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Zusammenfassung

Hintergrund: Der EuroSCORE (,European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation®) wurde entwickelt, um das Risiko eines Patienten oder einer Patientin,
innerhalb von 30 Tagen nach einer Herzoperation zu versterben anhand seiner oder
ihrer individuellen Risikofaktoren zu berechnen. Aufgrund des sich verandernden
Risikoprofils von Herzpatienten und —patientinnen und der neuen Techniken und
Moglichkeiten in der Herzchirurgie machte sich der Bedarf nach einem Uberarbeiteten,
moderneren System bemerkbar. Dabei handelt es sich um den EuroSCORE II. In
unserer Studie wurde die pradiktive Aussagekraft des logistischen EuroSCORE mit
der des EuroSCORE Il verglichen.

Methodik: Anhand der Daten von 1542 koronararteriellen Bypasspatienten und -
patientinnen, die von 2012 bis 2016 an der Abteilung fur Herzchirurgie des
Universitatsklinikums Graz operiert wurden, wurden die Ergebnisse der beiden Scores
Uberpruft. Receiver Operating Characteristic (ROC) Analysen wurden in Bezug auf die
30-Tages Mortalitat durchgefuhrt, um Aussagen Uber Sensitivitdt und Spezifitat zu
erhalten. Variable-Life-Adjusted-Display (VLAD) und Funnel Plots (FP) wurden

verwendet um die Performance Ratio darzustellen.

Resultate: Die tatsachliche 30-Tage Sterblichkeit fur den gesamten
Beobachtungszeitraum betrug 3,8%. Die durchschnittliche vorausgesagte 30-Tage
Mortalitat fur den logistischen EuroSCORE und den EuroSCORE Il betrug 7,33%
(Performance Ratio 0.56) bzw. 4,79% (Performance Ratio 0,86). Die
Diskriminationskraft fur die 30-Tage Mortalitat — ermittelt mittels Area Under the Curve
(AUC) — fur den logistischen EuroSCORE und den EuroSCORE Il 0,778 (0,719-0,837
95% KI) bzw. 0,789 (0,732-0,846 95% KI). In weiteren Analysen wurden der logistische
EuroSCORE und der EuroSCORE Il verglichen, wobei eine hochsignifikante
Korrelation (p < 0.001) festzustellen war. Der EuroSCORE || zeigte insgesamt eine
etwas bessere absolute Voraussage- und Diskriminationskraft in Bezug auf den Faktor
30-Tage Mortalitat.

Konklusion: Der EuroSCORE Il zeigte eine etwas bessere pradiktive Diskrimination
in Bezug auf die 30-Tage Mortalitat bei der Gruppe der Bypass-Patienten. Die inklusive

Natur des EuroSCORE Il fUr verschiedenartige herzchirurgische Prozeduren zeigt eine



bessere Flexibilitat als der logistische EuroSCORE. Als eine Konsequenz daraus kann
der EuroSCORE Il fir die pradiktive Outcome-Kalkulation von komplexen

herzchirurgischen Patienten uneingeschrankt verwendet werden.



Abstract

Background: The EuroSCORE (,European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation®) was developed to calculate the risk of a patient to die within a period of
30 days after a cardiac operation based on his individual risk factors. The need for an
overhauled modern system became noticeable because of the changing risk profile in
cardiac patients and the new techniques and possibilities in cardiac surgery, Thereby
we are talking about the EuroSCORE II. The predictive validity of the logistic
EuroSCORE and the EuroSCORE Il were compared in our study.

Methods: The results of both scores were reviewed based on the data of 1542
coronarartery bypass patients, who were operated at the department of cardiac
surgery of the University Hospital Graz between 2012 and 2016. Receiver Operating
Characteristic (ROC) analyses regarding mortality within 30 days were performed in
order to determine sensitivity and specifitya of both scores. Variable-Life-Adjusted-

Display (VLAD) and Funnel Plots (FP) were used to express the performance ratio.

Results: Observed 30-day mortality for the whole observational period was 3,8%.
Mean predicted mortality for logistic EuroSCORE and EuroSCORE Il was 7,33%
(performance ratio 0,56) and 4,79%, respectively (performance ratio 0,86). The
discriminative ability for 30-day mortality, identified by means of Area Under the Curve
(AUC), for logistic EuroSCORE and EuroSCORE Il was 0,778 (0,719-0,837 95% CI)
and 0,789 (0,732-0,846 95% CI), respectively. In secondary analyses comparing
logistic EuroSCORE with EuroSCORE |II, the risk scores were correlated with p <
0.001. However 30-day mortality for EuroSCORE Il overall displayed a slightly better

absolute prediction and discriminative ability.

Conclusions: EuroSCORE |l displayed a slightly better predictive discrimination for
30-day mortality, in comparison to the logistic EuroSCORE, within the group of bypass
patients. The inclusive nature of EuroSCORE Il for numerous procedures provides
more flexibility than the logistic EuroSCORE for complex high-risk procedures. As a
consequence, EuroSCORE |l should be considered for calculating risk scores for

complex cardiac surgical patients.
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1. Einfiihrung

1.1. Qualitat und Qualitatsmanagement im Allgemeinen

Die modernen Systeme des Gesundheitswesens sind durch den wachsenden Kosten-
und Leistungsdruck und die damit verbundene Konkurrenzsituation der einzelnen
Branchenteilnehmer gekennzeichnet. Samtliche in der Medizin angewandte Verfahren
mussen sich auszahlen, zuallererst natlrlich zu Gunsten der verringerten Mortalitat,
im weiteren Verlauf aber auch im Sinne eines Krankenhausaufenthaltes, der sich so
kurz wie moglich gestaltet, einer raschen Remobilisation und Rehabilitation und einer

schnellen Wiedereingliederung in das Berufsleben der Patienten und Patientinnen.

Daraus ergibt sich eine Verdrangungs- und Neuordnungssituation am Markt
,Gesundheit gegen Krankheit*, basierend auf Parametern, die fir die gute
Vergleichbarkeit verschiedener Krankenanstalten sorgen. Hieraus resultiert mehr der
Bedarf an optimaler Strukturierung und qualitatsorientierter Leistungserbringung als
die reine Quantitatsorientierung der einzelnen Krankenhaustrager. Daher erlangt
medizinisches Qualitdtsmanagement, als eine Form der Klinikleitung, mit dem Ziel
einer flachendeckenden Implementierung von medizinischen Qualitatssystemen zum
Zwecke der transparenten Verbesserung der Patientensicherheit und zur Steigerung
von Effizienz und Effektivitat, nicht nur aufgrund gesetzlicher Vorgaben, wachsende

Bedeutung.

1.1.1. Definition von Qualitat im medizinischen Bereich?

Die an die ISO-Norm angelehnte Definition ,Qualitat ist die Gesamtheit von
Eigenschaften und Merkmalen eines Produktes oder einer Dienstleistung, die sich auf
seine/ihre Eignung zur Erfullung festgelegter und vorausgesetzter Bedurfnisse
beziehen.“ bedarf weiterer Zusatze, wenn sie im medizinischen Bereich angewandt

werden soll. (19

Primar kann Qualitat eingeteilt werden in Infrastruktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat.

Hier kann die Messung mittels verschiedenster Parameter objektiv gemessen werden.
1



Des Weiteren kann man Qualitdt auch in den Aspekten der gelieferten,
wahrgenommenen und genutzten Qualitat beschreiben. Hierbei handelt es sich
allerdings nur um subjektiv wahrgenommene Parameter, was im Folgenden kurz

anhand eines Beispiels aus dem Gebiet der Chirurgie erklart wird:

Ein Patient oder eine Patientin mit vielen Komorbiditaten wird einem komplexen
chirurgischen Eingriff unterzogen. Fuhrt dieser nun zu einem guten Ergebnis, ist das
Operationsteam zufrieden, da der Patient oder die Patientin durch die gute Arbeit
gerettet werden konnte, das intensivmedizinische Team ist zufrieden, weil der Patient
oder die Patientin durch die nachfolgende Therapie wieder remobilisiert und in sein
Alltags- und Berufsleben eingegliedert werden kann und die Angehérigen und der oder
die Betroffene selbst sind naturlich zufrieden, wenn ein solcher Eingriff und die
darauffolgende Therapie reibungslos verlauft, was in erster Linie weiterleben bedeutet.
Diese Form von Qualitat oder einem guten Ergebnis Iasst sich allerdings weniger leicht

an klar definierten Parametern festmachen.

Nun kommt die Frage auf, wie die Verarbeitung und Implementierung jener Begriffe in
den Kilinikalltag funktioniert. Daher muss Qualitatsmanagement als Form der
Klinikleitung mit der stetigen Bemuhung der Verbesserung in den Bereichen der
Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat als Prioritdt angesehen werden. Dies
beinhaltet sowohl Punkte wie den optimierten Einkauf und eine klar strukturierte
Abteilungsorganisation, als auch das Anstreben einer moglichst kurzen Verweildauer

der Pateinten und Patientinnen durch Optimierung der Ablaufe.

Als messbare Qualitatsfaktoren gelten mittlerweile auch verbesserte Kklinische
Ergebnisse bezuglich der Mortalitdt und Morbiditat, die damit verbundene hohere
Zufriedenheit von Patienten und Patientinnen und Angehdrigen, aber auch die der

eigenen Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen.

An einem von Konkurrenzdruck gepragten Markt kann schlieBlich auch das Erreichen

von Zertifikaten unter anderem zu Marketingzwecken einen klaren Vorteil darstellen.

Somit ist Qualitatsmanagement auch ein auf eine spezielle Organisation, wie eine
Fachabteilung, bezogenes Verfahren, welches sich um stetige Verbesserung bemiuht
und sich dabei an den individuellen Interessen der Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen,

Patienten und Patientinnen und zuweisenden Parteien berlcksichtigt.



Die statistische Prozesskontrolle existiert bereits seit Jahrzehnten und ist ein wichtiges
Werkzeug zur Verbesserung der Qualitat von Produkten oder Dienstleistungen. Nun
besteht aber die Anforderung fir die Anwendung derselben im Gesundheitswesen
darin, dass eine Anpassung an das individuelle Risiko einzelner Patienten und
Patientinnen erfolgt. Andernfalls ware die Folge eine automatische schlechtere
Beurteilung jener Kliniken, Abteilungen und Chirurgen und Chirurginnen, welche auch
risikoreichere Patienten und Patientinnen annehmen und operieren, da diese aufgrund
des Hochrisikopatientengutes naturlich mehr Todesfalle aufweisen. Solche Zahlen
durfen aber eben nur in Verbindung mit dem Risiko der Operierten interpretiert werden.
Zu diesem Zwecke verwendet man verschiedene Methoden, eine davon ist das
variable life-adjusted display (VLAD). (siehe Abschnitt 2.1.2)

Um der Anforderung nachzukommen, dass Daten nicht nur gesammelt und verarbeitet
werden, sondern dass auch abweichende Muster erkannt und behandelt werden und
in weiterer Folge zu Adjustierungen im Prozessablauf fihren, missen Schwellenwerte
definiert werden, ab wann man nicht mehr von ,Normalitat* spricht und ab welchen

weitere Schritte eingeleitet werden. (16)

Zwar ist der personelle Aufwand zur Einfihrung und Umsetzung eines suffizienten
Qualitatssicherungssystems innerhalb einer Klinik sehr hoch, allerdings wird dieser

durch die zu erreichende Verbesserung jedenfalls gerechtfertigt. (1)

1.2. Der EuroSCORE

Das primar in der Herzchirurgie verwendete Qualitatsmerkmal einer Operation ist die
30-Tages-Mortalitat. Diese zeigt auf, ob ein Patient bzw. eine Patientin 30 Tage nach
dem Eingriff Gberlebt (positiver Ausgang), oder nicht (negativer Ausgang), unabhangig
vom momentanen Zustand dieses Patienten bzw. dieser Patientin. Allerdings ist die
30-Tages-Mortalitat isoliert betrachtet ein unbrauchbares Mittel, um die Qualitat einer
Operation objektiv bewerten zu kdnnen. Das Spektrum herzchirurgischer Eingriffe
reicht von alltaglichen ,Standardeingriffen®, wie zum Beispiel einem einfachen
aortokoronaren Bypass, bis hin zu aulerst komplexen Eingriffen, welche naturlich
auch ein unterschiedliches Risiko aufweisen. Neben der Art der Operation sind auch

weitere Faktoren wie die Anamnese des Patienten oder der Patientin wie Alter,
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korperliche Gesamtkonstitution und noch weitere Kriterien entscheidend fir die
Abschatzung des Risikos eines Eingriffes. Somit lasst sich erkennen, dass es kein
objektiver Maldstab fur die Qualitat des Ergebnisses sein kann, die bloRRen Zahlen der
nach 30 Tagen uberlebenden bzw. verstorbenen Patienten und Patientinnen
heranzuziehen. Aus diesem Grunde gibt es weltweit eine Reihe statistischer Ansatze,
die Sterbewahrscheinlichkeit eines Patienten bei herzchirurgischen Eingriffen unter
Berucksichtigung seiner Risikofaktoren vorauszusagen. Einer dieser Ansatze ist der
EuroSCORE.

EuroSCORE steht flr European System for Cardiac Operative Risk Evaluation. Es
handelt sich um ein System zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit der 30-Tages-
Mortalitat im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen unter Einbeziehung
verschiedenster relevanter Parameter. Die |dee dahinter ist, dass die Mortalitat bei
Herzoperationen ein guter Mal3stab fur die Qualitat solcher ist, wenn man die
Risikofaktoren der jeweiligen Patienten bzw. Patientinnen zur Auswertung

heranzieht.®8:21)

Aufgrund des sich verandernden Risikoprofils in der Herzchirurgie waren rohe
perioperative Sterbezahlen nicht mehr ausreichend fur die Aufklarung der Patienten
und Patientinnen oder die Beurteilung der Qualitat einzelner Krankenhauser. Zwar gibt
es das Argument, dass Sterbedaten zur Qualitdtsmessung reichen, da sie auch die
Entscheidung der wohllberlegten Patientenwahl widerspiegeln, jedoch ist dies gerade
in der Herzchirurgie aufgrund des Risikoparadox nicht anwendbar: Besonders bei
Hochrisikopatienten und -patientinnen kann die Uberlegenheit der operativen tber die
konservative Therapie gezeigt werden. Aul3erdem ist die Sterblichkeit nicht der einzig
wichtige Faktor, da auch Uberlebende Patienten und Patientinnen mit hoher Morbiditat
und schlechten Langzeitergebnissen zu kampfen haben. Trotzdem resultieren diese
beiden Faktoren aus einem nicht zufriedenstellendem operativen Outcome, was
wiederum der Hauptgrund fur die Mortalitat ist. Somit ist die risikobezogene Mortalitat

der Grundstein fur eine adaquate Qualitatsbewertung.

Zur Entwicklung des Systems wurden die Daten von fast zwanzigtausend
aufeinanderfolgenden OPs an herzchirurgischen Patienten und Patientinnen in 128
Krankenhdausern in acht europaischen Landern herangezogen. Das Outcome
(Uberleben oder Tod) wurde dann in Relation zu den vorbestehenden Risikofaktoren

gesetzt, wodurch 97 solcher ausfindig gemacht werden konnten. Die wichtigsten,
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verlasslichsten und objektivsten Risikofaktoren wurden dann verwendet, um das
Berechnungssystem vorzubereiten. Es wurde aus einem Teil der Daten entwickelt, der

andere Teil diente der Uberpriifung der Anwendbarkeit des Systems.

In verschiedenen Studien wurden die flir das Outcome wichtigsten Risikofaktoren
studiert und Uberprift, was dann zur endgultigen Festlegung der im EuroSCORE
verwendeten Parameter gefuhrt hat. Es gibt drei Gruppen von Faktoren:

Patientenbezogene, Herzbezogene und Operationsbezogene.

Zu den patientenbezogenen Faktoren, aufgefuhrt mit ihrer Gewichtung im
numerischen EuroSCORE, zahlen folgende: Alter: 1 (ab 60 bzw. in finf-Jahres-
Intervallen + 1), Geschlecht: 1 (weibliches Geschlecht), Chronische
Lungenerkrankung: 1 (langfristige Therapie mit bronchodilatativen Medikamenten oder
Steroiden), extrakardiale Arteriopathie: 2 (Claudicatio und/oder Carotisstenose>50%
und/oder stattgefundene oder geplante Intervention an  Aorta abdominalis,
Extremitatenarterien oder Carotiden), neurologische Dysfunktion: 2 (starke
Einschrankung des Gehens oder des taglichen Lebens), vorangegangene
Herzoperation: 3 (Offnen des Pericards), Serumkreatinin: 2 (>200umol/L préoperativ),
aktive Endokarditis: 3 (antibiotische Behandlung zum Zeitpunkt der Operation),
kritischer praoperativer Zustand: 3 (Ventrikulare
Tachykardie/Kammerflimmern/abgewendeter plotzlicher Herztod und/oder
praoperative Herzdruckmassage und/oder praoperative Beatmung vor der Ankunft im
Schockraum und/oder Verabreichung positiv inotroper Medikamente, intraaortale

Ballongegenpulsation/praoperatives akutes Nierenversagen).

Die herzbezogenen Faktoren sind instabile Angina Pectoris: 2 (Ruheangina mit
Verabreichung von i.v. Nitraten vor der Ankunft im Schockraum), LV-Dysfunktion:
(LVEF 30-50%: 1, LVEV <30%: 3), Rezenter Herzinfarkt: 2 (<90 Tage), pulmonaler

Hypertonus: 2 (Systolischer Pulmonalarteriendruck>60 mmHg).

