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Referat

Seit dem Beginn der ersten elektrokardiographischen Registrierungen im 109.
Jahrhundert und der rasanten Weiterentwicklung des Verfahrens bis in die heutige Zeit
hat sich das EKG als wichtiges Instrument zur Beurteilung des Gesundheitszustands des
menschlichen Herzens etabliert. Es steht dabei in Konkurrenz zu anderen, teils sehr
aufwendigen Verfahren der kardialen Diagnostik, wird aber in seiner Aussagekraft auch
vor dem Hintergrund vermeintlich geringer Sensitivitdt und Spezifitdt angezweifelt.
Gerade auch der Stellenwert der Elektrokardiographie im Kontext der prdoperativen
Risikobewertung ist umstritten. Es besteht kein Konsens bei der Beantwortung der
Frage, bei welchem Patientenklientel auf die Untersuchung, auch in Anbetracht knapper
werdender Ressourcen im Gesundheitssystem, verzichtet werden kann. Zahlreiche
Studien zu dem Thema kommen zu unterschiedlichsten Aussagen dariiber, ob das EKG
aussagekraftig ist und welche elektrokardiographischen Parameter relevant sind. Vor
diesem Hintergrund erfolgte in der vorliegenden Studie eine Subanalyse der im Rahmen
einer internationalen, prospektiven, multizentrischen Studie (No-Risk) erhobenen Daten
unter besonderer Berticksichtigung elektrokardiographischer Befunde. Der kombinierte
primare Endpunkt wurde gebildet aus: Intrahospitale Gesamtmortalitat, akuter
Myokardinfarkt (NSTEMI und STEMI), kardiopulmonale Reanimation, akute
Herzinsuffizienz und Asystolie oder Kammerflimmern. Es wurden insgesamt 616
Patienten in die Auswertung einbezogen, von jedem wurde das préoperative EKG nach
einem vordefinierten Ablauf analysiert. In univariaten Analysen wurden fiir das
Erreichen des primédren Endpunkts prognostische Variablen identifiziert. Als
Risikofaktoren fiir das Erleiden des primdren Endpunktes konnten die Variablen
»erhohte Pulsfrequenz (> 70/min) bei Krankenhausaufnahme®, ,,Eingriffe im Fachgebiet
HNO/MKG*, ,Vorliegen einer malignen Erkrankung®, ,,Dauertherapie mit Nitraten®
sowie als EKG- Variablen ,elektrokardiographische Zeichen des abgelaufenen
Myokardinfarkts“ und ,,Verlangerung der QTc- Zeit auf tber 500ms* gefunden werden.

Wolters, Thomas: Elektrokardiographische Parameter zur Beurteilung des
perioperativen kardiovaskularen Risikos bei kardial vorbelasteten Patienten.
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 79 Seiten, 2013



Inhaltsverzeichnis

1 EINTEITUNG ... 1
1.1 Historische Entwicklung der Elektrokardiographie ...........cccooeviiiiiiininenn, 1
1.11 Willem Einthoven und das Saitengalvanometer...........c.ccccoocvvvieiiinineene, 1
1.12 Thomas Lewis und die Arrhythmien...........cccooevieiie e 3
1.1.3 Die unipolaren Brustwandableitungen nach Wilson...........c.ccccoceviiennnnene, 5
1.14 Das Standard 12- Kanal- EKG..........cccccoviiiiiiiiiieeeee e 5
1.2 Aktueller Wissensstand zur prdoperativen Risikostratifizierung..............c........ 6
1.21 Bedeutung der KHK fiir das perioperative kardiovaskulére Risiko ........... 6
1.2.2 NYHA- und CCS- KlasSifikation ............cccovveiiiiiiiniiieniecec e 8
1.2.3 Goldman CardiaC RiSK INUEX.........cciviiiiiiiiiiiiiiie i 8
1.24 Modifizierter Index Nach DetsKY .........cccocviiiiiiiiiiiiic e 8
1.25 Lee- Index (Revised Cardiac RisK INAEX) .......ccovvvriviriiiiiiiiiiciiee e, 9
1.2.6 Biomarker zur Beurteilung des kardiovaskularen Risikos....................... 10
1.2.7 Die Bedeutung des préoperativen Ruhe- 12- Kanal EKG..............c......... 11
2 Fragestellung und ZIielSEtZUNG. ..........c.oviiiiiiiiiie e 13
3 Patienten und MethOOEN ..........ccooviiiiiiiii e 14
3.1 STUAIENUBSIGN ...ttt 14
3.2 PAEIENTEN ..o 14
3.2.1 Ein- und AuSSCIUSSKITEEITEN .......coivviiiiiiiieiie e 14
3.2.2 Anamnese und korperliche Untersuchung...........ccocceovveriieiiienieiiiennen, 15
3.3 METNOTEN ... 16
3.3.1 Laborparameter.........coueiiie i 16
3.3.2 EKG- AUTZEICANUNG......oiiiiiiiiii e 17
3.3.3 FOIOW= UP..ciiiicie e 17
3.34 EKG- ANAIYSE.....oiiiiie e 18
3.35 Datenerfassung und SEatiStiK ...........ccocoeiiiiiiiiiieniece e 29



4 R ESUIL AL .ottt e e et ettt e et e e e e e e e e e e e e reereeteeeeeenaaearenes 30

4.1 PatientenCharakteriStiKa.............oiviriiiiie s 30
4.2 Herzkreislaufmedikamente, Vitalparameter, klinische Befunde ..................... 32
4.3 LADOIWEITE ... 34
4.4 Operative EINGriffe. ..o 35
4.5 EK G- Par@meLer.......ooiiiiiiiiie ittt 35
4.6 Einflussfaktoren auf die Dauer des ereignisfreien Uberlebens........................ 37
4.7 Primarer ENAPUNKL ..........ooiiiiiiic s 42
5 DISKUSSION ...ttt 43
5.1 PatientenCharakteriStiKa. ............ovviriiiiiie s 46
511 PatiENtENAITET .......eeieieiie e 46
5.1.2 Vorerkrankungen und Herzkreislaufmedikamente............cccccooveevveeenee. 47
5.2 VIAIPAIAMETET ... .eiiiiiie e 51
5.3 LADOIWEITE ... 54
54 LE- TNUBX ..ttt 54
55 Operative EINGriffe...... ..o 55
6 ZUSAMMENTASSUNG ...ttt ettt ne e 57
6.1.1 VOrNOTFHMMEIN ..o 57
6.1.2 (@ I o - | USSR 57
6.1.3 Zeichen des abgelaufenen Myokardinfarkts...........c.cccooveviieiiiiiicniennn, 59
7 LIteraturvVerzeiChniS ..........ooviiiiiiic s 62
8 TRESEN . 69
9 ANNENGE .. 72



Abkurzungen:

ACB-OP
ACC
AHA
ANP
ASA
BMI
BMS
BNP
CCs
CRF
DES
ESC
HNO
HRV
Hs-TnT
IDDM
KHK
MACE
MKG
NIDDM
NP
NSTEMI
NT-proBNP
NYHA
OuUP
PAVK
PCI
SIRS
STEMI
™T
VHF

Aortocoronare Bypassoperation
American College of Cardiology
American Heart Association

Atrial natriuretic peptide

American Society of Anesthesiologists
Body Mass Index

Bare Metal Stent

Brain type natriuretic peptide

Canadian Cardiovascular Society

Case Report Form

Drug Eluting Stent

European Society of Cardiology

Hals- Nasen- Ohrenheilkunde

Heart Rate Variability

High specific TroponinT

Insulin dependent diabetes mellitus
Koronare Herzkrankheit

Major adverse cardiac event

Mund- Kiefer- Gesichtschirurgie

Non- insulin dependent diabetes mellitus
Natriuretic Peptide

Non- ST- Elevations- Myokardinfarkt

N- terminal brain type natriuretic peptide
New York Heart Association

Oberer Umschlagpunkt

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Percutaneous coronary intervention
Systemic inflammatory response syndrome
ST- Elevations- Myokardinfarkt
Troponin T

Vorhofflimmern



1 Einleitung

1.1 Historische Entwicklung der Elektrokardiographie

Die Elektrokardiographie, wie wir sie heute kennen, beruht auf einer Entwicklung, die
vor uber 100 Jahren begann und an der viele Forscher aus aller Welt beteiligt waren. In
diesem Kapitel sollen die Meilensteine jener Entwicklung aufgezeigt werden, ohne
Vollstandigkeit bzgl. aller beteiligten Personen anstreben zu wollen. Bereits 1842
konnte der italienische Physiologe Carlo Matteucci zeigen, dass ,,jeder Herzschlag von
einem elektrischen Strom begleitet wird*“ [1]. Der Franzose Gabriel Lippmann erfand in
den friihen 1870‘er Jahren das Kapillarelektrometer, mit dem die Briten John Burdon
Sanderson und Frederick Page erstmalig eine De- und eine Repolarisationsphase der
elektrischen Herzaktion voneinander unterscheiden konnten. Kurz darauf schrieb
August D. Waller in London das erste Elektrokardiogramm an einem Menschen und
konnte dabei zeigen, dass die elektrische Aktivitat der Kontraktion des Herzmuskels
vorausgeht und nicht etwa ein durch die mechanische Herzaktion ausgeldstes Artefakt
darstellt. Waller war damals noch der Ansicht, die ,technischen Schwierigkeiten der

Methode wiirden den Gebrauch im klinischen Alltag verbieten“ [1,2].

1.1.1 Willem Einthoven und das Saitengalvanometer

Auf dem ersten internationalen Physiologenkongress 1889 in Basel sah Willem
Einthoven, wie Waller die elektrische Herzaktion aufzeichnete, was ihn dazu
veranlasste, seinen Forschungsschwerpunkt in ebendiese Richtung zu verlagern. In den
1890°er Jahren konzentrierte sich seine Forschung auf die elektrische Aktivitat des
Herzens. Einthoven, der Medizin in Utrecht und Amsterdam studiert hatte und schon
mit 26 Lebensjahren Professor fur Physiologie in Leyden wurde, ,erkannte die
technischen Grenzen des Kapillarelektrometers und bemiihte komplexe mathematische
und physikalische Verfahren, um die Qualitat der Aufzeichnungen zu verbessern* [1].
Er konnte zeigen, dass jede Herzaktion von funf elektrischen Ausschlagen begleitet
wird. In seinem ersten Artikel zu diesen Beobachtungen, welcher 1895 erschien,
bezeichnete er diese Ausschlage mit den Buchstaben P, Q, R, S und T [3]. Uber seine
Grunde, ausgerechnet diese Buchstabenfolge zu wéhlen, herrscht nicht vollstandige
Klarheit. Eine der konkurrierenden Theorien spricht von einer zufalligen, willkirlichen

Auswahl, eine andere geht davon aus, diese Nomenklatur begrinde auf
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,mathematischen  Traditionen, die bis

Film Descartes zurlckreichen* [4]. Es existiert

y

Abbildung 1, schematische Darstellung . . .. .
eines Saitengalvanometers, (available at: hinzugefugt werden kénnen. Denkbar ist auch,

http://www.grundkurs-
ekg.de/geschichte/geschichtel.htm

[accessed February 02, 2012]) Elektrometer und mit A, B und C

gekennzeichneten Aufzeichnungen von den neueren, mit dem Saitengalvanometer

aullerdem die Annahme, Einthoven habe sich

Licht

flr diese Buchstaben entschieden, da sie sich

mitten im Alphabet befinden, davor und

danach also noch Buchstaben hétten

dass dadurch die ,friheren, mit dem

erlangten, unterschieden werden sollten [5]. Das Saitengalvanometer, welches
Einthoven nicht erfand, das von ihm aber entscheidend modifiziert wurde, nutzte er
zunehmend, da er erkannt hatte, dass das Kapillarelektrometer durch seine
Ungenauigkeit, insbesondere hinsichtlich seiner Frequenzsensibilitdt, in der
Elektrophysiologie nur von eingeschréanktem Nutzen war [1].

Das Saitengalvanometer bestand aus einem dinnen, mehrere Meter langen
silberummantelten Quarzfilament, welches zwischen zwei Elektromagneten verlief. Ein
durch das Filament verlaufender Strom verursachte eine Bewegung des Filaments, sogar
wenn dieser Strom sehr gering war, wie etwa der des Erregungsleitungssystems des
Herzens. Die Ausschlége des Filaments gaben somit Auskunft, sowohl lber Richtung,
als auch Stérke des Stroms und wurden kontinuierlich photographisch aufgezeichnet.
Bereits damals etablierte sich eine auch heute noch ubliche Geschwindigkeit der

Aufzeichnung von 25 mm/s auf der Abszisse [1,6].

Im Jahre 1906 verOffentlichte Einthoven die ersten elektrokardiographischen
Aufzeichnungen u.a. von Vorhofflimmern und -flattern, ventrikularen Extrasystolen und
auch von an Hunden durch Vagusreiz artifiziell herbeigeftihrten atrioventrikularen

Leitungsblécken [7].

Auch wenn Einthoven bereits einen klinischen Nutzen seiner Entdeckungen fir
wahrscheinlich hielt, so war es nicht mdglich, den 600 Pfund schweren Apparat zu den
Patienten zu transportieren. Stattdessen bediente er sich eines speziell gefertigten und
aufgehéngten Telefonkabels, um die elektrischen Impulse der Herzen der in der
Universitatsklinik in Leiden hospitalisierten Patienten in sein Labor weiterzuleiten, und


http://www.grundkurs-

sie dort mit dem Galvanometer
aufzuzeichnen [8]. Die drei Ableitungen
nach Einthoven veranschaulichte dieser
in Form eines gleichseitigen Dreiecks,
welches die Frontalebene des

elektrischen Feldes des Herzens darstellt

Abbildung 2, Einthoven' sches Dreieck, (available und heute als Einthoven‘sches Dreieck

at:  https://commons.wikimedia.org/wiki/File:ECG-  papannt ist Den Beariff
Einthoven-triangle.svg [accessed March 07, 2012]) ' g

~Elektrokardiogramm® hatte Einthoven
selbst bereits im Jahre 1893 eingefiihrt, noch bevor das Saitengalvanometer in Gebrauch
war [9].

1.1.2 Thomas Lewis und die Arrhythmien

Ebenso wie Einthoven war auch Thomas Lewis davon (berzeugt, dass das
Saitengalvanometer eine wichtige Stellung in der klinischen Medizin einnehmen wiirde.
Er hatte im Jahre 1909 Einthovens Labor besucht und sich in der Folgezeit der
Untersuchung von Herzrhythmusstérungen mit Hilfe des Galvanometers gewidmet.
Zwischen den beiden Forschern, Einthoven in Leiden und Lewis in London, entwickelte
sich eine lebhafte Korrespondenz und Uber die reine Forschung hinausgehende
Freundschaft [10]. Im Gegensatz dazu war Augustus Waller, gut 20 Jahre nach seiner
ersten Aufzeichnung eines Elektrokardiogramms, immer noch nicht von der klinischen
Relevanz der Methode Uberzeugt und konstatierte nach einem Besuch in Einthovens
Labor im Jahre 1909, sie ,konne hochstens gelegentlich von Nutzen sein“ [1]. Erst
nachdem auch in den USA in groReren Stadten Saitengalvanometer installiert und in
Europa von einigen Autoren, darunter Thomas Lewis, gut illustrierte Blicher Uber das
Thema erschienen waren, dnderte Waller seine Meinung [1].

1912 veroffentlichte Lewis sein Werk ,,Clinical Disorders of the Heart Beat*, worin er
das damalige Wissen tber kardiale Arrhythmien zusammenfasste und die Fachwelt mit
neuen Begriffen wie ,Sinusknoten®, ,Schrittmacher”, ,Extrasystole“ oder
»2Vvorhofflimmern* bekannt machte. Nicht nur die Wissenschaft, auch das Unternehmen
»,Cambridge Scientific Instrument Company*, die den ,,Cambridge Electrocardiograph*
produzierte, profitierte von dem Werk. Einthoven erhielt 1924 den Nobelpreis fur die
Erfindung des Elektrokardiographen und dankte Lewis daraufhin, anerkennend, dass


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:ECG-

ohne dessen Forschung und Einflihrung des diagnostischen Verfahrens in die klinische
Medizin ihm diese Auszeichnung wohl nicht zuteil geworden wére [10].

PunotocraPH OF A COMPLETE ELECTROCARDIOGRAPH, SHOWING THE MANNER IN WHICH THE ELECTROLES ARE
ATrACHED TO THE PAaTiExT, IN Tins Case T Haxps axp Oxg Foor Bk IMMERSED 1X JARS oF
SALT SOLUTION

Abbildung 3, frihes Modell eines Saitengalvanometers von Cambridge Scientific (available at:
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Willem_Einthoven_ECG.jpg?uselang=de [accessed February
08, 2012])

Als weiterer Stimulus fur die Verbreitung der Elektrokardiographie diente die in den
1920°er Jahren erlangte Erkenntnis, dass damit nicht nur Stoérungen des Herzrhythmus
und der intrakardialen Erregungsweiterleitung diagnostiziert werden kénnen, sondern
dass auch myokardiale Ischdmien, zusatzlich zu den klinischen Zeichen,
elektrokardiographische Veranderungen hervorrufen. Die bis dato in manchen Fallen
problematische Differentialdiagnose zu Krankheiten wie etwa Cholelithiasis,
Pankreatitis oder peptisches Ulcus wurde somit erheblich erleichtert. Auch waren die
Elektrokardiographen entscheidend handlicher geworden, ab 1920 waren bereits
Apparate erhéltlich, die zum Bett des Patienten gebracht werden konnten. Die
Elektrokardiographie entwickelte sich zu einem ,entscheidenden Werkzeug“ fiir die
Diagnose der koronaren Herzkrankheit (KHK) [11].


http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Willem_Einthoven_ECG.jpg?uselang=de

1.1.3 Die unipolaren Brustwandableitungen nach Wilson

Wéhrend zur Diagnose von Arrhythmien die drei genutzten Ableitungen ausreichend
waren, traf dies fur die Ischdmiediagnostik nicht mehr zu, manche Bereiche des Herzens
konnten mit diesem Verfahren nicht elektrisch dargestellt werden. Wolferth und Wood
waren die ersten, die die Wichtigkeit des Informationsgewinns durch prakordiale
Elektroden betonten. Bei einer Patientin mit dem klinischen Bild einer myokardialen
Ischamie, aber ohne typische elektrokardiographische Zeichen in den Ableitungen | bis
I11 nach Einthoven, platzierten sie Elektroden auf der Brust und auf dem Ricken und
konnten somit eindruckliche ST- Streckenveranderungen ausfindig machen. Ein
weiterer, &hnlicher Fall Uberzeugte Wolferth und Wood, dass die ,,anteroposteriore
Brustwandableitung (v Ableitung) einen wichtigen Zusatz zum
Routineelektrokardiogramm  in  der  Diagnose  bestimmter  Félle  von
Koronararterienverschluss  darstellt“  [12].  Weiterentwickelt ~ wurden  die
Brustwandableitungen von Frank Wilson, der als erster das Konzept der ,unipolaren
Ableitungen* beschrieb. Hierbei wird gegen ein virtuelles Nullpotential, welches durch
die Zusammenschaltung der drei Extremitatenableitungen lber einen hohen Widerstand
gebildet wird, abgeleitet [13]. Er wurde spater der Namensgeber der sechs Ableitungen
V1 bis V6, die im Jahre 1938 von einem Komitee aus ,,American Heart Association*
und ,,Cardiac Society of Great Britain“ als Standard fir die Brustwandableitungen
beschlossen wurden. Der entscheidende Vorteil der Brustwandableitungen ist, dass, im
Gegensatz zu den Extremitatenableitungen, die Horizontalebene des elektrischen Feldes
des Herzens abgebildet werden kann.

1.1.4 Das Standard 12- Kanal- EKG

Das Standard 12- Kanal- EKG, wie wir es heute kennen, besteht aus den drei bipolaren
Extremitdtenableitungen Einthovens, den sechs unipolaren Brustwandableitungen nach
Wilson und den, von Emanuel Goldberger 1942 eingefiihrten, unipolaren Ableitungen
aVR, aVL und aVF (aV= ,,augmented Voltage®) [14].

