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Einleitung

1. Einleitung

Die Koronare Herzerkrankung (KHK) sowie ihre Folgeerkrankungen sind in Deutschland
und weltweit die haufigsten Todesursachen.[1][2] Etwa die Hélfte dieser herz-
kreislaufbedingten Todesfalle waren im Jahr 2017 durch einen akuten Myokardinfarkt
oder eine ischamische Herzerkrankung bedingt.[1] Aufgrund besserer Préaventions- und
Therapiemdglichkeiten ist die Inzidenz und die Mortalitat dieser Erkrankungen in den
letzten Jahren ricklaufig. Trotzdem verursacht die Behandlung dieser Patienten die
hdchsten Kosten fir das deutsche Gesundheitssystem.[3][4]

Gangige Therapiemdglichkeiten der KHK, sind neben der medikamentdsen Einstellung
der kardiovaskularen Risikofaktoren, die perkutane transluminale koronare Angioplastie
(PTCA) mit Stentimplantation und die aortokoronare Bypassoperation (CABG).
Auch wenn in den letzten Jahren ein leichter Riickgang der Anzahl an Bypassoperationen
zugunsten der PTCA zu verzeichnen ist, macht die CABG-OP, mit weit ber 40.000
Operationen im Jahr 2017, etwa 50% aller herzchirurgischen Operationen aus und gilt
daher als herzchirurgischer Standardeingriff.[5] H&aufig erfolgt die Operation nach
vorausgegangener PTCA mit Stenting, oder bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
und medikamentdser Antikoagulation. Dadurch ist die CABG-Operation immer noch mit
einem gewissen Operationsrisiko behaftet ist, vor allem im Hinblick auf relevante intra-
und postoperative Blutungen. Gerade in der Ara potenter Plittchenaggregationshemmer,
sowie neuer oraler Antikoagulantien (NOAK), gewinnt das Thema des
Blutungsmanagements zunehmend an Bedeutung. In der taglichen herzchirurgischen
Patientenversorgung stellt die Therapie der erworbenen Koagulopathie die Arzte vor teils
groRe Herausforderungen. Die richtige Einschatzung des Blutungsrisikos kann
entscheidend dazu beitragen, die perioperative Morbiditét und Mortalitat eines Patienten
zu senken.[6][7][8][9] Die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit dem
periprozeduralen Blutungsrisiko und die richtige Interpretation der verschiedenen
Studienergebnissen wird durch das Fehlen einer einheitlichen Definition erschwert. Flr
die meisten Komplikationen nach einem herzchirurgischen Eingriff, wie das akute
Nierenversagen, der akute Myokardinfarkt oder neurologische Komplikationen wurden
standardisierte und wissenschaftlich fundierte Definitionen erarbeitet, nicht jedoch fiir die
Blutungskomplikationen. Zur besseren Vergleichbarkeit klinischer Studien hinsichtlich
der perioperativen Blutungskomplikationen entwickelte daher Dyke et al. 2014 die
,Universal  Definition of  Perioperative  Bleeding“ (UDPB)-Klassifikation.

Sie ermoglicht, anhand einfach zu erhebender intra- und postoperativer Parameter, einen
1
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Patienten in eine UDPB-Class 0 bis UDPB-Class 4 einzuordnen. Die UDPB-Class 0
indiziert die Gruppe mit dem geringsten, die UDPB-Class 4 die Gruppe mit dem htchsten
Risiko flr eine erhéhte Morbiditdt und Mortalitat als unmittelbare Konsequenz der

perioperativen Blutung.[7]

Die klinische Anwendbarkeit der UDPB-Klassifikation wurde gegenwartig nur von
wenigen Arbeitsgruppen nach isolierter CABG Uberprift und soll anhand eines
selektionierten herzchirurgischen Patientenkollektivs des Klinikums Grof3hadern
evaluiert werden. Dabei soll primar der Einfluss einer erhtéhten perioperativen
Blutungsneigung auf die Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten untersucht werden.
Gleichzeitig soll die Frage beantwortet werden, inwieweit die UDPB-KIlassifikation dazu
geeignet ist, das Risiko fir postoperative Komplikationen, oder gar das Versterben

statistisch signifikant vorherzusagen.

1.1 Medizinischer Hintergrund

1.1.1 Pathophysiologischer Hintergrund

Die KHK entsteht auf Grund von Atherosklerose. [10] Die Entstehung der Atherosklerose
und ihrer Folgeerkrankungen ist ein komplexer Prozess und zieht sich Uber viele Jahre
hin. Beeinflusst wird die Entstehung durch das individuelle kardiovaskulare Risikoprofil
eines Patienten. Faktoren wie arterielle Hypertonie, Hypercholesterindmie,
Nikotinkonsum, Alter, ménnliches Geschlecht, familidre Disposition u.a. haben einen
negativen Einfluss auf die Entstehung der Atherosklerose.[11][12][13] Inflammatorische
Prozesse und das Zusammenspiel der Risikofaktoren fiihren zu einem Endothelschaden
der (Koronar-) Gefalle und zur endothelialen Dysfunktion, dem Anfangsstadium der
Atherosklerose.[11][14]

Durch weitere entzlindliche Prozesse, die Aufnahme von Lipiden und Monozyten aus
dem Blut kommt es zur Ausbildung von Plaques. Rupturiert eine solche Plague und
kommt mit dem Blut in Kontakt, kommt es zur Thrombozytenaktivierung (wie in Kapitel
1.1.4 n&her beschrieben wird). Folge ist eine Thrombose im Gefall und im Falle einer
Ruptur im Koronarsystem die Entstehung eines akuten Koronarsyndroms (ACS). Des
Weiteren kann das alleinige Groenwachstum der Plaques, mit der dadurch entstehenden
Koronarstenose, zu einer relevanten Sauerstoffminderversorgung des Myokards, mit der

typischen Angina pectoris-Symptomatik, fiihren.[15]
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Das ACS wird je nachdem, ob im EKG ST-Streckenhebungen auftreten oder nicht, als
(Nicht-) ST-Hebungsinfarkt ((N-)STEMI) bezeichnet. Fir diese Arbeit ist von besonderer
Bedeutung, dass die Basistherapie beim STEMI, als auch beim NSTEMI eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsdure (ASS) und einem ADP-
Antagonisten beinhaltet.[16][17] AuBerdem wird der Patient antikoaguliert. Bei einem
NSTEMI wird bevorzugt Fondaparinux, bei einem STEMI bevorzugt unfraktioniertes
Heparin oder Enoxaparin zur Antikoagulation verabreicht.[18][16][17] Somit wird meist
schon praklinisch die Blutgerinnung massiv beeinflusst, was insbesondere fiir die

notfallméliige Bypass-OP bei ACS wichtig ist.

1.1.2 Therapiemdglichkeiten der KHK

Generell sollte jeder Patient mit kardialer VVorerkrankung eine &rztliche Beratung und
Aufklarung beziglich seiner kardiovaskuldren Risikofaktoren erhalten.[19][20]
Zusatzlich kann eine medikamentdse Therapie zur Prognose- und Symptombesserung
indiziert sein.[19] Wichtig ist, dass sowohl die medikamentdse Therapie der stabilen
KHK, als auch die Sekundérprophylaxe nach Stentimplantation eine Medikation mit
Thrombozytenaggregationshemmern vorsieht. ASS 100 mg/d gehort in allen Féllen zur
lebenslanglichen Standardtherapie.[18][19][21] Zusatzlich zu ASS sollen Patienten nach
Stentimplantation eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit einem
ADP-Antagonisten erhalten - nach Einsatz eines Bare-metal Stent (BMS) flir mindestens
4 Wochen, nach Drug-eluting Stent (DES) flr 6-12 Monate.[19][21] Diese Therapie ist
flr den Herzchirurgen relevant, wenn Patienten nach Stentimplantation herzchirurgisch

operiert werden mussen.

1.1.3 Indikationen zur Bypass-OP

Ist eine Revaskularisationstherapie indiziert, muss entschieden werden, ob diese mittels
PTCA und Stenteinlage oder CABG erfolgen soll. Grundsatzlich sollte die Entscheidung
im Einklang des Patientenwunsches erfolgen und bei komplexen klinischen Befunden
durch das Heart Team getroffen werden.[19][22]

Die folgenden Parameter indizieren eine Bypass-OP bei stabiler MehrgefaR-KHK mit
oder ohne Hauptstammstenose. Klinische Parameter, wie Diabetes mellitus, eine

reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) oder eine Stent-Restenose, fiihren

3
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zur Favorisierung der Bypass-OP.[22][23] Die anatomische Komplexitat des Koronar-
befundes wird anhand des SYNTAX-Scores abgeschatzt. Ab SYNTAX-Werten >23 ist
eine Bypass-OP primér indiziert.[22] Bisher galt die Diagnose Hauptstammstenose
immer als klare Indikation zur Bypass-OP. In aktuellen Studien konnte bei Vorliegen
einer Hauptstammstenose und niedrigen SYNTAX-Scorewerten kein Vorteil der Bypass-
OP auf die Langzeitmortalitat gezeigt werden.[24][25] Zum jetzigen Zeitpunkt sind
deshalb beide Therapiemdglichkeiten bei genannter Konstellation empfohlen.[22] Jedoch
sollte immer jenes Therapieverfahren gewahlt werden, das zu einer méglichst kompletten
Revaskularisation fiihrt. Diese verbessert signifikant die Uberlebenschancen. Durch eine

Bypass-OP konnen insgesamt mehr komplette Revaskularisationen erreicht werden.[26]

Etwas anders sehen die Empfehlungen bei ACS mit NSTEMI oder STEMI aus. Bei einem
NSTEMI sollte primér eine invasive Diagnostik mittels PTCA und schnellstméglicher
Rekanalisation erfolgen. Aufgrund fehlender Studienergebnisse kann keine klare
Therapieempfehlung flr eine bestimmte Revaskularisationstechnik gegeben werden.
Aktuell empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie, Patienten mit NSTEMI
nach den Kriterien der stabilen KHK zu beurteilen.[16]

Auch Patienten mit STEMI sollten schnellstmoglich in ein Krankenhaus mit
Herzkatheterlabor gebracht werden, um dort primér eine Revaskularisation mittels PTCA
und Einsatz Zweitgenerations-DES zu erhalten.[17][22] Indikationen flr eine
notfallmalige Bypass-OP bei Patienten mit ACS sind z.B. eine fir eine PTCA
ungeeignete Anatomie der Herzkranzgefdlle und ein grofRes Infarktgebiet, oder eine

kardiovaskulére Instabilitat bis zum kardiogenen Schock.[17]

1.1.4 Hamostase und Ansatzpunkte der Gerinnungshemmer

Wie in Abschnitt 1.1.1 beschrieben, kommt es z.B. durch eine Plaqueruptur bei
Atherosklerose  zur  Thrombozytenaktivierung und  zur  Aktivierung  der
Gerinnungskaskade. Im physiologischen Prozess der Blutgerinnung sind viele
verschiedene Gerinnungsfaktoren beteiligt. Sie stehen untereinander in Beziehung und
beeinflussen sich gegenseitig durch aktivierende oder hemmende Interaktionen. Durch
die Thrombozytenaktivierung wird der erste Teil, die sogenannte primare Hadmostase, mit
Ausbildung eines weien Thrombus eingeleitet. AnschlieBend erfolgt die weitere
Thrombusstabilisation durch die sekundare Hamostase.[27]



Einleitung

1.1.4.1 Primare Hamostase und Thrombozytenaggregationshemmer

Aufgrund eines GefalRdefekts kommen die subendothelial gelegenen Kollagenfasern mit
dem Blut in Kontakt. Diese Kollagenfasern bilden physiologisch den von-Willebrand-
Faktor (VWF). Durch die L&sion kénnen die Thrombozyten mit ihrem von-Willebrand-
Rezeptor an den VWF binden und sich sofort an die L&sion anlagern. Es findet die
sogenannte Thrombozytenadhé&sion statt.[28] Die Adhé&sion filhrt gleichzeitig zur
Thrombozytenaktivierung. Die aktivierten Thrombozyten geben gerinnungsfordernde
und vasokonstriktorische Substanzen, wie z.B. Thromboxan A2 und ADP, aus ihren
Granula ab. Thromboxan A2 vermindert durch Kontraktion der GefdBmuskulatur den
Blutfluss im Gefal? und fordert die Aktivierung weiterer Thrombozyten.[27] Hier setzt
der Thrombozytenaggregationshemmer ASS an. ASS hemmt die Cyclooxygenase (COX)
irreversibel. Diese wird fur die thrombozytdre Thromboxan AZ2-Synthese bendtigt,
welche somit gehemmt ist und die Thrombozytenaktivierung verhindert.[29]