Die operationsbezogenen Faktoren sind die folgenden: Notfall: 2 (Durchfuhrung bei
der Einweisung vor dem nachsten Arbeitstag), anderes als isolierter CABG: 2,

Operation der thorakalen Aorta: 3, Septumruptur nach einem Herzinfarkt: 4.
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Nach der Phase der Entwicklung wurde der EuroSCORE im Jahr 1999 erstmals
veroffentlicht und in verschiedensten europaischen Krankenhausern an den eigenen
Patienten und Patientinnen Uberprift und auch im Vergleich zu anderen, schon
bestehenden Scoring-Systemen getestet. Hier wurde er bezlglich seiner Aussagekraft

oft mit schon bestehenden oder hausinternen Systemen verglichen. 2"

Ursprunglich wurde der EuroSCORE als anwenderfreundliches System, welches auch
am Patientenbett verwendet werden kann, geplant, daher wurde zuerst nur die
numerische Version publiziert, wenngleich die Berechnungen auf dem Boden der
logistischen Regression beruhen. Aus diesem Grund konnte das System in weiten
Teilen Europas, vor allem auch in technisch weniger weit entwickelten Landern,

angewendet werden.

Erst mit dem steigenden Interesse von Kardiologlnnen und Herzchirurglnnen an einem
komplexeren System als dem doch sehr simplen additiven EuroSCORE wurden die
Details der logistischen Regressionsgleichung des EuroSCORE veroffentlicht. Der
logistische EuroSCORE produziert akkuratere Ergebnisse, vor allem bei
Hochrisikopatienten und -patientinnen, der wichtigste Nachteil ist die kompliziertere

Berechnung des Ergebnisses. (184)

Die Funktionsweise des Systems ist einfach: Jedem Risikofaktor ist eine Zahl bzw.
eine Gewichtung zugeteilt. Wenn nun einer dieser Risikofaktoren vorhanden ist,
werden die jeweiligen Punkte zugewiesen und im Fall des numerischen EuroSCORE
addiert, wodurch man eine Zahl erhalt, die die ungefahre Hohe des Mortalitatsrisikos

in Prozent angibt.



Patientenbezogene Faktoren Score/Beta
Alter Pro funf Jahre oder ab 60 10.0666354
Geschlecht Weiblich 10.3304052
Langfristige Therapie mit
Chronische bronchodilataiven Medikamenien
Lungenerkrankung oder Steroiden gegen die 104931341
Lungenerkrankung
Claudicatio und/oder
Carotisstenose>50% und/oder
extrakardiale stattgefundene oder geplanke 55589
Artenopathie Intervention an Aorta abdominalis, 2. 17
Extremitatenarterien oder
Carotiden
neuwologische Starke Einschrankung des Gehens 200841626
Dysfunktion oder des taglichen Lebens )
vorangegangene Mit Offrung des Perikards 31.002625
Herzoperation
Serumkreatinin >200m pymoVL praoperativ 2106521653
. . Antibiotische Behandiung zmm
aktive Endokarditis Zeitpunkt der Operation 3M1.101265
Ventrikuare
Tachykardie/Kammerfimmermy
abgewendeter plotzicher Herziod
und/oder praoperative
Herzdruckmassage und/oder
kriischer praoperativer praoperative Beatmung vor der 300 9058132
Zustand Ankuntt im Schockraum und/oder )
Verabreichung posiliv inotroper
Medikamenie, infraaortale
Balongegenpulsaion/
praoperatives akutes
Niererversagen
Tabelle 1: Die patientenbezogenen Risikofaktoren und deren

Gewichtung im numerischen sowie logistischen EuroSCORE ")



Herzbezogene Faktoren Score/ Beta

Ruheangina mit Verabreichung von
Instabile Angina Pectonis 1.v. Nitraten vor der Ankunit im 20.5677075

Schockraum
LVD Ktion Moderat oder LVEF 30-50% 10.4191643
Schiecht oder LVEF <30 3/1.094443
Rezenter Herzinfarkt (<90 Tage) 200.5460218
pulmonaler Hypertonus Systoli rP nakartenendruck 200.7676924

>60 mmHg

Tabelle 2: Die herzbezogenen Risikofaktoren und deren Gewichtung im
numerischen sowie logistischen EuroSCORE ")

Operationsbezogene Faktoren Score/Beta
Durchfthrung bei der Einweisung

Notfall vor dem nachsten Arbei 20.7127953
Anderes aks isolierter GroRRere Herzoperation 20364
CABG anstatt/arsatzich zu CABG 20.54
Operation der thorakalen Probleme mit Aorta ascendens, 31 159787
Aorta Arcus Aorlicus, Aorta descendens )
Septumruptur nach Ja 41 462009
einem Herzinfarkt )

Tabelle 3: Die operationsbezogenen Risikofaktoren und deren
Gewichtung im numerischen sowie logistischen EuroSCORE ")

Verwendet man den logistischen EuroSCORE, erhalt man ein prozentuelles Risiko der
Mortalitat, abgeleitet aus den Ergebnissen eines logistischen Regressionsmodells, in
dem der Einfluss der einzelnen Faktoren auf das Risiko der 30-Tages-Mortalitat

modelliert wird. Dadurch erhalt man ein sehr viel genaueres Ergebnis. (20
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Dieses wird wie folgt berechnet:

Vorausgesagte Mortalitat = e (Bo+abiXi) / 14 g (Bo +abiXi)

Hierbei ist e der natlrliche Logarithmus, Bo die Konstante der logistischen
Regressionsgleichung, Bi ist der Koeffizient der Variable Xi in der logistischen
Regressionsgleichung aus der oben angefuhrten Tabelle. Xi ist 1, wenn ein
kategorischer Risikofaktor vorhanden ist und 0, wenn er fehlt. Beim Alter nimmt Xi ab

60 Jahren um 1 pro Jahr zu.

Welcher der beiden Scores nun verwendet wird, hangt vor allem vom Arzt oder der
Arztin selbst ab. Der numerische EuroSCORE ist sehr einfach zu berechnen, kann
allerdings fallweise, besonders bei Hochrisikopatienten und -patientinnen, das Risiko
unterschatzen, vor allem, wenn gewisse Kombinationen verschiedener Faktoren
vorliegen. Der logistische EuroSCORE produziert ein genaueres Ergebnis, ist aber

aufwendiger zu berechnen.

Seit 2011 gibt es nun einen neuen, Uberarbeiteten EuroSCORE Il, welcher entwickelt
wurde, um die Mangel der Vorganger auszugleichen. Dieser wurde aus einem
moderneren Datensatz erstellt und wurde so weiterentwickelt, dass er evidenzbasierte
Verbesserungen und die Fortschritte in der modernen Herzchirurgie berucksichtigt. Er
wurde aus einer Kohorte von 16.828 Patienten und Patientinnen aus 154 Zentren in
43 Landern Uber eine Zeit von 12 Wochen berechnet und dann an einer anderen

Patientengruppen von 5553 Personen getestet um seine Validitat zu schatzen. (20)

Der EuroSCORE Il wurde um einige Risikofaktoren erganzt, andere dagegen wurden
entfernt und es gibt zusatzlich neue Auswahimdglichkeiten. So ist nun nicht mehr die
Hohe des Serumkreatinins anzugeben, sondern mithilfe eines Rechners kann man die
Kreatininclearance berechnen und dann aus vier Optionen die Starke der renalen
Beeintrachtigung wahlen. Anstatt der neurologischen Dysfunktion ist nun eine
allgemeine Beeintrachtigung der Mobilitat ein Faktor und aul’erdem wurde auch

insulinpflichtiger Diabetes hinzugefigt.



Patientenbezogene Faktoren Beta

Alter 0,0285181

Geschlecht weiblich 0,2196434
Dialyse 0,6421508

Renale Beeintrachligung CC < 50 (mi/min) 0,8592256
CC 50 — 85 (mlmin) 0,303553

Claudicatio und/oder
Carolisstenose>50% und/oder
extrakardiale stattgefundene oder geplanie
Artenopathie Intervention an Aorta abdominalis,
Extremititenarterien oder
Caroliden

0,5360268

Auigrund muskuloskeletaler oder
neurologischer Dysfunktion

Mit Offnung des Perikards 0,1118599

Eingeschrankte Mobilitat 0,2407/181
vorangegangene
Herzoperation

Chronisch obstruktive Langzeitmedikation mit 0.1886564
Lungenerkrankung Bronchodilatatoren oder Steroiden |
Antibiotische Behandiung z2am

aktive Endokarditis Zeitpunkt der Operation

06194522

Ventrikulare
Tachykardie/ Kammerfimmemy/
abgewendeter ploizicher Herziod
und/oder praoperative
Herzdruckmassage und/oder
kntischer praoperativer praoperative Beatmung vor der
Zustand Ankuntt im Schockraum und/oder
Verabreichung posifiv inolroper
Medikamente, infraaortale
Balongegenpulsation/
praoperatives akutes
Niererversagen

1,086517

Insuinabhangiger Diabeles

IDDM Melitus

0,3542749

Tabelle 4: Die patientenbezogenen Risikofaktoren und deren
Gewichtung im EuroSCORE || ")
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Herzbezogene Faktoren Beta
| - Keine Symplome 0
Il - Symptome bei moderater 01070545
Belastung
NYHA
Il - Symptome bei leichier 205835
Belastung 0 8
IV - Symplome in Ruhe 05597929
CCSKlasse4 Angina  Angina in Ruhe 0,2226147
LVEF > 50 % 0
LV-Eunktion LVEF 31-50 % 0,3150652
LVEF 21 -30 % 0,8084096
LVEF <21% 0,9346919
Rezenter Herzinfarkt (<90 Tage) 0,1528943
puimonaler Honus 31 -55mmHg 0,1788899
>55 mmHg 0,3491475

Tabelle 5: Die herzbezogenen Risikofaktoren und deren Gewichtung im
EuroSCORE 11 ")

Operationsbezogene Faktoren Beta
Elektiv 0
Dringend: OP notwendig vor 03174673
Enllassung
Dringlichkeit d
Onae S Notfall: OP noch am Auinahmetag |0.7039121
peration
Lebensbedrohend: Reanimation
aufdem Weg inden OP odervor |1.362947
Einleitung der Anasthesie
o Eine groflere Herz-OP auler 0.0062118
Anderes ak isolietter ~CABG
CABG Zwei grollere Herz-OP 0,5521478
Drei oder mehr groRere Herz-OP  |0,9724533
Operation der thorakalen Probleme mit Aorta ascendens, 0.6527205
Aorta Arcus Aorlicus, Aorla descendens |

Tabelle 6: Die operationsbezogenen Risikofaktoren und deren
Gewichtung im EuroSCORE Il ¢V
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Bei den herzbezogenen Faktoren ist nun zusatzlich zur Ruhe Angina Pectoris das
NYHA Stadium anzugeben und bei den operationsbezogenen wurde der
Septumdefekt nach Herzinfarkt gestrichen. (siehe auch nachfolgende Abbildung 1 in
englischer Fachsprache) Verschiedene Studien Uberprifen, ob das Uberarbeitete
Modell besser ist, als seine Vorganger, jedoch variiert das Ergebnis in verschiedenen

Kliniken und Landern.

Cardiac-related factors

Unstable angina® No ¥ 0
LV function Select ¥ 0
Recent MI7 No ¥ 0
Pulmonary hypertension® No ¥ 0
Operation-related factors
Emergency® No ¥ 0
Other than isolated CABG No ¥ 0
Surgery on thoracic aorta No v 0
Post infarct septal rupture No v 0

Patient-related factors

Age (years) 0 0
Gender Select v 0
Chronic pulmonary disease’ Mo v 0
[Extracardiac arteriopathy? Mo ¥ 0
|Neum|ngical |:]1‘|,|r5fum::tiu::nn3 Mo v 0
[Previous Cardiac Surgery No v 0
Creatinine = 200 pmol/ L Mo ¥ 0
Active endocarditis? Mo ¥ 0
Critical preoperative state® Mo ¥ 0

i

Logistic ¥

Abbildung 1: Maske im Onlinekalkulator fur den logistischen EuroSCORE
(21)

Die EuroSCORE Rechner konnen uUber einen Onlinekalkulator der Website

www.euroscore.org abgerufen und ohne viel Aufwand verwendet werden. Durch diese
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Art der Risikoabschatzung sind die Unterschatzung der ,risikoarmen® sowie die

Uberschatzung von Hochrisikopatienten und -patientinnen bereinigt.

Als ein entsprechendes Mal} fur die Voraussagbarkeit des EuroSCOREs gilt die AUC
(,Area under the Curve®, Flache unter der Kurve) unter der ROC-Kurve (,Reciever-
Operatinc-Characteristic®). Im Idealfall ist diese 1,0, als aussagekraftig gelten Werte
>0,7, darunterliegende Werte deuten auf einen Zufallsprozess hin. (siehe Abschnitt
2.1.1)

A S
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-
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Abbildung 2: ROC-Kurve
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1.3. Bypasschirurgie

1.3.1. Grundlagen

Die Blutversorgung des Herzmuskels erfolgt Uber die rechte und linke Koronararterie,
welche direkt proximal der Aortenklappe aus der Aorta abgehen. Die linke
Koronararterie verlauft etwa 2 cm als linker Hauptstamm, bis sie sich in folgende
GefaRe aufteilt ['"l:

o Der Ramus interventricularis anterior (RIVA) verlauft zur Herzspitze und
versorgt die Vorderwand des linken Ventrikels, Teile des rechten Ventrikels, das
Kammerseptum und den linksanterioren Faszikel des linken Tawaraschenkels.
AulBerdem gibt er zwei oder auch mehrere Diagonalaste zur anterioren Wand des
linken Ventrikels ab.

o Der Ramus circumflexus (RCX) verlauft in der Atrioventrikularfurche und
versorgt den anterolateralen, lateralen und posterolateralen Teil des linken Ventrikels

sowie den linken Vorhof.

Die rechte Koronararterie gibt einige Aste zur Versorgung des Sinusknotens, des
Conus pulmonalis, des rechten Vorhofes sowie des rechten Ventrikels ab, bis sie sich

im Bereich des Crux Cordis in folgende Aste aufteilt:

o Der Ramus interventricularis posterior (RIVP) versorgt den Grofteil der
Hinterwand des linken Ventrikels, den hinteren Teil des Kammerseptums, das His-
Bundel sowie den posterioren Faszikel des linken Tawaraschenkels.

° Der Ramus posterolateralis zieht zur diaphragmalen Hinterwand des linken

Ventrikels sowie zum AV-Knoten.

Hierbei handelt es sich um die Normvariante, allerdings ist die Blutgefalversorgung
des Herzen durch Kollateralen verbunden und starken individuellen Schwankungen

unterlegen.

Kommt es durch arteriosklerotisch bedingte Veranderungen der GefalRwande zu

Stenosen der Koronararterien, fuhrt dies ab einer Verengung um 70% zu einer
14



Minderdurchblutung des Gewebes, welches vom betroffenen Ast versorgt wird. Bis zu
diesem kritischen Stenosegrad ist die Blutversorgung in Ruhe noch genltigend, da sich
die Arteriolen maximal dilatieren und es auch Uber Kollateralen noch zu einem

ausreichenden Blutfluss kommt.

Bei korperlicher Belastung allerdings ist der Sauerstoffbedarf des Herzens erhéht, was
eine verstarkte Durchblutung durch weitere Dilatation erforderlich macht. Dieser
Anforderung kdnnen die stenosierten Gefalde nicht mehr gerecht werden, wodurch es

im nachfolgenden Gebiet zu einer Minderversorgung kommt.

Dieses Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und —bedarf des Herzmuskels mit
Myokardischamie wird als Koronare Herzkrankheit bezeichnet. Je nach den
betroffenen Gefallen spricht man von einer Ein- Zwei- oder Dreigefalerkrankung.
Wesentliche Risikofaktoren hierfir sind Hypercholesterinamie, Nikotinabusus,
arterieller Hypertonus, Alter, Diabetes mellitus, Adipositas, Stress und
Bewegungsmangel. Eine  Myokardischamie  kann  asymptomatisch  oder

symptomatisch sein und sich in diversen Formen aufern (')

o Stabile Angina pectoris

. Akutes Koronarsyndrom

o Ischamische Herzmuskelschadigung mit Linksherzinsuffizienz
o Herzrhythmusstorungen

o Plotzlicher Herztod

Das Leitsymptom stellt die Angina pectoris dar, die sich durch retrosternalen Druck
und Engegefuhl mit Ausstrahlung in den Hals und den linken Arm sowie ins Abdomen
in Verbindung mit Atemnot prasentiert. Haufig kommt es auch zu Ubelkeit und

Erbrechen.

Die Diagnostik erfolgt mittels Anamnese und korperlicher Untersuchung, Belastungs-

EKG, Myokardszintigraphie, Koronarangiographie und Computertomographie.

Grundsatzlich gibt es fur dieses Krankheitsbild medikamentdse, interventionelle und
operative Therapiemaoglichkeiten, alle mit dem Ziel der Reduktion der Angina-pectoris-

Anfalle, der Verbesserung der Lebensqualitat, der Verbesserung der Belastbarkeit, der
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Reduzierung der kardiovaskularen Komplikationsrate sowie der Reduzierung der
Mortalitat.

