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Zusammenfassung

Einleitung: Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen haben ein deutlich
erhohtes perioperatives Risiko. FEine zentrale Rolle in der préoperativen
Risikoabschédtzung spielen klinische Risiko-Scores sowie die Abschitzung der
korperlichen Belastbarkeit, ausgedriickt als metabolisches Aquivalent (MET). Der
Zusammenhang zwischen erhohten natriuretischen Peptiden und kardiovaskuldren
Komplikationen ist ebenfalls belegt. Die Evidenzlage beziiglich der Vorhersagefahigkeit
beider Pradiktoren im direkten Vergleich ist schwach. Das Ziel dieser Arbeit ist es
herauszufinden, ob die Einbeziehung des etablierten Biomarkers N-terminales proBNP
(NTproBNP) im Vergleich zur anamnesebasierten Abschitzung von MET die
Vorhersage des perioperativen kardiovaskulédren Risikos verbessert.

Methoden: Prospektive Kohortenstudie von Patienten, die sich am Universitdtsklinikum
Diisseldorf einer nicht-kardialen Operation unterzogen, mit einem Alter von > 45 Jahren
mit entweder einem Revised Cardiac Risk Index (RCRI) > 2 oder einem National Surgical
Quality Improvement Program-Risikoindex fiir Myokardinfarkt und Herzstillstand
(NSQIP MICA) > 1 % ODER einem Alter > 65 Jahre und geplanter Operation mit
mittlerem oder hohem Risiko. Die Vorhersagefahigkeit der anamnesebasierten
Abschitzung der korperlichen Belastbarkeit mittels MET-REPAIR-Fragebogen (MRQ)
sowie des prdoperativ erhobenen NTproBNP beziiglich perioperativen kardiovaskuldren
Komplikationen wurde mittels logistischer Regression mit der ASA-Risikoklassifikation
(ASA) als Kovariable untersucht. Der primidre Endpunkt war zusammengesetzt aus
schwerwiegenden, unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignissen (MACE) und
Gesamtmortalitit bis Tag 30 nach Operation.

Ergebnisse: Bei 38 von 637 Patienten (6 %) konnte der primére Endpunkt beobachtet
werden. Sowohl mittels MRQ geschdtzte MET als auch der prioperative NTproBNP
waren jeweils univariabel als unabhidngige Variable mit dem primiren Endpunkt
assoziiert. Die Flidche unter der receiver-operating-characteristic-Kurve (AUROC) des
Basismodells (ASA > 3) betrug 0,60 (95 %-Konfidenzintervall (KI) 0,52 - 0,68). Nach
Hinzunahme der mittels MRQ erhobenen MET, dichotomisiert nach européischen
Empfehlungen (MET < 4), betrug die AUROC = 0,67 (95 %-KI 0,58 - 0,76) ohne
statistisch signifikantem Unterschied zum Basismodell (DeLong p = 0,346). Nach
Hinzunahme des NTproBNP betrug die AUROC = 0,71 (95 %-KI 0,61 - 0,81) mit
statistisch signifikantem Unterschied zum Basismodell (DeLong p < 0,001). Ein direkter
Vergleich der ROC-Kurven zeigte eine Uberlegenheit des NTproBNP im Vergleich zum
MRQ, dichotomisiert nach europdischen Leitlinien (DeLong p = 0,041).

Schlussfolgerungen: Im Gegensatz zu den mittels MRQ geschétzten MET, verbesserte
der prdoperative NT-proBNP die Vorhersage perioperativer MACE und
Gesamtmortalitdt nach nicht-kardialen Operationen statistisch signifikant und war im
direkten Vergleich {iiberlegen. Der Biomarker NTproBNP konnte eine sinnvolle
Erginzung zur Einschétzung des kardiovaskuldren Risikos vor nicht-kardialen Eingriffen
darstellen.



Abstract

Introduction: Patients with cardiovascular comorbidities have a significantly increased
perioperative risk. Clinical risk scores and the estimation of functional capacity measured
in metabolic equivalents (MET) play a central role in preoperative risk assessment. The
relationship between elevated natriuretic peptides before non-cardiac surgery and
cardiovascular complications has also been established. However, the evidence for the
predictive ability and a direct comparison of the predictors is weak. The aim of this study
is to determine whether the inclusion of the established biomarker N-terminal proBNP
(NTproBNP) improves the prediction of perioperative cardiovascular risk compared to
the anamneses-based estimation of MET.

Methods: Prospective cohort study of patients undergoing non-cardiac surgery at the
University Hospital Diisseldorf aged > 45 years with either a Revised Cardiac Risk Index
(RCRI) >2 or a National Surgical Quality Improvement Program Risk Index for
Myocardial Infarction and Cardiac Arrest (NSQIP MICA) >1 % OR aged > 65 years
undergoing intermediate or high-risk surgery. The predictive ability of the anamneses-
based estimation of functional capacity using the MET-REPAIR questionnaire (MRQ)
and preoperatively measured NTproBNP for perioperative cardiovascular complications
was investigated using logistic regression with the ASA classification as a covariate. The
primary endpoint was a composite of major adverse cardiovascular events (MACE) and
all-cause mortality up to day 30 after surgery.

Results: The primary endpoint was documented in 38 of 637 patients (6 %). Both MRQ-
estimated MET and preoperative NTproBNP were independently associated with the
primary endpoint. The predictive power of the baseline model (ASA > 3) expressed as
the area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) was 0.60
(95 % confidence interval (CI) 0.52 - 0.68). The predictive ability after inclusion of MRQ-
estimated MET dichotomised according to European recommendations (MET < 4) was
AUROC = 0.67 (95 % CI 0.58 - 0.76) without a statistically significant difference from
the baseline model (DeLong p = 0.346). The predictive ability of NTproBNP was
AUROC =0.71 (95 % C1 0.61 - 0.81) with a statistically significant difference from the
baseline model (DeLong p < 0.001). A direct comparison of the ROC curves of both
independent variables showed a superiority of NTproBNP compared to MRQ-estimated
MET, dichotomised according to European guidelines (DeLong p = 0.041).

Conclusions: Unlike the MRQ-estimated MET, the preoperative NTproBNP
significantly improved the prediction of perioperative MACE and all-cause mortality
after non-cardiac surgery and was superior in direct comparison. The biomarker
NTproBNP could be a useful addition to the assessment of cardiovascular risk before
non-cardiac surgery.
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Relevanz der kardiovaskularen Risikostratifizierung bei elektiven,
nicht-kardialen Operationen

1.1.1 Perioperative Komplikationen sind ein Faktor der 6ffentlichen Gesundheit
Die perioperative Versorgung von Patienten wird durch die grofle Anzahl an
chirurgischen Eigriffen zu einem relevanten Aspekt der 6ffentlichen Gesundheit.

Die Menge an chirurgischen Eingriffen weltweit {ibersteigt nach Schétzungen jahrlich
310 Millionen Operationen (Weiser et al., 2015, Holmes et al., 1993) . Fiir Europa betragt
der geschitzte Bedarf an chirurgischen Eingriffen basierend auf der Krankheitslast
jahrlich 5.000-5.500 Eingriffe/100.000 bzw. 37 - 40 Millionen Eingriffe pro Jahr
(Rose et al., 2015). In einer internationalen, prospektiven Beobachtungsstudie von
44814 Patienten =zeigte sich bei elektiven, stationdren Operationen eine
Gesamtkomplikationsrate von 16,8 % und eine Mortalitdtsrate von 0,8 — 1,5 %
(International Surgical Outcomes study group, 2016). In einer vergleichbaren
europdischen Beobachtungsstudie betrug die Krankenhausmortalitéit durchschnittlich 4 %
im Rahmen nicht-kardialer Operationen (Pearse et al., 2012).

In Zusammenschau der hohen Operationszahlen und der relevanten Komplikationsraten
wire selbst eine relativ geringe Verbesserung des perioperativen Managements mit,
absolut gesehen, vielen vermiedenen Komplikationen und Todesféllen verbunden.

1.1.2 Zunehmende Relevanz durch demographische Entwicklung

Die demographische Entwicklung der Bevolkerung hat dabei einen groflen Einfluss auf
die zukiinftige Anzahl durchgefiihrter Operationen und unterstreicht die Bedeutung der
Optimierung des perioperativen Managements, da die Komorbiditatslast der Bevolkerung
mit zunehmendem Alter steigt.

Weltweit hat die Lebenserwartung bei Geburt seit 1960 stetig zugenommen
(The World Bank Group, 2021). In der Europdischen Union stieg die Lebenserwartung
bei Geburt zwischen 2002 und 2019 von 77,6 Jahre auf 81,3 Jahre (Eurostat, 2021). Das
hat zur Folge, dass nach Schitzungen der Europdischen Kommission die prognostizierte
Population der Européischen Union im Zeitraum von 2019 bis 2070 in der Altersgruppe
iber 65 Jahre von 20 % auf 30 % der Gesamtpopulation deutlich ansteigen
wird (European Comission, 2021). Fiir den Anteil der iiber 80-Jahrigen wird sogar
eine Verdoppelung des Bevolkerungsanteils von 6 % auf 13 % prognostiziert
(European Comission, 2021).

Eine Untersuchung der operativen Fallzahlen in England zwischen 1999 und 2015 zeigte,
dass Operationen bei dlteren Menschen iiber 75 Jahren im Vergleich mit Menschen im
Alter von 15 — 59 Jahren doppelt so hiufig durchgefiihrt wurden (Fowler et al., 2019).
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In einer 8-jdhrigen registerbasierten Kohortenstudie der schwedischen Bevdlkerung
zeigte sich ebenfalls eine deutlich erhohte Operationsinzidenz in der dlteren Bevdlkerung
mit der hochsten Operationsrate bei Menschen zwischen 80 — 84 Jahren mit ca.
50.000 Operationen pro 100.000 Personenjahren im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung
mit ca. 20.000 Operationen pro 100.000 Personenjahren (Omling et al., 2018).

In Zusammenschau ist sowohl durch den erwarteten Anstieg des Alters in der
Bevolkerung mit dem altersassoziierten Anstieg der Operationsinzidenz als auch durch
die hohere Komorbiditdtslast von einer Zunahme perioperativer Komplikationen
auszugehen.

1.1.3 Bedeutung der praoperativen Risikostratifizierung

Ziel der prioperativen Risikostratifizierung ist die Identifizierung von Hochrisiko-
Patienten, um eine risikoadaptierte und somit optimierte perioperative Versorgung
gewdhrleisten zu konnen (z.B. Prihabilitation, verbessertes intraoperatives
himodynamisches Management, intensivmedizinische Uberwachung und Therapie). Des
Weiteren ermoglicht erst eine genaue Risikoeinschitzung die addquate
Patientenaufkldarung und die daraus geleitete Nutzen-Risiko-Abwigung bei elektiven
Eingriffen, welche die Grundlage einer gemeinsamen Entscheidungsfindung (Shared
Decision-Making) darstellt.

1.1.4 Zentrale Bedeutung von kardiovaskularen Risikofaktoren
Besonders gefdhrdet fiir perioperative Komplikationen sind Patienten mit erhohtem
kardiovaskuldrem Risiko.

Die Krankenhausmortalitdt in Europa iiberstieg 7 % in Subgruppen bestehend aus
Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder Herzinsuffizienz im Vergleich zur
Mortalitdtsrate von 4 % in der Gesamtpopulation (Pearse et al, 2012).
In einer multizentrischen Kohortenstudie mit 10.010 Patienten mit erhdhtem
perioperativem kardiovaskuldren Risiko, die sich einer nicht-kardialen Operation
unterzogen, wurden nach 30 Tagen bei iiber 7 % der Patienten schwerwiegende,
unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse (MACE) dokumentiert, einschlieBlich
kardiovaskuldrer Mortalitdt, Myokardinfarkt, dekompensierter Herzinsuffizienz, nicht-
toédlichem Herzstillstand und kardialer Revaskularisation (Devereaux et al., 2014).

Wihrend beim Myokardinfarkt Typ 1 ein akutes atherothrombotisches Ereignis in den
Koronararterien die Ursache darstellt, ist der Myokardinfarkt Typ 2 eine heterogene
Entitdt, die durch ein Ungleichgewicht zwischen dem Angebot an myokardialem
Sauerstoff (z. B. aufgrund von Hypoxdmie, Andmie, arterieller Hypotonie, endothelialer
Dysfunktion oder Koronarspasmen) und dem Sauerstoffbedarf (z. B. aufgrund von
Tachykardie, hypertensiver Krise oder Sepsis) gekennzeichnet ist (Thygesen et al., 2012).
In einer Meta-Analyse von Beobachtungsstudien mit insgesamt 25.872 Patientenfdllen
konnten Operationen als hiufigste Ursache fiir einen Myokardinfarkt Typ 2 identifiziert
wurde (Gupta et al., 2017).
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Daraus resultierend sind Anésthesisten und Kardiologen insbesondere an der
priaoperativen kardiovaskuldren Risikostratifizierung interessiert, sodass regelméfig
Leitlinien von (inter-)nationalen Fachgesellschaften herausgegeben werden.

1.1.5 Status Quo der kardiovaskuldren Risikostratifizierung
Die kardiovaskuldre Risikostratifizierung bei elektiven, nicht-kardialen Operationen ladsst
sich in die Abschdtzung des operations- und patientenabhéngigen Risikos einteilen.

Das operationsabhingige kardiovaskuldre Risiko kann sich je nach Dauer der Prozedur,
geschitztem Blutverlust, Flissigkeitsverschiebungen und der Lokalisation des Eingriffs
erheblich unterscheiden (Neary et al., 2003, Kheterpal et al., 2009) und bezieht sich auf
das Risiko fiir den kardiovaskuldr bedingten Tod, nicht-tddlichen Herzinfarkt oder
Schlaganfall, ohne die Komorbidititen und Risikofaktoren des Patienten zu
beriicksichtigen (Kristensen et al., 2014, Norderud et al., 2019). Die Leitlinien der
Europdischen Gesellschaft fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin (ESAIC) sowie der
Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) unterscheiden hierbei zwischen
niedrigem (< 1 %), mittlerem (1 — 5 %) und hohem chirurgischem Risiko (> 5 %)
(De Hert et al., 2018, Halvorsen et al., 2022). Die Leitlinie des American College of
Cardiology (ACC) in Zusammenarbeit mit der American Heart Association (AHA)
unterscheidet zwischen Operationen mit niedrigem (< 1 %) und erhéhtem Risiko (> 1 %)
in Abhédngigkeit des kombinierten operations- und patientenabhingigen Risikos
(Fleisher et al., 2014).

Das patientenabhédngige Risiko ist von den individuellen Komorbidititen und
Risikofaktoren abhidngig, sodass eine ausfithrliche Anamnese und korperliche
Untersuchung die Grundlage jeder Risikostratifizierung bildet. Des Weiteren besteht ein
hoher Empfehlungsgrad fiir validierte Risiko-Scores, wie den Revised Cardiac Risc Index
(RCRI) oder das National Surgical Quality Improvement Program-Risiko fir
Myokardinfarkt oder Herzstillstand (NSQIP MICA) (Fleisher et al., 2014, Duceppe et al.,
2017, De Hert et al., 2018, Halvorsen et al., 2022).

Wihrend die 2014 herausgegebenen ACC/AHA-Leitlinien ein perioperatives Troponin-
Screening bei Patienten aufgrund unsicherer Evidenzlage als Praxisrichtlinie nicht
empfehlen (Fleisher et al., 2014), besteht hierfiir in den aktuelleren Leitlinien der ESAIC
eine Klasse IIb-Empfehlung (De Hert et al., 2018) sowie seitens der ESC eine
Klasse Ib-Empfehlung bei Patienten mit bekannter kardiovaskuldrer Vorerkrankung,
kardiovaskuldren Risikofaktoren oder Symptomen, die auf eine kardiovaskulére
Erkrankung hindeuten (Halvorsen et al., 2022).

Zusitzlichen Nutzen kann auerdem die Erhebung der funktionellen Kapazitit bieten und
wird mit einer Klasse Ila-Empfehlung seitens der ESC und ACC/AHA empfohlen
(Halvorsen et al., 2022, Fleisher et al., 2014). In der 2017 herausgegebenen Leitlinie der
Canadian Cardiovascular Society (CCS) wird die Abschitzung der funktionellen
Kapazitdt hingegen nicht primér empfohlen (Duceppe et al., 2017).
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Stattdessen nimmt bei der CCS die prdoperative Messung von natriuretischen Peptiden
vom B-Typ (NPB) im Serum als Biomarker einen grofleren Stellenwert in der
kardiovaskuldren Risikostratifizierung bei Patienten mit bestehenden kardiovaskuldren
Risikofaktoren ein (Duceppe et al., 2017). Auch seitens der ESAIC und ESC besteht eine
Klasse IIb-Empfehlung bei Hochrisikopatienten, eine Messung der NPB in Erwédgung zu
zichen, um unabhédngige prognostische Informationen zu perioperativen
kardiovaskuldren Ereignissen zu erhalten - eine routinemifBige NPB-Bestimmung wird
allerdings nicht empfohlen. (De Hert et al., 2018, Halvorsen et al., 2022).

