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Zusammenfassung

Hintergrund: Der EuroSCORE (,,European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation*) wurde entwickelt, damit man das Risiko von Patientinnen und Patienten,
innerhalb von 30 Tagen nach einer Herzoperation zu versterben, berechnen kann. Die
Berechnung erfolgt anhand der individuellen Risikofaktoren der Patientin oder des
Patienten. Durch neue Techniken gibt es immer mehr Moglichkeiten in der Herzchirurgie,
wodurch sich auch das Risikoprofil von Herzpatientinnen und -patienten verdndert hat und
wodurch der Wunsch nach einem iiberarbeiteten, moderneren System entstand. Dieses
iberarbeitete System wird EuroSCORE II genannt und in dieser Arbeit wurde die
pradiktive Aussagekraft der verschiedenen Scores miteinander verglichen.

Methodik: Das gesamte Patientenkollektiv, welches fiir diese Studie herangezogen wurde,
bestand aus N= 469 Patientinnen und Patienten, welche zwischen den Jahren 2012 bis
2016 einer koronararteriellen Bypassoperation in Kombination mit einer Aortenklappen-
Operation unterzogen wurden. Die Ergebnisse der EuroSCOREs wurden {iberpriift und
verglichen. Die 30-Tages Mortalitit wurde mittels Receiver Operating Characteristic
(ROC) analysiert und man konnte dadurch die Sensitivitdt und Spezifitit zu ermitteln. Um
die Performance Ratio der Scores darzustellen, wurden Variable-Life-Adjusted-Display
(VLAD) und Funnel Plots verwendet.

Resultate: Die 30-Tages- Mortalitét fiir den gesamten Beobachtungszeitraum betrug 5,1%.
Die Performance ratio fiir den logistischen EuroSCORE betrug 0,4 und fiir den
EuroSCORE 1I 0,67. Mittels Area Under the Curve (AUC) wurde die Diskriminationskraft
fiir die 30-Tages Mortalitdt ermittelt und diese betrug fiir den logistischen EuroSCORE
0,782 (0,714- 0,851 95% KI) und fiir den EuroSCORE II 0,803 (0,722- 0,884 95% KI).
Beim Vergleich der Scores wurde eine hochsignifikante Korrelation (p <0.001) festgestellt
und der EuroSCORE 1I zeigte, in Bezug auf die 30- Tages- Mortalitiit eine etwas bessere
pradiktive Aussagekraft als der logistische EuroSCORE.

Konklusion: In Bezug auf die 30- Tages Mortalitit zeigte der EuroSCORE II bei der
Gruppe der Patientinnen und Patienten mit prothetischen Herzklappenersatz in
Kombination mit einer Bypassoperation, eine etwas bessere Voraussage- und
Diskriminationskraft. Der EuroSCORE II kann fiir verschiedenste Eingriffe an komplexen
herzchirurgische Patientinnen und Patienten eingesetzt werden und ist flexibler anwendbar,
als der logistische EuroSCORE. Um prédiktive Kalkulationen vor herzchirurgischen

Eingriffen durchzufiihren, kann also der EuroSCORE II uneingeschrénkt verwenden.
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Abstract

Background: The EuroSCORE ("European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation") was developed to calculate the risk of patients dying within 30 days of
cardiac surgery. The calculation is based on the individual risk factors of the patient. With
new techniques, there are more and more opportunities in cardiac surgery, which has also
changed the risk profile of heart patients and has created a desire for a revised, more
modern system. This revised system is called EuroSCORE II and in this study the
predictive power of the different EuroSCORE's was compared.

Methods: The entire group of patients enrolled in this study consisted of N = 469 patients
undergoing coronary artery bypass graft surgery in combination with aortic valve surgery
between the years 2012 until 2016. The results of the scores were reviewed and compared.
The 30-day mortality was analyzed by means of Receiver Operating Characteristic (ROC)
and one could thereby determine the sensitivity and specificity. To represent the
performance ratio of the scores, Variable-Life-Adjusted-Display (VLAD) and Funnel Plots
were used.

Results: The 30-day mortality for the entire observation period was 5.1%. The
performance ratio for the logistic EuroSCORE was 0.4 and for the EuroSCORE 1II 0.67.
The area under the curve (AUC) was used to determine the discrimination power of the 30-
day mortality, which was 0.782 (0.714-0.851 95% CI) for the logistic EuroSCORE and
0.803 (0.722-0.884 95% CI) for the EuroSCORE II. Comparing the scores showed a highly
significant correlation (p <0.001) and in terms of the 30- day mortality, the EuroSCORE II
showed a slightly better predictive power than the logistic EuroSCORE.

Conclusion: Regarding the 30-day mortality, the EuroSCORE II showed a slightly better
prediction and discrimination power in the group of patients with prosthetic heart valve
replacement in combination with a bypass operation. The EuroSCORE 1I can be used for a
variety of procedures on complex cardiac surgery patients and is more flexible than the
logistic EuroSCORE. Therefore, the EuroSCORE II can be used to perform predictive

calculations before cardiac surgery, without restrictions.
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1 Einleitung

1.1 Qualitdtsmanagement in der Medizin

Der wirtschaftliche und auch der gesetzliche Druck auf unser Gesundheitssystem steigt
immer weiter an, denn zum einen wachsen die Kosten und zum anderen, soll sich die
Leistung immer weiter verbessern. Um diesem Druck standhalten zu kdnnen, braucht ein
Krankenhaus einerseits eine effiziente Fithrung und andererseits ein wirksames
Qualititsmanagement-System. Zwischen den Branchenteilnehmern ergibt sich eine
gewisse Konkurrenzsituation und es wird versucht, die Krankenhausaufenthalte der
Patientinnen und Patienten so kurz wie mdglich zu gestalten und eine rasche Rehabilitation
zu erreichen. Natiirlich muss der gesundheitliche Nutzen der Patientin oder des Patienten,
trotzdem immer im Vordergrund stehen und die zu behandelnde Person muss vor
vermeidbaren, versorgungsbedingten Schiden bewahrt werden. Im Mittelpunkt des
Qualitdtsmanagements im Gesundheitswesen, sollen also die Patientenorientierung, die
Mitarbeiterorientierung und das praventive Fehler- und Risikomanagement stehen. Nicht
nur aufgrund von gesetzlichen Vorgaben sollten medizinische Qualitétssicherungssysteme
flichendeckend implementiert werden, sondern auch damit stetig effizienter und effektiver
gearbeitet wird und damit die Sicherheit von Patientinnen und Patienten transparent ist und

standig verbessert werden kann. [1, 2]

1.1.1 Qualitat und Qualititsmanagement in der Herzchirurgie

Bereits im Dezember 2008 wurde in einer Verordnung des Bundesministeriums fiir
Gesundheit, Familie und Jugend, in Osterreich festgelegt, dass in der Herzchirurgie ein
Register zur Qualitdtssicherung eingerichtet werden muss. In verschiedenen
Osterreichischen Herzzentren miissen daher qualitdtsrelevante, statistische Informationen
tiber chirurgische Eingriffe gesammelt werden und diese werden anonym ausgewertet.
Urspriinglich wurde das Qualititssicherungssystem ,,Cardiac® fiir die Datensammlung
verwendet. Mittlerweile wurde dieses aber ersetzt und das QS II wurde Osterreichweit
implementiert. Da es sich um hochsensible operative Daten handelt, ist es unter anderem
aus datenschutzrechtlichen Griinden nicht mdglich, dass das QS II iiber eine zentrale
Datenbank gefiihrt wird. Jedes Herzzentrum ist daher selber dafiir verantwortlich, dass die

Daten in einer eigenen Datenbank abgespeichert und dann an ein zentrales Register
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weitergeleitet werden. In der jeweiligen Klinik kommt es also zur Erfassung, Sammlung
und Analyse von Daten. Diese Informationen werden dann an das Osterreichische
Bundesinstitut fiir Gesundheitswesen (OBIG) weitergeleitet, welches ein zentrales Register

fiihrt und die Daten sichert, sowie Reporte erstellt. [3, 4]

1.1.2 Der EuroSCORE

Die 30-Tage-Mortalitdt ist jenes Qualititsmerkmal, das in der Herzchirurgie primér
verwendet wird. Isoliert betrachtet liefert es aber nicht geniligend Informationen, um die
Qualitit einer Operation bewerten zu konnen. Der EuroSCORE I sollte nun als stirkstes
Tool der herzchirurgischen Qualitédtssicherung in das QS II aufgenommen werden, damit
das gesamte Spektrum der herzchirurgischen Eingriffe informell gut abgedeckt wird.
»Standarteingriffe®, wie zum Beispiel ein Koronararterienbypass haben natiirlich ein viel
geringeres Risiko, als komplexere Eingriffe. Nicht nur die Art der Operation, sondern auch
andere Faktoren, wie das Alter und die Gesamtkonstitution des Patienten beeinflussen das
Risiko des Eingriffes. Man kann nun daraus schlie8en, dass die 30-Tages-Mortalitét keinen
objektiven Malistab fiir die Ergebnisqualitit darstellen wiirde. Daher gibt es weltweit
bereits statistische Ansédtze, um die Sterbewahrscheinlichkeit einer Patientin oder eines
Patienten, bei herzchirurgischen Eingriffen festzulegen. Mit dem ,,European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation“ wird also versucht, die Mortalitit bei
Herzoperationen genauer zu ermitteln, indem man verschiedene Risikofaktoren der
jeweiligen Patientinnen und Patienten zur Auswertung heranzieht. [5—8]

Bei der Entwicklung des EuroSCORE’s wurden die Daten von fast zwanzigtausend Herz-
Operationen in verschiedenen europdischen Lindern ermittelt und die verldsslichsten und
objektivsten Risikofaktoren wurden dann verwendet, um das Berechnungssystem zu
erstellen. Diese Risikofaktoren wurden dann in verschiedenen Studien angewendet und
tiberpriift. Dadurch konnten die wichtigsten Parameter fiir den EuroSCORE festgelegt
werden. [6, 9—11]

Man hat dann die Parameter je nach Faktoren in Gruppen unterteilt:
1) Patientenbezogene Faktoren
2) Herzbezogene Faktoren

3) Operationsbezogene Faktoren [8]
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Folgende patientenbezogenen Faktoren, aufgelistet nach ihrer Gewichtung werden in den

EuroSCORE miteinbezogen: [8] (gesehen am 06.09.2018 auf euroscore.org [8])

Alter (ab 60 bzw. in flinf-Jahres-Intervallen + 1): 1

Geschlecht (bei weiblichen Geschlecht): 1

Chronische Lungenerkrankung (Langzeitanwendung von Bronchodilatatoren oder
Steroiden bei Lungenerkrankungen): 1

extrakardiale Arteriopathie (eine oder mehrere der folgenden: Claudicatio und/ oder
Karotisverschluss oder > 50% Stenose und/ oder vorhergehende oder geplante
Intervention an der Bauchaorta, Extremititenarterien oder Karotiden): 2
neurologische Dysfunktion (bei schwere Beeintrachtigung der Gehfdhigkeit oder
des tdglichen Lebens): 2

vorangegangene Herz- OPs (wenn dabei das Perikard erdffnet werden musste): 3
Serumkreatinin (wenn priaoperativ >200umol/L): 2

aktive Endokarditis (mit notwendiger antibiotischer Behandlung auch zum
Zeitpunkt der Operation): 3

kritischer prdoperativer Zustand (eine oder mehrere der folgenden trifft zu:
ventrikuldre Tachykardie oder Kammerflimmern, abgewendeter plotzlicher Tod,
pridoperative Herzmassage, prédoperative Beatmung vor der Ankunft im
Schockraum, pridoperative inotrope Unterstiitzung, intraaortale Ballonpumpe

(IABP) oder priaoperatives akutes Nierenversagen (Anurie oder Oligurie <10 ml /
Stunde): 3

Zu den herzbezogenen Faktoren zdhlen folgende: [8]

instabile Angina Pectoris (Angina pectoris, welche bis zur Ankunft im Schockraum
die i.v.- Gabe von Nitraten bendtigt): 2

Linksventrikuldre Dysfunktion (wenn diese moderat ist oder bei einer LVEF von
30-50% , oder einem LVEV von <30%): 3

kiirzlich geschehener Herzinfarkt (<90 Tage): 2

pulmonaler Hypertonus (mit einem systolischen Pulmonalarteriendruck >60
mmHg): 2

Die operationsbezogenen Faktoren sind: [8]

Notfall (wenn die Operation direkt nach der Einweisung vor dem Beginn des
nichsten Arbeitstages durchgefiihrt wird): 2

Es erfolgt zusdtzlich zur CABG eine weitere Operation oder ein anderer Eingriff als
die isolierte CABG: 2

Operation der thorakalen Aorta oder bei Fehlbildung der Aorta: 3

Septumruptur nach einem Herzinfarkt: 4
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Patient-related factors

Age {per 5 years or part thareof over G0 years) 1
Sex female 1
Chronic pulmenary disease longterm use of bronchodilators or starsids for lung disease 1
Extracardiac artericpathy any one or more of the following: claudication, carotid occlusion or »50% stenosis, previous or 2

planned intervention on the abdominal aorta mb arteries or carotids

Neurological dysfunction disease severely affecting ambulation or day-to-day functioning 2
Previous cardiac surgery raguiring opening of the pericardium 3
Serum creatinine >200m micramol’L preoperatively 2
Active endocarditis palient sbill under antibiotic treatment for endocarditis at the time of surgery 3
Critical precperative state any one or more of the following: ventricular tachycardia or fibrillation or aberted sudden death, 3

precparative cardiac massage, precperative venlilation bafore arrival in tha anassthetic
room, preoperative inotropic support, infraaartic balloon counterpulsation ar precperative acute
renal failure (anuria or eliguria<10 mihauwr)

Cardiac-related factors

Unstable angina rest angina requiring iv nitrates until arrival in the anaasthetic reom 2
LV dysfunction moderate or LVEF30-50% 1

poor or LVEF <30 3
Recent myocardial infarct (=890 days) 2
Pulmonary hypertension Systalic PA pressure=60 mmHg 2

Operation-related faciors w

Emergency carmried oul on referral before the beginning of the next working day 2
Other than isolated CABG major cardiac procedure other than or in addition to CABG Z2
Surgery on thoracic aora for diserder of ascending, arch or descending aora 3
Postinfarct septal rupture 4

Abbildung 1 Die Risikofaktoren in englischer Fachsprache im EuroSCORE II: Dieses Scoring
addiert die einzelnen Risikofaktoren, daher wird er auch als additiver EuroSCORE bezeichnet
(gesehen am 2.3.2018)[9]
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Die Vorgehensweise bei der Berechnung des numerischen ist einfach: jeder Risikofaktor
hat wie erwéhnt eine bestimmte Gewichtung und wenn einer oder mehrere Risikofaktoren
vorhanden sind, werden die jeweiligen Punkte zugewiesen und addiert. Die Zahl, die man

erhélt, gibt das Mortalititsrisiko in Prozent an. [6, 9]

Zuerst wurde die numerische Version des EuroSCORE veroffentlicht, denn urspriinglich
sollte es ein anwenderfreundliches System sein, welches direkt am Patientenbett genutzt
werden kann. Recht schnell hat sich dann das System in weiten Teilen Europas verbreitet
und das Interesse der Herzchirurgen ist gewachsen. Die Nachfrage nach einem
komplexeren System stieg und so kam es zur Veroffentlichung der logistischen
Regressionsgleichung des EuroSCORE. Der logistische EuroSCORE gewichtet die
Risikofaktoren unterschiedlich stark und eine logistische Regression wird daraus errechnet.
Indem die einflieBenden Risikofaktoren fiir eine Patientin oder einen Patienten
entsprechend eines logistischen Regressionsmodells angegeben werden, 1dsst sich in Folge
die priadiktive Mortalitdt, entsprechend der logistischen Regressionsgleichung, errechnen

und man erhilt somit ein viel genaueres Ergebnis. [6, 9]

Man berechnet es folgendermalfien:
g Rt IR X}
1 4+ el @AZE )

Predicted mertality =

Die Préadiktive Mortalitdt ergibt sich aus

e cist der natiirliche Logarithmus = 2.718281828...
e 3, ist die Konstante der logistischen Regressionsgleichung = - 4.789594

e 3, ist der Koeffizient der Variablen X, der logistischen Regressionsgleichung

e X.=1 falls ein kategorischer Risikofaktor besteht und 0 falls nicht) [3, 6, 9]

Der logistische EuroSCORE liefert vor allem bei Hochrisikopatientinnen und Patienten
genaue Ergebnisse, jedoch ist die komplizierte Berechnung des Ergebnisses ein groBer
Nachteil. Wenn man den logistischen EuroSCORE verwendet, wird ein prozentuelles
Mortalitits-Risiko errechnet, indem ein logistisches Regressionsmodell erstellt wird. Bei
diesem Regressionsmodell wird der Einfluss der einzelnen Faktoren miteinberechnet. Man

erfahrt also inwieweit, die individuellen Faktoren das Risiko der 30-Tages-Mortalitit
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beeinflussen und man erhélt somit ein viel genaueres Ergebnis. Ein Vorteil des
numerischen EuroSCOREs ist, dass dieser sehr einfach zu berechnen ist. Es kann aber
vorkommen, dass man, vor allem bei Hochrisikopatientinnen und -patienten, das Risiko
unterschitzt, da bei diesen Personen verschiedenste Kombinationen an Risikofaktoren
vorliegen konnen und diese nicht miteinberechnet werden. Der logistische EuroSCORE
produziert ein genaueres Ergebnis, ist aber aufwendiger zu berechnen. Bei der
Entscheidung welcher Score verwendet werden soll, sollte die Arztin oder der Arzt die

Vor- und Nachteile der jeweiligen Berechnung kennen und miteinbeziehen. [6, 7, 10]

Um die Mingel der vorherigen Scores auszugleichen wurden die &lteren Versionen
tiberarbeitet und seit 2011 gibt es den neuen EuroSCORE II. Man hat den Score
weiterentwickelt, indem man die Fortschritte der Herzchirurgie miteinbezogen hat und
evidenzbasierte Verbesserungen beriicksichtigt. Informationen iiber 97 Risikofaktoren
wurden gesammelt und ein modernerer Datensatz wurde erstellt. Die umfangreicheren
préoperativen Risikofaktoren wurden in Relation zur 30- Tages- Mortalitdt und somit zum
Outcome der herzchirurgischen Eingriffe gestellt. In 154 Zentren verteilt in 43 Landern der
Welt, hat man fiir die Berechnung des EuroSCORE 1I, die Daten von 16.828 Patientinnen
und Patienten iiber 12 Wochen gesammelt. Danach wollte man die Validitdt des
EuroSCORE 1I abschdtzen und man hat diesen an einer anderen Patientinnen- und
Patientengruppe von 5553 Personen getestet. Einerseits wurde der neue Score also um
einige Risikofaktoren und neue Auswahlmdglichkeiten ergénzt (z.B insulinpflichtiger
Diabetes) und Faktoren, die andererseits in der Vergangenheit nicht niitzlich waren wurden
entfernt. Um die Nierenfunktion miteinzubeziehen, muss zum Beispiel anstatt des
Serumkreatinin bei dem EuroSCORE II die Kreatinin- Clearance berechnet werden (wobei
man diese mit Hilfe eines Rechners online berechnen kann) und an Stelle der

»heurologischen Dysfunktion® tritt die ,,allgemeine Einschrdnkung der Mobilitédt™. [9-11]

Cockroft-Gault creatinine clearance calculator - for euroSCORE Il renal impairment

Plasma creatinine (pmol/L only)

note: 1 mg/dl = 88.4 moll Weight - (kg)
Age (years) Sex
note: 18- 95 for EuroSCORE I m or f - lowercase only

Clear

Creatinine clearance (ml/min)
Click in box for resolt

Abbildung 2 Berechnung der Creatinin Clearance auf der Website des EuroSCORE |l (gesehen
am 2.3.2018) [11]
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4 HOME ewroSCORE SCORING CALCULAT