Immer mehr Internisten und auch Allgemeinmediziner wollten in der Lage sein, das
EKG zu nutzen und seit den 1930er Jahren waren solche Apparate, die die elektrische
Herzaktion direkt aufzeichneten, verfugbar. Es war damit nicht mehr nétig, die
Aufzeichnungen photographisch zu entwickeln. Trotz der verbesserten Technik und den
immer glnstigeren Konditionen fir den Erwerb transportabler Elektrokardiographen,
waren viele Arzte nicht ausreichend in der Interpretation der Aufzeichnungen geschult.
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Solche, die es waren, galten hingegen schnell als Experten, wovon diese nicht zuletzt
finanziell profitierten [1].

Seit den frihen 1960er Jahren existieren auch computergestiitzte, automatische
Analyseprogramme fur EKG- Aufzeichnungen, die auf der einen Seite eine schnelle
Interpretation ermdglichen, auf der anderen aber, gerade bei pathologischen EKGs, oft
fehlerhafte Befunde liefern. Daruber hinaus befurchtete Charles Fisch bereits 1989:
~Wegen der Verflugbarkeit der automatischen Interpretation wird der intellektuelle
Prozess, der nétig ist, um zu einer EKG Diagnose zu gelangen, oft umgangen und der
Computer konnte ein Hindernis beim Erlangen der Fahigkeit zur Interpretation von
EKGs sein“ [2].

Bei aller Begeisterung fur die Innovation, vor allem in der ersten Halfte des 20.
Jahrhunderts, hielt Samuel A. Levine in seinem Buch ,,Clinical Heart Disease* 1936
fest: ,,Ein fahiger Kliniker, der nichts tUber das Saitengalvanometer weil3, ist immer noch
besser als ein Experte in Elektrokardiographie, der begrenzte Patientenerfahrung und
unzureichendes klinisches Urteilsvermdgen aufweist* [15].

1.2 Aktueller Wissensstand zur praoperativen Risikostratifizierung

1.2.1 Bedeutung der KHK fir das perioperative kardiovaskuldre Risiko

Die jahrliche Zahl der Patienten, die sich weltweit nicht- herzchirurgischen Eingriffen
unterziehen, ist stetig steigend. Bei 500.000 bis 900.000 dieser Patienten manifestieren
sich perioperativ schwerwiegende Komplikationen wie kardialer Tod, nichttddlicher
Myokardinfarkt oder nicht letaler Herzstillstand [16]. Kardiale Komplikationen sind die
Hauptursache fir perioperative Mortalitdt in der westlichen Welt [17], wobei die KHK
einen wichtigen Risikofaktor darstellt. Die Haufigkeit perioperativer kardiovaskulérer
Komplikationen bei nicht- herzchirurgischen Eingriffen an kardialen Risikopatienten
betragt 3,9% [16]. In der alternden mitteleuropéischen Gesellschaft nimmt die Zahl an
Patienten fortgeschrittenen Alters, die an einer KHK leiden und sich Operationen
unterziehen, stetig zu. Die Pravalenz der KHK bei Patienten zwischen 75 und 84 Jahren
betrégt bei Mé&nnern etwa 19%, bei Frauen etwa 11% [18].

Jede Operation ruft eine Stressreaktion des Organismus hervor. Diese beginnt mit dem

verursachten Gewebetrauma und wird durch neuroendokrine Faktoren ausgeldst und



unterhalten, es resultieren Tachykardie und Hypertension. Hinzu kommen
Flussigkeitsverschiebungen waéhrend der perioperativen Phase. Der myokardiale
Sauerstoffbedarf steigt und &hnlich dem Pathomechanismus der stabilen Angina
pectoris sind minderversorgte myokardiale Areale die Folge, wenn der myokardiale
Sauerstoffbedarf das Angebot Ubersteigt. Der chirurgische Eingriff fiihrt zudem zu einer
Storung des Gleichgewichts zwischen prothrombotischen, antithrombotischen und
fibrinolytischen Faktoren. Das Ausmal} dieser Veranderungen ist proportional zu Dauer
und Ausmal’ der Operation [16]. Durch die Flissigkeitsverschiebungen kommt es zu
verénderten Stromungseigenschaften des Blutes [19]. Bei dlteren Patienten, und vor
allem bei solchen mit bestehender KHK, sind Gefallwandschéden vorhanden. Daraus
ergibt sich, im Sinne der Virchow’ schen Trias [20] (Strdomungsverlangsamung,
Hyperkoagulabilitat/ Erhéhung der Viskositat, GefaBwandschadigung), eine erhebliche
Thrombosegefahr, sowohl in den Koronargefél3en, als auch in allen anderen Bereichen
des GefalRsystems.

Folglich birgt jeder operative Eingriff ein nicht zu vernachldssigendes Risiko fur den
Patienten, welches von Patientencharakteristika und Eingriffsart abhéngig ist. Die
moglichst korrekte Abschatzung des kardiovaskuléren operativen Risikos ist eine
wichtige Aufgabe, da davon die Indikation zu weiteren préoperativen Untersuchungen
abzuleiten ist. Sowohl anésthesiologisches als auch chirurgisches Verfahren sowie
Intensitat und Ort der postoperativen Uberwachung kénnen davon abhangig sein [16].
Auch dem Patienten muss, damit dieser im Sinne eines ,Informed Consens* dem
Eingriff zustimmen kann, sein Risiko mdglichst genau angegeben werden, sofern dieser
daruber aufgeklart werden mochte. Zur Risikostratifizierung des perioperativen
kardiovaskularen Risikos bei nicht herzchirurgischen operativen Eingriffen sind einige
klinische Indices (Goldman, Detsky, Lee) etabliert. Zudem existieren zahlreiche
Studien, in  denen der zusatzliche pradiktive  Wert  pathologischer
elektrokardiographischer Verdnderungen diskutiert wird. Biomarker, wie die
natriuretischen Peptide ,,brain natriuretic peptide” (BNP) und ,,N-terminal brain type
natriuretic peptide* (NT-proBNP), sowie das kardiale Strukturprotein Troponin
(Troponin | und T) scheinen ebenfalls bei der Risikostratifizierung nutzlich zu sein.
Daruber hinaus gibt es in den Leitlinien zur Beurteilung des kardiovaskularen Risikos
der amerikanischen kardiologischen Gesellschaften (ACC/AHA), der American Society
of Anesthesiologists (ASA) und der European Society of Cardiology (ESC)



Empfehlungen, die im Wesentlichen auf klinischen und prozeduralen Parametern

beruhen.

1.2.2 NYHA- und CCS- Klassifikation

Préoperativ sollte die Einschatzung einer potentiell vorliegenden Herzinsuffizienz,
entsprechend der korperlichen Leistungsfahigkeit des Patienten, nach NYHA (New
York Heart Association) durchgefiihrt werden [21] (Tabelle 2, S. 16). Der Schweregrad
der stabilen KHK wird anhand der CCS (Canadian Cardiovascular Society)-
Klassifikation eingeteilt [22] (Tabelle 3, S. 16). Ausschlaggebend hierbei ist der

Belastungsgrad, ab dem pectangintse Symptome auftreten.

1.2.3 Goldman Cardiac Risk Index

Bis zur Publikation der Studie von Goldman et al. [23] im Jahre 1977 hatte es nur
Veroffentlichungen zu diesem Thema gegeben, die in univariaten Analysen den
Zusammenhang zwischen individuellen Risikofaktoren, wie z.B. abgelaufener
Myokardinfarkt, und dem perioperativen kardiovaskularen Risiko untersucht hatten
[24,25]. Goldman et al. hingegen bestimmten in lhrer Studie mit 1.001 Patienten im
Alter von (ber 40 Jahren in einer multivariaten Analyse neun unabhéngige
Risikofaktoren, die in ihrer Studienpopulation mit lebensbedrohlichen und tédlichen
kardialen Komplikationen in Zusammenhang standen (Tabelle 1). Fir diese
unabhdngigen Risikofaktoren ermittelten sie Punktwerte. Je nach der Summe der
addierten Punkte kénnen die Patienten in vier Risikoklassen, | bis IV, mit ansteigendem
kardiovaskularem Risiko, eingeteilt werden [23].

1.2.4 Modifizierter Index nach Detsky

Das Hauptziel der von Detsky et al. [25] 1986 veroffentlichten Studie war die
Validierung des von Goldman et al. entwickelten multifaktoriellen Index. Wahrend
letztere nur Patienten, die gréfReren operativen Eingriffen (,,major surgery) unterzogen
wurden, berucksichtigten, nahmen Destky et al. auch Patienten, die kleineren
Operationen (,,minor surgery*) zugefihrt werden sollten, in ihre Studie auf. Ein weiterer
Unterschied war, dass sie das Bestehen einer Kkardialen Vorerkrankung als
Einschlusskriterium festsetzten. Dazu zdhlten vorausgegangener Myokardinfarkt,
Angina pectoris, bekannte KHK, Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz, Arrhythmien,
valvuldre Erkrankungen und pathologische EKG- Befunde. Es konnte gezeigt werden,

dass sowohl der von Goldman et al. entwickelte multifaktorielle Index, als auch der



damit verglichene und modifizierte Index nach Detsky et al., eine signifikante Aussage
uber das perioperative kardiovaskulére Risiko der Studienpopulation machen konnten
[25] (Tabelle 1).

Tabelle 1, nach [25], Vergleich Goldman- Index mit modifiziertem Index nach Detsky

*PO,< 60 mmHg, PCO,> 50 mmHg, K< 3.0 mmol/l, HCO;< 20 mmol/l, Harnstoff> 50 mg/dl,

Kreatinin> 3 mg/dl, abnormale SGOT (Serum Glutamat- Oxalacetat- Transaminase), chronische
Lebererkrankung, Bettlagerigkeit aus nicht- kardialer Ursache

Goldman- Index Punkte Destky Index Punkte

M1 innerhalb der letzten sechs Monate 10 M1 innerhalb der letzten sechs Monate 10
MI vor mehr als sechs Monaten 5
CCS Klasse 111 10
CCS Klasse IV 20
Instabile Angina innerhalb der letzten 10
sechs Monate

Alter > 70 Jahre 5 Alter > 70 Jahre 5

Jugularvenenstauung 11 alveoldres Lungenddem: innerhalb der 10
vergangenen Woche
alveoldres Lungenddem: jemals 5

Aortenklappenstenose 3 Aortenklappenstenose 20

nicht vorhandener Sinusrhythmus oder 7 nicht vorhandener Sinusrhythmus oder 5

Sinusrhythmus mit supraventrikuldren Sinusrhythmus mit supraventrikuldren

Extrasystolen im letzten, préoperativen Extrasystolen im letzten, préoperativen

EKG EKG

> 5 Extrasystolen pro Minute zu 7 > 5 Extrasystolen pro Minute zu 5

beliebigem préoperativem Zeitpunkt beliebigem préoperativem Zeitpunkt

Schlechter Allgemeinzustand* 3 Schlechter Allgemeinzustand™ 5

Intraperitoneale-/ intrathorakale 3

Operation oder Aortenchirurgie

Notfalleingriff 4 Notfalleingriff 10

MI= Myokardinfarkt, CCS=,,Canadian Cardiovascular Society*

1.2.5 Lee- Index (Revised Cardiac Risk Index)

Lee et al. [26] identifizierten in ihrer 1999 verdffentlichten Studie sechs unabhéngige
Risikofaktoren  fir  schwere kardiale  Komplikationen:  Hochrisikoeingriff
(intrathorakale, intraabdominale oder suprainguinale Geféal3chirurgie), bekannte KHK,
Herzinsuffizienz, zerebrovaskuldre Ereignisse in der Anamnese, praoperative
Insulinbehandlung und préoperatives Serumkreatinin von tber 2mg/dl. Als schwere
kardiale Komplikationen wurden Herzinfarkt, Lungenddem, Kammerflimmern,
Herzstillstand und kompletter Leitungsblock angesehen. Die Patienten konnten, je
nachdem ob sie keinen, einen, zwei oder (ber zwei Risikofaktoren aufwiesen, anhand
des Lee- Index (auch: ,,Revised Cardiac Risk Index*) in vier Gruppen eingeteilt werden.
Zu den genannten kardialen Komplikationen kam es in den einzelnen Gruppen in 0,4%,
0,9%, 7% und 11% der Félle. Lee et al. folgerten, diese Risikostratifizierung konne in
der Identifikation von Patienten, die weiterfuhrender nichtinvasiver Diagnostik
zugefiuhrt werden sollten, helfen. Auch solche Patienten mit niedrigem



kardiovaskuldarem Risiko, die wahrscheinlich nicht von weiteren Untersuchungen

profitieren, kénnten erkannt werden [26].

Der prognostische Wert des Elektrokardiogramms wurde ebenfalls untersucht und man
fand eine 2,4- fache Risikoerhéhung bei Vorliegen einer pathologischen Q- Welle als
Zeichen der KHK. Der Lee- Index ist mittlerweile zu einem der am weitesten
verbreiteten Indices geworden [27]. Boersma et al. [28] bestatigten seine Gultigkeit fur
die Vorhersage perioperativer kardiovaskuldrer Mortalitdt, konstatierten aber, die
Einteilung des chirurgischen Eingriffs in ,,high risk* oder ,,not high risk* sei suboptimal
und der Index konne durch genauere Klassifizierung des operationsspezifischen Risikos
und Berticksichtigung des Patientenalters optimiert werden.

1.2.6 Biomarker zur Beurteilung des kardiovaskularen Risikos

Zusétzlich zu den auf anamnestischen Daten basierenden Risiko- Indices wurden in
zahlreichen Studien die Biomarker BNP, NT-proBNP, sowie die Kkardialen
Strukturproteine Troponin T und Troponin | zur Beurteilung des perioperativen
kardiovaskularen Risikos untersucht. Die genannten Marker sind geeignet, auch

subklinische Verlaufsformen kardiovaskularer Erkrankungen zu erkennen.

Das BNP entspricht in seiner biologischen Wirkung weitgehend dem “atrial natriuretic
peptide” (ANP). BNP und ANP werden - unter normalen Bedingungen - im atrialen
Myokard produziert. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz werden ANP und BNP in
grofReren Mengen auch aus dem ventrikuldren Myokard freigesetzt. BNP, wie auch NT-
proBNP, geht aus pro-BNP hervor. Die Sekretion wird durch erhthte Wandspannung
und myokardiale Ischdmie verstarkt. Sowohl das inaktive NT-proBNP, als auch das
biologisch aktive BNP konnen im Blut nachgewiesen werden, die Halbwertszeiten
betragen 70 bzw. 20 Minuten, wodurch das NT-proBNP in einer htheren Konzentration
vorliegt, obwohl beide in &quimolarer Menge freigesetzt werden. Die physiologischen
Wirkungen des BNP sind unter anderem: vermindertes Durstgefuhl, Hemmung des
Renin- Angiotensin- Aldosteron Systems mit konsekutiv erhdhter Diurese,
Vasodilatation und Erhéhung der endothelialen Permeabilitdt [29]. Ausgeschieden
werden BNP und NT-proBNP (im Folgenden unter ,NP“= , natriuretische Peptide*
zusammengefasst) Uberwiegend renal. Wéhrend die NP in der Diagnose und Prognose
der akuten Herzinsuffizienz etabliert sind [30], scheinen sie auch bei der préoperativen

Risikobewertung nutzlich zu sein [31]. So konnten Karthikeyan et al. [32] in einer
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Metaanalyse zeigen, dass die Konzentrationen der NP starke, unabh&ngige
Risikofaktoren fir das Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse in den ersten 30 Tagen
nach nicht- herzchirurgischen Eingriffen darstellen.

Das kardiale Strukturprotein Troponin (Troponin | und Troponin T) ist bei der Diagnose
des Myokardinfarkts seit Jahren etabliert [33]. Mit der Einflihrung des
Nachweisverfahrens fur hoch sensitives Troponin (high sensitive Troponin), welches
niedrigere Konzentrationen des Troponin nachzuweisen vermag, konnte festgestellt
werden, dass auch minimale Erh6hungen der Konzentrationen prognostisch relevant
sind [34-36].

1.2.7 Die Bedeutung des praoperativen Ruhe- 12- Kanal EKG

Jede Untersuchung und jede apparative diagnostische wie auch therapeutische
MaRnahme werden mit der berechtigten Erwartung durchgefiihrt, dass der Nutzen das
potentielle Risiko (bersteigt [37]. Das praoperative Standard 12- Kanal- EKG wird als
gunstiges Screeningverfahren angesehen und in vielen Einrichtungen praoperativ
standardmafig bei Patienten ab einem bestimmten Alter durchgefiihrt, um Pathologien,
allen voran eine bis dato unerkannte, asymptomatische KHK, die der weiteren
Abklarung bedirfen, zu detektieren [38,39]. Durch das Erkennen pathologischer
Befunde und weiterer diagnostischer und therapeutischer Malinahmen soll das
perioperative kardiovaskulare Risiko gesenkt werden. Ob diese Uberlegung korrekt und
der Stellenwert des préoperativen 12- Kanal- EKG gerechtfertigt ist, wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Viele Studien postulieren, dass die Elektrokardiographie
ein schlechtes Screeningverfahren fiir eine bisher unerkannte KHK sei und eine
zuverldssige Aussage Uber den postoperativen Verlauf, welche etablierte Modelle (Lee-
Index) zur Risikoeinschétzung ergénzt, nicht gestatte.

In Anbetracht der heterogenen und teilweise widersprichlichen Studienergebnisse ist
die Rolle des préoperativen 12- Kanal- EKG nicht abschlieRend geklart. So konnte auch
die American Society of Anesthesiologists (ASA) Task Force in ihren 2012
aktualisierten Empfehlungen keinen Konsens tber ein bestimmtes Mindestalter, ab dem
auch ohne Risikofaktoren ein EKG indiziert ist, festlegen [37]. Sie konstatierte, Alter an
sich sei wahrscheinlich keine Indikation.

In den ACC/ AHA- Leitlinien [27] sind Empfehlungen bezuglich préoperativer EKG-
Aufzeichnung, nicht- invasiven Belastungstests, Echokardiographie, invasiver
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Diagnostik und Therapie wie Koronarangiographie und koronarer Revaskularisation

und perioperativer Medikation dargestellt.

Darin erteilen ACC und AHA der routineméBigen praoperativen EKG- Aufzeichnung

eine Absage. Es gilt vielmehr:

1.

Bei Patienten mit wenigstens einem klinischen Risikofaktor (hier: ischdmische
Herzkrankheit,  Herzinsuffizienz,  zerebrovaskulédres Ereignis in  der
Vergangenheit, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz), die geféRchirurgischen
Eingriffen (= ,,high risk*) unterzogen werden, soll ein EKG angefertigt werden.

Bei Patienten mit bekannter KHK, pAVK oder zerebrovaskulérer Krankheit, die
Eingriffen mittleren Risikos unterzogen werden, soll es ebenfalls angefertigt

werden.

Bei Patienten, die keine Klinischen Risikofaktoren aufweisen, aber
gefalchirurgischen Eingriffen zugefiihrt werden kann ein EKG durchgefiihrt

werden.

Bei Patienten mit mindestens einem klinischen Risikofaktor, die Eingriffen

mittleren Risikos unterzogen werden, ist eine Aufzeichnung vertretbar.

Bei asymptomatischen Patienten, bei denen Eingriffe mit niedrigem Risiko

vorgenommen werden sollen, ist das EKG nicht indiziert.

Weiterhin ist der optimale Zeitpunkt fur die Aufzeichnung eines 12- Kanal- Ruhe-

EKGs vor elektiven Eingriffen unbekannt. Allgemein wird auch fiir Patienten mit

stabiler KHK eine Zeitspanne von maximal 30 Tagen zwischen Aufzeichnung und

Operation akzeptiert.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die Weiterentwicklung und Verbesserung chirurgischer Therapieverfahren hat in den
letzten Jahren zwar zu einer Verbesserung der perioperativen Komplikationsrate und
letztlich auch zu einer Zunahme chirurgisch behandelter Patienten geftihrt. Dennoch ist
das kardiovaskulére Risiko insbesondere fir dltere und alte Patienten in dieser Situation
erheblich [27].