Auch ADP fordert die Aktivierung weiterer Thrombozyten. Es bindet an den ADP-
Rezeptor der Thrombozyten und flhrt so zu deren Aktivierung. Mit der Aktivierung
verandern die Thrombozyten ihre Form und bilden lange Fortsdtze, sogenannte
Pseudopodien, aus, die eine gute Vernetzung der einzelnen Thrombozyten erlauben.[27]
Ansatzpunkt der potenteren Thrombozytenaggregationshemmer ist der ADP-Rezeptor.
Die ADP-Rezeptorantagonisten (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor) verhindern so
irreversibel (Clopidogrel, Prasugrel) und reversibel (Ticagrelor) die ADP-abhéngige
Thrombozytenaktivierung.[29]

Oberflachenproteine wie das Glykoprotein Ilb/Illa werden durch die Formveranderung
der Thrombozyten auf deren Oberflache exponiert. An sie bindet z.B. Fibrinogen an und
vernetzt so die aktivierten Thrombozyten untereinander.[27][28] Ansatzpunkt der
potentesten Thrombozytenaggregationshemmer Abciximab und Tirofiban ist das
Glykoprotein l1lb/Illa. Sie wirken als Ilb/llla-Antagonisten und verhindern die
Thrombozytenaggregation. Auch konnen sie frische arterielle Thromben durch eine
Verstarkung des endogenen Lysepotenzials auflosen.[29] Lduft die Hamostase
ungehindert ab, ist nach Thrombozytenadhé&sion, -aktivierung und -aggregation die

GeféRlasion durch einen thrombozytenhaltigen, weilRen Thrombus primar abgedichtet.
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1.1.4.2 Sekundare Hamostase und Antikoagulantien

Die eigentliche Blutgerinnung erfolgt mit der sekundéaren Hamostase. Man unterscheidet
zwischen einem exogenen und einem endogenen Aktivierungsweg. Beide
Aktivierungswege miinden in einer gemeinsamen Endstrecke. Durch das Zusammenspiel
und die gegenseitige Beeinflussung der Gerinnungsfaktoren wird die Blutgerinnung
moduliert (siehe Abb. 1).[28] In dieses komplizierte Zusammenspiel der
Gerinnungsfaktoren greifen die Antikoagulantien ein. Die oral verfiigbaren Cumarine
Phenprocoumon und Warfarin  fuhren durch kompetitive Hemmung der
Vitamin-K-Epoxid-Reduktase ~ und  Vitamin-K-Chinon-Reduktase ~ zu  einer
Synthesehemmung der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X.[29] Die neuen oralen
Antikoagulantien (NOAKSs) wirken selektiv an einzelnen Gerinnungsfaktoren.
Die Wirkstoffe Abixaban, Edoxaban und Rivaroxaban wirken als selektive, direkte
Faktor Xa-Inhibitoren. Der Wirkstoff Dabigatran ist ein selektiver, reversibler
Thrombininhibitor. Zur Antagonisierung der gerinnungshemmenden Wirkung steht fir
Dabigatran der monoklonale Antikérper Idarucizumab zur Verfligung. Auch die
parenteral und iv. verfugbaren Heparine greifen in die sekundare Hamostase ein. Je nach
Medikament hemmen sie die Thrombin- und/oder Faktor Xa-Wirkung.[28][29]

— D. Blutgerinnung

exogene Aktivierung endogene Aktivierung
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Abbildung 1: Exogene und endogene Aktivierung der Blutgerinnung (Silbernagl et al.,
2013, S. 67) [30]
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1.1.5 UDPB-KIlassifikation

Wie bereits in Kapitel 1 erwahnt, entwickelten Dyke et al. 2014 die UDPB-KIassifikation
und testeten die klinische Anwendbarkeit an 1144 herzchirurgischen Patienten. Anhand
neun pré- und postoperativer Parameter wird der Patient in eine UDPB-Class 0 bis
UDPB-Class 4 eingeordnet (siehe Tabelle 9 im Anhang). In die Klassifikation flieRen die
Parameter verzogerter postoperativer Thoraxverschluss, postoperative Drainagen-
fordermenge in ml in den ersten 12h nach der OP, Anzahl innerhalb der ersten 24h
postoperativ transfundierter Erythrozytenkonzentrate (EKs), Fresh Frozen Plasma
(FFPs),  Thrombozytenkonzentrate (TKs), ProThrombinkonzentrate (PPSBS),
Kyroprazipitaten, Faktor VIla-Transfusionen und die Notwendigkeit einer
Rethorakotomie bzw. eine Tamponade ein. Die einzelnen Parameter konnen nicht alle
eine Einteilung in eine UDPB-Class 0-4 bedingen. So kann die Transfusion von TKs
maximal eine UDPB-Class 2 indizieren. Aus diesem Grund sind, wenn der Parameter
nicht alle Einteilungen bedingt, die Spalten der hoheren UDPB-Klassen mit ,,nicht
anwendbar® (n. a.) gekennzeichnet. Indizieren die Parameter unterschiedliche UDPB-

Klassen, so ist immer die hochste Klassifizierung die auszuwéhlende Klasse.[7]

Dyke et al. identifizieren den Euroscore, den préoperativen Hamatokrit und die
kardiopulmonale Bypasszeit als unabhédngige Risikofaktoren fur eine héhere UDPB-
Class. Gleichzeitig identifizieren sie die UDPB-Class als unabhangigen Risikofaktor fir
eine erhohte kurzfristige Mortalitat. Laut Dyke et al. verdoppelt sich das relative
Mortalitétsrisiko pro Anstieg um eine UDPB-Klasse.[7]

1.1.6 Blutbestandteile und Transfusionen

Zentraler Bestandteil dieser Arbeit ist die Therapie chirurgisch oder koagulopathisch
bedingter Blutungskomplikationen. Physiologisch besteht das Blut im menschlichen
Korper aus Plasma und Blutzellen. Die Blutzellen machen etwa 40-50% des
Blutvolumens aus und bestehen aus Erythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten. Das
Blutplasma macht 50-60% des Blutvolumens aus und besteht aus Serum und
Fibrin/Fibrinogen. Das Serum besteht aus Proteinen (auch Gerinnungsfaktoren),

Elektrolyten, niedermolekularen Nichtelektrolyten und zum grof3ten Teil aus Wasser.[30]
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1.1.6.1 Erythrozytenkonzentrat

Physiologisch sollten mindestens 13g/dl Erythrozyten beim Mann und 12g/dl bei der Frau
nachweisbar sein, sonst spricht man von einer Anédmie.[31] Prdoperativ diagnostizierte
Andmien sollten vor einer CABG mit Erythrozytenkonzentraten (EKSs), oder mittels
iv.-Eisensubstitution ggfs. in Kombination mit Erythropoetin (EPO) therapiert
werden.[32][33][34][35] EKs dienen aullerdem der Vermeidung von hypoxischen
Andmien und sind z.B. bei akutem Blutverlust indiziert. Dabei gilt, dass die Indikation
zur EK-Transfusion nicht allein abh&ngig vom Hb-Wert getroffen wird. Die
Indikationsstellung erfolgt anhand von physiologischen Reaktionen des Patienten auf den
Sauerstoffmangel, die z.B. durch Tachykardie, Blutdruckabfall und Dyspnoe
gekennzeichnet werden.[36] Bei hdmodynamisch stabilen, kardiovaskul&r vorerkrankten
Patienten und  Bypasspatienten  gilt eine  restriktive  Indikationsstellung.
Bei Hb-Werten zwischen 8-10 g/dl konnte kein Vorteil fir Morbiditat und Mortalitat
gezeigt werden. Erst ab Hb-Werten <7 g/dl steigt die Morbiditat und Mortalitat
signifikant an und ergibt so eine Indikation zur EK-Transfusion.[32][36] Allgemein gilt,
dass ein EK-Konzentrat den Hb um etwa 1 g/dl anheben kann, so lange kein gesteigerter
Umsatz oder eine aktive Blutung vorliegt.[36]

1.1.6.2 Thrombozytenkonzentrat

Thrombozytenkonzentrate (TKs) beinhalten etwa 240 — 360x10° Thrombozyten und
dienen der Therapie von Thrombozytopenien und -pathien.[36] Bei weniger als 150.000
Thrombozyten/ul Blut spricht man von einer Thrombozytopenie.[30] Bei regelrechter
Thrombozytenfunktion ist ab einer Thrombozytopenie <50.000/pl Blut eine Transfusion
indiziert. Nach Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) ist eine Transfusion bei
<20.000/pl Blut indiziert. Beim Vorliegen einer Thrombozytopathie, z.B. durch eine
duale Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und ADP-Antagonist, kann im
Notfall eine Normalisierung der Thrombozytenfunktion mittels TKs erreicht werden. Zu
beachten ist das weitere Medikamente die Thrombozytenfunktion einschranken. Zur
Therapie einer akuten, lebensbedrohlichen Blutung sollten Thrombozyten-
konzentrationen >100.000/ul Blut erreicht werden.[36]
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1.1.6.3 Fresh Frozen Plasma

Fresh Frozen Plasma (FFP) beinhaltet alle Gerinnungsfaktoren, wobei es deutliche
Schwankungen in der Konzentration und Aktivitdt geben kann. Die Indikation zur
Transfusion von FFPs besteht bei Verbrauchs- oder Verdinnungskoagulopathien durch
eine akute Blutung. Parameter, die eine Transfusion indizieren, sind ein Quick <50%,
aPTT >45sec und/oder Fibrinogen <1 g/l. Des Weiteren indiziert ein anhaltender
Blutverlust und die Notwendigkeit von bestimmten Mengen an EKs die FFP-Transfusion.
Die Herausgeber der Querschnittleitlinie zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten heben explizit hervor, dass bei Bypass-Patienten keine prophylaktische

postoperative FFP-Transfusion stattfinden sollte.[36]

1.1.6.4 ProThrombinkonzentrat

ProThrombinkonzentrate (PPSBs) enthalten die Gerinnungsfaktoren I, VII, 1X, X, die
gerinnungshemmenden Faktoren Protein C und Protein S, sowie den Gerinnungs-
modulator Protein Z. Im Gegensatz zu FFPs enthalten sie nicht die Faktoren V, VIII, XI,
XI und Fibrinogen. PPSBs dienen somit selektiv der Substitution der Vitamin-K-
abhdngigen Gerinnungsfaktoren. Indiziert ist eine PPSB-Transfusion z.B. zur
Antagonisierung der Cumarinwirkung und bei Therapie mit NOAKs vor einer
notfallmaRkigen OP, oder bei starker Blutung.[29][36] AuRerdem kann bei einer Verlust-
oder Verbrauchskoagulopathie, trotz Therapie mit FFPs, die PPSB-Transfusion indiziert
sein. Zur Indikationsstellung und dem Therapiemonitoring dienen ebenfalls die
Laborparameter Quick, INR und aPTT.[36]

1.1.6.5 Fibrinogen

Ein erworbener Fibrinogenmangel entstent durch Verlust-, Verbrauchs- und
Verdunnungskoagulopathien oder durch Hyperfibrinolyse. Bei Fibrinogenspiegeln <1 g/l
Blut liegt eine kritisch niedrige Konzentration vor. Laborchemisch kann man die
Fibrinogenspiegel entweder direkt bestimmen, oder die Thromboplastinzeit oder PTT zur
indirekten Bestimmung heranziehen. Indiziert ist die Fibrinogensubstitution bei akuter
Blutungsgefahr sowie nachgewiesenem Fibrinogenmangel. Nach Fibrinogensubstitution
sollte die minimale Plasmakonzentration mindestens 1 g/l betragen.[36] Des Weiteren

konnte gezeigt werden, dass niedrige praoperative Fibrinogenkonzentrationen, auch wenn
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sie noch im normwertigen Bereich lagen, ein unabhédngiger Risikofaktor fiir erhéhte

postoperative Blutungen sind.[37]