ﬁ*
Important: The previous additive ! and logistic 2 EuroSCORE madsls ara out of date. A new model has baen prepared from fresh data and is launched at the 2011 EACTS mesting in Lisbon. The madal is called
EuroSCORE I 3 - this online calculator has been updated to use this new model. If you need to calculate the older "additive” or "logistic’ EureSCORE please visit the old calculator by clicking here

Patient related factors Cardiac related factors

lage ! (years) 30 0.03 INYHA I v 1070545
[Gender male v Cl CCS class 4 angina ® no v 0

flonal impaument ,ZW ; moderate (CC >50 & <85] v ] 303553 | LV function selact ~] o |
|clearance

Extracardiac arteriopathy 3 Cl Recent MI ¢ no v Cl
Poor mobility ¢ 0 Pulmonary hypertension 10 na hd Y |
IChronic lung disease 5 Cl Urgency 1 @ :l
lActive endocarditis 8 Cl Weight of the intervention 12 @l Cl
[Critical preoperative state 7 Cl [Surgery on thoracic aorta MOy Cl
Diabetes on insulin @

sl Calculate i Clear

Abbildung 3 EuroSCORE — Maske des interaktiven Onlinekalkulators zur Berechnung des
EuroSCORE Il (gesehen am 2.3.2018) [11]

Die Berechnung des EuroSCORE II kann sehr einfach online durchgefiihrt werden. Auf

der Website www.euroscore.org kann man den Onlinekalkulator kostenlos nutzen, um das

Risiko von Patientinnen und Patienten einschétzen zu konnen und dadurch individuell eine
bestmogliche Behandlungs- Entscheidung treffen zu konnen. Der EuroSCORE kann der
Herzchirurgin oder dem Herzchirurgen, eine groBe Hilfe bei wichtigen chirurgischen
Entscheidungen sein und auf der Website gibt es auch ein vereinfachtes System, welches
den Patientinnen und Patienten ermdglicht, den eigenen ,,Patient-EuroSCORE® zu

berechnen. [6, 9]

Alle Operationen und Behandlungen weisen Vorteile und auch Risiken auf. Es ist wichtig
daran zu denken, dass der EuroSCORE zwar die Risiken einer Behandlung, aber nicht
deren positive Aspekte aufzeigt. Manchmal muss man also als Arzt oder Arztin, trotz eines
im EuroSCORE bemessenen hohen Risikos, eine Operation durchfiihren, da der Nutzen

der Behandlung groB ist. [9]

Als ein Mal fiir die pradiktive Aussagekraft des EuroSCORE’s gilt die ,,Area under the
Curve” (AUC), also die Fliache, die unter der ROC-Kurve (,,Receiver-Operating-
Characteristic*) liegt. Als aussagekriftig gelten hierbei Werte die groBer als 0,7 sind.
(siche Abschnitt 2.1.1) [6, 12, 13]
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1.2 Prothetischer Herzklappenersatz in Kombination mit

koronaren Bypass

1.2.1 Grundlagen der Herzchirurgie

Die Herzchirurgie ist ein eigenes Additiv-Fach und umfasst die Chirurgie von
verschiedenen erworbenen Erkrankungen mit entzilindlicher, degenerativer, neoplastischer
oder posttraumatischer Genese und auch von angeborenen Fehlbildungen des Herzens und
des Gefidllsystems. Statistiken besagen, dass der Grofiteil der herzchirurgischen
Operationen auf die Chirurgie der Koronararterien entfallen, die Tendenz jedoch sinkt und
Herzklappenoperationen immer hdufiger werden. Die Geschichte der Herzchirurgie reicht
gut hundert Jahre zuriick und erste erfolgreiche Operationen fanden ab 1912 statt.
Besonders die Entwicklung der Herz-Lungenmaschine und die Einfilhrung neuer
diagnostischer Methoden, wie der Herzkatheter, haben zur raschen Weiterentwicklung
dieses Faches beigetragen.[14, 15]

Seit der Entwicklung dieser modernen Techniken in der Herzchirurgie, stieg die Anzahl
der behandelten Patientinnen und Patienten an. In den 1950er Jahren begrenzten sich die
Operationen eher auf die Behandlung von kongenitalen Herzerkrankungen bei Kindern und
auf simple Prozedere bei Erwachsenen. Doch in den letzten 40 Jahren wurden immer mehr
Erwachsene mit verschiedensten Indikationen behandelt. Das Behandlungsspektrum hat
sich somit verbreitert und die Behandlung von ischdmischen Herzkrankheiten und von
degenerativen Herzklappen machen einen grof3en Teil der durchgefiihrten Operationen aus.
Auch die chirurgische Versorgung von Herzversagen nimmt immer weiter zu, was man vor
allem am steigenden Bedarf an Spenderorganen fiir kardiale und pulmonale
Transplantationen erkennen kann. [16]

Eine zuverldssige Herz-Lungenmaschine und die Kardioprotektion sind auch heutzutage

Voraussetzungen fiir eine lingere Operation am offenen Herzen. [17]

1.2.1.1 Praoperative Untersuchung und Vorbereitung

Alle Patientinnen und Patienten, die fiir einen elektiven Eingriff oder einen dringenden
kardialen Eingriff {iberwiesen werden, miissen extensiv kardial untersucht werden. Nur
Notfille konnen ohne erhebliche Voruntersuchungen operiert werden. Der Standard fiir die

diagnostische Abkldrung umfasst die Anamnese, die korperliche Untersuchung, ein EKG,
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ein  Thorax-Rontgen, ein  Blutbild, die Messung von Harnstoff- und
Elektrolytkonzentrationen, einen Leber-Funktionstest, Blutgerinnungstests und die
Echokardiographie. Bei der Beschreibung der Symptome bezieht man sich {iblicherweise
auf die NYHA- Klassifikation. Laut dieser Einteilung, welche von der New York Heart
Association verdffentlicht wurde, kann man Herzpatientinnen und Patienten funktionell in
folgende Klassen einteilen: [18]

e NYHA I: Patientinnen und Patienten mit diagnostizierter Herzkrankheit aber ohne
Einschrinkung der Belastbarkeit. Selbst unter Belastung fehlen Symptome
vollstandig.

e NYHA II: Patientinnen und Patienten mit kardialer Erkrankung mit leichter
Einschrinkung der Belastbarkeit. Die Patientin oder der Patient ist in Ruhe und bei
leichter Anstrengung beschwerdefrei, aber bei stirkerer Belastung (ca. 2 Etagen
Treppen steigen = 1- 1,5 W/kg) kommt es zum Auftreten von Symptomen.

e NYHA III: Eine Patientin oder ein Patient mit kardialer Erkrankung und dadurch
mit starker Einschrinkung der Belastbarkeit. Diese Patientinnen und Patienten
haben in Ruhe keine Beschwerden, aber schon leichte korperliche Aktivitdt (ca. 1
Etage Treppen steigen) fiihrt zu Fatigue, Palpitation und Dyspnoe.

e NYHA IV: Bei diesen kardial erkrankten Personen kommt es bereits in Ruhe zum
Auftreten von Symptomen. Die Symptome konnen folgende sein: Atemnot und
Zyanose, Mattigkeit, Nykturie, Odeme und Angina pectoris. Bei korperlicher

Aktivitdt kommt es auBerdem zur Verschlimmerung dieser Symptome. [18]

Vor allem bei Erkrankungen der Herzklappen und der groBen Herzgefile, bildet die
Untersuchung mittels Echokardiografie die nichtinvasive Grundlage der Diagnostik. Die
Herzkatheteruntersuchung ist jedoch der Grundpfeiler der Diagnostik von kardialen
Erkrankungen und deckt durch verschiedenste Techniken einen wichtigen Bereich der
therapeutischen Vorgénge ab. [16]

Obwohl all diese Tests heutzutage zu einer sehr genauen Diagnostik flihren, ist die
Erhebung einer genauen Krankengeschichte der Patientin oder des Patienten und die
korperliche Untersuchung, noch immer unabdingbar. Die Information, die man durch ein
solches Gespréich erhilt, bringt mehrere Vorteile. Erstens kann man durch die gewonnene
Information sein Augenmerk auf bestimmte Aspekte der klinischen Untersuchung legen.
Einfache Beispiele wiren, dass zyanotische Lippen auf einen angeborenen Herzfehler

hinweisen oder trockene Haut der unteren Extremititen auf eine periphere
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Gefdlerkrankung. Es gibt aber noch speziellere Hinweise fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen. Zum Beispiel findet man bei einem Atriumseptumdefekt manchmal
deformierte Finger und Zehen und bei Personen mit Down-Syndrom liegt hdufig ein
Ventrikelseptum-Defekt vor. Zweitens kann man durch ein Gesprich und die genaue
korperliche Untersuchung das Vertrauen der Patientin oder des Patienten gewinnen und ihr

oder ihm zeigen, dass man die Beschwerden ernst nimmt. [19]

1.2.1.2 Chirurgischer Zugang zum Herzen

Uber die Jahre wurden verschiede Techniken genutzt, um zum Herzen und zu den groBen
Gefallen zu gelangen, aber die mediane Sternotomie ist heute der am hiufigsten genutzte
Zugang fiir verschiedenste Herzoperationen. Durch die mediane Sternotomie erreicht man
eine exzellente Exposition des Herzens und dessen BlutgefdBe. Es gibt aber Ausnahmen,
bei denen die mediane Sternotomie nicht zur Anwendung kommt, zum Beispiel bei
padiatrischen Operationen oder Re-Operationen. Ein Grund dafiir kann sein, dass man
zusiétzliche Vernarbungen von vorangegangenen Operationen vermeiden mochte. Weiteres
kann man eventuell durch alternative chirurgische Zuginge erreichen, dass die Patientin
oder der Patient schneller ihre oder seine normalen physischen Aktivititen wieder
durchfiihren kann und dass der postoperative Schmerz vermindert wird. Fiir eine mediane
Sternotomie wird die Patientin oder der Patient intubiert und entsprechend monitorisiert
und das Operationsfeld wird antiseptisch vorbereitet. Der Schnitt erfolgt vom Manubrium
sterni liber die Léngsachse des Brustbeines, bis zum Processus xiphoideus. Dabei werden
zuerst Cutis und Subcutis bis zum Knochen mit dem Skalpell durchtrennt und nach beiden
Seiten hinab prépariert. Das Sternum wird dann mit dem Finger stumpf von kranial nach
kaudal unterfahren, sodass das lockere Bindegewebe von der Dorsalseite abgeldst wird und
der Zugang zum Brustbein gegeben ist. Die Durchtrennung des Knochens erfolgt in der
Mittellinie mit einer oszillierenden Sdge oder einer speziellen chirurgischen Stichsdge.
Danach wird die Blutstillung der beiden Brustbeinkanten sichergestellt und der Thorax
kann mittels eines Spreizers erdffnet werden. Dadurch wird die Pleura sichtbar, welche
man zur Seite schieben kann, um zum Perikardium zu gelangen. Der Thymus wird
iiblicherweise mobilisiert um die Vena brachiocephalica freizulegen. Das Perikard kann
nun erdffnet werden und das Herz kommt zum Vorschein. Uber diesen Zugang kann man
nun alle Gefdfle und Kammern des Herzens erreichen. [16, 20-22]

Die Risiken der medianen Sternotomie sind zwar gering, aber es gibt einige Tiicken die

man als Chirurgin oder Chirurg beachten muss. Zum einen gibt es eine kleine Vene, die
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iiblicherweise in der Fossa jugularis verlduft. Vor allem bei Patientinnen und Patienten mit
einem erhdhten Druck im rechten Herzen, kann diese Vene vergrofert sein und zu
exzessiven Blutungen flihren, wenn sie bei der Sternotomie verletzt wird. Weiteres sollte
man darauf achten, die Fossa jugularis nicht zu er6ffnen und so eine sternale Infektion zu
vermeiden. Ebenso muss man natiirlich vermeiden, dass die Peritonealhohle eroffnet wird
und dass das Sternum asymmetrisch durchtrennt wird. Eine ungleiche Trennung fiihrt unter
anderem dazu, dass der Verschluss des Sternums erschwert ist und es zu einer Dehiszenz
der beiden Halften kommen kann. Eine Verletzung des Plexus brachialis stellt ebenso eine
Komplikation der medianen Sternotomie dar. Diese Verletzung kann unter anderem
entstehen, wenn die beiden Platten des sternale Retraktors, zu weit superior platziert
werden und es zu einer Fraktur der ersten Rippe oder des Sternums kommt. [22]

Am Ende der Operation werden gegebenenfalls Drainagen in das Mediastinum, den
Pleuraraum und den Perikardraum gelegt. Das Perikard bleibt normalerweise offen und
nachdem die Blutstillung sichergestellt ist, wird das Sternum mittels Dréhten verschlossen.
Neben dem Drahtverschluss gibt es auch noch andere Moglichkeiten, wie das Sternum
nach Fertigstellung eines Eingriffes verschlossen werden kann. Zum Beispiel kann man bei
Patientinnen und Patienten mit Risiko-Faktoren, prophylaktisch sogenannte ,,sternal
reinforcement- Techniken nutzen, um das Risiko einer Dehiszenz des Sternums zu
verringern. Zu diesen Techniken zdhlen unter anderem zusdtzliche Drihte oder starre,
chirurgisch fixierte Platten. Das subkutane Gewebe wird typischerweise mit einer
absorbierbaren Naht verschlossen und die Cutis mittels Intrakutannaht. [23, 24]
Schrittmacherdrihte werden eventuell an der epikardialen Oberfldche platziert, um die
Patientin oder den Patienten vom Bypass entwéhnen zu kénnen und auch fiir ein mogliches
Bradykardie- Management in der frithen postoperativen Periode. Die Drainagen werden
iiblicherweise nach 24 bis 36 Stunden entfernt und die Drédhte nach fiinf Tagen. [16, 20,
21]

1.2.1.3 Extrakorporale Zirkulation bzw. kardiopulmonaler Bypass

Bei offenen Herzoperation kann die Herz-Kreislauffunktion fiir die Dauer der Operation
oft nicht erhalten bleiben. Man muss dann eine systemische Heparinisierung durchfiihren
und die Herz-Lungenmaschine einsetzen, damit diese voriibergehend die Pumpfunktion
des Herzens und die Atmungsfunktion der Lunge iibernimmt. Der kardiopulmonale
Kreislauf wurde erstmals 1953 bei einer Operation eines Septumdefektes eingesetzt und
seitdem wurde die Technologie und das Equipment enorm weiterentwickelt, wodurch es

heute kaum mehr zu Pannen, aufgrund einer Stérung der Herzkreislaufmaschine, kommt.
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Um die Herz-Lungenmaschine anzuschlieBen wird ein sogenannter bikavaler Zugang
geschaffen. Dabei wird ein Katheter iiber den rechten Vorhof in die Vena Cava superior
und einer in die Vena Cava inferior eingefiihrt. Uber diese vendsen Kaniilen wird das Blut
aus dem rechten Herzen abgeleitet und in einem Kardiotomie-Reservoir gesammelt. Das
Blut wird dann mit Hilfe einer Zentrifugalpumpe durch ein Schlauchsystem transportiert
Es gelangt zundchst zum Oxygenator. Der Oxygenator {iibernimmt die
Gasaustauschfunktion der Lunge, er reichert also das Blut mit Sauerstoff an und eliminiert
das Kohlendioxid. Danach wird das sauerstoffreiche Blut noch mittels eines
Wirmeaustauschers abgekiihlt und flieBt iiber den zweiten Katheter, der distal des
Abganges der Koronararterien in die Aorta eingefiihrt wurde, wieder in das linke Herz. Die
Abkiihlung des Blutes auf bis zu 25 Grad hat den Vorteil, dass der Sauerstoffbedarf des
Korpers sinkt. Die systemische Heparinisierung ist Voraussetzung fiir jede extrakorporale
Zirkulation, denn durch die zunehmende Hypothermie des Korpers wird die Viskositét des
Blutes erhoht. Die Blutgerinnung wird also wihrend der Operation stindig iiberwacht,
indem man das ACT (activated clotting time) wiederholt bestimmt. Die ACT sollte beim
Anschlieffen der Herz-Lungenmaschine 400-600 Sekunden betragen. Féllt der ACT- Wert
wéhrend der Operation, muss wiederholt Heparin verabreicht werden. Wenn am Ende der
Operation die Bypass-Kaniilen entfernt werden, nutzt man Protaminsulfate um das Heparin
zu antagonisieren. Als Sonderformen der extrakorporalen Zirkulation kénnen der partielle
Linksherz-Bypass und der femorofemorale Bypass genannt werden. [16, 17, 25, 26]

In den letzten Jahren gewinnen aber sogenannte Off-pump-Operationen immer mehr an
Bedeutung. Das sind Eingriffe, die mittels minimal- invasiver Technik, am schlagenden
Herzen durchgefiihrt werden. Solche Operationen, die ohne die Herz-Lungen-Maschine
durchgefiihrt werden konnen, sind z.B. der Verschluss des Ductus arteriosus Botalli oder

die Korrektur der Aortenisthmusstenose. [27]

1.2.1.4 Myokardiale Protektion

Wihrend der Operation kann man das Herz unter Hypothermie in einen kardiologischen
Stillstand versetzen. Eine Luftembolisation soll dadurch vermieden werden und man kann
dadurch in Ruhe am Herzen arbeiten. Die Hypothermie erreicht man einerseits durch die
systemische Kiihlung mittels Herz-Lungenmaschine und andererseits kann lokal gekiihlt
werden, indem der Herzbeutel mit kalter Ringerlosung gespiilt wird. Es wird versucht,
dadurch den Myokardstoffwechsel zu senken und die Ischdmietoleranz zu steigern. Die

Ischidmietoleranz wird zusétzlich durch die kardioplegische Infusion erhoht. Dabei wird
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nach der Abklemmung der Aorta eine kalte Elektrolytlosung in die Aortenwurzel
infundiert. Die Myokardtemperatur sinkt dadurch auf unter zehn Grad. Eine
Membranstabilisierung erreicht man also, indem man die Kaliumkonzentrationen steigert
und so die Aktivitdit der Herzmuskelzellen und den Abbau der intramyokardialen
Energievorrite senkt. Dieser Effekt wird durch Lokalanésthetika, Betablocker und
Kalziumantagonisten verstirkt, welche ebenfalls in der kardioplegischen Losung enthalten

sind. [17, 26, 27]

1.2.1.5 Anatomie des Herzens

1.2.1.5.1 Herzklappen

Damit wahrend der Herzaktion ein geordneter Blutfluss zwischen den Binnenrdumen des
Herzens und zu den herznahen BlutgefaBen moglich ist, besitzt der Mensch Herzklappen.
Dabei handelt es sich um Endokard-Duplikaturen mit einem straffen Bindegewebskern.
Die Klappen werden von feinen Nervenfasern durchzogen, sind aber normalerweise frei
von Blutgefilen. Man unterscheidet vier Herzklappen die nachfolgend beschrieben
werden: [28-30]

1) Aortenklappe

2) Pulmonalklappe

3) Mitralklappe

4) Trikuspidalklappe [30]

Die rechte Atrioventrikularklappe (Valva atrioventricularis) wird auch Trikuspidalklappe
(Valvula tricuspidalis) genannt, denn sie besteht aus drei bindegewebigen, von Endokard
iiberzogenen, dreieckigen Segeln, sogenannten Cuspides. Deren Ursprung bildet der Rand
des Ostium atrioventriculare dextrum, bzw. der Anulus fibrosus dexter, welcher ein Teil
des bindegewebigen Herzskeletts ist und an der Grenze zwischen der Muskulatur des
Vorhofes und des Ventrikels liegt. Man bezeichnet die Segel, aufgrund ihrer Lage als
Cuspis anterior, Cuspis posterior und Cuspis septalis und von ihren Segeln entspringen
Sehnenfiaden. Man nennt diese Féden Chordae tendineae und diese ziehen zu den Musculi
papillares. Die Musculi papillares haben die Aufgabe an den Sehnenfdden zu ziehen und so
die Klappen zu spannen. Die Trikuspidalklappe liegt zwischen rechten Vorhof und rechter
Kammer und wihrend der Systole muss diese den Riickfluss von Blut aus der rechten

