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Assoziation zwischen selbstberichteter regelmaBiger korperlicher
Aktivitait und postoperativen kardiovaskuliaren Ereignissen in einer
nichtherzchirurgischen Gesamtkohorte

Nichtherzchirurgische Operationen sind ein essenzieller Bestandteil der medizinischen
Versorgung, gehen jedoch auch mit kardiovaskuldaren Komplikationen einher. Die
Leitlinienempfehlungen zur praoperativen kardialen Risikostratifizierung sind unein-
heitlich. Ein empfohlener Ansatz ist die Beurteilung anhand der selbstberichteten
funktionellen Kapazitat. Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Assoziation zwischen
selbstberichteter regelmaBiger korperlicher Aktivitiat als MaB fir die selbstbewertete
funktionelle Kapazitat und dem Auftreten von intra- und postoperativen kardiovaskularen
Komplikationen sowie der Mortalitdt nach nichtherzchirurgischen Operationen. Erfasst
wurden die in dieser Analyse verwendeten Daten im Rahmen einer internationalen
prospektiven Kohortenstudie, die elektive nichtherzchirurgische Patienten mit einem
erhohten kardiovaskularen Risiko einschloss. Es wurden folgende Angaben erfragt: (1.)
regelmaBige korperliche Aktivitat (Hauptvariable), (2.) Treppensteigen (Anzahl Stockwerke,
die ohne Pause gestiegen werden konnen), (3.) Selbsteinschatzung der korperlichen Fitness
im Vergleich zu Gleichaltrigen. Primarer Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt aus
Mortalitat, Herzstillstand, akutem Myokardinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz. Es
wurden logistische Regressionen berechnet und Receiver Operating Characteristic-Kurven
der Modelle gebildet. Kovariablen waren das Alter und eine American Society of
Anesthesiologists-Klassifikation > 3.

Von 636 Patienten erlitten 37 (5,8 %) ein Ereignis. Eine regelméafBige korperliche Aktivitat >
20 Minuten pro Woche war mit dem priméaren Endpunkt assoziiert (Odds Ratio 0,23; 95 %
Konfidenzintervall 0,07-0,76). Die Diskrimination (Area Under the Curve) des Modells
betrug 0,708 (95 % Konfidenzintervall 0,640-0,776). Fiir Treppensteigen und Selbstein-
schatzung im Vergleich zu Gleichaltrigen bestanden keine signifikanten Assoziationen.
Starken dieser Analyse waren der hohe Anteil an vollstindigen Daten, die Verwendung
eines validierten Fragebogens und die Wahl einer fiir die klinische Anwendung relevanten
Stichprobe. Schwachen bestanden in einer monozentrischen Datenerhebung und der
damit einhergehenden limitierten Anzahl an Ereignissen sowie in der fehlenden Erfassung
asymptomatischer Myokardschadigungen durch systematische Troponinbestimmungen.
Aus den Ergebnissen lasst sich ableiten, dass bei Patienten ab 45 Jahren mit erhéhtem
kardiovaskularem Risiko, die sich einer elektiven nichtherzchirurgischen stationaren
Operation unterziehen, die selbst angegebene regelmaflige korperliche Aktivitat unab-
hangig mit schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignissen und Tod nach 30 Tagen
assoziiert ist. Weiter tragt die selbstberichtete korperliche Aktivitat signifikant, wenn auch
mit maBiger Diskrimination, zur Pradikation der Endpunkte bei. Diese Ergebnisse decken
sich mit der bisherigen Studienlage. Aufgrund der méaBigen Diskrimination erscheint eine
praoperative Risikostratifizierung anhand der selbstberichteten korperlichen Aktivitéat,
trotz der bestehenden Assoziation, nicht empfehlenswert.



Association between selfreported regulary physical activity and
postoperative adverse cardiovascular events in a noncardiac surgery
cohort

Noncardiac operations are an essential part of medical care, but they also involve the risk
of cardiovascular complications. Guideline recommendations for preoperative risk
stratification for noncardiac surgery are inconsistent. One recommended approach is using
self-reported functional capacity for assessment. Aim of this investigation is the
examination of the association between self-reported regular physical activity as a measure
for self-rated functional capacity and the occurrence of both intra- and postoperative
cardiovascular complications and mortality after noncardiac surgery. Data were collected
within an international prospective cohort study, which included elective noncardiac
patients with elevated cardiac risk. The following information was collected (1.) regular
physical activity (main variable), (2.) stair climbing ability (number of floors climbed
without a break), (3.) self-perceived physical fithess in comparison to peers. The primary
endpoint was a composite of mortality, cardiac arrest, myocardial infarction, stroke and
congestive heart failure. Logistic regressions were calculated, and Receiver Operating
Characteristic curves of the models were constructed. Age and American Society of
Anesthesiologists class > 3 were covariables. Of 636 patients, 37 (5.8 %) suffered an event.
Aregular physical activity > 20 minutes per week was associated with the primary endpoint
(Odds Ratio 0.23; 95 % confidence interval 0.07-0.76). The discrimination of the model (Area
Under the Curve) was 0.708 (95 % confidence interval 0.640-0.776). No significant
association could be detected between stair climbing ability or self-perceived fitness in
comparison to peers and the outcome. Strengths of this analysis were a large proportion of
complete data, the use of a validated questionnaire and the choice of a clinically relevant
sample. Limitations were the monocentric data collection, a small number of events, and
the lack of systematic troponin measurements for detecting asymptomatic myocardial
injury. The following conclusions can be drawn from these results: for inpatients aged 45
and older with elevated cardiovascular risk and submitted to an elective inhospital
noncardiac procedure, self-reported regular physical activity is independently associated
with adverse cardiovascular events and death within 30 days after surgery. Further, the
self-reported physical activity contributes, although with moderate discrimination, to the
prediction of the primary endpoint. These findings are consistent with the existing
evidence. Due to the moderate discrimination, preoperative risk stratification based on
self-reported physical activity does not appear to be advisable, despite the existing
independent association with adverse events.
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1 Einleitung

1.1 Operationen

Operationen sind ein wichtiger Bestandteil der medizinischen Versorgung. Nach
Schatzungen erfordern etwa 30 % der weltweiten Erkrankungen eine chirurgische
Behandlung [1]. Der geschatzte weltweite Operationsumfang im Jahr 2004 lag bei 234,2
Millionen (Mio.) [2]. Die Anzahl ist steigend, fiir das Jahr 2012 wurden 312,9 Mio.
durchgefitihrte Operationen geschatzt, allein in Deutschland etwa 9,8 Mio. [3]. Der
geschatzte benotigte Bedarf an chirurgischen Eingriffen zur Sicherstellung einer adaquaten
Gesundheitsversorgung fiir das Jahr 2010 belief sich auf 321,5 Mio., wobei 39 Mio. auf
Europa entfielen [4]. Der GroBteil der operativen Eingriffe ist nichtkardial. Laut
Fallpauschale bezogenen Daten des Statistischen Bundesamtes wurden in Deutschland im
Jahr 2022 15,9 Mio. Operationen an vollstationaren Patienten erfasst. Rund 97,5 % dieser
Operationen waren nicht herzchirurgisch [5].

Gleichzeitig erreicht die Bevolkerung in industrialisierten Landern ein immer hoheres
Durchschnittsalter. Der Anteil der Bevolkerung in Deutschland ab 65 Jahren ist von 1950
bis 2021 von 10 % auf 22 % gestiegen [6]. Dies spiegelt sich auch in der medizinischen
Versorgung wider. Im Jahr 2019 wurden iiber die Halfte aller stationidren Operationen in
Deutschland bei Patienten im Alter von 60 Jahren oder alter durchgefiihrt [7].

In den vergangenen Jahrzehnten konnten Fortschritte in der perioperativen Versorgung
beobachtet werden, welche zu einer Reduktion der Invasivitit der Eingriffe, einer
Optimierung anisthesiologischer Techniken, einer verbesserten intraoperativen Uber-
wachung sowie einer beschleunigten Mobilisierung nach der Operation fithrten [8].
Andererseits ist die Anzahl der Begleiterkrankungen erheblich angestiegen. Smilowitz et al.
analysierten rund 10,5 Mio. Krankenhausaufenthalte, aus einer landesweiten Datenbank
der Vereinigten Staaten, nach gréBeren, nicht herzchirurgischen Eingriffen bei Patienten ab
45 Jahren im zeitlichen Verlauf. Die Pravalenz, mehrere Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zu haben, zeigte einen signifikanten Anstieg von 40,5 % auf 48,2 % in nur vier
Jahren (2008-09 bis 2012-13). Fiir einzelne Risikofaktoren zeigte sich im selben Zeitraum
ein Anstieg von 1,2 % beim Schlaganfall, sowie ein Anstieg um 1 % von Patienten mit
koronarer Herzkrankheit und 1,1 % mit peripherer arterieller Erkrankung von 2004-05
gegeniiber 2012-13 [9].

Vor diesem Hintergrund ist fiir jeden Patienten vor jedem Eingriff zu priifen, ob der zu er-
wartende Nutzen die Risiken hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat iilberwiegt.

1.2 Postoperative Komplikationen nach nicht herzchirurgischen Eingriffen

1.2.1 Allgemein

Ein chirurgischer Eingriff und die Narkose stellen eine besondere Belastung fiir den
menschlichen Korper dar. Dies beeinflusst die Freisetzung von Transmittern und kann zu
einem Anstieg von Katecholaminen, Cortisol und entziindlichen Zytokinen fithren. Dies
beeinflusst unter anderem die Herz-Kreislauf-Regulation und kann mit Episoden von
Tachykardien, Bradykardien, Hypertension und Hypotension einhergehen. Zudem
bedingen eine gesteigerte Aktivierung von Thrombozyten und eine Hyperkoagulabilitit ein
erhohtes Risiko fiir Thrombosen [10].



Spence et al. untersuchten in einer internationalen multizentrischen prospektiven
Kohortenstudie mit 28 Zentren in 14 Landern, der Vascular Events in Noncardiac Surgery
Patients Cohort Evaluation (VISION)-Studie, postoperative Komplikationen sowie deren
Assoziation mit dem postoperativen Versterben bei rund 40 000 Patienten. Alle Patienten
waren 45 Jahre oder ilter und unterzogen sich einer stationiren nichtkardialen Operation.
Der Nachbeobachtungszeitraum betrug 30 Tage. Tabelle 1 zeigt die aufgetretenen
Komplikationen sortiert nach ihrer Haufigkeit. Die groBte Letalitat zeigten die seltenen
Komplikationen akutes Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit, Schlaganfall, kongestive
Herzinsuffizienz und Sepsis. Den groBBeren Anteil an der Gesamtsterblichkeit zeigten mit
einer geringeren Letalitat, aber einer deutlich gréBeren Inzidenz, die schweren Blutungen
und Myocardial Injury after Noncardiac Surgery (MINS) [11]. Eine Inzidenz von Null fir
MINS hatte in dieser Kohorte zu einer Reduktion der Todesfille um 114 gefiihrt. Eine
Inzidenz von null fiir das akute Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit hatte die Todesfalle
trotz der sehr hohen Letalitat nur um acht Falle verringert.

Komplikation Inzidenz (30-Tage) Letalitat Reduktion der
VISION Studie [11] Gesamtsterblichkeit,
wenn die Inzidenz
der Komplikation
Null ware
Schwere Blutungen 15,6 % (6238/40 004) 5,8 % 17,0 %
Myocardiale Injury after | 13,0 % (5191/40 004) 6,0 % 15,9 %
Noncardiac Surgery
Infektion (ohne Sepsis) 5,4 % (2171/40 004) 2,5% 2,8%
Sepsis 4,5 % (1783/40 004) 12,1 % 12,0 %
Neu aufgetretenes, 0,9 % (370/40 004) 11,9 % Nicht verfiigbar
klinisch relevantes
Vorhofflimmern
Dekompensierte 0,9 % (372/40 004) 14,5 % 0,7 %
Herzinsuffizienz
Venose 0,7 % (299/40 004) 5,0 % 0,3 %
Thrombembolien
Akutes Nierenversagen 0,3 % (118/40 004) 41,5 % 1,1 %
mit Dialysepflichtigkeit
Schlaganfall 0,3 % (132/40 004) 20,5 % 0,8 %
Mortalitét 1,8 % (715/40 004)

Tabelle 1: Perioperative Komplikationen und Mortalitit in der Vascular Events in Noncardiac
Surgery Patients Cohort Evaluation (VISION)-Studie [11]

1.2.2 Kardiovaskulare Komplikationen

Ein groBer Teil der aufgetretenen Komplikationen in der oben genannten Studie waren
kardiovaskuldare Komplikationen. Schwerwiegende kardiovaskuldre Komplikationen
werden in Studien haufig auch, ohne eine allgemeingiiltige Definition, als Major Adverse
Cardiac Events (MACE) zusammengefasst. Erst seit dem Jahr 2020 gibt es, auf Grundlage
einer systematischen Uberpriifung, eine Konsensdefinition zur Implementierung standar-
disierter kardiovaskularer Endpunkte in der perioperativen Medizin. Hierbei wurden neun
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Endpunkte als ,valid, reliable, feasible, and clearly defined“ [12] eingestuft, unter anderem
auch MACE. MACE soll sich aus Myokardinfarkt, nicht-tédlichem Herz-stillstand,
koronarer Revaskularisation und Herztod zusammensetzen [12].

1.2.2.1 Myokardiale Schadigungen und Myokardinfarkt

Ein Myokardschaden ist eine haufige perioperative kardiovaskulare Komplikation. In der
vierten universellen Definition des Myokardinfarktes werden der Myokardinfarkt von der
Myokardschadigung sowie verschiedene Typen des Myokardinfarktes unterschieden.

Man spricht von einer Myokardschadigung, wenn erhohte kardiale Troponinwerte tiber der
99. Perzentile einer allgemeinen Population nachgewiesen werden. Bei Vorliegen einer
Dynamik der Troponinkonzentrationen ist die Schadigung als akut anzusehen [13]. Der
akute Myokardinfarkt (MI) unterscheidet sich von der Myokardschadigung durch zusatzlich
zur Troponin-Dynamik mindestens ein vorliegendes klinisches Anzeichen. Diese klinischen
Anzeichen sind: ,Symptome einer myokardialen Ischidmie; neue ischamische EKG-
Veranderungen; Entwicklung von pathologischen Q-Wellen; bildgebende Nachweise eines
neuen Verlusts an lebensfihigem Myokard oder einer neuen regionalen Wand-
bewegungsanomalie in einem Muster, dass mit einer ischdmischen Atiologie vereinbar ist;
Identifizierung eines Koronarthrombus durch Angiographie oder Autopsie (nicht bei Typ 2
oder 3)“ (ibers. aus Thygesen et al. 2018) [13]. Symptome einer myokardialen Ischamie
waren z. B. Thoraxschmerzen oder Atemnot [13].

Ein weiterer haufiger verwendeter Begriff neben MINS zur Bezeichnung myokardialer
Schadigungen im Kontext nicht herzchirurgischer Operationen ist Perioperative
Myocardial Injury (PMI) [14]. Hauptunterschied ist, dass MINS sich auf Myokardschaden
durch Myokardischamie bezieht, wiahrend PMI jede Form der Myokardschiadigung und
beinhaltet. Der GroBteil der Patienten mit einer Myokardschiadigungen nach nichtherz-
chirurgischer Operation zeigt keine klinische Symptomatik. Dies konnte in verschiedenen
Studien gezeigt werden. In einer internationalen multizentrischen Kohortenstudie mit 8 351
Patienten, welche sich einem nichtkardialen Eingriff unterzogen, zeigten 65 % der Patienten
mit Myokardinfarkt keine ischdmischen Symptome. Die Mortalitidt der Patienten ohne
Symptome unterschied sich jedoch nicht signifikant von der von Patienten mit Symptomen
[15]. MINS ist somit haufig und klinisch kaum zu detektieren. In einer Analyse der
prospektiven Kohortenstudie VISION mit 21 842 Patienten, bei welchen hochsensitives
Troponin T bestimmt wurde, traten bei 17,9 % der Patienten MINS auf, dabei zeigten 93 %
der Patienten mit MINS keine erkennbaren ischamischen Symptome [16]. In einer
systematischen Uberpriifung von 169 Studien lag die gepoolte Inzidenz von MINS bei 17,9
% (95 % K1, 16,2-19,6 %), bei Studien mit systematischer postoperativer Messung kardialen
Troponins mit high sensitivity troponin T Assays sogar bei 24,7 % [17].

Bei perioperativen myokardialen Schadigungen und Myokardinfarkten werden zwei Haupt-
atiologien postuliert:

MI Typ 1 entsteht durch eine akute Plaqueruptur mit Atherothrombose einer oder mehrere
Koronararterien [13]. Hierbei kommt es im Rahmen einer koronaren Atherosklerose zur
Plaqueruptur, nachfolgend thromboembolische Auflagerungen und dadurch bedingt
akuter GefaBokklusion. Dies fiihrt nach ca. 30-40 Minuten zu irreparablen Nekrosen der
Herzmuskelzellen [18]. In einer Autopsieserie zeigten von 26 Patienten mit tddlichem MI
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nach nicht herzchirurgischen Eingriffen 46 % Anzeichen fiir eine Ruptur von Koronar-
arterienplaques [19]. In einer prospektiven Studie mit 480 Patienten, von welchen 120 ein
perioperatives akutes Koronarsyndrom innerhalb von 30 Tagen postoperativ erlitten
hatten, lagen bei fast 50 % dieser Patienten Merkmale in der Koronarangiographie vor, die
auf eine Plaqueldsion und somit einen MI Typ 1 hindeuteten [20]. Diese Ergebnisse stehen
allerdings im Widerspruch zu einer prospektiven multizentrischen Kohortenstudie von
Puelacher et al. mit 7 754 Patienten mit erh6htem kardiovaskuldarem Risiko, in welcher MI
Typ 1 nur in 7 % der Falle als Ursache fiir eine PMI detektiert wurde. Die Kriterien fiir die
Diagnose eines MI Typ 1 waren in dieser Studie eine bei einer Koronarangiographie
nachgewiesene Plaqueruptur oder schwere Koronarstenose mit erforderlicher Revas-
kularisierung, der starke klinische und diagnostische Verdacht einer MI Typ 1 bei
Kontraindikationen oder die Weigerung des Patienten, sich einer Koronarangiographie zu
unterziehen sowie der Nachweis eines akuten Myokardinfarkts mit Thrombose bei der
Autopsie. Die Patienten waren mindestens 45 Jahre alt und unterzogen sich einer nicht
kardialen Operation. Bei 13,1 % der Patienten trat PMI innerhalb von 3 Tagen postoperativ
auf. Als haufigste Ursache fiir PMI wurde mit 73 % ein MI Typ 2 detektiert [21].

MI Typ 2 wird durch ein Ungleichgewicht zwischen myokardialem Sauerstoffangebot und -
bedarf verursacht, welches nicht auf einen GefaBverschluss durch eine instabile Plaque
mit resultierender akuter Thrombose zuriickzufiihren ist [13]. Bei der Genese spielen
verschiedene pathophysiologische Prozesse eine Rolle, welche zu einem solchen
Missverhaltnis beitragen kénnen. Atiologie und Pathogenese sind bislang nicht vollstiandig
verstanden. Ursachen fiir ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und -nachfrage
sind hamodynamische Faktoren wie die Herzfrequenz, der Blutdruck und der intravasale
Volumenstatus. Intraoperative Fliissigkeitsverluste, die Sauerstofftransportkapazitat des
Blutes (Anamie), kreislaufwirksame Medikamente sowie die korpereigene Transmitter-
ausschiittung beeinflussen in einem komplexen Zusammenspiel den kardialen Sauerstoff-
bedarf sowie das vorhandene Angebot. Ein Anstieg von Katecholaminen verursacht
Tachykardien und Hypertonien, welche zu einer Erhohung des myokardialen
Sauerstoffbedarfs beitragen [10]. Tachykardien erhohen den myokardialen Sauerstoff-
bedarf und begrenzen die diastolische Koronarperfusionszeit. Dennoch konnte in einer
retrospektiven Analyse mit 2652 Patienten, welche sich einer nichtkardialen elektiven
Operation unterzogen, kein Zusammenhang zwischen intraoperativen Tachykardien und
dem zusammengesetzten Endpunkt postoperativer Myokardschaden und Tod festgestellt
werden [22]. Im Gegensatz dazu konnte in Sekundaranalysen der VISION-Studie eine
Assoziation von praoperativer [23] und intraoperativer [24] Tachykardie mit Myokard-
schadigungen gezeigt werden. Hypotonie und Bradykardie kénnen trotz verlangerter
Perfusionszeit in der Diastole zu einer unzureichenden Koronarperfusion beitragen. In
einer retrospektiven Kohortenanalyse mit 57 315 Patienten wurde ein niedriger mittlerer
arterieller Druck oder ein starker Abfall dessen mit einer Myokardschadigung in
Verbindung gebracht [25].