Die medikamentdése Therapie umfasst die Behandlung mit Betablockern, ACE-
Hemmern, AT1-Antagonisten, Cholesterinsenkern, Nitraten und
Thrombozytenaggregationshemmern. Die interventionelle Therapie besteht in der
perkutaten Dilatation des stenosierten Gefalles mit einem Ballonkatheter und dem
Einsetzen eines Stents. Sind diese Therapiemdglichkeiten ausgeschopft, ist die
koronararterielle Bypassoperation die letzte Mdglichkeit, Beschwerdenlinderung und

Steigerung der Lebensqualitat betroffener Patienten und Patientinnen zu erreichen. ['4]

Die Voraussetzung flr langere Operationen am Herzen ist das Pausieren des
Schlagens des Herzen und die externe Ubernahme der Kreislaufarbeit, was durch die

Verwendung der Herz-Lungen-Maschine und der Kardioprotektion geschehen kann.

1.3.2. Herz-Lungen-Maschine

Der Anschluss der Herz-Lungen-Maschine erfolgt zunachst Uber einen Katheter,
welcher Uber den rechten Vorhof in die Venae cavae superior und inferior eingefuhrt
wird. Ein zweiter Katheter wird distal des Abganges der Koronararterien in die Aorta
eingefuhrt. Das Blut wird aus den Venae cavae entnommen und mithilfe einer
Zentrifugalpumpe Uber das ableitende Schlauchsystem einem Oxygenator zugefuhrt,
welcher das vendse Blut Gber eine Membran mit Sauerstoff anreichert. Danach gelangt
das Blut Uber einem Warmeaustauscher, welcher die Temperatur absenkt, zurlick in
die Aorta ascendens. Eine Alternative ist der Zugang uber die Femoralgefale.
Grundvoraussetzung der Verwendung der HLM ist das Herabsetzen der
Gerinnungsfahigkeit des Blutes, da die Kunststoffschlauche eine erhebliche
Thrombogenitat aufweisen, weswegen dem Patienten oder der Patientin vor
Anschluss der Maschine 2-3 mg Heparin pro Kilogramm Korpergewicht verabreicht
werden. Die Uberwachung der Heparinisierung erfolgt mittels ACT-Test (activated-
clot-time). Der Normalwert der ACT betragt 80-100 Sekunden, wahrend der Zeit an
der Maschine betragt der erwinschte Wert 400-600 Sekunden.
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1.3.3. Kardioprotektion

Um in Ruhe am Herzen arbeiten zu kdnnen und aullerdem eine Luftembolisation zu
vermeiden, wird das Herz wahrend der Operation unter Hypothermie in einen
kardioplegischen Stillstand versetzt. Das Herz wird von der Zirkulation durch
Abklemmen der Aorta Uber den Abgangen der Koronararterien sowie Abklemmen des
rechten Vorhofs getrennt und dann mit 4°C kalter Kardioplegielosung Uber die
Koronararterien und fallweise auch Uber den Sinus coronarius perfundiert, wodurch

die Ischamietoleranz des Herzens erheblich verlangert wird. (10

1.3.4. Indikation

Die Indikation flir die operative Sanierung von Koronarstenosen stellen vor allem
Herzgefalerkrankungen dar, welche aus technischen Grinden nicht mittels PCTA
versorgt werden kdonnen und bei denen die konservativen Therapiemdglichkeiten
ausgeschopft sind und nicht zu ausreichender Beschwerdebesserung fiihren. (14
Weitere Indikationen sind eine Hauptstammstenose, Dreigefallerkrankungen mit
Bypass-fahigen distalen Koronararterien und Zweigefal3erkrankungen mit Beteiligung
des RIVA beim Linksversorgungstyp aulerdem besteht als Notfallsindikation noch der

kardiogene Schock. (19

1.3.5. Prozedere

Der Zugang erfolgt Uber eine mediane Langssternotomie. Nach Freipraparation des
Herzen und der groRen Gefalie erfolgt unter Vollheparinisierung der Anschluss an die
Herz-Lungen-Maschine und die Perfusion mit der Kardioplegieldsung. Eingefaf3-
Bypass-Operationen am Ramus interventricularis anterior werden haufig auch ohne
Herz-Lungen-Maschine am schlagenden Herzen durchgefihrt (Off-pump-Chirurgie,
MIDCAB: minimally invasive direct coronary artery bypass). Ist dies der Fall, erfolgt

der Zugang Uber eine linkslaterale Minithorakotomie, als Graft wird die linke Arteria
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thoracica interna verwendet und das Herz wird beim Nahen der Anastomose mit einer

Saugglocke oder einer speziellen Haltevorrichtung, dem sogenannten Oktopus, fixiert.

Zur aortokoronaren Bypassoperation gibt es zwei Mdglichkeiten:

o Arteria mammaria interna Bypass: Die Arteria thoracica interna, welche im
klinischen Gebrauch oftmals als Arteria mammaria (IMA: internal mammary artery)
bezeichnet wird, wird von distal aus mit oder ohne umliegendes Bindegewebe bis zum
proximalen Ursprung aus der Arteria subclavia abprapariert. Reicht diese nicht aus,
weil mehrere Gefale betroffen sind oder ist diese zu kaliberschwach und daher nicht
als Graft geeignet, wird zusatzlich ein vendser Bypass notig.

o Aortocoronarer Venenbypass (ACVB): Hierfur wird meist die Vena saphena

magna aus dem Bein des Patienten/der Patientin entnommen.

Nachdem die passenden Grafts freiprapariert wurden, erfolgt das Nahen der distalen
Anastomosen, distal der stenosierten Stelle des betroffenen Gefales. Die
Anastomosen werden entweder einzeln oder sequentiell mittels End-zu-Seit oder End-
zu-End-Technik mittels 7/0-Prolenefaden angelegt. AnschlieRend erfolgt bei vendsen
Bypassen das Anlegen der proximalen Anastomose mittels End-zu-Seit-Technik an
die Aorta bei wieder schlagendem Herzen zur Verkurzung der Ischamiezeit. Nach
genauester Blutstillung und mehrmaliger Uberprifung der Anastomosen nach dem
schrittweisen Abgehen von der Herz-Lungen-Maschine wird die Sternotomie mithilfe
von Drahtzerklagen wieder verschlossen und es erfolgt der schrittweise

Wundverschluss. (19

1.3.6. Prognose

Aufgrund der stetigen Verbesserung interventioneller Verfahren nimmt die Zahl der
durchzufihrenden Bypass-Operationen immer weiter ab. Bei den Operationen zeigt
der Arteria thoracica interna-Bypass die beste Offenheitsrate mit 80-95% nach 5
Jahren, wahrend der Venenbypass eine Offenheitsrate von 60-80% nach 5 Jahren
aufgrund vermehrter Bypassverschlisse durch arteriosklerotische Veranderungen
aufweist. Die intraoperative Letalitat betragt etwa 1-3%, ist aber bei Notfallseingriffen

erhoht.
18



Im ersten Jahr nach der Operation prasentieren sich etwa 80-90% der Patienten

beschwerdefrei, nach 5 Jahren sind es noch ca. 70%.

Insgesamt weisen die interventionellen Verfahren eine schlechtere Langzeitprognose
auf, es gibt eine héhere Rate an Reinfarkten und erneute Eingriffe werden etwa doppelt

so haufig erforderlich. (10

1.3.7. Risiken

Die Risiken bei der Aortokoronaren Bypassoperation umfassen sowohl das

Operationsrisiko an sich als auch das Narkoserisiko.

Im Rahmen der Narkose ist es notig, folgende Schritte durchzufuhren: Anlegen des
zentralvendsen Zuganges, Anlegen eines arteriellen Katheters mit invasiver
Blutdruckmesssonde, Intubation sowie Legen eines Blasenkatheters. Jeder dieser
Schritte bringt eigene Risiken mit sich. So kann es beim Anlegen des zentralvendsen
Zuganges und der arteriellen Sonde zu Blutungen kommen, es kann zur Punktion
eines falschen GefalRes kommen und auch die Ablésung eines Plaques mit
nachfolgender Embolie oder Infarzierung eines Organs ist ein geflrchtetes Risiko.
Folgen der Intubation kénnen Heiserkeit, Stimmbandlahmungen und im Extremfall
auch die Perforation der Trachea mit nachfolgender Mediastinitis sein. Auch beim
Legen des Blasenkatheters kann es zu Verletzungen im Bereich der Urethra oder der
Blase kommen, was zu einer Zystitis, Urethritis oder Pyelonephritis fuhren kann. Die
Narkose selbst birgt durch die dabei verwendeten Medikamente ein gewisses Risiko,
so kann es zum Beispiel zu Unvertraglichkeiten oder Allergien kommen. Eine
gefurchtete Komplikation ist die maligne Hyperthermie, welche nach jeder Narkose

auftreten kann. (12)

Komplikationen als Folge der Myokardischamie umfassen Herzrhythmusstoérungen,
Myokardinfarkt, plotzlichen Herztod und das Dressler Syndrom oder
Postmyokardinfarktsyndrom, welches mir Fieber, Perikarditis und Herzinsuffizienz

einhergeht.

Die eingriffsbedingten Risiken umfassen den perioperativen Schlaganfall,
Zugangskomplikationen im Sinne von Wundheilungsstoérungen am Sternum (in ca. 2-

5% der Falle), Sternumosteomyelitis, Mediastinitis und Instabilitdt des Sternums,
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Wundheilungsstorungen an der unteren Extremitat als Folge der Venenentnahme,
arteriosklerotische Bypassveranderungen, welche zum Bypassverschluss und zu
Restenosen fuhren kdnnen sowie Thrombose und Infektion des Bypasses, Perikarditis

und Perikarderguss.

Auch die Verwendung der Herz-Lungen-Maschine birgt einige Risiken, beruhend auf
der Notwendigkeit einer Vollheparinisierung des Patienten oder der Patientin. Diese
kann zu Blutungen fiihren (Ulcera, Osophagusvarizen), zu unspezifischen
Entzindungsreaktionen und zu Mikroembolien im Pulmonalkreislauf sowie im ZNS.
Beim Abgehen von der Herz-Lungen-Maschine kann es zu hamodynamischer

Instabilitdt kommen, welche im Low cardiac output Syndrom enden kann. (11.12.13)
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2. Methoden

2.1. Statistische Methoden

2.1.1. ROC-Analysen

2.1.1.1.Grundlagen

ROC Analysen liefern die am besten vergleichbare Beschreibung diagnostischer
Genauigkeit,(?® da sie alle Kombinationen von Spezifitat und Sensitivitat, welche ein
diagnostischer Test aufzeigen kann, beurteilen und prasentieren. Im Folgenden
werden die sechs Levels, nach welchen diagnostische Effizienz beurteilt werden kann,
aufgezeigt und die Grundlagen konventioneller ROC-Analysen und einige Formen von
ROC-Kurven, die in Situationen mit mehr als 2 moglichen Ergebnissen verwendet
werden kdnnen, werden erklart. Schlisselfragen, welche zum Thema der Anpassung
von ROC-Kurven und zur statistischen Testung aufkommen werden behandelt, um so

eine Basis fur die Beurteilung von ROC-Studien zu schaffen.

Das NCRP (National Council on Radiation Protection and Measurements) hat ein
hierarchisches Modell fur diagnostische Effizienz entwickelt, welches einen knappen
inhaltlichen Uberblick tiber die Themen, welche in die Evaluation eines diagnostischen

Systems entwickelt sind, zeigt. Die sechs Level dieses Modells sind die Folgenden:

e Technische Effizienz: am untersten Level wird ein diagnostischer Test als
effektiv gesehen, wenn das Ergebnis im physikalischen Sinne prazise ist,
beispielsweise wenn der Test eine oder mehrere physikalische Eigenschaften
des menschlichen Korpers so misst, dass es dem Goldstandard entspricht und
die Ergebnisse reproduzierbar sind. In der medizinischen Bildgebung
beinhalten die Aspekte der technischen Effizienz raumliche und zeitliche

Auflosung, GrofRe und Beschaffenheit und die Kontrastsensitivitat.

e Diagnostische Genauigkeit: auf diesem zweiten Level geht es um das Ausmal,
in dem das Ergebnis eines diagnostischen Tests im statistischen Sinne mit dem
tatsdchlichen Zustand der Gesundheit oder Krankheit eines Patienten
ubereinstimmt. Nahezu alle praktischen Messungen diagnostischer
Genauigkeit quantifizieren die Fahigkeit eines Tests, zwischen zwei Zustanden
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der Wahrheit zu unterscheiden, wie zum Beispiel ,normal“ und ,abnormal® oder
,positiv’ und ,negativ®, bezogen auf eine bestimmte Erkrankung. Bespiele zur
Messung der diagnostischen Genauigkeit sind Sensitivitat und Spezifitat und
ROC-Kurven. ROC-Kurven bieten hieraus die hochste Vergleichbarkeit, da sie
alle Kombinationen von Spezifitdt und Sensitivitat aufzeigen, die ein

diagnostischer Test liefern kann.

Effizienz des diagnostischen Denkens: bei gegebener Pravalenz einer
bestimmten Krankheit und bekannter Sensitivitat und Spezifitat, oder vielmehr
vorhandener ROC-Kurve, eines diagnostischen Tests fur das Vorhandensein
jener Krankheit, kann man leicht den Faktor berechnen, um welchen sich die
vorbestehende Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein der Krankheit andert,
wenn das Testergebnis da ist. Das Ausmal, inwieweit ein Testergebnis die
subjektive Einschatzung der Wahrscheinlichkeit einer Krankheit aber
beeinflusst, muss empirisch erhoben werden. Dieses Level der Effizienz ist oft
schwierig zu quantifizieren, liefert aber eine Verbindung der vorherigen und

folgenden Level.

Therapeutische Effizienz: hierbei handelt es sich um das niedrigste Level, auf
welchem die Auswirkung eines diagnostischen Tests auf das
Patientenmanagement direkt beurteilt werden kann. Die Grundfrage ist, wie und
inwiefern ein bestimmter diagnostischer Test die Behandlung von Patienten
verandert, also wie die Therapie mit und ohne bekanntes Testergebnis gewahlt

wird.

Therapie des Patienten-Outcomes: hier wird das Ziel der diagnostischen
Medizin konfrontiert: ein diagnostischer Test wird auf diesem Level als effizient
betrachtet, wenn die Patientengesundheit nachweislich durch die Nutzung
dieses Tests verbessert wird. Es ist die Form von Effizienz, die fur die meisten
Arzte und Patienten von grotem Interesse ist und ist ein nicht wegdenkbarer
Teil einer jeden sinnvollen Koste-Nutzen-Analyse. Jedoch bendtigt die definitive
Beurteilung dieses Levels prospektive, randomisierte, kontrollierte klinische
Studien, in denen praktische, statistische und ethische Probleme oft

auftreten(?3),

Gesellschaftliche Effizienz: jede Kosten-Nutzen-Analyse eines diagnostischen

Tests auf Level 5 ist auf die Vorteile und persdnlichen Risiken fur die Patienten
22



fokussiert. Die Tatsache jedoch, dass die medizinischen Kosten zunehmend
von der Gesellschaft als Ganzes getragen werden, impliziert, dass
gesellschaftliche Mittel auch beachtet werden missen, wenn es zur Kosten-
Nutzen-Rechnung kommt. Dies ist die Domane der gesellschaftlichen Effizienz,
wo private und gesellschaftliche Erwagungen vereint werden, um diagnostische

Tests im Kontext gesellschaftlicher Bestreben zu betrachten.

Zwar sind die oberen Level der Effizienz eher von direktem Interesse, doch sind die
unteren Level leichter verlasslich zu bewerten. Hier ist von Vorteil, dass die hoheren
Level haufig auf der Basis der unteren geschatzt werden kénnen. Die meisten Studien
sind auf die Berechnung der Effizienz im zweiten Level fokussiert, da dies das
niedrigste ist, in welche Menschen als Beobachter inkludiert sind und haufig das

hdchste, auf welchen rigorose statistische Methoden angewandt werden kdnnen.

Uber viele Jahre wurde die diagnostische Effizienz als eine Art ,Schlagdurchschnitt*
berechnet und berichtet: der Prozentsatz diagnostischer Entscheidungen, welche sich
als richtig herausstellten. Das Ergebnis dieser Messung allerdings hat die
Einschrankung, dass es stark von der Pravalenz einer Krankheit abhangig sein kann:
wenn nur 1% der Patienten einer Screening-Gruppe eine Krankheit hat, kann das
System 99% Genauigkeit aufweisen, indem es blind alle Patienten als negativ
betrachtet. AuBerdem kann die prozentuelle Messung keine Aussage uber falsch-
positive und falsch-negative Fehler treffen, welche aber von Grund auf

unterschiedliche klinische Konsequenzen haben®4).

Beide Nachteile konnen behoben werden, indem die diagnostische Leistung im Sinne
von Indexpaaren angegeben wird: Die Sensitivitdt (der Teil der Patienten, der
tatsachlich an der Erkrankung leidet und auch als solcher erkannt wird) und die
Spezifitat (der Teil der Patienten, der gesund ist und als solcher erkannt wird). Diese
Indices quantifizieren getrennt die Genauigkeit fur tatsachlich positive und tatsachlich
negative Patienten. ,Falsch-negative“ und ,Falsch-positive“ Diagnosen werden nach
diesen Indices ausgewiesen und eine Anderung der Pravalenz andert nichts an deren
numerischen Werten, wenn die Entscheidungskriterien dieselben sind. Die
Bezeichnungen ,Richtig-positive-Fraktion® und ,Richtig-negative-Fraktion®
entsprechen der Sensitivitat und der Spezifitat. Im Gegensatz dazu reprasentieren die
Bezeichnungen ,Falsch-negative-Fraktion® und ,Falsch-positive-Fraktion® die
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Wahrscheinlichkeit, mit der tatsachlich positive oder negative Patienten falsch

diagnostiziert werden(?425),

Somit entspricht die ,Falsch-negative-Fraktion® = 1 - ,Richtig-positive-Fraktion“ = 1 —
Sensitivitat und ,Falsch-positive-Fraktion® = 1 — ,Richtig-negative-Fraktion“ = 1 —
Spezifitat. Aufgrund dieser Wechselbeziehungen muss nur ein einzelnes Paar
aufgezeigt werden, meistens werden hier die Indices Sensitivitat und Spezifitat oder
,Richtig-positive-Fraktion® und ,Falsch-negative-Fraktion“ verwendet. Die Verwendung
von nur Sensitivitat oder ,Richtig-positive-Fraktion® ist unzulassig, da die Performance
eines diagnostischen Tests ohne Einbeziehung der negativen Patienten nicht beurteilt

werden kann.