1.2 Funktionelle Kapazitat in der praoperativen Risikostratifizierung

1.2.1 Was ist die funktionelle Kapazitat?

Die funktionelle Kapazitit eines Patienten beschreibt die individuelle Leistungsfahigkeit
bei korperlichen Belastungen, die mit einem intensivierten aecroben Stoffwechsel unter
Verbrauch von Sauerstoff (O2) verbunden sind (Arena et al., 2007). Anders formuliert
entspricht die funktionelle Kapazitidt der Fahigkeit korperliche Aktivititen wie zum
Beispiel Gehen, Treppensteigen oder anstrengende Arbeiten und Sportarten auszufiihren.

Es gibt mehrere Methoden und KenngroBen, um die funktionelle Kapazitit eines
Patienten quantitativ zu messen. Unabhingig von der Messmethode ist es gingige Praxis
den Energieverbrauch verschiedener korperlicher Aktivititen in metabolischen
Aquivalenten (metabolic equivalent of task, MET) zu quantifizieren. Die MET einer
korperlichen Aktivitét entspricht der O2-Aufnahme wihrend der Belastung als Vielfaches
zum O-Verbrauch in Ruhe. Dabei entspricht ein MET der O2-Aufnahme wihrend des
ruhigen Sitzens und liegt bei 3,5 ml O2/kg/min fiir einen 70 kg schweren, 40-jdhrigen
Mann (Jette et al., 1990). Der Energieverbrauch fiir schnelles Treppensteigen betragt
beispielsweise 8,8 MET, sodass ein 8,8-mal hoherer Sauerstoffverbrauch als in Ruhe
erforderlich ist, um diese Aktivitdt durchfiithren zu kénnen (Ainsworth et al., 2011). Eine
exemplarische Ubersicht von unterschiedlichen Aktivititen und der jeweiligen MET ist
in Tabelle 1 dargestellt.

Aktivitat MET
Sich an-/ausziehen 2,5
Staubsaugen 3,3
Freizeitschwimmen 6

Einkdufe die Treppen hochtragen 7,5
Schnelles Treppensteigen 8,8
Rennen mit 10 km/h 10

Tabelle 1: Exemplarische Aktivitdten und ihre MET

Ubersicht ausgewahlter Aktivititen mit Vorkommen im standardisierten MET-REPAIR-Fragebogen zur
anamnesebasierten Abschatzung der funktionellen Kapazitat und der MET in Anlehnung an Ainsworth et
al., 2011.

Die funktionelle Kapazitdt kann ergometrisch gemessen oder anamnesebasiert mittels
subjektiver Einschitzung durch den Behandler, Selbsteinschdtzung anhand validierter
Fragebogen oder dem Vergleich mit Referenzwerten abgeschitzt werden.
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1.2.2 Objektive Messung mittels kardiopulmonalen Belastungstests

Die funktionelle Kapazitdt kann objektiv mittels kardiopulmonalen Belastungstests
(cardiopulmonary exercise testing, CPET) ermittelt werden. Geldufige Kenngrofen
hierfiir sind die maximale O;-Aufnahme unter Belastung (VO2max) und die maximale
O2-Aufnahme vor Abflachung am Belastungsmaximum (VOgzpeak). Die physiologische
Reaktion auf einen erhohten O»-Bedarf umfasst eine Erhéhung des Herzzeitvolumens
(HZV) und der peripheren O>-Extraktion (Fletcher et al., 2013). VOomax ist somit das
Produkt aus maximalem HZV und maximaler arteriovendser Oz-Differenz. Die maximale
arteriovendse Sauerstoffdifferenz hat allerdings eine physiologische Grenze von
ca. 15 ml O2/ 100 ml Blut, sodass VO2max und VOzpeak bei ansteigender Leistung und
damit  einhergehendem  ansteigendem  Sauerstoffbedarf  zunehmend  vom
Herzzeitvolumen abhéngig werden und somit ein Mal} fiir die kardiopulmonale
Leistungsfahigkeit darstellen (Fletcher et al., 2013).

Diese Parameter konnen im Rahmen einer Spiroergometrie unter kontinuierlicher
Analyse der Atemgase wihrend standardisierter Ubungsprotokolle (z. B. auf dem
Laufband oder Ergometer) ermittelt werden. Die Spiroergometrie stellt allerdings ein
aufwendiges Verfahren dar, sodass hiufiger eine Abschitzung der VO2zmax oder VOzpeak
aus den Leistungsdaten eines standardisierten Belastungstest ohne Analyse der Atemgase
erfolgt. Dies kann beispielsweise in Form einer einfachen Ergometrie (typischerweise
Laufband- oder Fahrradergometrie) oder eines 6-Minuten-Gehtests erfolgen.

Obwohl CPET lange als Goldstandard zur kardiopulmonalen prioperativen
Risikostratifizierung galten, zeigte die Measurement of Exercise Tolerance before
Surgery (METS)-Studie mit 1.401 Patienten, dass CPET die Risikostratifizierung
beziiglich perioperativer 30-Tage Mortalitdt, Myokardinfarkt oder Herzstillstand nicht
verbesserte (Wijeysundera et al.,, 2018). Aufgrund der limitierten klinischen
Praktikabilitit und jiingsten Evidenz beziiglich einer limitierten Verbesserung der
préoperativen Risikostratifizierung werden Messungen der funktionellen Kapazitit
mittels CPET in diesem Kontext nur noch selten angewendet.

1.2.3 Subjektive Einschdtzung durch betreuenden Andsthesisten

In der METS-Studie konnte fiir eine unstrukturierte, subjektive Einschdtzung der MET
durch den behandelnden Anisthesisten zwar eine Konstruktvaliditit nachgewiesen
werden, sodass Patienten mit niedrig-geschétzter funktioneller Kapazitit tatsdchlich
niedrigere VOzpeak-Werte aufwiesen, allerdings wurden lediglich 16 % der Patienten mit
einem VOzpeak von weniger als 14 ml/kg/min (entsprechend < 4 MET) erfasst. Zudem
verbesserte die subjektive FEinschitzung durch den Anésthesisten nicht die
Vorhersagefahigkeit fiir perioperative MACE (Wijeysundera et al., 2018). Somit deutet
die Evidenzlage darauf hin, dass die unstrukturierte Schitzung der MET eine
unverldssliche Methode zur Erkennung einer schlechten funktionellen Kapazitdt ist und
nicht zur Risikostratifizierung beziiglich perioperativer kardiovaskuldrer Komplikationen
beitragt.
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1.2.4 Anamnesebasierte Abschatzung mittels der selbstgeschatzten Fahigkeit des
Treppensteigens

Reilly et al. legten in einer Untersuchung von 600 Patienten den Grundstein der
anamnesebasierten Abschéitzung der funktionellen Kapazitit fiir die perioperative
Risikostratifizierung und zeigten, dass die selbstgeschitzte Fahigkeit des Treppensteigens
mit perioperativen Komplikationen assoziiert ist (Reilly et al., 1999). Eine kiirzliche
Untersuchung von 4.560 Patienten zeigte, dass eine anamnesebasierte Abschétzung einer
schlechten Fahigkeit Treppen zu steigen (< 2 Treppenabsitze) mit dem
zusammengesetzten 30-Tage-Endpunkt bestehend aus MACE und kardiovaskulédrer
Mortalitét verbunden war (adjustierte Hazard Ratio (aHR) 1,63; 95 %-Konfidenzintervall
(KI) 1,23 — 2,15) und zu einer signifikanten Net Reclassification Improvement (NRI)
fiihrte (Funktionelle Kapazitit plus RCRI vs. RCRI: NRlIgwignis 6,2 %; NRIEreignistrei
19,2 %) (Lurati Buse et al., 2021).

Zusammenfassend verbessert die durch den Patienten Selbsteinschétzung der Fahigkeit
des Treppensteigens die prioperative Risikostratifizierung, sodass im Einklang mit der
Evidenz die Erhebung von den europdischen und amerikanischen Fachgesellschaften
empfohlen wird (Halvorsen et al., 2022, Fleisher et al., 2014).

1.2.5 Anamnesebasierte Abschatzung mittels standardisierter Fragebdgen

1.2.5.1  Duke Activity Score Index (DASI)

Ein im englischsprachigen Raum etablierter standardisierter Fragebogen ist der
Duke Activity Status Index (DASI), bestehend aus 12 Items mit unterschiedlicher
Gewichtung zur Erhebung der Durchfiihrbarkeit unterschiedlicher Aktivititen.

Die fragebogenbasierte Schitzung von MET mittels DASI zeigte eine gute
Kriteriumsvaliditidt in Bezug auf die mittels Belastungstests gemessene funktionelle
Kapazitit (Bairey Merz et al., 2000, Hlatky et al., 1989, Lee et al., 1988). Zudem zeigte
sich eine signifikante Korrelation zwischen den Ergebnissen des DASI und des
gemessenen VOopeak bei Patienten vor einer abdominellen Operation, die élter als 65 Jahre
waren oder kardiovaskuldre Symptome aufwiesen (Struthers et al., 2008). Die Fliche
unter der ROC-Kurve (AUROC) des DASI zur Vorhersage einer schlechten funktionellen
Kapazitit (< 4 MET) betrug 0,77 (95 %-KI 0,63 — 0,99; p = 0,003) (Struthers et al.,
2008). In der METS-Studie konnte eine statistisch signifikante Assoziation zwischen
mittels DASI geschitzten MET und einerseits 30-Tage-Mortalitéit oder Myokardinfarkt
(adjustierte Odds Ratio (OR) 0,91 je MET; 95 %-KI 0,83 -0,99; p=0,03) und
andererseits 30-Tage-Mortalitit oder Myocardial Injury nach nicht-kardialer Operation
(MINS) (adjustierte OR 0,96; 95 %-KI 0,92 — 0,99; p = 0,05) als klinische Endpunkte
nachgewiesen werden (Wijeysundera et al., 2018). Der DASI fiihrte zudem zu
verbesserten Risikoklassifikation (NRI = 23 %; p = 0,004) fiir Gesamtmortalitit oder
MINS nach 30 Tagen (Wijeysundera et al., 2018).

Zu den Nachteilen des DASI gehdren seine relativ komplexe Struktur und erschwerte
Interpretation des gewichteten Ergebnisse (Riedel et al., 2021, Fleisher, 2020) sowie
Fragen im Zusammenhang mit einer bestimmten Kultur, gesellschaftlichen Schichten und
sexueller Intimitédt (Riedel et al., 2021).
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1.2.5.2 MET-REPAIR-Fragebogen

Aufgrund der Schwichen des DASI wurde als Alternative der MET-REPAIR-
Fragebogen (MET-REPAIR questionnaire, MRQ) entwickelt, welcher mittels 10 Items
die Durchfiihrbarkeit kulturiibergreifend geldufiger korperlicher Aktivititen abfragt und
einen direkten Riickschluss auf die maximal durchfiihrbare MET geben soll (Mauermann
et al., 2017). Der MRQ zeigte eine dhnliche Korrelation mit den mittels Spiroergometrie
gemessenen MET wie der DASI (Spearman’s p fiir MRQ = 0,489; DASI: p = 0,487)
(Jaeger et al., 2022). Zudem zeigte der MRQ bei der Vorhersage einer schlechten
funktionellen Kapazitit (MET < 4) eine AUROC von 0,67 (95 %-KI 0,55 — 0,78) ohne
signifikantem Unterschied zum DASI (DeLong p = 0,405) (Jaeger et al., 2022).

Eine Assoziation der mittels MRQ geschitzten funktionellen Kapazitit und
perioperativen kardiovaskuldren Komplikationen und Gesamtmortalitit in einem
Beobachtungszeitraum von 30 Tagen konnte ebenfalls nachgewiesen werden (OR 0,83;
95 %-KI 0,72 - 0,95; p = 0,008) mit allerdings limitierter Vorhersagefiahigkeit
(AUROC = 0,63; 95 %-K1 0,53 - 0,73) (Kohaupt, 2022).

Zusammenfassend ist der Zusammenhang zwischen anamnesebasierter funktioneller
Kapazitit, erfasst anhand standardisierter Fragebogen, und perioperativen MACE und
Gesamtmortalitit gut belegt. Nicht geklart ist weiterhin, welche anamnesebasierte
Methode zur Abschitzung der funktionellen Kapazitit in puncto Praktikabilitdt und
diagnostischer Giite am besten fiir die kardiovaskulére Risikostratifizierung geeignet ist.
In diesem Kontext ist der neuartige MRQ zurzeit Gegenstand aktueller Forschung.

1.3 Natriuretische Peptide vom B-Typ in der praoperativen
Risikostratifizierung

1.3.1 Was sind natriuretische Peptide vom B-Typ?

Natriuretische Peptide vom B-Typ (NPB) spielen eine wichtige Rolle bei der Regulierung
des Blutdrucks sowie des Fliissigkeitshaushalts im Korper und sind etablierte
diagnostische und prognostische Biomarker sowie therapeutischer Angriffspunkt der
Herzinsuffizienz-Therapie (McDonagh et al., 2021, Heidenreich et al., 2022).

NPB werden von Kardiomyozyten als Reaktion auf mehrere physiologische und
pathologische Stimuli freigesetzt. Diese Stimuli umfassen in erster Linie eine
Myokarddehnung aufgrund von Volumeniiberschuss mit erhdhtem intrakardialem Druck,
aber auch unabhingig von himodynamischen Faktoren eine ventrikuldre Hypertrophie,
myokardiale Ischdmie, Entziindung, Fibrose und neuroendokrine Stimuli (z. B.
Angiotensin II und Endothelin) (Clerico et al., 2011, Struthers and Lang, 2007). Somit
liegt das Potential der NPB im Rahmen der praoperativen Risikostratifizierung in der
Fahigkeit, den Einfluss von mehreren pathophysiologischen Prozessen in einer einzigen
Messung zusammenzufassen.

NPB entspringen einem Prohormon, welches bei Sekretion in zwei dquimolare
Peptidfragmente gespalten wird — das biologisch-aktive natriuretische Peptid vom B-Typ
(BNP) und das N-terminale proBNP (NTproBNP) ohne bekannter Bioaktivitét
(Goetze, 2010, Hunt et al., 1997).
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Die Freisetzung von BNP fiihrt zu einer verbesserten Herzmuskelentspannung und spielt
eine wichtige regulatorische Rolle bei erhhtem Ventrikelvolumen und -druck, indem der
Vasokonstriktion, Natriumretention und dem antidiuretischen Effekt des aktivierten
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems entgegenwirkt wird (Nakagawa et al., 1995).
AuBlerdem konnte dem BNP eine kardioprotektive Wirkung mit Verringerung der
myokardialen Fibrose nachgewiesen werden (Nishikimi et al., 2006). Diese Effekte
erfolgen iiber eine Bindung an membrangebundenen Guanulylcyclasen, welche die
intrazelluldre Konzentration von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) erh6hen,
was wiederum zu einer Modulation von cGMP-abhéngigen Enzymen und Ionenkanélen
fiihrt (Goetze et al., 2020).

Aufgrund der &dquimolaren Freisetzung der NPB gilt NTproBNP dem BNP als
ebenbiirtiger Biomarker, sodass beide gleichermallen in der Diagnostik und Therapie

einer Herzinsuffizienz empfohlen werden (McDonagh et al., 2021, Heidenreich et al.,
2022).

1.3.2 Einflussfaktoren auf die NTproBNP- und BNP-Konzentrationen im Serum

Die gemessenen Konzentrationen von NTproBNP und BNP im Serum korrelieren
aufgrund der dquimolaren Freisetzung in der Regel stark (Pfister et al., 2004), dennoch
gibt es viele Einfliisse, die in signifikanten Konzentrationsunterschieden resultieren.

Aufgrund unterschiedlicher Stoffwechselvorginge besitzt NTproBNP eine lédngere
Halbwertszeit von ca. 90 Minuten im Vergleich zu ca. 22 Minuten bei BNP
(Holmes et al., 1993), sodass die Serumkonzentrationen héher ausfallen. Weiterhin wird
NTproBNP im Gegensatz zu BNP nicht von der Endopeptidase Neprilysin abgebaut.
Neprilysin-Inhibitoren (z. B. Sacubitril) werden zunehmend im Rahmen der
Herzinsuffizienz-Therapie eingesetzt (McDonagh et al., 2021, Heidenreich et al., 2022).
So konnte nach Therapieeinleitung und -titration mit Sacubitril/Valsartan nach
12 Wochen die Tendenz zu sinkenden NTproBNP- (Ibrahim et al., 2019, Januzzi et al.,
2019) und stabilen bzw. steigenden BNP- und Konzentrationen festgestellt werden
(Myhre et al., 2022). Das hat zur Folge, dass NTproBNP als liberlegener Biomarker zur
Therapiekontrolle bei Herzinsuffizienz-Patienten unter Therapie mit Neprilysin-
Inhibitoren diskutiert wird (Mueller et al., 2019). Zudem zeigte sich im Rahmen der
PROVE-HF-Studie (Prospective Study of Biomarkers, Symptom Improvement, and
Ventricular Remodeling During Sacubitril/Valsartan Therapy for Heart Failure), dass
sich die gemessenen BNP-Konzentrationen in Abhdngigkeit des kommerziellen Tests,
welche unterschiedliche Zielstrukturen zur Detektion und Messung des BNP aufweisen,
unterschieden (Kavsak, 2022).