1.1.6.6 Faktoren-Konzentrate

Im untersuchten Patientenkollektiv wurden die Einzelfaktoren Vlla, VIII, VIII mit von-
Willebrand-Faktor und XIlIl transfundiert, deshalb werden diese genauer erldutert.
Einzelfaktoren konnen aufgrund genetischer Defekte (Faktor VIII-Mangel bei
H&mophilie A [38]) oder aufgrund akuter Blutungen transfundiert werden. VVoraussetzung
zur Indikation einer Faktor VIlla-Transfusion sind Fibrinogenwerte >1 g/l,
Thrombozyten >50.000/pl und ein pH-Wert >7,2.[36] Vor allem bei unkontrollierbaren
Blutungen nach herzchirurgischen Operationen zeigte sich ein Therapieerfolg mit der
Transfusion.[39] Transfusionen von Faktor VIII ggfs. in Kombination mit von-
Willebrand-Faktor dienen hauptsachlich Patienten mit angeborener Blutungsstérung.
Je nach Restaktivitat der Faktoren, Blutungsanamnese und GréRe der OP, wird die
Transfusionsmenge bestimmt.[36] Auch Faktor XIII kann bei angeborenem oder
erworbenem Mangel transfundiert werden. Grundsatzlich sollte bei Verdacht auf einen
Faktor XII1-Mangel die Konzentration des Faktors im Blut direkt bestimmt werden. Ist
dies aufgrund der klinischen Situation des Patienten nicht mdglich, kann eine
prophylaktische Gabe erwogen werden.[36] Mit Faktor XIlI-Transfusionen kann die

postoperative Blutungsmenge deutlich gesenkt werden.[40]

Gorlinger et al. entwickelten eine Pyramide, die in Abbildung 2 zu sehen ist. Mithilfe
dieser Pyramide sollte laut Goérlinger et al. die Therapie herzchirurgischer Patienten bei
akuter Blutung eskaliert werden, um einen bestmoéglichen Therapieerfolg zu erreichen
und maoglichst wenige Transfusionen zu bendtigen. Zudem merken die Autoren an, dass
das Gerinnungsmanagement herzchirurgischer Patienten immer anhand des Point-of-
Care Prinzips, am besten mittels einer Thrombelastometriemessung (ROTEM®) erfolgen
sollte.[9]
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rFVlla
FVIII / FXIII

/ Platelets \
/ 4F-PCC (or FFP) \

/ Fibrinogen (or Cryo) \

/ Hyperfibrinolysis (TXA or EACA)?\
/Aspirin? Clopidogrel? Warfarin? Heparin'.x

Basic conditions
(Te > 35°C; pH > 7.2; Ca; > 1 mmol/L; Hb > 8 g/dL)

Surgical hemostasis
(packing; vessel clipping or ligation; fibrin glue or sealants)

Abbildung 2: Therapiepyramide bei Koagulopathie (Gorlinger et al., 2013, S. 27) [9]
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1.2 Fragestellung und Zielsetzung

Die UDPB-Klassifikation ist eine relativ neue Kilassifikation, die auf das
Bypasspatientenkollektiv bisher nur wenig gepruft wurde. Ziel dieser Arbeit ist es, an
einem ausgewahlten Bypasspatientenkollektiv der Herzchirurgischen Klinik und
Poliklinik der LMU Miinchen, die klinische Anwendbarkeit der UDPB-Klassifikation zu
uberprufen. Des Weiteren sollen anhand der Daten die aus der Literatur bekannten
Risikofaktoren fir eine erhdhte Blutung tberpriift werden und der Einfluss einer erh6hten
Blutung auf das Patientenoutcome getestet werden. Es ergeben sich somit folgende

Fragen, die im weiteren Verlauf beantwortet werden sollen:

1. Wie beeinflusst eine prdoperative Thrombozytenaggregationshemmung bzw.

Antikoagulation das perioperative Blutungsmanagement und die Blutungsmenge?

2. Welche Faktoren flihren zu einer erhohten Blutungsmenge? Entsprechen sie den

aus der Literatur bekannten Risikofaktoren?

3. Beeinflusst eine erhdhte Blutungsrate das Patientenoutcome?

4. Hat die Einteilung in eine héhere UDPB-Class Einfluss auf die Mortalitét?

Welche sonstigen Faktoren haben Einfluss auf die Mortalitét?

5. Ist die UDPB-KIassifikation ein geeignetes Instrument, um das perioperative
Blutungsrisiko bei Bypasspatienten abzuschatzen?

12
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2. Material und Methoden

Im nachfolgenden Abschnitt werden die fir die Studie verwendeten Materialen und

Methoden erlautert.

2.1 Studiendesign

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden praoperative, intraoperative und

postoperative Patientendaten, sowie Follow-Up-Daten erhoben.

Einschlusskriterien:

- Aortokoronare Bypass-Operation im Zeitraum vom 01.01.2014 bis 31.12.2014 in
der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen, an den Standorten Grof3hadern und Herzklinik am Augustinum

- Patienten, die neben der Bypass-Operation folgende weitere chirurgische
Interventionen, ggfs. in Folge einer intraoperativen Komplikation, in der gleichen
OP erhielten, wurden ebenfalls in die Studie miteingeschlossen:

o A. carotis interna Thrombendarterieektomie (TEA) und Patchplastik

o Thymektomie

o Ventrale Patchplastik der Aorta ascendens mittels Perikardpatch
o Thrombendarterieektomie und Venenpatchplastik der RIVA
o Inspektion und Entkalkung des rechtskoronaren Aortensegels

- Patienten, die aufgrund eines Vorhofflimmerns eine Pulmonalvenenisolation
mittels Radiofrequenzablation erhielten
- Patienten, die aufgrund eines VVorhofflimmerns eine Thromboembolieprophylaxe
mittels Verschlusses des linken VVorhofohrs erhielten (LAAE-Verfahren)
- Patienten, die aufgrund eines intraoperativen LCO folgende mechanische
Kreislaufunterstiitzungssysteme implantiert bekommen haben:
o IABP-Implantation

o Veno-arterielle- (va-) ECMO-Implantation

13
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Ausschlusskriterien:

- Unvollstandige oder fehlende Patientenakten
- Herzchirurgischer Kombinationseingriff mit zusétzlicher Herzklappenchirurgie,
Ventrikelaneurysmaversorgung nach Dor, ASD-Verschluss,

Fibroelastomentfernung, Tumorresektion

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten die Daten von insgesamt 410

Patienten in dieser Studie ausgewertet werden.

2.2 Datenerfassung

Zur Datenakquirierung dienten die Patientenakten inklusive Patientenbriefe der
zuweisenden Kliniken, OP-Berichte, Anisthesieprotokolle, Uberwachungskurven der
Intensivstationen und Entlassbriefe der Herzchirurgie. Andere Daten, wie etwa
Laborwerte, wurden aus dem Kklinikinternen Patientendokumentationssystem ,,KAS*
erhoben. Weitere operative Informationen wie die OP-Dauer, Bypasszeit,
Kdrpertemperatur und die Aortenklemmzeit stammen aus dem OP-Bericht des PC-
Programms ,,KardioSoft*. Das Langzeit-Outcome und etwaige Reinterventionen wurden

durch Telefonate mit den Patienten und behandelnden Hausérzten ermittelt.

2.3 Software und internetbasierte Datenbanken

Folgende Datenbanken und Softwareprogramme wurden im Rahmen der vorliegenden

Dissertation verwendet:

- Adobe Acrobat DC

- Citavi Version 5.7.1.0.

- IBM® SPSS Statistics Version 22.0
- Kardiosoft Version 2.45.1.1719

- Microsoft Office 2016

- PubMed: Onlinezugang Uber das Universitatsnetzwerk:

(https://www-ncbi-nlm-nih-gov.emedien.ub.uni-muenchen.de/pubmed?otool=idebvblib)

- KAS (Klinisches Arbeitsplatzsystem am KUM)

- Euroscore Il Online Rechner:

(http://www.euroscore.org/calc.html) [41]
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2.4 Erhobene Parameter

Im folgenden Abschnitt sind die erhobenen Parameter stichpunktartig aufgefiihrt.

2.4.1 Praoperative Parameter

Folgende anamnestische, patientenspezifische Daten wurden anhand der Patientenakte

und des Kklinikinternen Patientendokumentationsprogrammes erfasst:

- Geburtsdatum

- KorpergroRe

- Korpergewicht

- préoperative Medikation
- prdoperatives Labor

Die erfasste prédoperative Medikation beinhaltete die Therapie mit:

- ASS

- Clopidogrel

- Ticagrelor

- Prasugrel

- Phenprocoumon (Marcumar)
- Pradaxa (Dabigatran)

- Xarelto (Rivaroxaban)

- Eliquis (Apixaban)

- Weiteren Gerinnungshemmern: Abciximab, Tirofiban, Argatroban

Sobald ein Patient praoperativ mit einem der genannten Medikamente therapiert wurde
und es in der Akte keinen Hinweis auf das fristgerechte Absetzen eines Medikamentes
gab, wurde davon ausgegangen, dass das Medikament ohne ausreichende préoperative
Pause verabreicht worden ist. Bei ADP-Antagonisten (Ticagrelor, Prasugrel,
Clopidogrel) war die angestrebte praoperative Pause 5 Tage und bei Phenprocoumon 2
Tage. Auch ASS wurde teilweise préoperativ pausiert. Jedoch wurden diese Patienten in
die Gruppe der Patienten , Therapie mit ASS“ eingeschlossen, da die maximale
praoperative Pause 6 Tage betrug und somit von einer Restwirkung von ASS
ausgegangen werden konnte.[18] Zur besseren statistischen Vergleichbarkeit der
praoperativen Medikation, wurden die einzelnen Medikamente in einer weiteren
Variablen zusammengefasst. In dieser Variablen wurden fiinf verschiedene Kategorien

gebildet, diese bestehen aus: keine praoperative Antikoagulation (wenn der Patient nicht
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antikoagulatorisch therapiert wurde oder alle Medikamente fristgerecht abgesetzt
wurden), Antikoagulation mit ASS, Antikoagulation mit ASS und einem ADP-
Antagonisten, Antikoagulation mit ASS und einem weiterem Medikament (Abciximab,
Tirofiban, Argatroban oder Xarelto), Antikoagulation ohne ASS. Hierfur wurden alle
Medikamente gezéhlt, die préoperativ verabreicht wurden, oder fir die es keinen Hinweis

auf das fristgerechte Absetzen gab.
Aus dem préoperativen Labor wurden folgende Werte erfasst:

- INR

- Quick

- aPTT

- Thrombozytenzahl
- Hamoglobin

- Héamatokrit

- Kreatinin

Mit Hilfe des Kreatinin-Wertes, des Geschlechtes, des Alters und des Gewichts wurde
mittels Cockroft-Gault Formel auf der Internetseite des Euroscore-Rechners die

Clearance berechnet.[41]
Des Weiteren wurden folgende andere Risikofaktoren und Anamnesedaten erhoben:

- BMI, errechnet aus dem Kdrpergewicht und der GroRe des Patienten
- Nierenfunktion
. Normal
o Kompensiert eingeschrankt
o Chronisch dialysepflichtig
o Nierentransplantiert
- Prdoperative Dialyse
- Clearance (Berechnung siehe oben)
- Atherosklerose der
o Peripheren Gefale
o Hirngefale
o Sonstiger Gefale
- Neurologische Vorerkrankung
- Pulmologische Vorerkrankung

- Anzahl herzchirurgischer VVor-OPs
16
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- Praoperative Infektionen

o Bakteridmie/Sepsis

o Broncho/Pulmonal

o Peritonitis

J Oberflachliche Thoraxwundinfektion
o Tiefe Thoraxwundinfektion

- Préoperative Endokarditis
- Préoperative Reanimation inkl. Zeitpunkt der Reanimation préoperativ
- Praoperative Beatmung
- Préoperative medikamentdse Kreislaufunterstiitzung
- Préoperative maschinelle Kreislaufunterstutzung
- Préoperativer Diabetes Mellitus inkl. Therapieschema
o Diétisch therapiert
o Orale Antidiabetikatherapie
o Insulintherapie
- Préoperatives NYHA-Stadium
- Praoperatives CCS-Stadium
- Praoperative LVEF in %
- Préoperativer Myokardinfarkt und Zeitpunkt des Myokardinfarktes
- Anzahl der préoperativen Myokardinfarkte
- Préoperative pulmonale Hypertonie

2.4.2 Operative Parameter

Folgende Parameter wurden anhand der Patientenakte, des OP-Berichts und des

klinikinternen Patientendokumentationssystems erfasst:

- OP-Ort

- OP-Datum

- OP-Dauer

- Bypasszeit in min

- niedrigste Korpertemperatur in °C

- Aortenklemmzeit (X-Clamp) in min

- KHK-Grad nach beteiligter Gefal3zahl

- Hauptstammstenose

17
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Klappenvitien

Dringlichkeit der OP

Notfall-OP

OP mit Herz-Lungen-Maschine

OP in OPCAB-Technik

Gesamt gesetzte Bypasszahl

Art und Anzahl der verwendeten Gefélie (LIMA, RIMA, A. radialis, Vene)
sonstige intraoperative Eingriffe

chirurgische Vorhofflimmern- (VHF) Therapie: Pulmonalvenenisolation mittels
epikardialer, bipolarer Radiofrequenzablation

Thromboembolieprophylaxe bei VHF durch Verschluss des linken VVorhofohres
(LAAE-Verfahren)

intraoperative Reanimation

Die Dringlichkeit der OP wurde in drei Kategorien eingeteilt: 1. Elektiv, 2. Dringlich,

3. Notfall. Eine notfallméaRige Dringlichkeit bedingt eine sofortige OP ohne Aufschub.

Eine dringliche OP sollte innerhalb von 48h erfolgen und eine elektive OP ist eine

geplante, zeitlich unabhéngige OP. Diese Einteilungskriterien wurden auch bei Patienten

mit ACS angewendet und die OP-Indikation abhéngig vom Aufnahmetag und OP-Tag

ermittelt.