Kammer in den rechten Vorhof verhindern. [28, 30, 31]
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Die zweite Segelklappe des Herzens ist die linke Atrioventrikularklappe (Valva
atrioventricularis sinistra) oder Mitralklappe genannt und bei dieser entspringen vom
Anulus fibrosus sinister des Herzskelettes zwei Segeln. Die Segel der Mitralklappe nennt
man Aortensegel und Wandsegel und wie schon bei der Trikuspidalklappe beschrieben,
sind die Segel iiber die Chordae tendineae mit Papillarmuskeln verbunden. Die Klappe, die
zwischen linkem Vorhof und linker Kammer liegt, ist wéihrend der Systole ebenso

geschlossen. [19, 28]

Wihrend der Systole gelangt das sauerstoffarme Blut {iber die Arteriae pulmonales in den
Lungenkreislauf und die Pulmonalklappe befindet sich an jener Stelle, an welcher die
rechte Herzkammer in den Truncus pulmonalis {ibergeht. Es handelt sich hierbei um eine
der beiden Taschenklappen. Drei halbmondférmige Taschen (Valvula semilunares) bilden
die Klappe, die sich wihrend der Systole 6ffnet, damit das Blut ungestort aus dem rechten

Ventrikel in den Lungenkreislauf gelangen kann. [28-30]

Wie die Pulmonalklappe wird auch die Aortenklappe (Valva aortae) von drei Valvula
semilunares gebildet. Sie liegt zwischen der linken Herzkammer und der aufsteigenden
Aorta und direkt iiber der Valva aortae, ist die GefaBwand zum Sinus aortae ausgebuchtet.
Bei der Systole 6ffnet sich auch diese Taschenklappe und dadurch kann das Blut aus dem
linken Ventrikel in das zentrale Gefall des grofBen Korperkreislaufes und in weiterer Folge

in den gesamten Kdorper gepumpt werden. [28, 30]

1.2.1.5.2 Gefiifiversorgung des Herzens

Das menschliche Herz wird iiber die Koronararterien, die ,,Vasa privata® mit Sauerstoff
versorgt. Folgende zwei Gefédlle entspringen der Aorta und verzweigen sich weiter in den
Sulci des Herzens: die Arteria coronaria sinistra und die Arteria coronaria dextra. Die
Arteria coronaria dexter, also die rechte Koronararterie, kommt aus dem vorderen Sinus
und die Arteria coronaria sinister kommt aus dem linken Sinus posterior der Aorta
ascendens. Beide Koronararterien verlaufen also im Sulcus coronarius, wobei genauer
gesagt die linke Koronararterie iiber der Aortenklappe entspringt und die rechte dem Sinus

aortae. [30, 31]

Die Arteria coronaria sinistra verlduft zwischen Auricula sinistra und dem Truncus

pulmonalis und sie teilt sich in zwei Endéste auf und zwar dem Ramus interventricularis
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anterior (LAD) und Ramus circumflexus (LCX). Im Sulcus coronarius nach links
verlaufend, gelangt der Ramus circumflexus zur Facies diaphragmatica cordis, also jener
Seite des Herzens, die dem Zwerchfell zugewandt ist. Einige Gefdfle werden von diesem
Ast abgegeben und zwar: Ramus atrialis anastomoticus, Ramus marginalis sinister, Ramus
atrioventricularis, Ramus atrialis intermedius und Ramus posterior ventriculi sinistri. Der
Ramus interventricularis anterior andererseits verlduft im Sulcus interventricularis anterior
in Richtung der Herzspitze und gibt folgende Aste ab: Ramus coni arteriosi, Rami
Laterales und Rami interventriculares septales. LAD versorgt somit den Conus arteriosus,
die Vorderflache des linken Ventrikels und das Septum. Diese Gefdle des LCX verlaufen
bis zur Arteria coronaria dextra und versorgen das linke Herz vom &dufleren Rand der

Kammer bis zu deren Hinterwand. [28, 30, 31]

Die Arteria coronaria dextra (RM), also die rechte Koronararterie zieht von oberhalb der
Valvula semilunaris dextra aortae nach rechts bis zum Sulcus interventricularis posterior
und teilt sich dann in zwei Aste auf, nimlich den Ramus interventricularis posterior und
Ramus posterolateralis dexter. Diese wiederum geben den Ramus coni arteriosi, Ramus
nodi sinuatrialis und Rami atriales ab und durch diese Gefdlle werden der Anfangsteil des
Truncus pulmonalis, der Sinusknoten und der rechte Vorhof, sowie ein Teil des Septums

und die Facies diaphragmatica des linken Ventrikels mit Blut versorgt. [28, 30, 31]

Jedes Herz kann ein unterschiedlicher Versorgungstyp sein, da die Myokard-
Versorgungsgebiete der Herzkranzgefdfle variabel sind. Man unterscheidet zwischen dem
Linkstyp, Rechtstyp und dem balancierten Versorgungstyp und die Einteilung erfolgt, je
nachdem welche Bereiche des Herzens von der rechten Koronararterie, bzw. vom Ramus
circumflexus versorgt werden. Genauer gesagt orientiert man sich daran, welche
Koronararterie den Ramus interventricularis posterior abgibt. Beim Rechtstyp und beim
balancierten Typ wird der Ramus interventricularis posterior von der rechten
Koronararterie abgegeben. Beim Linkstyp kommt der Ramus aus der Arteria coronaria
sinistra. [18, 30, 32]

Der Rechtsversorgungstyp (60-85 %) kommt statistisch gesehen am haufigsten vor. Bei
diesem ragt die rechte Kranzarterie iiber die sogenannte Crux cordis hinaus, aber der
Ramus circumflexus erreicht diese Kreuzung der Sulci nicht. Die Arteria coronaria dextra
versorgt hier einen groflen Teil der diaphragmalen Wand des linken Ventrikels und des

Septums. [18, 31]
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Bei 10-15 % der Menschen liegt als Versorgungstyp ein Linkstyp vor, bei welchem die Arteria
coronaria sinister die ganze linke Herzkammer, den AV- Knoten und das gesamte Septum
des Herzens versorgt. [18, 30, 31]

Wenn die Arteria coronaria dextra den hinteren Anteil des Ventrikelseptum, einen Teil der
diaphragmalen Wand des linken Ventrikels und einen das rechte Herz versorgt und
gleichzeitig der vordere Teil des Septums, der Grofteil des linken Ventrikels und ein
schmaler septumnaher Streifen des rechten Ventrikels von der Arteria coronaria sinister
versorgt wird, spricht man von dem balancierten oder ausgeglichenen Versorgungstyp,
welcher bei 10-20% der Bevolkerung vorkommt. [30]

Es hat groBe klinische Relevanz, welcher Versorgungstyp vorliegt, denn die Obstruktion
eines Gefilles kann je nach Versorgungstyp zur Ischdmie unterschiedlicher Areale fithren

und je nach Grof3e des betroffenen Gebietes verschiedene Konsequenzen haben. [33]

1.2.2 Herzklappenerkrankungen

Im Erwachsenenalter treten Herzklappenfehler funktionell als Insuffizienzen, als isolierte
Stenose oder auch als kombiniertes Vitium auf. Sowohl die Aortenklappe, als auch die
Mitral- und Trikuspidalklappe konnen einzeln, aber auch gemeinsam betroffen sein und
auch chirurgisch ersetzt werden. Es wird zwischen kongenitalen und erworbenen
Herzklappenfehlern unterschieden. Der chirurgische Ersatz einer erkrankten Herzklappe
mit einer prothetischen Herzklappe kann erhebliche klinische Vorteile bringen. Trotzdem
muss man bedenken, dass man die negativen Effekte der natiirlichen Erkrankung, gegen
eventuelle ,,technische* Komplikationen durch die Prothese eintauscht. Die Haufigkeit mit
welcher Komplikationen auftreten konnen, hidngt vom Klappentyp, der Position und
anderen klinischen Risikofaktoren ab. Komplikationen konnen unter anderem embolische
Geschehnisse, Blutungen, Klappenobstruktionen (zum Beispiel durch Thrombose),

Endokarditis, paravalvuldre Regurgitation und hidmolytische Andmie sein. [34-36]

1.2.2.1 Aortenstenose

Durch Anomalitéten der Aortenklappe oder durch Obstruktionen unmittelbar vor oder nach
der Klappe kann der Blutfluss in die Aorta gestort sein. Normalerweise 6ffnet sich die
Aortenklappe wihrend der Systole komplett, was eine unbeeintriachtigte Ejektion von Blut
aus dem linken Ventrikel gewéhrleistet. Der Schluss der Aortenklappe wihrend der

Diastole wiederum verhindert, dass das Blut von der Aorta in den Ventrikel zuriickflie3t
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und gibt dem linken Ventrikel Zeit sich fiir den ndchsten Zyklus vorzubereiten, indem sich
dieser mit Blut aus dem linken Atrium fiillt. Die hiufigste Ursache fiir eine Obstruktion
und damit Storung des Ausflusses des Blutes in die Aorta, ist die Aortenklappenstenose.
Dabei handelt es sich um eine Anomalitit des Aortenklappen-Apparates, die den Blutfluss
durch eingeschriinkte Beweglichkeit der Klappen und damit eingeschrinkte Offnung der
Klappe, wihrend der Systole, behindert. Nach der Hypertonie und der koronaren
Herzerkrankung ist die Stenose der Aortenklappe die dritthdufigste Erkrankung des
kardiovaskulidren Systems und der Aortenklappenersatz ist nach der Bypassoperation der
zweithdufigste kardiochirurgische Eingriff. Es handelt sich also um ein wichtiges
Krankheitsbild der Kardiologie und mit steigender Lebenserwartung, ist in Zukunft mit
einer Zunahme der Héufigkeit zu rechnen, denn die Aortenstenose kann unter anderem

durch degenerative Vorgénge im hoheren Alter entstehen. [19, 19, 37, 38]

1.2.2.1.1 Atiologie und Pathogenese der Aortenstenose

Die Atiologie der Aortenklappenstenose variiert mit dem Alter der Patientin oder des
Patienten. Die Stenosen konnen also als angeborene oder erworbene Formen vorkommen.
Bei Kindern ist die Ursache iiblicherweise eine kongenitale Anomalitdt. Zum Beispiel
konnen nur ein oder zwei Klappensegel vorliegen (unikuspidale Klappe oder bikuspidale
Klappe) oder die Segel der Trikuspidalklappe koénnen malformiert sein. Unikuspidale
Aortenklappen beeintrichtigen die Dynamik des Blutflusses und werden deshalb meist
bereits rasch nach der Geburt des Kindes diagnostiziert. Kongenitale bikuspidale Klappen
sind der haufigste angeborene Herzklappenfehler, aber es ist selten, dass diese primir mit
einer Stenose verbunden sind. Durch die turbulente Blutstromungen an der Klappe,
entsteht mit der Zeit eine Fibrose und es kommt langsam zu einer Verengung der
Aortenklappe und der Klappenfehler wird erst nach einigen Lebensjahren klinisch
manifest. Eine angeborenen Aortenstenose kann auch bei trikuspidal angelegten Klappen
vorkommen, z.B. wenn die Klappenkommissuren bei der fetalen Entwicklung
verschmelzen. Die erworbene Artenstenose kommt in zwei Formen vor: Erstens die
degenerativ verkalkende Aortenstenose des édlteren Menschen und zweitens die
rheumatische Aortenstenose. Bei der degenerativen Stenose, die bei Patientinnen und
Patienten iiber 70 Jahren vorliegt, findet man verdickte, sklerosierte Aortenklappen,
welche auch gering verkalkt sein konnen. Durch die Abnahme der Klappenbeweglichkeit
entstehen Turbulenzen, welche ein systolisches ,,Sklerose-Gerdusch* verursachen konnen.

Durch diese verkalkenden Klappenverdnderungen kommt es somit frither oder spéter zur
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Aortenstenose. Die genaue Pathophysiologie dieser Klappenverdanderungen ist heute noch
Teil laufender Untersuchungen. Obwohl diese Form der Aortenstenose &hnliche
Eigenschaften und Risikofaktoren wie die Atherosklerose aufweist (Oxidative Vorginge
der LDL-Molekiile und Entziindungsreaktionen, sowie mikroskopische Kalzifizierungen),
gibt es wichtige Unterschiede. Diese sind das Vorliegen von osteochondrogenen
Differenzierungsmarkern and der Oberfldche der Endothelzellen der betroffenen Klappen
und einem niedrigen Level an Fetuin-A (ein Kalzifikations-Inhibitor) im Serum der
erkrankten Personen. Die rheumatische Verdnderung der Aortenklappe ist heute sehr
selten und resultiert iiblicherweise in einer Kombination aus Stenose und Regurgitation
und geht hédufig einher mit einer Erkrankung der Mitralklappe. Die betroffenen Personen
sind meist zwischen 30 und 50 Jahre alt. Weitere seltenere Ursachen fiir eine Stenose der
Aortenklappe konnen Endokarditis, Strahlentherapie oder systemische Erkrankungen wie

zum Beispiel Morbus Paget sein. [19, 37-39]

1.2.2.1.2 Klinisches Erscheinungsbild der Aortenstenose

Die Aortenstenose ist hdufig liber Jahre asymptomatisch. Durch den chronisch erhdhten
Druck im linken Ventrikel, kommt es frither oder spiter zu einer konzentrischen
Hypertrophie des Myokards. Die klassischen Symptome der Aortenstenose sind Angina
pectoris, Synkope und Dyspnoe. Letzteres ist eine typische Manifestation des
Herzversagens und ohne einen Herzklappenersatz hat die betroffene Person
durchschnittlich weniger als zwei Jahre zu leben. Die Angina pectoris kommt bei 2/3 der
Patientinnen und Patienten vor und sie wird durch die subendokardiale Ischdmie
verursacht. Die Ischdmie ergibt sich unter anderem durch die hypertrophierte Herzwand
und durch eine verldngerte Dauer der Auswurfphase. Die Synkope tritt bei den Betroffenen
typischerweise bei erhdhter Anstrengung auf, denn aufgrund der Stenose kann der erhohte
Bedarf des kardialen Outputs nicht gedeckt werden und es kommt zu einer zerebralen und
kardialen Hypoperfusion. Selten aber doch, kdnnen bei Stenose- Patientinnen und
Patienten lebensbedrohliche Arrhythmien, wie zum Beispiel ventrikuldre Tachykardie
auftreten. Auf Dauer kommt es nicht nur zur Hypertrophie des Myokards, sondern auch
zur Dilatation des linken Ventrikels. In spdteren Stadien der Erkrankung versucht das Herz
den erhohten Druck im linken Ventrikel zu kompensieren, indem der linke Vorhof
ebenfalls hypertrophiert. Bei dem Versuch den Ventrikel addquat mit Blut zu fiillen,
kommt es auBBerdem zu zusétzlichen Kontraktionen des linken Vorhofes. Der Druck in den

Pulmonalvenen steigt und Odeme entwickeln sich. [19, 39]

26



1.2.2.1.3 Diagnostik

Bei der Diagnostik der Aortenstenose sollte man sich nicht auf einen einzelnen Wert
verlassen. Die Bewertung der Aortenstenose wird am besten als ein zusammenhéingendes
Ganzes betrachtet, bei dem mehrere Messungen notwendig sind, um den Schweregrad
genau zu charakterisieren. Auskultatorisch ist ein raues, tieffrequentes, spindelformiges
Systolikum zu hoéren. Dieses hat eine maximale Intensitdt im zweiten Interkostalraum
rechts, neben dem Sternum und eine Fortleitung des Gerdusches ist in den Karotiden zu
horen. Eine echokardiographische Messung des transvalvuldren Gradienten, der
Klappenoffnungsoberflache und der Flussgeschwindigkeit durch die Klappe kann ebenso
durchgefiihrt werden um die Aortenstenose zu diagnostizieren. Liegt zum Beispiel ein
KOF (Klappendffnungsoberflache ) < 0,75- 1cm? und ein Gradient > 50mmHg vor, spricht
man von einer schweren Aortenstenose. Mittels Herzkatheter kann man auch eine
sogenannte Ventrikulographie durchfithren, mit welcher man feststellen kann, ob die
Klappe sklerosiert, bzw. verdickt ist. Auch eine genaue Beobachtung der

linksventrikuldren Funktion, kann einen Hinweis auf eine Aortenstenose geben. [17, 40]

1.2.2.1.4 Therapie

Bei einer Aortenstenose sollte man nur vorsichtig Medikamentds mittels Diuretika und
Nachlastsenker therapieren, da der Blutdruck der betroffenen Personen ohnehin niedrig ist
und durch die Medikamente noch weiter verringert werden konnte. Grundsétzlich ist bei
symptomatischen Patientinnen und Patienten immer eine Operation induziert. Je nach Alter
der Person wird die Aortenklappe dann durch eine Kunststoff- oder biologischer
Klappenprothese ersetzt. Kommt es zu einer schweren kardialen Dekompensation mit
instabiler H&modynamik, sollte die Operation als Noteingriff schnellstmoglich
durchgefiihrt werde. Das genaue Prozedere dieser Operation wird nachfolgend in Kapitel

1.2.2.3. beschrieben. [17, 40]

1.2.2.2 Aortenklappeninsuffizienz

Bei der Aortenklappeninsuffizienz kann sich die Aortenklappe nicht mehr vollstindig
schliefen und das hat zur Folge, dass wihrend der Diastole Blut in den linken Ventrikel
zuriickflieBt. Dadurch vergroBert sich der enddiastolische Durchmesser des linken

Ventrikels und die Herzmuskulatur wird durch das Blutvolumen belastet. Chronisch
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entsteht durch diese Volumenbelastung zuerst eine exzentrische Linksherzhypertrophie
und eine Dilatation des linken Ventrikels und spéter kann es dann zur Herzinsuffizienz
kommen. Durch das groBere linksventrikuldre Volumen kann zunéchst das ausgeworfene
Blutvolumen konstant gehalten werden, denn mit Kammervolumen steigt auch das
Schlagvolumen. Bei einer chronischen Aorteninsuffizienz erscheint also die Funktion des
linken Ventrikels fiir lange Zeit normal und viele betroffene Patientinnen und Patienten
sind iiber einige Jahre beschwerdefrei. Erst in der spdteren Phase der Erkrankung kommt es
zur Ausbildung einer Funktionsstérung des linken Ventrikels. Ursache fiir die Insuffizienz
konnen pathologische Vorgingen der Klappentaschen (Degenerierung, Endokarditis,
rheumatische Herzklappenentziindung, kalzifizierende Degenerationen), eine Dilatation
des Klappenringes oder eine atherosklerotische Dilatation der Aorta ascendens sein. Auch
Traumata, wie z.B. eine Aortendissektion und Bindegewebeerkrankungen, wie z.B. das
Marfan-Syndrom kénnen dazu fiihren, dass die Aortenklappe insuffizient wird. [15, 17, 17,
33, 38, 40]

1.2.2.2.1 Diagnostik

Klinisch kann man bei der Aortenklappeninsuffizienz die akute und die chronische Form
folgendermallen unterscheiden: bei der akuten Form kommt es zu Dyspnoe mit einer
raschen Progredienz zum Lungenddem und die chronische Form bleibt lange Zeit
asymptomatisch. Dann kommt es aber bei der chronischen Form ebenfalls zum
Belastungsdyspnoe und zu Herzrhythmusstorungen. Man sollte hier bedenken, dass der
Verlauf schleichend ist, und dieser Ubergang nicht eindeutig durch messbare Parameter
gekennzeichnet ist. Auskultatorisch hort man ein decrescendoférmiges Sofortdiastolikum
und eventuell hort man zusitzlich ein spétdiastolisches Gerdusch, welches Austin- Flint-
Geriusch genannt wird. Dieses entsteht wenn das Regurgitationsvolumen die Offnung der
Mitralklappe behindert. Es liegt ein Pulsus celer et altus, also eine grofe
Blutdruckamplitude vor. Mittels Echokardiogramm kann man die Klappenmorphologie
und den endsystolischen linksventrikuldren Durchmesser bestimmen. Au3erdem kann man,
durch diese Diagnostik die Riickflussmenge des Blutes quantifizieren und feststellen, ob
eine Dilatation der Aortenwurzel, der aufsteigenden Aorta und/oder der linken
Herzkammer vorliegt. Man hat mittels Ventrikulographie die Mdglichkeit das
Regurgitationsvolumen genau zu bestimmen und die Aortenklappeninsuffizienz in

