationsmoglichkeit fiir die multiv. Analyse

I schlechtes Outcome

ausgewiihlte Variablen nein ja

Reintubation o. nicht extubiert 8(36.4) 14 (63.6)

OR (univariate)

10.57 [4.02;27.78] p<0.001

OR (multivariate)

13.23 [4.08:42.85] p<0.001

Bilanz innerhalb 6h post OP (ml) 637.3 (1264.9) 1347.5 (1983.2)

akutes Nierenversagen post-OP AKIN

1.00 [1.00;1.00] p=0.009

0.87[0.39;1.95] p=0.733

1.00 [1.00;1.00] p=0.088

0.99 [0.39;2.53] p=0.984

5.33 [1.82;15.59] p=0.002

2.83[0.71;11.29] p=0.142

- Stadium I 60 (84.5) 11 (15.5)
- Stadium I & II 8 (47.1) 9 (52.9)
CRP 1d post-OP (mg/dl) 100.6 (56.6) 76.3 (46.4)

Mittelwert (+ Standardabweichung); OR: [Q_25; Q_75] und p-Wert

3.3.4 4. Kombinationsmoglichkeit

0.99 [0.98;1.00] p=0.015

0.99 [0.98;1.00] p=0.006

In dieser Kombination zeigt sich eine neue mogliche Konfundierung des Serumlaktats.
Wihrend es in der ersten Kombinationsmoglichkeit noch eine Signifikanz von p=0,03 im

Vergleich mit einem schlechten Outcome aufwies, zeigte sich in dieser Gruppierung nur
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ein p-Wert von 1,02. In dieser Kombination zeigte sich das VHF signifikant assoziiert
mit einer ermittelten OR von 2,43. Dieses Ergebnis konnte darauf hindeuten, dass das
Nichtvorliegen von VHF potenziell einen protektiven Effekt im untersuchten Kontext
haben konnte. Das CRP ergab weiterhin einen statistisch signifikanten Zusammenhang
mit einem schlechten Outcome, wenn auch schwécher als beispielsweise in Modell 3.
(p=0,029 vs. 0,006) Das erstmals verwendete Serumkreatinin (2d post-OP) zeigte nur in
der univariaten Analyse eine Signifikanz, welche in der multivariaten Analyse nicht

bestehen konnte. Vgl. Tabelle 18: 4. Kombinationsmoglichkeit fiir die multiv. Analyse

Tabelle 18: 4. Kombinationsmoglichkelit fiir die multiv. Analyse

schlechtes Outcome
OR (univariate) OR (multivariate)
ausgewiihlte Variablen nein ja
hochstes Serumlaktat 12h post-OP (mmol/l) 2.3 (2.1) 4.8(5.2) 1.24 [1.11;1.39] p<0.001 1.13 [0.98;1.31] p=0.102
Vorhofflimmern Pria-OP 27 (65.9) 14 (34.1) 2.53 [1.18;5.46] p=0.017 2.43 [1.04;5.71] p=0.041
CRP 1d post-OP (mg/dl) 100.6 (56.6) 76.3 (46.4) 0.99 [0.98;1.00] p=0.015 0.99 [0.98;1.00] p=0.029
Serum-Kreatinin 2d post-OP (mg/dl) 1.0 (0.4) 1.2 (0.6) 2.08 [1.01;4.28] p=0.047 1.98 [0.85:4.63] p=0.116

Mittelwert (+ Standardabweichung); OR: [Q_25; Q_75] und p-Wert

3.3.5 5. Kombinationsmoglichkeit

In der letzten Kombinationsmdglichkeit zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit
einem schlechten Outcome in der uni- und multivariaten Analyse zwischen den Variablen
,HLM-Zeit* und der ,,GFR am 3. postoperativen Tag*. Eine zunichst in der univariaten
Analyse bestehende Signifikanz bei den Variablen ,pridoperativer Hb-Wert* und
,Einfuhrmenge 6h post-OP* konnte in der multivariaten Analyse nicht bestdtigt werden.

Vgl. Tabelle 19: 5. Kombinationsmoglichkeit fiir die multiv. Analyse

Tabelle 19: 5. Kombinationsméglichkeit fiir die multiv. Analyse

schlechtes Outcome

OR (univariate) OR (multivariate)
Variablen nein ja
HLM-Zeit (min) 100.8 (34.1) 124.3 (43.3) 1.02 [1.01-1.03] p=0.001 1.01 [1.00-1.02] p=0.017
Hb pri-OP (letztes vor OP) (g/l) 131.8 (18.4) 124.6 (24.0) 0.98 [0.96-1.00] p=0.041 1.00 [0.97-1.02] p=0.752
GFR 3d post-OP (ml/min) 81.2 (32.3) 65.1 (30.8) 0.98 [0.97-1.00] p=0.015 0.98 [0.97-1.00] p=0.035
Einfuhrmenge 6h post-OP (ml) 1820.2 (1085.7)  2386.5 (1671.4) 1.00 [1.00-1.00] p=0.014 1.00 [1.00-1.00] p=0.169

Mittelwert (+ Standardabweichung); OR: [Q_25; Q_75] und p-Wert
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3.3.6 Endgiiltige Kombination aus Variablen der bisherigen Kombinationen

Zu Beginn wurden alle Variablen aus jeder bisherigen Kombinationsmdglichkeit, die eine
statistische Signifikanz mit einem schlechten Outcome aufwiesen, zusammengetragen.
(Vgl. Tabelle 20: 1. Neue Kombination aus den bisherigen, signifikanten Variablen)
Dadurch sollte erreicht werden, dass Beeinflussungen von konfundierenden Variablen
besser abgegrenzt und erkannt werden konnen. Des Weiteren sollte dadurch eine

Anndherung zur Definition der [VR gebildet werden.

In der ersten Kombination mit allen signifikanten Variablen konnte verdeutlicht werden,
wie die Variablen untereinander Storvariablen bilden. Beispielsweise verloren das
Serumlaktat, das VHF und auch die HLM-Zeit sowie die GFR deutlich ihren
signifikanten Zusammenhang mit einem schlechten Outcome in diesem Modell. Die
Reintubation und auch das CRP (1d post-OP) konnten weiterhin als Pridiktoren
angesehen werden. (p<0,001; p=0,008)

Tabelle 20: 1. Neue Kombination aus den bisherigen, signifikanten Variablen

schlechtes Outcome

OR (univariate) OR (multivariate)
Variablen nein ja
héchstes Serumlaktat 12h post-OP 2.3 (2.1) 4.8 (5.2) 1.24 [1.11-1.39] p<0.001 1.02 [0.86-1.22] p=0.798
Vorhofflimmern Pri-OP 27 (65.9) 14 (34.1) 2.53 [1.18-5.46] p=0.017 2.38 [0.80-7.12] p=0.120
Reintubation 8(36.4) 14 (63.6) 10.57 [4.02-27.78] p<0.001 15.01 [3.73-60.52] p<0.001
CRP 1d post-OP 100.6 (56.6) 76.3 (46.4) 0.99 [0.98-1.00] p=0.015 0.99 [0.97-1.00] p=0.008
HLM-Zeit (min) 100.8 (34.1) 124.3 (43.3) 1.02 [1.01-1.03] p=0.001 1.01 [1.00-1.02] p=0.135
GFR 3d post-OP 81.2(32.3) 65.1(30.8) 0.98 [0.97-1.00] p=0.015 0.99 [0.97-1.00] p=0.094

Mittelwert (+ Standardabweichung); OR: [Q_25; Q_75] und p-Wert

Formell wurden in der oberen Kombination sechs Variablen in einem Modell untersucht.
Wie im Kapitel 2.5 Statistisches Vorgehen beschrieben wurde, sollten fiir dieses Modell
jedoch nur maximal vier Variablen genutzt werden. Aufgrund dessen wurde eine weitere
Kombination gebildet. (vgl. Tabelle 21: 2. Neue Kombination aus den bisherigen,

signifikanten Variablen)

In dieser neuen Kombination blieb die Signifikanz zwischen einem schlechten Outcome
und dem Serumlaktat (erste 12h post-OP) in der multivariaten Analyse wieder bestehen

und verbesserte sich. (2.neue Kombi vs. 1.neue Kombi vs. 1. Kombi; p=0,024 vs. 0,798
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vs. 0,030). Die OR blieb nahezu unverandert bei 1,15. Diese Variable konnte daher durch
andere Variablen stark beeinflusst werden. Die Variable CRP (erstes post-OP) gab mit
einer nahezu konstanten Signifikanz von p=0,010 weiterhin Hinweise darauf, dass es sich
hierbei um einen inversen Préadiktor fiir das schlechte Outcome handeln konnte. Das VHF
verschlechterte sich hingegen wieder und zeigte, wie im ersten Modell, keine anndhernde
Signifikanz (1, 2. neue Kombi vs. 4. Kombi p=0,120, 0,190 vs. 0,041). Ein statistischer
Effekt ist fiir diese Variable somit nicht in jeder Gruppe ausreichend darstellbar, sollte
jedoch, bei hoher medizinischer Relevanz, bei weiteren Berechnungen beriicksichtigt
werden. Die Reintubation oder nicht Extubation konnte auch in diesem Modell auf einen

sehr stark signifikanten Pradiktor fiir das schlechte Outcome hindeuten.

Tabelle 21: 2. Neue Kombination aus den bisherigen, signifikanten Variablen

schlechtes Outcome
OR (univariate) OR (multivariate)
ausgewiihlte Variablen nein ja
hochstes Serumlaktat 12h post-OP (mmol/l) 2.3(2.1) 4.8(5.2) 1.24 [1.11;1.39] p<0.001 1.15[1.02;1.31] p=0.024
Vorhofflimmern Pria-OP 27 (65.9) 14 (34.1) 2.53 [1.18;5.46] p=0.017 1.86 [0.73;4.73] p=0.190
Reintubation o. nicht extubiert 8(36.4) 14 (63.6) 10.57 [4.02;27.78] p<0.001 12.81 [4.05;40.52] p<0.001
CRP 1d post-OP (mg/dl) 100.6 (56.6) 76.3 (46.4) 0.99 [0.98;1.00] p=0.015 0.99 [0.98;1.00] p=0.010

Mittelwert (+ Standardabweichung); OR: [Q_25; Q_75] und p-Wert

3.3.7 ROC-Analyse

Zur Uberpriifung der diagnostischen Fihigkeit und zur Testung der pridiktiven
Aussagekraft der Laborwerte, wurde fiir beide quantitativen und signifikanten Werte eine
ROC-Analyse durchgefiihrt. In Abbildung 12: ROC-Analyse fiir Serumlaktat und CRP
zeigten sich beide Kurven oberhalb der Bezugslinie und stellen somit eine diagnostische
Aussagekraft dar. Fiir das Serumlaktat ergab sich eine moderate Diskriminanz mit einem
AUC-Wert von 0,686 und fiir das CRP am ersten post-OP Tag einen AUC-Wert von
0,643. Demnach ist das Serumlaktat ein etwas stirkerer pradiktiver Marker fiir das
schlechte Outcome als der CRP-Wert. Der optimale Cut-off-Wert (Trennwert) wurde
unter Verwendung des Youden-Index bestimmt. Dieser Wert zeigt die beste Anndherung
zwischen Sensitivitdt und Spezifitidt zur Vorhersage eines schlechten Outcomes. Er lag

fiir das Serumlaktat bei 1,51 mmol/L und fiir das CRP bei 67,34 mg/L.
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Abbildung 12: ROC-Analyse fiir Serumlaktat und CRP