Dariiber hinaus gibt es zusétzliche kardiovaskuldre als auch nicht-kardiovaskuldre
patientenabhingige Faktoren, welche mit Konzentrationsunterschieden der NPB
assoziiert sind. Einerseits wird Adipositas (Madamanchi et al., 2014) sowie das weibliche
Geschlecht mit niedrigeren NPB-Konzentrationen assoziiert (Wang et al., 2002).
Andererseits erhoht eine eingeschrinkte Nierenfunktion die Konzentrationen der NPB,
wobei der Effekt bei NTproBNP deutlich gréBer ausfillt (Vickery et al., 2005).
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Zudem steigen die physiologischen NPB-Konzentrationen mit dem Alter
(Wang et al., 2002), sodass im Rahmen der Herzinsuffizienz-Diagnostik altersabhdngige
Grenzwerte empfohlen werden (Mueller et al., 2019).

Die Unterschiede in den Konzentrationen des NTproBNP und BNP erfordern die separate
Festlegung und Validierung von diagnostischen Grenzwerten unter Spezifizierung der
verwendeten Messmethoden und des Herstellers. Unter Beriicksichtigung der
Unterschiede ist die diagnostische Giite des NTproBNP und BNP in Bezug auf das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz vergleichbar (Clerico et al., 2007).

1.3.3 Assoziation mit kardiovaskuldren Ereignissen und Mortalitat

1.3.3.1  Nicht-chirurgisches Umfeld

Abgesehen von der Diagnostik und Therapiekontrolle einer Herzinsuffizienz haben sich
NTproBNP und BNP als wichtige prognostische Indikatoren fiir kardiovaskulére
Erkrankungen und das Mortalitétsrisiko im nicht-chirurgischen Umfeld herausgestellt.

Es gibt gute Hinweise auf den Zusammenhang zwischen NPB und einer bestehenden
Myokardischdmie. So zeigte sich, dass ischdmisches Herzgewebe in-vitro vermehrt BNP
freisetzt (Goetze et al., 2003). Zudem konnte eine engere Korrelation zwischen BNP und
dem Vorhandensein einer ischdmischen Herzerkrankung als zwischen BNP und dem
linksventrikuldrem enddiastolischem Druck als Marker fiir die hd@modynamische
Belastung des Herzens nachgewiesen werden (Davidson et al., 1997). Passend dazu zeigte
sich, dass eine erfolgreiche perkutane koronare Intervention, vermutlich durch Linderung
der myokardialen Ischdmie, signifikant den NTproBNP-Spiegel bei der Mehrheit der
Patienten mit chronischer stabiler Angina und einer kritischen Koronararterienstenose
reduzierte (Gupta et al., 2018, McClure et al., 2007).

In einer prospektiven Beobachtungsstudie mit 3.346 Patienten ohne bekannter
Herzinsuffizienz mit einem mittleren Beobachtungszeitraum von 5,2 Jahren war ein
BNP-Spiegel iliber dem 80. Perzentil mit aHR von 1,62 fiir den Tod (p = 0,02) und
aHR von 1,76 fiir ein erstmaliges schweres kardiovaskuldres Ereignis verbunden
(» =0,03) (Wang et al., 2004).

1.3.3.2  Nicht-kardiale Chirurgie
NPB sind deutlich mit perioperativen MACE und Gesamtmortalitit bei nicht-kardialen
Operationen assoziiert.

Eine systemische Ubersichtsarbeit untersuchte die Daten von 2.179 Patienten aus
18 unterschiedlichen prospektiven Kohortenstudien beziiglich praoperativ gemessenen
NPB und dem zusammengesetzten Endpunkt aus perioperativer Mortalitdt und nicht-
todlichem Myokardinfarkt an Tag 30 und > 180 Tage nach stattgehabter nicht-kardialer
Operation (Rodseth et al., 2014). Ein optimaler Grenzwert des préaoperativen NTproBNP-
Spiegels von 300 ng/L wurde anhand des niedrigsten p-Wertes fiir den Endpunkt an Tag
30 ermittelt und war bei Uberschreitung mit einem 3,4-fachem Risiko assoziiert und
konnte aullerdem als stérkster untersuchter Pradiktor fiir den Endpunkt nach > 180 Tagen
identifiziert werden (Rodseth et al., 2014). Die Beriicksichtigung des préoperativen
NTproBNP-Spiegels fiihrte in dieser Ubersichtsarbeit zu einer verbesserten
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Risikoklassifizierung (NRI = 32 %) fiir den Endpunkt an Tag 30 sowie 18 % nach
> 180 Tagen (Rodseth et al., 2014). Eine Limitation dieser Studie ist, dass die
Bestimmung der NPB nicht standardisiert beziiglich quantitativer Messung und
Abnahmezeitpunkt durchgefiihrt wurde. Zudem fiihren post-hoc ermittelte Grenzwerte
fiir prognostische Biomarker, aufgrund einer Uberanpassung an die Studienpopulation,
zu einer Uberschitzung der Vorhersagefihigkeit (Overfitting) (Fox, 2015).

In der METS-Studie, einer internationalen, prospektiven Kohortenstudie an
25 Krankenhdusern mit 1.401 untersuchten Patienten, konnte die Assoziation zwischen
einer erhohten NTproBNP-Konzentration und der Mortalitét oder MINS an Tag 30 nach
einer elektiven nicht-kardialen Operation gezeigt werden (Wijeysundera et al., 2018). Es
zeigte sich eine adjustierte OR von 1,78 (95 %-KI 1,21 — 2,62; p =0,003) bei einer
Erhohung der NTproBNP-Konzentration um 1 logio, die AUROC des Modells unter
Beriicksichtigung des NTproBNP-Spiegels betrug 0,71 (vgl. Basismodell
AUROC =0,70) mit einer NRI von 20 % (p =0,02) (Wijeysundera et al., 2018).
Zusétzlich deutete eine erhohte NTproBNP-Konzentration auf eine erhohte Mortalitét
innerhalb eines Jahres nach Operation hin mit einer adjustierten OR von 2,91
(95 %-KI 1,54 — 5,49; p = 0,001) je logio-Erhohung. Die AUROC des Modells betrug
unter Bertiicksichtigung des NTproBNP-Spiegels 0,72 (vgl. Basismodell AUROC = 0,65)
mit einer NRI von 39 % (p=0,02) (Wijeysundera et al., 2018). Eine statistisch
signifikante Assoziation zwischen NTproBNP und dem untersuchten priméren Endpunkt,
zusammengesetzt aus Gesamtmortalitdit und Herzinfarkt, sowie dem sekundéren
Endpunkt bestehend aus hoéhergradigen intrahospitalen Komplikationen konnte nicht
nachgewiesen werden (p = 0,09). Zudem ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse in
die klinische Praxis erschwert, da die von Rodseth et al. vorgeschlagenen NTproBNP-
Grenzwerte nicht tiberpriift oder eigene Vorschldge beziiglich Grenzwerten zur optimalen
Risikostratifizierung gemacht wurden.

In diesem Kontext sticht eine Substudie der internationalen prospektiven VISION-Studie
(,,Vascular Events in Noncardiac Surgery Patients Cohort Evaluation*) mit
10.402 Patienten heraus, in der optimale Grenzwerte des prdoperativen NTproBNP-
Spiegels zur Risikostratifizierung untersucht wurden. Eine zusitzliche Kategorisierung
nach den empirisch optimierten NTproBNP-Grenzwerten (< 100 ng/L; 100 —< 200 ng/L;
200 —< 1500 ng/L; > 1500 ng/L) verbesserte die Diskriminierung beziiglich des priméiren
Endpunktes, zusammengesetzt aus MINS und vaskuldrer Mortalitdit (Erhéhung der
C-Statistik von 0,65 auf 0,73; NRI = 25,8 %), sowie sekundédrer Endpunkte an Tag 30
nach Operation (Duceppe et al., 2020) im Vergleich zum RCRI allein. Da die
vorgeschlagenen Grenzwerte im Rahmen der Untersuchung empirisch ermittelt wurden,
fehlt bisher eine externe Validierung der Ergebnisse.

Ein aktuelles systemisches Review untersuchte unter Beriicksichtigung von 107 Studien
den prognostischen Wert der NPB im Vergleich und erginzend zum RCRI
(Vernooij et al., 2021). Durch die Hinzunahme von NTproBNP zum RCRI konnte die
Vorhersage von MACE verbessert werden (mittlere Verbesserung der C-Statistik = 0,08;
NRI=0,74) (Vernooij et al., 2021).
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Auch eine Verbesserung der Vorhersagefahigkeit fiir das Auftreten eines
Myokardinfarkts (mittlere Verbesserung der C-Statistik = 0,09) und fiir den
zusammengesetzten Endpunkt aus Gesamtmortalitit und MACE (mittlere Verbesserung
der C-Statistik = 0,06) konnte durch Hinzunahme des NTproBNP erzielt werden
(Vernooij et al., 2021). Im direkten Vergleich der univariablen Diskriminationsféhigkeit
hinsichtlich MACE zeigte sich eine Uberlegenheit des BNP (mittlere Verbesserung der
C-Statistik = 0,15) bzw. des NTproBNP (mittlere Verbesserung der C-Statistik = 0,12)
im Vergleich zum RCRI (Vernooij et al., 2021).

1.4 Ziele der Arbeit

Die Studienlage suggeriert, dass sowohl anamnesebasierte MET als auch eine
prdoperative Messung von NPB bei Erwachsenen, die sich einer elektiven, nicht-
kardialen Operation unterziehen, die Risikostratifizierung verbessern kann. Die
Evidenzlage beziiglich einer expliziten Praxisrichtlinie ist allerdings nicht eindeutig.

Fir die Implementierung des NTproBNP in die klinische Praxis der pridoperativen
Risikostratifizierung bedarf es eindeutigen Grenzwerten mit stattgehabter externer
Validierung. Zudem fehlt bisher ein direkter Vergleich der Vorhersagefahigkeit
fiir perioperative MACE und Gesamtmortalitit von NPB im Vergleich zur
anamnesebasierten Abschitzung der funktionellen Kapazitit, nach den Empfehlungen
der Fachgesellschaften im europdischen und amerikanischen Raum.

Somit ist das Ziel dieser Arbeit herauszufinden, ob die Einbeziehung des etablierten
Biomarkers NTproBNP, nach den vorgeschlagenen Grenzwerten von Duceppe et al.,
die perioperative Risikoabschdtzung in Bezug auf MACE und Gesamtmortalitit im
direkten Vergleich zur anamnesebasierten Abschitzung der funktionellen Kapazitit unter
Verwendung des MRQ verbessert.
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2 Patienten und Methoden
2.1 Studiendesign

Die Grundlage dieser Arbeit bilden Daten, die als Bestandteil der multizentrischen,
prospektiven Beobachtungsstudie ,,MET: REevaluation for Perioperative cArdlac Risk
(MET-REPAIR) erhoben wurden (nationale Registrierungsnummer: NCT03016936)
(Mauermann et al., 2017). Die MET-REPAIR-Studie wurde von der ESAIC gesponsert.
In dieser Arbeit werden die Erkenntnisse der NTproBNP-Substudie, fiir die am
Universititsklinikum Diisseldorf rekrutierte Studienpopulation, behandelt. Hierfiir liegt
ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultidt der Heinrich-
Heine-Universitét Diisseldorf vom 30. Mai 2017 (Studiennummer: 5859R) zugrunde.

2.2 Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus Patienten, die sich im Rekrutierungszeitraum vom
12.07.2017 bis 28.08.2019 am Universitdtsklinikum Diisseldorf einer elektiven nicht-
kardialen Operation mit erhhtem perioperativem kardiovaskuldrem Risiko unterzogen.
Die Zielpopulation der MET-REPAIR-Hauptstudie bestand aus 15.000 Studien-
teilnehmern. Eine formale Stichprobenberechnung fiir die Subpopulation des
Universititsklinikums Diisseldorf als Bestandteil der multizentrischen Untersuchung
wurde nicht durchgefiihrt, stattdessen war die Rekrutierung von mindestens 500 Patienten
zur Teilnahme an der MET-REPAIR-Hauptstudie vorgesehen.

2.2.1 Einschlusskriterien

Neben der Einwilligung in die Studienteilnahme an der MET-REPAIR-Hauptstudie und
der NTproBNP-Substudie, mussten die Patienten zum Einschlusszeitpunkt ein erhohtes
perioperatives kardiovaskuldres Risiko im Rahmen einer elektiven, nicht-kardialen
Operation aufweisen. Hierzu zdhlten Patienten, die 45 Jahre oder dlter waren mit einem
RCRI > 2 (Lee et al., 1999) oder NSQIP MICA > 1 % (Gupta et al., 2011). Des Weiteren
wurden Patienten eingeschlossen, die 65 Jahre oder dlter waren und sich einer Mittel-
oder Hochrisiko-Operation, definiert durch die 2014 herausgegebenen ESC/ESA-
Leitlinien fiir nicht-kardiale Operationen (Kristensen et al., 2014) (vgl. Anhang 1).

2.2.2  Ausschlusskriterien

Neben einer fehlenden Einwilligungsfahigkeit (z. B. durch sprachliche Barrieren, geistige
Behinderung etc.) oder Einwilligungsbereitschaft zur Teilnahme galt als
Ausschlusskriterium die bereits stattgehabte Teilnahme an der MET-REPAIR-Studie
(z. B. bei wiederholter Operation).

Umsténde, die eine sichere Identifikation einer explizit postoperativen Komplikation
erschwerten, fiihrten ebenfalls zum Studienausschluss. Hierzu gehorten kiirzlich
stattgehabte unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse, definiert durch ein akutes
Koronarsyndrom oder eine dekompensierte Herzinsuffizienz innerhalb der letzten
30 Tage vor der geplanten Operation sowie ein Schlaganfall innerhalb der letzten 7 Tage
vor der geplanten Operation.
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Ebenso fiihrte ein ambulante Operation sowie eine nicht-elektive, dringliche Operation
(d.h. geplant <72 Stunden nach der Diagnose der Grunderkrankung, welche die operative
Therapie erforderlich machte) zum Studienausschluss.

Da der Untersuchungsfokus der Hauptstudie auf den metabolischen Aquivalenten
korperlicher Aktivititen lag, galt eine Immobilitdt aufgrund einer angeborenen oder
langjdhrigen Erkrankung (z. B. Querschnittslihmung, Kinderlihmung etc.) ebenfalls als
Ausschlusskriterium. Patienten, die aufgrund einer orthopéddischen Erkrankung
(z. B. fortgeschrittene Gelenksarthrose mit geplanter Endoprothetik) nur beschréinkt
mobil waren, wurden dagegen ausdriicklich eingeschlossen.

2.2.3 Screening und Rekrutierung

Das Screening von potentiellen Studienteilnehmern erfolgte in der andsthesiologischen
Priamedikationsambulanz des Universitétsklinikums Diisseldorf, in der jeder Patient, der
sich einer elektiven Operation unterzog, vorstellig wurde. Hier wurden alle Patienten auf
die Ein- wund Ausschlusskriterien iiberpriift und im Anschluss an das
Pramedikationsgesprdch unter Verwendung eines von der Ethikkommission
zugelassenen Einwilligungsformulars ausfiihrlich {iber den Sachverhalt und Ablauf der
Studie, sowie die geplante Verwendung der erhobenen Daten aufgekliart. Auch
bettldgerige Patienten, welche bereits in stationdrer Behandlung waren, wurden im Falle
berticksichtigt und bei erfiillten Studienkriterien am Bett rekrutiert.

2.3  Endpunkte

Die Endpunkte wurde unter Zuhilfenahme der jeweiligen Krankenakten und Arztbriefe
fiir einen 30-tdgigen Beobachtungszeitraums nach der durchgefiihrten Operation erfasst.
Im Falle einer Entlassung vor Tag 30 nach Operation wurden die Patienten und bei
Notwendigkeit die betreuenden Hausdrzte am Ende des Beobachtungszeitraums
zusitzlich telefonisch kontaktiert, um poststationdr aufgetretene Komplikationen bis Tag
30 nach der Operation zu erfassen (Follow-Up). Im Falle von poststationdren
Komplikationen wurden die medizinischen Dokumente der Folgebehandlungen angefragt
und archiviert. Im Falle eines spateren Follow-Ups (z. B. aufgrund von Nichterreichen
des Patienten), wurden nur Angaben bis einschlielich Tag 30 nach der stattgehabten
Operation beriicksichtigt.