Schweregrade einzuteilen. [17, 18, 40]
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1.2.2.2.2 Therapie

Eine medikamentdse Therapie mit Vasodilatatoren, positiv-inotropen Substanzen
(Dopamin, Dobutamin) und Diuretika dient als Uberbriickung, bis die akute
Aorteninsuffizienz operativ versorgt werden kann. Bei der Aorteninsuffizienz ist eine klare
Indikation zur Operation gegeben und die insuffiziente Klappe muss dringend ersetzt
werden. (Siehe nédchstes Kapitel 1.2.2.3.) Die Prognose ist vor allem auch vom Zeitpunkt
der Operation abhidngig, weshalb ein korrektes Timing wichtig ist. Wartet man zu lange,
kann es zu einer hochgradig kompromittierten linksventrikuldren Pumpfunktion kommen
und die Patientin oder der Patient hat ein hoheres Mortalititsrisiko. Wenn die Aorta
zusdtzlich dilatiert ist, oder diese gar der Grund fiir die Klappeninsuffizienz ist, muss eine
kombinierte Operation stattfinden, bei welcher Aortenklappe und die Aorta ascendens
chirurgisch saniert wird. [15, 17, 33]

1.2.2.3 Chirurgie der Aortenklappe

1.2.2.3.1 Indikation

Die Stenose der Aortenklappe ist die Klappenerkrankung, die am héufigsten chirurgisch
behandelt werden muss. Aber auch bei der Aorteninsuffizienz besteht eine dringliche
Indikation zur chirurgischen Intervention. Die Aortenklappe kann nach einer
rheumatischen Endokarditis stenosieren oder insuffizient werden oder durch kongenitale
Fehlbildungen kann in weiterer Folge der Blutfluss durch die Aortenklappe gestort sein.
Eine OP-Indikation fiir einen Herzklappenersatz ist meist beim NYHA- Stadium III (New
York Heart Association) gegeben, daher wenn ein Patient oder eine Patientin bereits bei

leichter korperlicher Belastung Beschwerden hat. [26, 33]

1.2.2.3.2 Prozedere

Der Zugang zum Operationsgebiet erfolgt {iber einen Léngsschnitt entlang des Brustbeines,
welchen man mediane Sternotomie nennt. Fiir die Operation ist der Anschluss an die Herz-
Lungenmaschine notwendig und nachdem diese die Pumpfunktion iibernommen hat und
die Oxygenierung funktioniert, wird das Herz mittels Kardioplegieldsung stillgelegt. Dann
wird die Aorta ascendens erdffnet, wodurch man zur Aortenklappe gelangt, welche von
hier aus entfernt werden kann. In manchen Féllen kann die Klappe auch einfach belassen,

bzw. rekonstruiert werden. Bei trikuspiden Klappen, die nicht kalzifiziert sind oder bei
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manchen bikuspiden Klappen, kann man als Behandlung eine Rekonstruktion der
Aortenklappe oder eine klappenerhaltende Operation in Erwégung ziehen, weil dadurch in
erfahrenen Zentren bessere Langzeitergebnisse erzielt werden konnen. Wenn die Klappe
morphologisch unauffillig ist und nur die der Aortenwurzel pathologisch ist, z. B. wenn
ein Aortenaneurysma vorliegt, dann kann die Technik nach David oder Yacoub angewandt
und die Klappe erhalten werden. Auch die Rekonstruktion von einzelnen
Aortenklappentaschen ist eine Moglichkeit. Falls die gesamte Klappe doch entfernt werden
muss, tragt man zuerst Verkalkungen ab, entfernt die Taschen der Klappe und misst die
genaue Grofle des Ringes ab. Im Bereich des Klappenansatzes, also am Klappenring wird

dann die neue Klappe eingeniht. [15, 15, 26, 41]

1.2.2.3.2.1 Transkatheter-Aortenklappen-Implantation (TAVI)
Bei knapp !5 der Patientinnen und Patienten mit einer symptomatischen Aortenstenose ist

eine operative Behandlung nicht moglich. Grund dafiir kann zum Beispiel eine
Inoperabilitdt durch eine Porzellanaorta, oder Voroperationen sein. Oder die Patientin oder
der Patient hat ein zu hohes Risikoprofil, durch ein hohes Alter und/ oder Komorbiditéten.
Fiir diese Personen besteht die Moglichkeit der sogenannten Transkatheter-Aortenklappen-
Implantation. Bei diesem Verfahren wird die verkalkte Aortenklappe zuerst mit einem
Ballonkatheter dilatiert (,,gesprengt®). Durch diese ,,Sprengung® der stenosierten Klappe
schafft man Platz fiir die Klappenprothese, welche dann mittels Herzkatheter eingebracht
wird. Ein Vorteil ist, dass dieses Verfahren am schlagenden Herzen ohne Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine durchgefiihrt werden kann. Da aber noch Langzeitergebnisse iiber dieses
Verfahren fehlen, ist es eher dlteren Patientinnen und Patienten mit hohem Risikoprofil

vorbehalten. [15]

1.2.2.3.3 Wahl der Ersatzklappe

Grundsitzlich gibt es zwei verschiedene Arten von Aortenklappen: Biologische Klappen
(Tierklappen vom Rind oder vom Schwein, menschliche Spenderklappen - Homografts)
und mechanische Klappen (aus Kunststoff und Metall produziert). Die Klappen weisen
verschiedene Eigenschaften bzgl. Threr Haltbarkeit und der Thrombogenitit auf und die
Héamodynamik wird ebenfalls durch das jeweilige Material beeinflusst. Die biologischen
Klappen unterliegen einem beschleunigten Alterungsprozess, da diese im Vergleich zum
eigenen Gewebe schneller verkalken. Schon nach einigen Jahren kann es dadurch zu

Funktionsstorungen kommen, wodurch ein Austausch der Klappe notwendig werden kann.

30



Ein Vorteil der biologischen Klappe ist, dass keine Antikoagulation notwendig ist. Bei der
mechanischen Klappe muss man lebenslang das Blut verdiinnen, jedoch muss man diese
bestenfalls nie austauschen. Die Abwidgung ob ein biologischer oder mechanischer
Klappenersatz zum Einsatz kommt, ist unter anderem von folgenden Faktoren anhdngig:
Alter der Patientin oder des Patienten, Moglichkeit und Akzeptanz der lebenslangen
Antikoagulation und religiose Erwédgungen. Ein biologischer Herzklappenersatz wird in
der Regel erst ab dem 60 Lebensjahr empfohlen, aber es gibt keine verpflichtenden
Altersvorgaben. Welche Klappe schlussendlich gewihlt wird, sollte sowohl im Team, als
auch gemeinsam mit der Patientin oder dem Patienten diskutiert und individuell

entschieden werden. [15, 33, 36, 36, 41, 42]

1.2.3 Bypasschirurgie

Die Bypassoperation (CABQG) ist einer der Grundbausteine der Herzchirurgie. Ziel ist die
Uberbriickung von Stenosen der HerzkranzgefidBe, indem man Umgehungskreisliufe
anlegt. Die Perfusion und Sauerstoffversorgung des gesamten Myokards soll dadurch
gewdhrleistet sein und das soll zum einen zu einer Lebensverldngerung und zum anderen
zu einer Steigerung der Lebensqualitit fiihren. Man verwendet hierbei autologe grafts aus
arteriellen oder vendsen Gefdlen. Die Grunderkrankung und Ursache fiir die Stenose ist
die Arteriosklerose und man sollte bedenken, dass es sich bei dieser Behandlung mittels
Bypass zuerst um eine symptomatische Therapie handelt, da sie die Grunderkrankung nicht

therapiert wird. [18, 26, 33]

1.2.3.1 Indikation

Ob eine Indikation fiir eine koronare Bypassoperation gegeben ist, hdngt davon ab wie
schwerwiegend die Symptome sind. Die Indikationsstellung ergibt sich auch aus der
Funktion der Ventrikel, auf Begleiterkrankungen und dementsprechend auf dem
Operationsrisiko. Man muss individuell entscheiden, ob operiert werden soll, bzw. ob ein
interventionelles Verfahren fiir die Patientin oder den Patienten besser ist. Wobei man bei
Personen mit Begleiterkrankungen und erhéhtem Operationsrisiko eher interventionell
agieren sollte. Eine Operation ist unter anderem notwendig bei Hauptstammstenosen mit

einer Reduktion des Lumens >50%, oder wenn mehrere Gefil3e bei einer Diabetikerin oder
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einem Diabetiker betroffen sind. AufBerdem besteht eine Indikation bei Personen mit

eingeschrinkter Funktion des linken Ventrikels. [33]

1.2.3.2 Prozedere

Die beste Ubersicht ergibt sich bei der medianen Sternotomie, weshalb diese auch bei
Bypassoperationen am haufigsten durchgefiihrt wird. Unter anderem, damit eine prizise
Herstellung der GefdBanastomosen ermoglicht wird, wird die Operation unter
Ruhigstellung des Herzens durchgefiihrt, weshalb die Patientin oder der Patient an die
Herzlungenmaschine angeschlossen werden muss. Als ndchstes muss das Transplantat
ausgewahlt werden und man hat dafiir die Wahl zwischen arteriellen und vendsen Geféal3en.
Von den vendsen Gefdllen kdnnen die Vena saphena magna, die V. saphena parva oder
diverse Armvenen als Crafts verwendet werden. Die mdglichen arteriellen Crafts sind die
Arteria radialis, die A. thoracica interna und die A. gastroepiploica. Die A. thoracica
interna gilt als der Goldstandart fiir die Revaskularisation des Ramus interventricularis
anterior, da dieses GefdBl die beste Langzeitoffenheitsrate aufweist. Die proximale
Anastomose des Grafts erfolgt meist an der aufsteigenden Aorta und die distale unterhalb
der Engstelle des betroffenen GefdBles. Mittels Flussmessung kontrolliert man dann ob die
Anastomosen durchgingig sind und ob die Herzaktion adidquat ist. Die
Herzlungenmaschine kann dann abgeschlossen werden und um die Wirkung von Heparin
zu antagonisieren verabreicht man Protamin. Schrittmacherelektroden werden an den
Herzmuskel angebracht und notwendige Drainagen werden gelegt. Wenn man dann mit der

Blutstillung zufrieden ist, kann das Sternum mit Drahten verschlossen werden.[18, 26, 43]

1.2.4 Chirurgische Behandlung von Herzklappenerkrankungen und

prothetischer Klappenersatz in Kombination mit einem Bypass

Viele Patientinnen und Patienten die einen Herzklappenersatz benotigen, leiden
gleichzeitig auch an einer koronaren Herzerkrankung. Um einen perioperativen
Myokardinfarkt zu vermeiden, muss dann bei der Operation zusitzlich eine CABG
(coronary artery bypass grafting) durchgefiihrt werden. Bei dieser kombinierten Operation
wird fiir den Zugang zum Herzen ebenfalls eine mediane Sternotomie durchgefiihrt. Es
werden die Grafts fiir die CABG entnommen und die Patientin oder der Patient wird an die

Herz-Lungen-Maschine angeschlossen. Die Aorta wird abgeklemmt und die Asystolie wird
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mit einer Kombination einer antegraden und retrograden Kardioplegie erreicht. Die
erkrankte Herzklappe wird ausgeschnitten und falls der Anulus kalzifiziert ist, miissen die
Calcium- Reste vorsichtig entfernt werden. Nach der Exzision der Aortenklappe, wird die
Anastomose zwischen den Koronararterien und den Grafts (mit Ausnahme der linken A.
thoracica interna und der linken vorderen absteigende Arterie) hergestellt und die
Herzklappenprothese wird mittels ,,non everting mattress suture” (unterbrochene
evertierende Matratzennihte) oder Einzelkopfndhten implantiert. Es erfolgt der Verschluss
der Aorta und dann die Anastomose der Grafts mit der Aorta. Nachdem die Aortaklemme
entfernt wurde, kann die linke Arteria thoracica interna mit der linken vorderen
absteigenden Arterie bei nun wieder schlagendem Herzen anostomiert werden. Am Ende
der Operation werden die Kaniilen entfernt und Protamin wird verabreicht. Temporédre
Schrittmacher (PM) Dréhte und Mediastinumdrainagen kdnnen vor dem Schlieen der

Brust gelegt werden. [44—46]
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2 Material und Methoden

2.1 Statistische Methoden

2.1.1 ROC- Analysen

Da es immer mehr Moglichkeiten gibt um einen diagnostischen Test durchzufiihren, tritt
hiufig die Frage auf, welchen Test man am besten fiir welchen Zweck verwendet. Um die
Tests objektiv miteinander vergleichen zu konnen, wird in letzter Zeit immer ofter die
ROC-Analyse (receiver operating characteristic) genutzt. Der Begriff ROC-Analyse
stammt aus der Nachrichtentechnik, bedeutet ,,Signalerkennung® und wurde erstmals in
den frithen 1950ern angewendet. Man erkannte bald, dass diese Analyse eine gute
Entscheidungshilfe bei medizinischen Fragen sein kann und sie ist mittlerweile eine
weltweit anerkannte Methode, um diagnostische Tests zu analysieren und zu vergleichen.
Die Methode wird somit gerne zur Bewertung und Optimierung von Analyse-Strategien
genutzt, weil sie jene Beschreibungen von diagnostischer Genauigkeit ist, die man am
besten miteinander vergleichen kann. Mittels ROC-Analyse kann man alle moglichen
Kombinationen von Spezifitdt und Sensitivitit eines diagnostischen Tests beurteilen und

prasentieren. [12, 12, 47, 48, 48]

Die diagnostische Effizienz wird {iber sechs Level beurteilt, welche das ,,National Council
on Radiation Protection and Measurements™ festgelegt hat. Diese Level sind in einem
hierarchischen Modell aufgelistet, welches einen knappen Uberblick iiber den Inhalt eines

diagnostischen Systems liefert: [49, 50]

1. Technische Effizienz: dabei handelt es sich um das unterste Level der Analyse.
Wenn das Ergebnis eines diagnostischen Tests prazise ist, kann dieser als effektiv
betrachtet werden.. Zum Beispiel, wenn physikalische Eigenschaften des Korpers
nach Goldstandart gemessen werden und die Ergebnisse reproduzierbar sind.

2. Diagnostische Genauigkeit: auf dem zweiten Level wird kontrolliert, ob ein
diagnostischer Test statistisch gesehen dem tatsdchlichen Gesundheits- oder
Krankheitszustand der Patientin oder des Patienten entspricht. Man achtet hierbei
darauf ob das Ergebnis der Wahrheit entspricht oder nicht, zum Beispiel darauf ob

es ,,positiv oder ,negativ* oder ,,normal” oder ,,anormal® ist. Die diagnostische
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3.

Genauigkeit kann man beispielsweise als Sensitivitidt oder Spezifitit oder auch als
ROC-Kurve messen.

Effizienz des diagnostischen Denkens: dieses Level ist oft schwierig zu
quantifizieren, stellt aber eine Verbindung zwischen den vorherigen und den
folgenden Levels dar. Man kann einen Faktor berechnen um welchen sich die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein einer Krankheit dndert, wenn man das
Ergebnis des Tests bekommt. Die Berechnung des Faktors kann durchgefiihrt
werden, wenn fiir diese Krankheit die Privalenz, die Sensitivitit, sowie die
Spezifitidt bekannt sind oder eben die ROC-Kurve gegeben ist.

Therapeutische Effizienz: auf diesem Level wird eruiert, ob und wie ein bestimmtes
diagnostisches Testergebnis die Behandlung von Patienten verdndert. Es geht also
darum, wie eine Therapie- Wahl mit und ohne bekannten Testergebnis trifft.
Therapie des Patienten-Outcomes: wenn die Patientinnen- und Patientengesundheit
nachweislich durch Nutzung eines diagnostischen Tests verbessert wird, wird
dieser Test auf diesem Level als effizient betrachtet. Sowohl fiir Arztinnen und
Arzte, als auch fiir Patientinnen und Patienten ist diese Form der Effizienz wichtig
und man muss dieses Wissen verwenden um eine sinnvolle Kosten-Nutzen-Analyse
erstellen zu konnen. Zur Beurteilung dieses Levels braucht man aber prospektive,
randomisierte, kontrollierte klinische Studien, bei welchen relativ haufig
praktische, statistische und ethische Probleme auftreten konnen.

Gesellschaftliche Effizienz: bei der Kosten-Nutzen- Analyse werden zum einen die
Vorteile und die personlichen Risiken fiir Patienten miteinberechnet. Da aber die
medizinischen Kosten zunehmend von der Gesellschaft getragen werden miissen,
ist es wichtig, dass auch die aufgebrachten gesellschaftlichen Mittel bei der Kosten-
Nutzen-Rechnung beachtet werden. Diagnostische Tests werden also im Kontext

zum gesellschaftlichen Bestreben betrachtet. [49, 50]

Die Level weisen verschiedene Eigenschaften auf, zum Beispiel sind die unteren Level viel
leichter und verlédsslicher zu bewerten. Die oberen Level hingegen liefern bessere
Informationen iiber die Effizienz eines diagnostischen Verfahrens, wobei positiv
hervorzuheben ist, dass diese hiufig auf Basis der unteren geschitzt werden konnen. Meist
fokussiert man sich in Studien auf die Berechnung der Effizienz im zweiten Level, also auf
das Level der diagnostischen Genauigkeit. Dies ist meist das hochste Level statistische

Methoden angewandt werden konnen. [49, 50]
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Viele Jahre lang wurde die diagnostische Effizienz sozusagen als ,,Durchschnitt
berechnet. Aber der Vergleich sollte nicht vom Zufall abhingen, weswegen man einige
Probleme beriicksichtigen muss. Zum Beispiel kann die Privalenz einer Krankheit das
Ergebnis einer Messung stark beeinflussen. Wenn zum Beispiel nur 1% der Patientinnen
und Patienten einer Screening-Gruppe krank ist und das System blind alle Patientinnen und
Patienten als negativ betrachtet, dann weist es eine 99%ige Genauigkeit auf und das
bedeutet dann, dass von 100 Personen nur eine Person an einer Erkrankung leidet und
diese aber fdlschlicherweise als gesund betrachtet wird. Alle bis auf eine Person werden
also richtig zugeordnet und das hat natiirlich klinische Konsequenzen. Es macht also einen
Unterschied, welche falschen Entscheidungen getroffen werden und ob einer gesunden

Person gesagt wird, dass sie krank ist oder einer kranken Person, dass sie gesund ist. [48]

Man kann diese Probleme vermeiden, indem man die diagnostische Leistung als
Indexpaare angibt: Die Sensitivitit und die Spezifitit. Die Sensitivitdt ist jener Teil der
Patientinnen und Patienten, der tatsdchlich an der Erkrankung leidet und auch als solcher
erkannt wird. Es handelt sich also hierbei um die richtig erkannten positive Fille. Die
Spezifitit zeigt uns die richtig erkannten negativen Félle, also den Teil der Patientinnen
und Patienten, der gesund ist und auch als solcher erkannt wird. Wichtig ist, dass die
Entscheidungskriterien dieselben bleiben und dass die unterschiedlichen Zustéinde klar
unterschieden werden koénnen. Positiv bedeutet also, dass die Krankheit vorhanden ist und
negativ, dass die Krankheit nicht vorhanden ist. Die Bezeichnungen ,richtig-positive-
Fraktion® und ,richtig-negative-Fraktion* entsprechen also der Sensitivitit und der