Das Paar Sensitivitat-Spezifitat beschreibt die diagnostische Genauigkeit sinnvoller als
die blofRe prozentuelle Angabe und wird daher auch uUberwiegend in medizinischer
Literatur genutzt. Allerdings ist auch die blof3e Darstellung zweier Zahlen im Sinne von
Sensitivitat und Spezifitat unzureichend, da so zwei Aspekte diagnostischer Effizienz
durcheinandergebracht werden, die unabhangig voneinander variieren konnen: zum
Ersten die charakteristische Funktion eines diagnostischen Systems, zwischen
tatsachlichen Zustanden von Gesundheit und Krankheit zu unterscheiden, und zum
Anderen das Gleichgewicht zwischen der Frequenz falsch-positiver und falsch-
negativer Fehler, die derjenige, der die Entscheidung macht, auswahlt, um sie in einer

klinischen Aufgabe anzuwenden(®),

Die Grenzen der Moglichkeit, diagnostische Genauigkeit im Sinne einer blofien
Sensitivitat-Spezifitdt Angabe sind vor allem in Studien offensichtlich, welche darauf
abzielen, diagnostische Tests zu vergleichen, da meist ein Test eine hohere
Sensitivitat aber niedrigere Spezifitat hat, als der andere. Anders gesagt kann man mit
dem einen Test besser die positiven Patienten finden, der andere ist besser dazu
geeignet, die negativen Patienten ausfindig zu machen. Dies macht die Entscheidung
zwischen zwei Tests schwierig, da man im Vorhinein nichts Uber die Prasenz oder

Absenz einer Krankheit weil}.

24



Dependence of Sensitivity and Specificity on
“thresholds of abnormality”
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Abbildung 3: Der Effekt des Entscheidungsgrenzwertes bzw. der
Abnormitatsschwelle auf Sensitivitdt und Spezifitat. Mit einer
Entscheidungs-Schwelle auf t3 auf der Entscheidungs-Achse links, ergibt
das Verteilungspaar eine Kombination aus Sensitivitat (hellgrau) und
Spezifitat (dunkelgrau), welche rechts im Sensitivitat-Spezifitat Graphen
als t3 aufgetragen wird. (Gleiche Wirkung bei t1, t2 und t4) ®

2.1.1.2. Das Basiskonzept der ROC-Analyse

Das Problem, welches aufkommt, wenn ein Test hohere Sensitivitat, aber geringere
Spezifitat hat als ein anderer, kann geldst werden, wenn man erkennt, dass die
Sensitivitat und die Spezifitat praktisch aller diagnostischer Tests verandert werden
kann, indem man den Entscheidungsgrenzwert bzw. die Abnormitatsschwelle
modifiziert. Wenn man als Beispiel zwei Radiologen mit denselben Fahigkeiten
bezuglich der Beurteilung von Mammogrammen annimmt, von denen allerdings einer
um vieles strenger bei der Indikationsstellung zur Biopsie ist, so wird dieser strengere
naturlich mehr Malignitaten entdecken, gleichzeitig wird er aber auch mehr negative
Biopsien veranlassen. Diese umgekehrte Proportionalitat ist in Abb. 1 dargestellt. Die
zwei Kurven in der linken Darstellung reprasentieren die Verteilung der Uberzeugung
des Radiologen, dass die Bildgebung das Vorhandensein einer Malignitat bei
tatsachlich negativen und tatsachlich positiven Patienten anzeigt. Wenn dieser
Radiologe die Biopsie nur bei Patienten anordnet, bei denen seine Uberzeugung einer
positiven Interpretation den Entscheidungsgrenzwert, welcher bei t3 markiert ist,

Ubersteigt, dann ware seine Sensitivitat der Teil der Flache der Verteilung der
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tatsachlich positiven, der rechts von t3 liegt, wahrend seine Spezifitat der Teil der
Flache der Verteilung der tatsachlich negativen ware, der links von t3 liegt. Diese
Kombination kann dann als Punkt t3 im Sensitivitat-Spezifitat Graphen aufgetragen
werden, welcher auf der horizontalen Achse die Spezifitat und auf der vertikalen Achse
die Sensitivitat zeigt. Entsprechend kénnen auch die Entscheidungsgrenzwerte t1, t2

und t4 so aufgetragen werden.

Wenn man eine viel grollere Anzahl moglicher Platzierungen der
Entscheidungsgrenzwerte annimmt, kann man viel mehr Punkte im Sensitivitat-
Spezifitat Graphen auftragen, wodurch eine kontinuierliche Kurve, wie in links in Abb.
2 gezeigt, welche samtliche mogliche Kombinationen aus Sensitivitat und Spezifitat
aufzeigt, entsteht. Aus historischen Grunden wird bei der hier dargestellten Beziehung
die Sensitivitat meist als 1 — Spezifitat bezeichnet, wodurch eine ROC-Kurve, wie
rechts in Abb. 2 gezeigt, entsteht. Anfangs verwirrend erscheinen mag, dass die
Punkte, also die Kombination falsch-positiver und richtig-positiver Ergebnisse, am
linken unteren Ende der ROC-Kurve dadurch entstehen, dass der
Entscheidungsgrenzwert am rechten Ende der Entscheidungsachse der linken Seite
in Abb. 1 liegen, also wenige falsch-positive, aber auch relativ wenige richtig-positive
Ergebnisse produzieren, wogegen die Punkte am rechten oberen Ende der ROC-
Kurve auf der Entscheidungsachse links liegen und somit viele richtig positive, aber
auch mehrere falsch-positive Ergebnisse produzieren. Aus der naheren Betrachtung
l&sst sich schlieRen, dass ROC-Kurven, welche insgesamt hoher oder niedriger liegen,
als jene in Abb. 2, auf Indexpaaren beruhen, deren Verteilungen mehr oder weniger
uberlappend dargestellt werden, als jene in Abb. 1. Es ist wichtig, zu erkennen, dass
die Uberlappung der Verteilungen und somit auch die Héhe der ROC-Kurven nicht nur
von den Fahigkeiten des befundenden Arztes, sondern auch von den technischen
Aspekten der Bildgebung und der Charakteristik der Studienpopulation wie dem
Gleichgewicht frher und spater Krankheitsstadien der tatsachlich positiven Patienten

abhangig ist.
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A curve is swept out as the “threshold of
abnormality” (t) is varied continuously
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Abbildung 4: Die linke Seite zeigt die kontinuierliche Beziehung zwischen
Sensitivitdt und Spezifitat, abgeleitet aus Abb. 3 bei kontinuierlicher
Variation des Entscheidungsgrenzwertes. Die rechte Siebte, welche eine
typische ROC-Kurve reprasentiert, ist ein Spiegelbild, da die Sensitivitat
gegen 1 — Spezifitat aufgetragen wird. ®

2.1.1.3. Welche Modalitat ist besser?

A dillemma: Which modality is better?
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Abbildung 5: Das Problem, die diagnostische Genauigkeit zweier
Systeme zu vergleichen, wenn nur die Sensitivitat oder die Spezifitat
bekannt ist. )
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Bedenkt man dieses Konzept, kann man das Problem, welches in der Abb. 3
aufgezeigt ist, I16sen, namlich den Fall, dass Test B zwar eine hohere Richtig-positive-

Fraktion, aber auch eine hohere Falsch-negative-Fraktion aufweist als Test A.

Vorausgesetzt, dass die ROC-Kurven fir Test A und Test B bestimmt wurden und so
aussehen, wie in Abb. 4 gezeigt, kann man daraus schliel3en, dass der Test B eine
bessere diagnostische Genauigkeit aufweist, da er bei gleich vielen falsch-positiven
Ergebnissen mehr richtig-positive Ergebnisse liefern kann, als Test A., wenn der
Entscheidungsgrenzwert fur Test B so lange in Richtung des rechten Endes der
Entscheidungsachse in Abb. 1 verschoben wird, bis die Falsch-positive-Fraktion von
Test B der von Test A entspricht oder wenn der Entscheidungsgrenzwert flr Test A
solange nach links verschoben wird, bis die Falsch-positive-Fraktion von Test A
wiederum der von Test B entspricht. Betrachtet man die ROC-Kurven in Abb.4, so
kann Test B auch eine niedrigere Falsch-positive-Fraktion als Test A bei gleicher
Richtig-positive-Fraktion erreichen, wenn der Entscheidungsgrenzwert fir Test B in
Richtung des rechten Endes der Entscheidungsachse in Abb. 1 verschoben wird, bis
die Richtig-positive-Fraktion von Test B der von Test A entspricht oder wenn der
Entscheidungsgrenzwert fur Test A umgekehrt solange in Richtung des linken Endes
der Entscheidungsachse in Abb. 1 verschoben wird. Allerdings ist dieser Schluss nicht
klar, wenn man nur die beiden Punkte in Abb. 3 zur Verfugung hat, da die Bestimmung
der jeweiligen ROC-Kurven auch ein Bild wie in Abb. 5 hervorbringen kdnnte, welches
aufzeigt, dass beide Tests dieselbe diagnostische Genauigkeit liefern und die Punkte
ubereinstimmen, wenn man nur die Entscheidungsgrenzwerte modifiziert. AuRerdem
konnte in einem dritten Szenario der Test A Uberlegen sein, wenn die zugehoérige ROC-
Kurve an jedem Punkt hoher ist, als die von Test B, was passieren kann, wenn die
ROC-Kurve A von Beginn an steiler ansteigt, als die ROC-Kurve B. Hohere Kurven
zeigen bessere diagnostische Genauigkeit an, und so kann ein diagnostischer Test
eindeutig als besser gewertet werden als der andere, wenn nur die ROC-Kurve hdher

ist.

Der Vergleich zweier diagnostischer Tests ist komplizierter, wenn die ROC-Kurven

einander kreuzen, was als nachstes beschreiben wird.
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2.1.1.4. ROC-bezogene Hinweise diagnostischer Genauigkeit

Die Erfahrung zeigt, dass reale ROC-Kurven durch zumindest zwei Parameter
bestimmt werden miussen, die separat die Hohe der Kurve und die Starke oder
Schwache der Symmetrie rund um die negative Diagonale (-45°) reprasentieren. Somit
konnen ROC-kurven nicht vollstandig durch eine einzige Nummer zusammengefasst
werden und Systemvergleiche, die zur Ganze auf einem Einzelzahl-Index beruhen
konnen zu Fehlerhaften Schlussfolgerungen fihren. Das Konzept von ,besser® und
,Schlechter ist jedoch ganzlich eindimensional und so setzt der Vergleich von
Systemen zum Ranking Einzelzahl-Indices voraus. Die Hauptanforderung in einem
solchen Fall ist die Wahl eines Index, der so verlasslich und bedeutsam wie mdglich
im praktischen Sinne ist. Einige solcher mdglichen Indices werden im Folgenden

beschrieben.

Wenn zwei ROC-Kurven in einem Vergleich sich nicht Gberkreuzen, wie in Abb. 4,
dann kann die diagnostische Genauigkeit dieser Kurven eindeutig gereiht werden
mithilfe der Flache unter der Kurve im Quadrat, welche als Flachenindex oder als AUC,
Area under the Curve, bezeichnet wird. Die AUC kann, wenn die Kurve nach dem
Standard binomischen Modell diskutiert wird, auf drei Arten interpretiert werden: als
Sensitivitat, gemittelt Uber alle mdglichen Spezifitaten (durchschnittliche Kurvenhdhe);
als Spezifitat, gemittelt Gber alle moglichen Sensitivitaten (wie weit links die Kurve ist);
oder aber als die Wahrscheinlichkeit, alle tatsachlich positiven Falle in einer ,zwei-
Alternativen-Entscheidung“ herauszufinden, wobei jeder Versuch einen Beobachter
braucht, welcher zwischen zufallig ausgewahlten tatsachlich positiven Fallen und
zufallig ausgewahlten tatsachlich negativen Fallen unterscheidet. Werte der AUC
gehen hier von 0.5 fur die niedrigste mogliche ROC-Kurve, der positiven Diagonale,
auf welcher die Wahrscheinlichkeit einer positiven Auswertung fir jeden Fall gleich
hoch ist, unabhangig vom tatsachlichen Ergebnis, bis 1.0 fur die hochste ROC Kurve,

welche am linken und oberen Rand des Quadrats entlangverlauft.

Die Ubliche AUC fasst die gesamte ROC-Kurve zusammen. Dieser Index kann jedoch
missverstandlich sein, wenn sich zwei ROC-Kurven kreuzen, da sie dann beide
dieselbe AUC aufweisen konnen, obwohl eine der Kurven in einem bestimmten
Bereich der Falsch-positive-Fraktion hoher ist, oder, was gefahrlicher ist, kann die AUC
der Kurve niedriger sein, deren Verlauf im klinisch interessanten Bereich der Falsch-
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positive-Fraktion hoher ist. Abgezielt auf diese Einschrankung wurden zwei Indices
eingefuhrt, welche Teil-Flachen aufzeigen: einer reprasentiert die AUC innerhalb eines
ausgewahlten Bereiches der Falsch-positive-Fraktion,?”) wahrend der andere die
Flache rechts der ROC Kurve, innerhalb eines ausgewahlten Bereiches der Richtig-

positive-Fraktion (28),

Der Wert jeder dieser Teilindices hangt ab vom gewahlten Bereich der Falsch-positive-
Fraktion oder Richtig-positive-Fraktion. Auf diesen muss explizit hingewiesen werden,
wenn der Indexwert aufgezeigt wird, und er sollte nach klinischen Uberlegungen

gewahlt werden.

Teilflachenindices basieren auf der Falsch-positive-Fraktion oder Richtig-positive-
Fraktion um auf klinisch relevante Sensitivitaten und Spezifitaten abzuzielen, ohne
aber das Gleichgewicht zwischen Sensitivitat und Spezifitat zu beurteilen, welches in
der bestimmten klinischen Situation von Bedeutung ist. Andere ROC-basierte Indices
fur die diagnostische Genauigkeit kdnnen verwendet werden, um eine nahere
Vergleichbarkeit zu erzielen. Der einfachste dieser lokalen Indices ist die Richtig-
positive-Fraktion bei einer festgelegten Falsch-positive-Fraktion und eine Falsch-
positive-Fraktion bei einer festgelegten Richtig-positive-Fraktion, welche Unterschiede
von ROC-Kurven bezlglich einzelner Abweichungen der Falsch-positive-Fraktion oder
Richtig-positive-Fraktion anzeigen. Trotz der rechnerischen Vorteile und der einfachen
Verfugbarkeit sind diese Indices nicht weit verbreitet, da sie bedeutende praktische
und theoretische Grenzen haben: Arzte kénnen sich Ublicherweise nicht auf einen
einzelnen Wert der Falsch-positive-Fraktion oder der Richtig-positive-Fraktion einigen,
anhand welcher zwei diagnostische Tests verglichen werden sollen, und die
Entscheidungstheorie impliziert, dass ROC-Kurven auch nicht anhand eines einzelnen
Falsch-positive-Fraktion oder Richtig-positive-Fraktion Wertes verglichen werden
sollen, sondern stattdessen eher anhand eines Wahrscheinlickheitsverhaltnisses,
welches mit einem bestimmten Wert der Krimmung der ROC-Kurve korreliert. Diese
Limitation kann Ubergangen werden, indem man die relativen Vorteile und Kosten von
richtig-positiven, falsch-positiven, richtig-negativen und  falsch-negativen
Entscheidungen abwagt, wenn man erkennt, dass das Gleichgewicht zwischen diesen
vier Arten von Entscheidungen sich verandert, wenn der Punkt eines Tests entlang der

ROC-Kurve verschoben wird und wenn man dann die ROC-Kurven im Sinne des
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maximalen ,erwarteten Netto Nutzens“ vergleicht, welcher auf jeder Kurve erreicht

werden kann(24.29),

Jedoch wird dieser in der Theorie attraktive Index aufgrund der Schwierigkeit des
Konsenses bezuglich der relativen Nutzen und Kosten der jeweiligen korrekten und

inkorrekten Entscheidungen kaum verwendet.