Serumlaktat 12h post-OP (mmol/L): AUC-Wert: 0,686; Cut-Off-Wert: 1,15
CRP 1d post-OP (mg/dl): AUC-Wert: 0,643; Cut-Off-Wert: 67,34
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3.3.8 Konzeptionelle Definition der neuen IVR-Definition mit anschlieBender ROC-

Analyse zur pradiktiven Validierung

Alle Risikofaktoren aus der 2. Kombination der multivariaten Regressionsanalyse, deren
statistische Signifikanz zwischen den einzelnen Variablen mit einem schlechten Outcome
bestehen bleiben konnte, stellte die Priadiktoren der neuen IVR-Definition dar. Nach
Festlegung der Cut-off-Werte fiir die beiden quantitativen Werte, CRP 1d post-OP und
Serumlaktat 12h post-OP, erfolgte ein Zusammenschluss aller Variablen. Die Variable
Reintubation/fehlende  Extubation stellt durch die ausschlieBlich dichotome
Beantwortungsmoglichkeit eine qualitative Variable dar, bei der kein Cut-off-Wert
bestimmt werden kann. Die Variable VHF wurde nicht miteingeschlossen, da sie in der
multivariaten Analyse die statistische Signifikanz mit einem schlechten Outcome verlor.
Fiir die neue IVR-Definition nach CABG wurden die Einflussvariablen als Bedingung

wie folgt zusammengefiigt:

e Serumlaktat 12h post-OP mit Cut-Off: >1,5 mmol/L
e CRP 1d post-OP mit Cut-Off: >67,34 mg/L

e Reintubation/ fehlende Extubation: ja

Zur Erfiillung der Giiltigkeit der neuen IVR-Definition muss mindestens eine der drei
Variablen liber dem jeweiligen Cut-Off-Wert liegen oder eine Reintubation/fehlende
Extubation stattgefunden haben. Trifft eine der Bedingungen zu, gelten die Bedingungen
zum Vorhandensein eines [VR als erfiillt. Insgesamt konnten von 195 Patient*innen alle
Informationen eingeholt werden. Davon erfiillten 171 Patient*innen die Bedingungen der

IVR.

Zur multivariaten Vorhersage eines schlechten Outcomes erfolgte ein logistisches
Regressionsmodell mit den Pradiktoren der neuen [IVR-Definition. Die ROC-Analyse auf
Basis der modellierten Wahrscheinlichkeiten ergibt eine AUC von 0,764. Damit konnte
das Modell auf eine gute Diskriminierungsfdahigkeit hinweisen. Der optimale
Schwellenwert nach Youden liegt bei 0,125 (vgl. Abbildung 13, siehe Pfeil).
Patient*innen mit einer modellierten Wahrscheinlichkeit iiber dem Wert von 0,125
konnten damit am ehesten als Risikopatient*innen gelten. Die OR zeigt ein 3,8-fach
hoheres Risiko zur Entwicklung eines schlechten Outcomes im Vergleich zu
Patient*innen, die IVR negativ sind. Die Sensitivitét liegt bei 93,3% und die Spezifitit
bei 21,3%.
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Abbildung 13: ROC-Analyse zur modellierten Wahrscheinlichkeit der neuen IVR-Definition
Pfeil: Youden-Index

3.4 Inzidenzen von CABG-IVR bei Patient*innen mit und ohne akuten MI

Die dritte Fragestellung dieser Arbeit beschiftigte sich damit, die Inzidenzen der
Patient*innen zu beschreiben, die nach dem CABG-Eingriff an einer IVR litten und
zudem vor der OP einen Myokardinfarkt aufwiesen und welche nicht. Von diesen 171
Patient*innen, die die Bedingungen der neuen IVR-Definition erfiillten, hatten 112 einen
MI vor dem CABG Eingriff und 59 nicht. Im gesamten Patient*innenkollektiv erlitten
120 Patient*innen vor der OP einen Myokardinfarkt. Siehe Abbildung 14: Anteil der

Patient*innen mit einem postoperativen IVR
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Abbildung 14: Anteil der Patient*innen mit einem postoperativen IVR

Mit eingeschlossen in die [VR-Definition wurden somit 88 Patient*innen, die einen CRP-
Wert >67,4 mg/L aufwiesen und einen Myokardinfarkt erlitten, 40 weitere Patient*innen
hatten keinen Infarkt vor der OP. Bei 111 Patient*innen wurde ein Serumlaktat >1,5
mmol/L ermittelt, wovon 75 Patient*innen mit IVR einen préoperativen MI hatten und
36 nicht. Eine Reintubation/ fehlende Extubation erfolgte bei insgesamt 22 Patient*innen,

14 davon mit MI. Vgl. Abbildung 15

CRP > 67,4 MG/L LAKTAT >1,5 MMOL/L REINTUBATION/ NICHT EXTU.
ohne ohne
MI MI ohne MI
31% 32% 36%
mit MI
MI o
MI 68% 64%

69%

Abbildung 15: Anteile der Patient*innen, welche die jeweiligen Voraussetzungen fiir die IVR erfiillen
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, prognoserelevante Pradiktoren zu finden, die ein
schlechtes Outcome vorhersagen konnen, um anschlieBend eine klinisch relevante
Definition fiir die Inflammatorisch-Vasoplegische-Reaktion (IVR) nach CABG zu
entwickeln. Das schlechte Outcome stellt einen, wie in Kapitel 2.4 Datenauswertung und
Erstellung des kombinierten Endpunkts ,,schlechtes QOutcome® beschrieben, neu
definierten, gemeinsamen Endpunkt aus In-Hospital-Mortalitidt oder ICU-Aufenthalt >4
Tage dar. Die bisher vorliegenden Kriterien und Parameter, die fiir die Diagnostik eines
SIRS oder eines vasoplegischen Syndroms verwendet werden, weisen besonders in der
Fritherkennung grof3e Schwachpunkte auf. Die neu kombinierte Definition soll es deshalb
ermdglichen, eine mortalitdtsrelevante Inflammation frithzeitig und postoperativ
einzugrenzen. Beobachtungen zeigen, dass es bei Patient*innen mit bereits praoperativer
inflammatorischer Aktivierung zu einer deutlich iiberschieBenden inflammatorischen
Antwort kommt. Besonders bei Patient*innen mit akutem Myokardinfarkt kommt es

postoperativ zu einer inflammationsassoziiert erhdhten Mortalitiit, 843

4.1 Einordnung der Studienpopulation

Bisher liegt keine Studiengrundlage zur Erkennung von Préadiktoren fiir das IVR vor und
auch keine, um beide Krankheitsbilder zu vereinen. Aus diesem Grund wurde die
vorliegende Arbeit als retrospektive und explorative Studie konzipiert. Im folgenden
Abschnitt werden die Ergebnisse aus diesem Grund mit Studien fiir das vasoplegische
Syndrom und das SIRS verglichen. Es gibt zwar einige Ubersichtsarbeiten zu diesen
Krankheitsbildern, besonders zur Vasoplegie, doch nur sehr wenige Studien zur
Identifizierung von Pridiktoren.®® In dieser Arbeit wurden Daten von 200 Patient*innen
iiber einen Zeitraum von 9 Jahren beriicksichtigt. Insgesamt konnte bei 171 Patient*innen
eine IVR nach den Bedingungen der neuen Definition erkannt werden. 112 (65%) davon

hatten vor der CABG einen Myokardinfarkt, 59 (35%) nicht.

Es wurde ein heterogenes Patient*innenkollektiv gewdhlt, um die Verhiltnisse an die
Patient*innenversorgung in der klinischen Praxis anzugleichen. Dazu zihlen eine breite
Altersspanne mit einem Median von 68,9 Jahren, diverse Komorbidititen und
verschiedenen OP-Dringlichkeiten, wie elektiv, dringend oder notfallmaBig.

Ausgeschlossen wurden Patient*innen, die das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten
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oder eine chronische Himodialyse benétigten. Zu beachten ist dabei, dass die sich daraus
ergebenden Korrelationen durch verschiedene Faktoren iiberlagert werden konnen oder
nicht erkannt werden. Die grole Anzahl von Parametern (191) wurde gewéhlt, um
angesichts der erheblichen klinischen Relevanz des Problems, signifikante Korrelationen

zu erfassen.

4.1.1 Diskussion des gewihlten kombinierten Endpunkts

Um Pradiktoren fiir ein mortalititsrelevantes Outcome zu ermitteln, musste im Laufe
dieser Arbeit das schlechte Outcome definiert werden, mit dem Fokus auf einem
kurzfristigen und kombinierten Endpunkt. Dieser Endpunkt bestand aus der In-Hospital-
Mortalitdt oder einem langen Intensivaufenthalt (>4 Tage). Im Gegensatz dazu haben
andere Studien die 30- oder 90-Tages-Mortalitidt oder die Krankenhausmortalititsrate
genutzt.2%18899 Dag SIRS und besonders das vasoplegische Syndrom verlaufen jedoch
gehduft letal, weshalb die Nutzung eines solchem Outcomes in dieser Arbeit und fiir

Folgearbeiten nicht sinnvoll wére.

Andere Studien verwendeten in Bezug auf das Krankheitsbild der Vasoplegie direkt eine
selbst erstellte Vasoplegie-Definition. Die Problematik bei der Verwendung einer
Vasoplegie-Definition besteht darin, dass das Krankheitsbild des SIRS auBler Acht
gelassen wird und nicht mit in die Kriterien einflieft. Klinisch bilden sie jedoch am

chesten eine Einheit.”