Myokardiale Schadigungen durch ein Missverhéltnis von Sauerstoffzufuhr und -verbrauch
stehen dabei haufig in Zusammenhang mit einer obstruktiven koronaren Herzkrankheit. In
einer Studie mit praoperativer koronarer computertomographischer Angiographie zeigten
nur 4 % der 71 Patienten mit perioperativem MI einen Normalbefund. Bei 24 % bestand eine
nicht-obstruktive und bei 72 % eine obstruktive KoronargefaB-Erkrankung [26].



Weitere Bedingungen, die zu einer Myokardschidigung beitragen koénnen, sind Scha-
digungen des Endothels [27], sowie GefaBentziindungen und koronare mikrovaskuléire
Erkrankungen [28]. Nur ein geringer Anteil an Patienten mit perioperativer Erhéhung des
Troponins zeigt klinische oder elektrokardiographische Anzeichen einer Myokardischamie
[29]. In einer retrospektiven Datenbankanalyse vom rund 190 000 Patienten zu Risiko-
faktoren und fiir kardiovaskulire Ereignisse nach Operationen an Knie oder Hiifte zeigten
sich signifikante Assoziationen der Vorerkrankungen Diabetes mellitus, Nierenin-
suffizienz, arterieller Hypertonie, Myokardinfarkt und zerebrovaskularen Erkrankungen
mit postoperativer Troponinerhéhung und Myokardinfarkt (innerhalb von 30 und von 90
Tagen) [30]. Zudem scheinen eine vorbestehende Herzinsuffizienz, eine koronare Herz-
krankheit, das Lebensalter, das Geschlecht und die Dringlichkeit einer Operation, sowie
eine praoperative Anamie und eine unbehandelte obstruktive Schlafapnoe einen Einfluss
auf das Risiko zu haben [31-35].

Abzugrenzen sind Myokardschadigungen nicht ischamischer Ursache, wie sie unter
anderem bei Diabetes, Sepsis, akuter Lungenembolie, Myokarditis oder akut dekompen-
sierter Herzinsuffizienz auftreten konnen [36]. In der oben genannten Kohortenstudie zum
Beispiel waren seltenere Ursachen fiir PMI akute Herzinsuffizienz, Tachyarrhythmien,
sowie extrakardiale Ursachen wie Sepsis oder Lungenembolie [21].

1.2.2.2 Kongestive Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist als klinisches Syndrom zu betrachten. Ursachlich sind funktionelle
oder strukturelle Abweichungen des Herzens, welche zu einer enddiastolischen
intrakardialen Druckerhéhung und reduzierten Herzleistung fithren. Meist ist die
Herzinsuffizienz auf eine myokardiale Dysfunktion zuriickzufithren, die entweder
systolisch, diastolisch oder beides sein kann, aber auch Erkrankungen der Herzklappen,
des Herzbeutels und des Endokards sowie Herzrhythmus- und Reizleitungsstorungen
konnen die Ursache sein. Leitsymptome der Herzinsuffizienz sind Atemnot, periphere
Odeme und Miidigkeit und es gibt weitere klinischen Anzeichen, wie z.B. ein erhohter
Jugularvenendruck oder Lungenknistern [37]. Bei Patienten, welche sich einer nicht-
kardialen stationaren Operation unterziehen, ist Herzinsuffizienz haufig. In einer groBen
nationalen Stichprobe der USA mit rund 21 Mio. Patienten wurde, wahrend ihres
stationiaren Aufenthaltes im Rahmen einer nichtkardialen Operation, bei 4,9 % die Diagnose
Herzinsuffizienz, erfasst. Die perioperative Sterblichkeit von Patienten mit Herzin-
suffizienz lag deutlich hoher als bei Patienten ohne Herzinsuffizienz (4,8 % vs. 0,8 %). Die
hochste Sterblichkeit hatten Patienten mit akuter Herzinsuffizienz (7,8 % bei akuter
Herzinsuffizienz bei bekannter chronischer und 8 % bei akuter Herzinsuffizienz ohne
bekannter chronischer Erkrankung). Die Patienten mit Herzinsuffizienz waren zwar im
Durchschnitt fast 20 Jahre alter und hatten eine starkere Komorbiditatslast, jedoch blieb
die Risikoerhohung fiir kardiovaskulare Komplikationen, akuter MI, ischamischer Schlag-
anfall, akute Lungenembolie und Herzstillstand auch nach multivariater Adjustierung
bestehen [38]. Aufgrund der klinischen und diagnostischen Vielfalt und der uneinheitlichen
Verwendung diagnostischer Kriterien empfiehlt die Konsensusdefinition von 2020 fir
kardiovaskulare Endpunkte in Studien die Herzinsuffizienz nicht als Endpunkt zu
verwenden [12]. Dennoch gibt es zahlreiche Studien, inshesondere vor Veroffentlichung
des Konsenses begonnene Studien, in denen diese aufgrund der hohen prognostischen
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Relevanz als Endpunkt erfasst wurde. Eine verwendete Definition setzt sich aus klinischen
Zeichen, wie z. B. respiratorischen Rasselgerauschen, und einem Nachweis mindestens
eines radiologischen Zeichens, wie z. B. ein interstitielles Lungenédem, zusammen (gemaB
eAppendix 3 der VISION-Studie) [16]. Die perioperative Haufigkeit der Herzinsuffizienz bei
nichtkardialen Operationen in einer Kohorte mit Patienten iiber 45 Jahren und erhohtem
kardiovaskularen Risiko lag in der VISION-Studie bei 0,9 % innerhalb von 30 Tagen [11]. In
der Kohortenstudie von Puelacher et al. erlitten 39 von 7 754 (0,5 %) Patienten eine akute
Herzinsuffizienz innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums von einem Jahr [21].

1.2.2.3 Nicht-todlicher Herzstillstand

Perioperative Herzstillstinde sind seltene Ereignisse. Ein nicht-todlicher Herzstillstand
wird in klinischen Studien unter anderem definiert als ,,erfolgreiche Wiederbelebung bei
dokumentiertem oder vermutetem Kammerflimmern, anhaltender ventrikularer
Tachykardie, Asystolie oder pulsloser elektrischer Aktivitidt, die eine kardiopulmonale
Wiederbelebung, eine pharmakologische Therapie oder eine Defibrillation des Herzens
erfordert“ (iibers. aus Devereaux et al. 2017) [16]. Perioperativ und auch bei konservativen
Untersuchungen, welche in Anédsthesie durchgefiihrt werden, besteht ein Risiko fiir das
Auftreten eines Herzstillstands. Nunnally et al. untersuchten in einer retrospektiven
Analyse die Daten aller periprozeduralen Herzstillstainde und unmittelbaren
perioperativen Todesfille, die dem National Anesthesia Clinical Outcomes Registry fiir den
Zeitraum von 2010 bis 2013 gemeldet wurden. Ein Herzstillstand trat bei 5,6 von 10 000
Prozeduren/Operationen auf und die Mortalitat der Patienten, welche einen solchen erlitten
hatten, betrug 58,4 % [39]. In einer Datenauswertung von 250 US-amerikanischen
Krankenhdusern mit 1,3 Mio. chirurgischen Fillen erfolgte eine kardiopulmonale
Reanimation bei 1 von 258 allgemeinchirurgischen Fallen [40]. Die Ursachen fiir einen
Herzstillstand sind vielfaltig. Zu den reversiblen Ursachen zahlen Hypoxie, Hypovolamie,
Storungen des Elektrolythaushaltes sowie der Korpertemperatur, Herzbeuteltamponade,
Intoxikationen, Thromboembolie und der Spannungspneumothorax [41]. In der
Konsensleitlinie zur Erkennung, Behandlung und Pravention der Européiischen Gesell-
schaft fiir Anasthesiologie und Intensivimedizin und der Europaischen Gesellschaft fiir
Unfall- und Notfallchirurgie aus dem Jahr 2023 sind zu intraoperativem Herzstillstand
fihrende Umstande Gasembolien bei laparoskopischen Eingriffen, pulmonale Embolien,
Blutungen, Spannungspeumothoraxe und Herztamponaden [42]. Als Risikofaktoren in
Zusammenhang mit einem perioperativen Herzstillstand standen in der o. g. Auswertung
des National Anesthesia Clinical Outcomes Registry das Alter, die Hohe der Stufe in der
American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification (ASA PSC) (s. pra-
operative Risikostratifizierung) und das mannliche Geschlecht [39].

1.2.2.4 Schlaganfall

Der Begriff Schlaganfall ist weit gefasst und umfasst den ischdmischen Schlaganfall, den
stummen Infarkt des zentralen Nervensystems, den hamorrhagischen Infarkt durch
intrazerebrale Blutungen, die Subarachnoidalblutung und die zentrale Venenthrombose
[43]. Der perioperative Schlaganfall definiert sich laut Society for Neuroscience in
Anesthesiology and Critical Care Consenus Statement als ,Hirninfarkt ischamischer oder
hamorrhagische Atiologie, der wahrend einer Operation oder innerhalb von 30 Tagen nach

der Operation auftritt“ (iibers. aus Vlisides et al. 2020) [44]. Das groBte Risiko fiir einen
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perioperativen Schlaganfall besteht ein bis drei Tage postoperativ [44]. Hierbei
unterscheidet man den klinisch manifestierten und den verdeckten Schlaganfall, welcher
zum Zeitpunkt des Auftretens klinisch nicht erkannt wird, aber bei der Bildgebung
diagnostizierbar wird [45]. Im Rahmen der VISION Studie erlitten 0,3 % der Patienten einen
Schlaganfall und es zeigte sich eine unabhéingige Assoziation mit der 30-Tage Mortalitat.
Ein Schlaganfall wurde hier definiert als ein neues fokales neurologisches Defizit, das
vermutlich vaskularen Ursprungs ist und dessen Anzeichen und Symptome > 24 Stunden
andauern [16]. Eine Analyse von 523 059 nichtkardialen, nicht-neurologischen chirur-
gischen Patienten aus der Datenbank des American College of Surgeons National Surgical
Quality Improvement Program (ACS NSQIP) zeigte sich eine Gesamtinzidenz fir
perioperative Schlaganfille von 0,1 %, die bei einer Untergruppe von Hochrisikopatienten
auf 1,9 % anstieg [46]. Die Rate perioperativer ischamischer Schlaganfille scheint im Laufe
der Zeit zu steigen. Smilowitz et al. fanden in einer groBen retrospektiven Analyse der US-
amerikanischen National Inpatient Sample einen Anstieg des Auftretens eines peri-
operativen ischamischen Schlaganfalls von 0,52 % auf 0,77 % zwischen 2004 und 2013.
Eine mogliche Ursache hierfiir ist das hohere Lebensalter der chirurgischen Bevolkerung,
einhergehend mit einer erhohten Pravalenz von Risikofaktoren wie zerebrovaskulare
Erkrankungen und Vorhofarrhythmie [9]. Wie beim Myokardinfarkt, sind auch beim peri-
operativen Schlaganfall Atiologie und Pathogenese bislang nicht vollstandig verstanden.
Laut den Leitlinien zur perioperativen Versorgung von Patienten mit erhohtem Schlaganfall
Risiko aus dem Jahr 2020 der Society for Neuroscience [44] sind Atherosklerosen der
groBen GefaBe und Kardioembolien haufig ursachlich. Bei fast einem Drittel der berichteten
perioperativen Schlaganfille kann keine Ursache identifiziert werden. Verschiedene
intraoperative Aspekte wie ein niedriger Hamoglobinwert, Hypotonie und Hypokapnie oder
Hyperkapnie sind pradisponierend fiir eine hypoxisch-ischdamische Schéadigung. Ein
fortgeschrittenes Alter, frithere zerebrovaskulare Erkrankungen und Nierenversagen sind
bekannte Risikofaktoren fiir ein erhohtes perioperatives Schlaganfallrisiko. Ebenso
scheinen ein persistierendes Foramen ovale, postoperative Hypotonie, Herzklappen-
erkrankungen, Notoperationen und kiirzlich ereignete Schlag-anfalle mit einem erhohten
Risiko einherzugehen [44].

1.2.2.5 Mortalitat

Die Sterblichkeit wird als Tod jeglicher Ursache oder als kardiovaskulare Mortalitat erfasst.
Die systematische Uberpriifung und Konsensdefinitionen fiir standardisierte Endpunkte in
der perioperativen Medizin definiert den kardialen Tod als ,,Tod mit vaskularer Ursache,
einschlieBlich der Todesfalle nach Herzinfarkt, Herzstillstand und Verfahren zur kardialen
Revaskularisation“ (iibers. aus Beattie et al. 2021) [12]. Die Ursache des Todesfalls muss
bekannt sein und es darf kein Versterben durch Blutungen, Lungenembolie oder bei
Multiorganversagen vorliegen [12]. In der VISION Studie lag die 30-Tage-Sterblichkeit mit
Tod jeglicher Ursache bei 1,8 %. Von diesem Anteil verstarben 0,7 % wéahrend der
Operation, 69,9 % wahrend des Krankenhausaufenthaltes und 29,4 % nach der Entlassung.
Zu dem konnten regionale Unterschiede in den Mortalitatsraten festgestellt werden, zum
Beispiel lag die perioperative Mortalitat in Europa bei 1,1 % und die Mortalitat in Afrika bei
6,4 % [11]. In einer groBen Analyse einer amerikanischen Datenbank mit iiber 10,5 Mio.
Hospitalisierungen von Patienten im Alter von > 45 Jahren, die zwischen 2004 und 2013
eine groBere nichtkardiale Operation benoétigten, lag die Sterblichkeitsrate im Krankenhaus

7



mit Tod jeglicher Ursache bei 2,0 % und sank im zeitlichen Verlauf auf 1,3 % [47]. In einer
Kohortenstudie mit Daten von 46 539 Patienten im Alter von 16 Jahren und alter, die sich in
498 Krankenhausern in 28 europaischen Landern einer stationdren nichtkardialen
Operation unterzogen, wurde eine Mortalitat im Krankenhaus von 4 % beobachtet (Morta-
litat jeglicher Ursache, max. Nachbeobachtung 60 Tage), wobei relevante Unterschiede
zwischen den verschiedenen européaischen Landern festgestellt wurden. [48]. Spence et al.
konnten in einer prospektiven Kohorte von > 40 000 Patienten acht perioperative Kompli-
kationen identifizieren, welche unabhingig voneinander mit der 30-Tage-Sterblichkeit
assoziiert waren. Die unabhéangige Assoziation mit der Sterblichkeit zeigte sich unter
anderem fir die kardiovaskularen Komplikationen MINS, Schlaganfall und kongestive
Herzinsuffizienz [11].

Myokardschadigungen, auch klinisch unauffallige, nach nichtherzchirurgischen Eingriffen
sind stark mit der kurzzeitigen und langzeitigen Mortalitat assoziiert. In einer Studie mit
2 018 Patienten mit nichtkardialer Operation und erhohtem kardiovaskuldarem Risiko lag
die 30-Tage-Sterblichkeit von Patienten mit myokardialer Schadigung bei 9,8 % gegeniiber
1,6 % bei Patienten ohne Myokardschadigung. Auch in der 1-Jahres-Sterblichkeit zeigte
sich eine deutlich hohere Mortalitat der Patienten mit perioperativer Myokardschadigung
(22,5 % vs. 9,3 %) [49]. Zudem haben Patienten mit MINS ein hohes Risiko fiir erneute
schwere kardiovaskulare Ereignisse und eine hohe Sterblichkeit in den Monaten nach der
Operation. In einer Studie mit 1 754 Patienten und einer durchschnittlichen Beobachtungs-
zeit von 16 Monaten, bei welchen nach nicht herzchirurgischer Operation ein MINS
festgestellt wurde, verstarben 11,9 % der Patienten, 4,4 % erlitten einen nicht tédlichen
Herzinfarkt und < 1 % (12/1 754) einen ischamischen Schlaganfall [50].

1.2.3 Erfassung und Klassifizierung von postoperativen Komplikationen

Ein alternativer Ansatz zur Erfassung von Komplikationen ist nicht das Erheben von
Ereignissen, sondern eine Einordnung nach der Notwendigkeit therapeutischer
MaBnahmen. Eine etablierte und evaluierte Methode zur Erfassung und Klassifizierung
perioperativer Komplikationen ist die Clavien-Dindo-Classification (CDC) [51]. Die
Klassifizierung erfolgt nach fiinf Schweregraden, deren Einteilung sich am Ausmal
notwendiger therapeutischer MaBnahmen orientiert (s. Anhang, Abschnitt 3) [52].

1.3 Praoperative Risikostratifizierung

1.3.1 Ziele

Aufgrund der oben geschilderten Haufigkeit und Schwere der Komplikationen ist die
praoperative kardiovaskulare Risikostratifizierung von groBem Interesse. Sie bietet Arzt
und Patient die Moglichkeit einer Evaluation des Nutzen-Risiko-Verhéiltnis, damit eine
informierte Entscheidung fiir oder gegen eine Operation getroffen werden kann. Sie
ermoglicht zu unterscheiden, welche Patienten eine praoperative kardiologische
Untersuchung erhalten sollten und welche Patienten mit bestehender kardialer
Erkrankung eine Optimierung der Therapie benétigen. Zudem bildet sie eine Grundlage zur
Optimierung des intra- und postoperativen Managements (z.B. postoperative
Uberwachung, Troponinbestimmung zum Screening auf Myokardschaden [53],
Abklarungen und Anbindung nach Entlassung aus der Klinik).