2.1.1.5. Generalisierte ROC-Analyse

Die konventionelle ROC-Analyse beschreibt vollstandig alle Kosten-Nutzen-
Abwagungen, die ein menschlicher oder automatisierter Entscheider aufgrund der
Haufigkeit von richtig-positiven, falsch-positiven, richtig-negativen und falsch-
negativen Entscheidungen in jeder Situation, in der es zwei mogliche Entscheidungen
gibt, bei einer definierten Patientengruppe erreichen kann. Die Bezeichnungen positiv
und negativ werden verwendet, um jeden Zustand zu beschreiben (krank/gesund,
Prasenz/Absenz einer Krankheit). In der Praxis konnen diese beiden Zustande je nach
Wunsch definiert werden, solange sich die tatsachliche Zugehorigkeit zu einer der
beiden Gruppen mittels eines Goldstandards (z.B. Biopsie) nachweisen lasst, um eine
Basis zur Bewertung der Entscheidungsperformance sicherzustellen. Bei der
medizinischen Bildgebung sind die beiden Gruppen meist insofern zusammengefasst,
als dass jede von ihnen verschiedene Zustande beinhaltet. Bei einer Aufgabe, die das
Erkennen der Krankheit X beinhaltet, konnen Patienten mit der Krankheit X sowohl
frihe als auch spate Stadien davon aufweisen, wahrend aber jene Patienten, die nicht
an Krankheit X leiden, trotzdem eine Reihe anderer Krankheiten mit ahnlichen
Symptomen wie denen der Krankheit X aufweisen. ROC-Kurven, welche aus solchen
Situationen hervorgehen, sind abhangig vom Spektrum der Zustande, in denen sich
die Patienten einer jeden Gruppe befinden kénnen. Das vielleicht extremste Beispiel
zusammengefasster Gruppen in klinische Zwei-Gruppen Klassifikationsaufgaben ist
jenes, zwischen normalen und abnormalen Patienten zu unterscheiden. Es ist zwar
prinzipiell gultig, aber Ublicherweise nicht durchfliihrbar, da viele Auswahlaspekte
involviert sind. Das Ausmal, in welchem eine Zwei-Gruppen Auswertung wirklich
relevant ist, hangt zum Teil davon ab, ob die Aufgabe eine Routinearbeit darstellt, zum
Teil aber auch davon, welche Rolle die Bildgebung im weiteren Verlauf der Patienten

spielen soll, also ob der Radiologe in dem Fall entscheiden soll, welche Patienten zu
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Biopsie geschickt werden, oder ob er nur Uber die Prasenz oder Absenz einer
Malignitat entscheiden soll. Obwohl diagnostische Entscheidungen, vor allem bei der
Entdeckung von Krankheiten, oft als Sequenzen von Zwei-Gruppen
Klassifikationsaufgaben dargestellt werden kénnen und somit durch konventionelle
ROC-Analysen dargestellt werden kénnen, ist eine Aufgabe, namlich das Ermitteln der
Lokalisation der Malignitat neben ihrer bloRen Entdeckung, nicht darstellbar. So kann
die konventionelle ROC-Analyse nicht dazu verwendet werden, die Fahigkeit eines
diagnostischen Systems, eine Operation auf eine bestimmte Seite, auf welcher der
Tumor vorhanden ist, zu lenken, oder aber zwischen Absenz jeglicher Tumore,
Prasenz eines bestimmten Tumors und der Prasenz mehrerer Tumore zu
unterscheiden, direkt zu quantifizieren. Aullerdem kann damit nicht die
Klassifikationsleistung in Aufgaben, bei denen Patienten in drei oder mehrere Gruppen
gleichzeitig (Entscheidung zwischen: keine Raumforderung, benigne Raumforderung,
maligne Raumforderung), anstatt nacheinander (Entscheidung zwischen: keine
Raumforderung, Raumforderung - dann Entscheidung zwischen: benigne
Raumforderung, maligne Raumforderung) eingeteilt werden missen, ermittelt werden.
Einige generalisierte Formen der ROC-Analyse, welche vorgeschlagen wurden um
diesen Anforderungen zu entsprechen, werden im Folgenden kurz vorgestellt, um ihre
Unterschiede aufzuzeigen. Obwohl diese Techniken eine Reihe heikler methodischer
Probleme aufwerfen, von denen einige noch nicht gelést werden konnten, verlangt
deren zunehmende Verwendung in Evaluierungsstudien Verstandnis sowohl ihrer

Vorteile als auch ihrer Limitationen.

Lokalisations-ROC-Analysen (LROC) beziehen sich auf Detektionsaufgaben, in
welchen jedes Bild entweder eine oder keine Lasion beinhaltet und der Radiologe die

genaue Lokalisation spezifizieren soll9).

Die Datensammlung erfolgt in samtlichen Fallen in Bezug auf bestimmte
Konfidenzraten, die die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins einer Lasion
ausdrucken, wie bei konventionellen ROC-Analysen, mit einer zusatzlichen
Lokalisationsangabe, welche entweder in einem Raster oder als geometrische Position
(Koordinaten) ausgedruckt werden kann. Dann wird eine Kurve auf der Basis dieser
Daten in den Konfidenzintervallen dargestellt. Dies geschieht in ahnlicher Weise wie
eine konventionelle ROC Kurve aufgetragen wird, der einzige Unterschied besteht

darin, dass dem Entscheider die Richtig-positiven-Entscheidungen nur dann
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anerkannt werden, wenn auch die angegebene Position nahe der tatsachlichen
Lokalisation in einem tatsachlich positiven Bild ist. Tatsachlich-negative-Bilder werden
gleich bewertet, wie bei konventionellen ROC-Kurven, sodass die horizontale Achse
der generalisierten Kurve jener der konventionellen entspricht (Abb. 6) und somit die
Wahrscheinlichkeit, eine Lasion in einem tatsachlich negativen Bild zu entdecken,
anzeigt. Die vertikale Achse der LROC jedoch, die aus strengeren Bewertungsregeln
fur tatsachlich positive Bilder resultiert, reprasentiert die Wahrscheinlichkeit, eine
Lasion nicht nur korrekt zu detektieren, sondern darlber hinaus auch korrekt zu
lokalisieren. Folglich liegt jeder Punkt auf der LROC-Kurve flr Falsch-positive-Fraktion
> 0 zumindest leicht niedriger als der Punkt fir die selbe Falsch-positive-Fraktion der
korrespondierenden ROC-Kurve, die aus derselben Datenmenge errechnet werden
kann, indem man die Lokalisationsangabe des Entscheiders ignoriert. Aus Abb. 6 und
Abb. 7 kann man erkennen, dass die LROC wie die konventionelle ROC-Kurve in
einem Einheitsquadrat aufgetragen wird, aber in der Regel nicht in die rechte obere
Ecke des Quadrats lauft, da die Entscheider, welche durch LROC-Analysen bewertet
werden, das Aquivalent von Richtig-positive-Fraktion = 1 nicht lediglich dadurch
erreichen konnen, alle Bilder als positiv zu bezeichnen. Festzuhalten ist, dass das
Ergebnis einer jeden LROC-Studie davon abhangt, wie hoch die vom Datenanalysten
erlaubte Rate an Lokalisationsfehlern ist. Diese Toleranz bestimmt namlich, ob die
Einstufung oberhalb der Entscheidungsgrenzwertes eines tatsachlich positiven Bildes
als richtig-positiv oder falsch-negativ gewertet wird. Die unkomplizierte theoretische
Beziehung zwischen einer LROC-Kurve und ihrer korrespondierenden konventionellen
ROC-Kurve fur jede festgelegte Lokalisationsfehler-Toleranz zeigt an, dass
Vergleiche, basierend auf LROC und konventioneller =~ ROC-Analyse,
Bildgebungssysteme auf die gleiche Art einstufen werden. Gleichzeitig ist aber die
Versicherung gegeben, dass konventionelle ROC-Analysen keine irrefUhrenden
Ergebnisse in Vergleichsstudien produzieren, obwonhl sie die Lokalisationsgenauigkeit
nicht bewerten. Andere Uberlegungen jedoch deuten darauf hin, dass die
Lokalisationsdaten, welche in LROC-Studien gesammelt werden, zu einer gréfReren

statistischen Aussagekraft fihren.
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Abbildung 8: Eine konventionelle ROC-Kurve. Die Aufgabe des
Entscheiders ist es, zwischen tatsachlich positiven Fallen und tatsachlich
negativen Fallen zu unterscheiden. Es wird keine Lokalisation der Lasion
verlangt®?-

ROC-Analysen mit freien Antworten (FROC)®23%) kénnen als Verallgemeinerung der
LROC-Methodik verstanden werden, die die Moglichkeit von mehr als nur einer Lasion
pro Bild unterbringen, indem sie multiple Berichte pro Bild erlauben. Die
Datensammlung erfolgt in Bezug auf Konfidenzintervalle betreffend die mogliche
Prasenz einer Lasion in jeder Lokalisation, die der Entscheider fir erwahnenswert
befindet. Indem man die vielen verschiedenen mdglichen Positionen des
Entscheidungsgrenzwertes, welcher positive von negativen Berichten unterscheidet,
bedenkt, kann man aus den Konfidenzraten und Lokalisationsdaten eine Kurve
auftragen, die die Beziehung zwischen der Fraktion der detektierten Lasionen und der
Anzahl der falsch-positiven Berichte pro Bild aufzeigt. Die horizontale Achse der FROC
Kurve ist nicht auf eine Fraktion mit einem maximalen Wert von 1.0 normiert,
stattdessen muss sie sich fur eine willkurlich groRe Anzahl von falsch positiven
Berichten pro Bild ausdehnen, da die Anzahl moglicher Lokalisationen fir falsch
positive Berichte unbekannt ist. Wie auch bei LROC Studien koénnen die
Lokalisationsdaten, welche in einer FROC Studie gesammelt werden, zu einer

groflderen statistischen Aussagekraft als die ROC-Analyse fuhren, jedoch hangt das
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Studienergebnis wieder von der vom Datenanalysten erlaubten Menge von

Lokalisationsfehlern ab.

Im Bereich der Entwicklung generalisierter ROC-Methoden, die die
Entscheidungsleistung in Klassifikationsaufgaben mit mehr als zwei maoglichen

Gruppen quantifizieren sollen wurden weniger Fortschritte gemacht.

2.1.1.6. Kurvenanpassung

Die Kurvenanpassung beinhaltet immer drei Schritte: 1. Auswahlen einer Gruppe von
Anpassungsfunktionen mit einstellbaren Parametern, welche die Daten ausreichend
genau wiedergeben kann. 2. Aussuchen eines Malstabes, welcher die jeweilige
Anpassungsgute quantifizieren kann. 3. Berechnung der Werte der Parameter der
Anpassungsfunktion welche die beste Anpassung nach dem ausgewahlten Malstab

aufweisen.

Konventionelle ROC-Kurven werden ublicherweise angepasst, indem man das
Binome Modell anwendet, welches voraussetzt, dass die wahre Form der Kurve eine
jener ist, welche aufgrund eines Paares normalverteilter, entscheidungsvariabler

Verteilungen entstehen konnen (32:4041),

Die Erfahrung zeigt, dass das Standard Binome Modell exzellente Anpassung fur
statistisch verlassliche ROC-Kurven in einem sehr breit gefacherten Bereich moglicher
Anwendungen aufweist. Dieses Modell kann jedoch Kurven mit unpassender Form
hervorbringen, wenn es auf Basis einer schwachen Datensammlung angewandt wird

(z.B. geringe Fallzahl) “2),

Deshalb wurden einige Modelle zur Anpassung konventioneller ROC-Kurven
eingefuhrt. Aus diesen scheint das korrekte Binome Modell das verlasslichste zu sein,
aulRerdem hat es den Vorteil, dass die Anpassungen weitgehend ident zu denen des
Standard Binomen Modells sind, wenn dieses eine Anpassung mit passender Form

hervorbringt 31:43:4443),
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2.1.1.7. Testung der statistischen Signifikanz von Abweichungen

Abweichungen zwischen geschatzten ROC-Kurven mussen statistischen
Signifikanztestungen unterzogen werden um herauszufinden, ob diese Abweichungen
zufalligen Schwankungen zugeschrieben werden kdénnen oder ob sie tatsachliche
Abweichungen darstellen. Eine groRe Anzahl statistischer Teste wurde entwickelt, um
die Signifikanz von Abweichungen zu beurteilen. Im Folgenden werden zwei
fundamentale Fragestellungen kurz besprochen, um eine Basis fur die Auswahl eines
passenden statistischen Tests zu schaffen, wenn es dazu kommt, die Gultigkeit einer
ROC-Studie zu bewerten.

Eine Unterscheidung zwischen momentan verfugbaren statistischen Tests ist die Art,
wie ,Unterschied quantifiziert wird: in Bezug auf die gesamte ROC-Kurve oder in
Bezug auf einen bestimmten globalen, regionalen oder lokalen Index. Die statistische
Praxis stellt die Anforderung, dass eine klinisch relevante Definition von Unterschied
gewahlt werden muss, bevor jegliche Signifikanzberechnung durchgefuhrt wird. Die
berichtete Signifikanz wird namlich falschlicherweise hoher oder niedriger, wenn man
zuerst die Ergebnisse verschiedener statistischer Tests berechnet und erst dann das

am meisten oder am wenigsten signifikante Ergebnis wahlt.

Die andere wichtige Unterscheidung zwischen statistischen Tests fur Abweichungen
zwischen ROC-Kurven betrifft die Urspriinge statistischer Schwankungen, welche der
Test bertcksichtigt. Ein ,p-Wert" sollte die Wahrscheinlichkeit reprasentieren, einen
Unterschied zu finden, der groRRer ist, als der im Experiment gezeigte Unterschied,
wenn aber in Wirklichkeit kein Unterschied in der Population, von welcher die Daten
gewonnen wurden, besteht. Diese Wahrscheinlichkeit kann als eine Proportion von
Ergebnissen, welche durch mehrmalige Wiederholung des Experiments unter
denselben Bedingungen Uberprift werden, interpretiert werden. So muss sich die
Frage stellen, unter welchen Bedingungen das Experiment wiederholt werden muss.
Beispielsweise bei der Wiederholung eines ROC-Experimentes mit unabhangig
ausgewahlten Radiologen und denselben Fallen, mit unabhangig ausgewahlten
Radiologen und unabhangig ausgewahlten Fallen, mit denselben Radiologen und
denselben Fallen oder mit denselben Radiologen und unabhangig ausgewahlten
Fallen. Die Variationen der Ergebnisse eines mehrmalig wiederholten ROC-
Experiments in jedem dieser Szenarien kdnnen stark unterschiedlich sein: die meisten
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Unterschiede konnen erwartet werden, wenn sowohl Radiologen als auch Falle bei
jeder Wiederholung zufallig ausgewahlt werden, die wenigsten dann, wenn die

Radiologen und die Falle bei jeder Wiederholung konstant bleiben ¢,

Somit muss ein statistischer Test zur Uberpriifung der Abweichung gewahlt werden,
welcher die Ursache der Unterschiede miteinbezieht, um zu einem sinnvollen Schluss
zu gelangen. So beziehen zum Beispiel einige statistische Tests nur die Variation des
Auslesers mit ein, wahrend andere nur die Variation der Fallbeispiele bertcksichtigen.
Mit beiden kann man jeweils nur einen Teil der in dem Experiment vorkommenden
Szenarien auswerten, womit der Schluss naheliegt, dass beide Methoden
berticksichtigt werden muissen, wenn man die statistische Signifikanz einer ROC-
Studie uberprufen mochte, da wissenschaftlicher Fortschritt von der Mdoglichkeit
abhangt, Experimente in verschiedenen Labors zu replizieren, was automatisch zu
einer Variation sowohl der Falle als auch der Ausleser fuhrt. Dies ist der Bereich der
Multi-case, Multi-reader (MRMC) ROC-Analyse, welche wahrend der letzten Jahre
stetig weiterentwickelt wurde und heute die Methode der Wahl fur die meisten ROC-

Vergleichsstudien darstellt 7).

Was man immer beachten sollte, ist, dass ROC-Vergleichsstudien manchmal
statistisch signifikante Unterschiede aus zwei von Grund auf verschiedenen Grinden
nicht aufzeigen konnen: zum Ersten, weil es tatsachlich nur wenig oder keinen
Unterschied zweier Systeme in der gewahlten Population gab oder zum Zweiten, weil
die im Experiment verwendete Fallzahl zu gering war, um eine adaquate statistische
Aussagekraft aufzuweisen. Somit kann das Versagen, einen statistisch signifikanten
Unterschied zu demonstrieren nicht gleichgesetzt werden mit dem Beweis, dass kein
Unterschied existiert. Stattdessen muss zusatzlich ein Malstab angegeben werden,
in welchem Bereich der tatsachliche Unterschied liegen sollte, unter Einbeziehung der
Daten des Experiments. Konfidenzintervalle sind besonders hilfreich, wenn es darum
geht, p-Werte in Situationen, in denen kein statistisch signifikanter Unterschied

gefunden werden konnte, zu interpretieren(*8),

38



2.1.2. VLAD und Funnel Plot

Eine der Methoden, um eine Anpassung an das individuelle Risiko einzelner Patienten
und Patientinnen vorzunehmen, ist das Variable-Live-Adjusted Display (VLAD). Hier
wird fir jeden Patienten und jede Patientin das erwartete Risiko einer speziellen
Outcome-Variable (z.B. das Versterben des Patienten oder der Patientin als in
zeitlicher Abfolge zu definierende Mortalitdt; eine ebenfalls zu definierende
eingetretene Komplikation als Morbiditat), angepasst an Alter, Geschlecht sowie
Komorbiditaten, berechnet. Dann wird das erwartete Risiko vom eintretenden
Outcome (fuir Prasenz, 0 fir Abwesenheit) abgezogen und das Ergebnis wird in einem
Diagramm eingetragen. Eine Aufwartskurve bedeutet, dass die Nummer der Falle (z.B.
eingetretene Todesfalle) geringer war, als die erwartete, wahrend eine Abwartskurve
vom Gegenteil zeugt. Im Folgenden werden an der Stelle, an der der Kurvenverlauf
abflacht, Schwellenwerte festgesetzt (siehe nachfolgende Abbildung 9 in englischer

Fachsprache):

VLAD with control limits & flags

Acute Myocardial Infarction In-hospital Mortality VLAD - (July 2003 - October 2006) e/ LA D
Lower Control Limit

—— Upper Control Limit

Estimated Statistical Lives Gained

-20 -

Case number

Abbildung 9: Festlegung der Schwellenwerte in einer Beipielkurve
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Nun besteht Qualitatsverbesserung aber nicht darin, Daten zu sammeln, sondern eben
darin, sicherzustellen, dass Abweichungen erkannt werden und zu Anderungen im
Ablauf fuhren. Hierflr sind Grenzwerte noétig, welche Normalwerte von Variationen,

welchen nachgegangen werden muss, trennen.