Hinzu kommt, dass es bisher sehr wenig quantitative
Risikobewertungsinstrumente gibt, um die klinische Entscheidungsfindung zu
unterstiitzen. Unterschiedliche Interpretationen der Vasoplegie stellen eine grofie
Herausforderung in der Literatur und Studienlage dar. Die bisherige Verwendung von
statischen Parametern ist sehr unspezifisch und angegebene Inzidenzen werden dadurch
hiufig {iberschitzt.> Zudem konnten Studien nur eine geringe Ubereinstimmung der
Ergebnisse feststellen, wenn innerhalb derselben Studiengruppe verschiedene
Definitionen angewandt wurden, wodurch die Interpretierbarkeit der jeweiligen
Ergebnisse stark eingeschrinkt war.> Swan et al. plddieren fiir eine strengere und
einheitliche Definition der Vasoplegie. In deren Studie wurde die Vasoplegie in eine
leichte und eine schwere Form unterteilt. Innerhalb der Definition arbeiteten sie mit
Noradrenalindquivalenten, um die Vasopressorengabe zu vereinheitlichen. Die in der
Einleitung beschriebenen Kriterien wiirden demnach am ehesten einer schweren

Vasoplegie entsprechen, ab einem CI von 2,5 1/min/m? Noradrenalingabe >0,2
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mg/kg/min fiir die Dauer von mindestens 15 Minuten und einem SVR >700 dyn x sec x
cm™>. In der Studie von Swan et al. wurde als Endpunkt die durch die Arbeitsgruppe selbst
erstellte Definition der Vasoplegie genutzt.”! Es gibt jedoch andere Studien, die sich dafiir
aussprechen, dass die Kriterien der Applikationsdauer der Vasopressoren von 15
Minuten, aufgrund der in der Studie vorkommenden hohen Inzidenz der Patient*innen

mit einer Vasoplegie (61%), zu niederschwellig wiren.®

In der Studie von Viikinkoski et. al wurden Pradiktoren identifiziert, die ein verldngertes
SIRS nach herzchirurgischen Eingriffen vorhersagen. Nach deren Definition liegt ein
verldngertes SIRS vor, wenn an >4 aufeinanderfolgenden Tagen mindestens 2 der 4 SIRS-
Kiriterien erfiillt worden sind. Im Rahmen dieser Studie erhielten 266 Patient*innen eine
CABG-OP, von denen 261 die Kriterien eines SIRS aufwiesen und 5 postoperativ starben.
Zum Vorliegen des Krankheitsbildes mussten einmal téglich, an 4 aufeinanderfolgenden
Tagen postoperativ, zwei der vier Kriterien erfiillt gewesen sein. Die Kriterien
entsprechen den in der Einleitung unter dem Kapitel 1.4.3 Entwicklung der
Sepsisdefinition und die Genese der SIRS-Kriterien erlduterten Kriterien. In dieser Studie
konnte in der univariaten Analyse ein unabhédngiger Risikofaktor zwischen dem
verldngerten SIRS und der 90-Tages-Mortalitét festgestellt werden (OR 10,7; 95%-KI
1,7-68,8). Haupterkenntnis und Schwerpunkt der Arbeit von Viikinkoski et al. lagen auf
einem signifikanten Zusammenhang zwischen einem neu aufgetretenen Schlaganfall und
postoperativem VHF sowie einem verldngertem SIRS. Ersteres wurde im Rahmen
unserer Arbeit nicht erhoben. Deren Ergebnissen zufolge deutete sich das verlédngerte
SIRS, sowohl in der uni- als auch in der multivariaten Analyse, als starker Risikofaktor
fiir die Entwicklung eines postoperativem VHF an. (OR 4,5; 95%-KI 1,2-17,3 und OR
6,7; 95%-KI 1,4-32,9) In die multivariate Analyse wurden weitere Einflussfaktoren, wie
beispielsweise Alter, Rauchen oder verldangerter ICU-Aufenthalt, einbezogen. Insgesamt
konnte bei 42,2% (n=7/17) der Patient*innen ein postoperatives VHF festgestellt werden,
mit hoherer Signifikanz im Vergleich zur Gruppe mit verldngertem SIRS. Dieser Effekt
konnte in der vorliegenden Arbeit nicht nachgewiesen werden. Hier wiesen acht
Patient*innen (20%; n=8/40) ein postoperatives VHF mit einem nicht signifikanten
Zusammenhang zum schlechten Outcome auf. (OR 1,02; 95%-KI 0,43-2,44; p=0,957).
Trotz dhnlich grofer Studienpopulation in der Arbeit von Viikinkoski et al., wird der

groB3e Unterschied zwischen den Ergebnissen am ehesten an der kleinen Fallzahl (n=17)
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liegen, worauf auch die groen Konfidenzintervalle in den jeweiligen Analysen der

finnischen Studie hinweisen (KI-Differenz: 16,1 und 31,5).%

4.2 Diskussion der Basischarakteristika in Bezug auf das schlechte Outcome

Die Erkenntnisse zur Identifizierung von Risikofaktoren anderer Studien beziiglich der
demografischen Basischarakteristika und dem vasoplegischen Syndrom spiegelten sich
nicht in den Ergebnissen dieser Arbeit wider. Sowohl das Alter, der BMI als auch das
ménnliche Geschlecht zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit einem schlechten
Outcome. Ein schiitzender Effekt vor der Entwicklung eines vasoplegischen Syndroms
durch das weibliche Geschlecht konnte ebenfalls nicht dargestellt werden. So wurde unter
anderem in den Studien von Polyak et al. und Miles et al. das hohere Alter, das ménnliche
Geschlecht und ein BMI >35 kg/m? als Risikofaktor fiir ein vasoplegisches Syndrom
beschrieben.’?%” Ein zu dieser Arbeit vergleichbares Ergebnis konnte in der Studie von
Litmathe et al. festgestellt werden. In der Studie zur Pridiktorenfindung fiir das SIRS
zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Zusammenhéinge zwischen dem héheren Alter

oder Geschlecht und Patient*innen, die ein SIRS entwickelten.>?

4.2.1 Diskussion der Basischarakteristika: Komorbidititen

Im gesamten Studienkollektiv zeigte sich das praoperative Vorhofflimmern signifikant
mit einem schlechten Outcome assoziiert (p=0,028). Insgesamt wiesen 34% der
Patient*innen mit schlechtem Outcome ein prioperatives VHF auf vs. 17% bei den
Patient*innen ohne schlechtes Outcome, was vergleichbar ist mit dem Ergebnis der
Studie von Bramer et al. Diese Arbeitsgruppe konnte nach CABG-OPs in ihrer Studie mit
iiber 10.600 Patient*innen und einer Nachbeobachtungszeit von 4,6+2,9 Jahre eine
schlechtere Langzeitiiberlebensrate bei Patient*innen mit praoperativem VHF feststellen
und identifizierte prioperatives VHF als unabhéngigen Risikofaktor.'' Auch in der Studie
von Boning et al. wurde das pridoperative VHF in einer randomisiert, kontrollierten,
multizentrischen Studie als signifikanter Risikofaktor fiir dltere Patient*innen (>75
Jahre), die sich einer CABG-OP unterzogen, bestétigt. In dieser Studie wurde zudem
untersucht, ob ein Unterschied zwischen der Verwendung der On-Pump und Off-Pump-
CABG OP-Methode vorlag, wobei sich herausstellte, dass die Off-Pump Methode keinen

Einfluss auf diesen Risikofaktor hat.’
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2/199 Patient*innen waren prédoperativ dialysepflichtig, davon zeigten beide ein
schlechtes Outcome und somit einen signifikanten Zusammenhang (5%). Eine
priaoperative chronische Niereninsuffizienz fiel nicht signifikant auf, jedoch gab es
quantitative Auffalligkeiten ab Stadium >3 (32% vs. 19%, p=0,247) im Vergleich zu den
Patient*innen mit schlechtem Outcome. Trotz sehr kleiner Fallzahl kann eine dhnliche
Tendenz in anderen Studien beobachtet werden. Die Erkenntnisse aus den aktuellen
Studien und einer groBen Metaanalyse lassen jedoch absehen, dass eine prioperative
chronische Nierenerkrankung als wichtiger Pradiktor und eine praoperative Dialyse als
unabhingiger Faktor fiir die Entwicklung einer Vasoplegie angesehen werden
konnen.?$626794 Gleichzeitig gilt es zu erwihnen, dass die Fallzahl fiir eine chron.
Nierenerkrankung und eine prioperative Dialyse in der vorliegenden Arbeit nicht hoch
sein kann, da fiir ein Teil der Patient*innen, deren Daten in die Nephrocheck-Studie

aufgenommen wurden, die chronische Himodialyse als Ausschlusskriterium galt.

Bei der Variable ,,Gewicht der Intervention® konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der ,,Anzahl der Prozeduren pro Operation* und einem schlechten Outcome
ermittelt werden. Eine signifikante Korrelation zeigte sich auch bei Patient*innen, die
bereits zuvor eine Herz-OP hatten (12% vs. 1%). Auch in anderen Studien konnten,
sowohl beim vasoplegischen Syndrom als auch beim SIRS, dhnliche Ergebnisse gehéuft

nach Klappenoperationen oder Resternotomien festgestellt werden.”?%>2

Der erhobene Euroscore-Wert zeigte ebenfalls Ubereinstimmung darin, dass ein
Zusammenhang zwischen erhohtem Score mit einem schlechtem Outcome vorhanden ist.
(Median 5,84 vs. 3,16; p=0,026) Dies zeigt die gute Vergleichbarkeit zwischen den

gewihlten Endpunkten, Vasoplegie, SIRS und dem schlechten Outcome.”-6-60-67:85

Im Vergleich zu anderen Studien konnte bei anderen Variablen teilweise keine
Ubereinstimmung zu den Pridiktoren festgestellt werden. Weder eine eingeschriinkte
LVEF, noch ein Diabetes Mellitus oder eine Hyperlipoproteindmie zeigten in unserer
univariaten Analyse einen signifikanten Zusammenhang mit dem schlechten Outcome.
Auch im Bereich der NYHA-Klassifikation oder der COPD Komorbiditét zeigten sich
weder ein quantitativer noch ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit und
ohne schlechtem Outcome. Gleiches zeigten die Werte der arteriellen Hypertonie (93%
vs. 94%). Dem gegeniibergestellt war eine erhohte Letalitdt in anderen Studien mit diesen

Parametern assoziiert.>>267:9
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Die Dringlichkeit der OP hatte auch in dieser Arbeit keinen Einfluss auf das Outcome.
Im Vergleich zu anderen Studien muss jedoch erwédhnt werden, dass diese hiufig nur
Patient*innen in Thre Studie aufgenommen haben, wenn deren geplante OP elektiv

verlief.’>°7

4.2.2 Diskussion der Basischarakteristika: Pramedikation

Obwohl viele Studien beziiglich der Auswirkung der Medikamente einheitliche
Ergebnisse présentieren, gibt es auch (Meta-) Studien, die kontroverse Ergebnisse
berichten. Eindeutig ist, dass bestimmte Medikamente Risikofaktoren darstellen und
andere wiederum einen protektiven Effekt aufweisen konnen. Besonders gut wurde dies
wieder anhand des postoperativen vasoplegischen Syndroms nach herzchirurgischen
Eingriffen untersucht und in wenigen Studien auch anhand des SIRS. Als unabhéngiger
Pradiktor fiir das vasoplegische Syndrom wird besonders hiufig die Einnahme von
ACEI/ARB oder Calciumkanalblockern genannt. Teilweise wurden Patient*innen unter
der Einnahme als Hochrisikopatient*innen angesehen.”?*%” Eine andere Studie von van
Diepen et al. zeigte hingegen keinen Unterschied zwischen dem préoperativen Absetzen
oder der Weitereinnahme von ACEI und dem postoperativen Verlauf nach
Herzoperationen.”” In der Studie von Miles et al. konnte ebenfalls kein Zusammenhang
zwischen der ACEI Einnahme und der postoperativen Vasoplegie gefunden werden,
dhnlich wie die Ergebnisse dieser Arbeit.>°” Dayan et al. hingegen raten aufgrund ihrer

Studienergebnisse sogar zum Absetzen der ACEI 24h prioperativ.?