1.3.2 Empfehlungen der Leitlinien

Es gibt mehrere Leitlinien zur praoperativen kardiovaskuldren Risikoeinschatzung vor
nicht herzchirurgischen Operationen: Eine kanadische der Canadian Cardiovaskular
Society aus dem Jahr 2017 [53], eine europdische der European Society of Anesthesiology
(ESA) aus dem Jahr 2018 [54] und im Jahr 2022 wurde durch die European Society of
Cardiology (ESC) eine revidierte européaische Leitlinie [55] veroffentlicht. Im Jahr 2024
veroffentlichte die deutsche Gesellschaft fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI),
zusammen mit der deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin und der deutschen
Gesellschaft fir Chirurgie, eine Empfehlung zur ,,praoperative[n] Evaluation erwachsener
Patientinnen und Patienten vor elektiven, nicht herz-thoraxchirurgischen Eingriffen“ [56],
welche stark an die Leitlinie der ESC angelehnt ist. Zuletzt veroffentlichte eine Task Force
der American College of Cardiologyc (ACC) und der American Heart Association im Jahr
2024 eine Leitlinie [57], welche die vorherige aus dem Jahr 2014 [58] abloste. Allen
genannten Leitlinien gemein ist die Risikostratifizierung basierend auf dem
eingriffsbezogenen Operationsrisiko und den kardiovaskuldren Vorerkrankungen des
Patienten. Grundlage der Erhebung des patientenbezogenen Risikos bilden eine griindliche
Anamnese sowie eine korperliche Untersuchung. Die kanadische Leitlinie empfiehlt die
Verwendung des Revised Cardiac Risk Index (RCRI) zur initialen préoperativen
Risikoeinschatzung [53]. Auch die européaische Leitlinie aus dem Jahr 2018 empfiehlt den
RCRI sowie den Risikokalkulator des National Surgical Quality Improvement Programm
(NSQIP) zur perioperativen kardialen Risikostratifizierung [54]. Die neueren europaischen
Richtlinien orientieren sich bei der Abschatzung des kardiovaskularen Risikos an dem Alter
des Patienten (< oder > 65 Jahre), kardiovaskularen Erkrankungen, kardiovaskuldren
Risikofaktoren und dem Operationsrisiko [55]. Letzteres entspricht der an die europaische
Leitlinie angelehnte neuen Empfehlung der DGAI. Die amerikanische Leitlinie benennt
ebenfalls fiir Patienten mit bekannter kardiovaskularer Vorerkrankung ein validiertes
Risikovorhersageinstrument als potenziell niitzlich und empfiehlt die Anwendung bei
Patienten welche sich einer Operation, mit einem erhéhten Risiko ab 65 Jahren oder unter
65 Jahren bei Vorliegen einer Gebrechlichkeit, unterziehen [57]. Die weiteren
Empfehlungen zur Risikoevaluation unterscheiden sich deutlicher. In den amerikanischen
Leitlinien liegt der Fokus auf der funktionellen Kapazitat, ausgedriickt in metabolischen
Aquivalenten (METs) zum Beispiel anhand des Duke Aktivity Status Index (DASI)
abgeschatzt) [57]. Hierbei wird ein erhohtes Risiko bei einer funktionellen Kapazitat < 4
METs angenommen [58]. Die kanadische Leitlinie empfiehlt die Bestimmung der Biomarker
Brain Natriuretic Peptide (BNP) oder N-terminales pro Brain Natriuretic Peptide (NT-
proBNP) zur weiteren Evaluation von Patienten, welche > 65 Jahre alt sind, oder 45-64
Jahre alt sind und eine kardiovaskulire Erkrankung oder einen RCRI Score > 1 haben [53].
Die Leitlinie der europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie empfiehlt eine systematische
pra- und postoperative Messung von hoch-sensitivem Troponin (Klasse I Empfehlung),
sowie die selbstberichtete funktionelle Kapazitat (Ila Empfehlungen) anhand der Angabe
der Fahig-keit Treppen zu steigen abzuschatzen [55]. In der amerikanischen Leitlinie wird
empfohlen, bei Patienten ab 45 Jahren mit bekannter Herzinsuffizienz oder Symptomen,
die auf eine solche hindeuten, bei kardiovaskularen Risikofaktoren oder einem Alter > 65
Jahren, vor einer nichtherzchirurgischen Operation mit erhéhtem Risiko eine Messung von
BNP oder NT-proBNP zur Erganzung der praoperativen Bewertung in Betracht zu ziehen
[57] (Klasse IIa). Schwacher fallt dagegen die Empfehlung zur Bestimmung von Troponin
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aus (IIb). Die neuen Empfehlungen der DGAI kombinieren die bisherigen Empfehlungen,
lehnen sich aber v.a. stark an die Empfehlungen der Europaischen Gesellschaft fiir
Kardiologie aus dem Jahr 2022 an. Zur Einschatzung des perioperativen kardialen Risikos
wird die Verwendung des RCRI empfohlen. Patienten mit einem Alter < 65 Jahren ohne
kardiovaskulidren Risikofaktor und mit geringem oder mittlerem eingriffsbezogenem
Operationsrisiko bediirfen keiner weiteren Evaluation. Fir Patienten tiber 45 Jahren und
mit hohem eingriffsbezogenem Risiko wird die Durchfiihrung eines Elektrokardiogramms
(EKGs) sowie die Bestimmung kardialer Biomarker, insbesondere hochsensitives Troponin
T, empfohlen. Fur Patienten > 65 Jahre oder fiir Patienten mit kardiovaskularen
Risikofaktoren oder fiir Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen sowie mittlerem
oder hohem eingriffsbezogenem Risiko gilt die Empfehlung der Erfragung der korperlichen
Belastbarkeit anhand der Fahigkeit zwei Treppenabschnitte zu steigen oder anhand des
DASI sowie die Durchfiihrung eines EKGs und die Bestimmung der kardialen Biomarker.
Zudem solle bei Patienten ab 65 Jahren eine Anamie sowie eine chronischen
Niereninsuffizienz ausgeschlossen werden. Im Falle auffalliger Befunde der kardialen
Evaluation konne eine weiterfiihrende kardiale Diagnostik erfolgen [56]. Die
amerikanischen Leitlinie empfiehlt ein praoperatives EKG bei Operationen mit erhohtem
Risiko bei Patienten mit Kkardiovaskuldren Vorerkrankungen (strukturelle
Herzerkrankungen, koronare Herzkrankheit, Herzrhythmusstérungen, periphere arterielle
Erkrankungen und zerebrovaskulidre Erkrankungen) oder mit Symptomen sowie eine
Durchfiihrung weitere Untersuchungen bei Anomalien im EKG [57]. Im ndchsten Abschnitt
soll die Evidenz zu den verschiedenen Methoden der Risikostratifizierung, die von den
Leitlinien berticksichtigt werden, dargestellt werden.

1.3.3 Methoden der Risikostratifizierung

Die Basis fiir die Einschatzung des perioperativen Risikos bilden zwei Komponenten [55] .
Die erste Komponente, das operationsbezogene Risiko fiir kardiovaskulare Komplika-
tionen, unterscheidet sich abhéangig von der Art des Eingriffs und der Dringlichkeit. In einer
Datenbankanalyse mit rund 10,5 Mio. Patienten traten schwerwiegende unerwiinschte
kardiovaskulare und zerebrovaskulire Ereignisse am haufigsten bei Patienten auf, welche
sich einer GefaB- (7,7 %), Thorax- (6,5 %) oder Transplantationschirurgie (6,3 %) unterzogen
[47]. In der européaischen Leitlinie von 2022 gibt es drei Risikogruppen mit niedrigem (< 1
%), mittlerem (1 - 5 %) und hohem Risko (> 5 %) zur Abschéatzung des 30-Tage-Risikos von
Herz-Kreislauf-Tod, MI und Schlaganfall [55]. NotfallmaBige und dringliche Eingriffe sind
im Allgemeinen mit einem héheren Komplikationsrisiko verbunden als elektive Eingriffe
[47].

Die zweite Komponente besteht in der Abschatzung des patientenbezogenen Risikos,
welches sich primar zusammensetzt aus Alter, Vorerkrankungen, Risikofaktoren und der
kardiovaskularen Fitness des Patienten. Hierfiir verwendete Methoden sollen im Folgenden
im Detail beschrieben werden.

a. kardiovaskulare Risikoscores und Risikovorhersagemodelle

Es gibt zahlreiche Risikofaktoren und Vorerkrankungen, welche als unabhéangige
Pradiktoren fiir kardiovaskulare Komplikationen detektiert wurden. Diese finden
zusammengesetzt Verwendung in Risikoscores und Risikovorhersagemodellen.
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Risikoscores sind im klinischen Alltag meist einfach anzuwendende Instrumente. Hierbei
wird den als unabhéngige Pradiktoren identifizierten Faktoren eine Punktzahl zugewiesen,
anhand derer die Patienten einer Risikogruppe zugeordnet werden. Ein Nachteil ist jedoch,
dass eine individualisierte Risikoabschatzung fiir ein unerwiinschtes Ereignis nicht
moglich ist. Hier bieten Risikovorhersagemodelle eine individuellere Vorhersage. Jedoch
sind diese im klinischen Alltag aufwendiger in der Anwendung und erfordern die Eingabe
einer groBeren Anzahl von Patientencharakteristika. In systematischen Ubersichtsarbeiten
zeigten viele dieser Instrumente zur perioperativen Risikoabschéatzung vor nicht-
herzchirurgischen Eingriffen eine unzureichende Validierung und keines der Modelle
konnte eine hohe Vorhersagegenauigkeit bei gleichzeitig guter klinischer Anwendbarkeit
vorweisen [60, 61]. Nichtsdestotrotz finden einige Scores und Modelle in der klinischen
Routine Anwendung, und dies wird zur kardiovaskularen Risikobewertung in der
europaischen Leitlinie [55] als Erganzung zu der Bewertung von operations- und
patientenbezogenen Risikofaktoren auch empfohlen. Hierbei gibt es keine Empfehlung zur
Wahl eines bestimmten Scores. Scores sollen nicht fiir die Entscheidung weiterer
praoperativer Tests verwendet werden, dies solle anhand klinischer Kriterien entschieden
werden [55]. Etabliert und klinisch weit verbreitet zur allgemeinen Einschatzung des
perioperativen Risikos sind das American Society of Anesthesiologists Physical Status
Classification System (ASA PSC) [62] und fir die Einschiatzung des Risikos
kardiovaskularer Komplikationen der RCRI [63] und der Risikokalkulator der ACS NSQIP
[64] zur Vorhersage intra- und postoperativem Myokardinfarkts oder Herzstillstand, dem
NSQIP Risiko-kalkulator fiir Myocardial Infarction and Cardiac Arrest Myocardial Injury
after Noncardiac Surgery (MICA) [65].

Bei der ASA PSC [62] handelt es sich um eine Klassifikation zur Bewertung und Erfassung
medizinischer Komorbiditaten eines Patienten vor einer Anasthesie. Tabelle 2 zeigt die
Klassifizierungsstufen.

Klassifizierungsstufe Erlauterung

Klasse 1 normaler gesunder Patient

Klasse 2 Patient mit leichter systemischer Erkrankung

Klasse 3 Patient mit schwerer systemischer Erkrankung

Klasse 4 Patient mit schwerer systemischer Erkrankung die eine

stindige Bedrohung fiir das Leben darstellt

Klasse 5 todkranker Patient, der ohne die Operation voraussichtlich
nicht iiberleben wird

Klasse 6 ein fir hirntot erklarter Patient, dessen Organe fir

Spenderzwecke entfernt werden

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Klassifizierungsstufen des American Society of
Anesthesiologists Physical Status Classification System [62]

Koo et al. untersuchten in einer Metanalyse mit 77 Studien und rund 165 000 Patienten die
Performance der ASA-Klassifikation als Vorhersagetool fiir perioperative Mortalitat.
Sensitivitat (0,74) und Spezifitat (0,67) fielen dabei begrenzt aus und die Flache unter der
Receiver Operating Characteristic Curve (ROC-Kurve) war moderat mit 0,736 (95 % KI
0,725-0,747). Die Leistung der Vorhersage der Mortalitat war besser bei den niedrigen
Sterberaten als bei den hohen Sterberaten [66]. Eine grundlegende Schwierigkeit der ASA-
Klassifikation besteht in der Subjektivitit der Klassifizierung von Patienten und der
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dadurch entstehenden abweichenden Einschatzungen. Curatolo et al. beschrieben
Unstimmigkeiten zwischen der Einstufung des korperlichen Zustands durch Chirurgen und
Anasthesisten [67]. Sankar et al. untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie mit
10 864 Patienten, welche sich einer elektiven nicht kardialen Operation unterzogen, die
Inter-Rater-Reliabilitat und Pradiktion von Sterblichkeit und kardialen Komplikationen. Es
wurden 67 % der Patienten wahrend des Pramedikationsgespraches und im Operations-
saal die gleiche Einstufung gegeben, was einer méaBigen Inter-Rater-Reliabilitat entspricht.
Die Fahigkeit zur Vorhersage der Sterblichkeit im Krankenhaus, gemessen als Area Under
the Curve (AUC), war maBig (AUC 0,69), ebenso die kardialer Komplikationen (AUC 0,70)
[68]. Hurwitz et al. konnten durch Vergleich der Anwendung der Klassifikation von 2014
mit dem System von 1961 eine Verringerung der Inter-Rater-Variabilitat durch Verwendung
von Fallvignetten zeigen, insbesondere bei den hoheren Stufen der Klassifikation [69].

Der RCRIist ein einfacher Index mit sechs dichotomen Variablen und einem Punktesystem,
das jeder Variable einen Punkt zuordnet. Ziel ist die Abschatzung des Risikos fur
kardiovaskulare postoperative Komplikationen. Der RCRI umfasst die Variablen koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, zerebrovaskuldre Erkrankungen, insulinpflichtiger
Diabetes mellitus, Kreatinin > 2 mg/dl und Hochrisikooperation. Es werden 0-6 Punkte
vergeben und in die Risikostufen 0, 1, 2 und > 3 Punkte unterteilt [70]. Ford et al. evaluierten
in einem systemischen Review die Fahigkeit des RCRI, kardiale Komplikationen und Tod
nach nichtkardialen Operationen vorherzusagen. Die Auswertung erfolgte anhand von 24
Kohortenstudien mit insgesamt 792 740 Patienten, die iiber den Zusammenhang zwischen
RCRI und schweren kardialen Komplikationen (Herztod, Myokardinfarkt und nicht
todlicher Herzstillstand) oder Tod im Krankenhaus oder innerhalb von 30 Tagen nach der
Operation berichteten. In der Diskrimination zwischen Patienten mit niedrigem und hohem
Risiko fiir kardiale Ereignisse nach gemischten nichtkardialen Eingriffen zeigte der RCRI
eine maBig gute Leistung mit einer AUC von 0,75 (95 % KI 0,72-0,79) und einer geringeren
von 0,64 (95 % KI 0,61-0,66) fir Ereignisse nach nichtkardialen vaskularen Operationen.
Bei Verwendung des RCRI zur Pradiktion der Mortalitat, untersucht anhand von sechs
Studien, zeiget sich ebenfalls nur eine moderate Diskrimination (AUC 0,62; 95 % KI 0,54-
0,78) [71]. Trotz der begrenzten Genauigkeit des RCRI bei der Vorhersage kardiovaskularer
Komplikationen, wird er aufgrund seiner guten Anwendbarkeit im klinischen Alltag haufig
eingesetzt.

Der NSQIP MICA ist ein im Jahr 2011 anhand der Daten von 211 410 Patienten entwickelter
Risikokalkulator zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit schwerwiegender kardialer
Komplikationen (perioperativer Myokardinfarkt oder Herztod innerhalb von 30 Tagen).
Hierbei wird das Risiko anhand der Eingabe der Variablen ASA-Klassifikation, Risiko des
Eingriffs, Alter des Patienten, Kreatininwert und funktioneller Status in einem
Regressionsmodell berechnet und das individuelle Risiko in Prozent ausgegeben [65].
Fronczek et al. untersuchten in einer Validierungsstudie mit 870 Patienten die Performance
des RCRI und des NSQIP MICA in der Vorhersage des kombinierten Endpunktes nicht-
todlicher Herzinfarkt, Herzstillstand oder kardialer Tod, bei Patienten welche 45 Jahre oder
alter waren und sich einer gefaBchirurgischen stationidren Operation unterzogen. Diese
zeigten hierbei beide nur eine begrenzte Vorhersagekraft mit moderaten
Kontingenzkoeffizienten (c) (NSQIP MICA: ¢ = 0,64, 95 % KI 0,57-0,70; RCRI: ¢ = 0,60, 95 %
KI 0,54-0,65) ohne signifikanten Unterschied (p = 0,23) [63].
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b. kardiale Biomarker

Biomarker sind messbare Parameter, die der Objektivierung und Interpretation
medizinischer Zustande dienen. Im perioperativen Setting etablierte und im Blut messbare
Parameter, die eine Information iiber den Zustand des Herzens liefern, sind Troponin und
das BNP sowie sein biologisch inaktives Spaltprodukt NT-proBNP [57]. Kardiale Troponine
sind Proteine des kontraktilen Apparates des Herzens und im klinischen Alltag ein
diagnostischer Marker fiir den Myokardinfarkt. Die natriuretischen Peptide werden bei
einer vermehrten Dehnung des Herzmuskels freisetzt und sind ein Marker fir
Herzinsuffizienz. Normale Werte machen eine klinisch relevante Herzinsuffizienz
unwahrscheinlich. Stark erhohte Werte sprechen fiir eine Herzinsuffizienz [72]. Bei leicht
erhohten Werten ist eine Interpretation schwierig, weil es mit steigendem Lebensalter [73]
und verschiedenen Erkrankungen zu einer unspezifischen Zunahme der Werte kommen
kann. Bei Patienten mit Leberzirrhose konnte beispielsweise eine Assoziation der BNP
Konzentration mit dem Child Level festgestellt werden [74]. Auch bei Patienten mit
chronischem Nierenversagen zeigt sich ein Zusammenhang der glomerularen
Filtrationsrate mit der Hohe von im Blut gemessenem BNP und NT-proBNP [75]. Auch eine
Erhohung des Troponins ist nicht spezifisch und kann durch verschiedene Ursachen
bedingt sein [36].

Die Leitlinie der European Society of Anesthesiology and Intensive Care aus dem Jahr 2023
zur Verwendung kardialer Biomarkern in der perioperativen Risikoabschatzung beschreibt
die Evidenzlage als heterogen. Praoperatives kardiales Troponin (geringe Evidenz) sowie
BNP und NT-proBNP (méaBige bis hohe Evidenz) konnen zur Bewertung des Risikos einiger
unerwiinschter Ereignisse, insbesondere der 30-Tage-Sterblichkeit, herangezogen
werden. Dies kann niitzlich sein, um den Patienten besser zu informieren und damit eine
gemeinsamen Entscheidungsfindung unterstiitzen. BNP und NT-proBNP sind zudem
geeignet fiir eine Einschatzung des Risikos fiir 30-Tage-MACE und Myokardinfarkte.
Dennoch war die Evidenz fiir BNP und NT-proBNP als pradiktiver Faktor von geringer und
fir Troponin von sehr geringer Sicherheit, daher sollten beide nicht routineméafig als
Grundlage der klinischen Entscheidung verwendet werden [76].

c. Funktionelle Kapazitat

Funktionelle Kapazitat kann auf unterschiedliche Weise erfasst werden. Eine Moglichkeit
ist die Messung mittels kardiopulmonaler Belastungstests. Eine weitere Option ist die
formale Erfassung mithilfe eines validierten Fragebogens. Eine semiquantitative
Einschatzung kann zudem durch den Vergleich mit Cut-off-Referenzaktivitaten erfolgen, so
wird zum Beispiel die Fahigkeit einen Treppenabschnitt zu steigen als metabolisches
Aquivalent von 4 angesehen [77].

Die objektivste Methode zur Erfassung der funktionellen Kapazitat ist die Durchfithrung
eines kardiopulmonalen Belastungstests per Ergometer oder Laufband. In einer
internationalen multizentrischen prospektiven Kohortenstudie mit 1 401 Patienten aus 25
Krankenh&usern wurde die Assoziation von Methoden zur Erfassung funktioneller
Kapazitat, darunter der praoperative kardiopulmonale Belastungstest, mit dem
perioperativen Outcome untersucht. Die objektive Bewertung der kardiopulmonalen
Fitness auf Grundlage des Spitzen-Sauerstoffverbrauchs wahrend des kardiopulmonalen
Belastungstests verbesserte statistisch die Vorhersage von mittelschweren oder schweren
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postoperativen Komplikationen bei Hinzunahme zum Basismodell, jedoch war die
Effektstarke (AUC 0,74 vs. AUC 0,72 Basismodell) eher als geringfiigig einzustufen [78].
Zudem ist die Durchfiihrung kardiopulmonaler Belastungstests mit hohem zeitlichem
Aufwand und Kosten verbunden und daher im klinischen Alltag schwer umzusetzen.

Eine weniger zeit- und kostenaufwendige Methode ist die formale Schatzung anhand eines
validierten Fragebogens. Ein solcher Fragebogen ist der Duke Aktivity Status Index (DASI),
dessen Perfomance ebenfalls in der oben genannten Studie [78] untersucht wurde. Der
Index beinhaltet die Beantwortung von zwolf dichotomen Fragen zur korperlichen Aktivitat
und Leistungsfahigkeit [79]. Obwohl der DASI mit der 30-Tage-Mortalitit und dem
Herzinfarkt assoziiert war, gab es in der Reklassifizierung keine signifikante Verbesserung
(p = 0,14). Fir den kombinierten Endpunkt 30-Tage-Mortalitidt und Myokardschidigung
zeigte sich eine Verbesserung der Reklassifizierung (p = 0,004) aber nicht der Diskri-
mination [78]. Zudem kann die Beantwortung der Fragen des Index je nach individueller
Lebenssituation schwierig oder nicht moglich sein (kulturelle, soziale oder auch
geografische Ursachen).