Anhand préoperativer und intraoperativer Parameter wurde fur jeden Patienten der

logistische (log) Euroscore Il berechnet. Dazu wurde ein interaktiver Onlinekalkulator

verwendet.[41] In die Berechnung des logEuroscore 11 flieRen folgende Parameter ein:

Alter in Jahren

Geschlecht

Nierenfunktion eingeteilt in 3 Gruppen: leicht eingeschrankte Nierenfunktion mit
GFR 50-85ml/min, stark eingeschrénkter Nierenfunktion mit GFR <50ml/min
und dialysepflichtige Niereninsuffizienz

Extrakardiale Atherosklerose wie pAVK, Carotisstenose

Eingeschrankte Mobilitdt aufgrund neurologischer oder muskuloskelettaler
Vorerkrankungen

Chronische Lungenerkrankung mit Langzeiteinnahme von Bronchodilatatoren
oder Glukokortikoiden

Aktive Endokarditis zum OP-Zeitpunkt
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Kritischer préoperativer Patientenzustand bei Z.n. préoperativer ventikulérer
Tachykardie, préoperativer Reanimation, praoperativer Beatmung, préoperative
Inotropikatherapie, préoperative  Einlage einer |IABP, préoperatives
Nierenversagen mit Anurie oder Oligurie <10ml/h

Diabetes Mellitus unter Insulintherapie

NYHA-KIlasse

CCS-Klasse 4

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF): eingeteilt in >50%, zwischen 31-
50% und <30%

Myokardinfarkt innerhalb der letzten 90 Tage praoperativ

Pulmonale Hypertonie

OP-Dringlichkeit aufgeteilt in elektive, dringliche, notfallmaRige und Ultima
Ratio-Indikation

GrolRe des Eingriffs, differenziert in isolierte Bypassoperation oder
Bypassoperation kombiniert mit MAZE-Operation, Herzklappenoperation,
Aortenoperation, Operation eines strukturellen Defektes oder Entfernung eines
Tumors

Operation an der thorakalen Aorta

Die genannten Parameter konnten online in die Berechnungsmaske eingespeist werden

und fur jeden Patienten der logistische Euroscore Il errechnet werden. Der Euroscore Il

dient zur Abschatzung des 30-Tage-Mortalitatsrisikos nach herzchirurgischer Operation

und wurde aus dem 1999 veroffentlichten Euroscore | entwickelt.[42]

Folgende Informationen zu den intraoperativ verabreichten Transfusionen stammen aus

dem operativen Anasthesieprotokoll:

Anzahl Erythrozytenkonzentrate a 300ml

Menge Fibrinogen in g

Anzahl ProThrombinkonzentrate in I.E.

Anzahl Fresh Frozen Plasma Konzentrate a 250ml
Anzahl Thrombozytenkonzentrate a 300ml
Menge Faktor XIII in L.E.

Menge Faktor Vlla in 10001.E.

Menge Faktor VIII in LE.
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Aus dem operativen Anésthesieprotokoll stammen zusétzlich folgende Informationen zu

intraoperativ verabreichten Medikamenten:

- Heparinin L.E.
- Protamin in L.E.
- ACT vor und wéhrend der Heparinisierung und nach Antagonisierung der

Heparinwirkung durch Protamin

2.4.3 Postoperative Parameter
Folgende Parameter wurden aus den intensivmedizinischen Uberwachungsbdgen erfasst:

- Blutungsmenge in ml nach 12 h und 24h postoperativ
- Blutungsmenge in ml bis zur Revision, falls die Revision innerhalb der ersten

12 postoperativen Stunden stattfand

Die Intensivpflegekrafte bestimmen stiindlich die Blutmenge in den intraoperativ
eingebrachten  Thoraxdrainagen. Bei stattgefundener Revision wurde der
Revisionszeitpunkt in h postoperativ ermittelt und es wurde nach Mdoglichkeit
differenziert, ob es sich um eine chirurgische oder koagulopathische

Blutungskomplikation handelte.
Folgende Parameter wurden aus den intensivmedizinischen Uberwachungsbdgen erfasst:

- die Anzahl von postoperativ verabreichten Transfusionen an:
o Erythrozytenkonzentraten a 300ml

o Menge Fibrinogen in g

° ProThrombinkonzentraten in |.E.
° Fresh Frozen Plasma Konzentraten a 250ml
o Thrombozytenkonzentraten a 300ml

o Faktor XIIl in L.E.

o Faktor V1la in 1000I.E.
innerhalb der ersten 24h nach der OP und innerhalb des gesamten
Intensivaufenthaltes.

- sowie die postoperative Intubationszeit in h

Die Differenzierung zwischen Transfusion innerhalb der ersten 24h postoperativ und
allgemein postoperativ wurde nur vorgenommen, wenn die Menge der Transfusionen das

ausschlaggebende Kriterium fur die Einteilung in die entsprechende UDPB-Class war.
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War dies nicht der Fall, wurden nur die Transfusionen insgesamt notiert und fur den

Zeitraum der ersten 24h als fehlend/unbekannt deklariert.

Wenn eine Revision stattgefunden hat, wurden die dabei eventuell intraoperativ
transfundierten Blutprodukte erfasst und zu den postoperativ verabreichten

Transfusionen, abh&ngig vom Revisionszeitpunkt, addiert.

Die Einteilung in die jeweilige UDPB-Class erfolgte gemal? den in Kapitel 1.1.5
erlauterten Einteilungskriterien. Die Berechnung erfolgte durch Anwendung der
Boolschen Logik fur jedes Kriterium in Excel. AnschlieRend wurde unter zur Hilfenahme
der Boolschen Logik die htchste UDPB-Class ermittelt und der Patient in diese eingeteilt.
Zur weiteren statistischen Bearbeitung der Daten erfolgte eine Gruppierung in zwei
Gruppen. Patienten in UDPB-Class 0-2 wurden als Gruppe 1 mit nicht-signifikant
erhohter Blutungsmenge zusammengefasst. Patienten in UDPB-Class 3-4 wurden als

Gruppe 2 mit signifikant erhéhter Blutungsmenge klassifiziert.

Folgende Parameter wurden teilweise aus den intensivmedizinischen Uber-
wachungsbdgen, teils aus den Intensivstationverlegungsbriefen oder Entlassbriefen der

Herzchirurgie entnommen:

- Anzahl der Tage auf der Intensivstation

- Gesamte stationdre Verweildauer in Tagen

- Datum des Entlasstages

- postoperative Komplikationen wie offener Thorax, Mediastinitis, Low Cardiac
Output, Myokardinfarkt, Reanimation, Apoplex, arterielle Gefalkomplikation
und Dialyse

- Herzrhythmus bei Entlassung

- Vorhandensein eines Schrittmachers (SM) oder Defibrillators (Defi)

- 30-Tage-Mortalitat

Bei Verlegung auf eine Intensivstation bzw. auf eine Normalstation eines externen
Krankenhauses, wurde der Entlasstag aus unserer Klinik dokumentiert. In diesen Fallen

wurde nicht der endgultige Entlasstag des Patienten aus der zuverlegten Klinik ermittelt.
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2.4.4 Langzeit-Follow-Up

Zur Erfassung des Langzeit-Follow-Up/Outcomes - inklusive etwaiger kardialer Re-
Operationen oder PTCAs - dienten Telefonate mit den Patienten oder engen Angehdrigen,
sowie den Hausérzten. Im Todesfall wurde versucht, durch das Gesprach mit den
Angehorigen den genauen Todestag und die Todesursache zu ermitteln. Wenn das
Sterbedatum nicht exakt zu eruieren war, sondern nur der Monat, wurde zur statistischen
Berechnung der Uberlebenszeiten, die Monatsmitte, sprich der 15. des Monats als
Sterbedatum angenommen. In die Analyse wurden alle Sterbefélle, unabhangig der

Todesursache, aufgenommen.

2.5 Statistische Methoden

Die statistischen Daten wurden mit dem Statistikprogramm IBM® SPSS Statistics
Version 22.0 fir Microsoft Windows erhoben. Der Datensatz wurde einmal fiir das
gesamte Patientenkollektiv ausgewertet. Dann erfolgte eine Dichotomisierung der Daten
anhand der Einteilung in die UDPB-Class. Daflr wurden die Patientendaten anhand ihrer
Einteilung in die UDPB-Class gruppiert. UDPB-Class 0-2 und 3-4 wurden in jeweils eine
Gruppe zusammengefasst. Die Aufteilung der Daten anhand dieser Einteilung erfolgte

aus mehreren Griinden:

1. Weil die einzelnen UDPB-Classes deutlich unterschiedlich représentiert sind (185
Patienten in UDPB-Class 0, 10 Patienten in UDPB-Class 4). Durch die
Zusammenlegung, vor allem bei den wenig reprasentierten hohen
Blutungsklassen, wird eine statistische Signifikanz der Ergebnisse
wahrscheinlicher.

2. Weil bereits aus anderen Studien bekannt ist, dass schwere Blutungs-
komplikationen mit einem schlechteren Outcome assoziiert sind. Die UDPB-
Klassen stehen somit als primére Endpunkte in der Analyse der Ursachen flr
schwere Blutungskomplikationen im Vordergrund. Durch den statistischen
Vergleich der beiden Gruppen, lassen sich zudem die Unterschiede der Gruppen
hervorarbeiten.

3. Weil inder Vergleichsstudie von Kinnunen et al. analog vorgegangen wurde.[43]

Die Ergebnisse der einzelnen Variablen werden mittels Anzahl und Mittelwert +

Standardabweichung dargestellt. Die statistische Signifikanz zwischen den gebildeten
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Gruppen wurde bei Haufigkeitsauspragungen mittels chi>-Test ermittelt. Zur weiteren
Abschétzung eines moglicherweise vorhandenen statistischen Zusammenhangs wurde,
bei nicht signifikant getesteten Variablen durch den chi®-Test, der Linear-zu-linear
Trendtest zur Hilfe genommen. Dieser kann einen statistisch signifikanten
Zusammenhang bei primar nicht signifikantem chi?-Test darstellen. Bei rangskalierten
Parametern wurde zur Berechnung der statistischen Signifikanz der Mann-Whitney-U-
Test verwendet. Um Mittelwerte auf ihre statistische Signifikanz zu testen wurde der T-
Test angewendet. Um statistisch signifikante Unterschiede innerhalb der
Gruppierungsvariablen einer Variablen zu testen, erfolgten einfaktorielle

Varianzanalysen mit Korrektur nach Bonferroni.

Zur Testung der Effektstarken unabhdngiger Variablen auf eine abhdngige Variable
erfolgten Regressionsanalysen. Fir die untersuchten dichotomen abhéngigen Variablen
UDPB-Class 0-2 = nicht erhohte Blutungsmenge/UDPB-Class 3-4 = erhohte
Blutungsmenge und das Langzeit-Follow-Up  wurden  bindr  logistische
Regressionsanalysen durchgefuhrt. Die Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen
Parameter fir die Regressionsanalyse der Blutung wurde anhand der 10er-Regel
ermittelt.[44] Die kleinere Testgruppe, Gruppe 2, enthélt 56 Patienten. Laut der 10er-
Regel - missen in der kleineren Testgruppe, pro ins Modell einflielenden Parameter,
mindestens 10 Falle vorliegen. Deshalb wurde die maximale Parameterzahl auf 5
Faktoren beschrénkt. Um die Effektstérke auf die metrische abhéngige Variable ,,Anzahl
der Tage auf der ICU* zu berechnen, erfolgte eine multiple lineare Regressionsanalyse.
Um den Einfluss der erhéhten Blutung auf die abhdngigen Variablen der postoperativen
Komplikationen zu testen, erfolgten einfache lineare Regressionsanalysen. Die
Berechnung der Uberlebenszeiten wurde anhand der UDPB-Klassen gruppiert, mittels
Kaplan-Meier-Kurve dargestellt und mittels Log-Rank-Test auf statistische Signifikanz
Uberpruft. Zur Berechnung des Follow-Up-Zeitraums wurde die Mitte des Zeitraums, in
dem die Patientenanrufe stattfanden, festgelegt (1.12.2018). Als Signifikanzniveau wird
flr alle Tests das 95%-Signifikanzniveau mit p-Wert <0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Datenauswertung beschrieben. Zunéchst
wird das Gesamtkollektiv beschrieben. Dann werden die signifikanten Unterschiede der

Vergleichsgruppen beschrieben.