Ahnlich kontrovers werden auch die Ergebnisse zur prioperativen Einnahme eines B-
Blockers beschrieben. Wihrend in mehreren Studien und Ubersichtsarbeiten der B-
Blocker eher als protektiv fiir die Entwicklung eines vasoplegischen Syndroms angesehen
wird, 7?4 beschreiben Miles et al. diesen als unabhiingigen Pridiktor fiir das
vasoplegische Syndrom.®>” Auch die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten keine signifikante

Korrelation mit einem schlechten Outcome.

Bei den Vasopressoren zeigte sich ein prdoperatives Bendtigen von Noradrenalin als
priadiktiv zum schlechten Outcome (15% vs. 4% (p=0,03)). Auch in der Ubersichtsarbeit
von Polyak et al. konnte ein Zusammenhang von Vasopressoren und Inotropika zur
Entwicklung eines vasoplegischen Syndroms beobachtet werden. Demnach hitten
Patient*innen mit entsprechender préoperativer Nutzung ein 3,5-fach erhdhtes Risiko,

eine Vasoplegie zu entwickeln.®” Bei den Inodilatoren wies Dobutamin, als einziger in
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der vorliegenden Arbeit, einen signifikanten Zusammenhang mit einem schlechten
Outcome im Fisher’s Exact Test auf (p=0,008).2¢ Andere Studien konnten zudem
herausfinden, dass die perioperative Gabe von Milrinon, Dobutamin oder Levosimendan
als Hauptfaktor fiir die Entwicklung eines vasoplegischen Syndroms zihlt.>%** Aufgrund
der nicht vorhandenen/ sehr kleinen Fallzahl ist es plausibel, dass von uns keine
vergleichbaren Ergebnisse zur Milrinon- und Levosimendangabe erzielt wurden. Beide
wurden in der Gruppe mit schlechtem Outcome praoperativ nicht verabreicht und auch

Dobutamin nur an 3/41 Patient*innen.

4.2.3 Diskussion der Basischarakteristika: Laborparameter

Der einzige pridoperativ gemessene Laborparameter, der mit einem schlechten Outcome
assoziiert war, war der Serum-Kreatininwert (MW/SD 1,24+0,73; p=0,033). Dieses
Ergebnis zeigt tendenzielle Ubereinstimmungen mit weiteren Studien. So berichteten
Mejia et al, dass ein Kreatininwert >2mg/dl einen Pradiktor fiir die

t.%! Polyak et al. beschreiben in ihrer Ubersichtsarbeit, dass

Krankenhausmortalitit darstell
eine niedrige prdoperative Kreatinin-Clearance als unabhingiger Pridiktor fiir die
Entwicklung eines vasoplegischen Syndroms identifiziert wurde. Im Gegensatz dazu wies
eine hohe Kreatinin-Clearance ein geringeres Risiko auf und wirkt protektiv.6”*® Eine
Kreatinin-Clearance wurde in dieser Arbeit nicht erhoben, jedoch kann ein Vergleich mit
der priaoperativen GFR aufgestellt werden. Dieser Wert zeigte sich in keiner signifikanten
Assoziation, jedoch wies die Gruppe mit schlechtem Outcome ebenfalls eine schlechtere

GFR auf als die Patient*innen ohne. (Median 76,0 vs. 81,0 ml/min). Es konnten keine

weiteren signifikanten Pradiktoren gefunden werden.

Magoon et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass zusétzlich die Mdoglichkeit besteht, einen
systemischen Immunentziindungsindex (SII = Thrombozyten * Neutrophile /
Lymphozyten) oder einen aggregierten Index der systemischen Entziindung (AISI =
Thrombozyten * Monozyten * Neutrophile / Lymphozyten) zu erheben. Diese beiden
Indizes stellten einen unabhingigen Pridiktor fiir das vasoplegische Syndrom dar. Leider
konnten im Rahmen dieser Arbeit nicht alle benétigten Parameter erhoben werden, jedoch
stellt der Ansatz eine Grundlage fiir zukiinftige Arbeiten dar, der weiter untersucht
werden sollte.°*®” Ein weiterer Vergleich zu Laborparametern erfolgt im Kapitel 4.3.4

Literaturvergleich mit vergleichbarem Studiendesign in der Studie von van Vessem et

al.”®
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4.2.4 Kritische Beurteilung der Ergebnisse der SIRS-Kriterien und der Parameter des

vasoplegischen Syndroms

In der Literatur liegen definierte SIRS-Kriterien und etablierte konsensbasierte Parameter
beim vasoplegischen Syndrom vor. Der nichste Abschnitt soll die in dieser Arbeit
verwendeten Kriterien kritisch beurteilen und Erkldrungen fiir deren (Nicht-) Auswahl
bieten. Ziel fiir die Erstellung der neuen Kombinationsmdglichkeit fiir die multivariate
Analyse war es, signifikante Variablen mit einem schlechten Outcome einzuschlieen.
Bei den Parametern des vasoplegischen Syndroms zeigte fast keiner eine statistische
Signifikanz im Zusammenhang zwischen diesen Kriterien und dem Auftreten eines
schlechten Outcomes. Aus diesem Grund fanden sie keine Anwendung in den neuen
Kombinationen. Lediglich die Variable ,,Anzahl der Episoden (der Noradrenalingabe)
>0,5 (ng/kg/min)“ zeigte eine signifikante Assoziation mit dem schlechten Outcome
(p=0,008). In den Kombinationsmoglichkeiten wurde diese Variable jedoch nicht
verwendet, da sie im klinischen Alltag keinen Vorhersagewert anzeigt und nur zur
retrospektiven Analyse dient. Fiir den CI und das SVR konnten keine signifikanten
Zusammenhidnge festgestellt werden, obwohl diese beiden Parameter in anderen Studien
als feste Parameter in den Kriterien der Vasoplegie angegeben wurden.?®%>%7 Das
Kriterium MAP >65 mmHg wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht erhoben. Zudem wird
in einigen Studien und Definitionen der zentrale Venendruck (ZVD) eingeschlossen, der
im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls nicht erhoben wurde. Vgl. Tabelle 7: Datenergebnis

zu den konsensbasierten Parametern des vasoplegischen Syndroms

Die Kriterien des SIRS und des SOFA-Scores wurden dargestellt, um die liberschieBende
Inflammationsreaktion zu beschreiben. Auch hier zeigte sich in der univariaten Analyse
kaum Signifikanz, um einzelne Variablen mit einem ungiinstigen Verlauf zu assoziieren.
Von den wenigen Variablen, die eine Signifikanz aufwiesen, konnten einige nicht fiir die
weiterfilhrende multivariate Analyse genutzt werden. Der erste Leukozytenwert
postoperativ ist hidufig noch durch den massiven Eingriff durch die Operation beeinflusst
und kaum verwertbar.®> Auch der Leukozyten-Mittelwert ldsst nur eine retrospektive
Beurteilung zu und dient somit nicht als prognoserelevante Variable. Bei dem
Serumkreatinin-Wert wurde der Wert fiir den 2. postoperativen Tag mit in die
Kombination einbezogen, um eine moglicherweise anfangliche Nierenschidigung durch
den , Kreatinin-blinden-Bereich® nicht zu iibersehen. Sowohl bei den SIRS-Kriterien als

auch beim SOFA-Score wurden die noch fehlenden Variablen im Rahmen dieser Arbeit
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nicht erhoben. Dies wiren bei der SIRS die Herzfrequenz und die Tachypnoe. Anstelle
der kontinuierlichen postoperativen Korpertemperatur wurde die erste postoperative
Temperatur gemessen und die Dauer, bis der Korper eine Temperatur von 36,5°C
erreichte. Bei dem SOFA-Score fehlen noch die Werte zur GCS, MAP, der Bilirubin- und

der Thrombozytenwerte zur Vollstandigkeit.

Eine Einschrinkung in dieser Kohorte wird teilweise durch die geringe Fallzahl bei
einigen Variablen gebildet. Besonders bei der Nutzung von Vasopressoren und
Inodilatoren, jedoch auch beim CI oder SVR, gab es sehr kleine Fallzahlen. So wurde nur
ein*e Patient*in mit Vasopressin behandelt. Der erste gemessene CI und SVR
postoperativ enthalten Werte von n=24, nach 24h sind es nur noch n=6 beziehungsweise
3 Patient*innen, bei denen Messungen durchgefiihrt wurden. Dies ldsst sich dadurch
erkldren, dass nicht jede*r Patient*in routinemifig solch teils sehr invasive Messungen
erhalten hat, sondern ausschlieBlich Hochrisikopatient*innen mit beispielsweise einem
Swan-Ganz-Katheter versorgt wurden. Die Analyse der Parameter kann dadurch jedoch

nur eingeschrinkt erfolgen.

4.2.5 Diskussion der Basischarakteristika in Bezug auf einen prioperativen

Myokardinfarkt

Ein zuriickliegender MI sorgt pathophysiologisch fiir eine verstirkte inflammatorisch-
vasoplegische Reaktion, besonders nach kardiochirurgischen Eingriffen.’®>* In einer
Studie von Kohsaka et al. wurden Patient*innen mit schwerer systemischer Entziindung
nach herzchirurgischem Eingriff untersucht, deren Entziindungsreaktion sich im Rahmen
eines prdoperativen Myokardinfarkts durch einen kardialen Schock verschlechterte.
Dabei wurde festgestellt, dass Patient*innen zu Beginn des kardiogenen Schocks einen
besonders niedrigen SVR aufwiesen. Die Autoren schlussfolgerten, dass der niedrige
SVR und eine inadiquate Vasodilatation demnach Risikofaktoren fiir die Entwicklung
positiver Blutkulturergebnisse darstellen konnen und haufiger mit einem letalen Verlauf
assoziiert sind.>® Tsiouris et al. konnten ebenfalls einen prioperativen Myokardinfarkt als
Risikofaktor fiir das vasoplegische Syndrom ermitteln sowie einen MI innerhalb von 5

Tagen postoperativ.®”-%*

In Bezug auf die Basischarakteristika konnten Zusammenhdnge zwischen einem
préoperativen, kiirzlichen Myokardinfarkt und einzelnen Komorbidititen festgestellt

werden. Besonders die Parameter LVEF ab Stadium 3 (31- >50%), NYHA Stadium 4 und
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chronische Niereninsuffizienz St. >3 zeigten signifikante (p<0,001) Assoziationen in der
Gruppe mit MI auf. Zudem zeigte sich eine signifikant hohere Anzahl an praoperativen
Reanimationen sowie Beatmungen und auch die Notfalloperationen wurden

ausschlieBlich von Patient*innen mit MI benotigt.