Das VLAD beruht nun also auf der ,Anzahl geretteter Leben®. Wie schon gesagt, haben
unterschiedlicher Herzoperationen auch verschiedene vorausgesagte Mortalitaten.
Operateure und Operateurinnen oder Institutionen werden je nach Schwere und
Ausgang des Eingriffes nach einem kumulativen Bonus-Malus-System bewertet:
Verstirbt ein Patient oder eine Patientin, erhalt der Operateur oder die Operateurin
einen Malus in H6he 1 — (vorhergesagter Sterbewahrscheinlichkeit [%]/100). Das
heildt, je schwieriger die Ausgangslage ist, und damit je hoher der EuroSCORE
berechnet ist, desto geringer ist der Malus. Stirbt aber ein Patient oder eine Patientin
mit geringem Risiko, fallt der Malus entsprechend hdher aus. Umgekehrt erhalt der
Operateur fur jeden Uberlebenden Patienten oder Patientin einen Bonus in Héhe der
vorhergesagter Sterbewahrscheinlichkeit [%]/100. Somit ist der Bonus umso hoher, je

risikoreicher die Operation und je hdher der EuroSCORE ist.

Uber einen langeren Zeitraum hinweg sollte sich das Ergebnis bei gleich verteiltem
Patientengut um die Nullachse einpendeln: Wenn ein Operateur oder eine Operateurin
100 Patienten und Patientinnen mit einer vorausgesagten Mortalitat von 7% operiert,
dann sollten 7 Patienten und Patientinnen versterben. Sind es weniger, steigt die

Kurve, sind es mehr, sinkt sie entsprechend schnell.

Bei einem homogenen Patientenmix und einem aussagekraftigen Prognosemodell
kann das VLAD eine gute Ubersicht Uber die Ergebnisqualitat geben. Allerdings wird
in der Regel kein Operateur oder Operateurin und keine Institution ein so homogenes
Patientengut aufweisen, wie es fur die Interpretation des VLAD nétig ist. Eine Haufung
besonders risikoreicher oder risikoarmer Patienten und Patientinnen Uber einen
gewissen Zeitraum hinweg erlauben die Interpretation eines VLAD nur noch in
eingeschranktem Mal3. So Iasst ein Abweichen der Kurve nach oben oder nach unten

keine Aussage uber die Ergebnisqualitat mehr zu.

Nun braucht man, um die Aussage des VLAD in Abhangigkeit vom Patientenmix richtig
einschatzen zu konnen eine MalRzahl der Gute. Hierzu wurde der Funnel Plot

untersucht und eingefuhrt.
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Abhangig von der Verwendung des jeweiligen EuroSCORESs wird die beobachtete, d.h.

tatsachliche Mortalitat in Bezug zur vorausgewiesenen, d.h. erwarteten Mortalitat

gesetzt, und daraus die logistische Performance Ratio berechnet. Diese sollte im

Idealfall < 1 sein. (siehe nachfolgende Abbildung 10):

Selection Criterias

Surgery Date: 01012009 to 31122014 Sub-Select:

Age: 0 ta 120 Rec. Completed: ompletea

Gender Both Surgeon: All

30d Mort. Status: Alive or Dead Maijor Procedure: All
Surg. Type: All

Funnel Plot with VLAD
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Abbildung 10: Funnel Plot und VLAD
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Report shows LOGISTIC EuroSCORE

Salection Criteras 05.05.2015 Seite 1 won 1
Surgery Date: 01.012009 4o 31.12.2014 Sub-Sslect:
Apge: a io 120 Rec. Completed: Ao
Gender Both Surgeon: AR
30d Mort. Status: All Major Procedure: il |
Surg. Type: AR
Overall Statistics
Total male female
Total number of surgeres 4. B30 3239 1.611
30d Status = Censored ]
30d Status = Unkmnown a7 i | 28
A0d Status = Alive 4 503 an2a1 1482
2304 Status = Dead 260 157 103
Total known 30d Status 4783 3178 1585
Deads 250 157 103
Dbsereed Mortality (%) 546 404 6.50
Awerage Pred. Mort 344 516 1213
Log. Performance Ratio 058 _osr | o
Auerage age (years) 68,11 68.72 7082
Standard-Dieviation 11,51 11,30 11,43

Abbildung 11: Statistik im Funnel Plot
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2.1.3. Youden-Index

Beim Youden-Index J handelt es sich um einen Wert, mithilfe dessen man die
maximale potentielle Effektivitat eines diagnostischen Tests ermitteln kann. An jedem
Punkt einer ROC-Kurve kann man den Wert der Sensitivitat und den Wert 1-Spezifitat
ablesen. Verlauft die ROC-Kurve allerdings nicht, wie sie es bei einem idealen Test
tun wurde, entlang der linken und oberen Begrenzung, so kann man den Punkt, an
dem der Test die maximale Effektivitat aufweist nicht einfach ablesen und es bedarf
weiterer Berechnungen. Der Youden-Index ergibt sich an jedem beliebigen Punkt einer
ROC-Kurve durch die Formel J=Sensitivitat+Spezifitat-1. Der Punkt, an dem J den
maximalen Wert der jeweiligen ROC-Kurve erreicht, wird Cut-off-Wert genannt. An
diesem Punkt hat der diagnostische Test seine maximale Effizienz, die optimale

Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat.

Graphisch betrachtet handelt es sich um jenen Punkt der Kurve, welcher die grofdte

vertikale Distanz zur Diagonalen aufweist (%),

2.1.4. Datenreview, verwendete statistische Methoden, Zulassung

Die Daten wurden, nachdem die jeweiligen Operateure sie eingetragen hatten, aus
dem Cardiac bzw. dem QS Il des Universitatsklinikum Graz entnommen. Die Qualitat
derselben wird hausintern standardmaRig tUberprift, bevor sie durch Herrn Dr. Roland
Schistek in Salzburg, dem Beauftragten der Osterreichischen Gesellschaft fur Herz-
Thoraxchirurgie, und in weiterer Folge durch die Arbeitsgruppe des OBIG/GOG in
einem externen Audit vidiert, Uberprift, verifiziert und schlielich zur Verwendung

freigegeben werden.

Wie bereits beschrieben, wurde in der vorliegenden Studie die Performance des
logistischen EuroSCORE und des EuroSCORE Il anhand von Diskriminationsstarke
und Kalibrierung beschrieben. Dann wurde die risikobereinigte Mortalitat errechnet,
indem man die untersuchte durch die berechnete Mortalitat dividiert. Die Genauigkeit
der Risikostratifizierungsprogramme wurde durch die Erstellung von ROC-Analysen
veranschaulicht und durch die Berechnung der AUC und deren 95% Konfidenzintervall

angegeben. Die Diskriminationskraft wurde anhand des Youden-Index berechnet,
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dadurch konnte der Cut-off Wert sowie die Sensitivitat und Spezifitdt der Scores

errechnet werden.

Bei den Ergebnissen wurden quantitative Variablen anhand von Mittelwerten +/-
Standardabweichung sowie Median, Minimum und Maximum prasentiert, wahrend die
kategorialen Variablen mittels Prozentwerten und absoluten Haufigkeiten angegeben

wurden.

Samtliche Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS durchgefihrt, der

Youden-Index wurde zusatzlich in Excel berechnet.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz in allen
Punkten gepruft und mit der EK-Nummer 28-061 ex 15/16 unter dem Studientitel
,Cardiosurgical Risk Assessment: How does EuroScore Il alter clinical results
compared to EuroSCORE representing an appropriate Method for quality management
in cardiac surgery — a retrospective study” approbiert (sieche Ende: Appendix 1 —
Ethikvotum).
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3. Ergebnisse

3.1. Demographische Daten

Das gesamte zur Studie herangezogene Patientenkollektiv bestand aus n=1542
Patienten, welche einer koronararteriellen Bypassoperation unterzogen wurden, mit
einem Patientenalter zwischen 34 und 89 Jahren. Die Gesamtanzahl der Operationen
betrug 1542.

Name Beschreibbung
Patienten D N= 1542 Patienien
OP-Jahr 2012-2016
1= mannkch
Geschiecht 2=weiblich
1= Elekiiv
2= Dringend
Status 3= Notfall
4= Lebensbedrohend
30-Tages-Status 1= lebend
2=fot
Alter 34-89 Jahe
Add. EuroSCORE Additiver EroSCORE
Log. EuroSCORE Logistischer EroSCORE
EuroSCORE Il EwoSCORE Il
0= Nein
Chronische Lungenerkrankung/ 1= Schmach
COPD 2= Moderat
3= Schwer
Perniphere vaskulare 0= Nein
Verschlusserkrankung/ PAVK 1=.Ja
. 0= Nein
Rankin Skala == 4 1=Ja
. 0= Nein
Kardiogener Schock 1= da
. . 1= Stabil
Angina Pectonis Typ >— Instabil
Auswurfirakiion In %
0= keiner
1= <6 Stunden
2=>=0 aber <24 Stunden
Myokardinfarkt Wann 3=1-7 Tage
4=8-21 Tage
o=2289Tage
6=>=00 Tage

Tabelle 7: Patientengut
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Von den insgesamt 1542 Patienten und Patientinnen waren 1231 (79,8%) mannlich.
An einer chronischen Lungenerkrankung litten insgesamt 557 (36,1%), periphere
vaskulare Verschlusserkrankungen konnten bei 352 (22,8%) nachgewiesen werden
und 90 (5,8%) hatten einen kardiogenen Schock. Unter instabiler Angina Pectoris litten
431 (28%), die restlichen 72% wiesen entweder eine stabile Angina Pectoris oder gar
keine auf. Die durchschnittliche linksventrikulare Auswurffraktion betrug 53%+12%.
Insgesamt war bei 574 Patienten (37,2%) ein Myokardinfarkt innerhalb der letzten 90

Tage vor der Operation aufgetreten.

MW/|SD |Med|Min.[Max|N %
Alter 67| 98| 68| 34| a9
Mannlich 1231[79,80%
Geschlecht Weiblich 311(20.20%
Nein 985 (63 90%
Schwach 210(13 60%
COPD Moderat 279(18,10%
Schwer 68| 440%
Nein 1190(77 20%
PAVK i 352(22 80%
] Nein 1452(94 20%
Kardiogener Schock Ja 90| 5.80%
] ] Stabil 1111[72,00%
Angina Pectonis Typ il 431/28 00%
Auswurffraktion (%) 53| 12| 60| 1| 87
keiner 866 |56 ,20%
<6h 62| 4,00%
>=6h; <24h 149| 9.70%
Myokardinfarkt Wann 1-7d 165|10.70%
8-21d 93| 6,00%
22-89d 105| 6,80%
>=00d 102| 6,60%

Tabelle 8: Risikofaktoren

Von 2012 bis 2015 wurden jahrlich durchschnittlich 346 Patienten und Patientinnen
operiert, wobei im Jahr 2014 die héchste Zahl an Patienten und Patientinnen (N=391)
zu zahlen war. Das Jahr 2016 wurde hier nicht in die Berechnung eingeschlossen, da
nur die Daten bis Juni vorhanden waren. Mehr als die Halfte der Operationen hatte

elektiven Status (61,9%), als dringend wurden 27,6% durchgefuhrt und als Notfall
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galten 9,1% der Operationen. 1,5% aller Eingriffe wurden als ,lebensbedrohend"
bezeichnet. Im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen sind 59 Patienten und
Patientinnen verstorben, das entspricht 3,8%. Diese Statistiken sind Uber die
beobachteten Jahre hinweg sehr konstant. Das durchschnittliche Alter der Patienten
und Patientinnen zum Zeitpunkt der Eingriffe betrug 66,96 Lebensjahre, wobei
minimales und maximales Alter, in dieser Reihenfolge, 34 und 89 Lebensjahre

betrugen (siehe nachfolgende Tabellen 6, 7 und 8):

N %
2012 342 22 20%
2013 323 20.90%
OP-Jahr 2014 391 25.40%
2015 327 21.20%
2016 159 10,30%
Elektiv 954 61,90%
Dringend 425 27 60%
Status Notfall 140 9,10%
Lebensbedrohend 23 1,50%
Lebend 1483 96,20%
30-TagesStalus 59 3.80%
Tabelle 9: Status und 30-Tages-Status
MW SD Med. Min Max.
Alter 67 938 68 34 89
Add. EuroSCORE 5,11 353 5 0 21
Log. EuroSCORE 733 11,01 35 09 93,3
EuroSCORE Il 4,79 9 2 0,5 90,4

Tabelle 10: Alter und Scores der Patienten und Patientinnen
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OP-Jahr
2012 2013 2014 2015 2016
N |% N |% N |% N |% N |%

Elektiv 232|67,8%| 204|163,2%| 227|58,1%| 211|64,5%| 80|50,3%
Status Dringend 71120,8%| 90|27,9%| 122|131,2%| 84(25,7%| 58|36,5%
Notfal 37110,8%| 26| 8,0%| 31| 7,9%| 28| 86%| 18{11,3%
Lebensbedr| 2| 06%| 3| 09%| 11| 28%| 4| 1,.2%| 3| 1,9%

30-Tages- lebend 327|95,6%| 313|96,9%| 376|96,2%| 313(95,7/%| 154/96,9%
Status  tot 15| 44%| 10| 3,1%| 15| 3,8%| 14| 43%| 5| 3,1%

Tabelle 11: Status und 30-Tages-Status nach OP-Jahr

Der mittlere additive bzw. mittlere logarithmische EuroSCORE fiir die angegebenen
Kenngrolien betrug 5,11 und 7,33% der mittlere EuroSCORE Il betrug 4,79%.

Der hochste mittlere additive EuroSCORE betrug im Studienjahr 2016 mit 5,68+3,27%
(min. 0,0 vs. max. 19,0), wahrend im Studienjahr 2013 der niedrigste mittlere additive
EuroSCORE mit 4,78+3,36% (min 0,0 vs. max. 20,0) zu finden war. Der mittlere
logistische EuroSCORE zeigte ein ahnliches Verhalten, der héchste mittlere Wert war
im Studienjahr 2016 mit 8,27%+11,1% (min. 0,9% vs. max. 79,1%) zu finden und der
niedrigste Wert im Studienjahr 2013 mit 6,39%9,65% (min. 0,9% vs. max. 88,6%).
Diese Mittelwerte mussen jedoch nicht unbedingt in Zusammenhang mit dem
Lebensalter der operierten Patienten und Patientinnen stehen, das hochste mittlere
Alter ist im Studienjahr 2014 mit 67,96+9,84% Jahren zu finden, das niedrigste im Jahr
2012 mit 66,15+10,09% Jahren. Der EuroSCORE |l hatte den hochsten Mittelwert im
Studienjahr 2014 und betrug 5,58%%10,36% (min. 0,6% vs. max. 90,4%). Den
niedrigsten Mittelwert des EuroSCORE Il fanden wir im Studienjahr 2013 mit
4,25%8,4% (min. 0,5% vs. max. 78,8%; siehe nachfolgende Tabelle 9):
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MW  |SD . [Min.  [Max.
2012 66,15| 10,00 67 36 86

2013 66,17| 9384 68 34 88

Alter 2014| 6796 9384 69 36 89
2015 67,02| 965 68 42 88

2016| 67,75| 894 68 43 84

2012 512| 376 5 0 21

2013| 478| 336 4 0 20

Add. EwoSCORE  2014| 528| 361 5 0 21
2015 493| 341 4 0 18

2016| 568| 327 5 0 19

2012 765| 1179 35 09| 917

2013 639] 965 32 09| 886

Log. EwoSCORE 2014 784| 1189 37 09| 933
2015 683| 1024 35 09| 787

2016| 827| 111 42 09| 791

2012 471 84 2.1 05/ 749

2013 425 84 18 05| 788

EuroSCORENl 2014 558| 1036 2.1 06| 904
2015 443| 927 17 05| 776

2016 49| 7,03 26| 059 47.1

Tabelle 12: Alter und Scores nach OP-Jahr
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3.2. ROC-Analyse: Logistischer EuroSCORE vs. EuroSCORE Il fur
den Zeitraum von 2012 bis 2016

Die Kurven der ROC-Analysen fur den Einsatz von logistischem EuroSCORE und
EuroSCORE Il wurden als ein Pradiktor fur die 30-Tagen-Mortalitat gerechnet. Fur den
logistischen EuroSCORE bzw. EuroSCORE Il wurden AUC - Werte von 0,778 (95%
Kl 0,719-0,837) und 0,789 (95% KI 0,732-0,846) beobachtet. Fir den logistischen
EuroSCORE mit einem Cut-off-Niveau von 5,95% (basierend auf dem Youden Index)
ergab sich eine Sensitivitat von 72,9% und eine Spezifitat von 69,5%. Mit einem Cut-
off-Niveau von 1,95% (ebenfalls auf dem Youden Index basierend) ergab sich fur den
EuroSCORE Il eine Sensitivitdt von 91,5% und eine Spezifitdt von 49,2% (siehe
nachfolgende Tabelle und Abbildungen):