3.1 Anamnesedaten und praoperative Parameter

Die 410 Patienten wurden anhand ihrer Daten in eine UDPB-Class eingeteilt. Insgesamt
wurden 185 Patienten in UDPB-Class 0, 74 Patienten in UDPB-Class 1, 95 Patienten in
UDPB-Class 2, 46 Patienten in UDPB-Class 3 und 10 Patienten in UDPB-Class 4 geteilt
(siehe Abb. 3). Dann wurden die Daten anhand der UDPB-KIlassen in zwei Gruppen
eingeteilt. Die Patienten aus UDPB-Class 0-2 wurden zur Gruppe 1 zusammengefasst und
beinhalten 354 (86,3% des Gesamtkollektivs) Patienten. In Gruppe 2 wurden die
Patienten aus UDPB-Class 3-4 zusammengefasst. Sie beinhaltet 56 (13,7% des

Gesamtkollektivs) Patienten.
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Abbildung 3: Prozentuale Verteilung und Anzahl der UDPB-Class 0-4
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Insgesamt sind 332 (81%) Patienten mannlich und 78 (19%) weiblich. In der Gruppe 1
sind 285 (80,5%) Manner und 69 (19,5%) Frauen. Es zeigt sich kein statistisch
signifikanter Geschlechtsunterschied innerhalb der Gruppen. In Gruppe 2 sind mit 9
(16,1%) weiblichen Patienten knapp 3% weniger Frauen als in Gruppe 1. Das mittlere
Alter des Gesamtkollektivs betragt 67,38 + 9,38 Jahre. Innerhalb der Vergleichsgruppen
finden sich eine annahernd gleiche Altersverteilung und keine signifikanten
Unterschiede. Signifikante Unterschiede zeigen sich im geschlechtsspezifischen
Altersunterschied (p=0,001). Frauen sind mit 70,4+8,9 Jahren zum OP-Zeitpunkt deutlich
alter als die Manner mit 66,7+9,3 Jahren.

Tabelle 1: Demographische Daten, angegeben in Mittelwert und Standardabweichung,

Anzahl und Prozentangabe fiir das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen (auf zwei
Nachkommastellen gerundet)

Gesamt UDPB-Class 0-2 UDPB-Class  p-Wert
(n=410) (n=354) 3-4 (n=56)
Alter in Jahren 67,38 +9,38 67,23 +9,46 68,34 + 8,88 0,412
Geschlecht 0,545
- Mannlich 332 (81,0%) 285 (80,5%) 47 (83,9%)
- Weiblich 78 (19,0%) 69 (19,5%) 9 (16,1%)

Die groRten anamnestischen Unterschiede zeigen sich in der Nierenfunktion (siehe
Tabelle 2). Insgesamt haben 41 Patienten (10%) eine kompensierte Niereninsuffizienz.
31 (8,8%) der Patienten finden sich in der Gruppe 1 und 10 (17,9%) in der Gruppe 2
wieder. 3 Patienten (0,8%) der Gruppe 1 und 1 Patient (1,8%) der Gruppe 2 haben eine
dialysepflichtige Niereninsuffizienz. Der Parameter Nierenfunktion zeigt einen
signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen (p=0,026). Bei weiterer Betrachtung
der nierenspezifischen Parameter praoperativer Dialyse, Kreatinin in ml/dl prdoperativ
und Kreatinin-Clearance in ml/min zeigt nur die Clearance eine Signifikanz (p=0,013).
Der Euroscore weist, ebenso wie die meisten Parameter, aus denen er berechnet wird,
keine signifikanten Unterschiede in den Gruppen auf. Tendenziell lassen sich in Gruppe
2 jedoch hohere Euroscore-Werte feststellen. Ebenfalls finden sich prozentual mit 8,9%,
gegenlber 7,6% in Gruppe 1, etwas mehr Patienten mit einem Euroscore groRer 5% in
Gruppe 2. Weitere Anamnesedaten zeigen Unterschiede in der prozentualen Verteilung
innerhalb der Gruppen, jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede. Diese Daten
sind in Tabelle 10 im Anhang finden.
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Tabelle 2: Statistisch signifikante Anamnesedaten angegeben in Mittelwert und
Standardabweichung, Anzahl und Prozentangabe fiir das Gesamtkollektiv und die beiden
Gruppen (auf zwei Nachkommastellen gerundet)

Gesamt UDPB-Class UDPB-Class p-Wert
(n=410) 0-2 (n=354) 3-4 (n=56)
BMI 27,82+4,11 28,06+4,19 26,26+3,17 <0,001
Nierenfunktion 0,026
- Normal 365 (89%) 320 (90,4%) 45 (80,4%)
- Kompensiert 41 (10%) 31 (8,8%) 10 (17,9%)
- Chronisch 4 (1%) 3(0,8%) 1(1,8%)

dialysepflichtig

Clearance in ml/min 81,53+26,70  82,83+26,38 73,30+27,46 0,013
praoperativ

Euroscore in % 2,21+2,58 2,07£2,13 3,11+4,38 0,085

Die Auswertung der préoperativen medikamentdsen Therapie mit Antikoagulanzien
zeigt, bis auf einen Ausreil3er, keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppen
(siehe Tabelle 11 im Anhang). Lediglich bei der praoperativen Therapie mit Xarelto zeigt
sich ein signifikanter Unterschied (p=0,007). Insgesamt wurden prdoperativ nur 3
Patienten mit Xarelto therapiert. Ein Patient (0,3%) findet sich in Gruppe 1, die beiden
anderen in Gruppe 2 (3,6%). Wie im Methodenteil beschrieben, wurde die praoperative
medikamenttse Therapie zur besseren Vergleichbarkeit gruppiert. Hierbei zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede. Anzumerken bleibt, dass sich in Gruppe 2 6% mehr
Patienten (n= 12, 22%) mit ASS und ADP-Antagonist oder einem bzw. mehreren
weiteren Antikoagulantien therapiert wurden als in Gruppe 1 (n= 58, 16%; siehe auch
Abb. 4).
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Abbildung 4: Anzahl und prozentuale Verteilung der praoperativen gruppierten
Antikoagulation aufgeteilt nach Gruppe 1 und 2

Die préoperativen Laborparameter zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen 1 und 2 (siehe Tabelle 12 im Anhang). Anhand des Hamoglobinwertes wurde
bestimmt ob eine préoperative Anédmie vorlag. 87 Patienten (24,6%) aus Gruppe 1 und
18 Patienten (32,2%) aus Gruppe 2 haben praoperativ eine Anamie. Der Unterschied ist
nicht signifikant (p=0,28).

3.1.1 Kardiales Risikoprofil

Bei der Auspragung der KHK und dem Anteil der Patienten mit Hauptstammstenose gibt
es innerhalb der Gruppen keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 13 im Anhang).
Im Gesamtkollektiv hat 1 Patient (0,2%) keine KHK (es lag eine Koronaranomalie mit
Einengung der Koronararterie vor), 9 (2,2%) eine 1-GefalR-KHK, 63 (15,2%) eine 2-
GefaR-KHK und der Grofteil, 336 (82%) Patienten haben eine 3-GefalR-KHK.
In Gruppe 1 entspricht die Verteilung weitestgehend dem Gesamtkollektiv. In Gruppe 2
finden sich prozentual etwas mehr Patienten mit einer 2 GefaR-KHK
(11 Patienten (19,6%)) und dafur weniger Patienten mit einer 3-GeféalRerkrankung
(43 Patienten (76,8%)). 37,1% aller Patienten haben eine Hauptstammstenose.
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132 (37,3%) Patienten mit Hauptstammstenose finden sich in Gruppe 1, 20 (35,7%) in
Gruppe 2 wieder. Leichte Unterschiede zeigen sich bei der Verteilung der Patienten mit
einer Mitralinsuffizienz. Insgesamt haben 37 Patienten (9%) eine préoperativ
nachgewiesene Mitralinsuffizienz. In Gruppe 1 finden sich 29 (8,2%) dieser Patienten, in
Gruppe 2 sind mit 8 (14,3%) prozentual deutlich mehr Patienten mit einer
Mitralinsuffizienz. Dieser Unterschied zeigt sich nicht signifikant. Insgesamt sind 7
Patienten (1,7%) bereits herzchirurgisch voroperiert. 5 Patienten (1,4%) finden sich in
Gruppe 1 wieder, 2 Patienten (3,6%) in Gruppe 2.

3.1.2 Zusammenfassung der préoperativen Parameter

Zusammenfassend kann man festhalten, dass sich in Zusammenschau aller préoperativen
Daten, des kardiovaskuldren Risikoprofils und der praoperativen gerinnungshemmenden
Therapie wenig signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 2 zeigen. Deshalb kann
man die Patientenkollektive aus Gruppe 1 und 2 prdoperativ als homogen und somit als

gut vergleichbar bezeichnen.

3.2 Operative Parameter

Die Mehrzahl aller Operationen (n= 235, 57,3%) fand am Standort Augustinum statt. In
GroRhadern wurden 175 (42,7%) Patienten operiert.

Die mittlere OP-Zeit des Gesamtkollektivs betrédgt 229,87+57,65 min. In Gruppe 1 betragt
die mittlere OP-Zeit 228,98+£56,19 min. Die mittlere OP-Zeit in Gruppe 2 ist mit
235,58+66,55 min nicht signifikant langer. Auch bei der Bypass-Zeit und der

Aortenklemmzeit zeigen sich homogene Verteilungen (siehe Tabelle 14 im Anhang).

Deutliche Unterschiede zeigen sich bei der OP-Dringlichkeit. In Gruppe 2 wurden
signifikant mehr Patienten (n=7, 12,5%) notfallmaRig operiert (Gruppe 1: n=16, 4,5%);
p=0,016; siehe Abb. 5 und Tabelle 15 im Anhang).
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Abbildung 5: Anzahl und prozentuale Verteilung der OP-Dringlichkeit, aufgeteilt nach
Gruppe 1 und 2

Im Gesamtkollektiv wurden 391 (95,4%) der Patienten unter Gebrauch der HLM operiert.
17 (4,1%) Patienten wurden ohne HLM, sprich in OPCAB-Technik operiert. 1 (0,2%)
Patient wurde unter Verwendung einer extrakorporalen Zirkulation, aber in on-pump-
Technik, also am schlagenden Herzen operiert. In Gruppe 1 wurden 339 (95,8%) der
Patienten mit HLM operiert, 14 (4,0%) in OPCAB-Technik. In Gruppe 2 wurden mehr
Patienten in OPCAB-Technik operiert (3 Patienten (5,4%)). Auch findet sich der Patient
mit extrakorporaler Zirkulation mit on-pump-Verfahren in Gruppe 2 wieder. Diese
Unterschiede in der Verwendung der HLM sind mit p=0,037 statistisch signifikant. Nur
in einem Fall erfolgte eine Konversion vom OPCAB-Verfahren zur HLM (0,2%).

Weitere nicht signifikante intraoperative Parameter siehe Tabelle 15 im Anhang.