Die Studie von Megjia et al. untersuchte die Krankenhausmortalitdtsrate von Patient*innen
mit praoperativem MI. Die mittlere Zeit zwischen Infarkt und CABG-OP betrug 3,8 +3
Tage bei einer Mortalititsrate von 19%.°" In der vorliegenden Arbeit wurde ein kiirzlicher
MI mit <7 Tagen prdoperativ definiert, demnach vergleichbar zu den Studienergebnissen
von Mejia et al. Eine Krankenhausmortalitdtsrate ausschlieBlich fiir MI Patient*innen
wurde in unserer Arbeit nicht erhoben, jedoch liegt die Gesamtrate bei 8% in dieser
Studienkohorte. Bei der Untersuchung zum optimalen Zeitintervall zwischen MI und
CABG-OP fanden Bottle et al. keinen Einfluss auf das perioperative Geschehen, wenn
der MI innerhalb von 3 Monaten vor OP stattfand. Threr Meinung nach sollte die starke
Wertung innerhalb der Euroscore-Berechnung dahingehend hinterfragt werden.'® Auch
in dieser Arbeit konnte die starke Wertung des MI im Euroscore widergespiegelt werden

(4,56 vs. 1,94; p<0,001).

Im Bereich der pridoperativen Laborparameter stellten sich viele Parameter signifikant im
Vergleich zum kiirzlichen MI dar, wie beispielsweise der Hb-Wert, das Serumlaktat, -
kreatinin oder die GFR. Dies kann hauptséchlich dadurch erklart werden, dass durch den
stattgefundenen MI, wie in der Einleitung beschrieben, bereits eine
Inflammationsreaktion begonnen hat. Besonders beim laborchemischen CRP-Wert wird
dieser Unterschied zwischen den beiden Gruppen ersichtlich. (Median 20,5 (Q 25/75%
6,52-54,05) vs. 2,63 (Q_25/75% 0,67-8,25))

Die Nutzung eines ACEI/ARB zeigt bei den préoperativen Medikamenten eine
quantitative Haufung in der Gruppe der Patient*innen ohne MI. (97% vs. 79%)

Dies konnte vor allem fiir eine grole Gruppe an Patient*innen sprechen, die bereits
sekundérpraventiv behandelt wurden, wohingegen in der Gruppe mit MI evtl. bei vielen

im Vorhinein noch keine Therapie eingeleitet wurde.

4.3 Diskussion der Kombination zur Vereinheitlichung der IVR-Definition

Es wurden multivariate, logistische Regressionsanalysen konstruiert, um zu testen, ob die

jeweiligen Pridiktoren auch unabhéngige Risikofaktoren fiir das schlechte Outcome
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darstellen. Ziel der Kombinationsbildung war es, in Ermangelung eigener Definitionen
fiir das SIRS und das vasoplegische Syndrom, eine Angleichung an die allgemeingiiltigen
Kriterien/ Definitionen zu erstellen. Es wurde versucht, die Kombinationsbildung nach
laborchemisch, medikamentds relevanten und fiir den OP sowie die Intensivstation
relevanten Kriterien oder Parametern fiir das vasoplegische Syndrom oder das SIRS
zusammenzustellen. Eine Limitierung ergab sich aus der schwachen Signifikanz einiger
Variablen, weshalb die Kombinationen mehr nach klinischer Erfahrung und Studienlage
kombiniert wurden. Damit Storvariablen besser eingegrenzt werden konnten, wurden
bestimmte Variablen mehrfach verwendet. Andere Variablen wurden zur besseren
Praktikabilitdt ausgetauscht, obwohl sie eine schlechtere Signifikanz zeigten. Ein Beispiel
stellt die Noradrenalingabe dar. Fiir die Kombinationen wurde die Variable
,Noradrenalinlaufrate 6h postoperativ gewidhlt, mit einer knapp verfehlten Signifikanz
mit dem schlechten Outcome von p=0,065 und nicht die ,,Anzahl der Noradrenalin-
Episoden >0,5 pg/kg/min“ (p=0,005; n=6). Es wurde angenommen, dass eine Laufrate
im klinischen Setting besser genutzt werden kann und ein schnelleres Eingreifen
ermdglicht als eine nach mehreren Tagen zu bewertende, kumulative Variable. Zudem ist
die Vasopressorendosierung ein elementarer Bestandteil der Vasoplegie-Kriterien und
medizinisch fiir die postoperative Versorgung besonders relevant. Gleiches galt fiir den
Horovitz-Quotienten (p=0,427). Ziel war es, die postoperativen Entziindungsreaktionen
zu definieren und zu analysieren. Dafiir wurden primér postoperative Parameter genutzt.
Ausnahmen hiervon bilden das pridoperative VHF und der Hb-Wert. Aufgrund der
Ergebnisse der Studie von van Vessem et al. wurden diese beiden signifikant im
Zusammenhang mit dem schlechten Outcome stehenden préoperativen Parametern
(p=0,017 und 0,041), mit aufgenommen.”® Dies wird ausfiihrlicher im Kapitel 4.3.4

Literaturvergleich mit vergleichbarem Studiendesign beschrieben.

Auch wenn die Aortenklemmzeit in sehr vielen Studien einen unabhédngigen Risikofaktor
darstellt, wurde sie nicht mit in die Kombinationen aufgenommen. Polyak et al.
beschreiben sie in ihrer Ubersichtsarbeit als einen der am besten belegten und
untersuchten Risikofaktoren fiir die Vasoplegie.®” Bastopcu et al. konnten in ihrer Studie
feststellen, dass das Risiko zur Entwicklung eines vasoplegischen Syndroms pro
zusitzlichen 10 Minuten HLM-Zeit um 22% steigt.” Lithmathe et al. konnten ebenfalls
einen zeitlichen Zusammenhang zwischen der HLM-Zeit und einem SIRS entdecken,

sahen darin jedoch andere Hauptausldser als die HLM.>? Bei einer nicht vorhandenen
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Signifikanz zwischen der Aortenklemmzeit mit dem schlechten Outcome von (p=0,109)
oder der HLM-Zeit (p<0,001), fiel die Entscheidung fiir die Kombination auf die HLM-
Zeit. Zusitzlich erwies sich das infundierte Gesamtvolumen als unabhangiger Pradiktor
fiir die Vasoplegie und wurde in den Kombinationen als Einfuhrmenge 6h post-OP

verwendet.

Im Vergleich zu anderen Studien hatte diese Arbeit eine Limitierung zur Nutzung der
Anzahl der Variablen innerhalb der multivariaten Analyse. Wie bereits erwéhnt, wurden
nur maximal vier Variablen in einer Analyse verwendet, weshalb mehrere
Kombinationsmdglichkeiten gebildet wurden.® Die niedrige Anzahl hatte den Vorteil,
dass Storvariablen schneller identifiziert werden konnten, jedoch bildete sie auch eine

starke Einschriankung bei der Auswahl der Variablen.

4.3.1 Einordnung der Verwendung des Laborparameters CRP im Kontext der

Immuninkompetenz

In der univariaten Analyse zeigte der CRP-Wert am ersten postoperativen Tag ein
Ergebnis umgekehrt zur iiblichen Annahme. Demnach lag bei den Patient*innen ohne
schlechtes Outcome der CRP-Mittelwert bei 100,6 (£56,6) mg/dl und bei den
Patient*innen mit schlechtem Outcome bei 76,3 (+46,4) mg/dl (p=0,015). Der
prdoperative CRP-Wert zeigte hingegen plausible Ergebnisse, sowohl fiir die Gruppe
ohne schlechtes Outcome 25,76 (£39,24) als auch mit schlechtem Outcome 34,26
(£57,94). Auch bei der Unterteilung zwischen Patient*innen mit/ ohne Myokardinfarkt
konnte eine entsprechende Differenz des CRP-Werts zwischen beiden Gruppen
beobachtet werden (ohne 6,25 (£9,78) vs. mit MI 40,37 (£50,76)). Dies verstarkte die
Annahme, dass die Ergebnisse eher aufgrund der kleinen Studiengruppe oder durch eine
starke Beeinflussung einer Storvariable zustande kamen. Ein weiterer moglicher Ansatz,
der dieses Ergebnis erkldren wiirde, ist, dass in der Gruppe mit schlechtem Outcome
vermehrt Patient*innen vorkamen, die eine inaddquate Immunantwort beziehungsweise
eine Immuninkompetenz aufwiesen. Perros et al. konnten in einer australischen Studie
2020 nachweisen, dass das Immunsystem durch den Ablauf und den Einsatz von
Ersatzverfahren in CABG-OP’s stark eingeschrinkt wird. Es kommt zu einer
unterdriickten Expression von dendritischen Zellen und Monozyten, die als
Immunmediatoren B-, T- und NK-Zellen sowie Zytokine regulieren und aktivieren. Diese

Lihmung des Immunsystems iiber die gesamte postoperative Phase fiihrte nachweislich
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zu einer verldngerten Verweildauer auf ITS und zu einem postoperativen VHF bei 17/49
(34,7%) Patient*innen.®® Auch andere Studien beschriecben eine zellulire
Immunsystemunterdriickung nach CABG-OP mit daraus folgenden Griinden fiir

postoperative Organdysfunktionen.”

Trotz guter Ansdtze im Bereich der inaddquaten Immunantwort fiel die Entscheidung
darauf, in der weiteren statistischen Auswertung und der Definitionsformulierung nicht
von einer Immuninkompetenz auszugehen und daher mit CRP Werten >67,4 mg/L zu
arbeiten und nicht <67,4 mg/L. Die in den Studien verwendeten Laborparameter wurden
in diesem Kollektiv nicht erhoben, entsprechende Vergleiche sind somit nicht mdglich.
Die bisherige klinische Erfahrung zeigte bei Patient*innen mit schlechtem Outcome

jedoch vermehrt erhohte CRP-Werte im postoperativen Verlauf.

4.3.2 Entwicklung einer Arbeitsdefinition im Vergleich zur Literatur

Bei der Erstellung der neuen IVR Definition wurden die drei Variablen zusammengefiigt,
die signifikant mit dem schlechten Outcome in Zusammenhang standen und bei Erfiillung
einer der Bedingungen, als IVR definiert. Aufgrund der Fallzahl fiel die Entscheidung
gegen eine Erflillung von mehreren Bedingungen. Der grof3e Vorteil dieser drei Variablen
ist, dass sie im klinischen Alltag nach einer CABG als Routinedaten vorliegen und bei
jedem Patienten erhoben werden konnen. Die ermittelten Cut-off Werte wirken teilweise

sehr niedrig, ermoglichen damit jedoch ein schnelles Eingreifen im klinischen Setting.