2.3.1 Primarer Endpunkt

Der primédre Endpunkt war zusammengesetzt aus intra- oder postoperativen MACE und
Gesamtmortalitdt bis einschlieBlich Tag 30 nach der Operation. Zu MACE wurden
gezdhlt: ein nicht-tddlicher Herzstillstand, akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall oder eine
dekompensierte Herzinsuffizienz, die eine Hospitalisation oder Ubertragung auf eine
hohere Versorgungseinheit (Intensiv- oder [Intermediate Care-Station) oder eine
Verldngerung eines bereits bestehenden Aufenthalts auf Intensiv- oder Intermediate
Care-Station (> 24h) erforderten (vgl. Anhang 2).
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2.3.2 Sekundarer Endpunkt
Der sekundire Endpunkt bestand aus schweren intra- oder postoperativen
Komplikationen jeglicher Atiologie, definiert als > Grad 3 der Clavien-Dindo-

Klassifikation (CDC) (Dindo et al., 2004) (vgl. Tabelle 2).

Grad Definition

1 Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne, dass eine
pharmakologische, chirurgische, endoskopische oder radiologische Behandlung notwendig
wird.

In dieser Klasse erlaubt sind: Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte,
Physiotherapie, sowie im Bett behandelbare Wundinfektionen.

2 Komplikation, die einer pharmakologischen Therapie bedarf, welche lber die in Grad 1
erlaubten Substanzen hinausgeht

3 Komplikation, die einer chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen Intervention
bedarf

3a Intervention ohne Allgemeinanasthesie

3b Intervention unter Allgemeinanésthesie

4 Lebensbedrohliche Komplikation (inkl. Komplikationen des zentralen Nervensystems) mit
Notwendigkeit intensivmedizinischer Betreuung

4a Versagen eines Organs (inkl. Dialyse)

4b Multiorganversagen

5 Tod des Patienten

* Hirnblutung, ischamischer Schlaganfall, Subarachnoidalblutung,

exklusive transitorischer ischamischer Attacke.

Tabelle 2: Clavien-Dindo-Klassifikation

Ubersicht der Clavien-Dindo-Klassifikation fiir allgemeine chirurgische Komplikationen in Abhéngigkeit
der Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf und daraus resultierender therapeutischer
Konsequenzen und gesundheitlichen Schaden in Anlehnung an Dindo et al., 2004

2.4 Unabhangige Variablen, Basischarakteristika und potentielle
Kovariablen

2.4.1 Praoperativer NTproBNP-Spiegel

Es erfolgte eine einmalige prdoperative Blutentnahme mittels einer 21 G Safety-
Multifly®-Kaniile mit Multiadapter (Sarstedt) in eine 4,9 ml S-Monovette® Lithium-
Heparin Gel+ (Sarstedt), mit unverziiglichem Transport unter Raumtemperatur in das
Zentrallabor des Universititsklinikums Diisseldorf mit Akkreditierungsurkunde durch die
Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH (D-ML-13362-04-00 nach DIN EN ISO
15189:2014).  Hier erfolgte die = NTproBNP-Bestimmung  mittels dem
Elektrochemilumineszenz-Immunoassay ,,Elecsys proBNP*“ am Cobas® 8000, Modul
e 801 (Roche).

2.4.2 MET-REPAIR-Fragebogen zur Selbsteinschatzung der funktionellen Kapazitat
Die Abschdtzung der funktionellen Kapazitdt erfolgte standardisiert anhand des
validierten MRQ bestehend aus 10 dichotomen Items (Ja/Nein) mit Abfrage der
Durchfiihrbarkeit unterschiedlicher Alltags- und Sportaktivititen im vorausgegangenen
Monat (Mauermann et al., 2017, Jaeger et al., 2022) (vgl. Anhang 3).
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Die Items bestanden aus nach MET gruppierten Aktivititen aus dem Compendium of
Physical Activities (Ainsworth et al., 2011) und bildeten dabei Aktivitdtsgruppen, die eine
Intensitidt der korperlichen Anstrengung jeweils zwischen einem und zehn MET
erforderten. Diesen Fragebogen haben die Patienten in der Regel eigenstindig ausgefiillt.
Bei Schwierigkeiten mit dem Lesen oder Schreiben, wurde das Ausfiillen des
Fragebogens durch Angehdrige oder einen Studienmitarbeiter assistiert.

2.4.3 Basischarakteristika und potentielle Kovariablen
Zusitzliche Basischarakteristika und potentielle Kovariablen (vgl. Tabelle 3) wurden
unter Zuhilfenahme der jeweiligen Krankenakten, externer medizinischer Dokumente,

anamnestischer Angaben wihrend des Krankenhausaufenthalts erfasst.

Charakteristikum

Einheit / Kategorien

Alter in Jahren
Geschlecht mannlich, weiblich
Gewicht in kg

Grole in cm

Funktioneller Status

unabhangig, teilweise abhangig, abhangig

Risiko der geplanten Operation

niedrig, mittel, hoch

ASA-Risikoklassifikation ASA1-5
Praoperative Nierenfunktion (Kreatinin) in mg/dl
Arterielle Hypertonie ja, nein
Koronare Herzkrankheit ja, nein
Stattgehabter Myokardinfarkt ja, nein
Herzinsuffizienz ja, nein
Schlaganfall / Transitorische ischdmische Attacke ja, nein
pAVK ja, nein

Diabetes Mellitus

Diat, orale Antidiabetika, Insulin, nein

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung ja, nein
Aktive Krebserkrankung ja, nein
Praoperative Dialysepflichtig ja, nein
Hohergradige Herzklappenstenose ja, nein
Hohergradige Herzklappeninsuffizienz ja, nein

Raucherstatus

ja, aufgehort (> 1 Monat), nie

Tabelle 3: Basischarakteristika und potentielle Kovariablen

Ubersicht der priaoperativ erhobenen Basischarakteristika der Patienten, inklusive der benétigten
Paramater zur Berechnung des RCRI und NSQIP MICA als Einschlusskriterien. Die Basischarakteristika
umfassten mehrere bekannte kardiovaskulare Risikofaktoren, wie die ASA-Risikoklassifikation oder

Nierenfunktion, als potentielle Kovariablen.
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2.4.4 Qualitatssicherung

Die Datenerhebung erfolgte separat zur prédoperativen, klinisch-indizierten
Risikoabschiitzung ohne Kenntnisnahme der behandelten Arzte, sodass es zu keinen
studienbedingten Abweichungen der geplanten Behandlungen kam.

Um die Datenqualitit der unabhingigen Variablen zu steigern, wurden die MRQs und
NTproBNP-Messungen nur ausgewertet, wenn der Zeitraum zwischen dem Ausfiill- bzw.
Entnahmedatum und der Operation nicht mehr als 31 Tage betrug. Die erhobenen Daten
von Studienpatienten, dessen Operation durch Verzdgerungen spiter als 31 Tage nach
Datenerhebung stattfand (z. B. aufgrund von einer Verschiebung des Operationstermins),
waren nicht mehr giiltig und mussten erneut aufgenommen werden. Studienpatienten
ohne aktuellem MRQ oder NTproBNP-Messung wurden aus der Studie wieder
ausgeschlossen.

2.5 Datenspeicherung und -schutz

Die Blutproben waren pseudonymisiert und wurden nach der Messung von NTproBNP
nicht langer aufbewahrt und durch das Zentrallabor des Universititsklinikums Diisseldorf
nach den dortigen Praxisrichtlinien vernichtet.

Die Erstellung der Datenbank erfolgte standardisiert anhand patientenspezifischer
Fallberichtsformulare (Case Report Forms, CRF) in pseudonymisierter Form. Wéhrend
des Beobachtungszeitraums wurden alle erhobenen Daten in physischen CRFs in
Papierform dokumentiert. Um den Datenschutz sicherzustellen, wurden die CRFs und die
Unterlagen zur Patientenidentifikation separiert, verschlossen verwahrt und nur dem
Studienpersonal zuginglich gemacht. Nach Vervollstindigung der CRFs wurden die
Daten in elektronische CRFs (eCRF) iibertragen. Das eCRF wurde von der ESAIC mit
Hilfe von OpenClinica-Software erstellt, mit HIPAA-konformer Online-Bereitstellung
der gesammelten Daten unter Erfiillung aller Datenschutz-Voraussetzungen,
einschlieBlich 256-Bit-Verschliisselung mit Zertifizierung (ISO 9001, 27001), Audit
Trails mit Dokumentation jeder Verdnderung der Datenbank, automatischen Priifungen
der Datenkonsistenz und gesichertem Zugang mit personenspezifischem Passwort. Die
Datenaufbereitung erfolgte zentral durch die ESAIC in Briissel anhand eines
vordefinierten Leitfadens.

2.6 Statistische Methoden

Die statistischen Datenanalysen erfolgten mit SPSS® Statistics 25 (IBM). Falls Daten
von Interesse nicht vorhanden waren (unabhingige Variablen, Kovariablen und
vollstindiges Follow-Up), wurden die Patienten im Sinne eines Eliminierungsverfahrens
aus der jeweiligen Analyse ausgeschlossen. Fiir alle statistischen Tests wurde ein
Signifikanzniveau von 5 % wurde festgelegt.

In einer deskriptiven Analyse der Population wurden fiir die Basischarakteristika und
Endpunkte bei kategorialen Variablen die absoluten und relativen Haufigkeiten sowie bei
kontinuierlichen Variablen die Mittelwerte (M) mit Standardabweichung (SD) dargestellt.
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Zur statistischen Analyse der funktionellen Kapazitit wurde das durchfiihrbare MET-
Niveau verwendet, dessen reprisentatives Item mit ,,Ja* ohne ein vorangestelltes ,,Nein*
in den darunter liegenden Aktivititsgruppen beantwortet wurde (minimales MET-
Niveau). Zum Beispiel wenn ein Patient die Frage der Durchfiihrbarkeit der
Aktivitdtsgruppe von 4 MET mit ,,Ja“ beantwortete, die Aktivitdtsgruppe von 5 MET mit
,»Nein“ und bei 6 MET mit ,Ja“, dann wurde funktionelle Kapazitit von 4 MET
angenommen. Diese Regel wurde auch angewendet, wenn die Antworten auf einige
Fragen fehlten. Fehlten mehr als die Hilfte der Antworten, wurde der Patient nicht in die
Analyse einbezogen. In einer Sensitivitdtsanalyse des maximalen MET-Niveaus in der
Gesamtkohorte zeigte sich kein signifikanter Unterschied, sodass keine erneute
Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt wurde (Kohaupt, 2022).

In Abhingigkeit der Anzahl der beobachteten Ereignisse wurden vordefinierte
Kovariablen in die Analyse eingeschlossen (Bagley et al., 2001, Peduzzi et al., 1996). Die
unabhéngigen Variablen und eingeschlossene Kovariablen wurden beziiglich Lage,
Streuung und Verteilung anhand der Mittelwerte und ihrer Standardabweichung
(alternativ des Medians und der Quartile), der Kurtosis sowie beziiglich einer
vorliegenden Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov- sowie Shapiro-Wilk-Test
analysiert.

Es erfolgte eine bivariate Analyse mit Vergleich der Mittelwerte des NTproBNP in
Abhiéngigkeit der funktionellen Kapazitit und eingeschlossener Kovariablen mittels
ungepaartem T-Test bei Varianzhomogenitit bzw. mittels Welch-Test bei mangelnder
Varianzhomogenitit. Hierfiir wurden die selbsteingeschitzten METs basierend auf den
2014 ESA/ESC-Leitlinien (MET < 4) (Kristensen et al., 2014) und AHA-Leitlinien
(MET < 3) (Fleisher et al., 2014) empfohlenen MET-Cutoffs dichotomisiert,
entsprechend einer schlechten funktionellen Kapazitit. Die Varianzhomogenitdt wurde
mittels Levene-Test iiberpriift.

Die bivariate Assoziation zwischen NTproBNP und den Endpunkten wurde sowohl als
kontinuierliche Variable als auch als kategorisierte Variable untersucht. Die
Diskriminationsfahigkeit des NTproBNP als kontinuierliche Variable wurde mittels
receiver-operating-characteristic (ROC)-Kurve analysiert. Dariliber hinaus wurde die
Assoziation des NTproBNP, kategorisiert nach den von Duceppe et al. vorgeschlagenen
Risikokategorien (Referenzgruppe: < 100 ng/L; Kategorie 1: 100 bis < 200 ng/L;
Kategorie 2: 200 bis < 1500 ng/L; Kategorie 3: > 1500 ng/L) sowie dichotomisiert
basierend auf dem Grenzwert der Referenzgruppe (> 100 ng/L) mittels Chi-Quadrat-Test
fir Unabhéngigkeit untersucht (Duceppe et al., 2020). Die Effektstirke wurde als
Cramer’s V ausgedriickt.

Zur multivariaten Analyse der Vorhersagefihigkeit der Endpunkte wurden NTproBNP
und die funktionelle Kapazitit jeweils kategorisiert bzw. dichotomisiert in ein
Basismodell integriert, welches auf den eingeschlossenen Kovariablen basierte. Die
Modelle wurden mit Hilfe von ROC-Kurven und der Fliache unter der ROC-Kurve
(AUROC) beziiglich der Diskriminationsfdhigkeit analysiert und anschliefend
vergleichend mittels DeLong-Analyse auf Unterschiede untersucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika der Teilnehmer

Von den Patienten, die sich im Zeitraum vom 12.07.2017 bis zum 28.08.2019 am
Universitédtsklinikum Diisseldorf zum Pramedikationsgesprdach vor einer elektiven
Operation vorgestellt haben, entsprachen 885 Patienten den Studienkriterien. Von den
885 Patienten, die die Studienkriterien erfiillten, konnten 651 Patienten in die
Untersuchung eingeschlossen werden. Von den 651 an der MET-REPAIR-Hauptstudie
teilnehmenden Patienten willigten 232 Patienten zusitzlich zur NTproBNP-Substudie
und der damit einhergehenden Blutentnahme ein.

Screening
12.07.2017

28.08.2019

Studienausschluss|
234 Patienten

Studienkriterien erfiillt
885 Patienten

.

* Fehlende Einwilligung

o (n=72)

* Kérperliche oder kognitive |
Beeintrichtigung ‘

Studienteilnahme
MET-REPAIR-Hauptstudie
651 Patienten

Hierunter Teilnahme an NT-
proBNP-Substudie
232 Patienten

Datenerhebung
und
Follow-Up (30d)

v

Endgiiltige Studienpopulation

637 Patienten

Mit praoperativem NT-proBNP-

Spiegel
225 Patienten

(n=52)

Lo Untersucherbedingte

logistische Griinde
(n=281)

* Operationwurde
verschoben/abgesagt
(n=17)

* Bestehende Teilnahmean
anderer Studie
(n=12)

Studienausschlussli
14 Patienten

* Follow-Up nicht erfolgreich
(n=14) ‘

Abb. 1: Rekrutierung und Zusammensetzung der Studienpopulation

Zusammensetzung der Gesamt- und NTproBNP-Population in Abhadngigkeit der Studienphase
mit Anzahl der Patienten in absoluten Zahlen sowie Griinde fiir Studienausschluss trotz
erflllter Selektionskriterien.
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Von den 651 an der Hauptstudie teilnehmenden Personen konnte bei 637 ein erfolgreiches
Follow-Up erfolgen. Von den 232 an der NTproBNP-Substudie teilnehmenden Patienten
konnte bei 225 (97 %) der NTproBNP-Spiegel mit erfolgreichem Follow-Up erhoben
werden. Die Zusammensetzung der Population je nach Studienphase sowie Griinde fiir
die Nichtteilnahme der iibrigen Patienten sind in Abb. 1 dargestellt.

Die endgiiltige Studienpopulation bestand somit aus 637 Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 71,9 Jahren, von denen 60,3 % Maénner waren. Beziiglich der
Operationsart waren am haufigsten Operationen am Gehirn (17 %), gefolgt von
Wirbelsédulen- (11,8 %) und urologischen Operationen (10 %) geplant (vgl. Tabelle 4).
Am hiufigsten war in 66,7 % der Félle eine Operation mit mittlerem Risiko geplant
(vgl. Tabelle 5).