Spezifitdt. [48]

Antzahl der richtlg posictven Entscheidurigen

Sensttivitat = Anzahl der poeltiven Fille

Arnzahl der richtigen negativer Entscheldungen
Anzahl der negativen Fills

Spezifitit =

Die Sensitivitdt errechnet sich durch die Division der Anzahl der richtig positiven
Entscheidungen durch die Gesamtzahl der positiven Fille. Die Berechnung der Spezifitét
erfolgt, indem die Anzahl der richtigen Entscheidungen durch die Gesamtzahl der

negativen Félle dividiert wird. [48]
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Die Bezeichnungen ,falsch-negative-Fraktion® und ,.falsch-positive-Fraktion* sind das
Gegenteil zur Sensitivitit und Spezifitit. Es handelt sich hierbei um die
Wahrscheinlichkeit, mit der tatsdchlich positive oder negative Patientinnen und Patienten
falsch diagnostiziert werden. Es wird also z.B. ein gesunder Mensch als krank

diagnostiziert. [48]

Anzahl der falsch negativen Entscheldungen
Aunzahl der pesitiven Fille

Falsch negative Rate =

Aunzahl der falsch positiver Entscheldungen
Anzahl der negativen Fille

Falsch peositive Rate =

Durch die Division der Anzahl der falsch negativen Entscheidungen, durch die
Gesamtanzahl der positiven Fille erhdlt man die falsch negative Rate. Und wenn man die
falsch positiven Entscheidungen durch die Gesamtanzahl der negativen Fille dividiert,

erhilt man die falsch positive Rate. [49, 51]

Die Sensitivitdit kann nicht alleine verwendet werden, da die Performance eines
diagnostischen Tests nicht ohne die negativen Werte beurteilt werden kann. Daher bildet
die falsch negative Rate ein Paar mit der Sensitivitit und die falsch positive Rate bildet ein
Paar mit der Spezifitit. Man muss immer nur einen Wert der beiden Paare kennen, weil sie

zusammen immer 1 ergeben. [48-50]

Die blofle prozentuelle Angabe alleine reicht nicht aus, um die diagnostische Genauigkeit
anzugeben, weshalb in der medizinischer Literatur iiberwiegend die Spezifitit und
Sensitivitdt genutzt wird. Allerdings ist auch diagnostische Genauigkeit im Sinne einer
bloBen Sensitivitidt-Spezifitit Angabe nur begrenzt mdglich, vor allem wenn man
diagnostische Tests miteinander vergleichen mdchte. Das Problem hierbei ist, dass meist
ein Test besser geeignet ist um die negativen Patientinnen und Patienten ausfindig zu
machen und umgekehrt und dadurch weist der eine Test eine hohere Sensitivitdt aber
niedrigere Spezifitit hat, als der andere. Man kann im Vorhinein nicht iiber die Prdsenz
oder Abwesenheit von Krankheit und Gesundheit urteilen das macht die Entscheidung

zwischen zwei Tests schwierig. [48—50]
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Je grofler die Sensitivitdt ist, desto geringer ist liblicherweise die Spezifitit. Dadurch
werden einerseits zahlreiche Gesunde (falsch) positiv klassifiziert und andererseits viele
Kranke (richtig) positiv. Eine hohe Spezifitit fiihrt im Gegensatz dazu, zu einer hohen
Wahrscheinlichkeit fiir falsch negative Ergebnisse und zu einer geringen Sensitivitit.
Tests haben also eine unterschiedliche Nutzbarkeit. Wenn man ausschlieBen mochte, dass
eine Erkrankung unentdeckt bleibt, ist eine hohe Sensitivitit notwendig und wenn es
wichtiger ist keine falsch positiven Diagnosen zu stellen, dann ist eine hohe Spezifitit

gewiinscht. [12]

Dependence of Sensitivity and Specificity on
“thresholds of abnormality”
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Abbildung 4 Der Effekt des Entscheidungsgrenzwertes auf die Sensitivitdt und Spezifitdt. Man
sieht im Bild links die Kombination aus Sensitivitat (hellgrau) und Spezifitdt (dunkelgrau) bei dem
festgelegten Entscheidungsgrenzwert t3. [50]

Es kann also schwierig werden 2 Tests miteinander zu vergleichen, wenn ein Test eine
hohere Sensitivitit hat als ein anderer. Dieses Problem kann man l6sen, indem man den
Entscheidungsgrenzwert bzw. die Abnormititsschwelle modifiziert. Bei praktisch allen
diagnostischen Tests, kann man durch die Modifikation des Entscheidungsgrenzwertes
auch die Sensitivitit und die Spezifitit verdndert. Wenn man zum Beispiel annimmt, dass
zwei Radiologinnen oder Radiologen dieselben Fihigkeiten bei der Beurteilung der
Mammographie haben, eine oder einer von beiden aber schneller eine Indikation zur
Biopsie sieht, so wird diese Person natiirlich mehr Biopsien veranlassen und Ofter
pathologische Befunde entdecken. Gleichzeitig wird sie oder er aber auch 6fters negative

Biopsien veranlassen. [49]
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Im linken Bild der Abbildung 5. sind zwei Kurven dargestellt. Diese Kurven repriasentieren
die Verteilung der Einschdtzung der Radiologin oder des Radiologen, dass die Indikation
fiir eine Mammographie aufgrund einer Malignitit besteht. Wenn diese Radiologin oder
dieser Radiologe eine Biopsie nur bei jenen Patientinnen anordnet, bei denen ihrer oder
seiner Uberzeugung nach die Wahrscheinlichkeit einer positiven Biopsie groBer ist als der
Entscheidungsgrenzwert t3, dann ist die Sensitivitit jener Teil der Fliche der rechts von t3
liegt (diese rechte Fliche ist die Verteilung der tatsdchlich positiven). Die Spezifitét liegt
dann links von t3 und ist die Flache der tatsdchlich negativen. Rechts in der Abb. 5. sieht
man den Sensitivitdt-Spezifitit Graphen. Dieser zeigt auf der vertikalen Achse die
Sensitivitdt und auf der horizontalen Achse die Spezifitdt an, wobei die Achsen von 0 bis 1
reichen. Man kann den Punkt t3 als Kombination von Sensitivitit und Spezifitit und auch
die Entscheidungsgrenzwerte t1, t2 und t4 auf diesem Graphen auftragen. Wenn man dann
mehrere Entscheidungsgrenzwerte annimmt, dann entsteht auf dem Graphen eine
kontinuierliche Kurve und diese Kurve zeigt mogliche Kombinationen aus Sensitivitit und

Spezifitit auf. [48, 49, 52]

A curve is swept out as the “threshold of
abnormality” (t) is varied continuously
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Abbildung 5 Links in der Abbildung sieht man die Beziehung zwischen Sensitivitdt und Spezifitét,
bei kontinuierlicher Variation des Entscheidungsgrenzwertes (Abgeleitet aus Abb. 5). Auf der
rechten Seite ist eine ROC-Kurve dargestellt. Diese ist ein Spiegelbild, da die Sensitivitdt hier

gegen 1— Spezifitdt aufgetragen wird. [50]

Welcher Schwellenwert am optimalsten ist, ist schwierig zu beantworten. Die
Konsequenzen, die sich aus den falschen Testbefunden ergeben, beeinflussen die
Entscheidung iiber den festgelegten Schwellenwert. Falsche Testbefunde kdnnen fatale

Folgen fiir Patientinnen und Patienten und deren Angehorige haben. Ein falsch negativer
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Befund, fiihrt zum Beispiel dazu, dass eine kranke Person zu spét oder gar nicht therapiert
wird, da man diese als gesund einschitzt. Andererseits konnen falsch positive Befunde
belastend fiir die betroffene Person sein. Je nachdem kann man entscheiden, ob man Wert

auf eine hohe Sensitivitit oder eine hohe Spezifitit legt. [12]

Eine hohe Sensitivitét ist anzustreben, wenn: [12]
e die Krankheit schwerwiegende Folgen fiir die Patientin oder den Patienten haben
oder gar lebensbedrohlich sein kann
e cine Therapie verfiigbar ist, welche einen Behandlungserfolg verspricht
e falsch positive Befunde richtiggestellt werden konnen
e durch falsch negative Befunde moglicherweise gravierende Konsequenzen

auftreten wirden

Eine hohe Spezifitit andererseits ist wichtig, wenn: [12]
e man keine Therapieoption, bzw. keine Aussicht auf Besserung hat
e die Behandlung zu einer zu hohen finanziellen Belastungen fiir die Patientin oder
den Patienten werden wiirde
e die Nachfolgeuntersuchungen mit erheblichen Risiken oder psychischen
Belastungen verbunden sind
e durch die Therapie schwere Nebenwirkungen auftreten wiirden

e wenn falsch positive Befunde gefdhrliche Konsequenzen nach sich ziehen wiirden

Bei der Wahl eines optimalen Schwellenwertes darf man sich also nicht nur auf
Wahrscheinlichkeitstheorien verlassen. Auch auf medizinische, Okonomischen und
ethischen Uberlegungen muss Riicksicht genommen werden. Wenn eine Arztin oder ein
Arzt einen Testbefund interpretiert, sollte er oder sie in jedem Fall beriicksichtigen, dass
dieses unter Umstinden auch von einem Schwellenwert abhidngt und dass dieser

Schwellenwert mehr oder weniger willkiirlich festgelegt wurde. [12]

In Abbildung 7. ist folgendes Problem aufgezeigt: Test A weist eine niedrigere richtig-
positive Fraktion, aber gleichzeitig auch eine niedrigere falsch- negative Fraktion auf als
Test B. Wenn also nur Sensitivitit und Spezifitit bekannt sind, ist es schwierig die
diagnostische Genauigkeit von zwei Systemen zu vergleichen. Welche Modalitit ist also

die bessere? [50]
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A dillemma: Which modality is better?
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Abbildung 6 zeigt das Problem welches auftritt, wenn nur die Sensitivitdt und die Spezifitét
bekannt sind. [50]

Man hat also, wie zum Beispiel in Abb. 7 gezeigt, die ROC-Kurven fiir 2 verschiedene
Tests bestimmt und festgestellt, dass der Test A eine schlechtere diagnostische Genauigkeit
aufweist als Test B. Der Test B weist eine bessere diagnostische Genauigkeit auf, da er bei
gleich vielen falsch-positiven Ergebnissen mehr richtig-positive Ergebnisse liefern kann,
als Test A. Man kann aber den Entscheidungsgrenzwert modifizieren indem man diesen
auf der Entscheidungsachse nach rechts oder links schiebt. Wenn man angenommen den
Entscheidungsgrenzwert flir den Test A so lange nach links schiebt, bis die Falsch-
positive-Fraktion von Test A wiederum der von Test B entspricht ist eine bessere
Entscheidung moglich. Wenn man aber nur die Information wie in Abbildung 7. zur
Verfligung hat, dann ist dieser Schluss nicht klar. Man braucht die jeweiligen ROC-Kurven
und kann dann damit aufzeigen, dass beide Tests dieselbe oder eine dhnliche diagnostische
Genauigkeit aufweisen konnen, wenn man nur die Entscheidungsgrenzwerte anpasst.
Wenn andererseits die ROC-Kurve von Test A von Beginn an steiler ansteigt, dann zeigt
das eine bessere diagnostische Genauigkeit an, denn dann ist die ROC-Kurve von Test A
an jedem Punkt hoher, als die von Test B. Diagnostische Tests mit hoheren und steileren

ROC- Kurven konnen eindeutig als besser gewertet werden. [49, 50]
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Der Vergleich von zwei diagnostischen Tests wird aber schwieriger, wenn sich zwei ROC-
Kurven kreuzen. Man bendtigt also zur Erstellung einer ROC- Kurve mindestens 2
Parameter und fehlerhafte Schliisse konnten durch Systemvergleiche die nur auf
Einzelzahl-Index beruhen, gezogen werden. man aber beurteilen mochte welcher Test
»besser oder ,,schlechter* ist, setzt das ein Ranking mit Einzahl-Indices voraus, da dieser
Vergleich eindimensional ist. Man muss dazu einen Index wihlen, der verldsslich,
bedeutsam und praktisch ist. Wenn zwei ROC-Kurven sich nicht kreuzen, dann kann die
AUC genutzt werden, um die Giite, bzw. die diagnostische Genauigkeit von den beiden
Tests zu quantifizieren. Die AUC- ,,Area under the curve® ist die Fldche unter der ROC-
Kurve und wird auch als Flichenindex bezeichnet. Wenn ein Schwellenwert existiert, der
die erkrankten Personen von den gesunden trennt (was in der Praxis aber kaum vorkommt),
wird flir die AUC maximal ein Wert von 1 erreicht (die ROC-Kurve wire in diesem Fall
die hochste). Eine AUC von 0,5 (niedrigste mogliche ROC-Kurve) besagt dagegen, dass
der diagnostische Test nicht besser ist als wenn man die Einteilung in ,,gesund* und
,.krank® dem Zufall tiberlassen wiirde. Wenn sich zwei ROC-Kurven kreuzen, kann die
AUC aber missverstindlich sein, da beide dieselbe AUC haben konnen, aber in
bestimmten Bereichen unterschiedlich hoch sein kénnen (wenn z.B. eine AUC niedriger
ist). Teil-Flachen der AUC sollen deshalb durch Indices aufzeigen werden. Ein Index
repriasentiert die AUC innerhalb eines ausgewdhlten Bereiches der falsch-positiven
Fraktion und der andere die Flache rechts der ROC-Kurve, der richtig-positiven Fraktion.
Der Wert dieser Teilindices hdngt von dem ausgewéhlten Bereich fiir die falsch-positive

und die richtig- positive Fraktion ab und man muss diesen nach klinischen Uberlegungen

wihlen. [12, 13]

Bei der konventionellen ROC-Analyse werden die Bezeichnungen positiv und negativ
verwendet, um jeden moglichen Zustand zu beschreiben (z.B. krank oder gesund).
Praktisch konnen die beiden Zusténde frei definiert werden, solange man es moglich ist,
die Zugehorigkeit zu einer der beiden Gruppen klar nachzuweisen. Die Einteilung erfolgt
dann mittels eines Goldstandards, z.B. einer Biopsie. Da in der Medizin nicht alles schwarz
und weil} ist, beinhaltet jede der beiden Gruppen meist mehrere, bzw. verschiedene
Zustinde. Anders gesagt muss man muss also verschiedene Zustands-Gruppen in zwei
groB3e klinische Gruppen zusammenfassen. Denkt man als Beispiel nun an eine Krankheit
X, so konnen Patientinnen und Patienten mit der Krankheit X sowohl an frithen, als auch

an spéten Stadien leiden. Es gibt aber auch jene Patientinnen und Patienten, die nicht an
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der besagten Krankheit X leiden, sondern an einer anderen moglichen Erkrankung XY,
welche aber dhnliche Symptome wie die Krankheit X aufweist. Das Spektrum aller
moglichen Zustinde beeinflusst also die ROC-Kurven, die aus der jeweiligen Situation

hervorgehen. [48, 50]

Wenn man wieder an ein bildgebendes Verfahren als Beispiel dazu denkt, die Relevanz der
Gruppeneinteilung, zum Teil auch davon ab, ob die Aufgabe eine Routinearbeit fiir die
Radiologin oder den Radiologen darstellt und welche Rolle die Radiologin oder der
Radiologe im weiteren Verlauf der Patientengeschichte spielen soll. Obwohl diagnostische
Genauigkeiten, vor allem bei der Entdeckung von Krankheiten, durch konventionelle
ROC-Analysen dargestellt werden konnen, werden viele zusétzliche Information nicht in
die Darstellung miteinbezogen. Somit konnen viele Fahigkeiten des diagnostischen
Systems nicht allein durch die konventionelle ROC-Analyse quantifiziert werden. Weiteres
kann man Klassifikationsleistungen, bei denen Patienten in mehrere Gruppen gleichzeitig
eingeteilt werden miissen nicht ermitteln. Es gibt aber einige generalisierte Formen der
ROC-Analyse, welche diese zusdtzlichen Anforderungen erfiillen konnen. Das wére unter

anderem die Lokalisations-ROC-Analyse (LROC). [50]

Bei der ROC-Analyse gibt es die Moglichkeit der Kurvenanpassung, welche 3 Schritte
beinhaltet: [53]
1. Auswahl von Anpassungsfunktionen mit einstellbaren Parametern, wodurch die
Daten ausreichend genau wiedergegeben werden konnen.
2. Festlegung eines Malistabes, fiir die Quantifikation der jeweiligen Anpassungsgiite.
3. Berechnung der Werte der Parameter der Anpassungsfunktion welche die beste

Anpassung nach dem ausgewidhlten Maf3stab aufweisen.

Indem man das Binome Modell anwendet, kann man tiblicherweise konventionelle ROC-
Kurven anpassen. Dieses Modell setzt voraus, dass die Kurve, eine auf Basis eines Paares
normalverteilter, entscheidungsvariabler Verteilungen entstanden ist. Erfahrungen zeigen,
dass dieses Binome Modell eine gute Anpassung flir statistisch verldssliche ROC-Kurven
aufweist. Es ist ein Standard Modell dessen Anwendungsbereich sehr breit gefdchert ist.
Wenn es auf Basis einer schwachen Datensammlung (zum Beispiel einer zu geringen
Fallzahl) angewandt wird, kann es aber passieren, dass bei diesem Modell die Formen der

Kurven unpassenden sind. Inzwischen wurden deshalb einige Modelle zur Anpassung
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konventioneller ROC-Kurven eingefiihrt, aber noch immer scheint aus diesen das korrekte

Binome Modell das verldsslichste zu sein. [54—56]

Es kann vorkommen, dass es zu Abweichungen zwischen den geschdtzten ROC-Kurven
kommt. Um festzustellen, ob diese Abweichungen statistische Signifikanz haben miissen
statistischen Signifikanztestungen durchgefiihrt werden. Man mochte also herausfinden, ob
zufdllige Schwankungen der Grund fiir diese Abweichung ist oder nicht. Um diese
Signifikanz zu beurteilen, wurden bereits viele statistische Tests entwickelt und man hat
eine Basis fiir die Auswahl eines passenden statistischen Tests geschaffen. Somit soll die
Giiltigkeit einer ROC-Studie bewertet werden konnen. Erstens muss quantifiziert werden,
wie man die momentan verfiigbaren statistischen Tests unterscheidet. Mochte man die
Unterscheidung auf die gesamte ROC-Kurve oder nur auf einen Index beziehen? Zweitens
muss man auf die Urspriinge statistischer Schwankungen achten. Ein ,,p-Wert* sollte die
Wahrscheinlichkeit reprisentieren, einen Unterschied zu finden. Diese Unterschiede
konnen sich durch die mehrmalige Wiederholung eines Experiments unter denselben
Bedingungen ergeben und der ,p-Wert“ reprdsentiert das Verhdltnis dieser

unterschiedlichen Ergebnisse. [50, 57]

Zur Uberpriifung der Abweichung sollte also ein statistischer Test gewihlt werden,
welcher die Ursache der Unterschiede miteinbezieht. Manche statistische Tests
beriicksichtigen zum Beispiel nur die Variation der Fallbeispiele und dann kann dann nur
einen Teil der vorkommenden Szenarien auswerten. Woraus man schliefen kann, dass man
wenn man die statistische Signifikanz einer ROC-Studie iberpriifen mochte auch andere
Methoden beriicksichtigen muss. Es muss zum Beispiel auch moglich sein Experimente in
verschiedenen Settings zu wiederholen, denn nur dadurch ist der wissenschaftliche
Fortschritt moglich. Das fiihrt aber automatisch zu einer Variation der Fille. In der
sogenannten Multi-Case, Multi-reader (MRMC) ROC-Analyse, wird solch eine Situation
beriicksichtigt und es stellt heute die Methode der Wahl fiir die meisten ROC-
Vergleichsstudien dar. [50, 58]