Eine weitere Moglichkeit ist die Erhebung der funktionellen Kapazitiat anhand von
geschatzten metabolischen Aquivalenten (METs). Hierzu macht man sich die Abfrage von
Referenzaktivititen zunutze, welche einer entsprechenden korperlichen Belastbarkeit
entsprechen. Dies kann u.a. anhand des validierten der Fragebogens der ,,Metabolic
equivalent: REevaluation for Perioperative cArdiac Risk“ (MET-REPAIR)-Studie erfolgen
[77]. Leitlinien empfehlen eine Dichotomisierung bei 4 METs, um eine reduzierte
korperliche Belastbarkeit und somit ein erhohtes kardiovaskulares Risiko zu attribuieren
[54, 58, 80]. In einer groBen internationalen Kohortenstudie mit 15 406 Patienten aus 150
Zentren in 25 Landern, der MET-REPAIR-Studie, wurde der Zusammenhang verschiedener
fragenbogenbasierter Methoden zur Erhebung der funktionellen Kapazitiat mit peri-
operativen schwerwiegenden kardiovaskularen unerwiinschten Ereignissen nach nicht
herzchirurgischen Eingriffen untersucht. Kern der Untersuchung waren die per
Fragebogen geschitzten metabolischen Aquivalente. Die mittels Fragebogen erfassten
METs waren signifikant mit den kardiovaskularen Ereignissen assoziiert, dennoch lieB sich
durch die Hinzufligung zu einem Basismodell die Diskrimination (AUC) fiir MACE im
Krankenhaus oder MACE innerhalb von 30 Tagen postoperativ nicht verbessern. Dies galt
sowohl fiir die kontinuierlichen METs als auch fiir die bei 4 dichotomisierten. Eine
Hinzunahme von METs zu einem Modell aus RCRI und Alter verbesserte die
Unterscheidung signifikant (p = 0,041) im Vergleich zu einem Modell aus RCRI und Alter
allein, allerdings war die EffektgroBe begrenzt (Modell RCRI + Alter AUC 0,675; 95 % KI
0,642-0,709 vs. Modell RCRI + Alter + METs AUC 0,687; 95 % KI 0,654-0,720). Eine Hinzu-
figung von METs zum NSQIP MICA erbrachte keine signifikanten Verbesserung der
Diskrimination [81].

Grish et al. zeigten 2001 in einer prospektiven Studie mit 83 Patienten, welche sich einer
Thorakotomie, Sternotomie oder Oberbauchlaparotomie unterzogen, einen Zusammen-
hang zwischen der praoperativ beobachteten Fahigkeit Treppen zu steigen und
perioperativen kardiopulmonalen Komplikationen. Es zeigte sich, dass das Unvermogen,
zwei Treppenlaufe (18 Stufen pro Treppenlauf) zu steigen, einen positiven pradiktiven Wert
von 82 % fiir das Auftreten kardiopulmonaler Komplikationen aufwies [82]. Lurati et al.
untersuchten 2021 in einer Sekundaranalyse einer zweizentrischen prospektiven
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Kohortenstudie (4 560 Patienten mit erh6htem kardiovaskularem Risiko, welche sich einer
nichtherzchirurgischen stationidren Operation unterzogen) den Zusammenhang zwischen
selbst eingeschéatzter funktionaler Kapazitat und schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen. Eine funktionelle Kapazitat von weniger als zwei Etagen Treppensteigen war
unabhangig mit schwerwiegenden unerwiinschten kardialen Ereignissen und der
Gesamtmortalitit innerhalb von 30 Tagen und innerhalb eines Jahres postoperativ
assoziiert. Eine Hinzufiigung der Information des Treppenteigens zum RCRI konnte die
Risikoklassifizierung signifikant verbessern [83]. Diese Ergebnisse sprachen fir die
Verwendung der selbstberichteten funktionellen Kapazitat zur praoperativen kardialen
Risikobewertung. Die Fahigkeit Treppen zu steigen wurde als Risikostratifizierungs-
methode in den ESC 2022 Leitlinien mit einer Klasse Ila Empfehlung versehen [55]. Auch in
der groBen multizentrischen MET-REPAIR-Studie konnte eine Assoziation zwischen der
Fahigkeit Treppen zu steigen und dem Outcome MACE im Krankenhaus und MACE nach 30
Tagen festgestellt werden. Wurde die Fahigkeit, Treppen zu steigen, zu einem auf
Risikofaktoren basierenden Basismodell hinzugefiigt, erbrachte dies jedoch keine
signifikante Verbesserung der Modelldiskrimination. Auch bei Hinzufiigung zum NSQIP
MICA konnte keine Verbesserung der Diskrimination erreicht werden. Lediglich bei einem
Modell aus RCRI und Alter wurde eine signifikante Verbesserung erreicht (p = 0,016); die
Effektstarke blieb jedoch gering [81]. Die 2022 ESC Leitlinie empfiehlt (Ila) bei Patienten,
welche sich einem Eingriff mit mittlerem oder hohem Risiko unterziehen, die
Selbsteinschatzung des Patienten seiner Fahigkeit mindestens zwei Treppen steigen zu
konnen, bei der Risikoeinschatzung zu beriicksichtigen [55]. Die neuere Studienlage konnte
jedoch keinen Kklinisch relevanten zuséatzlichen Nutzen fiir die praoperative
Risikoeinschatzung durch die Evaluation der Fahigkeit Treppen zu steigen zeigen im
Vergleich zu etablierten Risikoscores und -modellen [81].

d. Weitere Ansatze

Selbsteinschatzung im Vergleich zu Gleichaltrigen

Holtermann et al. untersuchten im Rahmen der Copenhagen City Heart Study anhand von
fast 8 936 Patienten die selbstberichtete kardiorespiratorische Fitness, erhoben als
Selbsteinschitzung der eigenen Fitness im Vergleich zu Gleichaltrigen, als Pradiktor fir
Gesamtmortalitat und kardiovaskulare Komplikationen bei einer medianen Beobachtungs-
zeit von 17,9 Jahren. Personen, welche sich gleich oder weniger fit einschatzten als Andere
ihrer Altersgruppe, hatten ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Mortalitat (gleich:
Hazard Ratio (HR), 1,17; 95 % KI, 1,04-1,32; weniger: HR, 1,91; 95 % KI 1,62-2,24) im
Vergleich zu jenen, welche ihre Fitness hoher einschatzen. Es zeigte sich somit ein 91 %
erhohtes Risiko fiir kardiovaskulare Mortalitat der Personen, die ihre Fitness im Vergleich
zu Gleichaltrigen schlechter einschéatzten gegeniiber denen, die diese als besser
einschatzten. Patienten mit einem Herzinfarkt oder einem Schlaganfall in der
Vorgeschichte wurden von dieser Studie ausgeschlossen [84]. Ob sich diese Form der
Selbsteinschatzung auch fiir Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen oder im
operativen Setting als Pradiktor eignet, ist unklar.

Einschitzung der funktionalen Kapazitiat durch medizinisches Fachpersonal

In einer unizentrischen Kohortenstudie mit 4 879 Patienten, welche 60 Jahre oder alter
waren und sich einer nichtkardialen stationdren Operation unterzogen, wurde die
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Vorhersage postoperativer Myokardschiaden anhand der subjektiv eingeschéatzten
funktionellen Kapazitit durch den Anasthesisten (anhand von Anamnese, Untersuchung
und Angaben in einem kurzen Fragebogen durch den Patienten) untersucht. Es zeigte sich
eine Assoziation schlechter Funktionsfihigkeit mit dem postoperativen Outcome
(Myokardschadigungen, postoperativen Myokardinfarkten und der Ein-Jahres-Mortalitat)
und der funktionellen Kapazitat. Diese erbrachte aber ebenfalls keine Besserungen der
Diskrimination [85].

In einer internationalen multizentrischen prospektiven Kohortenstudie mit 1 401 Patienten
aus 25 Zentren wurde unter anderem praoperativ die funktionelle Kapazitat in
metabolischen Aquivalenten durch den verantwortlichen Anisthesisten geschéitzt. Die
Patienten waren mindestens 40 Jahre alt, unterzogen sich einer groBen elektiven
nichtherzchirurgischen Operation und wiesen ein erhohtes kardiovaskulires Risiko auf.
Bei 107 Patient wurde die funktionelle Kapazitat als schlecht (< 4 METSs) eingestuft. Ein
Spitzen-Sauerstoffverbrauchswert von < 14 ml/kg pro Minute (entspricht < 4 metabolischen
Aquivalenten) bestand allerdings bei mehr als doppelt so vielen Patienten (230). Zwar zeigte
sich fiir die Detektion von Patienten mit einer Belastbarkeit < 4 METs, anhand subjektiver
Einschitzungen, eine gute Spezifitat (94,7 %; 95 % KI 93,2-95,9 %), die Sensitivitat fiel
jedoch gering aus (19,2 %; 95 % KI 14,2-25 %). Eine signifikante Assoziation zwischen den
vom Anésthesisten geschitzten metabolischen Aquivalenten und Tod oder Myokardinfarkt
innerhalb von 30 Tagen postoperativ (sowie méaBigen bis schwere Komplikationen wiahrend
des stationaren Aufenthaltes) bestand nicht. Eine subjektive Bewertung der funktionellen
Kapazitiat scheint daher weder zur Identifizierung von Patienten mit geringer
kardiovaskularer Fitness noch zur Vorhersage postoperativer Outcomes geeignet. Eine
praoperative Risikobewertung anhand einer subjektiven Einschatzung wird nicht
empfohlen [78].

1.4 RegelmaBige korperliche Aktivitat und kardiovaskulare Ereignisse

Korperliche Aktivitaten konnen in allen Bereichen des Lebens ausgeiibt werden, hierbei
kann unter anderem unterschieden werden zwischen: Freizeit, Beruf, Bildung, zuhause
und/oder zur Fortbewegung [86]. Des Weiteren kann man die korperliche Aktivitat nach
ihrer Intensitat einteilen. Eine mogliche Einteilung, wie sie auch von der WHO verwendet
wird, istin Tabelle 3 dargestellt [86].
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Intensitat Objektiv Personlich Beispiele fir
gemessene METs Empfundene Aktivitiaten [87]
Anstrengung auf
einer Skala von

0-10
Leicht 1,5-3 2-4 Gehen, Baden,
beilaufige
Aktivitaten
MaBig 3-6 5-6 Langsames
Fahrradfahren,
zigiges Gehen,
Gartenarbeit
MaBig bis Intensiv >3 >5 Rennen, Joggen,
Intensiv >6 7-8 Seilspringen,

Tennis (einzel),
Karate

Tabelle 3: Intensitaten der korperlichen Aktivitit [86]; METs — metabolic equivalents

Korperliche Aktivitat ist ein wichtiger Gesundheitsfaktor und ein beeinflussbarer
Risikofaktor fiir Herzkreislauferkrankungen [88]. RegelmaBige korperliche Aktivitat senkt
den Blutdruck [89, 90], verbessert die Blutfettwerte [91] sowie die Glucosetoleranz [92] und
Insulinsensitivitat [93]. AuBerdem zeigen sich vorteilhafte Auswirkungen auf die Haufigkeit
und den Verlauf von Krebserkrankungen [94, 95], sowie die psychische Gesundheit [96, 97]
und auf die Sterblichkeit durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen [98]. Nach den Richtlinien
der WHO sollte jeder Erwachsene pro Woche aerob 150-300 Minuten méaBig intensiv oder
75-100 Minuten intensiv aktiv sein. Zusatzlich werden regelmaBige muskelstarkende
Aktivititen empfohlen. Diese Empfehlung betrifft Menschen im Alter von 18-64 Jahren und
gesunde ebenso wie Menschen mit chronischen Erkrankungen oder Behinderungen [86].
Nach Schatzung erreichen weltweit 27,5 % der Erwachsenen diese Empfehlungen nicht.
Hierbei zeigten sich deutliche regionale Unterschiede. In den westlichen Landern mit
hohem Einkommen liegt der Anteil sogar bei 42,3 % [99]. Von Patienten, deren Aktivitatim
Rahmen des National Health an Nutrition Survey mit einem an der Hiifte getragenen
Beschleunigungsmessern erfasst wurden, erreichten sogar nur 5 % die Empfehlungen von
mindestens 30 Minuten kérperlicher Aktivitiat pro Tag. Dabei muss berticksichtigt werden,
dass die Beschleunigungsmesser im Wasser nicht getragen werden konnten und viele
Patienten diesen auch nur einen einzelnen Tag trugen [100]. Grundlegend gilt: Jede
durchgefiihrte korperliche Aktivitat ist besser als inaktiv zu sein [86].

Mehrere Studien der konservativen Medizin zeigen einen Zusammenhang regelmaBiger
korperlicher Aktivitit mit kardiovaskularen Ereignissen. Kang et al. zeigten in einer
internationalen Studie mit 3 050 Nierentransplantierten ein signifikant geringeres Risiko
fir kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat bei Patienten mit hoherer selbstberichteter
korperlicher Aktivitat im Vergleich zu Patienten mit niedrigerer kérperlicher Aktivitat, bei
einer Beobachtungszeit von 3,7 +/- 1,6 Jahren [101].

Stamatakis et al. untersuchten eine Testmethode ohne Durchfithrung praktischer Ubungen
(,hon-exercise testing cardiorespiratory fitness“ (NET-F)) zur Erfassung der kardio-
respiratorischen Fitness an acht bevolkerungsbasierten Kohorten. Hierbei wurden die
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Daten von 32 319 Erwachsenen aus England und Schottland analysiert, welche zwischen
1994 und 2003 an Gesundheitsfragen teilgenommen hatten. Die NET-F setzt sich zusammen
aus den Angaben von Alter, Geschlecht, Body Maf3 Index, Ruhepuls und selbstberichteter
korperlicher Aktivitit. Es zeigte sich eine Assoziation zwischen NET-F und der
Gesamtmortalitiat sowie der kardiovaskuldren Mortalitat. Die NET-F zeigte eine bessere
Unterscheidungsfahigkeit als ihre einzelnen Komponenten [102].

Im Kontext herzchirurgischer Operationen konnte in mehreren Studien ein Zusammenhang
selbstberichteter korperlicher Aktivitdt und postoperativer Komplikationen und Mortalitat
festgestellt werden. Rengo et al. konnten in einer Studie mit 587 Patienten > 70 Jahren,
welche sich einer kardialen Bypassoperation unterzogen, eine unabhangige Assoziation
der anhand der Physical Acitvity Scale for the Eldery erhobenen korperlichen Aktivitat und
der kardialen sowie der Gesamtmortalitit feststellen. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug 44,3 +/- 21 Monate [103]. Allerdings ist die Datenlage nicht
konsistent. Noyez et al. konnten in einer groBen Studie in den Niederlanden mit 3 150
Patienten, welche sich einer elektiven Bypass oder Herzklappen Operation unterzogen,
signifikante Unterschiede sitzender Patienten gegeniiber aktiveren Patienten feststellen,
aber keine unabhéngige Assoziation des inaktiven sitzenden Lebensstils mit der Mortalitat
im Krankenhaus oder der 30-Tage Moralitat [104]. Kehler et al. untersuchten in einem
Review 2016 die Auswirkungen der praoperativ selbstberichteten korperlichen Aktivitat
auf das postoperative Outcome. Insgesamt schwierig fiir die Vergleichbarkeit waren die
sehr variablen Erhebungsmethoden und Endpunkte in den 11 von ihnen einbezogenen
Studien. Sie konnten keine einheitlichen Ergebnisse feststellen [105].

Im Kontext nicht herzchirurgischer Operationen gibt es bisher sehr wenige Studien, welche
die Auswirkungen des praoperativen Aktivitatsniveaus auf die postoperativen kardiovas-
kuldaren Komplikationen und Mortalitat erwachsener nichtherzchirurgischer Patienten
untersuchen. Billé et al. untersuchten in einer Studie mit 90 Patienten den Zusammenhang
praoperativer korperlicher Aktivitait und dem postoperativen Outcome nach Lungen-
resektion bei Patienten mit Bronchialkarzinom. Das Aktivitatsniveau wurde anhand eines
Schrittzahlers bestimmt, welcher an 15 aufeinanderfolgenden Tagen vor der stationéren
Aufnahme getragen wurde. Endpunkte waren kardiale und respiratorische Kompli-
kationen, die Dauer des Aufenthalts sowie die 30-Tage-Wiederaufnahmerate. Es konnten
78 Patienten in die Analyse eingeschlossen werden und die durchschnittliche kérperliche
Aktivitdt lag bei 3 888 Schritten pro Tag. Es erfolgte eine Einteilung der Patienten in Quartile
anhand des Durchschnitts der taglichen Schritte, von geringer kérperlicher Aktivitat mit
967 Schritten am Tag bis zu hoher korperlicher Aktivitat mit 7 673 Schritten am Tag. Bei den
Patienten der beiden Quartile mit der hoheren koérperlichen Aktivitat traten signifikant
weniger Gesamtkomplikationen auf als in den beiden mit geringerer korperlicher Aktivitat
(8 vs. 22; p = 0,01). Allerdings gab es keinen signifikanten Unterschied bei den
kardiovaskularen Komplikationen Arrhythmien und ischdmischen Ereignissen (10,5 % vs.
7,9 %; p = 0,6). Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes war fiir Patienten mit hoherer
korperlicher Aktivitat kiirzer, unterschied sich aber ebenfalls nicht signifikant. Die
korperliche Aktivitat war in der multivariaten Analyse fiir postoperative Komplikationen
ein unabhangiger prognostischer Faktor (OR 0,700, 95 % KI 0,501-0,899). Die korperliche
Aktivitat bietet die Moglichkeit Patienten mit ahnlichem funktionellen Status im Hinblick
auf das perioperative Risiko weiter zu differenzieren [106].
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1.5 Fragestellung

Der Zusammenhang zwischen selbstberichteter korperlicher Aktivitat und perioperativen
Komplikationen und Sterblichkeit bei nicht herzchirurgischen Eingriffen ist bislang
unzureichend erforscht. Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Assoziation
selbstberichteter regelmaBiger korperlicher Aktivitat mit perioperativen schwerwiegenden
kardiovaskularen Komplikationen und Mortalitit in einer nichtherzchirurgischen Kohorte
von Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko. Zudem soll der Diskriminations-
gewinn durch Beriicksichtigung der selbstberichteten korperlichen Aktivitat zur
Vorhersage perioperativer Komplikationen quantifiziert werden.

Es werden folgende Hypothesen untersucht: Bei Patienten ab 45 Jahren mit erhohtem
kardiovaskuldarem Risiko, welche sich einer nicht herzchirurgischen Operation
unterziehen:

1. ist die selbstberichtete regelmaBiger korperliche Aktivitit unabhéngig mit
schwerwiegenden unerwiinschten kardialen Ereignissen und Mortalitat innerhalb
von 30 Tagen assoziiert.

2. tragt die Berlicksichtigung der selbstberichteten regelmaBigen korperlichen
Aktivitat zur Pradiktion perioperativer schwerwiegender unerwiinschter kardialer
Ereignisse und Mortalitat bei.

3. ist die Selbsteinschatzung im Vergleich zu Gleichaltrigen unabhéingig mit
schwerwiegenden unerwiinschten kardialen Ereignissen und Mortalitat innerhalb
von 30 Tagen assoziiert.

4. ist die Angabe zur Fahigkeit, zwei oder mehr Treppen zu steigen, unabhéngig mit
schwerwiegenden unerwiinschten kardialen Ereignissen und Mortalitat innerhalb
von 30 Tagen assoziiert.

5. tragt die selbstberichtete regelméaflige korperliche Aktivitat besser zur Pradiktion
perioperativer schwerwiegender unerwiinschter Kkardialer Ereignisse und
Mortalitat bei als die Fahigkeit Treppen zu steigen oder die Selbsteinschatzung im
Vergleich zu Gleichaltrigen.
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2 Material und Methoden

2.1 Allgemeine Rahmenbedingungen der Studie

Die in dieser Analyse verwendeten Daten wurden im Rahmen der abgeschlossenen und
bereits veroffentlichten internationalen prospektiven Kohorten-Studie MET-REPAIR [81]
erfasst. In dieser Arbeit wurden nur die Daten des Standortes Universitatsklinikum
Diuisseldorf verwendet. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-
Universitat (HHU) Diisseldorf vor Beginn der Patientenrekrutierung bewilligt und unter der
Studiennummer 5859R registriert. Die Studie ist bei der medizinischen Fakultat der HHU
mit der Nummer 2016126278 registriert. Die Registrierungsnummer bei ClinicalTrials.gov
lautet NCT03016936. Die Durchfiihrung der Studie erfolgte gemaf3 den Deklarationen von
Helsinki und Tapei der World Medical Association [107, 108]. Die Verarbeitung der
erhobenen Patientendaten erfolgte nach den Richtlinien fiir Datenschutz der Europaischen
Union. Alle Patienten wurden ausfiihrlich tber die Studie aufgeklart und es wurde eine
schriftliche Einwilligung eingeholt. Jeder Patient wurde dariiber aufgeklart, dass eine
Teilnahme an der Studie freiwillig ist und dass er seine Einwilligung jederzeit ohne Angabe
von Grinden wieder zuriickziechen kann. Es bestand ausreichend Zeit das
Einwilligungsformular zu lesen und Fragen zu stellen sowie die Moglichkeit einer langeren
Bedenkzeit. Jeder in die Studie eingeschlossene Patient erhielt eine Identifikationsnummer
zur pseudonymisierten Datenerfassung und Auswertung. Alle patientenbezogenen Daten
wurden streng vertraulich behandelt und alle MaBnahmen zum Schutz der Vertraulichkeit
eingehalten. Zu Vermeidung einer verzerrten oder selektiven Berichterstattung wurde sich
in dieser Arbeit an den Empfehlungen zur Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology Statement [109] fiir Kohortenstudien orientiert.