Der ermittelte Grenzwert fiir das CRP am ersten post-OP-Tag lag bei dieser Arbeit bei
65,5 mg/L. Dieser Wert ist im Vergleich zu anderen Studien, die CRP als einen
aussagekriftigen Pradiktor ermittelten, recht hoch. In den beiden folgenden Studien die
als Vergleich herangezogen werden, wurde jedoch das préoperative CRP als Pridiktor
nach einer CABG mit HLM ermittelt und nicht der postoperative Wert. In der Arbeit von
Biancari et al. wurde ein préoperativer CRP von umgerechnet 10mg/L (1mg/dl)
angegeben ab dem das Risiko zur postoperativen Gesamtmortalitit stieg (5,3% vs. 1,1%;
p<0,001). Auffillig war, dass bei Patient*innen, die pridoperativ einen CRP Wert
>10mg/L aufwiesen, signifikant hdufiger ein pridoperativer Myokardinfarkt, Diabetes
Mellitus, eine NYHA IV Klassifizierung oder eine niedrige EF (Ejektionsfraktion)
vorlagen. Der praoperative CRP-Wert in dieser Studienpopulation hingegen, zeigte keine
Signifikanz mit dem schlechten Outcome (p=0,907) und wurde somit nicht fiir die weitere

Analyse verwendet. AbschlieBend konnte auch die Studie von Biancari et al. nicht kléren,
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ob ein postoperativ hoher CRP durch die Folgen des Eingriffs entsteht oder durch einen

moglicherweise pridiktiven prioperativen Faktor.®

Auch in der Studie von Balciunas et al. konnte ein erhohter praoperativer CRP-Wert auf
ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko hindeuten (36% vs. 6%, p=0,01). Hier lag der
ebenfalls durch eine ROC-Analyse ermittelte Cut-off-Wert bei 33 mg/L (3,3 mg/dl). Die
Fallzahl in der Studie ist mit 66 Patient*innen recht klein. Patient*innen bei denen kein
elektiver Eingriff vorgenommen wurde, wurden zudem von der Studie ausgeschlossen.
Eine direkte Vergleichbarkeit ist somit allenfalls mit starker Einschrinkung moglich,
verdeutlicht jedoch die Relevanz von pridoperativen Bedingungen, insbesondere dem

CRP-Wert.*

Das mit in die Definition eingeschlossene Serumlaktat zeigte auch in anderen Studien,
wie der von Duval et al., einen konzentrationsabhdngigen Zusammenhang zwischen der
Laktatdifferenz und der 30-Tages-Mortalitdt. Diese retrospektive Studie, welche der
statistischen Methodik dieser Arbeit sehr &hnelt, analysierte eine Laktatdifferenz
zwischen Narkoseeinleitung und intraoperativem Hochstwert an 7447 Patient*innen.
Nach Auffassung der Autoren sind nicht einzelne Laktatspitzen zu beobachten, sondern
die Veranderung des intraoperativen Laktatspiegels. Die Studiengruppe ermittelte anhand
der Differenz zwischen dem Baseline-Laktatwert (zur Narkoseeinleitung) und dem
hochsten intraoperativen Wert vier Untergruppen. (<0, 0.1-0.9, 1-1.9, >2 mmol/L). Dabei
zeigte sich durch die Steigerung der Laktatdifferenz um 1 mmol/l ein unabhéngiger
Zusammenhang zwischen der Laktatdifferenz und der 30-Tages-Mortalitdt. Eine
Steigerung um 1-1.9 mmol/l steigerte das Mortalitédtsrisiko um das 5-fache. Eine
Steigerung um >2 mmol/l sogar um das 7,5-fache. Die meisten Patient*innen aus deren
Studie (65,9%) wiesen eine Laktatdifferenz von 0,1-0,9 mmol/l auf.*® Ein direkter
Vergleich zu den Ergebnissen der genannten Studie und dieser Arbeit ist nicht mdglich,
da in unsere Datensétze keine Laktatdifferenz erhoben wurde, jedoch bestirken die
Ergebnisse dieser Studie den hier gemessenen Laktat-Cut-off von >1,5 mmol/L, welcher
an 111 Patient*innen gemessen wurde. Das einzeln gemessene Serumlaktat nach
Narkoseeinleitung zeigte keinen Zusammenhang zum schlechten Outcome (Median 0,71
mmol/l; 95%-KI (0,62-0,93)). Eine Studie von Toreman et al. erhob den Laktatwert 30
Minuten postoperativ nach On- pump CABG und erfasste damit ebenfalls dhnliche
Ergebnisse. Es stellte sich eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir einen ldangeren

Intensivaufenthalt (OR 3,4; p=0,0001) sowie fiir eine hohere Sterblichkeitsrate (OR 5,6;
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p=0,04) dar. Das Ergebnis ist vergleichbar mit dem in dieser Arbeit gewihlten schlechten
Outcome und bestdrkt die Auswahl der beiden Variablen. Der Grenzwert zwischen der
Gruppe mit hohem und niedrigem Laktatwert lag hier bei 2 mmol/l und somit leicht tiber

dem dieser Arbeit.”?

In Bezug auf die Reintubation/ fehlende Extubation veroffentlichten Engoren et al. bereits
1999 eine retrospektive Studie mit dem Ziel, Patient*innenmerkmale und
Behandlungsprozesse zu ermitteln, die als Pradiktoren fiir eine Reintubation nach
herzchirurgischen Eingriffen gelten. Von den 1000 in die Studie integrierten
Patient*innen erfolgte bei 41 (4,1%) eine Reintubation. Somit lag eine niedrigere Rate an
Reintubationen vor als in dem Patient*innenkollektiv dieser Arbeit (11,28%). Dabei gilt
es zu beachten, dass nicht nur Patient*innen mit CABG Eingriff in die Studie
eingeschlossen wurden, sondern allgemein herzchirurgische Eingriffe und dadurch die

Werte nicht direkt vergleichbar sind.?’

Brovman et al. untersuchten in der 2022 verdffentlichten Studie einen mdglichen
Zusammenhang zwischen Zeitpunkt der Extubation und Risiko einer Reintubation nach
Herzoperationen. Auch hier lag die Reintubationsrate mit 1,64% deutlich niedriger als in
unserem Patient*innenkollektiv. Als unabhingiger Risikofaktor fiir eine Reintubation
konnte ein hohes Alter identifiziert werden. Eine Assoziation zwischen einer frithen
(innerhalb 6h post-OP) Extubation und einer Reintubation konnte nicht festgestellt

werden. '3

4.3.3 Kritische Beurteilung der neuen IVR-Definition

Die neue IVR Definition soll eine typischerweise nach einer CABG-OP auftretende
systemisch, inflammatorisch bedingte Vasodilatation beschreiben, mit konsekutivem
Kreislaufversagen und mdglich resultierender Organdysfunktion. Damit wird eher eine
Unterform der nicht septischen SIRS mit Fortschreiten in eine hdmodynamische,
vasoplegische Reaktion beschrieben. Diese Art von Kombination der beiden
Krankheitsbilder SIRS und Vasoplegie wird, zumindest pathophysiologisch, bereits in

% Wihrend der Literaturrecherche lieB sich keine

wenigen Arbeiten beschrieben.
wissenschaftliche Arbeit auffinden, die durch eine Kombination von prognoserelevanten
Variablen eine Vereinigung der Krankheitsbilder implementiert. Trotz der
weitestgehenden Erfiillung der grundlegenden Kriterien zur Bildung einer Definition, ist

diese neue Formulierung derzeit eher noch als Arbeitsdefinition zu betrachten. Durch die
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geringen  Ausschlusskriterien konnte ein sehr breites Patient*inenkollektiv
eingeschlossen werden. Die Daten wurden iiber einen ausgedehnten Zeitraum von 9
Jahren postoperativ erhoben, wodurch eine klinische Relevanz durchgehend beobachtet
werden konnte. Durch die routineméBig erhobenen Laborparameter und die zusétzliche
dichotome Frage (Reintubation/fehlende Extubation), ist eine gute Vergleichbarkeit und
Reproduzierbarkeit moglich. Der nach Youden ermittelte Schwellenwert in der ROC
Analyse ergab eine modellierte Wahrscheinlichkeit von 0,125. Dabei lag eine Sensitivitit
von 93,3% und eine Spezifitdt von 21,3% vor und entsprach einer guten
Diskriminierungsfahigkeit mit jedoch hoher Falsch-positiv-Rate. Dieses Ergebnis kann
leider nicht mit anderen Studien verglichen werden, da bisher keine vergleichbaren
Studienmodelle aufgestellt wurden. Die Bedingungen zur Erfiillung der Validitit sind
nicht vollends gegeben, da aufgrund einer fehlenden weiteren Kohorte, keine weiteren
statistischen Vergleiche durchgefiihrt werden konnten. Dies miisste im Rahmen weiterer
Arbeiten durchgefithrt werden und bietet dadurch die Mdoglichkeit, weitere Pradiktoren

fiir die neu IVR Definition zu finden.

Das iibergeordnete Studienziel, durch eine einheitliche IVR Definition eine Moglichkeit
zur besseren Vergleichbarkeit zwischen Studien zu schaffen und dadurch eine weitere
Entwicklung von Vorhersagemodellen zu erstellen, wurde zu einem grof3en Teil realisiert.
Es handelt sich bei den Ergebnissen dieser Arbeit durch die prognostische Einschédtzung
mit verwendeten pradiktiven Faktoren jedoch eher um eine Risikostratifizierung, als um
eine klare Definition. Trotz dessen konnten die Eingangsfragen, mit der sich diese Arbeit
befasste ,,Wie ist die Gruppe der Patient*innen mit einem schlechten Outcome nach
CABG charakterisiert? und ,,Welche klinischen und routinelabormedizinischen
Parameter nach CABG sind zur Vereinheitlichung einer Definition einer prognostisch
relevanten IVR geeignet?*, nach Erstellung des Regressionsmodells beantwortet werden.
Kritisch zu hinterfragen ist noch die hohe Inzidenz der IVR. Mit 171 Patient*innen, die
mindestens ein Kriterium aufwiesen und somit die neue Arbeitsdefinition erfiillten,
wurden 87,7% der postoperativen Patient*innen dieses Studienkollektivs eingeschlossen.
Besonders die beiden verwendeten Variablen Serumlaktat und CRP gelten als
allgemeingiiltige Inflammations- und Hypoxiemerkmale und sind nicht spezifisch fiir
eine IVR. 41 (20,5%) Patient*innen zeigten ein schlechtes Outcome. Damit wire die
Inzidenz der neuen Arbeitsdefinition iiberschétzt, kann jedoch zumindest als erster

Wegweiser angesehen werden. Eine abschlieBende Bearbeitung der dritten Frage der
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Arbeit ,,Wie hiufig ist CABG-IVR nach CABG bei akutem Infarkt versus nach CABG

ohne akuten Infarkt?* konnte im Verlauf ebenfalls erfasst werden.

4.3.4 Literaturvergleich mit vergleichbarem Studiendesign

Vergleichbar mit dem Vorgehen dieser Arbeit wurde auch die niederlédndische Studie von
van Vessem et al. durchgefiihrt. In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden 225
Patient*innen untersucht. Es erfolgte keine CABG-OP, sondern bei allen Patient*innen
dieser Kohorte lag eine diagnostizierte Herzinsuffizienz vor, fiir die sie eine
Linksherzrekonstruktion (CorCap-Implantation) erhielten. Das Patient*innenkollektiv
dhnelt somit nicht direkt dem dieser Arbeit, jedoch war die Studie die erste, die ein
pradiktives Modell fiir das vasoplegische Syndrom nach einem herzchirurgischen
Eingriff erstellte und einen Online-Vasoplegie-Risiko-Score-Kalkulator entwickelte. Es
gab zwei risikosteigernde signifikante Variablen, den Serum-Thyroxinspiegel und die
prdoperative Andmie sowie zwei protektive Risikofaktoren, die B-Blocker-Nutzung und
eine hohe Kreatinin-Clearance, die eingeschlossen wurden. Diese vier Variablen zeigten
in einem Risikomodell eine gute Unterscheidung zwischen Patient*innen mit und ohne

Vasoplegie und wurde mit einer guten Trennschérfe beschrieben.