Manchmal konnen statistisch signifikante Unterschiede nicht durch Vergleichsstudien
aufgezeigt werden und das kann zwei Griinde haben: Erstens kann es vorkommen, dass die
verwendete Fallzahl zu gering war und dadurch keine addquate statistische Aussage

getroffen werden konnte. Zweitens besteht die Moglichkeit dass es tatsdchlich keinen
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Unterschied gab. Man kann also nicht einfach davon ausgehen, dass wenn kein
Unterschied nachweisbar ist, auch wirklich kein Unterschied existiert. Das alleine reicht
als Beweis nicht aus und man sollte einen MaRstab angeben in welchem Bereich der
Unterschied liegen konnte. Dieser zusitzliche Mal3stab wird Konfidenzintervall genannt
und kann dann hilfreich sein, wenn man keinen statistisch signifikanten Unterschied finden
konnte. Man kann dann das Konfidenzintervall nutzen um den p-Wert in einer solchen

Situation zu interpretieren. [50, 59]

2.1.2 VLAD und Funnel Plot

Um die Qualitét hergestellter Produkte im Allgemeinen zu verbessern, hat man schon vor
vielen Jahren statistische Prozesskontrollen entwickelt. Die Anwendung derselben im
Gesundheitsbereich ist aber kompliziert. Man muss das individuelle Risiko von einzelnen
Patientinnen und Patienten anpassen, damit nicht die Leistung von bestimmten
Krankenhiusern und Arztinnen und Arzten herabgestuft wird, wenn diese risikoreichere
Patientinnen und Patienten behandeln. Um das individuelle Risiko anpassen zu konnen,
wurden verschiedene Methoden entwickelt, eine dieser Methoden ist bekannt als Variable
Life-Adjusted Display (VLAD). Fiir jede definierte Patientin und jeden Patienten, wird hier
das erwartete Risiko angepasst an Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen als eine
sogenannte Outcome- Variable berechnet. Dann zieht man das erwartete Risiko vom
tatsdchlich eingetretenen Outcome ab und das Ergebnis wird in einem Diagramm
eingetragen. Bewegt sich die Kurve aufwirts bedeutet das, dass die Nummer der
tatsdchlich eingetretenen Fille (z.B. die eingetretenen Todesfdlle) geringer war, als die
Anzahl des erwarteten Outcomes. Eine Abwirtskurve zeigt das Gegenteil an. Zusétzlich

werden Schwellenwerte festgesetzt und zwar an jener Stelle, an der der Kurvenverlauf

abflacht. [60, 61]

Das ,,variable life-adjusted (VLAD) plot* zeigt den Unterschied zwischen erwarteter und
eigetretener Mortalitdt. VLAD zeigt ob die Performance des Operateurs oder der
Operateurin  die Erwartungen {bertrifft oder diese nicht erreicht. Bei der
Qualititsverbesserung ist es nicht nur wichtig die Daten zu sammeln und zu verarbeiten,
sondern auch sicherzustellen, dass abweichende Muster erkannt und untersucht werden

und zu einer Anderung des Prozessablaufes fiihren. Dafiir sollten zuvor Werte festgelegt
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werden, ab welchen man weitere Nachforschungen betreiben muss. Das VLAD ist also ein

Diagramm, das auf dem Prinzip ,,Anzahl gerettete Leben* basiert. [60, 61]

Wie bereits zuvor erkldart, haben Herz-Operationen unterschiedliche ,,predicted
mortalities*. Chirurginnen und Chirurgen werden je nach Schwere der Operation und deren
Ausgang mittels eines sogenannten Kumulus- Malus- Systems bewertet. Wenn zum
Beispiel eine Patientin oder ein Patient verstirbt, erhdlt die Operateurin oder der Operateur
einen Malus in Hoéhe 1- (vorhergesagter Sterbewahrscheinlichkeit [%] /100). Je
schwieriger jedoch die Ausgangslage fiir die Operation gewesen ist, desto geringer fillt
der Malus aus, wobei die Schwierigkeit der Operation zuvor mittels EuroSCORE
festgelegt wird. Wenn hingegen eine Patientin oder ein Patient mit geringem Risiko
verstirbt, so wird der Malus entsprechend hoher. Fiir jeden tliberlebenden Patienten erhélt
die Operateurin oder der Operateur einen Bonus in Hohe der vorhergesagten
Sterbewahrscheinlichkeit [%] /100. Je risikoreicher die Operation war, desto hoher ist der
Bonus. Theoretisch wird sich iiber einen langeren Zeitraum betrachtet, bei dieser Methode,
bei einem gleichverteilten Mix aus Patientinnen und Patienten, das Ergebnis um die Null-
Achse einpendeln: wenn ein Chirurg oder eine Chirurgin 100 Patientinnen und Patienten
mit einer Sterbewahrscheinlichkeit von 5% operiert, dann versterben laut der
Prozentrechnung fiinf Patienten. Bleiben mehr Personen am Leben, steigt die Kurve leicht
nach oben, versterben jedoch mehr Patientinnen und Patienten, geht die Kurve
entsprechend schnell nach unten (Gewichtung 5:95). Bei einem homogenen Patienten-Mix
und korrektem Prognosemodell, gibt das VLAD eine gute Ubersicht iiber die Qualitit des
Outcomes. [60, 61]

Realistisch betrachtet wird aber kein Chirurg und keine Chirurgin einen solch homogen
Patienten-Mix operieren, wie es fiir die Interpretation des VLAD notwendig wire. Kommt
es zum Beispiel zu einer Hiufung an iiberdurchschnittlich schweren oder leichten
Patientinnen und Patienten in bestimmten Zeitrdumen oder andere Zufille, erlauben eine
Interpretation des VLAD ohne weitere Information nur in eingeschrinkten MaB. Ein
Abweichen des VLAD von der Nulllinie nach oben oder unten lasst noch keine Aussage
tiber die Giite des Outcomes zu. Auch wenn die Ergebnisse oberhalb der Nulllinie liegen
(also gerettete Leben im Vergleich zum Erwartungswert), kann man aus dem VLAD allein
nicht schlieBen, dass die Qualitdit des Outcomes iiberdurchschnittlich gut ist.
Dementsprechend ldsst sich ein Ausgang im negativen Bereich auch nicht mit einer

unterdurchschnittlichen Qualitét des Outcomes gleichsetzen. Um die Aussage des VLAD
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richtig einschitzen zu konnen (in Abhéngigkeit des Patienten-Mix) bendtigt man eine
Malzahl der Giite. Dafiir wurde der Funmnel Plot untersucht und eingefiihrt (siche
nachfolgende Abbildung 10). [60, 61]

Selection Criterias

Surgery Date: 01012009 to 31122014 Sub-Select:

Age: 0 to 120 Rec. Completed:

Gender Both Surgeon:

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

Funnel Plot with VLAD
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Abbildung 7 Funnel Plot und VLAD

Der Funnel Plot soll als Beispiel fiir ein mogliches Tool zur Bestimmung der Qualitét der
Performance der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter dienen. Hierbei wird die Performance
ratio bestimmt, welche man erhélt wenn man in Abhéngigkeit von der Verwendung des
jeweiligen EuroSCORE’s, die tatsdchliche Mortalitit in Bezug zur erwarteten Mortalitit
setzt. Durch diese einfache Berechnung erhélt man die logistische Performance Ratio die

im Idealfall kleiner als 1 sein sollte. [60, 60]
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2.1.3 Youden- Index

Die ,receiver operating characteristic (ROC) curve* wird verwendet, um die
Bewertungsfahigkeit eines Tests zu klassifizieren. Die Werte der Sensitivitdt und Spezifitét
kann man eigentlich an jedem Punkt einer ROC-Kurve ablesen. Manchmal kommt es aber
vor, dass die ROC-Kurve nicht, wie sie es bei einem idealen Test tun wiirde, entlang der
linken und oberen Begrenzung verlduft. Dann kann der Punkt, an welchem der Test die
maximale Effektivitdt aufweist nicht einfach abgelesen werden und weitere Berechnungen
sind notwendig. Damit sich die Genauigkeit der Schitzungen beurteilen lisst, sollten die
Sensitivitit und die Spezifitidt mit einem Konfidenzintervall angegeben werden. Werte fiir
die Ermittlung der maximalen potentielle Effektivitit sind zum Beispiel der Youden Index
und der Kappa-Koeffizient. Der ,,Youden Index* ist der Wert ,,J* und dieser Index ergibt
sich an jedem beliebigen Punkt einer ROC-Kurve. Der Youden Index kann berechnet
werden, indem man die Spezifitdt minus 1 rechnet und dann mit der Sensitivitdt summiert
(J = Sensitivitat+Spezifitit-1). Es ergibt sich dann ein Punkt, an welchem J den maximalen
Wert der ROC- Kurve erreicht und man nutzt diesen Punkt als Cut-off-Wert. Dieser Punkt
zeigt die maximale Effizienz des diagnostischen Tests an und wenn man die Graphik
betrachtet, handelt es sich um jenen Punkt der Kurve, welcher die grof3te vertikale Distanz
zur Diagonalen aufweist. Der Cut- Off- Wert zeigt uns die optimale Kombination aus
Sensitivitdt und Spezifitit an. In direktem Zusammenhang mit Sensitivitdt und Spezifitat
und einem optimalen Cut-Point, der die Gesamtklassifikationseffektivitit maximiert, wird

der Youden-Index also hdufig in der medizinischen Praxis verwendet. [12, 62, 63, 63]
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2.1.4 Datenreview, verwendete statistische Methoden, Zulassung

Alle Daten wurden von den jeweiligen Herzchirurginnen und Chirurgen in das Cardiac-
System eingetragen und die Qualitit der Daten wurde am Universititsklinikum Graz
standardmiBig gepriift. Herr Dr. Roland Schistek, der Beauftragte der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Herz-Thoraxchirurgie hat die fiir die Studie entnommenen Daten
gemeinsam mit der Arbeitsgruppe des OBIG/GOG in einem externen Auftrag iiberpriift
und verifiziert und nach der Beglaubigung der Daten wurden diese schlielich zur
Verwendung freigegeben.

Die pradiktive Aussagekraft des logistischen EuroSCORE und des EuroSCORE II wurden
miteinander verglichen, indem die Performance Ratio fiir beide Scores berechnet wurde.
Die Performance Ratio ist der Quotient aus erwarteter und tatsdchlicher Mortalitdt und
somit konnte die risikobereinigte Mortalitdt errechnet werden.

Durch ROC- Analysen konnte die Genauigkeit der diagnostischen Tests veranschaulicht
und verglichen werden und die jeweilige AUC wurde mit einem Konfidenzintervall von
95% ermittelt.

Anhand des Youden Index konnte die Bewertungsfihigkeiten des logistischen
EuroSCOREs und des EuroSCORE II ermittelt werden und in weiterer Folge auch der
Cut-off Wert und die Sensitivitit sowie die Spezifitit der Scores.

Quantitative Variablen wurden bei den Ergebnissen anhand von Mittelwerten,
Standardabweichung und Median, Minimum sowie Maximum présentiert. Die Angabe der
kategorialen Variablen erfolgte mittels Prozentwerten und absoluten Haufigkeiten.

Das Statistikprogramm SPSS wurde genutzt um sdmtliche Berechnungen, mit Ausnahme

des Youden- Index durchzufiihren. Die Berechnung des besagten Index erfolgte in Excel.

Die Ethikkommission der Medizinischen Universitdt Graz hat die Studie in allen Punkten
gepriift und mit der EK-Nummer 29-367 ex 16/17unter dem Studientitel ,,Retrospective
Validation of the EuroSCORE 1II for prosthetic cardiac valve replacement in combination

with bypass surgery* approbiert (siche Ende: Appendix 1 — Ethikvotum).
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Demographische Daten

Das Patientenkollektiv bestand aus N= 469 Patientinnen und Patienten, welche zwischen
den Jahren 2012 und 2016 einer koronararteriellen Bypassoperation in Kombination mit
einer Aortenklappen- Operation unterzogen wurden. Die Patientinnen und Patienten waren
zwischen 40 und 90 Jahren alt, womit der Mittelwert fir das Alter 73,45 und die
Standartabweichung 8,14 ist. Die Gesamtanzahl der Operationen betrug 469.

1= elektiv
Status 2=dringend
3= Notfall
4= |lebensbedrohend
30- Tages- Status 1= lebend
2=tot
Alter 40- 90
Add. EuroSCORE Additiver EuroSCORE
Logistischer
Log. EuroSCORE EuroSCORE
EuroSCORE I EuroSCORE Il
0= nein

Chronische Lungenerkrankung/ | 1= schwach

COPD 2= moderat
3=schwer
Rankin Skala>= 4 0= .neln
1=ja
i 0= nein
Kardiogener Schock _
1=ja
1= stabil
Angina Pectoris Typ 5 abi .
2= instabil
Auswurffraktion in%
0= nei
Myokardinfarkt .nem
1=ja

Tabelle 1 Patientengut

Von den insgesamt 469 Patientinnen und Patienten waren 322 (68,7%) ménnlich. An einer
chronischen Lungenerkrankung litten insgesamt 203 (43,2%) Personen, eine periphere

vaskuldre Verschlusskrankheit konnte bei 20 (21,3%) Patientinnen oder Patienten
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nachgewiesen werden und 14 (3%) hatten einen kardiogenen Schock. Unter instabiler
Angina pectoris litten 41 (8,7%) Personen, die restlichen 91,3% wiesen entweder eine
stabile Angina Pectoris oder gar keine auf. Insgesamt war bei 88 Personen (18,8%) ein
Myokardinfarkt vor der Operation aufgetreten. Die durchschnittliche linksventrikuldre

Auswurffraktion betrug 48,85% +18%.

N %

annlich 22 709

Geschlecht mannlic 3 68,70%

weiblich 147 31,30%

hronisch nein 266 56,70%

Chronische schwach 94 20,00%

Lungenerkrankung/ .

COPD moderat 83 17,70%

schwer 26 5,50%

H 0,

PAVK nein 56,7 78,70%

ja 20 21,30%

Kardiogener nein 455 97,00%

Schock ja 14 3,00%

] ) keine 123 26,20%
Angina Pectoris B

Typ stabil 305 65,00%

instabil 41 8,70%

i 381 81,209

Myokardinfarkt .neln 20%

ja 88 18,80%

Tabelle 2 Mdgliche Risikofaktoren

Von 2012 bis 2016 wurden jdhrlich durchschnittlich 93 Patientinnen und Patienten
operiert, wobei im Jahr 2012, mit einer Anzahl von 114 Operationen, die meisten Eingriffe
stattgefunden haben. Im Jahr 2016 wurden nur 13% (N= 61) der Eingriffe durchgefiihrt.
Die meisten der Operation waren geplant, sie hatten also einen elektiven Status (85,7%).
9,8% der Eingriffe mussten dringend durchgefiihrt werden und als Notfall galten 3,8% der
Operationen. Eine lebensbedrohende Situation war bei 3 Patientinnen und Patienten, also
bei 0,6% aller Eingriffe gegeben. Der Beobachtungszeitraum der Mortalitét betrug 30 Tage
und innerhalb dieses Zeitraumes sind 24 Patientinnen und Patienten verstorben. Das

entspricht 5,1% und iiber die Jahre hinweg zeigt sich hierbei eine sehr konstante Statistik.

Als ein Risikofaktor kann zum Beispiel die Angina Pectoris genannt werden. 26% der
Patientinnen und Patienten hatten keine und von den Personen mit einer Angina pectoris

litten 305 an einer stabilen und 41 an einer instabilen Angina Pectoris.
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N Prozent
2012 114 24,3%
2013 91 19,4%
OP-Jahr 2014 98 20,9%
2015 105 22,4%
2016 61 13,0%
elektiv 402 85,7%
Status dringend 46 9,8%
Notfall 18 3,8%
lebensbedrohend 3 0,6%
30-Tages- Status lebend 445 94,9%
tot 24 5,1%

Tabelle 3 OP- Jahr, Status und 30- Tages- Status

N Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Alter 469 40 90 73,452 8,1419
Add. EuroSCORE 469 2 23 7,795 3,208
Log. EuroSCORE 469 1,5 94,4 12,66 15,1358
EuroSCORE Il 469 1 79,6 7,6606 10,67124

Tabelle 4 Alter und Scores

Der mittlere additive EuroSCORE betrug fiir die angegebenen KenngroBen 7,79, der
mittlere logistische EuroSCORE betrug 12,6% und der mittlere EuroSCORE 1II betrug
7,66%. Im Studienjahr 2016 betrug der hochste mittlere additive EuroSCORE 8,05
+3,12% (min. 2,0 vs. max. 17,0), wahrend im Studienjahr 2015 der niedrigste mittlere
additive EuroSCORE mit 7,64 +3,48% (min 2,0 vs. max. 22,0) zu finden war. Ein
dhnliches Verhalten konnte beim mittleren logistischen EuroSCORE beobachtet werden,
wobei der hochste mittlere Wert im Studienjahr 2016 mit 13,60 £15,29% (min. 1,5% vs.
max. 69,6%) zu finden war und der niedrigste Wert im Studienjahr 2013 mit 11,12 +9,36%
(min. 2,2% vs. max. 54,3%).

Ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen den genannten Mittelwerten und dem
Lebensalter konnte aber nicht gefunden werden. Das hdochste mittlere Alter ist im
Studienjahr 2014 mit 74,28 £8,33% Jahren zu finden, das niedrigste im Jahr 2015 mit
71,97 £8,54% Jahren. Den hochsten Mittelwert wies der EuroSCORE II im Studienjahr
2012 auf und dieser betrug 8,63 £13,10% (min. 1,1% vs. max. 79,6%). Den niedrigsten
Mittelwert wiederrum hatte der EuroSCORE 1II im Studienjahr 2013 mit 6,49 +7,01%
(min. 1,3% vs. max. 48,0%).
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OP-Jahr N Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung

2012 114 45 90 73,83 8,06

2013 91 49 87 74,19 7,44

Alter 2014 98 47 88 74,28 8,33

2015 105 40 86 71,97 8,54

2016 61 44 87 72,89 8,18

2012 114 2 23 7,83 3,62

2013 91 4 14 7,77 2,35

Add. EuroSCORE 2014 98 2 19 7,80 3,19

2015 105 2 22 7,64 3,48

2016 61 2 17 8,05 3,12

2012 114 1,5 94,4 13,08 18,03

2013 91 2,2 54,3 11,12 9,36

Log. EuroSCORE 2014 98 1,5 84,4 12,66 13,56

2015 105 1,5 92,7 12,99 17,11

2016 61 1,5 69,6 13,60 15,29

2012 114 1,1 79,6 8,63 13,10

2013 91 1,3 48 6,49 7,01

EuroSCORE Il 2014 98 1 54,2 7,21 9,08

2015 105 1 60,1 7,56 11,31

2016 61 1,2 58,4 8,50 11,46

Tabelle 5 Alter und Scores nach OP- Jahr
OP- Jahr
2012 2013 2014 2015 2016
N % N | % N | % N % N | %

elektiv 99 86,8 | 81 89| 86 87,8 89 84,8 | 47 77

Status dringend 8 7 7 7,7 | 10 10,2 11 10,5 | 10 16,4

Notfall 6 5,3 2 2,2 1 5 4,8 4 6,6

lebensbedrohlich 1 0,9 1,1 1 0 0 0 0

30- lebend 108 94,7 | 87 95,6 | 91 92,9 100 95,2 | 59 96,7
Tages-

Status tot 6 5,3 4 4,4 7 7,1 5 4,8 2 3,3

Tabelle 6 Status und 30- Tages- Status nach OP- Jahr
Manner Frauen
N Min | Max | Mittelwert SD N Min | Max | Mittelwert SD
Log. EuroSCORE | 322 | 1,5|94,4 11,78 | 15,64 | 147 | 2,1 74 14,60 | 13,81
EuroSCORE Il 322 11796 7,08 | 10,94 | 147 | 1,3 | 60,1 8,94 9,97

Tabelle 7 Scores nach Geschlechtern
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Performance Ratio*

tatsachliche logistischer Performance Ratio
30- Tages- Mortalitat EuroSCORE
2012- 2016 5,10% 12,66% 0,4
2012 5,30% 13,08% 0,41
2013 4,40% 11,12% 0,40
2014 7,10% 12,66% 0,56
2015 4,80% 12,99% 0,37
2016 3,30% 13,60% 0,24
tatsachliche .
30- Tages- Mortalitat EuroSCORE Il Performance Ratio
2012- 2016 5,10% 7,66% 0,67
2012 5,30% 8,63% 0,61
2013 4,40% 6,49% 0,57
2014 7,10% 7,21% 0,98
2015 4,80% 7,56% 0,63
2016 3,30% 8,50% 0,39

*Performance ratio= tatsdchliche 30-Tages-Mortalitdt/ erwartete Mortalitdt 30- Tage- Mortalitdt

Tabelle 8 Performance Ratio nach Jahren

Anhand der Performance Ratio ist ein sogenannter Qualitdtsfaktor fiir die jeweiligen

Scores und man kann erkennen, wie genau der logistische EuroSCORE und der

EuroSCORE II die 30- Tages- Sterblichkeit in den verschiedenen Jahren vorhergesagt hat.