Die meisten nicht- herzchirurgischen Eingriffe werden elektiv durchgefiihrt, wodurch
praoperativ ausreichend Zeit zur Risikoeinschdtzung gegeben ist. Der am weitesten
verbreitete Risiko Index ist der ,,Revised Cardiac Index* von Lee [26]. Den zusétzlichen
Nutzen der prdoperativen Detektion elektrokardiographischer Veranderungen zur
perioperativen Risikobeurteilung haben zahlreiche Studien untersucht, sind jedoch zu
heterogenen Ergebnissen gekommen. Diese Studien haben meist unselektierte
Patientenkollektive rekrutiert. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse des
zusétzlichen Nutzens elektrokardiographischer Befunde in einem nach Alter und
kardiovaskularen Risikofaktoren selektierten Patientenkollektiv zur
Risikostratifizierung vor nicht- herzchirurgischen Eingriffen.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Im Rahmen der européischen, multizentrischen und prospektiven No- Risk- Studie
(,NT-proBNP zur Beurteilung des perioperativen kardiovaskuldren Risikos bei nicht
kardialen chirurgischen Eingriffen”) erfolgte eine Subanalyse zur prognostischen
Bedeutung des 12- Kanal- EKG. Bei der Patientenrekrutierung waren die Kerckhoff-
Klinik Bad Nauheim, das Krankenhaus Siegen, das Universitatsklinikum Regensburg,
das Universitatsklinikum Halle (Saale), das Universitatsklinikum Basel (Schweiz), das
Universitatsklinikum in Valladolid (Spanien), und das Krankenhaus Kragujevac
(Serbien) beteiligt. Der Zeitraum der Rekrutierung erstreckte sich von Dezember 2006
bis Juni 2009. In den jeweiligen Studienzentren wurden die Patienten gemaR Ein- und
Ausschlusskriterien selektiert, die Einwilligung zur Teilnahme vorausgesetzt.
Préoperativ sollte von jedem Patienten ein 12- Kanal EKG angefertigt werden.
Insgesamt wurden 979 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die Teilnahme der
Studienzentren erfolge nach Priifung durch die lokalen Ethikkommissionen (Halle:
Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg).

Die anamnestischen und klinischen Daten wurden in einem funfseitigen Case Report
Form (CRF) erfasst, die Datenverwaltung in pseudoanonymisierter Form erfolgte im
Studienzentrum der Kerckhoff- Klinik Bad Nauheim. Die vom Patienten und vom
aufklarenden Arzt unterschriebene Aufklarung verblieb in einem eigens angelegten
Studienordner in den entsprechenden Kliniken.

Die Analyse der zu Verfugung stehenden EKGs wurde federfihrend im
Universitatsklinikum Halle durchgefihrt, ebenso die Subanalyse der dadurch zusatzlich

gewonnenen Datensatze.

3.2 Patienten

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Patienten im Alter von mindestens 56 Jahren mit wenigstens einem anamnestisch zu
eruierenden kardiovaskuldaren Risikofaktor und geplantem, nicht herzchirurgischem

operativem Eingriff in Vollnarkose wurden in die Studie aufgenommen. Zu den
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kardiovaskularen Risikofaktoren z&hlten bekannte arterielle Hypertonie, bekannter
Diabetes mellitus, bekannte Dyslipoproteindmie, aktiver Nikotinabusus und positive
Familienanamnese  hinsichtlich  kardiovaskularer  Ereignisse.  Eine  positive
Familienanamnese fiir Herz- Kreislauferkrankungen lag vor, wenn mindestens ein
Verwandter ersten Grades im Alter von hdchstens 65 Jahren ein kardiovaskuléres
Ereignis erlitten hatte.

Patienten, die nicht einwilligten an der Studie teilzunehmen, Patienten, die einer
notfallmaiigen Intervention zugefuhrt wurden, und solche, die unfahig waren die
Aufkléarung zu verstehen bzw. zu unterschreiben, wurden von der Studie

ausgeschlossen.

3.2.2  Anamnese und korperliche Untersuchung

Im ersten Teil des standardisierten Case Report Form (CRF) wurden die Patientendaten
erfasst. Auf den nummerierten CRFs wurden die Initialen des Vor- und Nachnamens,
sowie das Geburtsdatum und das Aufnahmedatum des Patienten notiert. Die mit der
gleichen Nummer versehenen EKG- Aufzeichnungen konnten damit dem jeweiligen
Patienten zugeordnet werden. Zudem wurden anamnestische Daten, korperlicher

Untersuchungsbefund und Laborparameter dokumentiert.

Durch Eigenanamnese wurden kardiovaskuldre Risikofaktoren (Absatz 3.2.1) und das
Vorliegen weiterer VVorerkrankungen erfragt: Bekannte KHK, Z.n. zerebralem Insult,
periphere arterielle  Verschlusskrankheit, Niereninsuffizienz, Lebererkrankung,
chronische Lungenerkrankung, Muskelerkrankung, rheumatoide Erkrankung, maligne
Erkrankung und Stoffwechselerkrankung.

Von einer bekannten KHK wurde bei angiographisch erfolgter Diagnosesicherung,
abgelaufenem Myokardinfarkt, erfolgter Herzkatheterintervention und Zustand nach
ACB-OP (Aortocoronare Bypassoperation) ausgegangen.

Der Body- Mass- Index (BMI) wurde als Quotient aus Gewicht in Kilogramm und
Quadrat der Korperlange in Meter errechnet.

Die regelméRige Einnahme wvon ASS/ Clopidogrel, Betablocker, ACE-
Hemmer/Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB), Diuretika, oraler Antikoagulation und

Nitraten wurde dokumentiert.
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Die im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung gemessenen Vitalparameter Blutdruck und
Herzfrequenz sowie der Allgemeinzustand des Patienten wurden im CRF vermerkt,
ebenso das Vorliegen Kkardialer = Dekompensationszeichen wie  Odeme,
Stauungsrasselgerdusche der Lunge oder Vorliegen eines Pleuraergusses.

Jeder Patient wurde gemal? NYHA (New York Heart Association)- und CCS (Canadian
Cardiovascular Society)- Kriterien beurteilt, die hierbei zugrunde liegenden
Definitionen sind im Folgenden aufgefunhrt.

Tabelle 2, NYHA- Klassifikation

NYHA Klasse  Definition

l: keine Einschrénkung der Belastbarkeit; vollstdndiges Fehlen von Symptomen oder
Beschwerden bei Belastung bei diagnostizierter Herzkrankheit

1l: leichte Einschrénkung der Belastbarkeit; Beschwerdefreiheit in Ruhe und bei leichter
Anstrengung, Auftreten von Symptomen bei starkerer Belastung

11: starke Einschrankung der Belastbarkeit; Beschwerdefreiheit in Ruhe, Auftreten von
Symptomen bereits bei leichter Belastung

1V: dauerhafte Symptomatik, auch in Ruhe

Tabelle 3, CCS- Klassifikation

CCS Klasse Definition

| keine Angina Pectoris bei normaler korperlicher Belastung, Angina Pectoris bei
schwerer kdrperlicher Belastung

1 geringe Beeintrachtigung der normalen kérperlichen Aktivitat durch Angina Pectoris

11 erhebliche Beeintréchtigung der normalen korperlichen Aktivitat durch Angina Pectoris

v Angina Pectoris bei geringer kdrperlicher Belastung oder Ruheschmerz

3.3 Methoden

3.3.1 Laborparameter

Im ersten Abschnitt des CRF wurden die prdoperativen Werte fur Hamoglobin,
Kreatinin, Leukozytenzahl und Thrombozytenzahl vermerkt. Im Falle eines akuten
Nierenversagens wurde zusatzlich der maximale postoperative Kreatininwert
dokumentiert. Die Werte wurden im Labor des jeweiligen Studienzentrums bestimmt.
Bei jedem Patienten wurden, zusétzlich zur Routineblutentnahme des jeweiligen
Studienzentrums, innerhalb von vier Tagen vor der Operation Blutproben genommen,
die sofort weiterverarbeitet wurden. Das Serum wurde, durch Zentrifugation bei 1.000-
3.000 g fur zehn Minuten, von den korpuskuldren Blutbestandteilen getrennt, in
Eppendorfgefale alliquotiert und bei -70° C gelagert. Die weitere Analyse erfolgte in
den Laboratorien der Universitat Basel und der Kerckhoff- Klinik Bad Nauheim.

Kardiales Troponin T (TnT) wurde anhand eines neu entwickelten hochspezifischen
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Elektrochemilumineszenz- Immunassays (Hs-TnT, Hochspezifisches Troponin T) auf
einem Elecsys Analysator (Roche Diagnostics, Mannheim) bestimmt. NT-proBNP
wurde ebenfalls mit einem Elektrochemilumineszenz- Immunassay gemessen (Elecsys
proBNP, Roche Diagnostics, Mannheim). Die Ergebnisse zur prognostischen Relevanz
der in dieser Studie gemessenen kardialen Biomarker wurden im Dezember 2012 im
European Heart Journal verdffentlicht [40].

3.3.2 EKG- Aufzeichnung
Préoperativ wurde bei den in die Studie eingeschlossenen Patienten ein 12- Kanal
Ruheelektrokardiogramm nach lokalem Standard abgeleitet. Je nach Studienzentrum

wurde mit einem Papiervorschub von 25 mm/s bzw. 50 mm/s gearbeitet.

3.3.3 Follow- up

Im zweiten Teil des standardisierten CRF wurden OP- Indikation, OP- Art, OP- Datum
und der postoperative Verlauf dokumentiert. Weiter wurde vermerkt, ob es sich bei der
Operation um einen Zweiteingriff handelte. Die Nachbeobachtungphase erstreckte sich
uber den Zeitraum der Hospitalisierung bis zum Entlassungszeitpunkt.

Im intra- und postoperativen Verlauf waren die zu dokumentierenden Komplikationen:
MACE (major adverse cardiac events), Behandlung- und gegebenenfalls
Wiederaufnahme- auf Intensivstation, Transfusionspflichtigkeit (inklusive Anzahl der
transfundierten Erythrozytenkonzentrate), zerebraler Insult, Verlegung in andere Klinik,
Lungenembolie, Sepsis, SIRS (systemic inflammatory response syndrome),
Multiorganversagen, fieberhafte Infektion und akutes Nierenversagen (inklusive

maximaler Kreatinin- Wert).

Zu den MACE zéhlten: Tod, Myokardinfarkt, Kammerflimmern/Kreislaufstillstand,
kardiopulmonale Reanimation, dekompensierte Herzinsuffizienz und postoperatives

Vorhofflimmern.

Als primérer Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt festgelegt worden. Dieser
beinhaltete folgende Ereignisse:

. Intrahospitale Gesamtmortalitét
. Akuter Myokardinfarkt (NSTEMI und STEMI)

. Kardiopulmonale Reanimation
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. Akute Herzinsuffizienz

Asystolie oder Kammerflimmern

Die Feststellung der Endpunkte erfolgte nach den im jeweiligen Zentrum gultigen
klinischen Standards. Die Diagnose des perioperativen Myokardinfarkts erfolgte auf der
Grundlage der ,,Universal definition of myocardial infarction [33].

3.3.4 EKG- Analyse

Die Analyse der prdoperativ abgeleiteten EKGs sollte in Form einer Standard- EKG
Auswertung erfolgen, welche so auch im klinischen Alltag Anwendung findet und
welche in ihrer Durchfiihrung vor dem Beginn der Studie festgelegt worden war. Die
betrachteten Kriterien zur EKG- Analyse wurden in eine Microsoft Excel® Tabelle
Ubertragen. Da in Literatur und klinischer Praxis die Referenzwerte und
Beurteilungskriterien fur das Elektrokardiogramm variieren, seien im Folgenden die in
dieser Studie berticksichtigten Kriterien beschrieben. Sie stutzen sich auf in géngiger
Fachliteratur [13,41,42] beschriebenen elektrokardiographischen Parametern und
Befunden.

Die Ermittlung von Herzfrequenz, PQ- Zeit und QT- Zeit sowie der Dauer der P- Welle,
der Q- Zacke und des QRS- Komplex erfolgte unter Zuhilfenahme eines EKG- Lineals.
Ebenso wurden die Amplituden der Wellen und Zacken ermittelt. Bei bereits maschinell

ermittelten Werten wurden diese durch manuelle Bestimmung verifiziert.

Rhythmus: Sinusrhythmus lag vor, wenn die P- Wellen regelmaRig vorhanden
(konstante PP- Intervalle), positiv (in Vi/V, nicht zwingend) und morphologisch
einheitlich waren, sowie jeder P- Welle ein QRS- Komplex folgte.

Vorhoferregung: Eine normale P- Welle wird durch einheitliche Morphologie und
positiven Ausschlag (in Vi und V; negativer Ausschlag moglich) charakterisiert. Sie
darf maximal 110 ms andauern und eine Amplitude von 0,2 mV nicht ubersteigen. Eine
doppelgipflige, verlangerte P- Welle in den Extremitatenableitungen mit einer
biphasischen, terminal breit negativen P- Welle in V1 charakterisiert ein P-
sinistroatriale. Bei in Ableitung I und/oder 1l Uberhdhter P- Welle, ohne, oder mit nur

angedeutetem negativem Anteil in V1 handelt es sich um ein P- dextroatriale. Ein P-

18



biatriale liegt wvor, wenn die Welle verbreitert, doppelgipflig, in den
Extremitdtenableitungen (berhtht und in V1 biphasisch mit initial spitz positivem

Anteil und terminal negativem Anteil ist.
_r\_/\,f\_l _ffr\_/\_(\_l _r\_/\,/’\_l _f’r\_AJ\_I
_/\ﬁll TAII ?AhHJ?J\ﬁH
[1 [11 [ [11
_AMAT A AT AN AT

Abbildung 4, von links nach rechts: normale Vorhoferregung, P- sinistroatriale, P- dextroatriale, P-
biatriale (available at: http://www.grundkurs-ekg.de/p_welle/p3.jpg, [accessed January 12, 2012])

Vorhofflattern: Diese Form der Erregungsausbreitung wird gekennzeichnet durch das
typische Sdgezahnmuster, die isoelektrische Linie ist nicht erkennbar. In den meisten
Féllen ist Vorhofflattern mit einem partiellen AV- Uberleitungsblock verbunden, so

dass nicht jede Vorhoferregung

QRS [=[E aRS aRs auf die Kammern (bertragen
" Ip\j. .f\f flp.\ ﬂ .'Iﬂlllu i 1-__“\! wird. Je nach Uberleitungsmodus
4 v ! V sind verschiedene

2 : 1 Uberksitung
S - I Uberleitungsformen  wie eine

1" unregelmagige, 2:1, 3:1 oder 4:1

F F F -r i F F F F F F
VAN {\U'A ..f\h,.-\df\ﬂ AANLA L
R / %

Uberleitung maglich.

4 2 1 Ubereitung

Abbildung 5 [41], Vorhofflattern, dargestellt in der 11 Ableitung, F= Flatterwelle

Vorhofflimmern: Vorhofflimmern liegt vor, wenn keine P- Wellen abgrenzbar,
Flimmerwellen erkennbar und die RR- Intervalle stets unterschiedlich lang sind. Eine

ORS Q ORS5 QRS R R .. . .
’4 th isoelektrische Linie ist nicht
AR ‘' RR |

RS
- A,,x,fpww_J
| r r erkennbar.
: RR ! RA ;

Abbildung 6 [4i], Vorhofflimmern, dargestellt in der 11 Ableitung
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Praexzitationssyndrom: Eine PQ- Zeit unter 120 ms und das eventuelle Auftreten
einer delta- Welle definieren die elektrokardiographischen Zeichen fur das Vorliegen

eines Prédexzitationssyndroms.  Unter einer

Delta-
Walla

\

—\

delta- Welle versteht man hierbei einen verfriiht
einsetzenden, tragen Anstieg des aufsteigenden

: : | Schenkels der R- Zacke.
i PO ! QRS !

Abbildung 7 [41], Delta- Welle

AV- Blockierungen: Lag eine PQ- Zeit von uber 210 ms vor, wurde ein AV- Block I°
diagnostiziert.

QRS QRS RS
P [ I
[ |
0,24 5 0,245 0245
I —— — —

Abbildung 8 [41], AV- Block I°

Eine Zunahme der PQ- Zeit bis
zum Ausbleiben eines
Kammerkomplexes  ist  das
Kriterium zur Diagnose eines
AV- Blocks 11° Typ Wenckebach.
Der AV- Block IlI° Typ Mobitz

auBert sich durch das plotzliche

Ausbleiben eines
Kammerkomplexes ohne
vorausgehende progrediente

Verlangerung der PQ- Zeit.

Abbildung 9 [41], AV- Block 11° Typ Wenckebach (a), Typ Mobitz (b)
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Wird keine Vorhoferregung auf die Kammern ubertragen und folgt einer P- Welle nicht
regelhaft ein Kammerkomplex, so handelt es sich um einen AV- Block IlI°. Die
Kammern kontrahieren dann
unabhangig vom Vorhof mit
einer niedrigeren Frequenz. Der
QRS- Komplex kann, je nach
: ?Hﬂﬂ : GRS Lage des Automatiezentrums,
e schmal oder (haufiger)

verbreitert und verformt sein.

N /
QRS QRS
b ﬁw—x_r\_n_l'n/—ﬂ‘-‘_n_n_nmn,_\_,_

Abbildung 10 [41], AV- Block I11° mit schmalem (a) bzw. breitem (b) Kammerkomplex, LA: left
atrium, RA: right atrium, LV: left ventricle, RV: right ventricle

Lagetyp: Der Lagetyp wird geméR Herzachse in (berdrehten Linkstyp (weniger als -
30°), Linkstyp (-30° bis 30°),
Indifferenztyp/Mitteltyp (30° bis 60°), Steiltyp
(60° bis 90°), Rechtstyp (90° bis 120°) und
Uberdrehten Rechtstyp (120° bis 210°) eingeteilt.
Rechtslagetyp und die (berdrehten Lagetypen

uberdrehter
Linkstyp

uberdrehter
Rechtstyp

Linkstyp

Tk
wurden in  der EKG- Auswertung als
)
" & pathologisch, Linkslagetyp, Indifferenztyp und
Rechtstyp | grellty® Steiltyp als physiologisch klassifiziert.

Abbildung 11: Lagetypen (available at: http://www.grundkurs-ekg.de/lagetyp/lagetypl.htm, [accessed
January 12, 2012])

Q- Zacke: Eine pathologische Q- Zacke wird auch als Pardée- Q bezeichnet. Pardée- Q
wird diagnostiziert, wenn die Zacke langer als 30 ms andauert und in ihrer Amplitude
groRer als ein Drittel des darauf folgenden RS- Komplexes ist. Eine Q- Zacke ist in den
Ableitungen V1 bis V4 normalerweise nicht zu finden, sondern wird typischerweise

nach Myokardinfarkt in dieser Lokalisation als QS- Komplex bezeichnet.
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Mangelhafte R- Progression: Im physiologischen EKG sollte die R- Zacke in den
Brustwandableitungen von Vi bis Vg in ihrer Amplitude zu-, die S- Zacke hingegen
abnehmen. Ubersteigt die Amplitude von R diejenige von S spatestens in V4, spricht
man von regelhafter R- Progression. Ist auch in V4 der Ausschlag der S- Zacke
prominenter als die Amplitude der R- Zacke, so handelt es sich um eine mangelhafte R-

Progression.

R-Reduktion: Nimmt die R- Zacke in ihrer Amplitude nicht oder nur gering zu oder
verliert sie nach anfanglicher Zunahme in den Brustwandableitungen wieder an Hohe,
so handelt es sich um eine R- Reduktion.

R- Verlust: Bei nicht vorhandener R- Zacke liegt ein R- Verlust vor, der QRS-
Komplex beginnt folglich mit einer initialen Negativitdtsbewegung in Form einer
pathologischen Q- Zacke.

S-Persistenz: Von V3 bis Vg sollte die S- Zacke in ihrer Amplitude abnehmen und in Vs
nicht mehr zu finden sein. Ist auch in Vg noch eine S- Zacke vorhanden, liegt S-

Persistenz vor.