Art der Operation Todesfall/MACE (30d)

Gesamt (n = 637) Nein (n=599) Ja(n=38)

n (%) n (%) n (%)

Gehirn 108 (16,95) 104 (17,36) 4(10,53)
Wirbelsaule 75 (11,77) 73 (12,19) 2 (5,26)
Urologisch 64 (10,05) 59 (9,85) 5(13,16)
Andere Bauchoperation 59 (9,26) 54 (9,02) 5(13,16)
Orthopadisch, Extremitat (nicht-vaskulér) 59 (9,26) 55(9,18) 4 (10,53)
Peripher-vaskular 57 (8,95) 56 (9,35) 1(2,63)
HNO 51 (8,01) 49 (8,18) 2 (5,26)
Aorta 44 (6,91) 37 (6,18) 7 (18,42)
Vorderer Diinndarm, hepatopankreatisch 40 (6,28) 36 (6,01) 4 (10,53)
Intestinal 24.(3,77) 23 (3,84) 1(2,63)
Thorax (nicht-6sophageal) 18 (2,83) 17 (2,84) 1(2,63)
Gallenblase, Appendix, Nebenniere, Milz 18 (2,83) 18 (3,01)

Haut 5(0,78) 5(0,83)

Gynakologisch 5(0,78) 5(0,83)

Hernie (ventral, inguinal, femoral) 4 (0,63) 3(0,5) 1(2,63)
Anorektal 4 (0,63) 3(0,5) 1(2,63)
Hals (Schilddriise, Nebenschilddriise) 1(0,16) 1(0,17)

Brust 1(0,16) 1(0,17)

Tabelle 4: Geplante Operationen nach anatomischer Lokalisation / Fachbereich

Ubersicht der geplanten Operationen unterteilt nach anatomischer Lokalisation bzw. Fachbereich in
absteigender Haufigkeit in der Gesamtpopulationen sowie in Subgruppen mit und ohne beobachtetem
primaren Endpunkt.
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Charakteristikum Todesfall/MACE (30d)
Gesamt (n = 637) Nein (n=599) Ja(n=38)
n (%) n (%) n (%)
Alter (Jahre) @ 71,88(8,36)  71,75(8,35) 73,97 (8,39)
Geschlecht Mannlich 384 (60,28) 361 (60,27) 23 (60,53)
Weiblich 253(39,72)  238(39,73) 15 (39,47)
Gewicht (kg) ? 77,87 (16,82) 78,09 (16,74) 74,66 (17,89)
GroBe (cm) 2 171,29 (8,61) 171,34(8,55) 170,47 (9,66)
Funktioneller Status Unabhangig 489 (76,77) 463 (77,30) 26 (68,42)
Teilweise 130 (20,41) 119 (19,87) 11 (28,95)
Abhingig 18 (2,83) 17 (2,84) 1(2,63)
Risiko der geplanten Operation Niedrig 96 (15,07) 94 (15,69) 2 (5,26)
Mittel 425 (66,72) 404 (67,45) 21 (55,26)
Hoch 116 (18,21) 101 (16,86) 15 (39,47)
ASA-Score 1 18 (2,83) 18 (3,01) -
2 152 (23,9) 149 (24,92) 3(7,89)
3 383(60,22)  353(59,03) 30(78,95)
4 83 (13,05) 78 (13,04) 5(13,16)
Kreatinin-Spiegel (mg/dl) @ 1,27 (1,10) 1,23 (1,00) 1,85 (1,99)
Arterielle Hypertonie 470 (73,78) 438 (73,12) 32 (84,21)
Koronare Herzerkrankung 211 (33,12) 193 (32,22) 18 (47,37)
Stattgehabter Myokardinfarkt 98 (15,38) 93 (15,53) 5(13,16)
Herzinsuffizienz 56 (8,79) 50 (8,35) 6 (15,79)
Stattgehabter Schlaganfall/TIA® 91 (14,29) 85 (14,19) 6 (15,79)
pAVK 104 (16,33) 94 (15,69) 10 (26,32)
Diabetes Mellitus Nein 493 (77,39) 465 (77,63) 28 (73,68)
Dist 24 (3,77) 22 (3,67) 2 (5,26)
Orale Antidiabetika 61 (9,58) 60 (10,02) 1(2,63)
Insulin 59 (9,26) 52 (8,68) 7(18,42)
Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung 87 (13,66) 81 (13,52) 6 (15,79)
Aktive Krebserkrankung 259 (40,66) 242 (40,4) 17 (44,74)
Praoperative Dialyse 19 (2,98) 15 (2,5) 4 (10,53)
Hohergradige Herzklappenstenose 5(0,78) 5(0,83) -
Hohergradige Herzklappeninsuffizienz 12 (1,88) 10 (1,67) 2 (5,26)
Raucher Ja 127 (20,13) 114 (19,19) 13 (35,14)
Aufgehért 217 (34,39) 208 (35,02) 9(24,32)
Nie 287 (45,48) 272 (45,79) 15 (40,54)

2 Mittelwert (SD), ®> 1 Monat, TIA = Transitorische ischdmische Attacke

Tabelle 5: Basischarakteristika der endgiiltigen Studienpopulation
Basischarakteristika der Gesamt- und Subpopulationen je nach beobachtetem priméaren Endpunkt in
absoluter und relativer Haufigkeit bzw. des Mittelwertes und Standardabweichung.
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3.2 Auftreten des primaren Endpunktes

Bei 38 Patienten der Gesamtpopulation (6 %) bzw. 14 Patienten der NTproBNP-
Population (6,2 %) konnte im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen der primére Endpunkt
bestehend aus stattgehabtem nicht-todlichem MACE oder Todesfall dokumentiert
werden (vgl. Abb. 2).

Bei insgesamt 18 Patienten (2,8 %) wurde der Todesfall dokumentiert. Zehn Patienten
verstarben an einer nicht-kardiovaskuldren Ursache (1,6 %), drei Patienten an einem
Herzinfarkt (0,5 %), zwei Patienten (0,3 %) an einer kardialen Dekompensation oder
kardiogenem Schock und jeweils ein Patient (0,2 %) an einem Herzstillstand, einem
Schlaganfall und an Komplikationen einer kardialen Revaskularisation.

Bei insgesamt 24 Patienten (3,8 %) konnten nicht-tddliche MACE dokumentiert werden.
Davon erlitten zehn Patienten einen STEMI (1,6 %), sieben Patienten (1,1 %) einen
iiberlebten Herz-Kreislauf-Stillstand, drei Patienten (0,5 %) einen Schlaganfall, zwei
Patienten (0,3 %) einen NSTEMI und zwei weitere Patienten (0,3 %) eine kardiale
Dekompensation oder kardiogenen Schock. Zwei Patienten (0,3 %) erlitten jeweils am
gleichen Tag des Erstereignisses (NSTEMI bzw. Herz-Kreislauf-Stillstand) ein
Zweitereignis in Form eines nicht-todlichen Herz-Kreislauf-Stillstands, welche in der
Analyse nicht als eigenstdndiges Ereignis gezihlt wurden.

Bei insgesamt 4 Patienten (0,6 %) konnte sowohl ein iiberlebtes MACE als auch im
Verlauf der Todesfall dokumentiert werden, was ebenfalls nicht zusétzlich gezihlt wurde
und jeweils als ein beobachteter primarer Endpunkt dokumentiert wurde.

Todesfall f MACE (Gesamt)

Todesfélle (Gesamt)

Micht-kardiovaskulare Ursache

Tédlicher Myokardinfarkt [l

Todliche kardiale Dekompensation oder kardiogener Schock [
Tadlicher Herzstillstand |

Tadlicher Schlaganfall §

Tédliche Komplikationen einer myokardialen Revaskularisation |
MACE (Gesamt)

Micht-tadlicher NSTEMI

Micht-tédlicher Herzstillstand

Micht-tédlicher Schlaganfall |5

Micht-tddlicher STEMI [

Micht-tadliche kardiale Dekompensation oder kardiogener Schock &

0 10 20 30 40

Anzahl (n)

Abb. 2: MACE und Todesfalle nach 30 Tagen

Ubersicht des beobachteten priméren Endpunktes (dunkelblau) der Gesamtpopulation, aufgeschliisselt
nach den einzelnen Komponenten der MACE (blau mittlerer Helligkeit) und Ursache der Todesfille
(hellblau) in absoluten Zahlen.
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3.3 Univariate Analyse der untersuchten Pradiktoren

3.3.1 NT-proBNP-Spiegel

Der NT-proBNP-Spiegel konnte bei 225 Patienten (97 %) erhoben werden und lag im
Median bei 227 ng/L (1. Quartil: 97 ng/L; 3. Quartil: 636 ng/L). Die Spannweite betrug
23.541 ng/L (Minimum = 9 ng/L, Maximum = 23.550 ng/L) (vgl. Abb. 3). Es zeigte sich
eine rechtsschiefe (Schiefe = 6,2) sowie spitzgipflige Verteilung (Kurtosis = 42,4). Der
Kolmogorov-Smirnov-Test sowie der Shapiro-Wilk-Test, zeigten jeweils eine nicht-
normale Verteilung (p < 0,001).

Haufigkeit

10 100 1000 10000 100000

NTproBNP (in nglL)

Abb. 3: Praoperativer NTproBNP-Spiegel
Darstellung der absoluten Haufigkeiten der praoperativ gemessenen NTproBNP-Spiegel (in ng/L) mit
Skalierung der Y-Achse nach dekadischem Logarithmus.

100
Todesfall /

MACE nach
30 Tagen

B Nein
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Haufigkeit

40
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Referenzgruppe Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3
< 100 ng/lL 100 bis < 200 ng/L 200 bis <1500 ng/L = 1500 ng/L

NTproBNP-Risikokategorien

Abb. 4: Haufigkeitsverteilung der NTproBNP-Risikokategorien
Darstellung der absoluten Haufigkeiten des NTproBNP, kategorisiert nach den vordefinierten NTproBNP-
Risikokategorien in Abhadngigkeit vom Auftreten des primaren Endpunktes.
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Kategorisiert nach den vordefinierten Grenzwerten fielen 58 Patienten (25,8 %) in die
Referenzgruppe (NTproBNP < 100 ng/L) und die restlichen 167 Patienten (74,2 %) in die
unterschiedlichen Risikokategorien (vgl. Abb. 4).

3.3.2 Funktionelle Kapazitat

Die fragebogenbasierte Schitzung der MET mittels MRQ erfolgte bei allen
637 teilnehmenden Patienten. Fiir das minimale MET-Niveau ergab sich ein Median von
5 MET (1. Quartil: 5 MET; 3. Quartil: 9 MET). Es zeigte sich eine linksschiefe
(Schiefe =-0,52) sowie flachgipflige Verteilung (Kurtosis = -1,01) (vgl. Abb. 5). Der
Kolmogorov-Smirnov-Test sowie der Shapiro-Wilk-Test, zeigten jeweils eine nicht-
normale Verteilung (p < 0,001).

200 Todesfall
IMACE
nach 30
Tagen
W Mein
[ FR)

150

100

Haufigkeit

a0

Fragebogenbasierte MET

Abb. 5: Hiufigkeitsverteilung der fragebogenbasierten MET (MRQ)
Ubersicht der absoluten Hiufigkeiten der mittels MRQ geschétzten, minimalen MET-Niveaus in
Abhéangigkeit vom Auftreten des primaren Endpunktes.

3.3.3 ASA-Risikoklassifikation als Kovariable

Aufgrund der limitierten Anzahl an beobachteten Ereignissen die ASA-Klassifikation
(dichotomisiert bei > 3) als bekannter, starker Prédiktor perioperativer Komplikationen
als alleinige vordefinierte Kovariable fiir die weitere Analyse gewdhlt, um die
Aussagekriftigkeit einer multivariablen Analyse sicherzustellen. Der ASA-Score betrug
im Median 3 (1. Quartil: ASA 2; 3. Quartil: ASA 3). Es zeigte sich eine linksschiefe
(Schiefe = -0,34) sowie steilgipflige Verteilung (Exzess = 0,28) (vgl. Abb. 6). Der
Kolmogorov-Smirnov-Test sowie der Shapiro-Wilk-Test, zeigten jeweils eine nicht
nichtnormale Verteilung (p < 0,001).
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Abb. 6: Haufigkeitsverteilung der ASA-Scores
Ubersicht der absoluten Haufigkeiten der ASA-Scores in Abhangigkeit vom Auftreten des priméren
Endpunktes.

3.4 Bivariate Analyse des NTproBNP in Abhangigkeit der Pradiktoren

AnschlieBend wurden die NTproBNP-Mittelwerte in Abhéngigkeit der dichotomisierten
ASA-Risikoklassifikation und funktionellen Kapazitit mittels ungepaartem T-Test bei
Varianzhomogenitit bzw. mittels Welch-Test bei mangelnder Varianzhomogenitit
tiberpriift.

3.4.1 ASA-Risikoklassifikation

Bei 170 von 225 Patienten (75,56 %) wurde ASA > 3 dokumentiert. Der NTproBNP-
Spiegel war bei Patienten mit ASA >3 (M = 1175,45 ng/L, SD = 3213,24 ng/L) hoher,
als bei Patienten mit ASA <3 (M = 317,8 ng/L, SD = 487,91 ng/L). Der Levene-Test
zeigte eine mangelnde Varianzhomogenitit (p = 0,003), sodass der Welch-Test
angewendet wurde. Es gab einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
NTproBNP-Spiegeln in Abhingigkeit des dichotomisierten ASA, wobei der NTproBNP-
Spiegel bei ASA > 3 durchschnittlich 857,65 ng/L hoher war (95%-KI 354,53 — 1360,78;
t(3,36) =190,91; p < 0,001, Cohen‘s d = 0,31).

3.4.2 Funktionelle Kapazitat

Bei 20 bzw. 40 von 222 Patienten (9 % bzw. 18%) wurde eine schlechte funktionelle
Kapazitit nach ESC- (< 4 MET) bzw. AHA-Empfehlung (< 3 MET) dokumentiert. Der
Levene-Test zeigte jeweils eine Varianzhomogenitét (p = 0,052 bzw. 0,459), sodass der
ungepaarte T-Test angewendet wurde. Dieser zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den NTproBNP-Spiegeln in Abhingigkeit der funktionellen
Kapazitit (¢ (1,77) = 220; p = 0,078 bzw. ¢ (0,881) = 220; p = 0,379). Eine Ubersicht der
bivariaten Analyse ist in Tabelle 6 dargestellt.
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Unabhéangige Variable Nein Ja p Cohen's d
M SD M SD

ASA>3 317,8 487,91 1175,45 3213,24 <0,001* 0,31

MET <4 855,911  2521,18 2029,05 5012,04 0,078 0,415

MET<3 882,857 2644,23 1319,88  3609,66 0,379 0,154

* p nach Welch-Test, aufgrund mangelnder Varianzhomogenitat nach Levene-Test (p = 0,003)

Tabelle 6: NTproBNP-Mittelwerte in Abhangigkeit von ASA und MET

NTproBNP-Mittelwerte und Ergebnisse des ungepaarten T-Tests (bzw. Welch-Test bei mangelnder
Varianzhomogenitat) auf Unterschiede in Abhangigkeit vom dichotomisiertem ASA (> 3) und MET
(< 4 nach ESC-Empfehlung bzw. < 3 nach AHA-Empfehlung). Nur der dichotomisierte ASA zeigte
statistisch signifikant hohere NTproBNP-Werte (p < 0,001).

3.5 Bivariate Analyse der Assoziation zwischen NTproBNP und primarem
Endpunkt

Mittels ROC-Kurve zeigte sich eine statistisch signifikante Diskriminationsfdhigkeit des
NTproBNP als kontinuierliche Variable mit einer AUROC von 0,73 (95%-K10,61 —0,84;
p =0,005).
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Abb. 7: ROC-Kurve des NTproBNP als kontinuierliche Variable

Analyse der Diskriminationsfahigkeit bezliglich des primaren Endpunktes durch NTproBNP
(kontinuierlich) als alleinige Variable. Es zeigt sich eine akzeptable Diskriminationsfahigkeit mit
AUROC = 0,73 (95 %-KI 0,61 — 0,84; p = 0,005).
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Ein Chi-Quadrat-Test zwischen den NTproBNP-Risikokategorien und dem priméren
Endpunkt zeigte keine statistisch signifikante Assoziation (y%(3) = 7,59; p = 0,055). Drei
der erwarteten Zellhdufigkeiten waren allerdings kleiner als 5, sodass die Ergebnisse
fehlerbehaftet sein konnten.

AnschlieBend wurde der NTproBNP (> 100 ng/L) entsprechend dem Grenzwert der
Risiko-Referenzgruppe dichotomisiert und die Assoziation zum primdren Endpunkt
mittels Chi-Quadrat-Test analysiert. Hier zeigte sich eine statistisch signifikante
Assoziation zum primédren Endpunkt (y*(1)=5,19; p=0,023; V=0,15). Eine der
erwarteten Zellhdufigkeit war kleiner als 5, sodass auch dieses Ergebnis fehlerbehaftet
sein konnte.

3.6 Multivariate Analyse zur Vorhersage des primaren Endpunktes
mittels logistischer Regression

Um die Vorsagefahigkeit der fragebogenbasierten MET und des NTproBNP-Spiegels als
unabhingige Variablen vergleichend zu untersuchen, wurde ein Basismodell mit dem
dichotomisiertem ASA als unabhingige Variable gebildet. Das Basismodell wurde im
Anschluss jeweils um die fragebogenbasierte MET bzw. den dichotomisierten
NTproBNP-Spiegel erweitert.