2.2 Studienteilnehmer

Es wurden alle Patienten gescreent, bei denen eine elektive nicht-herzchirurgische
Operation mit anschlieBendem stationarem Aufenthalt geplant war. Um fiir die Studie in
Frage zu kommen, mussten diese mindestens 45 Jahre alt sein und ein erhohtes
kardiovaskulares Risiko haben, welches durch einen Score im NSQIP MICA >1 % [65] oder
einen RCRI > 2 [70] definiert wurde. Alternativ erfolgte ebenfalls der Einschluss, wenn
Patienten mindestens 65 Jahre alt waren und sich einer Operation mit mittlerem oder
hohem Risiko [110] unterzogen. Ausgeschlossen von einer Teilnahme an der Studie wurden
Patienten, bei welchen eine notfallmaBige Operation erfolgte (Eingriff in weniger als 72
Stunden [16] nach Indikationsstellung). Ein weiteres Kriterium zum Ausschluss war eine
Vorgeschichte eines akuten Koronarsyndroms oder einer dekompensierten kongestiven
Herzinsuffizienz innerhalb der letzten 30 Tage sowie eines Schlaganfalls innerhalb der
letzten sieben Tage vor dem geplanten Operationszeitpunkt. Ebenso war eine Teilnahme
bei physischem Unvermdégen zu Gehen aufgrund einer chronischen Grunderkrankung (zum
Beispiel aufgrund von Paraplegien) ausgeschlossen. Zudem erfolgte kein Einschluss bei
einem Unvermogen den Fragebogen auszufiillen (z.B. aufgrund einer Sprachbarriere), bei
Ablehnung einer Teilnahme oder wenn der Patient zu einem fritheren Zeitpunkt bereits in
die Studie eingeschlossen worden war.
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2.3 Studienablauf

Eine Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte taglich durch ein morgendliches
Screening aller Patienten mit einem Termin in der Pramedikationsambulanz des
Universitatsklinikums Diisseldorf durch das Studienpersonal anhand des Krankenhaus-
informationssystems. Dabei wurden auch bettlagerige Patienten, deren Pramedikation auf
der Station und nicht in der Ambulanz erfolgte, im Terminkalender aufgefithrt und
gescreent. Bei Eignung wurde der Patient iiber die Inhalte und Ziele der Studie informiert
und tber potenzielle Risiken aufgeklart. Eine Einwilligung erfolgte schriftlich. Darauf folgte
eine Erhebung von Basis-Charakteristika sowie das Ausfiillen des standardisierten MET-
REPAIR-Fragebogens [77] (s. Anhang Abschnitt 1) durch den Patienten. Dies erfolgte
innerhalb von 30 Tagen vor der Operation. Im Falle einer Verschiebung der Operation auf
einem Zeitpunkt > 30 Tage seit Ausfiillung des Fragebogens erfolgte eine Wiederholung der
Ausfiillung durch den Patienten. AnschlieBend wurden 30 Tage postoperativ Daten zum
perioperativen Verlauf, vom Tag der Operation bis 30 Tag nach der Operation, erhoben.
Hierbei erfolgte eine Auswertung chirurgischer und anéasthesiologischer Daten sowie
postoperativer Komplikationen innerhalb des stationdren Aufenthaltes anhand des
Krankenhausinformationssystems. Bei erfolgter Entlassung des Patienten vor dem 30.
postoperativem Tag erfolgte innerhalb eines Zeitfensters von + 14 Tagen ein telefonisches
Follow-up, zur Evaluierung des weiteren postoperativen Verlaufes. Hierbei wurde der
Patient, oder ggf. seine Angehorigen, nach den als Endpunkte beschriebenen
Komplikationen befragt. Bei Angabe einer oder mehrerer Endpunkte erfolgte eine
Verifizierung durch Kontaktaufnahme mit dem Hausarzt zum Erhalt entsprechender
Befunde und Arztbriefe.

2.4 Untersuchte Variablen

2.4.1 Datenerhebung

Die Erhebung der unabhangigen Variablen erfolgte anhand des MET-REPAIR Fragebogens.
Das Ausfiillen des Fragebogens erfolgte selbstandig durch den Patienten. Der Fragebogen
wurde fir die MET-REPAIR-Studie urspriinglich in englischer Sprache entwickelt und
anschlieBend auf Deutsch iibersetzt. Die Ubersetzung erfolgte gemaB der Standard
Operating Procedure der ESA durch zwei muttersprachliche Arzte. Der MET-REPAIR
Fragebogen setzt sich zusammen aus zwei Abschnitten. Der erste Abschnitt besteht aus 10
geschlossenen Fragen mit den Antwortmoglichkeiten ,,Ja“ oder ,,Nein“ zur Ermittlung des
selbstberichteten Maximums funktioneller Kapazitat in METs. Der zweite Abschnitt besteht
aus fir sich alleinstehenden einzelnen Fragen zur Selbsteinschatzung der korperlichen
Aktivitit und Fitness. Als letzter Punkt des Fragebogens wird der Patient nach dem
Vorliegen eines ihn maBgeblich in seiner korperlichen Aktivitat einschrankenden Leiden
(muskular, ossar oder neurologisch) befragt. Detaillierte Informationen kénnen dem
Fragebogen im Anhang enthommen werden.

2.4.2 Hauptvariable

Die Hauptvariable dieser Arbeit ist die regelméaBige wochentliche korperliche Aktivitat.
Diese wurde gemaB der Befragung von Stamatakis et al. [102] anhand einer Fragestellung
mit finf Antwortmoglichkeiten erfasst, von denen genau eine Antwort zu wahlen war.
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Die Fragestellung und Antwortmaoglichkeiten im MET-REPAIR-Fragebogen lauten:

»Kreuzen Sie bitte eines der folgenden 5 Ankreuzfelder an, welches Thren {iblichen,
wochentlichen korperlichen Anstrengungen am néachsten kommt. Berticksichtigen Sie bitte
auch korperliche Belastungen, die im Rahmen von Haushalt, Betreuung von Angehorigen,
Mobilitat und Verkehr, Beruf, Sport, Wellness (Wohlbefinden) und Freizeitbeschaftigungen
durchgefithrt werden

1. Keine oder geringe korperliche Anstrengung auBer Alltagstatigkeiten
2. Leicht anstrengende korperliche Betatigung, die eine geringe Zunahme der Atmung
und der Herzfrequenz erfordert und die jeweils wenigstens 10 Minuten andauert.

Rasches ,,Walking“ (Gehen als Freizeitsport), Joggen oder Rennen, Fahrradfahren,
Schwimmen mit gemiitlichem Tempo oder andere Sportarten und Aktivitaten, die
eine dhnliche korperliche Anstrengung erfordern.

3. Wahrend 20 bis 60 Minuten pro Woche
4. Wahrend 1 bis 3 Stunden pro Woche
5. Wahrend iber 3 Stunden pro Woche“ [102]

2.4.3 Weitere Variablen zur Erfassung der funktionellen Kapazitat

Es wurden zwei weitere Methoden zur Abschéatzung der korperlichen Belastbarkeit anhand
des MET-REPAIR Fragebogen erfasst: 1. Die Selbsteinschéitzung der Anzahl an Treppen-
Stockwerken, die ohne Pause gelaufen werden kéonnen bis eine Pause gemacht werden
muss, anhand von sechs verschiedenen Antwortmoglichkeiten (< 1, 1, 2, 3, 4, > 4) [82]; 2.
Die subjektive Einschatzung der eigenen kardiorespiratorischen Fitness im Vergleich zu
Gleichaltrigen mit drei Antwortmoglichkeiten (niedriger, gleich, hoher) [84].

2.5 Endpunkte

Der primdre Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt und umfasste intra- oder
postoperative Mortalitat, nicht todlichen Herzstillstand, akuten Myokardinfarkt,
Schlaganfall und Herzinsuffizienz, die eine Verlegung auf die Intensivstation notwendig
machten oder einen bestehenden Aufenthalt auf der Intensiv- oder intermediate Care
Station fiir mindestens 24 Stunden verlangerten [111]. Als sekundéarer Endpunkt wurden
Komplikationen mit einem Score > 3 in der CDC [51, 52] erfasst. Die einzelnen Stadien der
Klassifikation werden im Anhang Abschnitt 3 als Tabelle dargestellt. Die in dieser Analyse
genutzten Endpunkte wurden bereits im Studienprotokoll vorab definiert. In der
Hauptstudie wurde die kardiovaskulare Mortalitdt im kombinierten primaren Endpunkt
berticksichtigt. Abweichend davon wurde hier aufgrund der limitierten Anzahl an
Ereignissen in der Stichprobe der in Diisseldorf erhobenen Patienten die allgemeine
Mortalitat verwendet.

2.6 Kovariablen und potenzielle Confounder

RegelmaBige korperliche Aktivitat und postoperative kardiovaskulare Komplikationen und
Mortalitdit konnten unabhédngig voneinander durch zahlreiche Faktoren beeinflusst
werden. Neben dem Fragebogen wurden daher allgemeine Informationen zum Patienten
und der durchgefithrten Operation erfasst. Hierbei handelte es sich um demographische
Daten, die praoperativ erfasste ASA-Klassifikation, kardiale Medikation, Komorbiditaten,
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die Art des Eingriffs sowie die Risikoeinstufung der geplanten und der tatsachlich
durchgefithrten Operationen. Die Basischarakteristika (s. Tabelle 4) welche mit der
korperlichen Aktivitait und dem kardiovaskuldren Risiko in Zusammenhang stehen
konnten, wurden als potenzielle unabhéangige Variablen zur Verbesserung des Modells und
zur Reduktion von Verzerrungen erhoben. Diese Informationen wurden nach Einschluss
des Patienten in die Studie dem Pramedikationsprotokoll und Arztbriefen iber das
elektronische Krankenhausinformationssystem entnommen und im Case Report Form
dokumentiert.

2.7 Effektmodifizierer

Eine Stratifizierung zur Analyse moglicher Effektmodifikationen, zum Beispiel nach
Geschlecht oder Altersgruppen, war aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen nicht
moglich.

2.8 Methoden zur Minimierung von Bias

Als Teil der MET REPAIR Studie erfolgten Screening, Patientenrekrutierung,
Datenerhebung und Follow-up gemaB dem Studienprotokoll der Hauptstudie. Die
Durchfiihrung erfolgte durch geschultes Studienpersonal. Um die groBe Mehrheit der in
Frage kommenden Patienten einzubeziehen und einen Selection Bias, iiber die Ein- und
Ausschlusskriterien hinaus, zu vermeiden, erfolgte ein Screening aller Patienten mit einem
Termin in der Pramedikationsambulanz an allen Wochentagen. Da notfallméaBig
durchgefithrte Operationen von der Studie ausgeschlossen waren, konnte auf eine
Rekrutierung am Wochenende und an Feiertagen verzichtet werden. Ein Non-Response
Bias durch Personen, welche eine Teilnahme an der Studie ablehnten, war nicht
vermeidbar. Alle Patienten erhielten denselben Fragebogen. Die Erhebung der
Informationen uber potenzielle Confounder erfolgte praoperativ und systematisch fiir alle
Patienten. Die Angaben im Fragebogen zu korperlicher Aktivitat und Leistungsfahigkeit
konnten die Entscheidung zu praoperativen kardiologischen Untersuchungen und das
perioperative Management beeinflussen. Zur Vermeidung eines solchen Performance Bias
wurde der Fragebogen erst nach erfolgter Pramedikation vom Studienpersonal
ausgehindigt und vom Studienarzt nicht gesehen. Die Endpunkte waren klar und
einheitlich definiert. Nicht detektiert werden konnten asymptomatische perioperative
myokardiale Schadigungen und stumme Myokardinfarkte, da keine standardmaéaBigen
Troponin Bestimmungen erfolgten. Alle Patienten wurden 30 Tage postoperativ innerhalb
eines Zeitraumes von 14 Tagen vom Studienpersonal telefonisch kontaktiert.

2.9 Geplante StudiengroBe

Die kalkulierte StudiengroBe der Gesamtstudie MET-REPAIR betrug 15 000 Patienten unter
Annahme einer Ereignisrate von 2 % (kardiovaskuldrer Mortalitat, nicht todlicher Herz-
infarkt, Schlaganfall, Herzstillstand, Herzversagen oder kardiogener Schock). Fir das
Universitatsklinikum Diisseldorf war ein Mindesteinschluss von 500 Patienten geplant. Um
eine ausreichende Anzahl an Ereignissen fiir die Regressions-Analyse der lokalen Daten zu
erreichen [112], wurde der priméire Endpunkt durch Einschluss von allgemeiner (statt nur
kardiovaskularer wie in der Hauptstudie) Mortalitat erweitert.
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2.10 Statistische Methoden

Deskriptive Statistik: Die Darstellung der Basischarakteristika erfolgte in Kontingenz-

tabellen. Kategoriale Variablen wurden als Anzahl mit Prozentsidtzen dargestellt und
kontinuierliche Baseline-Variablen als Mittelwerte (M) mit Standardabweichung (SD) oder
als Median mit entsprechenden Quartilen bei nichtnormaler Verteilung.

Logistische Regression: Zur Quantifizierung der unabhangigen Assoziation zwischen

selbstberichteter korperlicher Aktivitit und dem priméaren und sekundaren Endpunkt
erfolgten multivariable logistische Regressionen. Hierbei wurden die selbstberichtete
korperliche Aktivitiat als unabhangige Variable und der kombinierte primare Endpunkt und
der sekundare Endpunkt als abhangige Variablen untersucht. Es erfolgte eine Kodierung
der korperlichen Aktivitat in Indikatorvariablen mit der Auspriagung ,,inaktiv* als Referenz
vs. > 20 Minuten regelmaBiger Aktivitat pro Woche. Diese Dichotomisierung der urspring-
lichen ordinalen Variable aus 5 Kategorien beruhte auf die Ergebnisse der Analyse der
Gesamtkohorte.

Es wurde eine statistische Anpassung vorgenommen, indem potenzielle Storgrofen als
Kovariaten in das Modell aufgenommen wurden, abhéngig von der Anzahl der Ereignisse.
Hierbei wurde sich an die Regel von mindestens 10 Ereignissen pro Variable gehalten [113].
Die Anzahl der moglichen Variablen im Modell war aufgrund der geringen Anzahl an
beobachteten Ereignissen auf drei begrenzt, so dass nur zwei Kovariablen in das Modell mit
aufgenommen werden konnten. Es erfolgte die Aufnahme der erwartbar mit der
korperlichen Aktivitat und dem postoperativen Outcome assoziierten Variablen Alter und
ASA-Klassifikation als Kovariablen in das Regressionsmodell. Das Alter wurde als
kontinuierliche Variable und die ASA-Klassifikation wurde als kategoriale Variable mit 5
Antwortkategorien erfasst (1, 2, 3, 4, 5). Fiir die Auswertung erfolgte eine Dichotomisierung
in ASA 1-2 vs. ASA > 3 [66]. Die Signifikanzen der Modelle wurden anhand des Omnibus-
Tests berechnet. Eine Beurteilung der Varianzaufklarung erfolgte anhand Nagelskerkes R>.
Zur Beurteilung der Anpassungsgiite wurde ein Hosmer-Lemeshow-Test durchgefiihrt. Zur
Beurteilung der Vorhersagekraft der Modelle (Diskrimination) wurden Klassifizierungs-
tabellen und die Flachen unter den ROC-Kurven gebildet. Des Weiteren erfolgten
logistische Regressionen mit denselben Kovariablen und Analyseschritten jeweils fiir die
unabhangigen Variablen Treppensteigen und Selbsteinschatzung der korperlichen Fitness
im Vergleich zu Gleichaltrigen. Zuletzt wurden die Modelleigenschaften und die Flache
unter der ROC-Kurve der verschiedenen Modelle verglichen. Es erfolgte die Darstellung von
Regressionskoeffizienten mit Standardfehler, Waldstatistik, Freiheitsgraden und Signifi-
kanz sowie von Odds Ratios mit 95 % Konfidenzintervallen (KI). Die Flachen unter der ROC-
Kurve wurden ebenfalls mit Standardfehler, Signifikanz und 95% KI dargestellt. Eine
statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen. Die statistische
Analyse erfolgte mit SPSS (Version 25).

Subgruppenanalysen: Eine Analyse von Subgruppen war aufgrund der geringen Anzahl an
Ereignissen nicht moglich.

Umgang mit fehlenden Daten: Fehlende Daten konnten auf fehlende Fragebogenantworten
(Exposition), fehlende Kovariablen fiir die logistische Regression und fehlende Follow-ups
zuriickgehen. Es erfolgte ein Einschluss aller Patienten mit vollstandigen Daten fir die
jeweils zu untersuchenden Variablen in die Analyse.

24



3 Ergebnisse

3.1 Teilnehmer

Abbildung 1 zeigt ein Flussdiagramm der Patienten, welche im Datensatz erfasst wurden.
Insgesamt wurden 893 Patienten fur die Studie als geeignet detektiert. Es erfolgte ein
Einschluss von 651 dieser Patienten. Von diesen 651 konnten von 635 (97,5 %) Patienten
vollstandige Daten und eine 30-Tage Nachbeobachtung erfasst werden. Die Anzahl der
Teilnehmer mit fehlenden Daten der wichtigsten Variablen sind dem Anhang zu
entnehmen.