30-Tages-Status | Guakige Anzahl (lislermeise)
Positiv 59
Negativ 1483

Tabelle 13: Anzahl der Uberlebenden und Toten nach 30 Tagen

AUC (95% KI) p-Wert [Cut-off |Sensiivitat |Spezifitat
Add. EuroSCORE |0,780 (0,721-0,838)[<0,001 | 0695 6950%| 73.00%
Log. EuroSCORE (0,778 (0,719-0837)[<0,001| 595 7290%| 6950%
EuroSCORE 1  |0,789 (0,732-0846)[<0,001 | 195 9150%| 4920%

Tabelle 14: Die AUC-Werte zeigen statistische Signifikanz fur den
Zeitraum von 2012-2016
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Abbildung 12: ROC-Kurve logistischer EuroSCORE fur 2012-2016
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Abbildung 13: ROC-Kurve EuroSCORE Il fur 2012-2016
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Im Weiteren finden sich die Aufschliisselungen der Ergebnisse nach den Einzeljahren:

OP-Jahr
2012 2013 2014 2015 2016
N[% | N| % | N| % | N| % | NI %
30-Tages-Lebend| 327| 96| 313| 97| 376| 96| 313 96( 154| 97
Stalus ~ Tot 15 44| 10| 31| 15 38| 14 43 5| 31

Tabelle 15: 30-Tages-Status nach OP-Jahr

Jabr  [Score AUC (95%K]) p-Wert
o01p  Log EwoSCORE 0,882 (0,810-0,953) <0,001
EuroSCORE I 0,846 (0,757-0,934) <0,001
o013  Log EwoSCORE 0,701 (0,543-0859) 0,03
EuroSCORE I 0,692 (0,541-0,844) 0,039
o014 o9 EwoSCORE 0,744 (0,636-0 852) 0,001
EuroSCORE I 0,788 (0,691-0,884) <0,001
o015  Log EwoSCORE 0,783 (0,645-0,921) <0,001
EuroSCORE I 0,798 (0,660-0,936) <0,001
o016 o9 EwoSCORE 0,720 (0,469-0971) 0,094
EuroSCORE I 0,844 (0,707-0,920) 0,009

Tabelle 16: Scores und AUC mit KI nach OP-Jahr
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Abbildung 14: logistischer EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2012
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Abbildung 15: EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2012

Die AUC (95% KIl)-Werte fur den logistischen EuroSCORE und EuroSCORE Il waren
im Jahr 2012 0,882 (0,810-0,953) und 0,846 (0,757-0,934).
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Abbildung 16: logistischer EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2013
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Abbildung 17: logistischer EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2013

Die AUC (95% KIl)-Werte fur den logistischen EuroSCORE und EuroSCORE |l waren
im Jahr 2013 0,701 (0,543-0,859) und 0,692 (0,541-0,844).
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Abbildung 18: logistischer EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2014
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Abbildung 19: EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2014

Die AUC (95% KIl)-Werte fur den logistischen EuroSCORE und EuroSCORE Il waren
im Jahr 2014 0,744 (0,636-0,852) und 0,788 (0,691-0,884).
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Abbildung 20: logistischer EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2015
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Abbildung 21: EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2015

Die AUC (95% KIl)-Werte fur den logistischen EuroSCORE und EuroSCORE Il waren
im Jahr 2015 0,783 (0,645-0,921) und 0,798 (0,660-0,936).
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Abbildung 22: logistischer EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2016
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Abbildung 23: EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2016

Die AUC (95% KIl)-Werte fur den logistischen EuroSCORE und EuroSCORE Il waren
im Jahr 2016 0,720 (0,469-0,971) und 0,844 (0,707-0,920).

57



3.3. Funnelplot und VLAD-Analysen

Gesamtiibersicht

Operationen
Summe Mannkch Webbich
Summe 1411 1122 289
Lebend 1345 1076 269
Tot 56 41 15
Unbekannt 33 20 13

Tabelle 17: Gesamtubersicht Uber die Ergebnisse

3.3.1. Funnelplot und VLAD fiir den logistischen EuroSCORE (2012-2016)

Die Tabelle zeigt die Auswertung des Funnelplots fur den logistischen EuroSCORE fur
den Zeitraum 2012-2015. Darin resultiert die Performance Ratio von 0.56 als

aulderordentlich positives Ergebnis.

Ergebnisse
OP-Anzahl 1401 1117 284
Verstorbene 26 11 15
Verstorbene (% von Ges.) 4 .00% 367% 5,28%
Durchschn. Score 7.10% 637% 8.55%
'Ergebnis 0,56 0,55 0,62

Tabelle 18: Performance Ratio des logistischen EuroSCORE

Die daraus resultierende Abbildung fir den VLAD bei logistischem EuroSCORE flr
den Beobachtungszeitraum 2012-2015 zeigt die aktuelle rote VLAD Kurve im
hochpositiven Bereich.
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Abbildung 24: Funnelplot und VLAD flr den logistischen EuroSCORE

3.3.2. Funnelplot und VLAD fiir den EuroSCORE Il (2012-2016)

Die Tabelle zeigt die Auswertung des Funnelplots fur den EuroSCORE Il fur den
Zeitraum 2012-2015. Darin resultiert die Performance Ratio von 0.86 als

aulderordentlich positives Ergebnis.

Ergebnisse
OP-Anzahl 1401 1117 284
Verstorbene 26 11 15
Verstorbene (% von Ges.) 4 00% 367% 5,28%
Durchschn. Score 4 61% 4 42% 5,50%
'Ergebnis 0.86 083 0,96

Tabelle 19: Performance Ratio des EuroSCORE ||

Die Abbildung fur den VLAD bei EuroSCORE Il fur den Zeitraum 2012-2015 zeigt die
aktuelle rote VLAD Kurve ebenfalls im hochpositiven Bereich, jedoch flacher

verlaufend
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Abbildung 25: Funnelplot und VLAD fiur den EuroSCORE I

60



4. Diskussion

4.1. Aligemeines

Obwohl im Prinzip alle in einer Klinik tatigen Berufsgruppen gleichberechtigt sind, an
der Qualitatsentwicklung mitzuwirken, kann Qualitditsmanagement nicht als Form der
,Basisdemokratie’, sondern vielmehr als FuUhrungsinstrument und Form der
Klinikleitung angesehen werden. Qualitdtsmanagement kann nur dann erfolgreich
durchgefuhrt werden, wenn alle Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen die Theorie des
Systems akzeptieren und in ihren beruflichen Alltag integrieren. Zwar ist das
Qualitatsmanagement als Fuhrungsinstrument anzusehen, doch kann es nicht als rein
von oben kommende Anordnung existieren, jeder einzelne Mitarbeiter und jede
Mitarbeiterin sollte sich Gedanken zur Verbesserung der Qualitat und zur Umsetzung

machen und diese auch prasentieren konnen.

Besonders deutlich wird dies zur Geltung kommen, wenn Systeme zum
Qualitatsmanagement nicht mehr aus dem Team selbst kommen, sondern von
externen Beratern und Beraterinnen aufgebaut werden. Hier missen in definierten
zeitlichen Abstanden konkrete Qualitatsziele formuliert werden, deren Erreichung an
festgelegten Kriterien gemessen werden sollten. Wichtig ist, dass keine allgemeinen
Aussagen wie z. B. ,unsere Qualitat muss besser werden® getroffen werden. Es
mussen empirisch messbare Kriterien gegeben sein, anhand derer man eine
Verbesserung oder auch Verschlechterung eindeutig sehen kann. Am Ende einer
Periode wird nun eine Bewertung erstellt, welche die Erreichung — oder ggf. auch
Nichterreichung — der Ziele kritisch beurteilt. Da es nicht um die Beschoénigung der
Realitat, sondern um eine maoglichst realitdtsnahe Betrachtung des Klinikalltages geht,
konnen hier Analysen der Misserfolge bzw. des Nichterreichens gesteckter Ziele

ebenso wichtig sein, wie die Veranschaulichung des Erreichens von Zielen.

4.2. Scoring

Die Grundlage daflir, dass Systeme zur Berechnung des Operationsrisikos auch zu

Zwecken des Qualitdtsmanagements herangezogen werden kdénnen, ist die

61



strukturierte Erfassung aller Daten, welche die Operation selbst, sowie die pra- und
postoperative Periode betreffen. Hierfur gibt es Systeme, wie zum Beispiel QS I,
welche darauf ausgelegt sind, mit minimalem Aufwand alle relevanten Daten eingeben
zu kénnen. Hierbei beruht die Datenstruktur auf weltweit normierten, praxistauglichen
Records, was flr eine gute Vergleichbarkeit sorgt, auch mit auslandischen Zentren mit
anderen Systemen zur Datenerfassung. Auch wird die Gefahr, zu viele oder zu wenige

Daten zu erfassen, durch die Verwendung des Standards minimiert.

Zur Vorhersage der Behandlungsergebnisse nach herzchirurgischen Eingriffen sind
weltweit verschiedene Risikomodelle weit verbreitet. Die meisten davon integrieren die
operative Mortalitat als Maf fur die Qualitat der Eingriffe. Die Modelle zur Berechnung
sollten moglichst realitatsgetreu sein, einfach zu handhaben, eindeutige Definitionen
beinhalten, wenige Risikofaktoren erfordern und vor allem dem tatsachlichen Ausgang

der Operation entsprechen.

Die Risikoscores sollen allen an der Entscheidung Uber das Stattfinden und die Art der
Operation beteiligten Parteien mdglichst objektive Kriterien bieten, anhand derer sie
dann entscheiden kdnnen. Vor allem heutzutage, wo Begriffe wie ,evidenzbasierte
Medizin“ und der ,mundige Patient®, der gut informiert mitentscheiden mochte, nicht
mehr wegzudenken sind, kdnnen solche Modelle Hilfe durch die Abschatzung des

Risikos bieten®9),

Naturlich dienen die Modelle auch der Qualitatssicherung, worauf der Fokus dieser
Arbeit liegt. Optimale Vergleichbarkeit erhalt man nur bei einem gut kalibrierten Score,
wahrend schlechte Scores dazu fuhren, die Ergebnisqualitat einer herzchirurgischen

Einheit oder einzelner Operateure und Operateurinnen zu Uber- oder unterschatzen.

Zwei solcher Risikostratifizierungsmodelle sind der STS (Risikoscore der Society of
Thoracic Surgeons) und der EuroSCORE(%0:51:52.53),

Die urspringliche Version des logistischen EuroSCOREs wurde zwischen 1995 und
1999 aus einer europaischen Datenbank von mehr als 19 000 herzchirurgischen
Patienten entwickelt. In den Jahren nach seiner Veroffentlichung wurde der logistische
EuroSCORE weitgehend in Kliniken in Europa, Nordamerika und Asien implementiert
um Risiken zu beurteilen und verbesserte operative Standards fur kardiochirurgische
Patienten zu etablieren. Im Laufe der beiden folgenden Jahrzehnte hatten Fortschritte
in der herzchirurgischen Praxis, aber auch Veranderungen des Patientengutes

bezlglich Risikofaktoren und Komorbiditaten zur Folge, dass der logistische
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EuroSCORE das Risiko der Sterblichkeit bei Patienten und Patientinnen mit geringem
vorausgesagten Risiko in Wirklichkeit Uberschatzte, wobei das Risiko fur Patienten mit

hohem Risiko infolgedessen massiv unterschatzt wurde(®0:54.51),

Aulerdem wurde mit der Zeit klar, dass im urspringlichen Modell einige
Risikofaktoren, wie zum Beispiel die klinische Funktion des Organs Leber nicht
berucksichtigte. Ebenso zeigte sich, dass die Kreatinin-Clearance anstelle des
Serumkreatinins ein genaueres Mal fur die Beurteilung der Nierenfunktion darstellte.
Es konnte auch nachgewiesen werden, dass der logistische EuroSCORE das
perioperative Mortalitatsrisiko bei Patienten und Patientinnen mit prothetischem
Aortenklappenersatz erheblich Uberschatzt. Aufgrund dieser Einschrankungen und
Nachteile wurde im Jahr 2012 der logistische EuroSCORE aktualisiert und in den
EuroSCORE |l Uberarbeitet, um die Berechnung des Risikos an die heute
vorhandenen Techniken und Probleme anzupassen. Noch gibt es kaum Beweise, dass
der EuroSCORE Il moglicherweise dem logistischen EuroSCORE und dem STS Score

beim Schatzen des Sterblichkeitsrisikos unterzuordnen ware 6577,

Die wohl wichtigste Arbeit diesbezuglich, welche als Metaanalyse angelegt wurde und
die Risk-Pradiktionsmodelle des Euroscore Il mit anderen vergleicht, wurde von
Sullivan et al im Jahr 2016 im American Journal of Cardiology publiziert. Hier wurden
drei gangige multivariable Pradiktionsmodelle verwendet, allen voran der Euroscore Il.
Fur alle Publikationen, welche die Inklusionskriterien erflllt hatten, wurden paarweise
Vergleiche zwischen den verwendeten Risk-Modellen durchgefiuhrt. Fir die
statistische Diskrimination wurden alle AUC-Werte berechnet und mit einem finf
prozentigen Konfidenzintervall in der Studie verglichen. Weiters wurde auch noch
Metaanalysen der AUC-Schatzungen fur drei Kernmodelle durchgefihrt. Als Ergebnis
zeigte sich, dass in 33 paarvergleichenden Publikationen unter den genannten drei
Risk-Modellen der Euroscore Il als signifikant hochpraktikabel zur Risk-Stratifikation
vor herzchirurgischen Eingriffen zu bezeichnen war. Als Erklarung diente die Tatsache,
dass die schlechter abschneidenden Scores (wie der STS oder der ACEF-Score)
prinzipiell entwickelt worden waren, um jene Mortalitaten vorauszusagen, welche bei
Patienten und Patientinnen bei rein elektiven herzchirurgischen Eingriffen auftreten.
Somit kdonnten sie nie das Gesamtkollektiv aller herzchirurgischen Patienten und
Patientinnen beschreiben. Eine weitere Begrindung war, dass der Euroscore Il Uber

eine multiklinische Multicenter-Studie berechnet wurde und wird ®),
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Im Jahr 2014 wurde in The Thoracic and Cardiovascular Surgeon von Velicki et al die
klinische Performance des EuroSCORE Il mit der des Vorgangermodells verglichen.
Die Studie inkludierte 1247 aufeinanderfolgende Herzpatienten und —patientinnen in
einem Zeitraum von 14 Monaten ab Anfang 2012 mit dem Fokus auf die postoperative
Mortalitat. Sensitivitdt und Spezifitadt der Modelle wurden anhand des
Kontingenzkoeffizienten C, der ein Mal® fur den statistischen Zusammenhang ist,
verglichen. Hier konnte die Diskriminationskraft des EuroSCORE Il mit einem C-Wert
von 0,743 berechnet werden, wahrend derselbe flr den logistischen EuroSCORE
0,759 und fur den additiven EuroSCORE 0,754 betrug. In dieser Studie konnte der
EuroSCORE |l zwar als praktikables Risikostratifizierungsmodell validiert werden,
jedoch konnte keine Uberlegenheit Gber den logistischen EuroSCCORE gezeigt

werden(9),

Qadir et al verodffentlichten im Februar 2014 eine retrospektive Studie, in welcher die
Ergebnisse des EuroSCORE Il mit denen des logistischen EuroSCORE und des STS-
Scores verglichen wurden. Hier wurden die Daten von 2004 Patienten und
Patientinnen, welcher einer isolierten Bypassoperation unterzogen wurden,
ausgewertet und mit den Vorhersagen aller drei Modelle verglichen. Die vom
EuroSCORE |l vorhergesagte Mortalitat betrug 3.72% * 5.11%, die des logistischen
EuroSCORE dagegen ergab 6.41% + 10.06% und die des additiven EuroSCORE
betrug 4.35% + 3.65%. Die tatsachliche Mortalitat innerhalb der Kohorte betrug 3,8%.
Die Diskriminationskraft des additiven EuroSCORE war hier besser als die des
EuroSCORE Il und auch die Kalibrierung des additiven EuroSCORE war hier mit
einem C-Wert von 0,866 besser als die des EuroSCORE [l mit 0,836. Auch der STS-
Score zeigte hier in einer Untergruppe von 380 Patienten und Patientinnen mit einer
vorausgesagten Mortalitat von 2.30% + 4.16% gegen eine vorausgesagte Mortalitat
des EuroSCORE Il von 4.27% £ 5.22% bei einem beobachteten Wert von 2,89% eine
bessere Aussagekraft. Hier konnte fur den EuroSCORE Il eine AUC von 0,759 und fur
den STS-Score eine AUC von 0,898 berechnet werden, womit in der Gruppe von
Patienten und Patientinnen in Pakistan keine Uberlegenheit des EuroSCORE |l

gegenliber den Vorgangermodellen gezeigt werden konnte ©9).

Der EuroSCORE wird entweder als additiver oder als summarischer Score
angewendet. Der additive EuroSCORE wird durch Addieren der einzelnen

Risikoscores in einer Summe von 17 Risikovariablen berechnet, wahrend der
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logistische EuroSCORE nach dem logistischen Regressionsmodell dargestellt wird,
und dadurch in eine Beschrankungen des additiven Modells transzendiert. Dem
EuroSCORE Il wurden neue Variablen hinzugefugt: die Kreatinin-Clearance und die
Funktion der Leber. Dabei wurden die Definitionen und Typen der Variablen neu
festgelegt und die Gewichtung einiger dieser Variablen wurde auch angepasst. Die
Faktoren der Patientenzusammensetzung und der moglichen Abweichung der
Patientenprobe von der Normalverteilung, welche tatsachlich verwendet wurde (die
auch der normalverteilten Population der kardiochirurgischen Patienten und

Patientinnen entspricht), kbnnte als eine wichtige Quelle fur Fehler dienen.