Dieses Risikomodell konnte nicht auf die vorliegende Arbeit angewendet werden, da der
Serumthyroxinwert fiir diese Studiengruppe nicht bestimmt wurde. Die weiteren in der
Studie von van Vessem et al. angegebenen Variablen zeigten im Vergleich mit den
Ergebnissen des schlechten Outcomes tendenzielle Uberschneidungen auf. In der
univariaten logistischen Analyse dieser Arbeit ergab der praoperative Hb-Wert eine OR
0,98 (95%-KI 0,96-1,0; p=0,041) im Vergleich zur in der Studie von van Vessem et al.
genutzten Variable ,,Andmie* (OR 2,195 (95%-KI 1,15-4,20; p=0,018)). Die Andmie
wurde in der Studie mit Hb-Werten < 8,1 mmol/1 (13,0 g/dl) fiir Médnner und < 7,4 mmol/L
(11,9 g/dl) fiir Frauen bestimmt. In der vorliegenden Arbeit wurde der niedrigste Wert
mit umgerechnet 8,4 g/dl gemessen, ohne dabei auf das Geschlecht zuriickschlieen zu
konnen. Im Mittel lag der Wert bei 13,1 g/dl, wodurch sich das unterschiedliche Ergebnis
erkldren konnte. Der Wert fiir die Kreatinin-Clearance aus der Studie von van Vessem et
al. kann mit der préoperativen GFR aus unserer Studie (univ. log. Analyse) verglichen
werden und zeigt dhnliche Tendenzen auf, mit einer leicht schlechteren Assoziation mit
dem schlechten Outcome. (OR 0,98 (95%-KI 0,96-0,994; p=0,006) vs. OR 0.99 (95% KI
0.97-1.00, p=0.037)). Zwischen den Ergebnissen der B-Blocker gab es keine
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Ubereinstimmung. In unserer Studie zeigte sich mit einer OR 0.66 (95%-KI 0.20-2.23,
p=0.507) kein Zusammenhang zwischen der B-Blocker-Einnahme und dem schlechten
Outcome (vs. OR 0,26 (95%-KI 0,112-0,589; p=0,001). Van Vessem et al. untersuchten
ausschlieBlich Patient*innen mit einer diagnostischen Herzinsuffizienz. Auch wenn zu
berticksichtigen ist, dass das Patient*innenkollektiv in ihrer Grundcharakterisierung
voneinander abweicht, wird die Bedeutung iiber die zukiinftige Beachtung von
Herzinsuffizienzpatient*innen im Bezug zum vasoplegischen Syndrom dargestellt. In
dieser Arbeit haben 7/41 (17%) Patient*innen, die ein schlechtes Outcome aufweisen,
eine Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 30% und 27% der Patient*innen eine LVEF von
31-50%. In der niederldndischen Studie wurden nur Patient*innen mit einer LVEF von
hochstens <35% eingeschlossen, darunter wiesen 29% (n=66/225) ein vasoplegisches
Syndrom auf. Als Aquivalent zum schlechten Outcome kann ein Vergleich, mit dem aus
der Studie verwendeten 90-Tages-Uberleben von 71% vs. 91% mit und ohne Vasoplegie

betrachtet werden.”®

2011 veroffentlichten Litmathe et al. die erste Studie zu einem prospektiven Algorithmus
des SIRS-Risikos nach Bypass-OP. Aus einem Pool mit 2315 Patient*innen wurden 107
im Vorhinein perioperativ mit einem kritischen Herzzustand eingestuft. Dieser kritische
Herzzustand wurde definiert durch mehrfache Komorbidititen oder gleichzeitige
Eingriffe, wenn mit einer verlédngerten Bypass-OP-Dauer zu rechnen war. Von diesen
Patient*innen erfiillten 12 mindestens 3 der SIRS Kriterien mit gleichzeitigem
Katecholaminbedarf und wurden somit mit dem tatsdchlichen Vorliegen einer SIRS

deklariert.>?

Die 2025 neu verdffentlichte Studie von Miles et. al zeigt einen Studienaufbau, dem es
gelungen ist, aussagekréftige Werte aufzuweisen und als eine der ersten Studien einen
Risikoscore fiir die Vasoplegie aufstellen zu konnen. Dieser Score ergab sich aus 12
vorher analysierten unabhéngigen Risikofaktoren, die mittels Datenerhebung retrospektiv
aus 2052 Patient*innen zur Quantifizierung des Risikos einer postoperativen Vasoplegie
ermittelt wurden. Hier wurden im Vorhinein genaue Kriterien zum Vorliegen einer
Vasoplegie festgelegt, um Korrelationen in der Regressionsanalyse festzustellen.
Innerhalb von 24h postoperativ mussten ein MAP <65mmHg, ein CI 2,2 1/min/m?,
Noradrenalingabe von >0,1 mg/kg/min und eine ZVD £15 mmHg, fiir eine Dauer von
mindestens einer Stunde, vorliegen. Insgesamt entwickelten 342 (16,77%) Patient*innen

nach diesen Kriterien in dem Studienkollektiv eine postoperative Vasoplegie und das im

82



Diskussion

Median von 5 Stunden post-OP. Der Score ergibt einen Wert zwischen 0 und 15 und teilt
die jeweilige Vorhersagewahrscheinlichkeit ein. Dies erfolgt anhand einer Unterteilung
in niedriges (<3 Pkt.), moderates (3-6 Pkt.) und hohes (>6 Pkt.) Risiko. Anhand des
Studienkollektivs ergab sich eine mittlere beobachtete Wahrscheinlichkeit mit 3,9% fiir
niedriges, 14,8% fiir moderates und 34,2% fiir das hohe Risiko, nach einer CABG-OP
eine Vasoplegie zu entwickeln. Auch wenn in dieser Studie kein schlechtes Outcome
verwendet wurde, sondern die selbstbestimmte Definition der Vasoplegie und die
Teilnehmerzahl deutlich groBer war, gibt es viele Ubereinstimmungen in den
Ergebnissen. Diese zeigten sich insbesondere bei den Ergebnissen zu den Variablen
ACEIl, préaoperative Dialyse, HLM-Zeit und frithere Herzoperationen. Bei der
praoperativen B-Blocker-Einnahme konnte auch in dieser Studie, wie auch bei van
Vessem et al., ein protektiver Effekt zur Entwicklung eines vasoplegischen Syndroms

aufgezeigt werden.®?

Ein groBler Unterschied zwischen der Studie von Miles et al. und dieser Arbeit liegt in
den unterschiedlichen Ausschlusskriterien. In der Studie wurden Patient*innen, die
keinen PAK hatten oder Milrinon erhielten, ausgeschlossen. Diese Bedingung hétte in der
vorliegenden Arbeit durchaus hohere Fallzahlen zu einzelnen Variablen erbracht,
besonders bei Variablen, die fiir die Messung einer Vasoplegie notwendig sind, wie
beispielsweise SVR und CI, und damit fiir eine bessere Beurteilbarkeit gesorgt hétten. In
unserem Patient*innenkollektiv wurden ausschlieBlich Patient*innen mit einem
erweiterten Monitoring ausgestattet, die postoperativ als Hochrisikopatient*innen galten.
Demnach wurden 3 Patient*innen mit einem PAK, 31 mit einem PICCO und 4 mit

anderen Systemen postoperativ instrumentiert.®?

Im Bereich des SIRS veroffentlichten Squiccimarro et al. 2025 eine Studie, die den
Zusammenhang zwischen SIRS und der 30-Tages-Mortalitdt untersuchte und zusétzlich
ein Modell fiir das maschinelle Lernen zur Vorhersage des SIRS entwickelt hat. Dieses
Modell wurde entwickelt, um bereits prdoperativ eine frithe Risikostratifizierung
durchzufiihren. Perioperativ wird die Vorhersage durch Eingabe zusitzlicher
Informationen von Vital- und Laborparametern genauer und kann eine personalisierte
Planung fiir die weiteren Maflnahmen und die Therapie abgeben. Es zeigte sich eine
signifikant hohere Mortalititsrate fiir die SIRS positiven Patient*innen in Bezug auf die

30-Tages Mortalitiit. (12,2% vs. 1,5%, p<0,001)3®
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4.3.5 Limitationen der Arbeit

Die mal3geblichsten Limitationen dieser Arbeit liegen in der kleinen Fallzahl und den
teilweise kleinen Datensdtzen pro Variable. Besonders bei den bereits erwidhnten
Variablen SVR, CI und Katecholamine/Inodilatoren wird die Interpretierbarkeit der
Ergebnisse deshalb eingeschriankt. Vor allem im Bereich der Kriterien fiir die Vasoplegie
und das SIRS fehlen diese Parameter. Primédr resultierend aus dem retrospektiv und
monozentrisch angelegtem Studiendesign. Zusétzlich ist zu beachten, dass es kein
standardisiertes Vorgehen fiir Messungen von beispielsweise SVR und CI oder dem
Einfiihren eines Pulmonaliskatheters im postoperativen Verlauf gibt. Diese
Werte/Messmethoden wurden erst dann erhoben, wenn der/die Patient*in sich klinisch
deutlich verschlechterte oder bereits im Vorhinein als Hochrisikopatient*in galt. Auch
wenn die Auswahl der Variablen mit 191 hoch war, konnten bestimmte Laborparameter
(Monozyten, Serumthyroxin), die zur Verwendung von Scores aus anderen Studien hétten
genutzt werden konnen, nicht standardisiert bestimmt oder im Rahmen dieser Arbeit in

die Auswertung einbezogen werden.

Ein dariiber hinaus fehlender weiterer Datensatz zur Uberpriifung der Definition und den
in Korrelation stehenden Risikofaktoren, begrenzt die Aussagekraft zusitzlich. Die
Herangehensweise dieser Arbeit wire damit vergleichbar mit vielen aktuellen Studien®?%®

und bietet das Potenzial, im Rahmen weiterer Arbeiten ausgebaut zu werden.