Intraventrikulare Knotung: Verlaufen die Schenkel der einzelnen Zacken des QRS-
Komplexes nicht gerade, kommt es also zu Stufenbildungen, handelt es sich um
intraventrikuldre Knotungen. Die Epsilon- Welle im Speziellen ist hierbei ein schmaler
Spike im aufsteigenden Schenkel der S- Zacke des QRS- Komplexes in den
Ableitungen Vi- V3.

J-Welle/ J- Punkt: Als J- Welle wird eine nicht regelhaft vorhandene, kleine Welle am
Ende des QRS- Komplexes, an dessen Ubergang in die ST- Strecke, bezeichnet. Ist
keine J- Welle vorhanden, so wird dieser Ubergang J- Punkt genannt. Von Bedeutung
ist die J- Welle/ der J- Punkt, da ST- Streckenhebungen und -senkungen in lhrer
Auspragung an der Stelle, die 80ms hinter der J- Welle bzw. dem J-Punkt liegt,
ausgemessen werden (Abbildung 14, S. 26).
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Ventrikuldare Extrasystolen: Vorzeitig einfallende, verbreiterte und in ihrer
Morphologie monomorph oder polymorph veranderte Kammerkomplexe, mit eventuell
nachfolgender kompensatorischer Pause, sind die elektrokardiographischen Zeichen fiir
das Vorliegen ventrikularer Extrasystolen. Monomorphe Extrasystolen liegen vor, wenn

monomorph - SICH - die  auftretenden Extrasystolen in ihrer

Form gleichen, polymorphe Extrasystolen sind,

/' A
| |
_n_jr.__.' | ._r'n_,|||(_/l
~/ im Gegensatz dazu, durch unterschiedliche
_J.-ﬂ'.l .| 1| poymarpn - MoOrphologien der QRS- Komplexe
V/_n_ charakterisiert.

Abbildung 12 [41], ventrikuldre Extrasystolen

Hypertrophiezeichen: Als elektrokardiographische Kriterien fiir das Vorliegen einer
myokardialen Hypertrophie z&hlen Sokolow- Lyon- Index, Lagetyp und die Latenz bis
zum Erreichen des oberen Umschlagpunkts (OUP) in der jeweils relevanten
Brustwandableitung.

Der Sokolow- Lyon- Index als Kriterium fir Linksherzhypertrophie errechnet sich aus
dem Ausschlag der S- Zacke in Vi oder V,, addiert mit der Hohe der R- Zacke in Vs
oder V. Betragt die Summe mehr als 3,4 mV, so gilt dies als Zeichen fir das Vorliegen
einer Linksherzhypertrophie. Ahnlich verhlt es sich mit dem Sokolow- Lyon- Index als
EKG- Kriterium flur das Vorliegen einer Rechtsherzhypertrophie. Hier ist in der
Berechnung die R- Zacke in V; oder V; einzubeziehen und mit der Hohe der S- Zacke
in Vs oder Vg zu addieren. Summiert sich das Ergebnis auf mehr als 1,05 mV, gilt der
Index als positiv und damit hinweisend auf eine Rechtsherzhypertrophie.

Der Lagetyp ist ein weiteres Kriterium fur die elektrokardiographische Diagnose der
myokardialen Hypertrophie. Bei Linksherzhypertrophie wird ein Linkslagetyp oder
uberdrehter Linkslagetyp, bei Rechtsherzhypertrophie ein Steiltyp oder einer der
Rechtslagetypen gefordert.

Die OUP- Latenz wird durch Ausmessen der Dauer vom Beginn des QRS- Komplexes
bis zur Spitze der R- Zacke ermittelt. Eine Verzogerung des OUP in V; auf tber 0,03 s
gilt als Kriterium fur das Vorliegen der Rechts-, eine Verzégerung in Ve auf tiber 0,052
s als eines auf das Vorliegen einer Linksherzhypertrophie.
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Das in dieser Studie bei der EKG- Auswertung verwendete Diagnosekriterium war,
sowohl fur Links-, als auch Rechtsherzhypertrophie, der Sokolow- Lyon Index.
Linksherzhypertrophie wurde dementsprechend diagnostiziert, wenn der Sokolow-
Lyon- Index [S(V: oder V3) + R(Vs oder Vg)] groRer als 3,4 mV war, unabhdngig von
Lagetyp und OUP. Elektrokardiographische Zeichen der Rechtsherzhypertrophie lagen,
gemall Analyseschema, bei einem Sokolow- Lyon- Index [R(V1 oder V3) + S(Vs oder
V)] grofier 1,05 mV vor, ebenfalls unabhéngig von Lagetyp und OUP.

Blockbilder: Als normal gilt eine QRS- Dauer von hochstens 110 ms. Eine
Verlangerung spricht fiir eine Blockierung der ventrikularen Erregungsausbreitung. Bei
entsprechender Morphologie des QRS- Komplexes kdnnen trotz normaler QRS- Zeit
Blockbilder, welche dann als inkomplett bezeichnet werden, vorliegen.

Beim kompletten Linksschenkelblock ist der QRS- Komplex auf uber 110 ms
verbreitert, es liegt ein breites, plumpes S in Vi vor und es finden sich breite,
deformierte R- Zacken in I, aVL, Vs und Vs.

Ein inkompletter Linksschenkelblock imponiert im EKG als schenkelblockartige
Deformierung des QRS- Komplex bei noch normaler QRS- Zeit. Der OUP ist in Vg auf
uber 0,052 s verlangert.

Bei den partiellen Linksschenkelblocken findet man jeweils eine normale QRS- Zeit
und eine trdge R- Progression in den Brustwandableitungen. Der linksanteriore
Hemiblock zeichnet sich im EKG daruiber hinaus durch einen iberdrehten Linkslagetyp,
tiefe S- Zacken in Vs und Vg, kleine Q- Zacken in | und aVL und eine Verzdgerung des
oberen Umschlagpunkts auf ber 0,052 s in Vg aus. In Analogie dazu, findet man bei
Vorliegen eines linksposterioren Hemiblocks einen Uberdrehten Rechtstyp, kleine Q-
Zacken in 11, 111, aVF und eine Verzégerung des OUP auf tiber 0,03 s in V;.

Besteht eine komplette Blockierung des rechten Schenkels, resultiert eine Verbreiterung
des QRS- Komplexes. Der QRS- Komplex ist in V1 und V; ,,M- formig* (auch rSR”
Form genannt) aufgesplittert. In I, aVL und Vg imponiert ein breites, plumpes S.

Die QRS- Dauer ist beim inkompletten Rechtsschenkelblock normal, der OUP in V;
jedoch auf tiber 0,03 s verlangert.
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Abblldung 13 [41], Schenkelblocke, a) kompletter Linksschenkelblock b)  kompletter
Rechtsschenkelblock

Sind alle Kammerschenkel vollstdndig blockiert, so besteht ein langsamer
Kammerersatzrhythmus mit einer Frequenz von 30- 40/ min. Durch den ektopen
Schrittmacher erscheinen die Kammerkomplexe breit und deformiert. Die
elektrokardiographische Differenzierung zwischen trifaszikuldarem Block und AV-
Block I11° ist nur anhand von in fritheren EKGs in Erscheinung getretenen Blockbildern

moglich.

Brugada- typisches EKG: Elektrokardiographische Kriterien sind das Vorliegen eines
inkompletten oder kompletten Rechtsschenkelblocks in VVerbindung mit sattelférmigen
ST- Elevationen in VV1- V3. In der betrachteten Studienpopulation hatte jedoch keiner
der Patienten ein EKG, bei dem diese Kriterien erfullt waren.
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ST- Streckenveranderungen: Die ST- Streckenveranderungen lassen sich im
Wesentlichen in ST- Hebungen (1) und -Senkungen (2), unterteilen. Die Hebungen
werden in Hebungen, die aus der absteigenden R- Zacke hervorgehen (1a) und solche,
die sich aus der aufsteigenden S- Zacke entwickeln (1b), differenziert.

Zu (1a): Die absteigende R- Zacke geht in die ST- Strecke tber, ohne die isoelektrische
Linie erreicht zu haben oder die ST- Strecke aszendiert, nachdem die R- Zacke die
isoelektrische Linie erreicht hat, ohne dass es zur Ausbildung einer S- Zacke gekommen
ist.

Zu (1b): Die S- Zacke geht in eine ST- Strecke Uber, die oberhalb der isoelektrischen
Linie verléuft.

Zu (2):Die ST- Streckensenkungen werden differenziert in: aszendierende, horizontale
und deszendierende Verlaufe.

Als relevant wurden nur solche Hebungen bzw.
Senkungen erachtet, die am Referenzpunkt, welcher
sich 80 ms nach dem J- Punkt/ der J- Welle befindet,

eine Amplitude von mindestens 0,1 mV aufwiesen.
l’__/>0,1Lm\/ Ausschlaggebend war die  Ableitung mit der

prominentesten ST- Streckenveranderung.

BO ms

Abbildung 14, horizontale ST- Strecken Senkung (available at: http://www.grundkurs-
ekg.de/p_welle/p3.jpg. [Accessed January 12, 2012])

QTc- Zeit: Die Bestimmung der QTc- Zeit erfolgte mit Hilfe der Formel nach Bazett
[43]. Der Normbereich fir die QTc- Zeit wird kontrovers diskutiert. Im Allgemeinen
gilt eine QTc-Zeit von Uber 440 ms bei Mé&nnern und (ber 460 ms bei Frauen als
pathologisch, wobei Arrhythmien meist mit einem Wert von tber 500 ms einhergehen.
In den vorliegenden Untersuchungen wurde eine korrigierte QT- Zeit von tiber 500 ms
als pathologisch erachtet.

Formel nach Bazett:

QT Zeitinms

QTc =

60
Herzfrequenz
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T- Wellenveranderungen: Unterschieden wurden in der vorliegenden Arbeit T-
Abflachung, Uberhohte T- Welle, isoelektrische T- Welle, T- Negativierung und
zeltformige T- Welle. ,,T- Abflachung“ war definiert als eine T- Welle kleiner ein
Sechstel, ,,iberhohte T- Welle* als groRer zwei Drittel der vorangehenden R- Zacke.
War keine T- Welle erkennbar, handelte es sich um ein ,,isoelektrisches T*. Fir das
Vorliegen einer negativen T- Welle wurde ein negativer Ausschlag in beliebiger
Ableitung -auller V1 und aVR- gefordert. Eine hohe und in ihrer Morphologie nach oben
spitz zulaufende T- Welle wurde als ,,zeltférmige T- Welle* bezeichnet.

Zeichen eines abgelaufenen Infarkts: Zeichen eines abgelaufenen Infarkts im
Endstadium sind das Auftreten von pathologischen Q- Zacken, welche auch Pardée- Q
genannt werden. Darlber hinaus kann es zum R- Verlust bzw. zur R- Reduktion in den
Brustwandableitungen kommen. Pardée Q und R- Verlust/ -Reduktion mit ihren
Charakteristika werden im entsprechenden Abschnitt ndher beschrieben. Die genannten
Verénderungen treten bei einem abgelaufenen Infarkt in denjenigen Ableitungen auf,
die das betroffene Herzmuskelareal représentieren. Man spricht in diesem
Zusammenhang von korrespondierenden Ableitungen. Je nachdem, welche Ableitungen
pathologisch verdndert sind, ist eine topographische Differenzierung des infarzierten
Areals n&herungsweise maoglich. Elektrokardiographisch unterschieden werden
(korrespondierende  Ableitungen  jeweils in Klammern):  supraapikaler
‘o Vorderwandinfarkt(V- V3),

v anteroseptaler  Infarkt(Vi- Vy),
\/ anterolateraler Infarkt(\Vi- V4 und
Va - 1, avlL, Vs, Ve), Iinferiorer
diaphragmaler Infarkt (11, I,

-ﬁ-llh_f.‘\_
| aVF), hoher Lateralinfarkt (I,
- ‘“.II;'H'—"“L aVvL), lateraler Infarkt(l, aVL, Vs,
= V) und posteriorer Infarkt.

|
LI N | B
\

Abbildung 15 [41], Anterolateralinfarkt mit Pardée Q und R Verlust in V; bis V3 (QS- Zacken)

Der posteriore Myokardinfarkt imponiert im Standard 12- Kanal EKG nur in Form
indirekter VVerénderungen. Als solche kénnen hohe R- Zacken in Vi und V, mit einer
R/S- Relation groRer eins in V1 und kleinen R- Zacken in Vs und Vg auftreten.
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Zur statistischen Auswertung der Daten wurden die EKGs hinsichtlich der bereits in der
Studie von Payne et al. [44] beriicksichtigten Kriterien betrachtet. In Erganzung dazu
wurde bei dieser Studie noch auf das Vorliegen von ,Zeichen des abgelaufenen
Infarkts® untersucht. Darunter wurden alle im entsprechenden Abschnitt genannten
Infarktlokalisationen zusammengefasst. Atrioventrikulére Blockierungen,
Préexzitationssyndrom, Rechtsherzhypertrophie und eine QTc- Verldngerung wurden
ebenfalls berticksichtigt. Falls einer der Parameter vorlag, wurde das EKG als
pathologisch eingestuft. Hierbei wurden die folgenden der oben dargestellten EKG-
Veranderungen hinsichtlich ihres Zusammenhangs mit den festgelegten Endpunkten

analysiert:
e Herzfrequenz
e Vorhofflimmern
e Praexzitationssyndrom
e AV- Block
e pathologischer Lagetyp
e ventrikulare Extrasystolen
e Hypertrophiezeichen
e Blockbild
o QTc- Zeit

e ST- Strecken oder T- Wellen Veranderungen: hierunter wurden deszendierende
oder horizontale ST- Streckensenkungen oder T- Wellen Negativierung in
mindestens einer Ableitung (auf’er V; und aVR) zusammengefasst

e Zeichen des abgelaufenen Infarkts
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3.3.5 Datenerfassung und Statistik

Die mit den standardisierten CRFs préoperativ wie auch die im Follow- up erhobenen
Patientendaten wurden in eine dafiir angelegte Microsoft Excel® Tabelle eingegeben.
Ebenso wurde mit Microsoft Excel® eine Datenbank erstellt, die auf dem beschriebenen
festgelegten Schema zur EKG- Analyse beruht und in welche die erhobenen EKG-
Befunde, als Ziffern verschlusselt, eingetragen wurden. Bei insgesamt 616 Patienten
waren sowohl EKGs als auch die Daten aus den CRFs vorliegend, womit diese in die
statistische Auswertung einbezogen werden konnten. Patienten, von denen kein EKG
verfligbar war, solche die nur geringfugigen diagnostischen Eingriffen
(Lymphknotenexstirpation, 0.4.) unterzogen wurden oder bei denen eine Narkose ohne
chirurgische Intervention erfolgte, wurden wvon der statistischen Auswertung

ausgeschlossen.

Fir die statistische Auswertung der Studie wurden die beiden Datenbanken
zusammengefiigt und mit dem Programm SPSS 11.5® ausgewertet. Zur Beschreibung
kontinuierlicher,  normal  verteilter ~ Variablen  wurden  Mittelwert  und
Standardabweichung bemiht, fur das Vergleichen dieser Mittelwerte zwischen zwei
Gruppen der T- Test. Kontinuierliche, schief verteilte Variablen wurden mit Median
und 25% bzw. 75% Quartilen charakterisiert, zum Vergleich dieser Variablen kam der
Mann- Whitney- U- Test zur Anwendung. Kategoriale Variablen wurden in absoluten
Zahlen und Prozenten beschrieben, hier wurde der Chi- Quadrat Test genutzt. Fir die
Analyse der prospektiven Bedeutung der untersuchten Variablen wurden Kaplan-
Meier- Analysen durchgefiihrt. Dazu wurden stetige Variablen, anhand ihres Median in
bindre Variablen umgewandelt. Werte unterhalb des Median wurden mit ,,0“, Werte die
dem Median gleich oder groRer waren wurden mit ,,1* kategorisiert. Zur Bestimmung
der Signifikanz auftretender Unterschiede diente der Log- rank- Test.

Als signifikant wurden Unterschiede angesehen, die mit einer Wahrscheinlichkeit von
hochstens 5 % einem Fehler 1. Art zugeschrieben werden konnten (p< 0,05).
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4 Resultate

4.1 Patientencharakteristika

Zum Zeitpunkt des Beginns der Hospitalisierung hatten die Patienten ein
Durchschnittsalter von 67,6 (+8,1) Jahren. Der Altersunterschied zwischen Patienten
mit und ohne Eintreten des kombinierten primédren Endpunkts im Verlauf war im
Vergleich der Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. VVon allen Probanden waren
300 (48,7%) maénnlich. Die Verteilung der Geschlechter zwischen Patienten mit und
ohne Endpunkt war nicht signifikant unterschiedlich (Tabelle 4).

In der Studienpopulation bestand bei 51 (8,3%) der Patienten ein Zustand nach
Myokardinfarkt. Patienten, die den kombinierten, priméaren Endpunkt erfuhren, wiesen
in ihrer Krankengeschichte prozentual hgufiger einen durchgemachten Myokardinfarkt
auf (p= 0,005). Die Anzahl der Patienten mit Zustand nach koronaren Interventionen, in
Form von PCI oder ACB-OP, betrug 46 (7,5%), respektive 24 (3,9%). Weder Zustand
nach PCI noch Zustand nach ACB-OP war bei den Patienten mit bzw. ohne Endpunkt
signifikant erhoht. Insgesamt 40 (6,5%) Patienten der Studienpopulation hatten in der
Vergangenheit einen cerebralen Insult erfahren, wobei drei (21,4%) der Patienten mit
primarem Endpunkt in der Vergangenheit einen cerebralen Insult erlitten hatten. Dies
war signifikant haufiger als bei den Patienten ohne primdren Endpunkt (6,1%, p=
0,022). Andere atherosklerotische VVorerkrankungen, wie KHK und pAVK lagen bei 86
(14%) bzw. 123 (20%) der Patienten vor. Sie waren zwar jeweils numerisch haufiger
bei Patienten mit Eintritt des kombinierten primaren Endpunkts. Dieser Unterschied
konnte dem Signifikanzniveau a= 5% aber nicht standhalten (p= 0,111 bzw. 0,417).

149 (24,2%) Patienten litten bei Einschluss in die Studie an einer malignen Erkrankung
oder wiesen eine solche in ihrer Krankengeschichte auf. Von den 14 Patienten, die den
kombinierten, primdren Endpunkt erfuhren, erfiiliten 8 Individuen dieses Kriterium.
Dies entspricht 57,1% in dieser Patientengruppe. Eine maligne Erkrankung bestand
hingegen in nur 23,4% der Gruppe ohne priméaren Endpunkt, woraus sich ein
signifikanter Unterschied ergibt (p= 0,004) (Tabelle 4).