3.2.1 OP-Verfahren

Intraoperativ wurden zwischen 1 und 5 Bypéssen angelegt. Die Mehrzahl der Patienten
bekamen 2 (118 Patienten (28,8%)) oder 3 Bypéasse (217 Patienten (52,9%)). Deutlich
seltener wurden 1 (21 Patienten (5,1%)), 4 (39 Patienten (9,5%)) und 5 Bypésse (14
Patienten (3,4%)) gesetzt. Innerhalb der Gruppen gibt es keine signifikanten Unterschiede
in der prozentualen Verteilung der Bypassanzahl (siehe Abb. 6 und Tabelle 16 im
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Anhang). Bei Betrachtung des Bypassmaterials gibt es keine signifikanten Unterschiede
innerhalb der Gruppen. In tiber 90% der Falle wurde mindestens ein Bypass aus der LIMA
gebildet. In 7,8% der Falle wurden einfache oder sequenzielle Bypasse aus der RIMA
gebildet. Die Mehrzahl der weiteren Bypéasse wurden aus Venen gebildet (insgesamt
erhielten 17,1% der Patienten keinen Venenbypass). Arterielle Bypéasse aus der A. radialis

wurden in 32% der Falle benutzt.
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Abbildung 6: Anzahl und prozentuale Verteilung der gesetzten Bypasse, aufgeteilt nach
Gruppe 1 und 2

Bei Betrachtung der weiteren intraoperativen chirurgischen Malinahmen zeigen sich
deutliche Unterschiede innerhalb der Gruppen. Ein besonderes Augenmerk liegt hierbei
auf der kreislaufunterstutzenden bzw. ersetzenden Therapie mittels IABP- oder
va-ECMO-Implantation. Die va-ECMO-Implantation zeigt sich zwischen den Gruppen
signifikant unterschiedlich (p=0,034; siehe Tabelle 3). Es bekamen insgesamt 4 Patienten
intraoperativ eine va-ECMO implantiert. In 3 Fallen erfolgte eine zentrale veno-arterielle,
in einem Fall eine periphere veno-arterielle ECMO-Implantation. Des Weiteren bekamen
sehr signifikant mehr Patienten aus Gruppe 2 intraoperativ eine kreislaufunterstiitzende
Therapie mittels TABP-Implantation (p=<0,001). Nimmt man die IABP- und
va-ECMO-Implantationen zusammen, bekommen insgesamt 11 Patienten (3,1%) aus

Gruppe 1 eine solche Therapie. In Gruppe 2 sind es mit 9 Patienten (16,1%) deutlich mehr

30



Ergebnisse

Patienten. Des Weiteren zeigt sich die Pulmonalvenenisolation mittels epikardialer,
bipolarer Radiofrequenzablation statistisch signifikant haufiger in
Gruppe 2 (p=0,02). Der Verschluss des linken Vorhofohres (LAAE-Verschluss) zur
Thromboembolieprophylaxe bei VHF zeigt keine statistische Signifikanz zwischen den
Gruppen (p=0,134). Bei Patienten aus Gruppe 2 wird die Bypassoperation statistisch
signifikant haufiger noch durch weitere chirurgische MalRnahmen inkl. Therapien
intraoperativer Komplikationen ergénzt (p=0,004; genaue Auflistung siehe Tabelle 17 im
Anhang).

Tabelle 3: Intraoperative chirurgische MalRnahmen (Teil 1) angegeben in Anzahl und
Prozentangabe fur das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

Gesamt UDPB-Class UDPB-Class p-Wert
(=1 0-2 (n=354)  3-4 (n=56)
IABP-Implantation 16 (3,9%) 9 (2,5%) 7 (12,5%) <0,001
intraoperativ
va-ECMO- 4 (0,9%) 2 (0,6%) 2 (3,6%) 0,034
Implantation
intraoperativ
Ablation 19 (4,6%) 13 (3,7%) 6 (10,7%) 0,02
Pulmonalvenenisolation
LAAE-Verschluss 31 (7,6%) 24 (6,8%) 7 (12,5%) 0,134
Weitere chir. 11 (2,4%) 7 (2%) 4 (7,2%) 0,004
MalBnahmen (gemaf3
Tablelle 17)

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass sowohl die OP-Dringlichkeit Notfall als
auch die Komplexitat der Operation, evtl. verbunden mit weiteren Eingriffen und der
Notwendigkeit einer kreislaufunterstiitzenden Therapie signifikant hdufiger in der

Blutungsgruppe (Gruppe 2) auftreten.

3.2.2 Intraoperative Medikation und Transfusionen

Das Gesamtkollektiv erhielt intraoperativ im Mittel 35,08+10,14 x1000 I.E. Heparin. Zur
Antagonisierung der Heparinwirkung wurden im Mittel 42,95+12,29 x1000 I.E. Protamin
verabreicht. Hierbei zeigen sich keine signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppen.
Bei der Berechnung der Heparin- und Protaminmengen auf das Kérpergewicht ergeben

sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 18 im Anhang).
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Intraoperativ wurden bis zu maximal 10 Erythrozytenkonzentrate transfundiert (genaue
Auflistung der Anzahl transfundierter Blutprodukte siehe Tabelle 19 im Anhang). Zur
besseren statistischen Vergleichbarkeit wird im Weiteren auf die aus den Daten
ermittelten Mittelwerte und Standardabweichungen eingegangen. Es zeigt sich, dass in
Gruppe 2 statistisch signifikant (p=0,049) mehr EKs transfundiert wurden (siehe auch
Tabelle 4). Nicht signifikant unterschiedlich ist die Menge an transfundiertem Fibrinogen,
PPSBs und TKs. Statistisch hoch signifikant ist der Unterschied in der Menge
transfundierter FFPs innerhalb der Gruppen (p=<0,001). Dabei fallt auf, dass in Gruppe
1 mit 177 Patienten (50%) genau die Halfte tberhaupt keine FFP-Transfusion erhalten
hat. Dieser Anteil ist in Gruppe 2 mit nur 15 Patienten (26,8%) deutlich geringer. Einzelne
Gerinnungsfaktoren wurden im untersuchten Patientenkollektiv kaum verwendet,
deshalb wird auf eine Angabe von Mittelwerten und Standardabweichung verzichtet und
auf die Auflistung in Tabelle 19 im Anhang verwiesen. Lediglich zwei Patienten erhielten
eine Substitution von Faktor XIII, wobei sich in beiden Gruppen jeweils ein Patient
wiederfindet. Faktor VIII wurde in einem Fall substituiert, Faktor VII wurde nicht
substituiert.

Tabelle 4: Intraoperativ transfundierte Blutprodukte, angegeben in Mittelwert und
Standardabweichung fur das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

Gesamt UDPB-Class UDPB-Class p-Wert
(=t 0-2 (n=354)  3-4 (n=56)
Anzahl EKs a 300ml 0,86 £1,33 0,79+1,22 1,3+£1,85 0,049
intraoperativ
Fibrinogen in g 1,36+1,78 1,37+1,75 1,25+1,97 0,632
intraoperativ
ProThrombinkon- 865,85 + 899,15+ 655,36+1398,95 0,194
zentrat in |.E. 1305,15 1288,64
intraoperativ
Anzahl FFPs a 250ml 2,39+2,56 2,19+2 47 3,61+2,82 <0,001
intraoperativ
Anzahl TKs a 300ml 0,67+0,98 0,66+0,98 0,75+0,99 0,516

intraoperativ
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Tabelle 20 im Anhang zeigt die Mediane und Mittelwerte der intraoperativen
Transfusionen, aufgeteilt nach der préoperativen Medikation. Es féllt auf, dass Patienten
mit praoperativ potenterer antiaggregatorischer Therapie (z.B. doppelter Thrombo-
zytenaggregationshemmung), vermehrt transfundiert wurden. In der durchgefiihrten
einfaktoriellen Varianzanalyse mit Korrektur nach Bonferroni zeigen sich signifikante
Unterschiede zwischen den Medikationsgruppen fiir die Transfusionen von EKs, TKs und
PPSBs (siehe Abbildung 13 bis 15 im Anhang).

Die Mittelwerte der ACT sind in Tabelle 21 im Anhang aufgefiihrt. Innerhalb der
Gruppen gibt es keine signifikanten Unterschiede in der ACT. Bei der postoperativ
bestimmten ACT zeigen sich mit p=0,059 knapp nicht-signifikant langere ACT-Zeiten in
Gruppe 2.

3.2.3 Zusammenfassung der operativen Parameter

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass statistisch signifikant mehr Patienten in
Gruppe 2 notfallmél3ig operiert wurden. Auch erhielten Patienten aus Gruppe 2
signifikant ~ hdufiger eine  Pulmonalvenenisolation und  benétigten  eine
kreislaufunterstiitzende bzw. -ersetzende mechanische Therapie. In Abhé&ngigkeit von der
praoperativen Antikoagulation lasst sich eine Transfusionszunahme bei Patienten mit
potenterer Plattchenaggregationshemmung nachweisen. Insgesamt wurden Patienten aus

Gruppe 2 intraoperativ signifikant mehr transfundiert.

3.3 Postoperative Parameter

Die grofiten Unterschiede innerhalb der beiden Gruppen zeigen sich im postoperativen

Verlauf der Patienten und werden im folgenden Abschnitt genauer erlautert.

3.3.1 Postoperativer Verlauf und Komplikationen

Die mittlere postoperative Beatmungszeit zeigt sich innerhalb der beiden Gruppen als
statistisch signifikant unterschiedlich (p=0,036), sie betrégt in Gruppe 1 11+13 h, in
Gruppe 2 25+45 h (siehe Abb. 7). Des Weiteren wurden insgesamt 4 Patienten intubiert
verlegt. 3 Patienten befinden sich in Gruppe 1 (0,8%) und 1 Patient in Gruppe 2 (1,8%).
Ein Patient wurde postoperativ tracheotomiert, dieser befindet sich ebenfalls in

Gruppe 2.
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Abbildung 7: Mittelwert und Standardabweichung der Beatmungsdauer in Stunden,
aufgeteilt nach Gruppe 1 und 2

Die postoperative Blutungsmengen unterscheiden sich, entsprechend der Klassifikation
in UDPB-Class 0-4 eindeutig voneinander und der Unterschied ist erwartungsgeman
statistisch hoch signifikant (p= <0,001). Im Gesamtkollektiv betrédgt die mittlere
Blutungsmenge in den ersten 12 postoperativen Stunden 570+311ml. In Gruppe 1 liegt
sie darunter und in Gruppe 2 ist sie mehr als doppelt so grof3 (siehe Abbildung 8 und
Tabelle 23 im Anhang). Bei insgesamt 7 Patienten fand innerhalb der ersten 12
postoperativen Stunden eine Revision mit Rethorakotomie statt. Diese 7 Patienten sind
anhand der UDPB-Kriterien automatisch in UDPB-Class 3 und somit in Gruppe 2
eingeteilt. Die mittlere Blutungsmenge dieser Patienten bis zum Revisionszeitpunkt
betragt 911+375ml. Im Zeitraum zwischen 12-24h postoperativ, der nicht mehr in die
Berechnung der UDPB-Klassen einflie3t, weist Gruppe 2 eine sehr signifikant (p=0,002)
hohere Blutungsmenge auf. In diesem Zeitraum betrégt die mittlere Blutungsmenge in
Gruppe 1 269+153ml und in Gruppe 2 557+596ml. Neben den 7 Patienten, die innerhalb
der ersten 12 postoperativen Stunden eine Revisions-OP hatten, hatten 8 weitere Patienten

eine Revision innerhalb der ersten 12-24 postoperativen Stunden.
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Abbildung 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der Blutung innerhalb von weniger
als 12h postoperativ und zwischen 12-24h postoperativ, aufgeteilt nach Gruppe 1 und 2

Diese Patienten wurden zur Gruppe 2 gezéhlt, sodass innerhalb der ersten 24h insgesamt
15 Patienten (26,8%) in Gruppe 2 revidiert wurden (siehe Tabelle 23 im Anhang). Nach
mehr als 24h wurden noch insgesamt 14 Patienten (3,4%) revidiert. 9 Patienten (2,5%)

aus Gruppe 1, 5 (8,9%) aus Gruppe 2. Bei den spaten Revisionen flihrten andere Ursachen
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als die Nachblutung zur Revisionsindikation (Auflistung der Revisionsindikationen siehe
Tabelle 24 im Anhang).