Fir die Teilnahme an der Studie
geeignete Patienten

(n=893)
| Misserfolg des Einschlusses aus verschiedenen Griinden
> (z.B.: Ablehnung einer Teilnahme,
l nicht Erfolgung der geplanten Operation)
(n =242)
In diese Analyse eingeschlossene
Patienten
(n=651)
. Verloren bei der Nachverfolgung
(n=15)
. Unvollstandige Daten
(n=16)
. Patienten mit primarem Endpunkt
(n=237; 37/636)

Abb. 1: Flussdiagramm des Patienteneinschlusses; n = Anzahl; primérer Endpunkt — kombinierter
Endpunkt: intra- oder postoperative Mortalitat, nicht todlicher Herzstillstand, akuter
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz, die eine Verlegung auf die Intensivstation
notwendig machten oder einen bestehenden Aufenthalt auf der Intensiv- oder intermediate Care
Station fiir mindestens 24 Stunden verlangerten [111]

3.2 Deskriptive Daten

3.2.1 Basischarakteristika

Das durchschnittliche Alter aller eingeschlossenen Patienten lag bei 71,9 (SD 8,4) Jahren.
In den Patientengruppen mit MACE (M = 73,9; SD = 8,5) und ohne MACE (M = 71,8; SD = 8,3)
gab es keinen signifikanten Unterschied im Altersdurchschnitt (p = 0,124). 60,2 % der
Patienten waren Manner. Die haufigsten Operationen waren Eingriffe im Bereich des
Gehirns (17,0 %), der Wirbelsaule (11,8 %) und der Urologie (10,1 %). Des Weiteren wurden
der praoperative funktionelle Status, kardiovaskulare und weitere Vorerkrankungen, die
praoperative Medikation sowie der sekundare Endpunkt erfasst. In Tabelle 4 sind alle
erhobenen Patientenmerkmale der Kohorte stratifiziert anhand des priméaren Endpunkts
nach 30 Tagen dargestellt.
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Basischarakteristika Alle Patienten | Patienten mit Patienten
primarem ohne
Endpunkt priméren
Endpunkt
n =636 n =37 n =599
Alter (in Jahren + SD) 71,9+ 8,4 73,9+ 8,5 71,8 + 8,4
Geschlecht
mannlich 383 (60,2) 22 (59,5) 361 (60,3)
weiblich 253 (39,8) 15 (40,5) 238 (39,7)
Funktionaler Status
vollkommen unabhéangig 488 (76,7) 25 (67,6) 463 (77,3)
auf Hilfe angewiesen 130 (20,4) 11 (29,7) 119 (19,9)
vollkommen auf Hilfe angewiesen 18 (2,8) 1(2,7) 17 (2,8)
Operations-Risiko
niedrig 96 (15,1) 2 (5,4) 94 (15,7)
mittel 424 (66,7) 20 (54,1) 404 (67,4)
hoch 116 (18,2) 15 (40,5) 101 (16,9)
Geplantes Operationsgebiet
Gehirn 108 (17,0) 4(10,8) 104 (17,4)
Wirbelsaule 75 (11,8) 2 (5,4) 73 (12,2)
Urologie 64 (10,1) 5 (15,5) 59 (9,8)
Orthopéadisch und nicht-vaskular 59 (9,3) 4(10,8) 55(9,2)
Extremitaten
Andere Abdominale 59 (9,3) 5(15,5) 54 (9,0)
Peripher Vaskular 57 (9,0) 1(2,7) 56 (9,3)
Hals-Nasen-Ohren (nicht 51 (8,0) 2(5,4) 49 (8,2)
thyriodal/parathyriodal)
Aorta 44 (6,9) 7 (18,9) 37 (6,2)
Vorderdarm/ 40 (6,3) 4(10,8) 36 (6,0)
Hepatopancreatobilar
Intestinal 24 (3,8) 1(2,7) 23(3,8)
Nicht-oesophageal thorakal 18 (2,8) 1(2,7) 17 (2,8)
Gallenblase, Appendix, 18 (2,8) 0 (0,0) 18 (3,0)
Nebenniere und Niere
Gynéikologisch 5(0,8) 0 (0,0) 5(0,8)
Haut 5(0,8) 0 (0,0) 5(0,8)
Hernien 4 (0,6) 1(2,7) 3(0,5)
Anorectal 3(0,5) 0 (0,0) 3(0,5)
Brust 1(0,2) 0(0,0) 1(0,2)
Hals 1(0,2) 0(0,0) 1(0,2)
(Schilddriise/Nebenschilddriise)
Intrathorakal, intraabdominal 248 (39,0) 19 (51,4) 229 (38,2)
oder vaskularer Eingriff
ASA-Klassifikation
1 18 (2,8) 0(0,0) 18 (3,0)
2 152 (23,9) 3(8,1) 149 (24,9)
3 382 (60,2) 29 (78,4) 353 (59,0)
4 83(13,1) 5(13,5) 78 (13,0)
Vorerkrankungen
Diabetes mellitus
Kein 492 (77,4) 27 (73,0) 465 (77,6)
Diatetisch eingestellt 24 (3,8) 2(5,4) 22(3,7)
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Orale Antidiabetika 61 (9,6) 1(2,7) 60 (10,0)
Insulin 59 (9,3) 7 (18,9) 52(8,7)

Arterielle Hypertension 469 (73,7) 31(83,8) 438 (73,1)
Herzinsuffizienz 56 (8,8) 6 (16,2) 50 (8,3)
Koronare arterielle 210 (33,0) 17 (45,9) 193 (32,2)
Herzerkrankung
Zustand n. Herzinfarkt 98 (15,4) 5(13,5) 93 (15,5)
Zustand n. Perkutaner Koronarer 126 (19,8) 9 (24,3) 117 (19,5)
Intervention
Koronar-arterieller Bypass 52(8,2) 6 (16,2) 46 (7,7)
Periphere GefaBerkrankung 104 (16,4) 10 (27,0) 94 (15,7)
Schlaganfall oder transitorische 91 (14,3) 6 (16,2) 85 (14,2)
ischamische Attacke
COPD 87 (13,7) 6 (16,2) 81 (13,5)
Praoperative Dialyse 19 (3,0) 4(10,8) 15 (2,5)
Herzklappenstenose 5(0,8) 0 (0,0) 5(0,8)
Herzklappeninsuffizienz 12 (1,9) 2(5,4) 10 (1,7)
Aktive Krebserkrankung 258 (40,6) 16 (43,2) 242 (40,4)

Tabelle 4: Basischarakteristika; ASA, American Society of Anesthesiologists Klassifikation; COPD,
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; primarer Endpunkt - kombinierter Endpunkt: intra- oder
postoperative Mortalitat, nicht todlicher Herzstillstand, akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall und
Herzinsuffizienz, die eine Verlegung auf die Intensivstation notwendig machten oder einen
bestehenden Aufenthalt auf der Intensiv- oder intermediate Care Station fiir mindestens 24 Stunden
verlangerten [111] ; ASA Klassifikation bezieht sich auf eine Grundgesamtheit von 635 Patienten

3.2.2 Waochentliche korperliche Aktivitat

Tabelle 5 zeigt die von den Patienten angegebene wochentliche korperliche Aktivitat in
Relation zum Auftreten des primaren Endpunktes.

Haufigkeiten Gesamt (%) | Priméirer Endpunkt Kein priméarer
wochentlicher innerhalb von 30 Endpunkt (%)
korperlicher Aktivitat Tagen (%)
n =636 n=37 n =599

Tnaktiv 287 (45,1) 24 (3,8) 263 (41,4)
10 Minuten 160 (25,2) 10 (1,6) 150 (23,6)
20 - 60 Minuten 50 (9,4) 1(0,2) 49 (7,7)
1 - 3 Stunden 70 (11,0) 2(0,3) 68 (10,7)
Mehr als 3 Stunden 69 (10,8) 0 (0) 69 (10,8)

Tabelle 5: Haufigkeiten der Kategorien zur woéchentlichen korperlichen Aktivitiat in Relation
zum primaren Endpunkt; Bezogen auf eine Grundgesamtheit von 636 Patienten; primarer
Endpunkt - kombinierter Endpunkt: intra- oder postoperative Mortalitat, nicht toédlicher
Herzstillstand, akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz, die eine Verlegung auf die
Intensivstation notwendig machten oder einen bestehenden Aufenthalt auf der Intensiv- oder
intermediate Care Station fiir mindestens 24 Stunden verldngerten [111]

Fast die Halfte der Patienten gab an, inaktiv zu sein (% 45 %). Etwa ein Viertel der Patienten
gab an, zehn Minuten in der Woche aktiv zu sein. Jeweils etwa 10 % gaben an, 20-60
Minuten, 1-3 Stunden oder mehr als 3 Stunden in der Woche aktiv zu sein. Inaktive und

gering aktive Patienten (10 Minuten Aktivitit/Woche) bildeten damit zusammen mehr als
2/3 der Stichprobe und 91,9 % der Falle von MACE traten bei diesen auf.

Von den aktiven Patienten gaben 30,6 % (120/392) der Manner und 28,1 % (72/256) der
Frauen an, 20 Minuten oder mehr pro Woche korperlich aktiv zu sein. Die Variablen
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korperliche Aktivitat und Geschlecht waren statistisch voneinander unabhéngig (x> = 0,459,
p = 0,498). Ebenso bestand kein statistischer Zusammenhang der Angaben zur regel-
maBigen korperlichen Aktivitat mit der Risikoeinstufung sowie mit der Art des Eingriffs. Es
zeigte sich ein Zusammenhang der Selbsteinschatzung der regelmaBigen korperlichen
Aktivitdt mit den Altersgruppen < 65, 65 bis <75 und > 75 Jahre. 24,2 % der < 65-Jahrigen,
35,6 % der 65 bis < 75-Jahrigen und 32,6 % der > 75-Jahrigen gaben an, 20 Minuten oder
mehr in der Woche kérperlich aktiv zu sein (x* = 0,257, p = 0,010).

Tendenziell zeigte sich eine Abnahme der Haufigkeit des Auftretens von schwerwiegenden
kardiovaskuliren Ereignissen mit zunehmender korperlicher Aktivitat (Abb. 2). So erlitten
8,4 % (95 % KI 5,4-12,2 %) der inaktiven Patienten ein schwerwiegendes kardiovaskulares
Ereignis, hingegen 0 % (95 % KI 0,0-5,2 %) der Patienten, die angaben, mehr als 3 Stunden
Sport pro Woche zu machen.
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ANGABEN ZUR WOCHENTLICHEN KORPERLICHEN AKTIVITAT

Abb. 2: Auftreten des primiren Endpunktes in Relation zur selbstberichteten wochentlichen
korperlichen Aktivitat; ; primarer Endpunkt - kombinierter Endpunkt: intra- oder postoperative
Mortalitat, nicht todlicher Herzstillstand, akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz,
die eine Verlegung auf die Intensivstation notwendig machten oder einen bestehenden Aufenthalt
auf der Intensiv- oder intermediate Care Station fiir mindestens 24 Stunden verlangerten [111]
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3.2.3 Treppensteigen

Tabelle 6 zeigt die Angaben zum Treppensteigen in Relation zum primaren Endpunkt.

Fahigkeit Treppen Gesamt (%) Priméarer Kein priméarer
zu steigen Endpunkt Endpunkt
innerhalb von 30 Innerhalb von 30
Tagen (%) Tagen (%)
n =635 n =37 n =598
Weniger als 1 89 (14,0) 10 (1,5) 79 (12,4)
1 114 (17,9) 8(1,2) 106 (16,7)
2 166 (26,1) 10 (1,5) 156 (24,5)
3 147 (23,1) 5(0,8) 142 (22,4)
4 51 (8,0) 2(0,3) 49 (7,7)
>4 68 (10,7) 2(0,3) 66 (10,4)

Tabelle 6: Haufigkeiten der Angabe zur Fiahigkeit Treppen zu steigen in Relation zum priméren
Endpunkt; Bezogen auf eine Grundgesamtheit von 635 Patienten; primarer Endpunkt - kombinierter
Endpunkt: intra- oder postoperative Mortalitit, nicht todlicher Herzstillstand, akuter
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz, die eine Verlegung auf die Intensivstation
notwendig machten oder einen bestehenden Aufenthalt auf der Intensiv- oder intermediate Care
Station fiir mindestens 24 Stunden verlangerten [111]

Die Variablen Treppensteigen und Geschlecht waren statistisch abhingig (x> = 29,5, p =
0,000). 93,7 % (286/392) der Manner und 59,7 % (153/256) der Frauen gaben an, zwei oder
mehr Etagen Treppen steigen zu kénnen. Zudem bestand ein Zusammenhang mit den
Altersgruppen (% = 25,076, p = 0,005). 68,3 % (82/120) der < 65-Jahrigen, 72,5 % (214/295)
der 65 bis < 75-Jahrigen und 61,6 % (143/232) der > 75-Jahrigen gaben an zwei oder mehr
Etagen Treppen steigen zu konnen (x* = 25,076, p = 0,005). Neben dem Geschlecht und dem
Alter bestand ein Zusammenhang der Fahigkeit zwei oder mehr Treppen steigen zu konnen
mit der Risikoeinstufung sowie der Art des Eingriffs. Die Haufigkeit des priméaren
Endpunktes fiir Patienten, welche zwei oder mehr Etagen schafften, lag bei 4.4 % und fiir
Patienten mit weniger bei 8,8 %.

3.2.4 Selbsteinschatzung im Vergleich zu Gleichaltrigen

Tabelle 7 zeigt die Angaben zur Selbsteinschitzung im Vergleich zu Gleichaltrigen in
Relation zum primaren Endpunkt.

Selbsteinschitzung Gesamt (%) Primérer Kein priméarer
der korperlichen Endpunkt Endpunkt
Fitness im innerhalb von 30 Innerhalb von 30
Vergleich zu Tagen (%) Tagen (%)
Gleichaltrigen n =636 n=37 n =599
schlechter 233 (36,6) 17 (2,6) 216 (33,9)
gleich 235 (36,9) 14 (2,2) 221 (34,7)
besser 168 (26,4) 6(0,9) 162 (25,4)

Tabelle 7: Haufigkeiten der Angaben zur Selbsteinschitzung im Vergleich zu Gleichaltrigen in
Relation zum priméiren Endpunkt; Bezogen auf eine Grundgesamtheit von 636 Patienten; priméarer
Endpunkt - kombinierter Endpunkt: intra- oder postoperative Mortalitat, nicht tédlicher
Herzstillstand, akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz, die eine Verlegung auf die
Intensivstation notwendig machten oder einen bestehenden Aufenthalt auf der Intensiv- oder
intermediate Care Station fiir mindestens 24 Stunden verlangerten [111]
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Die Selbsteinschatzung im Vergleich zu Gleichaltrigen war statistisch abhéngig von der
Risikoeinstufung des geplanten Eingriffs (x> = 10,046, p = 0,040) sowie der Altersgruppen
()(2 = 40,207, p = 0,000). 15 % (18/120) der < 65-Jahrigen, 25,7 % (76/295) der 65 bis < 75-
Jahrigen und 32,6 % der > 75-Jahrigen gaben an, eine bessere korperliche Leistungs-
fahigkeit im Vergleich zu Gleichaltrigen zu haben. Es bestand kein statistischer Zusammen-
hang mit der Art des Eingriffs.

3.2.5 Haufigkeiten schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse und
Komplikationen

3.2.5.1 Priméarer Endpunkt

Die Anzahl an Patienten mit schwerwiegendem kardiovaskularem Ereignis und/oder
Versterben lag bei 5,8 % (37/636). Die Inzidenz fiir Manner (5,7 %) und Frauen (5,9 %)
unterschied sich nicht. Von diesen erlitten drei einen Schlaganfall, zwolf einen Herzinfarkt,
sechs einen Herzstillstand und zwei ein Herzversagen oder einen kardiogenen Schock. Die
Mortalitat lag mit 18 Todesféllen bei 2,8 %.

3.2.5.2 Sekundarer Endpunkt

Die Haufigkeit von Komplikationen nach der Clavien-Dindo-Classification vom Schwere-
grad 3 oder groBer lag bei 17,5 % (113/645). 70,3 % der Patienten mit primarem Endpunkt
hatte auch einen CDC > 3. Von den Patienten mit einem CDC > 3 erlitten 23,2 % auch einen
priméaren Endpunkt.

3.3 Logistische Regression

Unabhéngige Variablen fiir die Hauptanalyse war die dichotome regelméaBige korperliche
Aktivitat von 20 Minuten, fiir die weiteren Analysen die Fahigkeit mindestens zwei Etagen
Treppen steigen zu konnen als dichotomisierte Variable (ja/nein). Die Dichotomisierung
basierte auf den Ergebnissen der Gesamtstudie [81] bei der angrenzende Kategorien mit
ahnlicher Ereignisrate zusammengefiihrt wurden. Die Selbsteinschatzung der korper-
lichen Leistungsfahigkeit im Vergleich zu Gleichaltrigen kam als kategoriale Variable
(geringer (Referenz) vs. gleich vs. besser) zur Anwendung.

Jede dieser unabhéngigen Variablen wurden jeweils dem logistischen Basisregressions-
modell hinzugefiigt. Dieses bestand aus Alter (kontinuierlich) und ASA-Klassifikation > 3
(dichotom). Dies erfolgte sowohl fiir den primaren Endpunkt als auch den sekundaren
Endpunkt. Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der sechs logistischen Regressionen.
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Unabhingige | Abhangige Primérer Endpunkt Sekundéarer Endpunkt
Variablen Variable (OR, 95 % KI, p) (OR, 95 % K1, p)
Modell 1 Modell 2
Alter 1,031(0,992-1,072; 0,118) 0,982 (0,960-1,006; 0,139)
ASA-Klassifikation > 3 3,93 (1,182-13,062; 0,026) 1,540 (0,916-2,586; 0,103)
Kérperliche Aktivitat 0,23 (0,069-0,763; 0,016) 0,612 (0,374-1,001; 0,051)
Modell 3 Modell 4
Alter 1,030 (0,990-1,072; 0,144) 0,982 (0,959-1,005; 0,131)
ASA-Klassifikation > 3 4,143 (1,244-13,802; 0,021) 1,588 (0,943-2,672; 0,082)
> 2 Etagen Treppensteigen 0,591 (0,298-1,173; 0,133) 0,842 (0,544-1,305; 0,443)
Modell 5 Modell 6
Alter 1,042 (1,000-1,086; 0,049) 0,987 (0,964-1,012; 0,303)
ASA-Klassifikation > 3 4,310 (1,297-14,320; 0,017) 1,564 (0,930-2,629; 0,092)
Selbsteinschatzung im
Vergleich zu Gleichaltrigen
gleich 0,804 (0,379-1,705; 0,570) 0,843 (0,526-1,349; 0,476)
besser 0,459 (0,173-1,222; 0,119) 0,585 (0,331-1,032; 0,064)

Tabelle 8: Odds Ratios der logistischen Regressionen; OR = Odds Ratio, 95 % KI = 95 %
Konfidenzintervall, p = Signifikanzniveau < 0,05; priméarer Endpunkt - kombinierter Endpunkt: intra-
oder postoperative Mortalitat, nicht todlicher Herzstillstand, akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall
und Herzinsuffizienz, die eine Verlegung auf die Intensivstation notwendig machten oder einen
bestehenden Aufenthalt auf der Intensiv- oder intermediate Care Station fiir mindestens 24 Stunden
verlangerten [111]; sekundéarer Endpunkt: Komplikationen mit einem Score > 3 in der Clavien Dindo
Klassifikation [51, 52]

Die korperliche Aktivitat war signifikant mit dem priméaren Endpunkt, aber nicht mit dem
sekundiren Endpunkt assoziiert. Das Risiko innerhalb von 30 Tagen postoperativ zu
versterben oder ein schwerwiegendes kardiovaskulares Ereignis zu erleiden, war 77 %
niedriger fiir Patienten mit hoherer im Vergleich zu jenen mit geringerer Aktivitat. Im ersten
Modell bestand zudem eine signifikante Assoziation der ASA-Klassifikation mit dem
priméaren Endpunkt. Im zweiten Modell zeigten sich keine signifikanten Assoziationen der
unabhéangigen Variablen mit dem sekundaren Endpunkt.

Die Angabe zwei oder mehr Etagen Treppen steigen zu konnen war weder mit dem primaren
noch mit dem sekundaren Endpunkt assoziiert. Im dritten Modell bestand ebenfalls eine
signifikante Assoziation der ASA-Klassifikation mit dem primaren Endpunkt. Im vierten
Modell zeigten sich keine signifikanten Assoziationen der unabhéangigen Variablen mit dem
sekundaren Endpunkt.

Die Selbsteinschatzung im Vergleich zu Gleichaltrigen war weder mit dem priméaren noch
mit dem sekundaren Endpunkt assoziiert. Im fiinften Modell bestand zudem eine
signifikante Assoziation des Alters und der ASA-Klassifikation mit dem primaren Endpunkt.
Das Risiko des Eintretens eines primaren Endpunktes stieg mit jedem Lebensjahr um 4,2
%. Im sechsten Modell zeigten sich keine signifikanten Assoziationen der unabhéngigen
Variablen mit dem sekundaren Endpunkt.

Fir die Variable ASA-Klassifikation bestand eine starke und signifikante Assoziation mit
den priméaren Endpunkten in allen drei berechneten Modellen. Das Risiko fiir Patienten mit
einer Einstufung von drei oder hoher in der ASA-Klassifikation zu versterben oder ein
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schwerwiegendes unerwiinschtes kardiales Ereignis zu erleiden, war etwa 4-mal groBer
als fiir Patienten mit einer Stufe von 1 oder 2.

Gutekriterien der Modelle

Zur Kontrolle der Anpassungsgiite wurden verschiedene Tests berechnet. Die Ergebnisse
der Tests zur Anpassungsgiite zeigt Tabelle 9.

Modelle Chi-Quadrat -2 Log Cox & Nagelskerkes Hosmer-
Omnibustest | Likelihood | Snell R- R-Quadrat Lemeshow-
(p) Quadrat Test
Chi-Quadrat
Korperliche Aktivitat
Priméarer Endpunkt | 20,083 (0,000) 262,078 0,031 0,087 13,898 (0,084)
Sekundarer | 10,643 (0,014) 587,566 0,016 0,027 5,329 (0,722)
Endpunkt
Treppensteigen
Priméarer Endpunkt | 13,869 (0,003) 268,172 0,022 0,060 11,246 (0,188)
Sekundarer | 7,038 (0,071) 590,785 0,011 0,018 6,651 (0,575)
Endpunkt
Selbsteinschatzung
im Vergleich zu
Gleichaltrigen
Primarer Endpunkt | 14,401 (0,008) | 267,760 0,022 0,063 7,725 (0,461)
Sekundarer | 10,178 (0,038) 588,031 0,016 0,026 8,308 (0,404)
Endpunkt

Tabelle 9: Guitekriterien der Modelle der unabhingigen Variablen in Bezug auf den primiren
Endpunkt; Kovariablen: Alter und ASA-Klassifikation > 3; p = Signifikanz, Signifikanzniveau < 0,05;
primérer Endpunkt - kombinierter Endpunkt: intra- oder postoperative Mortalitat, nicht tédlicher
Herzstillstand, akuter Myokardinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz, die eine Verlegung auf die
Intensivstation notwendig machten oder einen bestehenden Aufenthalt auf der Intensiv- oder
intermediate Care Station fiir mindestens 24 Stunden verldngerten [111]; sekundarer Endpunkt:
Komplikationen mit einem Score > 3 in der Clavien- Dindo-Classification [51, 52]

Die Hosmer-Lemeshow-Tests aller Modelle waren nicht signifikant, so dass kein Hinweis
auf fehlende Anpassung bestand. Insgesamt zeigte sich fiir alle Modelle eine eher geringe
Anpassungsgiite. Das Modell mit korperlicher Aktivitat und dem priméaren Endpunkt als
abhingige Variablen wiesen die beste Anpassungsgiite auf. Der Chi-Quadrat Omnibustest
war hochsignifikant und wies im Vergleich zu den anderen Modellen den héchsten Wert
auf. Zudem wies es den niedrigsten -2 Log Likelihood Wert unter allen berechneten
Modellen auf. Cox & Snell R Quadrat gibt an, dass nur 3,1 % der Variation der abhingigen
Variable durch das Modell erklart werden konnten. Auch Nagelskerkes R-Quadrat zeigte
niedrige Werte fiir alle Modelle. Nur 8,7 % der Varianz der abhéingigen Variable wurden
durch das Modell erklart.