Bekannte arterielle Hypertonie war mit 521 (84,6%) die haufigste Vorerkrankung im
betrachteten Patientenkollektiv. Bei den Patienten ohne Erreichen des kombinierten

primdren Endpunkts hatte sie eine relative Haufigkeit von 85%. Im Kollektiv mit
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Erreichen des priméren Endpunkts lag sie mit 64,3% signifikant seltener vor (p=0,033).
An Dyslipoproteindmie litten insgesamt 189 (30,7%) und an Diabetes mellitus 158
(25,6%) der Patienten. Eine familiare Disposition fir kardiovaskulédre Ereignisse lag bei
121 (19,6%), ein aktiver Nikotinabusus bei 147 (23,9%) aller Patienten vor. Bis auf das
Einschlusskriterium ,,aktiver Nikotinabusus“ lagen die Einschlusskriterien relativ
haufiger in dem Kollektiv ohne perioperative kardiovaskuldare Komplikationen vor. Bis
auf den Risikofaktor arterielle Hypertonie erreichten die als Einschlusskriterien
fungierenden Variablen im Vergleich der beiden Gruppen kein Signifikanzniveau. Der
durchschnittliche Body- Mass- Index der Gesamtstudienpopulation lag bei 27,9 ( 4,8)
kg/m?,

Tabelle 4, Patientencharakteristika

Kontinuierliche, normalverteilte Variablen als Mittelwert (x Standardabweichung) dargestellt;
kategoriale Variablen in absoluten Zahlen und Prozenten in Klammern (%) dargestellt

Gesamt Ohne Endpunkt  Mit Endpunkt p-Wert

Variable (n= 616) (n=602) (n=14)
Alter in Jahren 67,6 (£8,1) 67,6 (£8,1) 66,8 (£7,6) 0,71
Mannlich 300 (48,7) 292 (48,5) 8 (57,1) 0,523
BMI 27,9 (4,8) 27,9 (4,8) 28,3 (¢5,1) 0,756
Art. Hypertonie 521 (84,6) 512 (85) 9 (64,3) 0,033
Dyslipoproteindmie 189 (30,7) 186 (30,9) 3(21,4) 0,448
Diabetes mellitus 158 (25,6) 155 (25,7) 3(21,4) 0,714
Familidre Disposition 121 (19,6) 120 (19,9) 1(7,1) 0,234
Aktiver Nikotinabusus 147 (23,9) 143 (23,8) 4 (28,6) 0,676
KHK 86 (14) 82 (13,6) 4 (28,6) 0,111
Angiographisch gesicherte KHK 40 (6,5) 38 (6,3) 2 (14,3) 0,231
Z.n. Myokardinfarkt 51 (8,3) 47 (7,8) 4 (28,6) 0,005
Z.n. PCI 46 (7,5) 45 (7,5) 1(7,1) 0,963
Z.n. ACB-OP 24 (3,9) 23 (3,8) 1(7,1) 0,525
Z.n. cerebralem Insult 40 (6,5) 37 (6,1) 3(21,4) 0,022
pAVK 123 (20) 119 (19,8) 4 (28,6) 0,417
Niereninsuffizienz 53 (8,6) 52 (8,6) 1(7,1) 0,844
Lebererkrankung 20 (3,2) 19 (3,2) 1(7,1) 0,405
Chron. Lungenerkrankung 91 (14,8) 89 (14,8) 2 (14,3) 0,959
Maligne Erkrankung 149 (24,2) 141 (23,4) 8 (57,1) 0,004

KHK= koronare Herzkrankheit, Z.n.= ,,Zustand nach*, MI= Myokardinfarkt, PCl= percutaneous
coronary intervention, ACB-OP= Aortocoronare Bypassoperation “, pAVK= periphere arterielle
Verschlusskrankheit, BMI= Body Mass Index in kg/m?
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4.2 Herzkreislaufmedikamente, Vitalparameter, klinische Befunde

Die in der Studienpopulation am h&ufigsten eingenommenen Herzkreislaufmedikamente
waren mit 55,4% Substanzen aus der Gruppe der ACE- Hemmer bzw. Angiotensin-11-
Rezeptor-1-Antagonisten  (ARB).  Ein  signifikanter ~ Unterschied in  der
Medikamenteneinnahme zwischen den beiden Patientengruppen bestand nur fur Nitrate.
Insgesamt nahmen 64 Patienten (10,4%) in der Studienpopulation Substanzen dieser
Wirkstoffklasse ein und zwar 9,8% der Patienten ohne und 35,7% der Patienten mit
Auftreten des kombinierten, priméren Endpunkts (p= 0,002). Beta- Blocker wurden von
272 (44,2%) aller Patienten eingenommen. Sie wurden von den Probanden, die den
primédren Endpunkt nicht erreichten, numerisch haufiger eingenommen (44,7% vs.
21,4%, p=0,083) (Tabelle 5).

Der Mittelwert der Pulsfrequenz bei Krankenhausaufnahme lag im Studienkollektiv bei
72,1 (x12,2) Schlagen pro Minute. In der Gruppe mit Eintreten des priméren Endpunkts
war der Mittelwert mit knapp sieben Schldgen signifikant hoher als in der Gruppe ohne
Erfahren des kombinierten priméren Endpunkts (78,5 /min vs. 71,9/ min, p= 0,045)
(Tabelle 5).

Knapp die Halfte aller Patienten (287, 46,6%) wurde in der NYHA- Klassifikation dem
Stadium O zugeordnet. Umso hoher das Stadium, desto weniger Patienten konnten
diesem zugeordnet werden. Ebenso verhielt es sich mit der CCS- Klassifikation. In
dieser befanden sich 360 (58,4%) Patienten im Stadium 0. Weder in der NYHA- noch
in der CCS- Klassifikation unterschied sich die Einstufung zwischen den Patienten mit
und ohne Eintreten des kombinierten priméren Endpunkts signifikant (p= 0,236 bzw.
0,542).

421 der 616 Patienten wiesen null Punkte auf dem Revised Cardiac Risk Index (Lee-
Index, Kapitel 1.2.5) auf. Die hdchste Punktzahl in dieser Studienpopulation betrug vier
Punkte und wurde von einem Patienten erreicht. Der Patient mit dieser hdchsten
Punktzahl erfuhr nicht den priméaren Endpunkt. Dennoch wiesen Patienten, die den
kombinierten, primédren Endpunkt erfuhren, eine statistisch signifikant hdhere Punktzahl
auf dem Revised Cardiac Index auf als die Patienten ohne kardiovaskulare
Komplikationen (p= 0,035) (Tabelle 5).
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Tabelle 5, Medikamente, Vitalparameter und klinische Befunde

Kontinuierliche, normalverteilte Variablen als Mittelwert (x Standardabweichung) dargestellt;
kategoriale Variablen in absoluten Zahlen und Prozenten in Klammern (%) dargestellt; RR systolisch=
systolischer Blutdruck nach Riva- Rocci in mmHg, Pulsfrequenz in Schlége pro Minute, Zeichen der
Herzinsuffizienz: Odeme/ Stauungsrasselgerausche/Pleuraerguss

Gesamt Ohne Endpunkt Mit Endpunkt p- Wert
Variable (n=616) (n=602) (n=14)
Medikamente
ASS und/ oder 224 (36,4) 218 (36,2) 6 (42,9) 0,609
Clopidogrel
Beta- Blocker 272 (44,2) 269 (44,7) 3(21,4) 0,083
ACE-Hemmer/ARB 341 (55,4) 334 (55,5) 7 (50) 0,683
Diuretika 152 (24,7) 149 (24,8) 3(21,4) 0,776
Orale Antikoagulation 43 (7) 42 (7) 1(7,1) 0,981
Nitrate 64 (10,4) 59 (9,8) 5 (35,7) 0,002
Vitalparameter und Untersuchungsbefund bei Krankenhausaufnahme
RR systolisch 1446 (£21,8) 1448 (£21,8) 138,1 (+20,8) 0,273
Pulsfrequenz 72,1 (£12,2) 71,9 (£12,2) 78,5 (£12) 0,045
Herzinsuffizienz 32 (5,2) 31 (5,1) 1(7,1) 0,740
NYHA- Stadium 0,236
0 287 (46,6) 283 (47) 4 (28,6)
| 187 (30,4) 183 (30,4) 4 (28,6)
] 120 (19,5) 114 (18,9) 6 (42,9)
i 21 (3,2) 21 (3,5) 0
v 1(0,2) 1(0,2) 0
CCS- Stadium 0,542
0 360 (58,4) 353 (58,6) 7 (50)
| 189 (30,7) 185 (30,7) 4 (28,6)
1 62 (10,1) 59 (9,8) 3(21,4)
11 5(0,8) 5(0,8) 0
Revised Cardiac Risk Index 0,035
0 421 (68,3) 416 (69,1) 5(35,7)
1 148 (24) 142 (23,6) 6 (42,9)
2 39 (6,3) 37 (6,1) 2 (14,3)
3 7(11) 6 (1) 1(7,1)
4 1(0,2) 1(0,2) 0

NYHA= New York Heart Association, CCS= Canadian Cardiovascular Society
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4.3 Laborwerte

Der Mittelwert fir Hamoglobin war in der Studienpopulation normwertig und lag bei
13,61 g/dl (x1,73) Auch in den beiden Untergruppen war er normwertig. Fur Patienten,
die den priméren Endpunkt erreichten, lag er jedoch um im Mittel 1,38 g/dl niedriger
(p=0,003). Der mediane TroponinT- Wert lag bei 5 pg/ml. Er war in der Gruppe ohne
Erreichen des primdren Endpunkts signifikant niedriger (5 pg/ml vs. 15 pg/ml, p<
0,001). Der Median fur NT-proBNP lag in der Gesamtpopulation bei 134,9 pg/ml. Fur
Patienten ohne Erreichen des Endpunkts lag er signifikant niedriger als fur solche mit
Erreichen des Endpunkts(129,5 pg/ml vs. 277,3 pg/ml, p= 0,003) (Tabelle 6).

Tabelle 6, Laborparameter

Kontinuierliche, normalverteilte Variablen als Mittelwert (x Standardabweichung) dargestellt;
kontinuierliche, schief verteilte Variablen als Median, mit 25%/75%- Quartilen in Klammern, dargestellt;

Hb in g/dl, Kreatinin in mg/dl, Leukozyten in Tausend/pl, Thrombozyten in Tausend/ul, Hs-TnT in pg/ml,
NT-proBNP in pg/ml

Gesamt Ohne Endpunkt Mit Endpunkt p-Wert
Laborwert (n=616) (n=602) (n=14)
Hb 13,61 (+1,73) 13,65 (+1,7) 12,27 (+2,53) 0,003
Kreatinin 0,88 (0,75/1,06) 0,97 (0,75/1,06) 0,99 (0,8/1,31) 0,213
Leukozyten 7,03 (5,9/8,7) 7,01 (5,9/8,86) 7,18 (5,98/9,98) 0,474
Thrombozyten 238 (204/288) 238 (204/288) 237 (191/330) 0,827
Hs-TnT 5 (3/10) 5 (3/10) 15 (5/78) <0,001
NT-proBNP 134,9 (65,5/332,9) 129,5 (63/324,4) 277,3(194,9/3088,3) 0,003

Hb= H&moglobin, Hs-TnT= high specific TroponinT, NT-proBNP= N- terminal brain type natriuretic
peptide
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4.4  Operative Eingriffe

Der grofite Anteil der insgesamt 616 operierten Patienten war abdominal-/
allgemeinchirurgischen Eingriffen (217 [35,2%]) unterzogen worden, gefolgt von
solchen mit urologisch/ gynakologischen Operationen (140 [22,7%]) und vaskuldren
Eingriffen (129 [20,9%]). Eine Auffalligkeit ergab sich fir Eingriffe in der Hals-
Nasen- Ohrenheilkunde/ Mund- Kiefer- Gesichtschirurgie (HNO/MKG). Von den 16
HNO/MKG Patienten erfuhren zwei (entspricht 14,3% aller Patienten mit Ereignis) den
priméren Endpunkt. Patienten aus der Gruppe ohne Erreichen des Endpunkts hingegen
wurden signifikant seltener HNO/MKG- Eingriffen unterzogen (p= 0,005), wobei die
Interpretation dieser Zahlen durch die kleine Zahl der Patienten limitiert wird.

Tabelle 7, durchgefiihrte operative Eingriffe
Kategoriale Variablen in absoluten Zahlen und Prozenten in Klammern (%) dargestellt

Gesamt Ohne Endpunkt Mit Endpunkt p-Wert

Eingriffsart (n=616) (n=602) (n=14)

Abdominal-/ 217 (35,2) 211 (35) 6 (42,9) 0,545
Allgemeinchirurgisch

Urologisch/gynékologisch 140 (22,7) 139 (23,1) 1(7,1) 0,159
Vaskular 129 (20,9) 126 (20,9) 3(21,4) 0,964
Neurochirurgisch 42 (6,8) 41 (6,8) 1(7,1) 0,961
Orthopédisch/ UCH 37 (6) 36 (6) 1(7,1) 0,856
Thoraxchirurgisch 33 (5,4) 33 (5,5) 0 0,368
HNO/ MKG 16 (2,6) 14 (2,3) 2 (14,3) 0,005
Ophthalmologisch 2(0,3) 2(0,3) 0 0,829

UCH= Unfallchirurgische Eingriffe, HNO= Hals- Nasen- Ohrenheilkunde, MKG= Mund- Kiefer-
Gesichtschirurgie

45 EKG- Parameter

Der Median der elektrokardiographisch ermittelten Herzfrequenz der Studienpopulation
betrug 70/min. Sie lag damit niedriger als die (palpatorisch gemessene) Pulsfrequenz
bei Krankenhausaufnahme. Die Differenz der elektrokardiographisch ermittelten
Herzfrequenzen war zwischen der Patientengruppe mit und derjenigen ohne Eintreten
des kombinierten priméren Endpunkts nicht signifikant unterschiedlich (p= 0,193). Bei
446 (72,4%) der Patienten war im praoperativen EKG mindestens eine der betrachteten
EKG- Pathologien vorhanden. Die haufigsten elektrokardiographischen Veranderungen
in der Studienpopulation waren das Vorliegen eines pathologischen Lagetyps (107
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[17,4%]) und von Hypertrophiezeichen (108 [17,5%]). Diese beiden EKG- Variablen
erreichten das Signifikanzniveau im Vergleich der Gruppen nicht (p=0,758 bzw. 0,698).

Vorhofflimmern war bei 38 (6,2%) aller Patienten detektierbar. Vorhofflimmern war
elektrokardiographisch nur bei 35 (5,8%) der Patienten der ereignisfreien Gruppe
diagnostizierbar. Dagegen lag es bei 3 (24,1%) der Patienten mit Erreichen des
priméren Endpunkts vor (p= 0,016).

Elektrokardiographische Zeichen, die hinweisend auf einen in der Vergangenheit
abgelaufenen Myokardinfarkt sind, fanden sich bei insgesamt 54 Patienten (8,8%). 49
(8,2%) der Patienten ohne und 5 (35,7%) der Patienten mit Eintreten des priméren
Endpunkts wiesen EKG- Verdnderungen in diesem Sinne auf (p< 0,001).

Die nach Bazett korrigierte QT- Zeit betrug im Mittel 423,6 ms (x 31,5). Bei Patienten,
die den priméren Endpunkt erfuhren, war sie auf durchschnittlich 440,2 ms (x 38,9)
verlangert (p= 0,046). Von den 14 Patienten, die den kombinierten priméren Endpunkt
erfuhren, wiesen 14,3% eine QTc- Zeit auf, welche tber dem vordefinierten Grenzwert
von 500 ms lag. In der Vergleichsgruppe ohne Endpunkt lag eine solche QTc-
Verlangerung bei 2,5% der Patienten vor (p= 0,008).

Tabelle 8, EKG- Parameter der Patienten ohne und mit Eintreten des priméren Endpunkts
Kontinuierliche, normalverteilte Variablen als Mittelwert (x Standardabweichung) dargestellt;
kontinuierliche, schief verteilte Variablen als Median mit 25%/75%- Quartilen in Klammern dargestellt;
kategoriale Variablen in absoluten Zahlen und Prozenten in Klammern (%) dargestellt; Herzfrequenz in
QRS- Komplexe pro Minute

Gesamt Ohne Endpunkt  Mit Endpunkt p-Wert
EKG- Parameter (n=616) (n=602) (n=14)
Herzfrequenz 70 (62/80) 70 (62/80) 73,5 (64/89,5) 0,193
Vorhofflimmern 38 (6,2) 35 (5,8) 3(24,1) 0,016
Préexzitationssyndrom 3 3 0
AV- Block 40 (6,5) 39 (6,5) 1(7,1) 0,921
pathologischer Lagetyp 107 (17,4) 105 (17,4) 2 (14,3) 0,758
ventrikuldre Extrasystolen 25 (4,1) 24 (4) 1(7,1) 0,554
Hypertrophiezeichen 108 (17,5) 105 (17,4) 3(21,4) 0,698
Blockbild* 112 (18,2) 111 (18,4) 1(7,1) 0,279
Z.n. Myokardinfarkt 54 (8,8) 49 (8,2) 5 (35,7) <0,001
QTc- Zeitinms 423,6 (£31,5) 423,2 (£31,3) 440,2 (£38,9) 0,046
QTc > 500 ms 17 (2,8) 15 (2,5) 2 (14,3) 0,008
ST- /T- Verénderung 70 (11,4) 68 (11,3) 2 (14,3) 0,727
Pathologisches EKG 446 (72,4) 435 (72,3) 11 (78,6) 0,601

* Inkompletter und kompletter Links- und Rechtsschenkelblock
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4.6 Einflussfaktoren auf die Dauer des ereignisfreien Uberlebens

Die als Variablen dienenden Patientencharakteristika, Laborparameter, Medikamente
und elektrokardiographischen Pathologien, welche zwischen Patienten ohne und mit
Eintreten des kombinierten priméaren Endpunktes signifikant unterschiedlich waren,
wurden der Kaplan- Meier- Analyse zugefiihrt. Stetige Variablen wurden anhand des
Median in bindre Variablen transformiert.

Zum Niveau a= 5% fand sich im log- rank- Test ein signifikanter Unterschied in der
Prognose fur das Eintreten des primdren Endpunkts zwischen Patienten mit einer
Pulsfrequenz von mindestens 70/min und Patienten mit einer Frequenz unter 70/min (p=
0,02). Es ist zu beachten, dass es sich bei dieser Variablen nicht um die
elektrokardiographisch ermittelte Herzfrequenz, sondern um die Pulsfrequenz handelt,
welche bei Krankenhausaufnahme palpatorisch gemessen wurde (Abbildung 16 a).

Fir die Variable Hdmoglobin, anhand des Median von 13,7 g/dl dichotomisiert, konnte
im log- rank- Test kein signifikanter Unterschied in der Prognose gefunden werden (p=
0,435) (Abbildung 16 b).

Sowohl préoperatives NT-proBNP, als auch Hs-TnT waren fur die Prognose des
ereignisfreien Uberlebens im Vergleich der Gruppen signifikant unterschiedlich (p=
0,009 bzw. p= 0,001). Unter den Patienten, die bei Einschluss in die Studie ein NT-
proBNP von weniger als 134,85 pg/ml aufwiesen, fand sich nur einer, bei dem der
primdre Endpunkt eintrat. Von dem Kollektiv mit einem Hs-TnT von unter 5 pg/ml
erfuhr diesen keiner der Patienten (Abbildung 16 c, d).

Zum Signifikanzniveau o= 5% bestand weiterhin im log- rank- Test ein Unterschied in
der Prognose flr das Erreichen des primdren Endpunkts zwischen Patienten mit bzw.
ohne Vorliegen einer malignen Erkrankung (p= 0,036) (Abbildung 17 a).

Unter den 14 Patienten mit primérem Endpunkt waren zwei HNO/MKG- Patienten. Das
ereignisfreie Uberleben von HNO/MKG- Patienten war im log- rank Test signifikant
niedriger als das der Patienten aus den anderen chirurgischen Disziplinen (p< 0,001)
(Abbildung 17 b).

Die Variable ,Therapie mit Nitraten* hatte einen signifikanten Einfluss auf das
ereignisfreie Uberleben (p= 0,04). Patienten ohne Therapie mit Nitraten hatten eine
gunstigere Prognose (Abbildung 17 c).
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In Kapitel 4.1 und Tabelle 4 wurde gezeigt, dass die Vorerkrankung ,arterielle
Hypertonie“ signifikant hdufiger bei den Patienten bestand, die den priméren Endpunkt
nicht erreichten. In der Kaplan-Meier-Analyse war ebenfalls ein solcher Trend
erkennbar, der Unterschied im ereignisfreien Uberleben verpasste jedoch das
Signifikanzniveau (p=0,114) (Abbildung 17 d).

Bestehendes Vorhofflimmern im préoperativen EKG verpasste im log- rank Test mit p=
0,078 knapp das Signifikanzniveau. Hingegen waren Zeichen des abgelaufenen
Myokardinfarkts und Verlangerung der QTc- Zeit (anhand 500 ms dichotomisiert) zum
Niveau a= 5% signifikant hinweisend auf ein kiirzeres ereignisfreies Uberleben (p<
0,001 bzw. p= 0,043) (Abbildung 18a, b, c).