Die Performance Ratio ist der Quotient aus erwarteter und tatsdchlicher Mortalitdt und

sollte im Idealfall < 1 sein. [60]
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3.2 ROC- Analyse: Logistischer EuroSCORE vs. EuroSCORE II
fiir den Zeitraum von 2012 bis 2016

Die Kurven der ROC-Analysen fiir den Einsatz von logistischem EuroSCORE und

EuroSCORE 1II wurden als ein Pradiktor fiir die 30-Tagen-Mortalitit gerechnet. Fiir den
logistischen EuroSCORE wurde ein AUC- Wert von 0,782 (95% KI 0,714- 0,851)
beobachtet. Bei dem EuroSCORE 11 ergab sich ein Wert fiir die AUC von 0,803 (95% KI

0,722- 0,884).

Fiir den logistischen EuroSCORE mit einem Cut-off-Niveau von 5,27% (basierend auf

dem Youden Index) ergab sich eine Sensitivitit von 0,875% und eine Spezifitdt von
0,652%. Mit einem Cut-off-Niveau von 0,521% (ebenfalls auf dem Youden Index
basierend) ergab sich fiir den EuroSCORE II eine Sensitivitit von 0,917% und eine
Spezifitit von 0,604%.

30-Tages-Status

Gultige N (listenweise)

Positiv*

24

Negativ

445

*Der positive Ist-Zustand ist 2.

Tabelle 9 Anzahl der Uberlebenden und Toten nach 30 Tagen

AUC (95% Kl) p-Wert Cut-off Sensitivitat | Spezifitat
0,774

Add. EuroSCORE | (0,700- 0,847) <0,001 0,463 0,917 0,546
0,782

Log. EuroSCORE (0,714-0,851) <0,001 0,527 0,875 0,652
0,803

EuroSCORE Il (0,722-0,884) <0,001 0,521 0,917 0,604

Tabelle 10 Die AUC- Werte zeigen statistische Signifikanz fiir den Zeitraum 2012 bis 2016
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Sensitivitit

Abbildung 8 ROC- Kurve des logistischen EuroSCORE fiir 2012- 2016
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Abbildung 9 ROC- Kurve des EuroSCORE |l fiir 2012- 2016
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OP- Jahr

2012 2013 2014 2015 2016
N % N | % N | % N % N | %
30- Tages- | lebend 108 94,7 | 87 95,6 | 91 92,9 100 95,2 | 59 96,7
Status tot 6 5,3 4 4,4 7 7,1 5 4,8 2 3,3
Tabelle 11 30- Tages- Status nach OP- Jahr
Jahr Score AUC (95% KI) p- Wert
2012 Log. EuroSCORE 0,855 (0,763- 0,947) 0,047
EuroSCORE Il 0,847 (0,748- 0,947) 0,051
5013 Log. EuroSCORE 0,754 (0,647- 0,862) 0,087
EuroSCORE Il 0,793 (0,623- 0,964) 0,048
5014 Log. EuroSCORE 0,746 (0,579- 0,913) 0,03
EuroSCORE Il 0,778 (0,594- 0,962) 0,0015
2015 Log. EuroSCORE 0,746 (0,585- 0,907) 0,064
EuroSCORE Il 0,770 (0,591- 0,949) 0,042
2016 Log. EuroSCORE 0,839 (0,625 -1,000) 0,105
EuroSCORE I 0,924 (0,822-1,000 0,043
Tabelle 12 AUC der Scores nach OP- Jahr
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Abbildung 10 Logistischer EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2012

57




ROC-Kurve

1.0 T
|
0,89 |
|
|
I|
— |
= 06
b
=
= —
n
c
n |
N pa- |
0.2=
00 T T T T
00 02 04 06 08

1 - Spezifitit

Abbildung 11 EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2012

10

Im Jahr 2012 ergab sich fiir den logistischen EuroSCORE ein AUC-Wert (mit einem
Konfidenzintervall von 95%) von 0,855 (0,763- 0,947) und fiir den EuroSCORE 1I ein

AUC-Wert von 0,847 (0,748- 0,947).
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Abbildung 12 logistischer EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2013
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Abbildung 13 EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2013

Die AUC (95% KI)- Werte fiir den logistischen EuroSCORE und den EuroSCORE II
waren im Jahr 2013 0,754 (0,647- 0,862) und 0,793 (0,623- 0,964).
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Abbildung 14 logistischer EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2014
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Abbildung 15 EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2014

Im Jahr 2014 beobachtete man einen AUC-Wert fiir den logistischen EuroSCORE von
0,746 (0,579- 0,913) und fiir den EuroSCORE von 0,778 (0,594- 0,962).
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Abbildung 16 logistischer EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2015
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Abbildung 17 EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2015

Die AUC betréigt mit einem Konfidenzintervall von 95% fiir den logistischen EuroSCORE
im Jahr 2015 0,746 (0,585- 0,907) und fiir den EuroSCORE 11 0,770 (0,591- 0,949).
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Abbildung 18 logistischer EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2016
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Abbildung 19 EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2016

Die AUC (95% KI)- Werte fiir den logistischen EuroSCORE und den EuroSCORE II
waren im Jahr 2016 0,839 (0,625 -1,000) und 0,924 (0,822-1,000).
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3.3 Funnelplot und VLAD- Analysen

Gesamt Mannlich Weiblich

469 | N % N %
lebend 445 306 95| 139 | 94,6
tot 24 16 | 5,0 8 5,4
Log. EuroSCORE 12,66 11,78 14,6
Performance ratio Log. EuroSCORE 0,4 0,42 0,37
EuroSCORE |l 7,66 7,08 8,94
Performance ratio EuroSCORE || 0,67 0,71 0,60

Tabelle 13 Gesamtiibersicht liber die Ergebnisse

3.3.1 Funnelplot und VLAD fiir den logistischen EuroSCORE in den
Jahren 2012 bis 2013

Die nachfolgende Tabelle 12 zeigt die Auswertung fiir den VLAD bei logistischem
EuroSCORE fiir den Beobachtungszeitraum 2012 bis 2016. Die Performance ratio ist in

diesem Fall mit 0,40 als positiv zu werten.

2012- 2016
tatsachliche Mortalitat 5,10% Performance Ratio
logistischer EuroSCORE 12,66% 40,28% | 0,40 ‘ <1

Tabelle 14 Performance Ratio des logistischen EuroSCORE
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Abbildung 20 Funnelplot und VLAD fiir den logistischen EuroSCORE
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In der daraus resultierenden Abbildung 22 siecht man eine rote VLAD- Kurve bei
logistischen EuroSCORE fiir den Beobachtungszeitraum 2012 bis 2016 und diese Kurve

ist im hochpositiven Bereich.

3.3.2 Funnelplot und VLAD fiir den EuroSCORE Il EuroSCORE in den
Jahren 2012 bis 2013

Die Tabelle 13 zeigt die Auswertung des Funnelplot fiir den EuroSCORE 1I fiir den
Beobachtungszeitraum 2012 bis 2016. Die Performance ratio betrdgt hier 0,67, was als

positiv zu werten ist.

2012- 2016
tatsachliche Mortalitat 5,10% Performance Ratio
EuroSCORE Il 7,66% 66,58% | 0,67 \ <1

Tabelle 15 Performance ratio des EuroSCORE Il
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Abbildung 21 Funnelplot und VLAD fiir den EuroSCORE Il

Die rote Kurve des VLAD bei EuroSCORE 11 fiir den Zeitraum 2012 bis 2016 ist ebenfalls

im positiven Bereich, jedoch verlduft diese hier flacher.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Qualitdtsmanagement kann nur dann erfolgreich durchgefiihrt werden, wenn alle
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter an der Qualititsentwicklung mitwirken und die Theorie
des Systems akzeptieren. Das gesamte medizinische Personal sollte versuchen
Qualitdtsmanagement in den klinischen Alltag einzubinden. Jede einzelne Person im Team
sollte die Moglichkeit haben, sich Gedanken zur Verbesserung der Qualitdt und deren
Umsetzung machen. Auflerdem gibt es die Moglichkeit externe Beraterinnen und Berater
zu Rate zu ziehen und diese konnen ein System zum Qualitdtsmanagement aufbauen. Ist
dies der Fall sollten in gewisse Qualitétsziele formuliert werden, welche man in gewissen
Zeitabstdnden erreichen mochte. Ob die Ziele erreicht wurden, sollte mittels zuvor
festgelegten, empirisch messbaren Kriterien kontrolliert werden. Nur wenn die Kriterien
klar definiert und messbar sind, kann man erkennen ob eine Verbesserung oder
Verschlechterung der Qualitdt vorliegt. Wenn dann eine gewisse Zeitspanne voriiber ist,
wird das Qualitdtsmanagement beurteilt. Man kontrolliert ob die festgelegten Ziele erreicht
wurden, und die Beurteilung sollte nichts beschénigen, sondern man sollte den Alltag in
der Klinik moglichst realistisch betrachten. Misserfolge sollten daher so genau als moglich

analysiert werden und positive Aspekte sollten natiirlich ebenso hervorgehoben werden.

4.2 Scoring

Damit man das Operationsrisiko mittels bestimmter Systeme berechnen und
dementsprechend zu Zwecken des Qualititsmanagements verwenden kann, ist eine
strukturierte Erfassung gewisser Daten notwendig. Die Daten betreffen die Operation
selbst, als auch prd- und postoperative Perioden. Ein solches System zur Erfassung der
Daten ist zum Beispiel QS II und Cardiac. Es handelt sich dabei um sehr einfache Systeme
zur Eingabe und Sammlung von allen notwendigen Daten. Die Datenstruktur bei solchen
Systemen beruht auf weltweit normierten, praxistauglichen Records und dadurch ist auch
mit ausldndischen Zentren ein Vergleich moglich. Durch die Verwendung des Standards
erreicht man nicht nur eine bessere Vergleichbarkeit, sondern man minimiert auch das

Risiko, zu viele oder zu wenige Daten zu erfassen. [6, 6, 9, 12, 64]
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Da sich die Moglichkeiten in der Chirurgie durch den technischen Fortschritt immer weiter
erweitern, ist es heutzutage moglich immer mehr Menschen zu operieren, welche auch als
Hochrisiko- Patientinnen und Patienten eingestuft werden. Mortalitdtsraten wurden haufig
als einziger Indikator fiir die Qualitdt der Behandlung genutzt, aber diese alleine reicht
nicht aus und wir brauchen das Wissen iiber Patientinnen und Patienten die ein hoheres
Risiko- Profil aufweisen. Um also viele verschiedene Risikofaktoren einbeziehen zu
konnen ist eine multinationale Datenbank wie das ,,European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation (EuroSCORE)“ gegenwirtig unabdingbar. Neben dem
EuroSCORE gibt es auf der ganzen Welt verschiedene Risikomodelle fiir herzchirurgische
Operationen und die meisten dieser Modelle nutzen die Mortalitéit bei Operationen als
Mafzahl fiir die Qualitét der Eingriffe. Heutzutage mochte die Patientin oder der Patient
gut informiert sein und mitbestimmen und Begriffe wie ,,evidenzbasierte Medizin“ werden
groflgeschrieben. Umso wichtiger ist es also das durch die Verwendung von Scores,
moglichst objektive Kriterien geboten werden kdnnen, damit alle involvierten Personen
das Risiko gut abschitzen konnen. Durch solche Modelle soll Qualitét gesichert werden
und eine optimale Vergleichbarkeit, erhdlt man nur bei einem gut kalibrierten Score, denn

ein schlechter Score fiihrt zu einer falschen Risikoabschitzung. [64—66]

In den 90er Jahren wurde die urspriingliche Version des logistischen EuroSCORE’s
entwickelt. Und zwar mit einer europdischen Datenbank, die mehr als 19000
herzchirurgische Patientinnen und Patienten enthielt. Nachdem der EuroSCORE
veroffentlicht wurde, verbreitete dieser sich immer weiter und wurde schlie8lich in
Kliniken in Europa, Nordamerika und Asien genutzt. Der Score wurde also weltweit
genutzt und das iiber einen recht langen Zeitraum. Aber je mehr Zeit verging, desto mehr
verdnderte sich die Herzchirurgie. Es gab immense Fortschritte in der Medizin und auch
das Patientengut und deren Risikofaktoren &nderte sich. Durch diese Verdnderungen
konnte mit dem logistischen EuroSCORE das Risiko von herzchirurgischen Eingriffen
nicht mehr richtig eingeschitzt werden und der Wunsch nach einem {iberarbeiteten System
wurde lauter. Zum Beispiel wurde die Nierenfunktion im alten System nur iiber das
Serumkreatinin miteinbezogen und insulinpflichtiger Diabetes schien auch nicht im
logischen EuroSCORE auf. Der logistische EuroSCORE wurde also um wichtige Faktoren
erweitert und an die modernen Techniken und die neuen Probleme angepasst und im Jahr
2012 wurde der aktualisierte EuroSCORE II prasentiert. Noch gibt es jedoch nicht viele

Beweise dafiir, dass das neue System dem alten iiberlegen ist. [6, 64, 67, 68]
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Im Jahr 2016 wurde im American Journal of Cardiology, die wohl wichtigste Arbeit
diesbeziiglich von Sullivan publiziert. In dieser Publikation wurden die Risiko-
Pradiktionsmodelle des EuroSCORE II mit zwei anderen gidngigen, multivariablen
Pradiktionsmodellen verglichen. Eine Vielzahl von multivariablen Risikomodellen wurde
entwickelt, um die Mortalitdt im Rahmen der Herzchirurgie vorherzusagen und Sullivan
wollte den relativen Nutzen dieser Modelle analysieren. Diese Studie untersuchte die
Literatur in Bezug auf Vergleiche zwischen etablierten Risikovorhersagemodellen fiir die
perioperative Mortalitdt, die in der Herzchirurgie eingesetzt werden. Eine systematische
Uberpriifung wurde durchgefiihrt, um Studien in der Herzchirurgie zu erfassen, die die
relative Leistung von mindestens 2 Vorhersagemodellen verglichen hat (European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation [EuroSCORE II], Society for Thoracic Surgeons
2008 Cardiac Surgery Risk Models Score [STS], und der Age, Creatinine, Ejection
Fraction [ACEF]- Score). Es wurden zum Beispiel die Ergebnisse des 30-Tages- Status
und der Mortalitdt hierbei verglichen. Bei Artikeln, die die Einschlusskriterien erfiillten,
wurden Informationen zum Studiendesign, zur prognostischen Leistung von
Risikomodellen und zu Verzerrungspotenzialen analysiert. Meta-Analysen wurden
durchgefiihrt, um eine summarische Schitzung der AUC-Differenz zwischen Modellen zu
berechnen. Die Studie ergab, dass der EuroSCORE fiir die Risikoberechnung praktikabler
ist als die anderen Scores. Man erklérte sich das unter anderem damit, dass die schlechter
abschneidenden Scores (wie der STS oder der ACEF-Score) prinzipiell nur fiir elektive
Herzchirurgische Eingriffe entwickelt worden waren und viele wichtige Faktoren nicht
miteinbezogen werden. Das Gesamtkollektiv aller herzchirurgischen Patientinnen und
Patienten umfasst aber natiirlich auch Notoperationen oder andere nicht geplante Eingriffe

und somit kann das Gesamtbild nicht mit diesen Scores beschrieben werden. [69]

In der Zeitschrift ,,The Thoracic and Cardiovascular Surgeon® wurde 2014 eine Arbeit von
Velicki et al veroffentlicht, die die klinische Performance des EuroSCORE II mit der des
logistischen EuroSCOREs verglichen. Es wurde versucht, die Vorhersageleistung des
EuroSCORE II-Modells gegeniiber den urspriinglichen additiven und logistischen
EuroSCORE-Modellen zu bewerten. Die Studie umfasste 1.247 konsekutive Patientinnen
und Patienten, die seit Anfang 2012 kardiochirurgischen Eingriffen {iber einen Zeitraum
von 14 Monaten unterzogen worden waren. Die urspriinglichen additiven und logistischen

EuroSCORE-Modelle wurden mit dem EuroSCORE II verglichen, wobei die Vorhersage
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der Krankenhausmortalitdt im Vordergrund stand. Die Gesamtkrankenhaussterblichkeit
betrug 3,45%. Die Unterscheidungskraft des EuroSCORE II war bescheiden und dhnlich
wie bei anderen Algorithmen. Anhand des Kontingenzkoeffizienten C, der ein Maf fiir den
statistischen Zusammenhang ist, wurden die Sensitivitdt und Spezifitit der Modelle verglichen.
Dieser Kontingenzkoeffizient C war 0,754 fiir den additiver EuroSCORE, 0,759 fiir den
logistischen EuroSCORE und 0,743 fiir den EuroSCORE II. Der EuroSCORE II
unterschitzte signifikant die Krankenhausmortalitét aller Patienten (3,45% beobachtet im
Vergleich zu 2,12% vorhergesagt). Die vorhergesagte EuroSCORE-Mortalitdt unterschied
sich signifikant von der beobachteten Mortalitit im dritten und vierten Quartil von
Patienten, die nach dem EuroSCORE II-Mortalitétsrisiko stratifiziert waren (p <0,05). Die
Kalibrierung des EuroSCORE II war im Allgemeinen gut fiir die gesamte
Patientenpopulation und dieser konnte als ein solides Vorhersagewerkzeug fiir die
Krankenhausmortalitdt angesehen werden. Obwohl der EuroSCORE II ausgefeiltere
Berechnungsmethoden hinsichtlich der Anzahl und der Definition der enthaltenen
Risikofaktoren verwendet, scheint dieser die Leistung fritherer Iterationen nicht wesentlich

zu verbessern. [70]

Eine zum Thema ebenso relevante Studie wurde von Qadir et al im Februar 2014
verdffentlicht. Dabei handelt es sich um eine retrospektive Studie. Hier wurden die
Ergebnisse des EuroSCORE II mit denen des logistischen EuroSCORE und des STS-
Scores verglichen. Genauer gesagt présentiert diese Studie eine Validierungsreihe fiir
EuroSCORE II im Vergleich zum vorherigen additiven und logistischen EuroSCORE und
dem Risikovorhersagealgorithmus der Society of Thoracic Surgeons. Die klinische Daten
von 2004 Patienten, die zwischen 2006 und 2010 einer isolierten Koronararterienbypass-
Operation unterzogen wurden, wurden retrospektiv erfasst und individuell erwartete
Todesrisiken wurden durch alle 3 Risikovorhersagealgorithmen berechnet. Die Leistung
dieser Risikoalgorithmen wurde im Hinblick auf Diskriminierung und Kalibrierung
bewertet. Es gab 76 Todesfille (3,8%) unter 2004 Patienten. Die durchschnittliche
EuroSCORE II-Mortalitét betrug 3,72% = 5,11%, der additive EuroSCORE lag bei 4,35%
+ 3,65% und der logistische EuroSCORE lag bei 6,41% =+ 10,06%. Der additive
EuroSCORE war in Bezug auf Diskriminierung und Kalibrierung besser als EuroSCORE
IT). In einer Untergruppe von 380 Patienten wurde der EuroSCORE II mit der
Risikovorhersage der Society of Thoracic Surgeons verglichen. Die tatsédchliche Mortalitét

betrug 2,89%. Die prognostizierte Mortalitdt von EuroSCORE 1I betrug 4,27% + 5,22%
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und die Risikovorhersage der Society of Thoracic Surgeons betrug 2,30% + 4,16%. Die
AUC betrug 0,759 fiir den EuroSCORE II und 0,898 fiir die Risikovorhersage der Society
of Thoracic Surgeons. Es konnte also hier nicht aufgezeigt werden, dass der EuroSCORE