3.6.1 Univariables Basismodell mit dichotomisiertem ASA-Score (ASA > 3)

Zunichst wurde fiir das Basismodell die Vorhersage perioperativer MACE oder
Todesfille durch den dichotomisierten ASA (ASA > 3 als Grenzwert) mittels binérer
logistischer Regression untersucht. Bei 636 Patienten (99,8 %) lagen hierfiir giiltige
Werte vor.

Das bindre logistische Regressionsmodell war statistisch signifikant (y?(1)=9,13;
p =0,003) mit einer Varianzaufkldrung von Nagelkerkes R? = 0,04. Die Anpassungsgiite
konnte bei dem Basismodell mit nur einer unabhédngigen Variable mit 2 Kategorien
(df = 0) mittels Hosmer-Lemeshow-Tests nicht iiberpriift werden. Der dichotomisierte
ASA ergab einen Regressionskoeffizient B = 1,51 entsprechend einer OR von 4,52
(1,37 — 14,90; p = 0,013) mit statistischer Signifikanz.

Der Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation war 94 % mit einer Sensitivitit von 0 %
und einer Spezifitit von 100 %. Anschlieend wurden die Sensitivitit und Falsch-Positiv-
Rate des Basismodells als ROC-Kurve dargestellt. Die AUROC ergab 0,60
(95 %-KI10,52 - 0,68; p =0,038) (vgl. Tabelle 8).

3.6.2 Multivariable Modelle unter Hinzunahme fragebogenbasierter MET (MRQ)
Bei 629 Patienten (98,7 %) lagen giiltige Werte bei den fragebogenbasierten MET vor,
sodass nun die Vorsagefdhigkeit bindrer logistischer Regressionsmodelle durch
Erweiterung des Basismodells um die fragenbogenbasierten MET jeweils nach
ESC/ESAIC- (£ 4 MET) und nach AHA-Empfehlung (< 3 MET) iiberpriift wurde.
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3.6.2.1 MET-ESC-Modell (MET < 4)

Das bindre logistische Regressionsmodell war statistisch signifikant (y%(2) =16,89;
p <0,001) mit einer Varianzaufklarung von Nagelkerkes R? = 0,07. Die Anpassungsgiite
wurde mit dem Hosmer-Lemeshow-Test iiberpriift, der eine hohe Anpassungsgiite zeigte
(x’(2)=0,47; p > 0,05). Die Korrelation zwischen den Priadiktoren war gering (»=0,11),
was darauf hindeutet, dass Multikolinearitdt die Analyse nicht konfundiert hat.

Der dichotomisierte ASA ergab einen Regressionskoeffizient B = 1,36 entsprechend einer
adjustierten OR von 3,90 (1,17 — 13,00; p = 0,026) mit statistischer Signifikanz. Die nach
den ESC/ESAIC-Leitlinien dichotomisierten MET ergaben einen
Regressionskoeffizienten B = 1,10 entsprechend einer statistisch signifikanten
adjustierten OR von 3,00 (1,43 — 6,26; p = 0,004). Der Gesamtprozentsatz korrekter
Klassifikation war 94 % mit einer Sensitivitdt von 0 % und einer Spezifitit von 100 %.
Die Analyse der ROC-Kurve des Modells ergab AUROC von 0,67 (95 %-KI1 0,58 —0,76;
p=0,001).

Eine DeLong-Analyse zum Vergleich der ROC-Kurven des Basis- und des MET-ESC-
Modells ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,346). Somit muss die
Hypothese einer verbesserten Modellgiite unter Hinzunahme der fragebogenbasierten
MET mittels MRQ dichotomisiert nach den Empfehlungen der ESC/ESAIC verworfen
werden.

3.6.2.2 MET-AHA-Modell (MET < 3)

Das bindre logistische Regressionsmodell war statistisch signifikant (y?*(2) =16,31;
p =0,094) mit einer Varianzaufkldrung von Nagelkerkes R? = 0,07. Die Anpassungsgiite
wurde mit dem Hosmer-Lemeshow-Test iiberpriift, der eine hohe Anpassungsgiite zeigte
(r’(2) =0,12; p > 0,05). Die Korrelation zwischen den Priadiktoren war gering (» = 0,10),
was darauf hindeutet, dass Multikolinearitdt die Analyse nicht konfundiert hat.

Der dichotomisierte ASA ergab einen Regressionskoeffizient B = 1,38 entsprechend
einer statistisch signifikanten adjustierten OR von 3,98 (1,20 — 13,23; p = 0,024). Die
nach den ACC/AHA-Leitlinien dichotomisierten = MET  ergaben  einen
Regressionskoeffizienten B =0,95 entsprechend einer statistisch signifikanten
adjustierten OR von 2,58 (1,30 — 5,09; p = 0,007). Der Gesamtprozentsatz korrekter
Klassifikation war 94 % mit einer Sensitivitdt von 0 % und einer Spezifitit von 100 %.
Die Analyse der ROC-Kurve des Modells ergab eine AUROC von 0,67 (95 %-KI 0,59 —
0,75; p>0,001).

Eine DeLong-Analyse zum Vergleich der ROC-Kurven des Basis- und des MET-AHA-
Modells ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,193). Somit muss die
Hypothese einer verbesserten Modellgiite unter Hinzunahme der fragebogenbasierten
MET mittels MRQ dichotomisiert nach den Empfehlungen der ACC/AHA verworfen
werden. Ein DeLong-Test der ROC-Kurven des MET-ESC- und des MET-AHA-Modells
zeigte, passend zu den identischen AUROC-Werten der beiden Modelle, ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,346).
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3.6.3 Multivariables Modell unter Hinzunahme des dichotomisierten NTproBNP

Bei 225 Patienten (97 %) lagen giiltige Werte beziiglich des pridoperativen NTproBNP-
Spiegels vor. Nachdem die univariable Assoziation des dichotomisierten NTproBNP-
Spiegels (= 100 ng/L), entsprechend der Risiko-Referenzgruppe, gezeigt werden konnte,
wurde schlieBlich die Vorsagefdhigkeit eines bindrer logistischen Regressionsmodells
durch Erweiterung des Basismodells tiberpriift.

Das bindre logistische Regressionsmodell war statistisch signifikant (y?(2) =11,97;
p =0,003) mit einer Varianzaufkldrung Nagelkerkes R? = 0,139. Die Anpassungsgiite
wurde mit dem Hosmer-Lemeshow-Test tiberpriift, der eine hohe Anpassungsgiite zeigte
(> (2) =>0,001; p > 0,05). Die Korrelationen zwischen dem dichotomisierten ASA und
dem dichotomisierten NTproBNP-Spiegel waren gering (» < 0,001), was darauf
hindeutet, dass Multikolinearitdt die Analyse nicht konfundiert hat.

Beide Préadiktoren hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die pradiktive
Leistung dieses Modells. Der dichotomisierte ASA ergab einen Regressionskoeffizienten
B =1,56 entsprechend einer adjustierten OR von 4,76 (0,60 — 37,53; p = 0,139). Der
dichotomisierte NTproBNP-Spiegel ergab einen Regressionskoeffizienten B = 18,82
(p =0,997). Bei dem dichotomisierten NTproBNP-Spiegel konnte keine OR errechnet
werden, da bei allen Patienten mit MACE oder Todesfall ein NTproBNP-Spiegel < 100
ng/L gemessen wurde. Eine Ubersicht der Modellkoeffizienten und OR aller Modelle ist
in Tabelle 7 dargestellt.

95 % Konfidenzintervall

Modell Pradiktoren B p° OR Unterer Wert Oberer Wert
Basis ASA 2 11l 1,51 0013 4,52 1,37 14,90
MET-ESC ASA 2 11l 1,36 0,026 3,90 1,17 13,00
(MET <4) MET <4 1,10 0,004 3,00 1,43 6,26
MET-AHA ASA 2 11| 1,38 0,024 3,98 1,20 13,23
(MET<3) MET < 3 0,95 0,007 2,58 1,30 5,0

ASA 2 11l 1,56 0139 4,76 0,60 37,53
NTproBNP

NTproBNP > 100 ng/L 18,82 0,997 *

2nach Wald-Test

* OR konnte nicht errechnet werden - alle Patienten mit MACE/Todesfall mit NTproBNP >100 ng/L.

Tabelle 7: Modellkoeffizienten und Odds Ratio aller logistischen Regressionsmodelle

Mit Ausnahme des NTproBNP konnten alle unabhdngigen Variablen statistisch signifikanten Pradiktor
mit Erhohung der OR < 1 identifiziert werden. Eine OR mit statistischer Signifikanz ist flir das NTproBNP
nicht moglich, da es keine Patienten mit einem NTproBNP > 100 und erlittenem MACE/Todesfall gab,
sodass eine OR nicht berechnet werden konnte.
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Der Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation war 93,8 %, mit einer Sensitivitit von
0 % und einer Spezifitit von 100 %. Die Analyse der ROC-Kurve des NTproBNP-
Modells ergab eine AUROC von 0,71 (95 %-KI 0,61 — 0,81; p = 0,009). Somit besteht
der Hinweis auf eine verbesserte Diskrimination im Vergleich zum Basismodell. Eine
graphische Ubersicht der ROC-Kurven aller Modelle ist in Abb. 8 dargestellt.
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Abb. 8: ROC-Kurven aller Modelle
Graphische Ubersicht der ROC-Kurven aller untersuchten Regressionsmodelle.

Ein DeLong-Test zum Vergleich der ROC-Kurven des Basis- und des NTproBNP-
Modells (p < 0,001) zeigte einen signifikanten Unterschied. Somit kann die Hypothese
der Verbesserung der Modellgiite des Basismodells unter Hinzunahme des
dichotomisierten NTproBNP-Spiegels angenommen werden.

Im Vergleich der Modellgiite der erweiterten Modelle untereinander zeigte ein DeLong-
Test der ROC-Kurven des MET-AHA- und des NTproBNP-Modells (p = 0,318) keinen
signifikanten Unterschied, sodass die Hypothese der Uberlegenheit der Giite des
NTproBNP-Modells gegeniiber des MET-AHA-Modells aufgrund der hdheren AUROC
(AUROCNTproBNe = 0,71;  AUROCwmET-AHA = 0,67)  verworfen  werden  muss.
Ein DeLong-Test der ROC-Kurven des MET-ESC- mit dem NTproBNP-Modell
(p =0,041) hingegen zeigte einen signifikanten Unterschied, sodass die Hypothese der
Uberlegenheit der Giite des NTproBNP-Modells gegeniiber des MET-ESC-Modells mit
der hoheren AUROC (AUROCnTtproBNe = 0,71; AUROCwmET-Esc = 0,67) angenommen
werden kann (vgl. Tabelle 8).
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DelLong-Test (p) im Vergleich mit

Modell AUROC (95 %-KI) MET-ESC MET-AHA NTproBNP
Basis 0,60 (0,52 - 0,68) 0,346 0,193 <0,001
MET-ESC 0,67 (0,58 - 0,76) 0,346 0,041
MET-AHA 0,67 (0,59 -0,75) 0,346 0,318
NTproBNP 0,71 (0,61-0,81) 0,041 0,318

Tabelle 8: AUROC und Vergleich der ROC-Kurven aller Modelle

Ubersicht der AUROCs aller Modelle. Das NTproBNP-Modell zeigte die gréRte AUROC = 0,71. Die ROC-
Kurven der beiden MET-Modelle zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied zum Basismodell,
sodass die Hypothese einer Verbesserung der Diskriminationsfahigkeit hinsichtlich des primaren
Endpunktes nicht angenommen werden kann. Fir die ROC-Kurve des NTproBNP-Modells zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Basis- und ESC-Modell, sodass bei der hoheren AUROC des
NTproBNP-Modells eine Uberlegenheit angenommen werden kann.

3.7 Sekundarer Endpunkt

Bei 113 Patienten der Gesamtpopulation (17,7 %) bzw. 46 Patienten der NTproBNP-
Population (20,4 %) konnte im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen der sekundére
Endpunkt bestehend aus allgemeinen, schweren intra- oder postoperativen
Komplikationen (CDC > 3) dokumentiert werden.

Es zeigte sich keine statistisch signifikante Diskriminationsfahigkeit fiir NTproBNP als
kontinuierliche Variable (AUROC = 0,59; 95-KI 0,50 — 0,68; p = 0,074). Weder die
NTproBNP-Risikokategorien noch der dichotomisierte NTproBNP waren statistisch
signifikant mit dem sekunddren Endpunkt assoziiert (y*(3)=4,13; p=0,248
bzw. y%(1) =3,37; p = 0,066).
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser prospektiven Kohortenstudie konnte eine univariable Assoziation zwischen dem
prdoperativen NTproBNP als kontinuierliche Variable als auch eine Assoziation
zwischen dem dichotomisiertem NTproBNP (=100 ng/L) in einem multivariablem
Modell und dem primdren Endpunkt, zusammengesetzt aus MACE und
Gesamtmortalitdt, nachgewiesen werden. Im Gegensatz zur anamnesebasierten
Abschitzung der MET mittels MRQ, verbesserte der dichotomisierte NTproBNP die
Diskrimination des primdren Endpunktes mit der ASA-Risikoklassifikation als
Kovariable statistisch signifikant und war im direkten Vergleich dem MRQ,
dichotomisiert nach MET-ESC-Cutoff, {tberlegen. Eine statistisch signifikante
Assoziation zum sekunddren Endpunkt, bestehend aus allgemeinen schweren
perioperativen Komplikationen, konnte fiir den praoperativen NTproBNP nicht gezeigt
werden.

4.2 Ergebnisse einer Hochrisiko-Population

In unserer Studie konnte bei 6 % der Patienten der primédre Endpunkt beobachtet werden,
wovon 2,8 % Todesfille waren. Patienten mit beobachtetem Endpunkt waren tendenziell
alter und hatten eine hohere Komorbiditdtslast. Der prdoperative NTproBNP-Spiegel war
bei uns mit einem Median von 227 ng/L signifikant hoher als in der METS- und VISION-
Studie (Wijeysundera et al., 2018). In der VISION-Studie war beispielsweise die
Referenzgruppe mit einem NTproBNP-Spiegel <100 ng/L. am gréften, wihrend sie in
unserer Studie nur 27,5 % der Patienten ausmachte.

Die hohere Inzidenz der perioperativen Mortalitit und das hohere Niveau des
NTproBNP-Spiegels im Vergleich zur METS- und VISION-Studie waren erwartet und
sind auf die Selektion einer Hochrisikopopulation zuriickzufiihren, die aufgrund der
Fragestellung der Hauptkohorte ausgewahlt wurde.

In der METS-Studie wurden Patienten eingeschlossen, die nur einen Risikofaktor
beziiglich kardialer Komplikationen oder fiir das Vorliegen einer KHK aufwiesen. Zudem
waren einige der inkludierten definierten Risikofaktoren, wie z. B. eine bestehende
Hypertension, mit einer hohen Prévalenz und vergleichsweise niedrigem Risiko fiir
kardiovaskuldre Komplikationen assoziiert. Die Hypertension ist eine der verbreitetsten
Erkrankungen mit einer geschitzten Prdvalenz von 31,1 % im Jahre 2010
(Mills et al., 2016) und ist als Pradiktor nur in einem von fiinf Risikoindices enthalten,
welche von der ESC zur kardiovaskuldren Risikostratifizierung empfohlen werden
(Halvorsen et al., 2022). In der VISION-Studie wurden risikounabhéngig alle Patienten
eingeschlossen, die 45 Jahre oder élter waren und sich einer stationdren Operation
unterzogen, sodass der Anteil an Operationen mit niedrigem Risiko mit 33,3 %
vergleichsweise sehr hoch war (Duceppe et al., 2020).



Diskussion 32

Im Gegensatz dazu wurden bei MET-REPAIR ausschlielich Patienten mit > 65 Jahren
und mittlerem oder hohem Operationsrisiko oder Patienten mit > 45 Jahren mit
mindestens zwei kardiovaskuldren Risikofaktoren aus dem RCRI oder
NSQIP MICA > 1 % ausgewahlt, sodass sich eine Hochrisiko-Population bildete. Diese
strengeren Selektionskriterien erkliren die hoheren NTproBNP-Konzentrationen und
Komplikationsrate, was durch die Ubereinstimmung der Mortalititsrate mit
Untersuchungen mit vergleichbaren Selektionskriterien bekréftigt wird (Puelacher et al.,

2018).

4.3 NTproBNP als Pradiktor fir kardiovaskulare Komplikationen und
Gesamtmortalitat bei elektiven, nicht-kardialen Operationen

Im Einklang mit der bestehenden Evidenzlage konnte eine Assoziation zwischen dem
prdoperativen NTproBNP und dem primédren Endpunkt, bestehend aus MACE und
Gesamtmortalitdt nach 30 Tagen, sowie eine verbesserte Diskriminationsfdahigkeit im
Vergleich zu einem klinischen Risikoindex allein nachgewiesen werden (Vernoojj et al.,
2021).