Mit zunehmender Punktzahl auf dem Revised Cardiac Index nach Lee nahm die Dauer
des ereignisfreien Uberlebens signifikant ab (p= 0,008) (Abbildung 18 d).
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Abbildung 18, Kaplan- Meier- Analysen, a) Vorhofflimmern, b) elektrokardiographische Zeichen
des abgelaufenen Myokardinfarkts, ¢) QTc- Zeit> 500 ms, d) Punktzahl auf dem Lee- Index
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4.7 Primarer Endpunkt

Der kombinierte, primére Endpunkt trat bei 14 (2,3%) von 616 Patienten ein. Sieben der

14 Patienten hatten mehr als ein Ereignis. Aus diesem Grunde Ubersteigt die Summe der

einzelnen Ereignisse die Anzahl der Patienten mit primarem Endpunkt.

Tabelle 9, kombinierter primarer Endpunkt

Ereignisse n (%)
Patienten mit Erreichen des kombinierten priméren Endpunkts 14 (2,3)
e Gesamtmortalitat 11 (1,8)
0 Herzkreislaufversagen (n=2)
0 Myokardinfarkt (n= 1)
0 MODS/ Sepsis (n=4)
0 Intracerebrales Hamatom (n=1)
o0 Stressulkus (n=1)
0 Hamorrhagischer Schock mit letalem Kreislaufversagen (n=1)
0 Akutes Leberversagen (n=1)
e Asystolie oder Kammerflimmern 6 (1)
e Kardiopulmonale Reanimation 3(0,9)
e  Akut dekompensierte Herzinsuffizienz 2(0,3)
o Akuter Myokardinfarkt (NSTEMI und STEMI) 1(0,2)

MODS: Multi Organ Dysfunction Syndrome
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5 Diskussion

Trotz Verbesserung der chirurgischen, andsthesiologischen und intensivmedizinischen
Methoden liegen keine aktuellen Studien vor, die belegen, dass die perioperative
Morbiditadt und Mortalitat in den letzten Jahren in der Gesamtheit der durchgefiihrten
Operationen signifikant reduziert worden ist. Standen friiher Narkosekomplikationen,
Blutungen und Infektionen im Vordergrund der Risikobetrachtung fiir operative
Eingriffe, so ist aktuell nicht nur auf Grund des steigenden Lebensalters der zu
Operierenden das Risiko der perioperativen, kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitét
in den Fokus des Interesses gerlckt. Das erhéhte kardiovaskulare Risikoprofil der
Patienten ist fur die innerhalb der letzten drei Dekaden nicht entscheidend
zuruckgegangene kardiovaskuldre Komplikationsrate mitverantwortlich [45,46]. Hierbei
konnte der kardiomyozytenselektive Marker Troponin wesentlich zur Identifizierung
von Patienten mit insbesondere hohem postoperativen Risiko  (stumme
Myokardischdmie) beitragen [40], jedoch sind die therapeutischen Konsequenzen eines
erhdhten Troponin fir den einzelnen Patienten nicht abschlieBend geklart
(Durchftiihrung einer Herzkatheter Untersuchung, Gerinnungshemmung, etc.). Die
perioperative myokardiale Infarzierung ereignet sich meist innerhalb der ersten drei
postoperativen Tage [47]. In dieser Phase verlaufen kardiale Ereignisse besonders
haufig stumm, da die Patienten noch analgetisch abgeschirmt sind [47].

Die Aufzeichnung eines préoperativen EKG ist als Routineverfahren entsprechend der
aktuellen Leitlinien im préoperativen Setting nur bei Risikopatienten empfohlen [27]
(Kapitel 1.2.7). Die Bedeutung des routineméfigen praoperativen 12-Kanal-Ruhe-EKG
fur Patienten, die nicht in das definierte Risikokollektiv gehoren (Kapitel 1.2.7) wird in
der Fachliteratur kontrovers diskutiert und wurde in diesem speziellen Kontext noch
nicht abschlieRend und konklusiv untersucht [38,39,48-54].

So waren in der Studienpopulation von Liu et al. [49], bei Patienten tber 70 Jahre,
abnormale EKG- Befunde mit 75% so haufig, dass sie unspezifisch und damit nur von
beschranktem  Nutzen in der Vorhersage perioperativer kardiovaskulérer
Komplikationen waren. Liu et al. folgerten, das Festsetzen eines Altersgrenzwertes als
alleiniges Kriterium fur die Indikation zur EKG- Diagnostik sei nicht sinnvoll, weil
elektrokardiographische Veranderungen im Alter haufig, aber unspezifisch seien. Das
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EKG konnte in jener Studie eine Risikoabschatzung anhand kardiovaskulérer
Risikofaktoren nicht erganzen. Klei et al. [54] beschrieben zwar einen Zusammenhang
zwischen pathologischem EKG in Form von Schenkelblocken und perioperativer
myokardialer Infarzierung, jedoch war die auf anamnestisch eruierbaren Risikofaktoren
basierende Vorhersage ebenso gut und wurde durch zusétzliche EKG Parameter nicht

weiter verbessert.

Vor diesem Hintergrund wird die Notwendigkeit routinemaRiger préoperativer EKG-
Aufzeichnung immer wieder angezweifelt [48]. Das Patientenmanagement wird durch
die erhobenen Befunde nur selten beeinflusst, Kosten und Ressourcen der
Aufzeichnung, der durch auffallige Befunde eingeleiteten Diagnostik und die
Verzogerung der geplanten chirurgischen Interventionen sind maoglicherweise
vermeidbar [27,38]. In einer Pilotstudie stellten Nash et al. [39] fest, dass die
elektrokardiographischen Aufzeichnungen ihrer Studienpopulation in 30% der Félle

nicht von einem Arzt begutachtet wurden.

Es existieren jedoch auch Studien, die die Aussagekraft des préoperativen Ruhe- 12-
Kanal EKGs hinsichtlich verbesserter Risikostratifizierung vor nicht- herzchirurgischen

Eingriffen unterstreichen.

Als unabhéngige elektrokardiographische Risikofaktoren fir Herzinfarkt oder kardialen
Tod nach gefaBchirurgischen Eingriffen ermittelten Landesberg et al. [50] in ihrem
Patientenkollektiv linksventrikuldare Hypertrophie und ST- Streckensenkungen tber 0,5
mm. Noordzij et al. [51] konnten in ihrer Studienpopulation an (ber 60- j&hrigen
Patienten nachweisen, dass ein pathologisches EKG, zusatzlich zu Vorerkrankungen
und operationsspezifischem Risiko des Eingriffs, einen unabhdngigen Pradiktor flr
perioperative Mortalitat darstellt. Dieser Zusammenhang konnte fir Eingriffe mittleren
und hohen Risikos, weniger fur Operationen niedrigen Risikos festgestellt werden.
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit denen einer Studie von Schein et al. [52], bei
welcher Patienten, die Kataraktoperationen unterzogen werden sollten, in zwei Gruppen
aufgeteilt wurden. Eine der Gruppen wurde einer standardisierten préoperativen
Diagnostik, die EKG und Laborparameter umfasste, zugefiihrt. Es konnte festgestellt
werden, dass diese praoperative Routinediagnostik vor Kataraktoperationen, welche zu
Eingriffen mit niedrigem kardiovaskuldarem Risiko gehtren, keine messhare Erhéhung
der Sicherheit des Eingriffs erbrachte. Biteker et al. [53] identifizierten in ihrer
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Studienpopulation die QTc- Zeit als einzigen elektrokardiographischen Parameter, der
als unabhéangiger Prédiktor fur perioperative kardiovaskuldre Komplikationen standhielt
und konstatierten, die QTc- Zeit kdnnte helfen, Hochrisikopatienten auszumachen. Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen auch Payne et al. [44]. In ihrer prospektiven Studie waren
in der multivariaten Analyse Verlangerung der QTc- Zeit (auf tber 440 ms) und
horizontale ST- Senkungen in VV5/ V6 unabhéngige Vorhersagewerte fir MACE (hier:
nicht tédlicher Myokardinfarkt und kardiale Mortalitat). An einer Studienpopulation
von 172 Patienten mit KHK konnten Jeger et al. [55] zeigen, dass Pathologien im
prdoperativen EKG uber die perioperative Phase hinaus eine Aussagekraft auf die
Langzeitprognose haben. Erhéhte Herzfrequenz und ST- Streckensenkungen waren mit
dem Eintreten des primdren Endpunkts Gesamtsterblichkeit und des sekundéren
Endpunkts MACE (hier: Rehospitalisation aufgrund von myokardialer Ischédmie,

koronare Intervention, kardialer Tod) innerhalb von zwei Jahren assoziiert.

Wesentliche Starken der vorliegenden klinischen Studie sind die Multizentrizitat, die
die aktuelle Situation der in verschiedenen europdischen Zentren durchgeflhrten,
perioperativen Malinahmen reflektiert, sowie der Querschnitt der Populationen aus
verschiedenen Bereichen der operativen Medizin. So sind im Universitatsklinikum
Halle (Saale) ausschliel3lich Patientinnen und Patienten (zwei ménnliche Patienten mit
Mamma-Karzinom) aus der Klinik und Poliklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
rekrutiert worden, wéhrend z.B. im Studienzentrum Bad Nauheim ausschlief3lich solche
aus der Abteilung fir Gefalichirurgie eingeschlossen worden waren. Als Schwachen der
Untersuchung ist die kurze, auf die stationdre Phase reduzierte Beobachtungszeit
anzusehen. Ein tber den stationaren Aufenthalt hinausgehendes Follow- up waére notig
gewesen, um den statistischen Zusammenhang zwischen préoperativ erhobenen EKG-
Parametern und Langzeitprognose zu prifen. Weiterhin konnten multivariate Analysen
bzgl. der prognostischen Wertigkeit der EKG-Parameter auf Grund der niedrigen
Ereignisrate (14 Patienten) in der aktuellen Arbeit nicht durchgefiihrt werden.
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5.1 Patientencharakteristika

5.1.1 Patientenalter

Das durchschnittliche Alter in der Gesamtpopulation betrug 67,6 +8,1 Jahre. Zwar kann
es fur die Grundgesamtheit der in Europa operativen Eingriffen unterzogenen Patienten
nicht als représentativ angesehen werden, aber da Risikopatienten rekrutiert werden
sollten, war ein Mindestalter von 56 Jahren als eines der Einschlusskriterien der Studie
gefordert. Das Patientenalter differierte im T- Test nicht signifikant zwischen der
Gruppe mit und der ohne Erfahren des kombinierten priméaren Endpunkts (Tabelle 4 S.
31). Konzeptionell &hnliche Studien kamen jedoch zu anderen Ergebnissen. So
ermittelten Biteker et al. [53] einen signifikanten Altersunterschied zwischen den
Patienten mit und denen ohne Erreichen des Endpunkts. Bei insgesamt 660 Patienten,
die nicht herz- oder gefalichirurgischen Eingriffen unterzogen werden sollten, wurden
prdoperativ, sofort nach dem Eingriff und an den ersten finf postoperativen Tagen
EKG- Aufzeichnungen und Troponin I- Bestimmungen durchgeftihrt. Im Gegensatz zu
der vorliegenden Studie erfolgte das Follow- up also anhand routinemaRiger
elektrokardiographischer und laborchemischer Verlaufskontrollen. Biteker et al. hatten
Patienten  Gber 18 Jahre mit einem  voraussichtlichen  postoperativen
Krankenhausaufenthalt von mindestens zwei Tagen in lhre Untersuchung
eingeschlossen, weitere Einschlusskriterien waren nicht gefordert. Der Endpunkt war
definiert als Auftreten von behandlungsbedirftigen  Arrhythmien, akuter
Herzinsuffizienz, akutem Koronarsyndrom, Lungenembolie, kardialem Arrest ohne
Todesfolge, kardialem Tod und kardioembolischem zerebralem Insult. Die Population
hatte ein Durchschnittsalter von 65,3 +14 Jahre. Das erwahnte Einschlusskriterium und
die Standardabweichung lassen vermuten, dass es sich um eine, in diesem Aspekt,
weniger homogene Population handelte. Angenommen, das geslindere, jlngere
Patientengut jener Studie mit weniger VVorerkrankungen und geringerem perioperativem
Risiko, hatte ein vorteilhafteres Outcome als die Patienten fortgeschrittenen Alters, so
ist der Unterschied hinsichtlich der prognostischen Wertigkeit des Lebensalters im
Vergleich der Arbeiten nachvollziehbar.

Auch Klei et al. [54] befanden das Alter in der univariaten Analyse als in ihrer
Population signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen mit, bzw. ohne
perioperative myokardiale Infarzierung/ perioperativen Tod. In ihrer Untersuchung war
zwar ein Alter von tber 50 Jahre als Einschlusskriterium festgelegt, jedoch waren keine
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kardiovaskularen Risikofaktoren gefordert. Auch jene Population war also insgesamt
heterogener, das Risiko kénnte sich also bei den Alteren im Kollektiv der Population
konzentriert haben und diese Tatsache damit verantwortlich fir die Signifikanz

zeichnen.

5.1.2 Vorerkrankungen und Herzkreislaufmedikamente

Insgesamt litten 86 Patienten (14%) der untersuchten Patienten an einer gesicherten
KHK. Wie zu erwarten, lag diese Erkrankung in der Gruppe mit Erreichen des
kombinierten Endpunkts h&ufiger vor. Dieser Unterschied erreichte jedoch nicht das
Signifikanzniveau. In beiden Gruppen kann eine Dunkelziffer an noch nicht gesicherten
KHK- Erkrankungen vermutet werden. Dies erscheint plausibel, da insgesamt 256
Patienten (41,6%) den CCS- Klassen I, Il oder 111 zugeordnet worden waren (Tabelle 5
S. 33). Aber auch in vollig asymptomatischen Individuen ist eine KHK nicht
ausgeschlossen. So konnten Choi et al. [56] mit Hilfe der koronaren CT- Angiographie
zeigen, dass in lhrer Studienpopulation von asymptomatischen Studienteilnehmern mit
einem Lebensalter von 50 (£9) Jahren 215 von 1.000 Individuen atherosklerotische
Plagues aufwiesen. Madoglicherweise befinden sich unter den Patienten mit
eingetretenem Endpunkt in der vorliegenden Studie Patienten mit noch nicht
diagnostizierter KHK. Diese Vermutung erscheint vor dem Hintergrund einer von
Takigawa et al. [57] vertffentlichten Studie angemessen. Darin konnte fiir ein kardial
asymptomatisches Patientenkollektiv. mit abdominalen Aortenaneurysmata durch
Szintigraphie und/oder Koronarangiographie gezeigt werden, dass in 29,4% der Falle
eine KHK vorlag. Nach Durchfiihrung entsprechender therapeutischer MaRnahmen
waren mittelfristige Mortalitdt und kardiale Ereignisrate mit der Kontrollgruppe ohne
KHK vergleichbar. Offen bleibt die Frage nach dem prognostischen Wert einer nicht
diagnostizierten und konsekutiv therapierten asymptomatischen KHK im perioperativen
Setting.

Bei Patienten mit Zustand nach koronarer Intervention in Form von PCI oder ACB-OP
ware eine statistische Haufung des kardiovaskuléren Risikos zu erwarten gewesen.
Jedoch waren weder Zustand nach PCI noch Zustand nach ACB-OP bei den Patienten
mit Endpunkt signifikant erhoht. In den “ESC- Guidelines for preoperative cardiac risk
assessment and perioperative cardiac management in non-cardiac surgery” [58] wird
das Outcome in Abhédngigkeit von der Zeitdauer zwischen Revaskularisation und

elektivem operativem Eingriff genauer differenziert und es werden dementsprechend
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Empfehlungen ausgesprochen. Der zeitliche Zusammenhang ist vor allem bei Patienten
mit Zustand nach PCI mit koronarer Stentimplantation entscheidend. Wahrend nach
reiner PTCA ohne Stenteinlage das perioperative kardiovaskuldre Risiko geringer zu
sein scheint [59], verhdlt sich dies bei Bare Metal Stents (BMS) und Drug Eluting
Stents (DES) zunéchst anders. Sowohl bei BMS als auch bei DES muss eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung tber einen bzw. sechs bis zwoIf Monate erfolgen.
Im Rahmen elektiver Operationen in diesem Zeitraum besteht bei Aufhebung oder
Reduktion der dualen antiaggregatorischen Medikation eine erhdhte Gefahr von
kardiovaskuldren Ereignissen. Unter anderem aus diesem Grunde lauten die
Empfehlungen der ESC, dass ,Patienten mit BMS- Implantation, die nicht
herzchirurgischen Eingriffen unterzogen werden sollen, erst nach mindestens sechs
Wochen und optimal erst nach drei Monaten postinterventionell operiert werden
sollten* [58] und ,,es wird empfohlen, dass nicht kardiale Operationen bei Patienten mit
vorangegangener DES- Implantation nicht friher als zw0lf Monate nach der
Intervention durchgefuhrt werden“ [58]. Auch wenn der genaue Zeitpunkt der PCI in
der vorliegenden Studie nicht erhoben wurde, ist davon auszugehen, dass, da es sich um
elektive Eingriffe handelte, die entsprechenden Zeitabstande eingehalten wurden.

Im Hinblick auf in den Jahren nach ACB-OP Klinisch stabile Patienten wird postuliert,
dass diese gegentber medikamentds eingestellten KHK- Patienten ein reduziertes
kardiovaskuldres Risiko fiir elektive nicht- herzchirurgische Eingriffe aufweisen. Bei
Patienten mit bekannter KHK ist, vor allem bei Eingriffen im Bereich von Thorax,
Abdomen, Kopf und Hals und bei vaskuléren Operationen, eine vorangegangene ACB-
OP ein protektiver Faktor [60]. In der vorliegenden Studie ist ein solcher Trend nicht zu
erkennen, jedoch ist die Fallzahl der rekrutierten Patienten, vor allem derer mit KHK,
klein.

Ein bereits durchgemachter Myokardinfarkt oder zerebraler Insult, als weitere
Manifestation schwerwiegender atherosklerotischer Vorerkrankungen, war signifikant
hdufiger in der Patientengruppe mit eingetretenem Endpunkt. Vor dem Hintergrund
einer generalisierten pathologischen Verdnderung des arteriellen GeféaBRsystems
erscheint es nicht verwunderlich, dass gerade bei solchen Patienten die Gefahr besteht,
im Rahmen einer operativ initiierten Stressreaktion (Kapitel 1.2.1.) eines der

kardiovaskuldren Ereignisse zu erleiden.
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Maligne Erkrankungen waren in der Patientengruppe mit primarem Endpunkt bei einem
signifikant hoheren Teil der Patienten vorhanden. Diese Beobachtung kdnnte durch
einen schlechteren Allgemeinzustand dieser Patienten und durch in der Literatur
vielfach  beschriebene paraneoplastische  Syndrome, wie Alterationen des
Gerinnungssystems, erklarbar sein [61,62].

Als paradox erscheint zunachst, dass in der Gruppe ohne Endpunkt das
Einschlusskriterium ,,arterielle Hypertonie® signifikant hdufiger vorkam (Kapitel 4.1).
Vorstellbar ist zum einen eine konsequenter durchgefiihrte antihypertensive Therapie in
der perioperativen Periode bei Patienten mit bekannter arterieller Hypertonie. Vor allem
die B- Blockade wird, wenn auch noch nicht abschlieBend geklart, fur das
kardiovaskulare Risikokollektiv oftmals empfohlen. ,,Fir Patienten mit mindestens
einem Klinischen Risikofaktor ist die Herzfrequenzkontrolle mit titriert appliziertem
Beta- Blocker angemessen® postulieren ACC und AHA in ihren Leitlinien [27]. Zum
anderen wird in den Leitlinien die arterielle Hypertonie als ,,minor predictor” deklariert.
Damit wird zum Ausdruck gebracht, dass arterielle Hypertonie zwar als Risikofaktor fiir
kardiovaskulare Erkrankungen anerkannt, die unabhéngige Aussagekraft bezuglich des
perioperativen Risikos jedoch nicht bewiesen ist. Diese Aussage deckt sich somit mit
den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Medikamente aus der Wirkstoftklasse der -
Blocker wurden von Patienten ohne priméren Endpunkt relativ hdufiger eingenommen
(44,7% vs. 21,4%, Tabelle 5, S. 33), der Unterschied verpasste mit p= 0,083 das
Signifikanzniveau. Wahrscheinlich ist, dass die Patienten, die bereits vor
Krankenhausaufnahme unter - Blockade standen, auch intrahospital damit versorgt
wurden.  Eine  geringere  kardiovaskulare ~ Komplikationsrate  unter  B-
Adrenozeptorblockade stiinde im Einklang mit der genannten Empfehlung der ACC und
AHA.