Ein weiterer Klassifikationsparameter fur die Einteilung in eine UDPB-Class ist der
verzogerte Thoraxverschluss. Insgesamt 2 Patienten verlieBen den OP-Saal mit offenem
Thorax, diese wurden geméald Klassifikationskriterien in UDPB-Class 3 und somit in
Gruppe 2 eingeteilt. Der Unterschied zeigt sich erwartungsgemal? als signifikant
(p=0,002). Die postoperativen Komplikationen Mediastinitis, Myokardinfarkt,
zerebrales/zerebrovaskuléres Ereignis, SM/Defi bei Entlassung ergeben keine statistisch
signifikanten Ergebnisse. Trotzdem sind die Patienten aus Gruppe 2, mit Ausnahme von
zerebralen/zerebrovaskularen Ereignissen, deutlich haufiger von diesen Komplikationen
betroffen (siehe Abb. 9 und Tabelle 25 im Anhang). Der Parameter postoperative
Reanimation zeigt sich sehr signifikant (p=0,002). 4 Patienten (1,2%) aus Gruppe 1 und
4 Patienten (7,2%) aus Gruppe 2 sind zu einem beliebigen postoperativen Zeitpunkt
reanimationspflichtig. Die postoperativen Komplikationen Low Cardiac Output und
Dialyse sind beide statistisch hoch signifikant (p= <0,001) unterschiedlich. Patienten aus
Gruppe 2 haben flr beide Parameter ein stark erhohtes Risiko. Es haben 8 Patienten
(14,3%) aus Gruppe 2 ein Low Cardiac Output, in Gruppe 1 sind es nur 11 (3,1%)
Patienten. Postoperativ dialysepflichtig sind 7 Patienten (2,0%) aus Gruppe 1 und 7
(12,5%) Patienten aus Gruppe 2.
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Abbildung 9: Prozentuale Verteilung der postoperativen Komplikationen, aufgeteilt nach
Gruppe 1 und 2
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Um die Einflussstarke der unabhédngigen Variable UDPB-Class 0-2/3-4 auf die
abhdngigen Variablen der postoperative Komplikationen zu testen, erfolgen binér
logistische Regressionsanalysen fir die signifikant getesteten Variablen der
postoperativen Komplikationen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt. Es zeigt
sich, dass die unabhdngige Variable UDPB-Class, auller bei der Variablen offener
Thorax, einen starken Einfluss hat und das Risiko flir eine postoperative Komplikation
erhoht. Die kleinen R-Quadratwerte zeigen jedoch, dass die Modelle nur einen Bruchteil

der Ergebnisse erklaren kdénnen.

Tabelle 5: Ergebnisse der binar logistischen Regressionsanalysen

Unabhéangige
Variable: UDPB-Class

0-2/3-4
Abhangige Variable p-Wert R-Quadrat Odds 95%- Konfidenzintervall
e (Untergrenze/Obergrenze)
- Offener 0,993
Thorax
- Reanimation 0,008 0,086 6,712 1,628/27,661
- Low Cardiac 0,001 0,076 5,167 1,979/13,487
Output
- Dialyse <0,000 0,103 7,041 2,368/20,932

3.3.2 Postoperative Transfusionen

Vorab ist an dieser Stelle anzumerken, dass die Ergebnisse innerhalb der Gruppen in
diesem Kapitel grundsétzlich unterschiedlich ausfallen, da die Parameter wie bereits
beschrieben, Einfluss auf die Einteilung in die jeweilige UDPB-Class haben. Die dadurch
entstehenden statistischen Signifikanzen sind im Anhang in Tabelle 26 aufgefiihrt, es
wird an dieser Stelle jedoch nicht néher auf diese eingegangen, da sie nicht zu einem

Informationsgewinn beitragen.

Auch soll an dieser Stelle noch einmal auf die, bereits in Kapitel 2.4.3 erlduterten
Differenzierungskriterien zwischen allgemeinen und innerhalb von 24h postoperativ
erfolgten Transfusionen, hingewiesen werden. Festzuhalten bleibt, dass Patienten aus
Gruppe 2, Uber alle Blutprodukte hinweg, deutlich h&ufiger und verstarkt transfundiert

wurden.
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3.3.3 Stationare Verweildauer und Follow-Up

Die durchschnittliche stationdre Verweildauer betrégt in Gruppe 1 13+7 Tage und in
Gruppe 2 15£11 Tage (p=0,349; siehe Abb. 10 und Tabelle 22 im Anhang). Davon sind
Patienten aus Gruppe 1 im Mittel 3+3 Tage auf der ICU, Patienten aus Gruppe 2 mit 610
Tag. Der Unterschied zeigt sich als statistisch signifikant (p=0,033).
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Abbildung 10: Mittelwert und Standardabweichung der gesamten stationaren
Verweildauer und der ICU-Verweildauer, aufgeteilt nach Gruppe 1 und 2
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Die 30-Tage-Mortalitét zeigt sich nicht statistisch signifikant. Festzuhalten bleibt, dass in
beiden Gruppen jeweils ein Patient verstorben ist (0,3% vs. 1,8%; siehe Tab. 22 im
Anhang). Bei diesen beiden Patienten handelt es sich um Frauen. So ergibt sich eine
geschlechtsspezifische 30-Tagesmortalitat von 2,6% fir Frauen und 0% fir Manner.
Dieser Unterschied zeigt sich mit p=0,058 knapp nicht signifikant. In Gruppe 2 befinden
sich prozentual deutlich mehr Patienten noch, oder wieder auf der Intensivstation (0,6%
vs. 5,4%).

Der mediane Follow-Up-Zeitraum betrdgt 52+11,5 Monate fur das Gesamtkollektiv
(52+10,4 fur Gruppe 1, 50+16,7 fur Gruppe 2). Im Langzeit-Follow-Up schneiden die
Patienten aus Gruppe 2 signifikant schlechter ab (p=0,043). Fir insgesamt 324 Patienten
liegen Informationen zum Langzeituberleben vor (79% des Gesamtkollektivs). Von
diesen 324 Patienten sind 37 verstorben (9,0% des Gesamtkollektivs und 11,4% des
Follow-Up-Kollektivs). In Gruppe 1 sind 28 Patienten (7,9%), in Gruppe 2 sind 9
Patienten (16,1%) verstorben. L&sst man die fehlenden Daten von insgesamt 86 Patienten
in der Analyse unbertcksichtigt (Gruppe 1: 74 Patienten (20,9%), Gruppe 2: 12 Patienten
(21,4%)), sind in Gruppe 2 doppelt so viele Patienten verstorben (Gruppe 1: 10%; Gruppe
2: 20,5%, siehe Abb. 11). Im Langzeit-Follow-Up lassen sich keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede nachweisen. Es sind jeweils 9% der Méanner, als
auch 9% Frauen verstorben (p=0,864). Die genauen Todesursachen (soweit zu eruieren)

sind in Tabelle 27 im Anhang zu sehen.
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Abbildung 11: Langzeit-Follow-Up, angegeben fiir Gruppe 1 und 2
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In Abb. 12 ist die Uberlebensfunktion mittels Kaplan-Meier-Kurve graphisch dargestellt.
Der Log-Rank-Test der Kaplan-Meier-Kurve zeigt einen statistisch signifikanten
Unterschied innerhalb der Gruppen (p=0,024).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve, aufgeteilt nach Gruppe 1 und 2

3.3.4 Zusammenfassung der postoperativen Parameter

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die intensivmedizinische Betreuung und die
postoperativen Komplikationen statistisch signifikant langer bzw. haufiger bei Patienten
aus Gruppe 2 auftraten. Dies hatte jedoch keine Auswirkung auf die gesamte stationére
Verweildauer. Im Follow-Up schneiden die Patienten aus einer hoheren Blutungsklasse

sowohl im Kurzzeit- als auch im Langzeitverlauf signifikant schlechter ab.
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3.4 Kardiale Reinterventionen

Im postoperativen Follow-Up erhielten insgesamt 5 Patienten (1,2%) eine erneute
herzchirurgische Operation. 4 Patienten (1,1%) stammen aus Gruppe 1, 1 Patient (1,8%)
aus Gruppe 2. In drei Fallen fand keine erneute Revaskularisation statt. In zwei Fallen ist
die Indikation der erneuten Operation unbekannt (siehe Tabelle 28 im Anhang).
Deutlich haufiger wurden postoperativ weitere PTCAs durchgefihrt. Insgesamt erhielten
45 Patienten (10,9%) eine oder mehrere PTCAs. In Gruppe 1 ist der Anteil der Patienten
mit erneuter PTCA deutlich hoher (12,2% vs. 3,6% in Gruppe 2; siehe Tabelle 29 im
Anhang). Dieser Unterschied zeigt sich nicht statistisch signifikant (p=0,478). Im
Groliteil der Félle wurden bei den PTCAs auch Stents gesetzt. Insgesamt wurden nur 18
Patienten (4,3%) nicht gestentet (siehe Tabelle 30 im Anhang). Die Mittelwerte der
Differenz zwischen OP-Datum und Re-PTCA sind in Tabelle 31 im Anhang zu sehen,
die Unterschiede zeigen sich mit p=0,308 nicht signifikant.

3.5 Binar logistische Regressionsanalyse zur Testung der Pradiktoren fur eine

erhohte Blutungsmenge

Zur Testung der Einflussstarke verschiedener Variablen auf die abhéngige Variable
erhohte Blutungsmenge = UDPB-Class 3-4 wird eine bindr logistische
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Zuerst werden Variablen ausgewahlt, die im Modell
berticksichtigt werden konnten. In Tabelle 6 sind Variablen aufgefiihrt, die in der
univariaten Testung mittels chi2-Test und T-Test eine hohe Signifikanz zeigen, sowie aus
der Literatur bekannte Risikofaktoren fiir eine erhéhte Blutung. Der Parameter Euroscore
wurde in das Modell mit aufgenommen, obwohl er knapp nicht signifikant ausfiel. Daftr
wurden Parameter, die in die Berechnung des Euroscores miteinflielen z.B. Alter,
Geschlecht, Clearance, nicht als eigenstandige Variablen in das Modell aufgenommen.
Aufgrund fehlender statistischer Signifikanz der Variablen Anémie, préoperativer
Medikation und Bypasszeit wurden diese nicht in das Modell der Regressionsanalyse
aufgenommen. Die signifikante Variable OPCAB-Verfahren wurde zugunsten der
signifikanteren Variablen ,andere chirurgische Interventionen aus dem Modell
ausgeschlossen. Somit wurden die finf Variablen BMI, Euroscore, OP-Dringlichkeit
Notfall, intraoperative IABP-Implantation und andere chirurgische Interventionen

ausgewabhlt.
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Tabelle 6: Auswahlvariablen fur die binare logistische Regressionsanalyse

Variable p-Wert Einschluss in
Regressionsanalyse

Alter 0,412 nein
Weibliches Geschlecht 0,545 nein

BMI <0,001 ja

Clearance 0,013 nein
Préoperative Antikoagulation 0,621 nein
Euroscore 0,085 ja

Anémie préoperativ 0,28 nein
OP-Dringlichkeit Notfall 0,016 ja
IABP-Implantation intraoperativ <0,001 ja
OPCAB-Verfahren 0,037 nein
Bypass-Zeit 0,823 nein

Weitere chir. MalRnahmen intraoperativ 0,004 ja

(entsprechend Tabelle 17)

Die bindre logistische Regressionsanalyse wird mit einer Vorwarts-Selektion per
Likelihood-Quotient durchgefuhrt. Insgesamt werden 409 Patienten (99,8%) in der
Analyse bertcksichtigt. Nach Bildung des Likelihood-Quotienten in 2 Schritten, zeigt
sich das Modell in beiden Schritten als statistisch signifikant.

Die Variablen BMI und IABP-Einsatz sind sehr signifikant. Bei einer Odds Ratio (OR)
Kleiner 1 bei der Variable BMI bestatigt sich der zu erwartende Zusammenhang, dass bei
abnehmendem BMI das Blutungsrisiko steigt. Die positive Odds Ratio bei der Variable
IABP-Einsatz zeigt eine Risikozunahme fir eine erhdhte Blutung bei intraoperativem
IABP-Einsatz (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Ergebnisse der signifikant getesteten Variablen der binar logistischen
Regressionsanalyse

Variable Odds Ratio 95%- p-Wert
Konfidenzintervall

BMI 0,892 0,825-0,965 0,004

IABP-Einsatz 5,001 1,744-14,339 0,003
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3.6 Multiple lineare Regressionsanalyse zur Testung der Risikofaktoren fur einen

langeren ICU-Aufenthalt

Zur Berechnung der EinflussgroRe verschiedener Variablen auf die abhéngige Variable

., Tage auf der ICU* erfolgt eine multiple lineare Regressionsanalyse.

In das Modell wurden die unabhéangigen Variablen Geschlecht, Alter, OP-Dringlichkeit
Notfall und UDPB-Class 0-2/3-4 aufgenommen. Da bei allen Variablen der
Korrelationskoeffizient <0,7, die Toleranz >0,1 und der VIF < 10 ist, kann eine
Multikollinearitdt ausgeschlossen werden und die Variablen im Modell angewandt
werden (siehe Tabelle 32 und 33 im Anhang).

Bis auf die Variable Geschlecht (Risikoreduktion bei weiblichem Geschlecht) zeigen sich
alle Variablen als statistisch signifikante Einflussfaktoren fir einen langeren I1CU-
Aufenthalt (siehe Tabelle 8).