4.3.1 NTproBNP als kontinuierliche Variable

In einer prospektiven, multizentrischen Kohortenstudie mit 1.401 Patienten wurde in
einem multivariablen Modell eine Assoziation zwischen NTproBNP als kontinuierliche
Variable und Gesamtmortalitit oder Myocardial Injury nach 30 Tagen (adjustierte
OR = 1,78 je Erhohung der NTproBNP-Konzentration um 1 logl0; 95 %-KI 1,21-2,62;
p=0,003) sowie der postoperativen Gesamtmortalitit nach einem Jahr (adjustierte
OR = 2,91 je Erhohung der NTproBNP-Konzentration um 1 log10; 95 %-KI 1,54 — 5,49;
p =0,001) festgestellt (Wijeysundera et al., 2018).

In unserer Untersuchung konnte ebenfalls eine univariable Assoziation zwischen dem
prdoperativen NTproBNP als kontinuierliche Variable und dem primiren Endpunkt,
zusammengesetzt aus Gesamtmortalitit und MACE nach 30 Tagen, mit méBiger
Diskriminationsfahigkeit (AUROC = 0,73; 95%-KI 0,61 — 0,84; p = 0,005)
nachgewiesen werden.

Der Nutzen eines Pradiktors als kontinuierliche Variable ist in der klinischen Praxis
jedoch limitiert, da Priadiktoren mit klaren Grenzwerten fiir klinische Entscheidungen
hilfreicher sind.

4.3.2 NTproBNP als kategorisierte Variable

In einer Untersuchung von 1.560 Patienten aus insgesamt zehn prospektiven
Kohortenstudien ermittelten Rodseth et al. einen NTproBNP-Grenzwert von 300 ng/L
anhand des niedrigsten p-Wertes filir die Assoziation zum Endpunkt, bestehend aus
perioperativer Gesamtmortalitit und nicht-todlichem Myokardinfarkt nach 30 Tagen
(Rodseth et al., 2014). Eine Substudie der internationalen prospektiven VISION-Studie
mit einer deutlich héheren Studienpopulation von 10.402 Patienten konnte die
Assoziation zum Endpunkt bestehend aus vaskulirem Tod und MINS 30 Tage nach
stattgehabter Operation nachweisen (Duceppe et al., 2020).
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In diesem Rahmen konnten, aufgrund einer hoheren statistischen Power, vier empirisch
optimierte NTproBNP-Risikokategorien (Referenzgruppe < 100 ng/L; Kategorie 1:
100 — < 200 ng/L; Kategorie 2: 200 — < 1500 ng/L; Kategorie 3: > 1500 ng/l) ermittelt
werden, was als zusédtzlicher Pradiktor zum RCRI die Risikoklassifikation verbesserte
(Duceppe et al., 2020). Eine Gefahr von empirisch ermittelten Grenzwerten besteht
allerdings in einer Uberschitzung der Vorhersagefihigkeit, aufgrund einer
Uberanpassung an die Studienpopulation (Overfitting) (Fox, 2015), sodass eine externe
Validierung notwendig ist.

Unsere Untersuchung kann als Versuch der externen Validierung der von Duceppe et al.
vorgeschlagenen NTproBNP-Risikokategorien betrachtet werden. Im Gegensatz zum
NTproBNP als kontinuierliche Variable, konnten wir keine univariable Assoziation
zwischen den NTproBNP-Risikokategorien und dem priméren Endpunkt zeigen. Hier ist
anzumerken, dass mehrere der erwarteten Zellhdufigkeiten bei den durchgefiihrten Chi-
Quadrat-Tests weniger als 5 Ereignisse betrugen, sodass die Ergebnisse aufgrund einer
limitierten Stichprobengrofie fehlerbehaftet sein konnten. Dartiber hinaus wurde bei
keinem einzigen Patienten in unserer Referenzgruppe (NTproBNP < 100 ng/L) der
primdre Endpunkt beobachtet wurde, sodass eine Analyse des relativen Risikos der
einzelnen NTproBNP-Risikokategorien unmdoglich war.

Fir den dichotomisierten NTproBNP (=100 ng/L) hingegen konnte sowohl in der
bivariaten sowie in der multivariablen Analyse mit der ASA-Risikoklassifikation als
Kovariable eine statistisch signifikante Assoziation zum primdren Endpunkt
nachgewiesen werden. Das NTproBNP-Modell unterschied sich statistisch signifikant
von dem univariablen Basismodell mit ASA als alleinigen Priadiktor (DeLong p <0,001)
sowie dem MET-ESC-Modell (DeLong p = 0,041) und zeigte mit einer AUROC von 0,71
(95 %-KI 0,61 - 0,81) eine iiberlegene Diskriminationsfahigkeit (vgl. AUCgasis = 0,6;
AUCwET-Esc = 0,67). Im Vergleich zur ROC-Kurve des MET-AHA-Modells mit einer
AUC von 0,67 (95 %-KI 0,59 - 0,75) konnte hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zur ROC-Kurve des NTproBNP-Modells festgestellt werden.

Warum sich die ROC-Kurven des NTproBNP- und des MET-AHA-Modells - im
Gegensatz zum MET-ESC-Modell - nicht statistisch signifikant unterschieden, ist nicht
eindeutig. Potentiell existierende Unterschiede beziiglich der Modellgiite des
NTproBNP- und MET-AHA-Modell konnten zu gering sein, um in unserer
Studienpopulation als statistisch signifikant entdeckt zu werden. Dafiir spricht, dass im
direkten Vergleich der ROC-Kurven des MET-AHA-und MET-ESC-Modells mit
identischer AUC kein signifikanter Unterschied (DeLong p = 0,346) festgestellt werden
konnte. Alternativ konnte das MET-AHA-Modell trotz identischer AUC einen
Unterschied zum MET-ESC-Modell aufweisen, welcher mit unserer Stichprobengrof3e
nicht feststellbar ist. In jedem Fall konnte ein groBerer Datensatz helfen, tatsdchlich
existierende Unterschiede zwischen den Modellen zu identifizieren, die in unserer
Untersuchung unerkannt bleiben.
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4.4 Keine Assoziation zwischen NTproBNP und hohergradigen
allgemeinen Komplikationen nach elektiven, nicht-kardialen
Operationen

Eine Assoziation zwischen NTproBNP und hoéhergradigen allgemeinen Komplikationen
nach nicht-kardialen Operationen zeigte sich in unserer Untersuchung nicht, was sich mit
dem Ergebnis der METS-Studie deckt (Wijeysundera et al., 2018). Der Biomarker
NTproBNP scheint eine Validitét beziiglich kardiovaskuldrer Komplikationen mit ihren
spezifischen pathophysiologischen Prozessen zu besitzen.

4.5 Bewertung des NTproBNP als Instrument der praoperativen
Risikostratifizierung

Im Gegensatz zur anamnesebasierten Abschitzung der funktionellen Kapazitit mittels
MRQ konnte der NTproBNP helfen, Risikopatienten fiir kardiovaskuldre
Komplikationen zu identifizieren und ermdglicht dadurch bedarfsgerechte
Praventionsmalnahmen.

Zu betonen ist, dass in unserer Untersuchung aufgrund einer limitierten Stichprobe ein
direkter Vergleich der Diskriminationsfahigkeit des NTproBNP mit dem MRQ als
statistischer Test mit hoher Trennschirfe durchgefiihrt wurde und nicht primir um die
Uberlegenheit einer der beiden Pridiktoren zu zeigen. Sowohl fiir NTproBNP als auch
fiir unterschiedliche Methoden der anamnesebasierten Abschitzung der funktionellen
Kapazitit gibt es Evidenz beziiglich einer verbesserten Risikostratifizierung. So konnte
jeweils zwischen der selbstgeschitzten Féhigkeit Treppen zu steigen und dem DASI eine
Assoziation zu kardiovaskuldren Komplikationen gezeigt werden (Wijeysundera et al.,
2018, Lurati Buse et al., 2021).

Interessanterweise zeigte sich zwischen DASI und NTproBNP eine lediglich leicht bis
méiBige Konstruktvaliditit (Wijeysundera et al., 2018), sodass die Einbeziehung beider,
sich unterscheidenden Konstrukte in der kardiovaskuldren Risikostratifizierung
vorteilhaft sein konnte und weiter untersucht werden muss.

Im Allgemeinen ist ein Vorteil des priaoperativen NTproBNP gegeniiber einer
anamnesebasierten Abschidtzung der MET, dass der Priddiktor unabhidngig von
korperlichen oder kognitiven Beeintrdchtigungen, ebenso wie mangelnden
Sprachkenntnissen des Patienten beurteilbar ist. In unserer Untersuchung konnten 52 von
885 (5,88 %) Patienten, welche die Studienkriterien erfiillten, aufgrund koérperlicher oder
kognitiver Beeintrachtigungen nicht an der Hauptstudie teilnehmen. Die
anamnesebasierte Abschidtzung der korperlichen Belastbarkeit setzt, im Gegensatz zum
NTproBNP, ein Mindestmal an Mobilitdt, kognitiven Fahigkeiten und
Sprachkenntnissen voraus, damit Fragebdgen wie der MRQ eingesetzt werden konnen.
Insbesondere unter diesen Voraussetzungen konnte NTproBNP ein niitzliches Instrument
zur Risikostratifizierung darstellen.
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4.5.1 NTproBNP-gefiihrte Praventionsmoglichkeiten

Die verbesserte Identifikation von Risikopatienten beziiglich kardiovaskulédrer
Komplikationen unter Zuhilfenahme des NTproBNP fordert in erster Linie eine addquate
Patientenaufklarung und die daraus geleitete Nutzen-Risiko-Abwigung bei elektiven
Eingriffen, was die Grundlage einer gemeinsamen Entscheidungsfindung (Shared
Decision-Making) fir oder gegen die iiberlegte Operation darstellt. Zudem ermoglicht die
verbesserte Risikostratifizierung eine risikoadaptierte perioperative Versorgung mit
unterschiedlichen Ansatzpunkten zur Pravention perioperativer Komplikationen.

Eine Mboglichkeit, das perioperative Risiko bei Risikopatienten im Sinne der
Primérpriavention zu reduzieren, ist die Durchfiihrung einer umfassenden kardiologischen
Untersuchung. Ein erhohtes NTproBNP kann beispielsweise Ausdruck einer bisher nicht
erkannten Herzinsuffizienz oder myokardialen Ischdmie sein. Bei manifesten
kardiovaskuldren Erkrankungen wird im Vorfeld einer elektiven Operation eine
Behandlung nach den Leitlinien des nicht-chirurgischen Settings empfohlen (Halvorsen
et al., 2022), sodass bei deutlich erhohtem NTproBNP die FErgebnisse einer
kardiologischen Abkliarung in die Indikationsstellung und Operationsplanung einflieBen
sollten.

Zudem konnte das NTproBNP helfen Risikopatienten zu identifizieren, die von einer
intensivierten intra- und postoperativen Uberwachung am wahrscheinlichsten profitieren.
Insbesondere die frithe Erkennung und Behandlung kardiovaskulidrer Komplikationen ist
zeitkritisch, sodass fiir kardiovaskuldre Hochrisiko-Patienten eine intensivierte intra- und
postoperative Uberwachung im Voraus geplant werden sollte. In unserer
Studienpopulation waren beispielsweise nur 60,52 % der Patienten mit stattgehabtem
MACE/Todesfall im Vorfeld fiir eine Uberwachung auf einer hdheren
Versorgungseinheit  geplant.  Gleichzeitig sind 63,64 % der stattgehabten
MACE/Todesfille auf Normalstation innerhalb der ersten zwei Tage geschehen und
hétten auf einer hoheren Versorgungseinheit womdglich frither erkannt und therapiert
werden konnen.

Zudem stellt die Identifikation und Therapie von MINS einen wichtigen potentiellen
Ansatzpunkt der kardiovaskuldren Sekundirprdvention dar. MINS ist charakterisiert
durch eine ischdmiebedingte Troponin-Erhéhung iiber die 99. Perzentile des oberen
Grenzwertes nach nicht-kardialen Operationen und steigert das Risiko der intrahospitalen
Gesamtmortalitdt auf 8,3-fache (95 %-KI1 4,2 —16,6; p < 0,001) und der Gesamtmortalitét
nach einem Jahr auf das 4,1-fache (95 %-KI13,0—5,0; p < 0.001) (Smilowitz et al., 2019).
Dadurch, dass MINS héufig ohne klinische Symptome einhergehen, werden sie
regelmifBig tibersehen. Zugleich konnte eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie
mit 1.754 Patienten mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten eine
Risikoreduktion mittels Dabigatran-Therapie (110 mg zweimal tiglich) fiir
schwerwiegende vaskuldre Komplikation nach MINS nachweisen (HR 0,72; 95 %-KI
0,55 - 0,93), ohne das Risiko fiir schwerwiegende Blutungen signifikant zu erh6hen
(Devereaux et al., 2018).
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NTproBNP konnte bei Hochrisiko-Populationen helfen, die intensivmedizinischen
Ressourcen und systematische MaBBnahmen der Sekundérpravention, wie ein MINS-
Screening, bedarfsgerechter zu verteilen und konnte womdoglich das Outcome verbessern.
Bemerkenswert ist, dass in unserer Population der NTproBNP-Grenzwert < 100 ng/L
einen negativen pradiktiven Wert von 100 % hatte und womdglich im Sinne eines ,,Rule-
Out* eingesetzt werden kann. Ob der prdoperative NTproBNP tatsidchlich das Outcome
verbessern kann, muss in weiteren Untersuchungen erforscht werden.

4.5.2 Kosten-Nutzen-Verhaltnis

Die Bestimmung des NTproBNP verbessert in unserer Untersuchung die
Risikostratifizierung, geht aber auch im Vergleich zur anamnesebasierten Abschétzung
der funktionellen Kapazitdt mit einem Mehraufwand an finanziellen und personellen
Ressourcen einher, sodass zur systematischen Anwendung das Kosten-Nutzen-Verhéltnis
iiberpriift werden muss.

Um NTproBNP zu bestimmen, wird in erster Linie eine Blutprobe benétigt, welche von
qualifiziertem Personal abgenommen werden muss. Bei grofleren operativen Eingriffen
oder vorliegenden patientenabhingigen Risikofaktoren wird unabhingig vom NTproBNP
eine Blutentnahme, unter anderem zur Abschitzung der Nierenfunktion und
Blutgerinnung sowie zur Kontrolle der Himoglobin-Konzentration empfohlen
(Halvorsen et al., 2022) und in der Praxis regelmifBig durchgefiihrt. Die zusitzliche
Bestimmung des NTproBNP in der préoperativen Risikostratifizierung stellt somit in
diesem Kontext keinen personellen Mehraufwand dar.

Die Kosten fiir einen NTproBNP-Test liegen deutlich hoher als fiir die anamnesebasierte
Abschitzung der funktionellen Kapazitdt, fallen aber moderat aus und lagen in
unterschiedlichen Untersuchungen in Schweden und Osterreich zwischen ca. 25€ - 33€
(Adlbrecht et al., 2011, Ferrandis et al., 2013, Moertl et al., 2013). Kardiovaskulére
Komplikationen fiihren hingegen nicht selten zur anhaltenden Morbiditit, welche mit
erheblichen gesundheitlichen und finanziellen Kosten verbunden ist, sodass selbst bei
breiter Anwendung des NTproBNP ein positives Kosten-Nutzen-Verhéltnis nicht
unwahrscheinlich ist. So konnte bereits fiir die NTproBNP-gefiihrte Diagnostik und
Therapie einer Herzinsuffizienz ein positives Kosten-Nutzen-Verhéltnis gezeigt werden
(Adlbrecht et al., 2011, Ferrandis et al., 2013, Moertl et al., 2013).

Unsere Daten sind limitiert und lassen beziiglich des Kosten-Nutzen-Verhiltnisses
einzelner Komponenten der kardiovaskuldren Risikostratifizierung keine verldssliche
Aussage zu, sodass hierfiir weitere Untersuchungen notwendig sind.
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4.6 Starken und Limitationen der Untersuchung

Eine Starke unserer Untersuchung war der Studienaufbau als prospektive Kohortenstudie
mit Screening aller Patienten, die sich im Untersuchungszeitraum im
Universititsklinikum Diisseldorf zu einer elektiven, nicht-kardialen Operation
vorstellten. Dadurch konnten wir eine fiir das Universititsklinikum Diisseldorf
reprasentative  Population mit 18 Operationslokalisationen unterschiedlicher
Fachbereiche rekrutieren. Zudem war das behandelnde medizinische Personal beziiglich
Umfang und Inhalt der erhobenen Studienvariablen inkl. den Ergebnissen des MRQ und
des praoperativen NTproBNP verblindet, sodass es zu keinen studienbedingten
Abweichungen der geplanten Operationen und weiteren Behandlung kam. Dariiber
hinaus untersuchten wir vordefinierte NTproBNP-Grenzwerte, sodass wir einerseits eine
Uberanpassung an unsere vergleichsweise kleine Studienpopulation verhindern und
andererseits einen Beitrag zu der externen Validierung vorgeschlagener Grenzwerte
leisten konnten.