Ein Langzeit-Follow-up unterblieb, weshalb in dieser Arbeit keine Aussage dariiber
getroffen werden kann, ob die IVR-Definition auch ldngerfristige Folgen erfassen kann.
Zudem fand keine weiterfithrende Dokumentation oder Differenzierung der spezifischen
Todesursachen statt, sodass eine genaue Zuordnung der Letalitétsgriinde nicht moglich

war.
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4.4 Zusammenfassung und Ausblick

Ziel der Arbeit war es, eine neue Arbeitsdefinition fiir die beiden Krankheitsbilder des
SIRS und der Vasoplegie, stellvertretend fiir die iiberschieBende Entziindungsreaktion,
nach CABG Eingriffen, zu erstellen. Aufgrund des Alleinstellungsmerkmals einer Arbeit
dieser Art, konnten nur Vergleiche mit &hnlichen Studien stattfinden, welche bei

anerkannten Priadiktoren und Risikofaktoren vergleichbare Ergebnisse erzielen konnten.
Die einleitend gestellten Fragen lassen sich hiernach wie folgt beantworten:

1) Wie ist die Gruppe der Patient*innen mit einem schlechten Outcome nach CABG
charakterisiert? Eine klare Charakterisierung ldsst sich nicht erstellen, da sich die
Ergebnisse anderer, zumindest teilweise vergleichbarer Studien, nicht vollstindig
reproduzieren lieBen. Auffillig waren jedoch Parameter der praoperativen
Notfallversorgung, wie beispielsweise das praoperative VHF, vorherige Herz-OPs, ein

hoher EuroScore sowie der Serumkreatinin-Wert.

2) Welche klinischen und routinelaborchemischen Parameter nach CABG sind zur
Vereinheitlichung einer Definition einer prognostisch relevanten IVR geeignet? Als
geeignete Parameter konnten der CRP-Wert 1d post-OP sowie der Serumlaktat-Wert 12h
post-OP identifiziert werden. Hinzu kommt eine Reintubation/ fehlende Extubation post-
OP. Obwohl die fiir die neu gebildete IVR-Definition genutzten Variablen recht
unspezifisch sind, konnten eine gute Diskriminierungsfahigkeit mit jedoch recht hoher
Spezifitit (21,3 %) gemessen und somit die ersten Grundlagen fiir eine Arbeitsdefinition

der beiden Krankheitsbilder geschaffen werden.

3) Wie haufig ist CABG-IVR nach CABG bei akutem Infarkt versus nach CAGB ohne
akuten Infarkt? Von den Patient*innen mit IVR nach CABG-OP erlitten 65% préoperativ

einen akuten Infarkt.

Mit Hilfe der neu erstellten IVR-Definition koénnen im néchsten Schritt und durch
prospektive, multizentrische Studien, weitere Pridiktoren und Risikofaktoren fiir
Hochrisikopatient*innen validiert werden. Eine groBere Fallzahl und mehr Datensétze
pro Parameter wiren eine wichtige Grundlage. Die Entscheidung fiir einen kombinierten
Endpunkt als schlechtes Outcome konnte im Vergleich zu anderen Studien gute
Ergebnisse erzielen. In weiteren Arbeiten kann eine Verwendung von selbst erstellten
Definitionen, mit expliziter Datenerfassung nach diesen Kriterien, von Vorteil sein, um

eine noch bessere Analogie herzustellen und gezielte Therapieansitze zu entwickeln.
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Eine weitere Moglichkeit wire anschliefend die Entwicklung eines Scores fiir die [VR,
wie bereits aktuelle Studien erste Erfolge in beiden Krankheitsbildern einzeln erzielen

oder die bereits vorhandenen Scores in die Parameter zu integrieren.>>6%8.%

Ein zusitzlicher, jedoch in vielen Kliniken sehr einschrinkender Punkt, ist die Auswahl
der Laborparameter. Diese hitten in der vorliegenden Arbeit breiter gestreut sein kdnnen,
sollten aus 6konomischen Griinden jedoch gezielt und nur begrenzt erfolgen. Studien, in
deren Richtung auch weitere Arbeiten forschen sollten, zdhlen differenzierte Zytokine,
Monozyten, Neutrophilen, NGF und IL-5 sowie Syndecanl als Risikofaktoren im Bereich
der beiden Krankheitsbilder auf.5*-%
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5 Zusammenfassung

Ziel: Nach herzchirurgischen CABG Eingriffen ist vermehrt mit einer iiberschieenden
inflammatorisch-vasoplegischen Reaktion zu rechnen. Bisher werden in der Literatur die
beiden Krankheitsbilder des SIRS und des vasoplegischen Syndroms getrennt betrachtet.
Aus klinischer Erfahrung scheint der postoperative Krankheitsverlauf jedoch eher eine
Uberschneidung aufzuweisen. Zahlreiche Studien versuchen mithilfe von Pridiktoren
und Risikofaktoren, peri- sowie postoperative Mallnahmen und Therapieoptionen zu
detektieren und somit zu verbessern, um folglich die erh6hte Mortalitidtsrate zu senken.
Mithilfe einer neuen Kriterienkombination sollen die beiden Krankheitsbilder zu einem

neuen definiert werden, Inflammatorisch-vasoplegische Reaktion (IVR).

Material und Methodik: Diese Arbeit untersucht im Rahmen einer retrospektiven
Analyse Daten von 200 Patient*innen, die sich im Zeitraum von 2008-2016 einer CABG-
OP unterziechen mussten. Rund die Hélfte dieser Patient*innen erlitten kurz vor dem
operativen Eingriff einen Myokardinfarkt, die andere Hailfte nicht. Mithilfe eines
kombinierten Endpunkts war es das Ziel, beide Krankheitsbilder, vasoplegisches
Syndrom und SIRS, in einem prognoserelevantem schlechten Outcome kombinieren. Mit
diesem Outcome wurden in einer univariaten Analyse signifikante Pradiktoren ermittelt.
AnschlieBend wurden die Pradiktoren anhand klinischer Relevanz und vorbestehender
Evidenz kombiniert, um deren unabhingigen Einfluss auf die Zielvariable in einer
multivariaten logistischen Regressionsanalyse zu bestimmen. Basierend auf den
signifikant assoziierten Risikofaktoren wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt, um Cut-
off-Werte hinsichtlich ihrer diagnostischen Trennschérfe zu identifizieren. Die drei
aussagekriftigsten Variablen wurden zu einer neuen Arbeitsdefinition zusammengefiigt,

deren diskriminative Leistungsfdhigkeit in einer weiteren ROC-Analyse iiberpriift wurde.

Ergebnisse: Die aus der multivariaten Analyse hervorgehenden unabhingigen
Risikofaktoren zeigten eine signifikante Assoziation zwischen dem schlechten Outcome
und dem Serumlaktat 12h post-OP (OR 1,15 [1,02;1,31] p=0,024), dem CRP-Wert 1d
post-OP (0,99 [0.98;1.00] p=0,010) und der Reintubation/ fehlenden Extubation (OR
12,81]4,05;40,52] p<0,001). Pradiktoren aus der univariaten Analyse, wie die HLM-Zeit,
GFR 3d post-OP oder prioperatives VHF, konnten ihren signifikanten Zusammenhang
in der multivariaten Analyse nicht beibehalten. Die in der ROC-Analyse ermittelten Cut-

off-Werte ergaben fiir das Serumlaktat einen Wert von >1,5 mmol/L und das CRP >67,4
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mg/dl. Der AUC-Wert fiir das Serumlaktat zeigte eine etwas stirkere Pradiktivitdt von
0,686 im Vergleich zum CRP; AUC=0,643. Fiir die ROC-Analyse der kombinierten
Variablen der neuen Arbeitsdefinition lag der Schwellenwert nach Youden bei 0,125, die
Sensitivitit lag bei 93,3% und die Spezifitét bei 21,3%. Die Bedingungen der neuen [VR-
Definition wurden von 171 Patient*innen erfiillt, darunter erlitten 112 (65%)

Patient*innen préoperativ einen Myokardinfarkt.

Schlussfolgerung: Um die beiden Krankheitsbilder, vasoplegisches Syndrom und SIRS
zu vereinen, sind erste Fortschritte erzielt worden. Die neue IVR-Arbeitsdefinition zeigt
in der ROC-Analyse eine gute Diskriminierungsfiahigkeit. Detektierte Risikofaktoren
stimmten in weiten Teilen mit vorbestehender Evidenz iiberein. Diese Ubereinstimmung
bezieht sich auf das vasoplegische Syndrom oder das SIRS, da bisher keine
Veroftentlichung mit Kombination beider Entititen vorliegt. Auffillig war der hohe
Anteil an Patient*innen, die prdoperativ einen Myokardinfarkt erlitten und eine IVR
aufwiesen. Die neue IVR-Definition bietet eine gute Basis, um weitere Studien und
Untersuchungen anzuschlieBen, auch wenn IVR und die Bestimmung des schlechten

Outcomes weiterentwickelt werden durfen.
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6 Abstract

Objective: After coronary artery bypass grafting (CABG), an excessive inflammatory-
vasoplegic reaction is increasingly observed. To date, the two clinical conditions of SIRS
and vasoplegic syndrome have been considered separately in the literature. However,
clinical experience suggests that the postoperative progression often overlaps. Numerous
studies have attempted to identify predictors and risk factors to improve perioperative and
postoperative measures and treatment options, aiming to reduce the associated increase
in mortality. This study proposes a new combination of criteria to define both conditions

as a single entity: inflammatory vasoplegic reaction (IVR).

Materials and methods: This study uses a retrospective analysis to examine data from
200 patients who underwent CABG surgery between 2008 and 2016. Approximately half
of these patients suffered a myocardial infarction shortly before surgery, while the other
half did not. Using a combined endpoint, the aim was to combine both clinical conditions,
vasoplegic syndrome and SIRS, into a prognostically relevant poor outcome. Significant
predictors were identified for this outcome in a univariate analysis. The predictors were
then combined based on clinical relevance and pre-existing evidence to assess their
independent impact on the target variable using multivariate logistic regression. Based on
the significantly associated risk factors, a ROC analysis was conducted to determine
diagnostic cut-off values. The three most relevant variables were combined into a new
working definition, whose discriminatory performance was verified in a further ROC

analysis.

Results: The multivariate analysis identified the following independent risk factors as
significantly associated with poor outcomes for serum lactate 12 hours postoperatively
(OR 1.15 [1.02; 1.31] p=0.024), CRP level 1 day postoperatively (0.99 [0.98;1.00]
p=0.010), and reintubation or failure to extubate (OR 12.81[4.05;40.52] p<0.001).
Predictors such as HLM time, GFR 3 days postoperatively, or preoperative ventricular
heart failure (VHF) lost their significance in the multivariate model. The ROC analysis
determined cut-off values of >1.5 mmol/L for serum lactate and >67.4 mg/dl for CRP.
The AUC value for serum lactate showed a slightly stronger predictive power of 0.686
compared to CRP; AUC=0.643. For the ROC analysis of the combined variables of the
new working definition, the Youden threshold was 0.125, sensitivity of 93.3%, and
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specificity of 21.3%. According to the new IVR definition, 171 patients met the criteria,

of whom 112 (65%) had experienced a myocardial infarction preoperatively.

Conclusion: Initial progress has been made in combining the clinical conditions of
vasoplegic syndrome and SIRS. The new IVR working definition demonstrated good
discriminatory power in ROC analysis. The identified risk factors largely align with
existing evidence for vasoplegic syndrome or SIRS, although no prior publications have
combined both entities. Notably, a high proportion of patients who met the IVR criteria
had suffered a myocardial infarction preoperatively. The new IVR definition provides a
solid foundation for further studies and investigations, although both the concept of [IVR

and the criteria for poor outcomes may require further refinement.
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