IT seinem Vorgingermodellen iiberlegen ist. [71]

AuBerdem erwihnenswert ist eine Studie, die im November 2014 von Paparella et al
verdffentlicht wurde. Es geht bei dieser Studie um die Bewertung der Leistung des
EuroSCORE 1II und um die Bewertung des Einflusses von Modellaktualisierungen und
Ableitung eines hierarchischen Baums zur Modellierung der Beziehung zwischen
EuroSCORE II-Risikofaktoren und Krankenhausmortalitit nach Herzoperationen. Daten
von konsekutiven Patientinnen und Patienten, bei denen eine herzchirurgische Operation,
mit Herzlungenmaschinen oder eine Off-Pump-Koronararterien-Bypass-Graft-Intervention
durchgefiihrt wurde, wurden von der Apulia Adult Cardiac Surgery Registry abgerufen.
Die Diskriminierung, Kalibrierung, Neuschdtzung von EuroSCORE II-Koeffizienten und
die hierarchische Baumanalyse von Risikofaktoren wurden bewertet. Von 6293 Verfahren
hatten 6191 (98,4%) die vollstindige Daten fiir die EuroSCORE II-Bewertung mit einer
Krankenhaussterblichkeitsrate von 4,85% und EuroSCORE II von 4,40 + 7,04%. Die AUC
(0,830) zeigte eine gute abgrenzende Féhigkeit von EuroSCORE II bei der Unterscheidung
von Patientinnen und Patienten, die gestorben sind und denen, die {iberlebt haben. Die
Kalibrierung von EuroSCORE 1II wurde beibehalten, mit einem niedrigeren
prognostizierten als beobachteten Risiko in den hochsten EuroSCORE II-Dezilen. Bei der
logistischen Regressionsanalyse wurde bei der vollstindigen Uberarbeitung des Modells
der Grofteil der Regressionskoeffizienten neu geschitzt, die sich statistisch nicht von
denen des urspriinglichen EuroSCORE II-Modells unterschieden. Wenn fehlende Werte
durch den mittleren EuroSCORE II-Wert nach Dringlichkeit und Gewicht der Intervention
ersetzt wurden, bestétigte der Risiko-Score die Diskriminierung und Kalibrierung, die liber
die gesamte Stichprobe erhalten wurden. Ein rekursiver Baumstrukturalgorithmus von
EuroSCORE II-Variablen identifizierte drei groBe Gruppen (55,1, 17,1 und 18,1% der
durchgefiihrten Eingriffe) mit niedrigem bis mittlerem Risiko (beobachtete Mortalitdt von
1,5, 3,2 und 6,4%) und zwei Gruppen (3,8 und 5,9% der Eingriffe) mit hohem Risiko
(Mortalitdt von 14,6 und 32,2%). Patientinnen und Patienten mit niedrigem bis mittlerem
Risiko hatten eine gute Ubereinstimmung zwischen beobachteten Ereignissen und
prognostizierten Haufigkeiten nach EuroSCORE II, wéhrend Personen mit hdherem Risiko

eine Unterschitzung der erwarteten Mortalitdit aufwiesen. Diese Studie zeigt, dass
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EuroSCORE 1I ein guter Pradiktor fiir Krankenhausmortalitdt nach Herzoperationen in
einer externen Validierungskohorte von Patienten aus einem multizentrischen regionalen
Register ist. Der EuroSCORE II prognostiziert die Krankenhausmortalitit mit einer
leichten Unterschédtzung bei Hochrisikopatienten, die genauer und besser bewertet werden
sollte. Die EuroSCORE II-Variablen bieten Klinikern und Chirurgen ein praktisches
Hilfsmittel fiir die Risikoeinschidtzung von Patientinnen und Patienten mit niedrigem,

mittlerem und hohem Risiko fiir Krankenhausmortalitit nach Herzoperationen. [72]

Man kann den EuroSCORE unterschiedlich verwenden. Beim additiven EuroSCORE wird
die Summe von 17 Risikovariablen berechnet und beim logistischen EuroSCORE macht
man sich ein logistisches Regressionsmodell zum Nutze. Der EuroSCORE II wurde
iberarbeitet und neue Risikofaktoren wurden hinzugefiigt (wie z.B. insulinpflichtiger
Diabetes) und andere unnétige Risikofaktoren wurden entfernt. Bei der Uberarbeitung
wurden nicht nur Variablen hinzugefiigt und entfernt, sondern auch neue Definitionen
festgelegt und die Variablen wurden neu gewichtet. Trotz der Anpassung der Variablen,
bietet die Charakterisierung einer Patientin oder eines Patienten mit einer nur limitierten
Anzahl an Risikovariablen kein komplettes klinisches Bild. Es kann also trotz
iiberarbeitetem EuroSCORE 1I zu einer falschen Risikoeinschdtzung kommen. [64, 66,

71-74]

4.3 ROC- Analysen

In dieser Studie zeigte sich eine 30-Tages-Mortalitdt von 5,1%, wobei die Berechnungen
durch den Logistischen EuroSCORE einen Mittelwert von 12,66% und die des
EuroSCORE II einen Mittelwert von 7,66% ergaben.

Es wurden dann die Mittelwerte mit der tatsdchlichen Mortalitdt verglichen und dabei
wurde sichtbar, dass die Ergebnisse des EuroSCORE der tatsdchlichen Mortalitit dhnlicher
und dadurch realistischer waren als die des logistischen EuroSCORE. Das Verhiltnis von
beobachteter und erwarteter Mortalitit betrug beim EuroSCORE II 0,66 und beim
logistischen EuroSCORE 0,40.

Damit man die Trennschédrfe der Scores beurteilen kann, wurden Berechnung der
Sensitivitdt und Spezifitdt und die ROC- Analyse durchgefiihrt. Damit man die beiden

Werte ablesen kann, braucht man einen sogenannten Cut-off Wert, welcher durch den
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Youden-Index definiert wird. Mit dem Youden Index kann man die Giite eines
diagnostischen Tests beurteilen und es ist graphisch betrachtet jener Punkt der ROC-
Kurve, welcher vertikal am weitesten von der diagonalen Linie entfernt ist. Es handelt sich
also um jenen Punkt der ROC- Kurve, an welchem die groBtmdgliche Spezifitit bei
groBtmoglicher Sensitivitét besteht. [75]

Ein weiterer Wert, welchen man mittels ROC- Analyse erhilt, ist der AUC- Wert. Dabei
handelt es sich um die Flache unter der ROC- Kurve und wenn diese zum Beispiel einen
Wert von 0,9 hat, dann bedeutet das, dass die Risikovorhersage in 90% der Fille realistisch
war. Eine ROC- Kurve mit einem AUC-Wert grofler als 0,7 deutet auf eine statistische
Signifikanz hin und eine AUC von etwa 0,5, deutet auf einen Zufallsprozess hin, wobei die

ROC- Kurve dann nahezu diagonal verlaufen wiirde. [12]

Fir den logistischen EuroSCORE konnte ein AUC-Wert von 0,782 bei einem
Konfidenzintervall von 0,714 bis 0,851 errechnet werden, wihrend der AUC-Wert fiir den
EuroSCORE 1I 0,803 bei einem Konfidenzintervall von 0,722 bis 0,884 betrug und somit
etwas besser war. Da die p-Werte < 0,001 waren, sind die Ergebnisse als statistisch signifikant
zu werten. Der Youden-Index ergab fiir den logistischen EuroSCORE 0,527 und fiir den
EuroSCORE 1II 0,521, womit die beste Kombination aus Sensitivitit und Spezifitit bei den

Systemen fast gleich ist.

Biancari et al veroffentlichten im Jahr 2012 in den Annuals of Thoracic Surgery eine Studie
zur Validierung des EuroSCORE II bei Bypassoperationen. Dabei wurde mit einer Gruppe von
1027 Patientinnen und Patienten, die sich einer Bypassoperation unterzogen haben, gearbeitet.
Hier konnte wiederrum mittels ROC- Analysen die Uberlegenheit des EuroSCORE II
gegeniiber dem logistischen EuroSCORE gezeigt werden. Der EuroSCORE 11 hatte in dieser
Studie eine AUC von 0,852 und der logistische EuroSCORE eine AUC von 0,838. Das
Verhiltnis von erwarteter zu beobachteter Mortalitit war beim EuroSCORE II deutlich besser
als beim logistischen EuroSCORE. Beim logistischen EuroSCORE betrug diese 1,8 und beim
EuroSCORE II 1,2. In unserer Studie betrugen die Werte 0,40 beim logistischen EuroSCORE
und 0,40 beim EuroSCORE II und somit war der EuroSCORE auch in unserer Studie besser zu
werten als der logistische EuroSCORE. Zusammenfassend ergab die Studie von Biancari et al,
dass der EuroSCORE eine bessere Vorhersagekraft der operativen Mortalitét aufweist, als die

Vorgingerversion. [76]
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Auch bei einer Studie von Chalmers et al, die im Juli 2012 im European Journal of Cardio-
Thoracic Surgery publiziert wurde, wurden EuroSCORE II und logistischer EuroSCORE
miteinander verglichen. Die Kohorte dieser Studie umfasste 5576 Patienten und Patientinnen,
welche zwischen den Jahren 2006 bis 2010 herzchirurgisch operiert wurden. Die Eingriffe
umfassten hierbei isolierte koronararterielle Bypassoperationen, Aortenklappenersatz,
Mitralklappenersatz und Kombination der. Die Analyse wurde also an Patientinnen und
Patienten mit isolierten Koronararterien-Bypass-Transplantaten (CABG; n = 2913), mit
Aortenklappenersatz (AVR; n = 814), mit Mitralklappen- Operationen (MVR; n = 340), mit
kombinierter AVR und CABG (n = 517), mit Eingriffen an der Aorta (n = 350) und mit
sonstigen Eingriffen (n= 642) durchgefiihrt. Es wurde dabei sowohl die gesamte Kohorte, als
auch jede einzelne Gruppe ausgewertet. Laut dieser Studie ist der EuroSCORE II ein
angemessenes Risikomodell fiir die Krankenhausmortalitit bei den Verfahren der isolierten
CABG (C-Statistik 0,79, Hosmer- Lemeshow P = 0,052) und fiir Mitralklappen- Chirurgie (C-
Statistik 0.87, Hosmer- Lemeshow P = 0.6), war jedoch fiir den isolierten Aortenklappenersatz
nicht besser als das urspriingliche EuroSCORE- Modell. EuroSCORE 1I hat eine bessere
Kalibrierung als der urspriingliche EuroSCORE, es besteht jedoch bei der Risikomodellierung
noch Verbesserungsbedarf. [77]

Die letzte Studie, welche in diesem Kapitel noch erwidhnt werden soll, ist eine die im Marz
2013 im European Journal of Cardio- Thoracic Surgery von Kirmani et al publiziert wurde. In
dieser Arbeit wurden die EuroSCORE Modelle mit dem STS-SCORE verglichen. Fiir diese
Studie wurden Daten von 14432 Operationen herangezogen. Die durchgefiihrten Operationen
waren Klappenersatzoperationen, Bypassoperationen sowie Kombinationen derselben und sie
fanden in den Jahren 2001 bis 2010 statt. Wiederrum wurde die ROC- Analyse genutzt um
beide Risikoberechnungsmodelle beurteilen zu. In der gesamten Gruppe betrug die Mortalitét
3,5% (95% KI: 3,3-3,8). Die vorhergesagte Mortalitit des EuroSCORE II betrug 2,53% (95%
KI: 2,48-2,59) und die AUC betrug 0,818. Beim STS-Score wurde die Mortalitdt mit 2,39%
(95% KI: 2,34-2,45) berechnet und die AUC war 0,805. Somit wurde in dieser Studie fiir beide

Modelle eine dhnliche Diskriminationskraft nachgewiesen. [78]

4.4 Funnel- Plots und VLAD's

Die VLAD- Analyse bietet, wie bereits beschrieben, die Moglichkeit, die Uberpriifung der
Qualitdt an das individuelle Risiko der Patientinnen und Patienten anzupassen. Alter,

Geschlecht und Komorbiditit werden bei der Berechnung des zu erwarteten Risikos der

72



30-Tages-Mortalitit miteinbezogen. Man zieht das erwartete Risiko von der tatséchlich
eingetretenen Mortalitdt ab und dann werden die Ergebnisse, mit der ,,Anzahl geretteter
Leben® in einem Diagramm dargestellt. Um die Ergebnisse des VLAD in Abhéngigkeit
vom Patientenkontingent einschédtzen zu koénnen, braucht man eine Mafzahl der Giite,
ndmlich den Funnel Plot. In der vorliegenden Studie ergab sich fiir den logistischen
EuroSCORE eine Performance Ratio von 0,40 und fiir den EuroSCORE II betrug der Wert
von 0,67. Beide Ergebnisse sind positiv zu werten, jedoch ist die Performance Ratio des

EuroSCORE II besser als die des logistischen EuroSCORE.

4.5 Zusammenfassung

Es war auf jeden Fall Zeit fiir die Uberarbeitung des EuroSCORE’s. Der stéindige Fortschritt in
der Medizin fiihrt dazu, dass man immer mehr Moglichkeiten in der Herzchirurgie hat und
auch, dass Patientinnen und Patienten immer &dlter werden und immer mehr Komorbiditidten
haben. Das Risiko bei Eingriffen verdndert sich also stdndig. Umso wichtiger ist es akkurate
Vorhersagen treffen zu konnen, damit man die Patientinnen und Patienten so umfassend und
genau wie moglich iiber die Risiken, bzw. {iber die Vor- und Nachteile eines Eingriffes
informieren kann. Des Weiteren braucht man Parameter, anhand welcher die Qualitit eines
Eingriffes moglichst gut bewertet werden kann. Das ist wichtig fiir das Qualitdtsmanagement
eines Krankenhauses und fiir die Chirurginnen und Chirurgen selbst, damit sie ihre erbrachte
Leistung gut einschidtzen konnen. Durch diese Studie konnte gezeigt werden, dass bei den
kombinierten Eingriffen, die in den Jahren 2012 bis 2016 in Osterreich durchgefiihrt wurden,
der EuroSCORE II mit einer bessere Performance aufweist als der logistische EuroSCORE.
Der EuroSCORE 1II kann gewisse Fehler, bzw. Unzuldnglichkeiten seines Vorgingers
ausgleichen. Nie sollte man jedoch vergessen, dass hinter all den Zahlen und Nummern
Menschen stehen, welche immer individuell behandelt werden miissen. Man sollte sich also
nicht vollstindig auf die Vorhersage eines Risikostratifizierungsprogrammes verlassen. Es
handelt sich um ein computergesteuertes Programm und nicht alle beeinflussenden Faktoren
konnen miteinbezogen werden. Es gibt natiirlich vor, nach und wéhrend der Operation
Einfliisse und Vorkommnisse, welche wir nicht vorhersagen konnen. Trotzdem ist es immens
wichtig, eine akkurate Aussage liber den moglichen Ausgang der Operation treffen zu konnen,
damit man abwiegen kann, ob es Sinn macht den Eingriff durchzufiihren. Je besser also solche
Modelle kalibriert und an verschiedene Patientinnen und Patienten- bzw. Risikogruppen
angepasst sind, desto wahrscheinlicher ist es, dass man gemeinsam die richtige Entscheidung

trifft.
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Appendix 2 — Benutzeroberflache EuroSCORE |l

HOME _ enroSCORE

SCORING _ CALCULA
teractive calcitlator

Important: The previous additive ! and logistic 2 EuroSCORE models are out of date. A new model has been preparad from fresh data and is launched at the 2011 EACTS mesting in Lisbon The model is called

EuroSCORE I 2 - this online calculator has been updated to use this new model. If you need to calculate the older "additive” or "logistic” EuroSCORE please visit the old calculator by clicking_here.

Patient related factors

Cardiac related factors

o

.l\ge1 (years)

NYHA

1070545

0.03

[Gender male  ~ [CCS class 4 angina & ng; 0

Renal impairment 2 = .

|Sea coicatstor below for creatinine | moderate (CC >50 & <85) ~ | 303553 | |V function select ~] o |
learance

Extracardiac arteriopathy Recent MI ? no v Cl

Poor mobility “

Pulmeonary hypertension 10

Previous cardiac surgery

Operation related factors

R
E—
R
P
]

IChronic lung disease * Urgency elective o
IActive endocarditis ® Weight of the intervention 12 isolated CABG  ~ 0
ICritical preoperative state 7 Surgery on thoracic aorta no v 0

Diabetes on insulin

3542749

Abbildung 22 Maske im Onlinekalkulator fiir den EuroSCORE Il (gesehen am 2.3.2018) [11]

Patient related factors

Age 1 [years) 0 0
Gender select ¥ 0
" . 2

IEE?E!]:;F;EEE:'?;E:#’W creatinine normal (CC >=85ml/min) ¥ 0
clearance

|Extrac:ardiac arteriopathy 2 no v 0
Poor mobility 4 no ¥ 0
|Previcus cardiac surgery no ¥ 0
Chronic lung disease ° no v 0
Active endocarditis 8 no v 0
Critical preoperative state 7 no v 0
|Diabetes on insulin no ¥ 0

EuraSCOREIl v

0

Abbildung 23 Maske im Onlinekalkulator fiir den EuroSCORE |l (gesehen am 2.3.2018) [11]
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Cardiac related factors

Pulmonary hypertension

INY HA select ¥ 0
CCS class 4 angina ® no v 0
LV function select 0
Recent MI ? no v 0

10 no v |0

Operation related factors

Urgency elective v 0
Weight of the intervention 12 isolated CABG ¥ 0
Surgery on thoracic aorta no v 0

Abbildung 24 Maske im Onlinekalkulator fiir den EuroSCORE Il (gesehen am 2.3.2018) [11]

Appendix 3 — Funnelplot mit VLAD nach

Beobachtungsjahren
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Abbildung 25 Funnelplot mit VLAD des logistischen EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2012
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Abbildung 26 Funnelplot mit VLAD des logistischen EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2013
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Abbildung 27 Funnelplot mit VLAD des logistischen EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2014
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Abbildung 28 Funnelplot mit VLAD des logistischen EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2015
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Abbildung 29 Funnelplot mit VLAD des logistischen EuroSCORE im Beobachtungsjahr 2016
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Abbildung 30 Funnelplot mit VLAD des EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2012
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Abbildung 31 Funnelplot mit VLAD des EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2013
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Abbildung 32 Funnelplot mit VLAD des EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2014
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Abbildung 33 Funnelplot mit VLAD des EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2015
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Abbildung 34 Funnelplot mit VLAD des EuroSCORE Il im Beobachtungsjahr 2016
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Abbildung 35 relative Mortalitét bei kombinierten Operation von 2012 bis 2016
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Abbildung 36 /ogistischer EuroSCORE in % von 2012 bis 2016
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Abbildung 37 Performance ratio des logistischen EuroSCORE von 2012 bis 2016

92



10,00
9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Abbildung 38 Durchschnittlicher EuroSCORE Il in Prozent von 2012 bis 2016
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Abbildung 39 Performance ratio des EuroSCORE Il von 2012 bis 2016
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