Als Schwachpunkt dieser Studie hinsichtlich der Aussagekraft tiber den Nutzen der -
Blocker muss eingeraumt werden, dass nur erfasst wurde, ob die Patienten unter
etablierter - Blockade standen. Nicht erfasst wurde hingegen, ob Patienten perioperativ
mit - Blockern behandelt wurden. Es kann also keine sichere Aussage dartber
getroffen werden, wie viele der Patienten perioperativ eine entsprechende Medikation
erhielten und welche Auswirkungen dies auf das Outcome hatte.
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Diabetes mellitus, Dyslipoproteindmie und Vorliegen einer positiven Familienanamnese
waren relativ haufiger in der Patientengruppe ohne Erleiden des primédren Endpunkts.
Diese Unterschiede erreichten kein Signifikanzniveau. Liegt fur die Variable
Dyslipoproteindmie ein Fehler zweiter Art vor, so kénnte ein Erklarungsansatz fir einen
tatsachlich vorhandenen Unterschied zwischen den Gruppen eine abweichend
konsequente Statintherapie in den Monaten vor der Operation und perioperativ sein.
Statine gelten aufgrund pleiotroper Eigenschaften als protektiv hinsichtlich
perioperativer  kardiovaskuldrer ~Komplikationen [63]. ,Die Ergebnisse zur
perioperativen Statintherapie jedoch sind begrenzt: Bisher liegen nur Daten zu Patienten
mit gefaBchirurgischen Eingriffen vor® [63]. In der Datenerhebung der vorliegenden
Studie wurden Statine nicht beriicksichtigt.

Ahnlich kdnnte man beim Vorliegen eines - Fehlers fiir die Variable Diabetes mellitus
argumentieren, die perioperative Blutzuckereinstellung sei im Kollektiv mit bekannter
Zuckerkrankheit stringenter erfolgt. Doch tritt auch bei Patienten ohne Stdrungen des
Blutglukosestoffwechsels in Folge des operativen Traumas eine Stressreaktion mit
Elevation der Blutglukosewerte auf. ,,Hyperglykdmie in nichtdiabetischen Patienten
verursacht ebenfalls Komplikationen konstatierten Maerz et al. [64]. Erklarend heilt es
dort: ,,Wie auch im Falle der Diabetiker kommt es bei nichtdiabetischen, kritisch
kranken Patienten zur Immunsuppression und einem Anstieg zirkulierender,

proinflammatorischer Zytokine®.

Fir die Variable Nitrate bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen. Haufiger wurden Nitrate im Kollektiv mit Erreichen des priméren
Endpunkts eingenommen. Physiologischerweise wird Stickstoffmonoxid (NO) aus
ungeschadigtem Endothel freigesetzt und wirkt geféRrelaxierend. Umgekehrt jedoch ist
»der aus einer Endothellasion (Arteriosklerose, Stenose) resultierende NO- Mangel vom
Organismus nicht zu kompensieren® [65]. Nitrate wirken tber eine Freisetzung von NO.
Indiziert sind Nitrate insbesondere bei KHK- Patienten zum Durchbrechen oder zur
Prophylaxe von Angina Pectoris- Anfallen. Bei Patienten, die auf eine regelmafige
medikamenttse Therapie mit Nitraten angewiesen sind, ist somit ein fortgeschrittenes
Stadium der Erkrankung mit ausgedehnten Endothelldsionen wahrscheinlich. Die
fortgeschrittene KHK konnte die hdufige Einnahme von Nitraten in der Gruppe mit

eingetretenem primarem Endpunkt erklaren.
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5.2 Vitalparameter

Der Mittelwert der Pulsfrequenz bei Krankenhausaufnahme war bei beiden
Patientengruppen normofrequent. In der Gruppe mit Eintreten des priméren Endpunkts
lag der Mittelwert jedoch signifikant um knapp sieben Schldge hoher (78,5/ min vs.
71,9/ min, p= 0,045, Tabelle 5, S. 33).

Eine erhohte Pulsfrequenz war somit ein Risikofaktor fur unvorteilhaftes Outcome. Fur
Patienten, die bei Krankenhausaufnahme eine Pulsfrequenz von mindestens 70
Schlage/min aufwiesen, ergab sich in der Kaplan- Meier- Analyse gegenuber den
Patienten mit einer Frequenz unter 70 Schldge/min ein signifikant kirzeres
ereignisfreies Uberleben (Kapitel 4.6). Im Gegensatz zu der palpatorisch gemessenen
Herzfrequenz unterschied sich die elektrokardiographisch ermittelte Herzfrequenz
zwischen den Gruppen mit bzw. ohne Endpunkt nicht signifikant (Kapitel 4.5). Die
Patienten mit  Erreichen des kombinierten primdren Endpunkts wiesen
elektrokardiographisch eine im Median 3,5 Schldge/min hthere Herzfrequenz auf. In
der Regel wiirde man bei identischen Patienten (auller z.B. bei hdamodynamisch nicht
wirksamen  Extraystolen)  &hnliche Werte fur manuell gemessene und
elektrokardiographisch gemessene Herzfrequenzen erwarten. Insofern uberrascht
zundchst die Differenz zwischen Puls- und Herzfrequenz. Die unterschiedliche
Koérperhaltung im Rahmen der jeweiligen Messungen konnte erklérend sein. Das Ruhe-
EKG wird standardisiert am liegenden Patienten aufgezeichnet. Die Bestimmung der
peripheren Pulsfrequenz ist hingegen nicht standardisiert und wird haufig am sitzenden
Patienten durchgefuhrt. Durch die sitzende Position lasst sich eine um ca. zwei
Schlage/min hoéhere Frequenz erkléren [66]. Weiterhin kann ein zeitlicher Abstand
zwischen der Ermittlung der initialen, in der Regel palpatorisch gemessenen
Pulsfrequenz und der im EKG ermittelten Herzfrequenz fir die Differenz
verantwortlich sein. Es ist ferner zu beachten, dass bei der Pulsfrequenz der Mittelwert,
bei der Herzfrequenz der Median zur Beschreibung der Variablen bemuht wurde. Die
fehlende Standardisierung bei der Ermittlung der Variable ,Pulsfrequenz* stellt einen
Schwachpunkt im Studiendesign dar. Im Allgemeinen wiirde man insbesondere fur die
elektrokardiographisch ermittelte Herzfrequenz das Erreichen des Signifikanzniveaus in
der vorliegenden Arbeit erwarten. Der p- Wert betrug im Vergleich der Gruppen jedoch
0,193, moglicherweise handelt es sich um einen Fehler 2. Art. Diese Annahme scheint
gerechtfertigt, da vielfach  Studien  beschrieben sind, welche erhthte
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Ruheherzfrequenzen als kardiovaskuldren Risikofaktor erkennen und multiple Griinde
dafur ausmachen. Eine erhdhte Ruheherzfrequenz wurde bereits 1945 als prognostisch
ungiinstig beschrieben. In einer Studie an Angehdrigen der US- Armee konnte gezeigt
werden, dass eine Frequenz von Uber 100 Schldge/min hinweisend auf vorzeitiges
Ausscheiden aus dem aktiven Dienst war [67]. Die Herzfrequenz ist sowohl
entscheidend fur den myokardialen Sauerstoffverbrauch, als auch fir das
Sauerstoffangebot, da die Durchblutung der Koronargefél3e tiberwiegend in der Diastole
erfolgt [68]. Bei Tachykardie ist somit der Sauerstoffverbrauch erhdht, wahrend
gleichzeitig der zur Koronardurchblutung verfugbare diastolische Anteil am Herzzyklus
abnimmt. Sander et al. [69] erkannten eine gesteigerte Inzidenz kardiovaskulérer
Komplikationen in kritisch kranken Hochrisikopatienten mit prolongiert erhdhter
Herzfrequenz. Jouven et al. [70] zeigten, dass eine erhdhte Ruheherzfrequenz bei
kardial asymptomatischen Ménnern zwischen 42 und 53 Jahren mit gesteigertem Risiko
fur plotzlichen Herztod durch myokardiale Infarzierung einhergeht.

Die erhohte Herzfrequenz stellt ferner einen unabhangigen Risikofaktor fir die
Pravalenz von Mikroalbuminurie als Zeichen endothelialer Dysfunktion dar [71,72].
Tierexperimentelle Studien legen die Schlussfolgerung nahe, dass tachykarde
Ruhefrequenzen die Atherosklerose fordern [73]. Zusétzlich ,kdnnte eine erhdhte
Herzfrequenz zu den hdmodynamischen Faktoren, die zu Plaqueruptur beitragen,
gehdren® [71].

In der vorliegenden Studie starben acht Patienten aus nicht primér kardialer Ursache.
Diaz et al. [74] erkannten eine erhdhte Herzfrequenz nicht nur als Risikofaktor in der
Langzeitprognose fir kardiovaskuldre Mortalitdt, sondern auch fir die
Gesamtmortalitat. Sie konstatierten: ,,Die Ruheherzfrequenz ist eine einfache Messung
mit prognostischer Bedeutung. Eine hohe Ruheherzfrequenz bei KHK- Patienten ist ein
Pradiktor fur Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitdt, unabhdngig von anderen
Risikofaktoren®.

Nicht nur fir das kardiovaskuldre Risikokollektiv, auch fur vermeintlich gesunde
Individuen gilt eine erhdhte Herzfrequenz als kardiovaskularer Risikofaktor [69,70].

In der aktuellen Literatur ist die Herzfrequenz als wichtiger kardiovaskularer
Risikofaktor anerkannt, so zum Beispiel fur das Outcome nach Herzinfarkt, bei

Herzinsuffizienz oder Multiorganversagen [75-77]. Die Herzfrequenz ist Bestandteil
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von Instrumenten zur Risikostratifizierung, wie z.B. dem ,,Grace- Risk- Score“ fir
Patienten mit akutem Koronarsyndrom [78]. Da auch operative Interventionen eine
Ausnahmesituation fur die Homoostase des Organismus darstellen (Kapitel 1.2.1),
konnte eine erhdhte Herzfrequenz auch einen Risikofaktor fir perioperative Morbiditat
und Mortalitat darstellen.

Ein Zusammenhang zwischen erhohter Herzfrequenz und schlechtem Outcome nach
chirurgischen Eingriffen, im Sinne perioperativer myokardialer Infarzierung, wird von
Landesberg et al. [68] erwdhnt. Auch Sander et al. [69] vermuten eine ,,Assoziation
zwischen Herzfrequenz und perioperativer kardiovaskulérer Mortalitat in Patienten mit

einem hohen Risiko fur kardiale Ereignisse.*

Der therapeutische Nutzen von [- Blockern in diesem Kontext wird kontrovers
diskutiert. In einer Meta- Analyse konnten Beattie et al. [79] zeigen, dass die Studien,
die die effektivste Frequenzkontrolle durchfiihrten, ein reduziertes Risiko postoperativer
myokardialer Infarzierung erreichten. Sie stellten aber auch fest, dass nicht bei jedem
Patienten die Applikation von B- Blockern zu einer verlasslichen Reduktion der
Herzfrequenz fuhre. Zur ausreichenden Reduktion der Herzfrequenz sei oftmals eine
Kombination mit anderen Medikamenten, wie Kalzium- Kanal- Blockern, nétig. Zudem
ginge von Nebenwirkungen, vor allem Bradykardie, eine Gefahr aus. Méglicherweise
kann der Wirkstoff Ivabradin zur Herzfrequenzreduktion genutzt werden, ohne dass es
zu negativ inotropen Effekten kommt [80].

Zusatzlich zu der Herz- bzw. Pulsfrequenz kdnnte die Herzfrequenzvariabilitat (heart-
rate- variability= HRV) von Bedeutung sein. ,,Eine reduzierte HRV hat gezeigt, mit
erhdhtem Risiko von Herzinfarkt, kardiovaskulérer Mortalitdt und Gesamtmortalitét
einherzugehen* [81,82]. Auch im Rahmen der Framingham- Studie war dieser
Zusammenhang offenbar geworden [83]. Es bleibt zu klaren, ob die HRV auch fur das
perioperative kardiovaskulare Risiko bedeutsam ist. De Bruyne et al. [84] ermittelten
die HRV in einem Zehn- Sekunden- Standard 12- Kanal- EKG und identifizierten
sowohl reduzierte, als auch erhohte HRV als Risikofaktor fir kardiale Mortalitat. Der
Umstand, dass die HRV in einem Zehn- Sekunden- EKG ermittelt werden kann, kénnte
diese fir die prdoperative Risikobewertung zugénglich machen. Dieser Parameter
wurde jedoch in der vorliegenden Arbeit nicht erhoben.
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5.3 Laborwerte

Der Mittelwert fir Hamoglobin war in der Gesamtpopulation und in den beiden
Untergruppen normwertig. Fur Patienten, die den primdren Endpunkt erreichten, lag er
jedoch um im Mittel 1,38 g/dl niedriger. Im log rank- Test erreichte die bindre, am
Median stratifizierte Variable ,,Hb> 13,7 mg/dI“ kein Signifikanzniveau.

Der mediane NT-proBNP- Wert war in der Gruppe ohne Erreichen des priméren
Endpunkts signifikant niedriger als bei den Patienten mit Erreichen des Endpunkts.
Auch im log rank- Test bestéatigte sich ein praoperativer Wert unter 134,85 pg/ml als fur
das ereignisfreie Uberleben prognostisch relevant. Diese Beobachtung deckt sich mit
den Ergebnissen grof} angelegter Studien wie der Metaanalyse von Ryding et al. [85]. In
dieser Metaanalyse konnte anhand von 15 Studien mit insgesamt 4.856 Patienten
beobachtet werden, dass praoperativ erhohte NT-proBNP Werte mit schlechterer Kurz-
und Langzeitprognose assoziiert waren. Es war jedoch nicht méglich, einen eindeutigen

Cut- off Wert zu determinieren.

Der Median fir Hs-TnT war bei Patienten mit eingetretenem Endpunkt gegenuber der
ereignisfreien Gruppe erhoht. Diese Variable erwies sich auch im log rank- Test als
signifikant mit dem Endpunkt assoziiert. In der Gesamtanalyse der ,,No- Risk* Studie,
in der die Aussagekraft préoperativ gemessenen Hs-TnT evaluiert wurde, konnte der
Lee- Index um das Hs-TnT als Biomarker erganzt und so eine noch bessere
perioperative Risikostratifizierung erreicht werden [40].

5.4 Lee- Index

Bei der Bestimmung der Punktzahl auf dem Lee- Index (Revised Cardiac Risk Index,
Kapitel 1.2.5) wurden die von Lee et al. [26] bestimmten Kriterien berlcksichtigt.
Wahrend im Lee- Index ein Punkt fir ,history of congestive heart failure” vergeben
wurde, muss eingerdumt werden, dass in den CRFs der vorliegenden Studie dieser
Parameter nicht erfasst wurde. Er wurde deshalb durch den Parameter aktuell
bestehende ,,Zeichen der Herzinsuffizienz* ersetzt. Diese wurden definiert als VVorliegen
von Stauungsrasselgerauschen der Lunge, Odemen oder Pleuraergiissen. Dieser
Umstand lasst vermuten, dass einigen der Patienten eine falsch niedrige Punktzahl auf
dem Revised Cardiac Risk Index attribuiert wurde.
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Der kombinierte, primére Endpunkt trat bei 14 (2,3%) der 616 Patienten ein. Den Lee-
Index anwendend, waren bei 421 Patienten mit null Punkten, 148 Patienten mit einem
Punkt, 39 Patienten mit zwei und acht Patienten mit mehr als zwei Punkten zwischen
sechs und sieben Ereignisse zu erwarten gewesen. Als schwere kardiale Komplikationen
sind im Lee- Index Herzinfarkt, Lungenddem, Kammerflimmern, Herzstillstand und
kompletter Leitungsblock definiert. Der in dieser Studie zugrunde gelegte Endpunkt
berlicksichtigt postoperative Leitungsblocke nicht als Ereignis. Die Gesamtmortalitét
wird, im Gegensatz zum Lee- Index, jedoch berlicksichtigt. In dieser Studie formte die
»~Komplikation* Gesamtmortalitdit mit elf Ereignissen die groRte Gruppe des
kombinierten primaren Endpunkts (Tabelle 9, S. 42). Davon waren acht Todesfélle
nicht priméar kardialer Ursache. Unter Beriicksichtigung dieses Aspekts erweist sich die
in der Studienpopulation beobachtete Rate kardiovaskularer Komplikationen als
konsistent zu der durch den Lee- Index antizipierten. Somit war das Risiko der
Population dieser Studie in Anbetracht der 421 (68,3%) Patienten mit null Punkten auf
dem Lee- Index trotz Patientenselektion anhand Alter und kardiovaskuldrer
Risikofaktoren geringer als erwartet.

SAlter > 55 Jahre®, ,Arterielle Hypertonie”, ,Dyslipoproteindamie®, ,positive
Familienanamnese® und ,,Nikotinkonsum® waren Einschlusskriterien, die generell als
kardiovaskulare Risikofaktoren anerkannt sind [86,87]. Zur Beurteilung des
perioperativen kardiovaskuléren Risikos spielen sie jedoch, sowohl im Lee- Index [26],
als auch in den Handlungsempfehlungen der ACC/ AHA [27] keine oder lediglich eine
untergeordnete Rolle. Eine Patientenselektion anhand der in Lee- Index und ACC/
AHA- Empfehlungen dargelegten Risikofaktoren hatte vermutlich zum Einschluss einer
Population mit einer gréRBeren Anzahl von Ereignissen gefuhrt.

5.5 Operative Eingriffe

Entgegen dem zu erwartenden Ergebnis war der Anteil der Patienten mit kombiniertem,
primarem Endpunkt im gefalichirurgischen Patientenkollektiv nicht héher als bei den
anderen Eingriffsarten. Der einzig signifikante Unterschied in der Eingriffsart (Tabelle
7, S. 35) zwischen beiden Gruppen war fur Eingriffe in der Hals- Nasen-
Ohrenheilkunde/ Mund- Kiefer- Gesichtschirurgie zu finden. Bei Patienten, die sich

55



Eingriffen in diesem Fachgebiet unterzogen, trat mit zwei Féllen Uberproportional

haufig der kombinierte primare Endpunkt ein.

Als erklarend fiir die prognostische Relevanz eines Eingriffs im HNO/MKG-Bereich,

konnte die Zusammenschau der folgenden Uberlegungen zeichnen:

1)

2)

3)

4)

Von den insgesamt 16 HNO/MKG- Patienten wurden funf (31,3%) aufgrund
einer malignen Erkrankung operiert. Im Gesamtkollektiv der Studie lag
hingegen bei 24,2% der Patienten eine maligne Erkrankung vor.

Patienten dieser Fachdisziplinen, die unter einer malignen Erkrankung leiden,
weisen anamnestisch hdufig einen bereits lange bestehenden starken Alkohol-
und/ oder Nikotinabusus und nicht zuletzt deshalb einen ,eingeschrénkten
praoperativen Gesundheitszustand* auf [88]. In der vorliegenden Studie bestand
bei HNO/MKG- Patienten jedoch etwa gleich hdufig ein aktiver Nikotinabusus
wie bei den Ubrigen Patienten des Kollektivs (25% vs. 23,8%, p= 0,914).
Anamnestisch erfasst wurde nur der aktive Nikotinkonsum, Rauchgewohnheiten
in der Vergangenheit und die passive Inhalation sind somit nicht bertcksichtigt.
Der Alkoholkonsum der Patienten wurde nicht erfasst.

Aufféllig war, dass sich unter den HNO/MKG- Patienten besonders hohe Werte,
sowohl fur NT-proBNP, als auch fur Hs-TnT als Zeichen des erhdhten
kardiovaskuldren Risikoprofils fanden (Kapitel 1.2.6, 4.3 und 5.3.)