Die wohl grofite Limitation der Untersuchung ist die ausbaufahige Stichprobengrof3e und
die damit einhergehende geringe Anzahl an beobachteten Ereignissen. Das hatte zur
Folge, dass keine stichhaltigen Ergebnisse beziiglich der Assoziation zwischen den
NTproBNP-Risikokategorien und dem priméren Endpunkt getroffen werden konnte. Der
primdre Endpunkt wurde kein einziges Mal in der Referenzgruppe beobachtet, sodass
auch das relative Risiko in den NTproBNP-Risikokategorien nicht untersucht werden
konnte. Dariiber hinaus konnte aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen nur eine
Kovariable in die multivariable Analyse einflieen, um eine ausreichende Trennschérfe
beziiglich der Assoziation mit dem primdren Endpunkt sicherzustellen. Hierdurch war es
nicht praktikabel weitere mogliche Storfaktoren wie beispielsweise das Patientenalter,
Nierenfunktion und Body-Mass-Index zu untersuchen, welche nicht nur Einfluss auf das
perioperative Risiko, sondern auch auf den NTproBNP-Spiegel haben (Mueller et al.,
2019).

Obwohl die prognostische Relevanz von MINS belegt ist (Smilowitz et al., 2019), wurde
in unserer Untersuchung kein MINS-Screening durchgefiihrt, sodass moglicherweise eine
Dunkelziffer an relevanten kardiovaskuldren Ereignissen existiert. Mit Hilfe eines MINS-
Screening hitte man sowohl ein zusétzliches relevantes Outcome untersuchen als auch
die statistische Power erhéhen konnen.

Die Gesamtmortalitit ein standardisierter Endpunkt in der perioperativen Forschung
(Haller et al., 2019) und der Einschluss war fiir eine ausreichende statistische Power
entscheidend, allerdings hangt dieses Outcome nicht zwangsweise mit kardiovaskulédren
Ursachen zusammen. Hierdurch entsteht eine Unschérfe bei der beobachteten
Assoziation, wodurch Riickschliisse auf mogliche pathophysiologische Prozesse und
Interventionsmdglichkeiten  zur  Risikooptimierung  erschwert  werden.  Die
Gesamtmortalitit zdhlt daher nicht zu den empfohlenen Standards fiir kardiovaskulare
Endpunkte, sodass unsere Wahl des primdren Endpunktes die Interpretation und
Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Untersuchungen erschwert (Beattie et al.,
2021).
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4.7 Schlussfolgerungen

Der praoperative NTproBNP-Spiegel ist mit perioperativer Gesamtmortalitdt und MACE
assoziiert und konnte eine sinnvolle Ergéinzung zur Einschédtzung des kardiovaskulédren
Risikos vor elektiven, nicht-kardialen Eingriffen darstellen.

Dies konnte helfen Patienten zu identifizieren, die am wahrscheinlichsten von
prophylaktischen MaBnahmen in Form einer prioperativen kardiologischen
Untersuchung, intensivierter intra- und postoperativer Uberwachung und einem MINS-
Screening profitieren. Insbesondere bei Immobilitit, kognitiven Einschrankungen oder
mangelnden Sprachkenntnissen, welche die anamnesebasierte Abschidtzung der
funktionellen Kapazitdt als alternativer Pradiktor erschweren, kann NTproBNP die
kardiovaskulére Risikostratifizierung unterstiitzen.

Zur multivariablen Analyse mit Ausschluss potentieller Storvariablen sowie zur
Validierung von Grenzwerten fiir klinische Entscheidungshilfen werden weitere
Untersuchungen mit deutlich groBBeren Studienpopulationen benétigt. Zudem sollte die
Vorhersagefahigkeit des NTproBNP mit anderen Instrumenten der anamnesebasierten
Abschitzung der funktionellen Kapazitit mit nachgewiesener Assoziation zu
kardiovaskuldren Komplikationen, wie beispielsweise der selbstgeschétzten Féahigkeit
Treppenzusteigen, in weiteren Untersuchungen liberpriift werden. Unabhéngig davon ist
es von entscheidender Bedeutung, dass Hochrisiko-Patienten nicht nur identifiziert,
sondern das Outcome verbessert wird. Insofern sind weitere Untersuchungen zu
NTproBNP-gefiihrten  prophylaktischen ~MaBnahmen, wie beispielsweise der
prioperativen Planung einer Uberwachung auf einer hoheren Versorgungseinheit oder
einem MINS-Screening inkl. einer Kosten-Nutzen-Analyse notwendig.
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6 Anhang

6.1 Definitionen der Einschlusskriterien

6.1.1 Revised Cardiac Risk Index
Der Revised Cardiac Risk Index (RCRI) (Lee et al., 1999) beinhaltet folgende
Risikofaktoren:

e Kreatinin > 2 mg/dL = 177 mmol/L

e Vorbeschriebene Herzinsuffizienz

e Insulinabhédngiger Diabetes mellitus

e Operation mit Eingriff an intrathorakaler oder intraabdominaler Lokalisation oder
an suprainguinalen Gefaf3en

e Vorbeschriebener Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke

e [schidmische Herzkrankheit

6.1.2 NSQIP-Risiko fiir Myokardinfarkt und Herzstillstand
Das NSQIP-Risiko fiir Myokardinfarkt und Herzstillstand (NSQIP MICA)(Gupta et al.,
2011) wird basierend auf den folgenden Variablen berechnet:

e Alter (in Jahren)

e Nierenfunktion: Kreatinin >1,5 mg/dL (= 133 mmol/L); <1,5 mg/dL; Kreatinin-
Spiegel unbekannt

o ASA-Klasse: ASA 1; ASA 2; ASA 3; ASA 4; ASA S

e Prioperative funktionelle Storungen: Vollig unabhingig; Teilweise abhingig;
Vollig abhédngig

e Operationslokalisation / Fachbereich: Anorektal; Aorta; Bariatrisch; Gehirn;
Brust; HNO (mit Ausnahme von Schilddriise/Nebenschilddriise); vorderer
Verdauungstrakt/hepatopankreatikobilidr; Gallenblase, Appendix, Nebenniere
und  Milz; Hernie (ventral, inguinal, femoral); Darm; Hals
(Schilddriise/Nebenschilddriise); Geburtshilfe/Gyndkologie; orthopéadisch und
Extremititen (nicht vaskulér); andere Bauchoperationen; periphere Gefaf3e; Haut;
Wirbelsédule; Thorax (nicht-6sophageal); Vene; Urologie.
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6.1.3 Operationsabhdngiges kardiovaskuladres Risiko
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Gering-Risiko-Eingriffe

Mittel-Risiko-Eingriffe

Hoch-Risiko-Eingriffe

Gefdl-chirurgisch

Asymptomatische Carotiden Eingriffe
Hamodialyse Zugang Anlage

Symptomatische Carotiden Eingriffe
Endovaskulire abdominelle Aortenaneurysma
Reparatur

endovaskulre infrainguinale GefaRrekonstruktion

Offene abdominale Aortenaneurysma Reparatur
Offen groBe (suprainguinale) GefaRzingriffe
Offene Revaskularisation der unteren Extremitdt
Thombektomie/Embaolektomie

Periphere arterizlle Angioplastie Amputation
Mierentransplantation
Abdominelle Eingriffe Anorektale Eingriffe Hiatushernienreparatur Explorative Laparotomie
Hernienreparatur Offene Fundoplicatio nach Nissen Darmperforation

Laparaskopische Cholecystektomie
Laparaskopische Appendektomie
Offene Appendektomie
Laparoskopische Fundoplicatio
Magen-Bypass

Laparokskoptische Magen Eingriffe
Laparoskopische Nieren Eingriffe

Splenektomie

Laparoskopische Kolektomie oder Ddnndarm
Resektion

Enterale Fistelreparatur

Offene Cholezystektomie

Laparoskopische Leber Eingriffa

Offene Magenchirurgie
Enterostomie

Kolektomie
Dinndarmresektion
Gallengangs Chirurgie
Leberresektion
Duodenal-Pankreas Chirurgie
Pankreatektomie

Offene Nierenresektion
Lebertransplantation

Eingriffe im Kopf-Hals-
Bereich

Schilddrise, Nebenschilddrise

Grokere

Neurologisch oder Arthroskopie, Laminektomie, Knie-Total GrafRere (HOft- und Wirbelsdulen-Chirurgie)
orthopddisch Endoprothese
Intrathorakal Kleinere Pneumsktomis
Osophagektomie
Lungentransplantation
urologisch Transurethrale Eingriffe, z.B. Prostata Grakere Offene Nierenresektion
Resektion Totale Zystektomie
Gyndkologisch Mamma Chirurgie, Hysterektomie (auch Grikere
offen bei benignen Verdnderungen) Ovar-
Salpingektomie, Kirettage
Andere Lymphknoten, Venenligatur,

Weichteilexzision
Augen- und Zahneingriffe, Rekonstruktive
Eingriffe

Quelle: Kohaupt, 2022 (basierend auf Kristensen et al., 2014 und Glance et al.,2012)
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6.2 Definitionen der Endpunkte

Die Definitionen der Endpunkte entsprechen denen der MET-REPAIR-Hauptstudie
(Mauermann et al., 2017).

6.2.1 Nicht-tédlicher Herzkreislaufstillstand

Erfolgreiche Wiederbelebung von dokumentiertem oder vermutetem Kammerflimmern,
anhaltender ventrikuldaren Tachykardie, Asystolie oder pulsloser elektrischer Aktivitit,
die eine kardiopulmonale Reanimation, medikamentdse Therapie oder kardiale
Defibrillation erforderte oder eine dokumentierte &rztliche Diagnose eines nicht-
todlichen Herzstillstands in den klinischen Aufzeichnungen.

6.2.2 Akuter Myokardinfarkt

Gemal der dritten universellen Definition (Thygesen et al., 2012) handelte es sich bei
einem Myokardinfarkt um eine klinischer Evidenz einer Myokardnekrose, die mit
akuter Myokardischidmie vereinbar ist. Unter diesen Bedingungen erfiillte eine der
folgenden Kriterien die Diagnose fiir einen Myokardinfarkt:

e Nachweis eines Anstiegs und/oder Abfalls der kardialen Biomarker
(vorzugsweise kardiales Troponin) mit mindestens einem Wert {iber der 99.
Perzentile der oberen Referenzgrenze und mindestens eines der folgenden:
Symptome einer Ischimie; Neue oder vermutet neue signifikante ST-Segment-
T-Wellen-Anderungen oder neuer Linksschenkelblock; Entwicklung von
pathologischen Q-Wellen im EKG; Nachweis in einer Bildgebung von neuem
Verlust von vitalem Myokard oder neuer regionaler Wandbewegungsstérung.

o Identifikation eines intrakoronaren Thrombus durch Angiographie oder
Autopsie.

e Kardialer Tod mit Symptomen, die auf eine Myokardischdmie hinweisen, und
vermuteten neuen ischdmischen EKG-Veridnderungen oder einem neuen
Linksschenkelblock, allerdings mit Eintritt des Todes bevor kardiale Biomarker
gewonnen wurden oder erhoht sein konnten.

e Ein Perkutane-koronare-Intervention-assoziierter Myokardinfarkt wird durch
einen Anstieg der kardialen Troponin-Werte definiert (> 5 x 99. Perzentile des
oberen Referenzgrenze) bei Patienten mit normalen Ausgangswerten (< 99.
Perzentile der oberen Referenzgrenze) oder einem Anstieg der kardialen
Troponin-Werte > 20 %, wenn die Ausgangswerte erhoht und stabil oder fallend
sind. Dariiber hinaus sind entweder (i) Symptome, die auf eine
Myokardischdmie hinweisen, oder (ii) neue ischdmische EKG-Verdnderungen
oder (ii1) angiographische Befunde, die mit einer prozeduralen Komplikation
konsistent sind, oder (iv) bildgebende Nachweise von einem neuen Verlust von
vitalem Myokard oder neuer regionaler Wandbewegungsstorung erforderlich.

e Stentthrombose in Verbindung mit einem Myokardinfarkt, wenn sie durch eine
Koronarangiographie oder Autopsie bei Myokardischdmie und mit einem
Anstieg und/oder Abfall der kardialen Biomarker-Werte mit mindestens einem
Wert tiber der 99. Perzentile der oberen Referenzgrenze nachgewiesen wird.
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6.2.3 Dekompensierte Herzinsuffizienz

Zu diesem Endpunkt zihlte jede Herzinsuffizienz, die eine Hospitalisation, Ubertragung
auf eine hohere Versorgungseinheit (Intensiv- oder Intermediate Care-Station) oder eine
Verldngerung eines bereits bestechenden Aufenthalts auf Intensiv- oder Intermediate
Care-Station (> 24h) erforderte und war definiert durch den Bericht mindestens eines
klinischen =~ Anzeichens (d.h. erhdhter  Jugularvenendruck, respiratorische
Rasselgerdusche, Knistern oder das Vorhandensein eines 3. Herztons) und eines
radiografischen Befundes (d.h. vaskulire Umverteilung, interstitielles/alveoldres
Lungenddem) oder die dokumentierte Diagnose des Arztes von Herzinsuffizienz UND
klinische Aufzeichnungen, die darauf hindeuten, dass eine Herzinsuffizienz ein
Hauptausléser fiir die Uberweisung auf die Intensiv- oder eine Intermediate-Care-Station
bzw. fiir einen verldngerten Aufenthalt war. Intensiv- oder Intermediate-Care-Station
beziehen sich auf Einheiten mit kontinuierlicher Uberwachung von Vitalparametern,
einer Moglichkeit der nicht-invasiven und/oder invasiven Beatmung sowie der
Verabreichung von intravendsen Inotropika und Vasopressoren. ,,Verldngert™ bezieht
sich auf eine Verlingerung von > 24 Stunden gegeniiber der erwarteten
Uberwachungsdauer auf Intensiv- oder Intermediate-Care-Station nach bestimmten
chirurgischen Eingriffen gemél lokalen Standards.

6.2.4 Schlaganfall

Ein Schlaganfall war definiert durch den Bericht iiber ein neues fokales neurologisches
Defizit, das vaskuldrer Atiologie angesehen wird, mit Anzeichen und Symptomen mit
einer Dauer von mehr als 24 Stunden oder dokumentierte drztliche Diagnose eines
Schlaganfalls in den klinischen Aufzeichnungen.
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6.3 MET-REPAIR-Fragebogen

Bitte kreuzen Sie die zutreffenden Ankreuzfelder () an
Wenn Sie in der Lage sind ouch nur eine der pro Frage aufgelisteten

Aktivitaten durchzufdhren, dann kreuzen Sie bitte "1A™ an. 1A MEIMN
Schnelles Treppensteigen
Einen Koffer (10-20 kg) die Treppe hinouftragen O O
Rennen.

Mabel verschieben oder Haushaltgegenstinde bewegen

Heben von leichten Gewichten

Rennen oder lebhaftes Spielen mit Kindern oder Tieren O O
Freizeitschwimmen.

Einktiufe die Treppe hochtragen

Joggen O O
Freizeitfussball oder- tennis,

Treppen herunterlaufen

Bett machen

Staubsaugen oder fegen O O
Mit dem Hund spazieren

Ruhiges Spielen mit Kindern.

Longsomes Treppenstelgen

Wische oufhdngen

Badezimmer putzen

Rasen mit Motor- oder elektrischem Maher mdhen O O
Rasen rechen oder ausserhalb des Houses fegen

Freizeit-Radfahren

“Walking” in der Ebene (Gehen als Freizeltsportart).

& & & & @ & & |0 000 O0|® ® & |00 00 ® @

n]

Sitzend lesen, fernsehen, Musik hiiren O |

Haoushaltsgegenstdnde die Treppe hinouf bewegen

Kisten die Treppe hochtrogen

Bergauf wondern mit 220 kg-schwerem Rucksock

Schnelles Schwimmen.

Wandern guerfeldein

"“Walking™ bergauf (Gehen als Freizeitsportart)

Zuf von der Arbeit Fahrrad fahren (selbstgewihltes Tempo)
Kniend, kraftvoll den Boden schrubben O O
Rasen mit Hand-Maher mdhen

Schnee schaufeln

Kraftvoll Holz hacken.

Im Haus, vom Zimmer zu Zimmer gehen O 0
Sich an- und ausziehen.

Lasten = 25 kg (2B Mdbel, 2 Koffer) die Treppe hochtragen
Rennen mit 10 KMH. Birte beachten Sie, dass 10 KMH schneller
als ein gemdtiich fahrendes Fahrrod ist.

Offizielle deutsche Ubersetzung des MET-REPAIR-Fragebogens (erster Abschnitt)
(Jaeger et al., 2022, Mauermann et al., 2017).
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