Klassifizierungsgenauigkeit

Zur Bewertung der Klassifikationsgenauigkeit der Modelle (Diskrimination) wurden ROC-
Kurven gebildet. Abb. 3 zeigt die ROC-Kurven des Basismodells inklusive jeweils
regelmaBiger korperlicher Aktivitat, der Fahigkeit des Treppensteigens sowie der selbst-
wahrgenommen korperlichen Fitness im Vergleich zu Gleichaltrigen, fiir den priméaren
Endpunkt. Tabelle 10 zeigt die AUCs. Die in Abb. 3 zu sehende Kurve fiir das Modell zur
korperlichen Aktivitat weist die mit einer AUC von 0,708 (95 % KI 0,640-0,776, p = 0,0001)
eine maBig gute Klassifikationsgenauigkeit des Modells auf.
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Abb. 3: ROC-Kurven der Modelle fiir den primiren Endpunkt; rot: Basismodell plus korperliche
Aktivitat, blau: Basismodell plus Treppensteigen; schwarz: Basismodell plus Selbsteinschiatzung im
Vergleich zu Gleichaltrigen; Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen; priméarer Endpunkt -
kombinierter Endpunkt: intra- oder postoperative Mortalitét, nicht tédlicher Herzstillstand, akuter
Myokardinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz, die eine Verlegung auf die Intensivstation
notwendig machten oder einen bestehenden Aufenthalt auf der Intensiv- oder intermediate Care
Station fiir mindestens 24 Stunden verlangerten [111]

Basismodell AUC | Standardfehler | Asymptotische 95 %
plus Signifikanz Konfidenzintervall
Korperliche 0,708 0,035 0,0001 0,640-0,776
Aktivitat

(Modell 1)

Treppensteigen 0,675 0,041 0,0001 0,595-0,754
(Modell 3)

Selbsteinschatzung | 0,672 0,042 0,0001 0,591-0,754
im Vergleich zu

Gleichaltrigen

(Modell 5)

Tabelle 10: Flichen unter den ROC-Kurven; AUC, Area Under the Curve, Signifikanzniveau: p <
0,05
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4 Diskussion

Die Analyse ergab folgende Ergebnisse: 1) In der untersuchten Kohorte war die
selbstberichtete regelmaBig durchgefiihrte korperliche Aktivitit unabhéangig mit
schwerwiegenden unerwiinschten kardialen Ereignissen sowie der Gesamtmortalitat
innerhalb von 30 Tagen postoperativ assoziiert. 2) Das Risiko einen Endpunkt zu erleiden,
war fiur Patienten, welche eine wochentliche korperliche Aktivitat von 20 Minuten oder
mehr pro Woche angaben, 77 % geringer als fiir Patienten, welche die Angabe machten,
weniger korperlich aktiv zu sein. 3) Bei Beriicksichtigung der selbstberichteten
regelmiBigen korperlichen Aktivitit zur Pradiktion perioperativer schwerwiegender
unerwunschter kardialer Ereignisse und Mortalitat innerhalb von 30 Tagen zeigte diese eine
moderate Diskriminationsfahigkeit. 4) Eine Selbsteinschitzung der eigenen Fitness im
Vergleich zu Gleichaltrigen, ebenso wie die Angaben zur Fahigkeit Treppen zu steigen,
waren in dieser Analyse nicht signifikant mit schwerwiegenden unerwiinschten kardialen
Ereignissen und der Gesamtmoralitat innerhalb von 30 Tagen assoziiert.

Korperliche Aktivitat

Die in dieser Arbeit gezeigte Assoziation selbstberichteter regelmaBiger korperlicher
Aktivitat mit schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignissen und Mortalitat innerhalb von
30 Tagen nach nichtherzchirurgischen Eingriffen konnte bereits in einigen Studien im
konservativen und im herzchirurgischen Setting gezeigt werden [101, 103, 105]. Im Kontext
nicht herzchirurgischer Operationen gibt es bislang dagegen nur wenige Studien. So wurde
in drei Studien der Zusammenhang mit postoperativen Komplikationen nach Resektion
kolorektaler Karzinome untersucht. Dronkers et al. untersuchten in einer prospektiven
einzentrischen Studie mit 169 Patienten die Assoziation praoperativer selbstberichteter
korperlicher Aktivitit mit der Mortalitdt im Krankenhaus, der Lange des Krankenhaus-
aufenthaltes sowie dem Ort der Entlassung (nach Hause oder ins Pflegeheim). Es zeigte sich
eine unabhéngige Assoziation der korperlichen Aktivitat, erfasst anhand eines Fragebogens
iber die Durchfithrung verschiedener korperlicher Aktivititen innerhalb der letzten 14
Tage, mit der Krankenhausmortalitat (OR 5,5, 95 % KI 1,4-21,9), dem Entlassungsort (OR
6,7, 95 % KI 1,4-3) und der Dauer des Krankenhausaufenthalts (HR 0,6, 95 % KI 0,4-0,8)
[114]. Onerup et al. [115] fanden in einer beobachtenden Kohortenstudie an sechs Zentren
mit 614 Patienten ab 20 Jahren, welche sich ebenfalls einem groBen abdominalen Eingriff
aufgrund eines kolorektalen Karzinoms unterzogen, signifikante Unterschiede in der
Haufigkeit und Schwere postoperativer Komplikationen korperlich aktiver Patienten im
Vergleich zu korperlich inaktiver Patienten. Die korperliche Aktivitat wurde anhand eines
validierten Fragebogens (,,Saltin-Grimly physical activity scale“ [116]) erfasst und das Maf}
der regelmaBigen korperlichen Aktivitit in vier Leveln angegeben (von sitzender
Freizeitgestaltung bis zu regelméafBigem harten korperlichen Training). Der Endpunkt in
dieser Studie war nicht auf kardiovaskulare Komplikationen und Mortalitat beschrankt,
sondern umfasste unspezifischer jede Art von Komplikation innerhalb von 90 Tagen post-
operativ, erfasst anhand eines von der CDC abgeleiteten Komplikationsindexes, dem
»comprehensive complication index® [117]. Die korperlich aktiveren Patienten hatten
durchschnittlich einen niedrigeren Komplikationsindex als die Inaktiveren (OR 0,63, 95 %
KI 0,43-0,92) [115]. Ein Zusammenhang zwischen selbstberichteter regelmaBiger korper-
licher Aktivitat und postoperativem Outcome scheint also auch bei jiingeren Patienten zu

bestehen. You et al. untersuchten in einer retrospektiven Analyse prospektiv erhobener
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Daten die Assoziation zwischen dem postoperativen Outcome und dem Grad der wochent-
lichen praoperativen korperlichen Aktivitdt in der Freizeit von rund 13 000 Patienten,
welche sich einer kurativen Resektion bei kolorektalem Karzinom unterzogen. Hierbei
zeigten sich signifikante Unterschiede in der Haufigkeit postoperativer Kurzzeit-
komplikationen (OR 0,789, 95 % KI 0,666-0,934) sowie in der Mortalitat (OR 0,314, 95 % KI
0,125-0,788) der Patienten mit hoherer wochentlicher korperlicher Aktivitat als derjenigen
mit niedrigerer. Hierbei konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen in Bezug auf kardiovaskuldre Komplikationen festgestellt werden (0,2 % vs. 0,3 %,
p = 0,387) [118]. Diese Studien wiesen im Vergleich zu der in dieser Arbeit untersuchten
Kohorte deutlich spezifischere Patientenkohorten (ausschlieBlich Abdominaleingriffe bei
Colonkarzinom) und zum Teil sehr geringe Fallzahlen auf, was ihre Ubertragbarkeit auf die
Allgemeinbevolkerung deutlich einschrankt. Die bislang groBte Studie ist die MET-REPAIR
Studie [81]. In dieser groBen multizentrischen Studie mit rund 15 000 Patienten bestétigte
sich die in dieser Arbeit gezeigte Assoziation. Geringe regelméafBige korperliche Aktivitat war
signifikant mit dem Auftreten von MACE (inkl. kardiovaskuldarer Mortalitat) wiahrend des
stationdaren Aufenthalts (OR 2,02, 95 % KI 1,46-2,79) sowie innerhalb von 30 Tagen
postoperativ (OR 1,62, 95 % KI 1,21-2,16) assoziiert. Zudem verbesserte sie signifikant die
Diskrimination bei Hinzunahme zu einem aus Risikofaktoren gebildeten Basismodell.
Obwohl diese Kohorte sich in vielen Aspekten deutlich von der Kohorte der Hauptstudie
unterschied (651 vs. 15 406 Patienten, monozentrisch vs. 150 Zentren aus 25 Landern, 73,3
% vs. 57,7 % ASA Status > 3, 15,1 % vs. 7,1 % Operationen mit niedrigem Risiko und 18,2
% vs. 27,4 % Operationen mit hohem Risiko) waren die Angaben zur korperlichen Aktivitat
insgesamt sehr dhnlich (inaktiv oder geringe korperliche Aktivitait 70,3 % vs. 66,2 %; 20
Minuten oder mehr pro Woche aktiv 29,7 % vs. 33,8 %) und es zeigte sich trotz der
geringeren StichprobengrofBe in dieser Analyse ein signifikanter und dhnlicher Zusammen-
hang der korperlichen Aktivitit mit postoperativen kardiovaskularen Ereignissen und
Mortalitat. In der MET-REPAIR Studie zeigte sich flir die weniger aktiven Patienten ein 62 %
hoheres Risiko ein MACE innerhalb von 30 Tagen postoperativ zu erleiden im Vergleich zu
den Aktiveren (OR 1,62, 95 % KI 1,21-2,16). In dieser Analyse lag das Risiko innerhalb von
30 Tagen postoperativ zu versterben oder ein schwerwiegendes kardiovaskuléares Ereignis
zu erleiden 77 % niedriger fiir Patienten mit der hoheren korperlichen Aktivitat (OR 0,23 95
% KI 0,069-0,763). Allerdings wurde in der MET-REPAIR Studie spezifischer die kardio-
vaskulare Mortalitat als Teil von MACE erfasst, und nicht wie in dieser Analyse die
Gesamtmortalitat.

In der Analyse dieser Arbeit zeigte sich die selbstberichtete regelméfBige korperliche
Aktivitat als Teil eines Pradiktionsmodells als mittelmaBiger Pradiktor fiir schwerwiegende
kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat. Lurati et al. zeigten, dass die Information tiber
regelmaBige korperliche Aktivitat die Modelldiskriminierung im Vergleich zum Basismodell
signifikant verbessert, die EffektgroBe war dabei jedoch begrenzt. Des Weiteren erhohte
die Information zur regelmaBigen korperlichen Aktivitat die Diskriminierung signifikant,
wenn sie zum RCRI (+Alter) hinzugefiigt wurde, wobei die Diskriminierung der RCRI-
basierten Modelle jedoch begrenzt blieb. Eine Hinzufiigung zum NSQIP MICA verbesserte
die Diskriminierung nicht. Eine klinisch relevante Verbesserung der Pradiktion durch die
Hinzunahme der selbstberichteten korperlichen Aktivitdt zu etablierten Pradiktions-
modellen konnte nicht gezeigt werden [81]. Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass
das Bestehen einer Assoziation der korperlichen Aktivitit mit dem postoperativen Outcome
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nach nichtherzchirurgischen Operationen anzunehmen ist. Die Zahl der verfiigbaren
Studien ist jedoch begrenzt und ein klinisch relevanter Mehrwert in der Pradiktion bei Hin-
zunahme zu etablierten Pradiktionsmodellen konnte bislang nicht gezeigt werden.

Treppensteigen

Die in der Leitlinie der europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie [55] und der Leitlinie der
DGAI [56] empfohlene Selbsteinschatzung der Fahigkeit Treppen zu steigen war in dieser
Analyse nicht mit dem perioperativen Outcome assoziiert. Dieses Ergebnis ist von der
bisherigen Studienlage abweichend. Reilly et al. [119] untersuchten 1999 in einer
monozentrischen Studie mit 600 Patienten, welche sich einem groBen nichtherz-
chirurgischen Eingriff unterzogen, den Zusammenhang der selbsteingeschéatzten
korperlichen Belastbarkeit mit schwerwiegenden perioperativen Komplikationen anhand
der Angaben der Patienten wie viele Blocks und wie viele Treppenabschnitte sie laufen
konnen. Eine geringere korperliche Belastbarkeit war unabhangig vom Alter und weiteren
Patientencharakteristika mit schwerwiegenden Komplikationen (insbesondere myo-
kardiale Ischamien, kardiovaskulare und neurologische Ereignisse) assoziiert (OR 1,94, 95
% KI 1,19-3,17) [119]. In einer Sekundaranalyse einer prospektiven Kohorte mit 4 560
Patienten war die Unfahigkeit, zwei Treppen zu steigen, unabhangig mit einem Kompositum
aus Herztod und schwerwiegenden unerwiinschten kardialen Ereignissen innerhalb von
30 Tagen und innerhalb eines Jahres assoziiert, ebenso wie mit der Gesamtmortalitat und
myokardialen Schadigungen und verbesserte die Risikoklassifizierung bei Hinzunahme
zum RCRI. Diese Assoziation lie8 sich auch bei Patienten detektieren, welche sich einer
Operation an Hiifte oder Knie unterzogen [83]. In der groBen multizentrischen MET-REPAIR
Kohortenstudie [81] wurde die unabhingige Assoziation zwischen eingeschrankter
Treppensteigfahigkeit und MACE nach nicht herzchirurgischen Eingriffen ebenfalls
bestatigt. Eine relevante Verbesserung der Diskriminierung gegeniiber dem Basismodell,
dem RCRI oder dem NSQIP MICA konnte in dieser allerdings nicht festgestellt werden [81].
Das in dieser Analyse abweichende Ergebnis ist am ehesten durch die verhaltnisméaBig
geringe StichprobengroBe bedingt. Der Zusammenhang scheint erst bei ausreichend
groBen Stichproben nachweisbar zu sein, was auf einen eher schwachen Zusammenhang
hindeuten konnte. Einen Mehrwert in der Pradiktion bei Hinzunahme zu etablieren
Pradiktionsmodellen konnte bislang ebenfalls nicht gezeigt werden.

Selbsteinschatzung im Vergleich zu Gleichaltrigen

Die Selbsteinschéatzung der Fitness im Vergleich zu Gleichaltrigen war in dieser Arbeit nicht
signifikant mit dem perioperativen Outcome nichtherzchirurgischer Eingriffe assoziiert.
Auch dies ist abweichend zu den Ergebnissen der Hauptstudie, in welcher sich eine
unabhangige Assoziation der Selbsteinschéatzung einer niedrigeren Fitness im Vergleich zu
Gleichaltrigen mit MACE im Krankenhaus und MACE nach 30 Tagen zeigte [81]. Ein
moglicher Grund fiir diesen Unterschied ist auch hier die geringere StichprobengrofB3e. Eine
Verbesserung der Modelldiskriminierung im Vergleich zum Basismodell durch Aufnahme
der Selbsteinschatzung der korperlichen Fitness im Vergleich zu Gleichaltrigen als Variable
bestand nicht. Die Diskrimination des RCRI konnte durch Hinzunahme verbessert werden,
die des NSQIP MICA nicht. In der konservativen Copenhagen City Heart Studie [84] konnte
ein signifikanter pradiktiver Zusammenhang der Selbsteinschéitzung der eigenen Fitness im
Vergleich zu Gleichaltrigen mit einem Langzeitoutcome festgestellt werden. Diese Studie
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unterschied sich jedoch deutlich von dieser Analyse in Bezug auf Grundsetting (konservativ
vs. nichtherzchirurgisch), StichprobengroBe (8 936 vs. 651) und Beobachtungszeitraum
(17,9 Jahre vs. 30 Tage). Zudem waren Patienten mit einem Schlaganfall oder Herzinfarkt
in der Vorgeschichte von der Studie ausgeschlossen, wahrend in dieser (und der MET-
REPAIR) Kohorte explizit Patienten mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko eingeschlossen
wurden [84]. Moglicherweise problematisch kénnte zudem sein, dass mit zunehmendem
Lebensalter eine entsprechende Kohorte Gleichaltriger im unmittelbaren Umfeld fehlt oder
nur unzureichend zur Verfiigung steht. Zusammenfassend scheint die Selbsteinschatzung
der Fitness im Vergleich zu Gleichaltrigen wenig untersucht und auf Grundlage der
bisherigen Datenlage nicht als Pradiktor fiir kardiovaskuldre Komplikationen nicht-
kardialer Operationen von Nutzen zu sein.

Assoziation mit Komplikationen der Clavien-Dindo-Classification

Bei der Erfassung von Komplikationen im Allgemeinen, klassifiziert nach ihrer Not-
wendigkeit therapeutischer MaBnahmen, erlitten 17,5 % eine Komplikation nach CDC der
Stufe drei oder groBer. Dies beinhaltete Komplikationen, welche einen Eingriff (chirurgisch,
endoskopisch oder radiologisch) notwendig machten, lebensbedrohliche Komplikation mit
Funktionsstorungen einzelner oder multipler Organe sowie dem Versterben des Patienten.
Von diesen Patienten, welche eine solche Komplikation erlitten, erlitten rund 23 % ein
Ereignis des priméaren Endpunktes. Keine der untersuchten unabhéngigen Variablen, auch
nicht die Kovariablen Alter und ASA-Klassifikation, war in dieser Arbeit signifikant mit dem
Auftreten einer Komplikation von CDC > 3 assoziiert. Dies ist abweichend von den
Ergebnissen einer Analyse der MET-REPAIR Kohorte, in welcher eine Assoziation mit
schweren postoperativen nicht-MACE Komplikationen (CDC > 3) (vorliegend bei 1 562/15
699 (10 %) der Patienten) und der selbstberichteten regelméaBigen Aktivitat, der Angaben
zur Fahigkeit Treppen zu steigen und der Selbsteinschatzung im Vergleich zu Gleichaltrigen
gezeigt werden konnte. Aber auch fiir diesen Zusammenhang konnte in der Studie keine
Verbesserung in der Vorhersage dazu, welche Patienten ein solches Ereignisse erleiden, im
Vergleich zu einem auf etablierten Risikofaktoren basierendem Modell gezeigt werden
[120]. Grund fir das in dieser Analyse abweichende Ergebnis konnte durch die deutlich
abweichenden StichprobengroBen bedingt sein. Generell ist die CDC unspezifisch, so dass
ein klinischer Nutzen der Vorhersage fraglich scheint. So ware zum Beispiel ein chirur-
gisches Debridement bei Wundheilungsstérung ebenso eine Komplikation der Stufe 3 wie
eine darmchirurgische Revisionsoperation bei Anastomoseninsuffizienz. Die CDC als MaB
fir den Schweregrad der Komplikation zu verwenden, konnte somit hinterfragt werden.
Dennoch zeigt die Analyse der MET-REPAIR Studie, dass die Funktionsfahigkeit eines
Menschen nicht nur relevant ist fiir das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse, sondern
auch in einem signifikanten Zusammenhang mit generellen postoperativen Komplikationen
steht.