Die bei HNO/MKG- Patienten durchgefuihrten Operationen machen, aufgrund
der topographischen Nahe des Operationsgebietes zu den oberen Luftwegen,
haufig eine postinterventionelle Uberwachung auf der Intensivstation notwendig
[88]. Mithin ist eine mangelhafte Sauerstoffversorgung des Organismus, mit
Aggravation des im Rahmen des operativen Stress ohnehin auftretenden
knappen myokardialen Sauerstoffangebots, vorstellbar (Kapitel 1.2.1).
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6 Zusammenfassung

Die wesentliche Fragestellung der vorliegenden Arbeit war, ob die Analyse des
praoperativen EKGs von Nutzen flr die Einschatzung der perioperativen Morbiditat
und Mortalitat unter aktuellen Alltagsbedingungen ist.

Je nach betrachteter Studie werden unterschiedliche EKG- Parameter als prognostisch
mehr oder weniger relevant genannt. Es resultiert eine untbersichtliche Vielfalt an

Meinungen, welche der EKG- Befunde prognostisch relevant seien [38,39,44,48-55].

In 72,4% der elektrokardiographischen Aufzeichnungen wurde mindestens eine der
betrachteten Pathologien ermittelt, wobei das Auftreten auffalliger EKG- Befunde bei
Patienten mit Ereignis nicht signifikant hdufiger war (Tabelle 8, S. 36). Einen
vergleichbar hohen Anteil pathologischer EKGs fanden Liu et al. [49] mit 75,2% in
ihrer Studienpopulation. Diese rekrutierte sich jedoch aus Patienten im Alter von
mindestens 70 Jahren, wodurch sich die noch hohere Rate an pathologischen EKGs
erkléaren lasst.

Von Bedeutung erscheint auch, dass drei von 14 Patienten, die den priméren Endpunkt
erfuhren, keine pathologischen Veranderungen im praoperativen EKG aufwiesen.

In dieser Studie konnten die Variablen ,elektrokardiographische Zeichen des
abgelaufenen Myokardinfarkts“ und ,,QTc grosser 500 ms* in der Kaplan Meier
Analyse mit log rank- Test das Signifikanzniveau erreichen (Abbildung 18 b, c, S. 41)

6.1.1 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern war in der Kaplan Meier Analyse mit log rank- Test nicht mit dem
primdren Endpunkt assoziiert. Vorstellbar ist, dass hier ein Fehler 2. Art vorliegt. Zwar
steht Vorhofflimmern nicht zwangsléufig in Zusammenhang mit KHK, jedoch ist diese
Erkrankung héaufig mit einer KHK assoziiert [89,90]. In vergleichbaren Studien
erreichte der Parameter Vorhofflimmern im multivariaten Ansatz jedoch ebenfalls keine
Signifikanz [38,39,44,48-55].

6.1.2 QTc- Zeit
Eine Zunahme des kardiovaskularen Risikos mit zunehmender QTc- Zeit im nicht-
perioperativen Kontext konnte in zahlreichen Studien nachgewiesen werden und darf

somit als gesichert gelten [91,92]. Zu einer Zunahme der QT- Zeit fuhren laut Dekker et
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al. [91] ,unter anderem Genmutationen (welche kardiale lonenkanéle, die an der
Repolarisation beteiligt sind, betreffen), Neuropathie des autonomen Nervensystems,
nichtleitendes Narbengewebe aufgrund friiherer myokardialer Infarzierung,
Herzhypertrophie, hohe Glucose- und Insulinlevel, Hypokalidmie und Adipositas®.
Auch Medikamente kénnen die QTc- Zeit verlangern [93]. Eine offensichtliche Gefahr
der verléangerten QTc- Zeit liegt in der dadurch begunstigten Entstehung von ,torsades
des pointes*- Tachykardien, die konsekutiv zum plétzlichen Herztod fithren kénnen
[93]. Ferner wird von Dekker et al. [91] konstatiert, QTc konne als Marker fir
subklinische  Atherosklerose  betrachtet  werden. Vor dem  Hintergrund
proarrhythmogener Wirkungen und besagter Assoziation mit atherosklerotischen
Veranderungen des Gefalisystems ware es nachvollziehbar, dass gerade Patienten mit
einer verldngerten QTc- Zeit, auch im perioperativen Rahmen, eine erhthte
kardiovaskuldre Komplikationsrate aufweisen.

Tatsdchlich war in der vorliegenden Studie eine nach Bazett [43] korrigierte QT- Zeit
von Uber 500 ms signifikant mit dem priméren Endpunkt assoziiert (Abbildung 18 c, S.
41). Einen ahnlichen Effekt konnten Payne et al. [44] in ihrer Studienpopulation von
345 Individuen beobachten, wobei in besagter Studie anhand einer praoperativen QTc-
Zeit von 440 ms dichotomisiert wurde. Auch die Ergebnisse von Biteker et al. [53]
werden von der vorliegenden Studie gestiitzt. Biteker et al. konnten zeigen, dass die
mittlere QTc- Zeit in ihrer Studienpopulation bei den Patienten mit Erfahren
perioperativer kardiovaskularer Ereignisse signifikant langer war als fur den Rest der
Population. Hierbei ist die mittlere QTc- Zeit der jeweiligen Gruppe in der vorliegenden
Studie vergleichbar mit der in der Studie von Biteker et al. (423,6 £31,5ms bzw. 413,3
+16,7ms fur Patienten ohne Erreichen des Endpunkts vs. 440,2 £38,9ms bzw. 436,6
+31,4ms fur Patienten mit Erreichen des Endpunkts). In der multivariaten Analyse
konnten Biteker et al. zudem feststellen, dass sich das Risiko fur perioperative
kardiovaskuldre Ereignisse mit der Zunahme von QTc um jeweils 10 ms um 13%
erhdhte. Ein préoperatives EKG kdnnte in diesem Zusammenhang von Nutzen sein, um
eine verlangerte QTc- Zeit und damit potentielle Risikotrager besser zu identifizieren.
Wahrend das kongenitale, genetisch bedingte Long- QT- Syndrom nur einen von 5.000
Menschen betrifft [94], sind QTc- Alterationen anderer Ursache haufiger anzutreffen.
Der héufigste Grund scheint dabei die medikamentenassoziierte Verlangerung der QTc-
Zeit zu sein [93]. Neben Antiarrhythmika kénnen auch h&ufig verwendete Préparate aus
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den Reihen der Psychopharmaka, Antihistaminika und Antibiotika solche
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen entfalten. Das préoperative EKG bietet somit die
Moglichkeit, im Falle auffallig verlangerter QTc- Zeit gezielt nach einer
medikamentésen und damit potentiell reversiblen Ursache zu fahnden.

6.1.3 Zeichen des abgelaufenen Myokardinfarkts

Lagen in den EKGs dieser Studienpopulation Zeichen des abgelaufenen
Myokardinfarkts vor, so war das ereignisfreie Uberleben gegeniiber Patienten ohne
diese Pathologie reduziert (Abbildung 18 b, S. 41). Auch Lee et al. [26] fanden einen
starken Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein pathologischer Q- Zacken im
praoperativen EKG und perioperativer kardialer Komplikationen. Im Lee- Index wurde
dieses Kriterium indirekt aufgenommen, da das Vorliegen einer pathologischen Q-
Zacke darin als Zeichen fir die ischdmische Herzerkrankung (Kapitel 1.2.5) gilt.
Gerade bei solchen Patienten besteht - unter anderem aufgrund des Vorliegens einer
proarrhytmogenen Narbe und der im Gefélisystem vermutlich omniprésenten
Endothelschédigung - ein erhdhtes Risiko eines myokardialen Reinfarkts. Unter der
Belastung einer operativen Intervention ist dieses Risiko erhoht [95]. Es ist fraglich, ob
zur Beantwortung der Frage nach einem in der Vergangenheit aufgetretenen
Myokardinfarkt eine EKG- Aufzeichnung bendtigt wird, da ein solches Ereignis hdufig
symptomatisch, und damit auch anamnestisch eruierbar ist. Die Prévalenz unbemerkt
ablaufender Myokardinfarkte nimmt jedoch mit dem Alter zu und betrégt bis zu 6,4%
[96], bei Diabetikern sogar bis zu 34% [97]. Je nach betrachteter Studie zu der Frage
nach dem relativen Anteil stummer Myokardinfarkte an der Gesamtheit der erlittenen
Myokardinfarkte bewegt sich dieser zwischen 22% und 68% [98]. Eine stumme
myokardiale Infarzierung oder eine, die aufgrund untypischer Symptome als solche
verkannt wird, ist somit nicht selten. Es sollte vermieden werden, unerkannte bzw. stille
Infarkte als minder schwerwiegende Ereignisse anzusehen [99]. In der Framingham-
Studie konnte gezeigt werden, dass die Prognose beziglich erneuter kardialer Ereignisse
nach stattgehabtem stummem Mpyokardinfarkt &hnlich der fir symptomatische
Herzinfarkte ist [100]. Aronow folgert, dass ,,alle Patienten im Alter von mindestens 60
Jahren ,,regelmélRige Routine- EKGs, inshesondere vor und nach Operationen* erhalten
sollten, um gegebenenfalls eine entsprechende protektive pharmakologische Therapie
initileren zu konnen [98]. De Torbal et al. [99] fordern gar ein regelmaRiges
elektrokardiographisches Screening ab dem 55. Lebensjahr. In der vorliegenden Studie
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zeigte sich, dass von 54 Patienten mit elektrokardiographischen Zeichen eines
abgelaufenen Infarkts (Tabelle 8 S. 36) bei nur 16 (29,6%) anamnestisch ein
Herzinfarkt hatte eruiert werden kénnen. Bei den verbleibenden 38 (70,4%) Patienten
kdnnten stumme bzw. in ihrer Symptomatik untypische Infarkte abgelaufen sein, die
ohne préoperatives EKG (Ubersehen worden wéren. Die Aussagen Aronows und de
Torbals werden von den Daten der vorliegenden Studie somit gestiitzt. In diesem
Kontext sind die ACC/ AHA- Leitlinien kontrovers zu diskutieren, da darin das Alter zu
den ,,minor- predictors* gerechnet wird und ein Patient von 60 Jahre oder &lter somit
nicht automatisch fiir die Elektrokardiographie qualifiziert. Feringa et al. [97] fanden in
Ihrer Studienpopulation von Patienten, die gefalichirurgischen Eingriffen unterzogen
wurden, also ein hohes Risikoprofil aufwiesen, préoperativ bei 23% der Patienten einen
unbemerkt abgelaufenen Myokardinfarkt. Sie konnten im ca. sechsjéhrigen Follow up
einen positiven Effekt von beta- Blockern und Statinen auf das Uberleben dieser
Patienten beobachten. In der vorliegenden Studie wurde nicht erhoben, inwieweit ein
praoperativer pathologischer EKG- Befund das préoperative Management beeinflusst,
und ob dieser mdglicherweise sogar zu einer Aufschiebung der elektiven Intervention

beigetragen hat.

Das Risiko fur das Auftreten stummer Myokardinfarkte steigt mit Risikofaktoren wie
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, hohes Alter und kardiovaskuldre Erkrankungen
[101]. In Anbetracht der stetigen Zunahme der Prévalenz der genannten Erkrankungen
in unserer Gesellschaft ist von einem weiteren Anstieg der Inzidenz unbemerkt
ablaufender Myokardinfarkte auszugehen. Auch bleibt zu bedenken, dass im Falle des
Verdachts einer intra- oder postoperativen Infarzierung ein praoperativ angefertigtes
EKG helfen kann, neu im EKG aufgetretene pathologische Befunde von
vorbestehenden zu unterscheiden [51].

Interessant sind in diesem Kontext auch die Aussagen von Payne et al. [44]. Diese
Arbeitsgruppe zeigte, dass vor allem bei hinsichtlich ischdmischer Herzkrankheit bisher
asymptomatischen Patienten mit elektrokardiographischen Veranderungen ein erhéhtes
perioperatives Risiko besteht. In ihrer Studie zeigte sich jedoch ,,Zeichen des
abgelaufenen Infarkts“ nicht als unabhangige Variable. Die Ergebnisse unterstreichen,
dass vor allem flr bisher nicht identifizierte und entsprechend medikamentds versorgte
KHK- Patienten ein erhdhtes perioperatives Risiko besteht.
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Zusammenfassend zeigte in der vorliegenden Analyse das allgemeine Vorliegen einer
Pathologie im EKG keine prognostische Relevanz, wahrend die Variablen
»elektrokardiographische Zeichen des abgelaufenen Myokardinfarkts* und ,,QTc> 500
ms* von Bedeutung fur die Voraussage eines schwerwiegenden Ereignisses waren. Das
12-Kanal-EKG ist somit auch unter den Aspekten einer modernen chirurgischen,
andsthesiologischen und intensivmedizinischen Therapie ein wesentlicher Baustein in

der Einschatzung des perioperativen Risikos.
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8 Thesen

1. Die jahrliche Zahl der Patienten, die sich weltweit nicht- herzchirurgischen
Eingriffen unterziehen, ist stetig steigend. Bei 500.000 bis 900.000 dieser
Patienten  manifestieren  sich  perioperativ.  schwere  kardiovaskulare
Komplikationen wie kardialer Tod, nichttodlicher Myokardinfarkt oder nicht
letaler Herzstillstand [16]. Kardiale Komplikationen sind die Hauptursache fur
perioperative Mortalitdt in der westlichen Welt [17], wobei die KHK einen
wichtigen Risikofaktor darstellt. Die Haufigkeit perioperativer kardiovaskulérer
Komplikationen bei nicht- herzchirurgischen Eingriffen an kardialen
Risikopatienten betragt 3,9% [16]. In der rapide alternden mitteleuropdischen
Gesellschaft nimmt die Zahl an Patienten fortgeschrittenen Alters, die an einer
KHK leiden und sich Operationen unterziehen, stetig zu. Die Pravalenz der
KHK bei Patienten zwischen 75 und 84 Jahren betragt bei Mannern etwa 19%,
bei Frauen etwa 11% [18].

2. Jeder operative Eingriff birgt ein nicht zu vernachlassigendes Risiko flr den
Patienten, welches von Patientencharakteristika und Eingriffsart abhangig ist.
Die moglichst korrekte Abschéatzung des kardiovaskuldren operativen Risikos ist
eine  wichtige Aufgabe. Zur Risikostratifizierung des perioperativen
kardiovaskuldren Risikos bei nicht herzchirurgischen operativen Eingriffen sind
einige Kklinische Indices (Goldmann, Detsky, Lee) etabliert. Biomarker, wie die
natriuretischen Peptide ,,brain natriuretic peptide” (BNP) und ,,N- terminal brain
type natriuretic peptide” (NT-proBNP), sowie das kardiale Strukturprotein
Troponin (Troponin | und T) scheinen ebenfalls bei der Risikostratifizierung

nitzlich zu sein.

3. Das EKG ist als wichtiges Instrument zur Beurteilung des Gesundheitszustands
des menschlichen Herzens etabliert. Der Stellenwert der Elektrokardiographie
im Kontext der préaoperativen Risikobewertung ist jedoch umstritten. Zahlreiche
Studien zu dem Thema kommen zu unterschiedlichsten Aussagen dariber, ob
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das prdoperative EKG prognostisch aussagekréftig ist und welche
elektrokardiographischen Parameter relevant seien [38,39,44,48-54].

In der vorliegenden Studie erfolgte eine Subanalyse der im Rahmen einer
internationalen, prospektiven, multizentrischen Studie (,,No-Risk*) erhobenen
Daten, unter besonderer Beriicksichtigung elektrokardiographischer Befunde.
Die wesentliche Fragestellung der vorliegenden Arbeit war, ob die Analyse des
praoperativen EKGs von Nutzen fir die Einschdatzung der perioperativen
Morbiditat und Mortalitat unter aktuellen Alltagsbedingungen ist.

Der kombinierte, primdre Endpunkt, bestehend aus intrahospitaler
Gesamtmortalitdt, akutem  Myokardinfarkt (NSTEMI und STEMI),
kardiopulmonaler Reanimation, akuter Herzinsuffizienz, Asystolie oder
Kammerflimmern, trat bei 14 (2,3%) von 616 Patienten ein. In der Gruppe mit
Eintreten des kombinierten priméaren Endpunkts lag der Mittelwert der
Pulsfrequenz signifikant héher (78,5 /min vs. 71,9/ min, p= 0,045) als in der
Patientengruppe, bei der der primédre Endpunkt nicht eintrat. Eine erhdhte
Pulsfrequenz war somit ein Risikofaktor fir unvorteilhaftes Outcome. Fr
Patienten, die bei Krankenhausaufnahme eine Pulsfrequenz von mindestens 70
Schlage/min aufwiesen, ergab sich in der Kaplan- Meier- Analyse gegenuber
den Patienten mit einer Frequenz unter 70 Schldge/min ein signifikant kiirzeres
ereignisfreies Uberleben (p= 0,02). Die an einer peripheren Arterie manuell
bestimmte Ruheherzfrequenz ist somit ein einfach zu messender, signifikanter

Parameter zur Abschétzung des perioperativen Risikos.

Die medianen Werte fir Hs-TnT und NT-proBNP waren in der Gruppe ohne
Erreichen des primaren Endpunkts signifikant niedriger als bei den Patienten mit
Erreichen des Endpunkts (5 pg/ml vs. 15 pg/ml, p< 0,001 bzw. 129,5 pg/ml vs.
277,3 pg/ml, p=0,003). Auch im log rank- Test bestétigte sich die prognostische
Relevanz dieser Biomarker (p= 0,001 bzw. p= 0,009).

In 72,4 % der elektrokardiographischen Aufzeichnungen wurde mindestens eine
elektrokardiographische Pathologie ermittelt, wobei das generelle Vorliegen
eines auffalligen EKG- Befunds bei Patienten mit Ereignis nicht signifikant
hdufiger war. Drei von 14 Patienten, die den primdren Endpunkt erfuhren,
wiesen keine pathologischen Verénderungen im praoperativen EKG auf.
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8.

10.

In der vorliegenden Studie hatten die Patienten, bei denen der primare Endpunkt
eintrat, eine im Vergleich der Gruppen signifikant langere mittlere QTc- Zeit
(423,2 [£31,3] vs. 440,21 [£38,9], p= 0,046). In der Kaplan- Meier- Analyse
zeigte die Variable QTc- Zeit von tber 500 ms ebenfalls Signifikanz (p= 0,043).
Damit koénnen die Ergebnisse friiherer Studien [44,53], die einen
Zusammenhang zwischen QTc und perioperativer Komplikationsrate
beschreiben, bestatigt werden. Das prédoperative EKG bietet die Mdglichkeit, im
Falle aufféallig verlangerter QTc- Zeit gezielt nach einer medikamenttsen und
damit potentiell reversiblen Ursache zu fahnden.

Patienten, die den priméren Endpunkt erlitten, wiesen signifikant hdufiger
Zeichen des abgelaufenen Myokardinfarkts auf als die Individuen der
Vergleichsgruppe (49 [8,2%] vs. 5 [35,7%], p< 0,001). In der Kaplan- Meier-
Analyse war das ereignisfreie Uberleben dieser Patienten reduziert (p< 0,001).
Von 54 Patienten mit elektrokardiographischen Zeichen eines abgelaufenen
Infarkts hatte bei nur 16 (29,6%) anamnestisch ein Herzinfarkt eruiert werden
konnen. Vor allem fur bisher nicht identifizierte und entsprechend
medikamentds versorgte KHK- Patienten besteht somit vermutlich ein erhdhtes
perioperatives Risiko.

In der vorliegenden Analyse zeigte das allgemeine Vorliegen einer Pathologie
im EKG keine prognostische Relevanz, wéhrend die Variablen ,,.Zeichen des
abgelaufenen Myokardinfarkts“ und ,,QTc> 500 ms* von Bedeutung fiir die
Voraussage eines schwerwiegenden Ereignisses waren. Das 12-Kanal-EKG ist
somit auch unter den Aspekten einer modernen  chirurgischen,
andasthesiologischen und intensivmedizinischen Therapie ein wesentlicher

Baustein in der Einschatzung des perioperativen Risikos.
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