Daruber hinaus ist es wahrscheinlich, dass nicht alle Risikovariablen auch wirklich als
Risikofaktor fur die 30-Tage Mortalitat verstanden werden konnen. Die
Charakterisierung eines Patienten oder einer Patientin mit einer nur limitierten Anzahl
an Risikovariablen bietet kein komplettes klinisches Bild. Daher konnten beide - als
potenzielle Fehlerquellen angesehen - dazu flhren, die 30-Tage Mortalitat zu

Uberschatzen oder zu unterschatzen (50.51,81-86,55-61,68-76,87-89)

4.3. ROC-Analysen

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine 30-Tages-Mortalitat von 3,8%, wobei die
Berechnungen durch den Logistischen EuroSCORE bzw. den EuroSCORE Il einen
Mittelwert von 7,33% bzw. 4,79% ergaben.

Wenn man diese Mittelwerte mit der tatsachlichen Mortalitat vergleicht, zeigt sich, dass
die Ergebnisse der EuroSCORE Il naher an der Realitat liegt, als es bei denen des
logistischen EuroSCORE der Fall ist. Das Verhaltnis von beobachteter und erwarteter
Mortalitat betrug beim logistischen EuroSCORE 0,52, wahrend es beim EuroSCORE
110,79 betrug.

Um die Trennscharfe der Scores zu beurteilen, wurden ROC-Kurven erstellt. Die ROC-
Analysen beinhalten die Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat, wobei der Cut-off
Wert, an welchem die beiden Werte abgelesen werden, durch den Youden-Index
definiert wird. Dieser Index ist ein Mal3 zur Beurteilung der Glte eines diagnostischen

Tests und ist graphisch betrachtet jener Punkt der ROC-Kurve, welcher die grofite
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vertikale Distanz zur diagonalen Linie aufweist. Damit ist er der Punkt, an welchem die

groRtmaogliche Spezifitat bei grotmaoglicher Sensitivitat besteht (90),

Des Weiteren kann aus der ROC-Analyse die Flache unter der Kurve abgelesen
werden. Im Falle unserer Berechnung gabe ein Wert von 0,8 an, dass in 80% der Falle
jene Patienten und Patientinnen, die verstorben sind, eine hohere Risikovorhersage
hatten, als solche, die Uberlebt haben. Alle AUC-Werte groRer als 0,7 deuten auf
statistische Signifikanz hin, eine ROC-Kurve nahe der Diagonalen, also mit einer AUC

von etwa 0,5, deutet auf einen Zufallsprozess hin.

Fir den logistischen EuroSCORE konnte ein AUC-Wert von 0,778 bei einem
Konfidenzintervall von 0,719 bis 0,837 errechnet werden, wahrend der AUC-Wert fur
den EuroSCORE 11 0,789 bei einem Konfidenzintervall von 0,732 bis 0,846 betrug und
somit nur geringfugig besser war. Die Werte waren aufgrund ihrer p-Werte von >0,001

statistisch signifikant.

Der Youden-Index ergab sowohl fir den logistischen EuroSCORE, als auch fir den
EuroSCORE Il 0,42, womit die beste Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat bei

beiden Systemen gleich ist.

Im Juni 2012 veréffentlichten Biancari et al in den Annuals of Thoracic Surgery eine
Studie zur Validierung des EuroSCORE Il in einer Gruppe von 1027 Bypasspatienten
und —patientinnen. Die tatsachlichen Ergebnisse wurden anhand von ROC-Analysen
mit den Vorhersagen der Scores verglichen. Auch hier konnte die Uberlegenheit des
EuroSCORE Il mit einer AUC von 0,852 gegenlber dem logistischen EuroSCORE mit
einer AUC von 0,838 gezeigt werden. Das Verhaltnis von erwarteter zu beobachteter
Mortalitat betrug beim logistischen EuroSCORE 1,8, wahrend es beim EuroSCORE ||
mit 1,2 deutlich besser war. In unserer Studie betrugen die Werte zwar 0,52 bzw. 0,79
fur den logistischen bzw. den EuroSCORE II, jedoch konnten auch wir hier ein
besseres Verhaltnis beim EuroSCORE Il feststellen. Zusammenfassend ergab die
Studie von Biancari et al, dass die Vorhersagekraft der operativen Mortalitat des

EuroSCORE Il besser ist, als die des Vorgangers "),

Chalmers et al publizierten im Juli 2012 eine Studie im European Journal of Cardio-
Thoracic Surgery, in der sie den EuroSCORE Il mit dem bestehenden logistischen
EuroSCORE verglichen. Dies geschah basierend auf einer Kohorte von 5576
Patienten und Patientinnen, an welchen zwischen Janner 2006 und Marz 2010 eine

isolierte  koronararterielle  Bypassoperation, ein  Aortenklappenersatz, ein
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Mitralklappenersatz oder eine Kombination der Operationen durchgefuhrt wurde. Die
Auswertung wurde sowohl fur die gesamte Kohorte, als auch fur jede einzelne Gruppe
durchgefuhrt. Innerhalb der Bypassgruppe konnte nur eine statistisch nicht signifikante
Verbesserung des C-Wertes von 0,76 auf 0,77 des EuroSCORE Il im Vergleich zum
logistischen EuroSCORE gezeigt werden. Durch den Hosmer-Lemeshow Test
allerdings konnte hier eine bessere Kalibrierung des logistischen EuroSCORE

nachgewiesen werden (),

Wie von Kalender et al im September 2014 im Polish Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery beschrieben, konnten auch wir anhand der ROC Analysen
zeigen, dass der EuroSCORE Il verglichen mit dem logistischen EuroSCORE eine
bessere AUC aufweist, dass aber beide Scores eine gute diskriminative Power und
Kalibrierung aufweisen, wenn es um die Risikoberechnung bei Bypasspatienten und —

patientinnen geht.

In dieser Studie wurden die Daten von 105 Bypassoperationen an 80-89-jahrigen
Hochrisikopatienten und —patientinnen zwischen Janner 2000 und Janner 2010 mit
den Ergebnissen des logistischen bzw. des EuroSCORE II verglichen. Beide Scores
zeigten eine gute Diskriminationskraft, wobei die AUC des EuroSCORE Il mit 0,772
(0,673-0,872 95% KI) besser war, als die des logistischen EuroSCORE®3).

Im Marz 2013 wurde im European Journal of Cardio-Thoracic Surgery eine Arbeit von
Kirmani et al publiziert, in welcher die EuroSCORE Modelle mit dem STS-SCORE
verglichen wurden. Die Daten von 14432 Operationen im Zeitraum von Februar 2001
bis Marz 2010 wurden herangezogen, die Risikoberechnungsmodelle wurden
angewandt und die Ergebnisse wurden mittels ROC-Kurven prasentiert. Die
durchgefuhrten Operationen beinhalteten Klappenersatzoperationen,
Bypassoperationen sowie Kombinationen derselben. Es handelte sich um 9477

Bypassoperationen, 2964 Klappenoperationen und 1726 Kombinationen.

In der gesamten Kohorte betrug die Mortalitat im Krankenhaus 3,5% (95% KI: 3,3—
3,8). Die vorhergesagte Mortalitat des EuroSCORE Il betrug 2,53% (95% KI: 2,48-
2,59), die AUC betrug 0,818. Beim STS-Score wurde die Mortalitat mit 2,39% (95% KI:
2,34-2,45) berechnet und die AUC war 0,805. Somit wurde in dieser Studie fur beide

Modelle eine ahnliche Diskriminationskraft in der Britischen Population nachgewiesen
(94)
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4.4. Funnel-Plots und VLADS

Wie bereits unter 2.1.2 beschrieben, bietet die VLAD-Analyse die Moglichkeit, die
Uberprifung der Leistungsqualitdt an das individuelle Risiko der Patienten und
Patientinnen anzupassen. Das erwartete Risiko der 30-Tages-Mortalitat wird
angepasst an Alter, Geschlecht und Komorbiditat berechnet, das erwartete Risiko wird
vom eintretenden Ergebnis abgezogen und dann werden die Ergebnisse in einem

Diagramm dargestellt. Das Prinzip ist die ,Anzahl geretteter Leben®.

Um die Aussage des VLAD in Abhangigkeit vom Patientenmix einschatzen zu kdnnen,
brauchen wir eine MalRzahl der Glute und damit den Funnel Plot. Man erhalt eine Grafik
sowie die logistische Performance-Ratio, welche im Idealfall <1 betragt. Im
vorliegenden Fall ergab sich flr den logistischen EuroSCORE eine Performance Ratio
von 0,56, fur den EuroSCORE Il betrug der Wert 0,86. Beide Werte deuten auf ein
aulRerordentlich positives Ergebnis hin, jedoch ist die Performance Ratio des
EuroSCORE Il deutlich besser.

4.5. Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich nun sagen, dass es auf jeden Fall aufgrund der
Veranderung der herzchirurgischen Moglichkeiten sowie der Komorbiditaten der

Patienten Zeit firr die Uberarbeitung des EuroSCORESs war.

Es ist einerseits wichtig, akkurate Vorhersagen zur Verfugung zu haben, um die
Patienten und Patientinnen so umfassend und genau wie moglich tber die Vor- und
Nachteile eines geplanten Eingriffes informieren zu kénnen und so gemeinsam zu
einer Entscheidung uber das weitere Vorgehen zu kommen. Andererseits braucht man
aber — heute mehr als jemals zuvor — objektive Parameter, anhand welcher die Qualitat
eines Ergebnisses sowie der Operateure und Operateurinnen im Nachhinein méglichst
gut beurteilt werden kann. Nur so kann erkannt werden, ob die erbrachte Leistung der
Arzte und Arztinnen auch der erforderlichen entspricht oder gar tiber dem Durchschnitt

liegt.
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Durch diese Studie konnte gezeigt werden, dass zumindest im vorliegenden
Patientenmix von CABG-Patienten und Patientinnen der EuroSCORE Il mit einer
besseren klinischen Performance als der logistische EuroSCORE Uuberzeugen kann

und dass dieser gewisse Unzulanglichkeiten seines Vorgangers ausgleichen kann.

Es ist wichtig, zu bedenken, dass man sich nie vollstandig auf die Vorhersage eines
Risikostratifizierungsprogrammes verlassen konnen wird, da es sich immer noch um
ein computergesteuertes Programm handelt, welches naturlich Einflisse, wie die
Verfassung des operierenden Arztes oder der operierenden Arztin oder besondere
Vorkommnisse vor, wahrend oder nach der Operation nicht miteinbeziehen kann. Aber
je besser solche Modelle kalibriert und an verschiedene Patienten- und Risikogruppen
angepasst sind, desto eher bekommt man eine akkurate Aussage uber den moglichen
Ausgang der Operation. Es ist von groRer Bedeutung fur alle Beteiligten, zumindest
unabhangig von solchen Einflissen, das Risiko einer Operation und die
Wahrscheinlichkeit fir einen positiven Ausgang derselben mdglichst genau
abschatzen zu kénnen. Sowohl die behandelnden Arzte und Arztinnen, als auch die
betroffenen Patienten und Patientinnen sollen, mit dem Wissen, dass es sich immer
noch ,nur‘ um Statistiken handelt, mithilfe der Scores weitestgehend aussagekraftige

Entscheidungshilfen zur Verfigung haben.

Auch zum Zwecke der Qualitatssicherung und —verbesserung kann man mit einem gut
kalibrierten, aussagekraftigen System viel eher eine Feststellung darlber treffen,
inwieweit die erbrachte Leistung einer Abteilung verbesserungswurdig ist. Man sollte
sich auch vor Augen fluhren, dass bei einer ausreichend groflen Fallzahl
aullergewohnliche Ereignisse, welche den Operations- und Therapieverlauf
moglicherweise positiv oder negativ beeinflussen kénnen, in den Hintergrund ricken.
Gerade wenn es um die Qualitatssicherung innerhalb einer Abteilung geht, erfolgt die
retrospektive Auswertung der Leistung der Operateure und Operateurinnen eher
anhand groflerer Datenmengen, um so ein moglichst realitatsnahes Bild des
Qualitatsverlaufes auch uber langere Perioden hinweg zu erhalten. Subjektive
Faktoren und sonstige Umwelteinflisse werden nie in ein System zur
Risikostratifizierung miteinbezogen werden konnen. Im Rahmen des Moglichen jedoch
ist eine stetige Anpassung an relevante Risikofaktoren und verbesserte Techniken der

Chirurgie sinnvoll und notwendig.
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Appendix 2 — Benutzeroberflache EuroSCORE I

Age ! (years)

Patient related factors

0

Gender

select ¥

[Renal impairment 2
Seoo calculator below for creatinine
clearance

normal (CC =85ml/min)

L4

|Extracardiac: arteriopathy 3 no v
Poor mobility no v
|Frevim|5 cardiac surgery no v
Chronic lung disease ® no ¥
Active endocarditis © no v
Critical preoperative state 7 no v
|Diabetes on insulin no ¥

EuraSCORE Il » EuroSCDRE_

Cardiac related factors

NYHA select ¥
CCS class 4 angina 8 no ¥
LV function select
Recent Ml ? no v

Pulmonary hypertension 10

Urgency "

no

Operation related factors

elective v

Weight of the intervention 12

isolated CABG

L

Surgery on thoracic aorta

no ¥

Abbildung 28: Maske im Onlinekalkulator fir den EuroSCORE I
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Appendix 3 — Funnelplots nach den Beobachtungsjahren

Operationen
Summe mannlich weiblich
Summe 349 263 86
lebend XY 253 78
tot 15 9 6
unbekannt 3 1 2
Ergebnisse
OP-Anzahl 346 262 84
Verstorbene 15 9 6
Verstorbene (% von Ges 4.34% 3,44% 7,14%
Durchschn. Score 7,32% 7,00% 8,32%
Ergebnis 0,59 0,49 0,86

Abbildung 29: Funnelplot logistischer EuroSCORE 2012

Operationen

Summe mannlich weiblich

Summe 349 263 86

lebend 331 253 78

tot 15 9 6

unbekannt 3 1 2
Ergebnisse
OP-Anzahl 346 262 84
Verstorbene 15 9 6
Verstorbene (% von Ges 4 34% 3,44% 7,14%
Durchschn. Score 445% 4 32% 4 85%
Ergebnis 0,97 0,80 1,47

Abbildung 30: Funnelplot EuroSCORE Il 2012
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Appendix 3 — Funnelplots nach den Beobachtungsjahren

Operationen
Summe mannlich weiblich
Summe 335 265 70
lebend 324 255 69
tot 11 10 1
Ergebnisse
OP-Anzahl 335 265 70
Verstorbene 11 10 1
Verstorbene (% von Ges 3,28% 3,77% 1,43%
Durchschn. Score 6,63% 6,40% 7,53%
Ergebnis 0,49 0,59 0,19
Abbildung 31: Funnelplot logistischer EuroSCORE 2013
Operationen
Summe mannlich weiblich
Summe 335 265 70
lebend 324 255 69
tot 11 10 1
Ergebnisse
OP-Anzahl 335 265 70
Verstorbene 11 10 1
Verstorbene (% von Ges 3,28% 377% 1,43%
Durchschn. Score 4.44% 4 26% 513%
Ergebnis 0.74 0.89 0.28

Abbildung 32: Funnelplot EuroSCORE Il 2013
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Appendix 3 — Funnelplots nach den Beobachtungsjahren

Operationen

Summe mannlich weiblich

Summe 397 314 83

lebend 375 302 73

tot 15 8 7

unbekannt T 4 3
Ergebnisse
OP-Anzahl 390 310 80
Verstorbene 15 8 7
Verstorbene (% von Ges 3,85% 258% 8,75%
Durchschn. Score 7,63% 6.91% 10,43%
Ergebnis 0,50 0,37 0,84

Abbildung 33: Funnelplot logistischer EuroSCORE 2014

Operationen

Summe mannlich weiblich

Summe 397 314 83

lebend 375 302 73

tot 15 8 7

unbekannt T 4 3
Ergebnisse
OP-Anzahl 390 310 80
Verstorbene 15 8 7
Verstorbene (% von Ges 3,85% 2,58% 8,75%
Durchschn. Score 5,35% 4.82% 7.41%
Ergebnis 0,72 0,54 1,18

Abbildung 34: Funnelplot EuroSCORE Il 2014
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Appendix 3 — Funnelplots nach den Beobachtungsjahren

Operationen

Summe mannlich weiblich
Summe 330 280 50
lebend 315 266 49
tot 15 14 1
Ergebnisse
OP-Anzahl 330 280 50
Verstorbene 15 14 1
Verstorbene (% von Ges 4 55% 5.00% 2,00%
Durchschn. Score 6,70% 6,58% 7,37%
Ergebnis 0,68 0,76 0,27
Abbildung 35: Funnelplot logistischer EuroSCORE 2015
Operationen
Summe mannlich weiblich
Summe 330 280 50
lebend 315 266 49
tot 15 14 1
Ergebnisse
OP-Anzahl 330 280 50
Verstorbene 15 14 1
Verstorbene (% von Ges 455% 5,00% 2,00%
Durchschn. Score 421% 4.24% 4,03%
Ergebnis 1,08 1,18 0,50

Abbildung 36: Funnelplot EuroSCORE 1l 2015
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