Starken und Limitationen

In dieser Arbeit wurde eine Patientenpopulation mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko
untersucht, fiir welche die praoperative Risikoeinschiatzung von besonderem Interesse ist.
Die in dieser Analyse verwendeten Daten wurden monozentrisch erhoben; hierbei handelte
es sich jedoch um ein Zentrum der Maximalversorgung, sodass dennoch ein groBes
Spektrum an Operationen erfasst werden konnte. Die Stichprobengrof3e von 651 Patienten
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war fiir die Anzahl von drei unabhéngigen Variablen je Regressionsmodell gut geeinigt. Bei
97,5 % der eingeschlossenen Patienten konnten vollstindige Daten erhoben werden. Da
ausschlieBlich Patienten mit einem Alter von iiber 45 Jahren mit erhéhtem kardio-
vaskularem Risiko in der Datenerhebung erfasst wurden, besteht eine Selektions-
verzerrung. Ob und inwieweit sich die beobachteten Zusammenhinge auf jiingere
Patienten und/oder Patienten mit geringerem kardiovaskularem Risiko ibertragen lassen,
lasst sich aus den vorhandenen Daten nicht schlussfolgern. Da aber bislang eine
praoperative kardiovaskulare Risikoevaluation nach Leitlinien und im klinischen Alltag nur
bei diesen Patientengruppen mit erhéhtem Risiko stattfindet, ist diese Selektions-
verzerrung von limitierter klinischer Relevanz. Trotz eines systematischen Screenings der
Patienten ist ein Selbstselektionseffekt aufgrund der freiwilligen Zustimmung oder Ab-
lehnung einer Teilnahme nicht sicher auszuschlieBen. Ein méglicher Responder Bias ist
nicht auszuschlieBen. Auch die Gefahr eines Observer Bias kann nicht ausgeschlossen
werden, da das Studienpersonal Kenntnis iiber die Studienziele und die erwarteten
Zusammenhénge besaB.

Eine Verzerrung durch Fehlklassifikation kann sowohl durch eine Fehlklassifikation der
Exposition als auch eine Fehlklassifikation des Endpunktes entstehen. Die Erfassung der
korperlichen Aktivitat erfolgte anhand eines validierten Fragebogens [77]. Vergleichend
wurden zwei weitere Fragen zur Selbsteinschatzung der korperlichen Leistungsfahigkeit in
ihrer Assoziation und Vorhersagekraft untersucht (Fahigkeit Treppen zu steigen und
Einschatzung der eigenen Fitness im Vergleich zu Gleichaltrigen). Eine Verzerrung
hinsichtlich der selbstberichteten korperlichen Aktivitat, bei der zum Beispiel soziale
Erwiinschtheit oder fehlende Einsicht in eigene Einschrankungen eine Rolle gespielt haben
konnten, kann nicht ausgeschlossen werde (d.h. Uber- oder Unterschitzung durch die
Patienten). Es sollte also bedacht werden, dass die hier erhobenen Daten keinen
Riickschluss auf die tatsachlich durchgefiihrte korperliche Aktivitat der Patienten
erlauben. Da diese mogliche Verzerrung jedoch die klinische Routine widerspiegelt ist sie
fur die Aussagekraft der hier durchgefiihrten Analyse irrelevant. Zudem bereitete aus
meiner subjektiven Beobachtung wahrend der Studiendurchfithrung das Verstandnis der
Fragestellung manchen Patienten Schwierigkeiten.

Beziiglich der Endpunkte: Perioperative Myokardschadigungen wurden nicht erfasst, da
keine routinemaBigen Troponin Bestimmungen erfolgten. So wurden nur ischamische
Verletzungen des Myokards erfasst, welche die Definition des Myokardinfarktes erfiillten
und asymptomatische postoperative kardiale Ereignisse wohlmoglich iibersehen. Des
Weiteren bestand, anders als bei der Hauptstudie, der in dieser Analyse vordefinierte,
kombinierte Endpunkt aus schwerwiegenden unerwiinschten kardialen Ereignissen und
der Gesamtmortalitiat. Die Verwendung eines breiteren Endpunktes (allgemeine statt
kardiovaskularer Mortalitat) war durch die limitierte Anzahl an Patienten, die in Diisseldorf
rekrutiert wurden, begriindet.

Der Zeitraum der Nachverfolgung von 30 Tagen entsprach dem vordefinierten Zeitraum der
Hauptstudie und ist ein haufig in Studien vorkommendes Zeitfenster, was eine Vergleich-
barkeit der Endpunkte mit anderen Studien ermoglicht. Eine Aussage iiber eine Assoziation
mit einem langerfristigen Outcome kann dadurch allerdings nicht getroffen werden.
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Sowohl die Patientenpopulation als auch der Endpunkt waren als Grundvoraussetzung fiir
die Erstellung eines Pradiktionsmodells klar definiert. Ein gutes Pradiktionsmodell
unterscheidet zuverlassig die Patienten, welche den Endpunkt erreichen von denen welche
ihn nicht erreichen (Diskrimination) [121], stimmt in der vorhergesagten Wahrschein-
lichkeit mit dem echten Risiko des Auftretens eines Endpunktes tiberein (Kalibrierung)
[122] und zeigt eine ebenso gute Performance in anderen Kohorten wie in der es entwickelt
wurde (externe Validierung) [121]. Zudem sollte sich in der klinischen Anwendung ein
Mehrwert durch die Verwendung des Modells zeigen. Zur Untersuchung der Diskrimination
wurden in dieser Analyse ROC-Kurven gebildet (moderate entspricht 0,6-0,75) und der
Ausschluss einer relevanten Misskalibrierung erfolgte anhand des Hosmer-Lemeshow-
Tests, dieser ist jedoch wenig sensitiv. Die Kalibrierung sollte anhand sogenannter
Kalibrierungskurven quantitativ beurteilt werden [123]. Eine externe Validierung der
Modelle erfolgte in dieser Analyse nicht.

Folgeprojekte

Aufgrund eines fehlenden pradiktiven Mehrwertes kann nach dem bisherigen
Forschungsstand die Verwendung einer selbstberichteten regelmaBigen korperlichen
Aktivitat nicht in der klinischen Anwendung empfohlen werden. Dennoch besteht eine
signifikante Assoziation und ein pradiktiver Zusammenhang, so dass ein auf der
korperlichen Aktivitat basierender Ansatz zur Risikoevaluation weiterhin beriicksichtigt
werden sollte, wobei weitere Ansiatze zur Erhebung der korperlichen Aktivitat zu
untersuchen sind. Ramakrishnan et al. untersuchten in einer Meta-Analyse Studien mit
konservativem Setting den Zusammenhang objektiv gemessener korperlicher Aktivitat mit
der Mortalitat [124]. Hierbei fanden sie 15 Studien, bei welchen Beschleunigungssensoren,
Schrittzahler oder auch eine indirekte Erfassung der Aktivitit durch eine Messung des
Energieverbrauches anhand von Doubly Labeled Water verwendet wurden. Hierbei zeigte
sich ein geringeres Risiko zu sterben fiir Patienten mit hoherer korperlicher Aktivitat im
Vergleich zur geringsten korperlichen Aktivitat [124]. Scheer et al. untersuchten an rund
400 Erwachsenen die Erfassung der gewohnheitsméaBigen korperlichen Aktivitit anhand
eines als Armband getragenen Monitors fiir die korperliche Aktivitat, basierend auf einer
Beschleunigungsmessung. Hierbei kamen sie zu dem Schluss, dass eine Erfassung der
korperlichen Aktivitat an fiinf Tagen (Wochenende plus drei weitere Wochentage) eine
zuverlassige Information tiber die gewohnheitsmaBige korperliche Aktivitat bietet [125]. Im
chirurgischen Kontext ist dieser Zusammenhang seltener untersucht. Hedrick et al.
untersuchten in einer prospektiven Beobachtungsstudie mit 99 Patienten, welche sich
einer elektiven kolorektalen Operation unterzogen, den Zusammenhang zwischen
gemessener korperlicher Aktivitit und Komplikationen innerhalb von 30 Tagen post-
operativ (gemaB den NSQIP Definitionen). Hierfiir wurde die koérperliche Aktivitat in
Schritten mittels tragbarer Gerate praoperativ 30 Tage lang erfasst. Es zeigten sich
signifikant mehr Komplikationen bei den weniger aktiven Patienten (< 5 000 Schritte pro
Tag) und ein geringeres Risiko fiir postoperative Komplikationen fir die Patientengruppe
der hoheren Aktivitat) (OR 0,386; p = 0,0440). Dieser Endpunkt ist jedoch recht unspezifisch
und die GroBe der Stichprobe war gering. Kardiovaskulare Komplikationen traten in dieser
Kohorte kaum auf, sodass ein moglicher Zusammenhang mit solchen unklar bleibt. Die
Pradiktion durch den ACS NSQIP Surgical Risk Calculator konnte durch Hinzunahme der
Aktivitat verbessert werden (AUC 0,727 vs. 0,756); diese Verbesserung war allerdings
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statistisch nicht signifikant. Zudem erwahnenswert ist, dass es keinen signifikanten
Unterschied in der durchschnittlichen praoperativen Herzfrequenz in der aktiven und
weniger aktiven Gruppe gab, so dass diese eher nicht als Parameter geeignet zu sein scheint
[126]. Eine weitere Studie mit praoperativer objektiver Erfassung der kérperlichen Aktivitat
ist die bereits beschriebene von Billé et al.. In dieser wurden Schrittzdhler zur Objekti-
vierung erfasst und es zeigte sich eine Assoziation einer hoheren korperlichen Aktivitat mit
niedrigeren Gesamtkomplikationen. Eine Assoziation mit kardiovaskuldren Kompli-
kationen konnte nicht festgestellt werden, allerdings war die Stichprobe auch sehr
spezifisch (Patienten mit Bronchialkarzinom) und klein (n = 79) [106]. Ein Folgeprojekt
konnte somit in einer erneuten grof3en prospektiven Kohortenstudie mit den vom Konsens
empfohlenen Ereignissen als Endpunkte, bei welcher den Patienten fiir fiinf Tage tragbare
Monitore, z.B. in Form von Armbandern ausgehandigt werden, bestehen. Als Patienten-
population kommen aufgrund der hohen klinischen Relevanz erneut Patienten mit
erhohtem kardiovaskularem Risiko, welche sich einem groBen nicht herzchirurgischen
Eingriff unterziehen, in Betracht. Anhand von Schrittzdhler und Pulsmesser lasst sich ein
guter Eindruck tber die korperliche Aktivitat des Patienten bekommen. Als unabhéangige
Variablen konnten die Trainingszeit, Schritte und Herzfrequenz in ihrer Assoziation mit
dem von Konsens empfohlenen Endpunkten untersucht werden.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei Patienten ab 45 Jahren mit erhéhtem kardio-
vaskularem Risiko, die sich einer nicht-kardialen stationidren Operation unterziehen, die
selbst angegebene regelméaBige korperliche Aktivitit unabhéngig mit schwerwiegenden
kardiovaskuliaren Ereignissen und Tod nach 30 Tagen assoziiert ist. Weiter tragt diese
signifikant zur Prddikation der Endpunkte bei. Diese Ergebnisse decken sich mit der
bisherigen Studienlage. Dennoch ist die bisherige Evidenzlage gering und die selbst-
berichtete regelméaBige korperliche Aktivitat scheint in der MET-REPAIR Studie [81] keine
relevanten Verbesserungen zu bereits etablieren Pradiktionsmodellen erreichen zu
konnen. Die in dieser Arbeit untersuchte Fragestellung ist im klinischen Alltag schnell, ohne
Risiken fiir den Patienten zu erheben und einfach in der tiglichen Praxis einzusetzen.
Aufgrund des fehlenden pradiktiven Mehrwertes ist sie fiir die klinische Anwendung
dennoch nicht zu empfehlen. Gleichzeitig zeigte sich trotz der geringen StichprobengrofBe
in dieser Kohorte eine signifikante Assoziation fiir die korperliche Aktivitat, wo hingegen
mit dem in Leitlinien empfohlen Treppensteigen kein signifikanter Zusammenhang
bestand. Daher sollte ein auf der korperlichen Aktivitat basierender Risikostrati-
fizierungsansatz weiterhin in Betracht gezogen und dieser anhand weiterer setting-
spezifischer Studien untersucht werden. Zukiinftige Forschung konnte den
Zusammenhang mit der objektiv gemessene korperlichen Aktivitat untersuchen, zum
Beispiel anhand von Beschleunigungssensoren, Schrittzahlern oder Smart Watches.
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6 Anhang

6.1 MET-REPAIR Fragebogen

Eurcpean
MET : REewaluation for Feriop ctirdlac Risk Society of
Anaesthesiclogy

MIT-REFAIR

ANHAMNG 2: Fragebogen
Studien-ID Datum

Bitte kreuzen Sie die zutreffenden Ankreuzfelder (&) an

1 Wenn Sie in der Lage sind auch nur eine der pro Frage aufgelisteten

Aktivititen durchzufiihren, danm kreuzen Sie bitte “JA" an. 14 NEIN

Schnelles Treppensteigen
Einen Koffer (10-20 kg) die Treppe hinouftragen O O
Rennen.

Mdbel verschieben oder Haushaltgegenstande bewegen

Heben von leichten Gewichten

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

Einkdufe die Treppe hochtrogen

Joggen O |
Freizeitfusshaoll oder- tennis.

Treppen herunterlaufen

Bett machen

Staubsaugen oder fegen O O
Mit dem Hund spazieren

Ruhiges Spielen mit Kindern.

|0 00 0 (% & &3 00 0| 8 8

Langsames Treppensteigen

Wiische aufhdngen

Bodezimmer putzen

Rosen mit Motor- oder elektrischem Miher méhen O O
Raosen rechen oder ousserhalb des Houses fegen

Freizeit-Rodfahren

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

sitzend lesen, fernsehen, Musik hGren O |

Houshaltsgegenstinde die Treppe hinauf bewegen

Kisten die Treppe hochtrogen

Bergouf wandern mit 220 kg-schwerem Rucksack - o
Schnelles Schwimmen.

Wandern guerfeldein

“Walking" bergauf (Gehen als Freizeitsportart)

Zuf von der Arbeit Fahrrad fahren (selbstgewshltes Tempo)

Kniend, kraftvoll den Boden schrubben O O
Rasen mit Hand-Maher mahen

Schnee schaufeln

Kraftvoll Holz hacken.

* 00 0000 0|* e

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

Lasten = 25 kg (zB Mobel, 2 Koffer) die Treppe hochtragen
Rennen mit 10 KMH. Bitte beachten Sie, dass 10 KMH schneller
als ein gemitlich fohrendes Fohrrod ist.

O

MET-REPAIR Anhang 2 Fragebogen, Version 1.0, translation into German of “MET-REPAIR protocol:

Appendix 2, Version 1.0 dated 07 Feb 2017, translation validated 07 Feb 2017
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? European
®  BAET : REevaluation for Periop chirdlac Risk Saciety of
Anaesthesiology

MIT-REFAIR

Wie viele Stockwerke (Etagen) kdnnen Sie hinaufsteigen, ohne anhalten zu missen, um sich auszuruhen?

O weniger als 1 O1 02 O3 O4 O mehr als 4

Wie viel Hilfe bendtigen Sie fir alltdgliche Tatigkeiten (zB Kochen, Kérperpflege, usw.)

[ keine Hilfe O teilweise Hilfe O volistindig auf Hilfe angewiesen

Wie schdtzen Sie ihre kirperliche Belastbarkeit im Vergleich zu Gleichaltrigen ein?

[0 weniger O gleich O starker korperlich belastbar

Kreuzen Sie bitte eines der folgenden 5 Ankreuzfelder an, welches Ihre dbliche, wochentliche kirperliche
Anstrengungen am nachsten kommt. Berlicksichtigen Sie bitte auch kirperliche Belastungen, die im
Rahmen von Haushalt, Betreuung von Angehérigen, Mobilitat und Verkehr, Beruf, Sport, Wellness
(Wohlbefinden), und Freizeitbeschaftigungen durchgefiihrt werden

O Keine oder geringe kirperliche Anstremgen ausser Alltagstitigkeiten

O Regelmassige (= 1 Tag/Woche), leicht anstrengende kirperliche Betatigung, die eine geringe
Zunahme der Atmung und der Herzfrequenz erfordert, und die jeweils wenigstens 10 Minuten
andauert.

Rasches ,Walking" (Gehen als Freizeitsportart), Joggen oder Rennen, Fahrradfahren, Schwimmen mit
gemiitlichern Tempo oder andere Sportarten und Aktivitaten, die eine dhnliche kérperliche Anstrengung
erfordern

1 wihrend 20 bis 60 Minuten pro Woche
[] wihrend 1 bis 3 Stunden pro Woche
[ wihrend lber 3 Stunden pro Woche

Werden Sie (massgeblich) in Ihrer kdrperlichen Aktivitat durch Knochen-, Gelenk-, Muskel-, oder

neurologische Leiden eingeschrinkt?

O la, Knochen-/Gelenk-/Muskelleiden O Ja, neurclogische Leiden [ Mein

HERZLICHEM DANEK, DASS SIE SICH FUR DIESEN FRAGEBOGEN ZEIT GENOMMEN HABEN!

MET-REPAIR Anhang 2 Fragebogen, Version 1.0, translation into German of “MET-REPAIR protocol:

Appendix 2, Version 1.0 dated 07 Feb 2017, translation validated 07 Feb 2017
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6.2 Erfasste Patientendaten

Laut Case-Report-Form erfasst wurden bei Einschluss des Patienten die Identifikations-
nummer, Datum der Einwilligung, Geschlecht, Geburtsjahr, GroBe, Gewicht, funktioneller
Status, Risikoeinstufung der geplanten Operation und Art des Eingriffs. Des Weiteren
wurden folgende praoperative Daten erfasst:

ASA-Klassifikation, Nebendiagnosen wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, kardiale
Erkrankungen (koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Klappenvitien, Myokardinfarkt),
periphere vaskulare Erkrankungen, TIA und Schlaganfall, Niereninsuffizienz, COPD und
aktive Krebserkrankungen. Zudem wurde der Raucherstatus sowie die praoperative
Einnahme Herz-Kreislauf-wirksamer Medikamente und Substanzgruppen erfasst.
AuBerdem wurden priaoperative kardiologische Konsultationen und Untersuchungen
innerhalb der letzten sechs Monate vor der Operation erfasst mit Datum, durchgefithrten
Untersuchungen und neuen Empfehlungen fiir Medikamenteneinnahme. Im Detail wurden
dann die Befunde zu einer durchgefithrten Ergometrie, Echokardiographie (in Ruhe und
oder Stress) sowie einer Myokardperfusionszintigraphie erfasst. Zudem wurde erhoben, ob
in den letzten 12 Monaten eine Coronare-Angiographie durchgefithrt worden war und ggf.
deren Befunde.

6.3 Clavien-Dindo-Classification

Klassifizierung von chirurgischen Komplikationen (iibersetzt aus Clavien et al. 2009) [51]

Stufe Kriterien

1 Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf, ohne Erfordernis
einer pharmakologischen Behandlung oder eines chirurgischen, endos-
kopischen oder radiologischen Eingriffs.

Mit der Stufe vereinbare Therapieschemata: Medikamente: wie Anti-
emetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika und Elektrolyte; Physio-
therapie; Wundinfektionen, die am Krankenbett er6ffnet werden

2 Komplikationen mit der Notwendigkeit einer pharmakologische Be-
handlung mit anderen als den fiir Stufe 1 zugelassenen Medikamenten
sowie Bluttransfusionen und totale parenterale Erndhrung

3 Komplikationen die einen chirurgischen, endoskopischen oder radio-
logischen Eingriff erfordern

3a | Eingriff nicht unter Vollnarkose

3b | Eingriff unter Vollnarkose

4 Lebensbedrohliche Komplikation (einschlieBlich ZNS-Komplikationen),
die ein IMC/ICU-Management erfordert
4a | Funktionsstorung einzelner Organe (einschlieBlich Dialyse)

4b | Multiorganversagen
5 Tod des Patienten

Tabelle 11: Klassifizierung von chirurgischen Komplikationen (ibersetzt aus Clavien et al. 2009)
[52]; ZNS-Komplikationen: Hirnblutung, ischamischer Schlaganfall, subarachnoidale Blutung,
jedoch ohne transitorische ischamische Attacken; IMC: Intermediate Care; ICU: Intensiv Care Unit
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6.4 Fehlende Daten

Variable Fehlend Gultig
Angaben zur korperlichen 2 649
Aktivitat

Alter 1 650
ASA-Klassifikation 1 650
MACE 15 636
CDC 6 645
Geschlecht 1 650

Tabelle 12: Fehlende Daten; Bezogen auf eine Grundgesamtheit von 651 Patienten; ASA, American
Society of Anesthesiologists, CDC. Clavien-Dindo Classification; MACE, major adverse caridac event
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