Folgende Formel zur Berechnung der ICU-Verweildauer, anhand der statistischen

Auswertung, ergibt sich daraus:

Konstante + 0,073xAlter in Jahren + OP-Dringlichkeit Notfall + UDPB-Class 3-4 = ICU-
Verweildauer in Tagen

Beispiel: ménnlicher Patient, 63 Jahre, elektive OP, UDPB-Class 3
-1,584 + 0,073x63 + 0 + 2,734= 5,749

Demnach ergibt sich fir den genannten Patienten anhand des Modells eine ICU-
Verweildauer von 5,8 Tagen. Allgemein betrachtet erhoht jedes Lebensjahr die
Liegedauer auf der ICU um etwa 2 h, die OP-Dringlichkeit Notfall um 2,5 Tage und die
UDPB-Class 3-4 um 2,7 Tage. Anzumerken bleibt, dass das Modell einen angepasstem
R-Quadrat von 0,094 angibt. Das Modell kann demzufolge nur in 9,4% der Félle die ICU-
Aufenthaltsdauer erkléren.
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Tabelle 8: Ergebnisse der multivariaten linearen Regressionsanalyse fur die ICU-
Verweildauer

Variable Nicht standardisierter  95%- p-Wert
Koeffizient Konfidenzintervall

Konstante -1,584 -4,788 — 1,62 0,332
Geschlecht -0,655 -1,762 — 0,453 0,246
Alter 0,073 0,027 - 0,119 0,002
OP-Dringlichkeit 2,510 1,053 — 3,968 0,001
Notfall

UDPB-Class 3-4 2,734 1,478 — 3,990 <0,001

3.7 Binar logistische Regressionsanalyse zur Testung der Risikofaktoren fur eine
erhohte Langzeit-Mortalitat

Zur Testung der Risikofaktoren fir eine erhdhte Langzeit-Mortalitat erfolgt eine binér
logistische Regressionsanalyse. In das Modell werden die unabhéngigen Variablen Alter,
Geschlecht, Euroscore, OP-Dringlichkeit Notfall, gesamte stationdre Verweildauer,
postoperative Mediastinitis, postoperative Dialyse, postoperative Reanimation, UDPB-
Class 0-2/3-4 aufgenommen. Insgesamt werden 318 Patienten (77,6%) im Modell
berticksichtigt. Das Modell ist mit p= <0,001 hoch signifikant. Signifikanten Einfluss auf
die Langzeit-Mortalitat haben die Variablen Alter (p=0,014) und postoperative Dialyse
(p=0,005). Sowohl das Alter (OR= 1,068; 95%-KI= 1,013 — 1,126) als auch die
postoperative Dialyse (OR= 11,267; 95%-KI= 2,108 — 60,212) sind Risikofaktoren flr
eine erhohte Mortalitat (Ergebnisse siehe Tabelle 34 im Anhang). Insbesondere flr das
Geschlecht und die UDPB-Class konnte kein signifikanter Zusammenhang mit einer

erhéhten Mortalitat gezeigt werden.
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3.8 Beantwortung der Fragestellung anhand der eigenen Ergebnisse

1. Wie beeinflusst eine praoperative Thrombozytenaggregationshemmung bzw.

Antikoagulation das perioperative Blutungsmanagement und die Blutungsmenge?

Um das perioperative Blutungsrisiko so gering wie moglich zu halten, sollte eine
Thrombozytenaggregationshemmung/Antikoagulation grundsatzlich praoperativ
frihzeitig abgesetzt werden. Oft ist dies jedoch nicht mdglich, wie in etwa bei einer
Notfall-OP. In den Ergebnissen zeigt sich, dass notfallméRig operierte Patienten
signifikant verstarkt geblutet haben. Es I&sst sich jedoch kein signifikanter Unterschied
bei der préoperativen Thrombozytenaggregationshemmung/Antikoagulation nachweisen.
Das heildt, dass Patienten die notfallmaRig operiert werden, nicht haufiger mit einer
potenteren Thrombozytenaggregationshemmung therapiert werden als elektiv operierte
Patienten. Es lasst sich nachweisen, dass Patienten mit einer dualen Plattchenhemmung
bzw. mit einer Therapie aus ASS und einem weiteren Gerinnungshemmer intraoperativ

deutlich haufiger und verstérkt transfundiert werden.

2. Welche Faktoren fuihren zu einer erhéhten Blutungsmenge? Entsprechen sie den

aus der Literatur bekannten Risikofaktoren?

In der vorliegenden Studie konnte lediglich ein statistisch signifikanter Einfluss eines
reduzierten BMIs und eines IABP-Einsatzes flr eine erhohte Blutungsmenge gezeigt
werden. Kinnunen et. al konnten ebenfalls einen reduzierten BMI als Risikofaktor fiir
eine erhohte Blutung nachweisen.[43] Fir die von Dyke et al. beschriebenen
Risikofaktoren fur eine erhohte Blutung (Euroscore, Hamatokrit, kardiopulmonale
Bypasszeit)[7] sowie fur weitere von Kinnunen et al. beschriebenen Risikofaktoren
(Alter, weibliches Geschlecht, verminderte GFR, préoperative Anémie, praoperative
Dialyse, kritischer Patientenstatus, OP-Dringlichkeit dringlich oder Notfall, on-pump-
OP-Verfahren, préoperative Pause von Thrombozytenaggregationshemmern <5d,
praoperative Pause von Warfarin <2d)[43] konnte kein signifikanter Einfluss

nachgewiesen werden.
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3. Beeinflusst eine erhéhte Blutungsrate (UDPB-Class 3-4) das Patientenoutcome?

Die erhohte Blutungsrate beeinflusst das Patientenoutcome auf unterschiedliche Art und
Weise. Zum einen konnte in den durchgefiihrten Regressionsanalysen ein statistisch
signifikanter Einfluss der Einteilung in einer hohere UDPB-Class auf die ICU-
Verweildauer festgestellt werden. Damit in Zusammenhang stehend, hatten die Patienten
statistisch signifikant l&ngere Beatmungszeiten und mehr postoperative Komplikationen.
Die Patienten aus der Blutungsgruppe hatten signifikant haufiger eine postoperative
Reanimation, ein  Low-Cardiac-Output-Syndrom sowie eine eingeschrénkte
Nierenfunktion mit Dialysepflichtigkeit. Sie wurden aufgrund der vermehrten Blutung
haufiger revidiert und mussten somit eine erneute OP mit Narkose durchlaufen. Auch
wurden sie statistisch signifikant haufiger und mehr transfundiert. Trotz der vielfaltigen
Einflussnahme der Blutung auf den postoperativen Verlauf der Patienten, konnte in dieser
Arbeit kein signifikanter Einfluss der Blutungsmenge auf das Langzeit-Uberleben
festgestellt werden, wenngleich die Patienten aus der Blutungsgruppe ein signifikant

schlechteres Langzeitliberleben aufwiesen.

4. Hat die Einteilung in eine hohere UDPB-Class Einfluss auf die Mortalitat? Welche
sonstigen Faktoren haben Einfluss auf die Mortalitat?

Da sich bei der Regressionsanalyse zur Testung signifikanter Variablen auf die
Langzeitmortalitat die Variable UDPB-Class als nicht signifikant zeigte, kann kein
direkter Einfluss der Einteilung in eine hoéhere UDPB-Class auf die Mortalitat
nachgewiesen werden. Es zeigt sich jedoch die, in Zusammenhang mit einer erhéhten
Blutung, haufiger auftretende Dialysepflichtigkeit sowie das Alter als signifikante

Faktoren fiir eine erhdhte Mortalitat.
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5. Ist die UDPB-Klassifikation ein geeignetes Instrument, um das perioperative
Blutungsrisiko bei Bypasspatienten abzuschatzen?

Die Studie konnte zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit postoperativer Komplikationen
sowie eines schlechteren Outcomes mit zunehmender UDPB-Class steigt. Somit kann
man die UDPB-Klassifikation als geeignetes Instrument zur Risikoeinschéatzung
bezeichnen. Da die Einteilung in eine UDPB-Class 0-4 anhand standardmaRig erhobener,
klinischer Daten erfolgt, ist sie zudem leicht und schnell anwendbar. Aufgrund der klaren
Klassifikationskriterien  eignet sie sich  besonders als  wissenschaftliches
Klassifikationssystem. H&ufig wird bei herzchirurgischen Publikationen von erhéhten
Blutungsmengen gesprochen, deren Grenzen jedoch mitunter unterschiedlich definiert
sind. Erfolgt die Einteilung anhand der klar definierten UDPB-Kriterien, werden diese

Grenzen standardisiert und die Ergebnisse unterschiedlicher Studien besser vergleichbar.

47



Diskussion

4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist es, die Anwendbarkeit der UDPB-KIassifikation auf das isolierte
Bypasspatientenkollektiv zu testen, Risikofaktoren fiir eine erhdhte Blutungsrate zu
detektieren und den Einfluss einer erhthten perioperativen Blutungsmenge auf das

Patientenoutcome zu untersuchen.

Im folgenden Kapitel sollen die Ergebnisse dieser Arbeit mit den Ergebnissen anderer
Studien verglichen werden. Es ist anzumerken, dass es eine Vielzahl von Risikofaktoren
gibt, die das perioperative Blutungsrisiko erhthen. Gleichzeitig gibt es mindestens
genauso viele Faktoren, die das Patientenoutcome nach einer CABG beeinflussen.
Aus diesen Griunden ist es schwierig allumfassende Aussagen zu treffen. In der
Diskussion wurden Publikationen berticksichtigt, die bis November 2019 veroffentlicht

wurden.

4.1 Diskussion des Materials und der Methoden

In der vorliegenden Studie wurden die Daten isolierter Bypasspatienten aus dem Jahre
2014 der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der LMU verwendet. Insgesamt
konnten 410 Patienten in die Studie aufgenommen und im Anschluss in eine UDPB-Class
0 bis 4 eingeteilt und in 2 Gruppen dichotomisiert werden. Dies erfolgte aufgrund der in
Kapitel 2.5 genannten Grunde. Aufgrund der seltener vorkommenden UDPB-Class 3 und
4 ergeben sich jedoch unterschiedlich groRe Vergleichsgruppen mit 354 Patienten in
Gruppe 1 und nur 56 Patienten in Gruppe 2. Dies limitiert die statistischen
Berechnungsmaglichkeiten.

Fur die Studie wurden ausgewahlte préoperative, intraoperative, postoperative Parameter
und Follow-Up-Daten erhoben. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns konnten
nicht fir alle Parameter komplette Datensétze erhoben werden. Aus diesem Grund
konnten die statistischen Berechnungen oft nur fur weniger als die genannten 410
Patienten erfolgen. Die Auswahl der erhobenen Parameter orientierte sich primar an den,

in den Studien von Dyke et al. und Kinnunen et al. erhobenen Parametern.[7][43]

Des Weiteren wurde nicht fur jeden Patienten differenziert, ob die postoperativen
Transfusionen innerhalb der ersten 24 postoperativen Stunden oder im gesamten
postoperativen Zeitraum verabreicht wurden. Diese Nicht-Differenzierung hat keine

Auswirkung auf die Klassifikation eines Patienten in eine UDPB-Klasse, es werden
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lediglich weniger Daten in die Berechnung der Mittelwerte der Transfusionen innerhalb

der ersten 24 postoperativen Stunden eingespeist.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Diskussion der Ergebnisse erfolgt anhand der, in dieser Arbeit beantworteten,

Fragestellungen.

4.2.1 Diskussion der 1. Fragestellung: Wie beeinflusst eine praoperative
Thrombozytenaggregationshemmung bzw. Antikoagulation das perioperative

Blutungsmanagement und die Blutungsmenge?

In der vorliegenden Studie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Blutungsgruppen beziiglich der praoperativen Medikation festgestellt werden. Es
konnte jedoch gezeigt werden, dass es, abh&ngig von der praoperativen Antikoagulation,
zu einer Zunahme der intraoperativen Transfusionen kam. In der Vergleichsarbeit von
Kinnunen et al. werden die prdoperative Pause von potenten Thrombozyten-
aggregationshemmern von weniger als 5 Tagen, sowie die préoperative Pause von
Warfarin von weniger als 2 Tagen als unabhdngige Risikofaktoren flr eine erhohte
Blutungsmenge angegeben.[43] Diese Erkenntnisse decken sich mit weiteren Arbeiten:
Seese et al. konnten in ihrer kirzlich veroffentlichten, groR angelegten Studie mit tber
7.000 eingeschlossenen Patienten zeigen, dass sowohl die Transfusions- als auch die
Reexplorationsraten aufgrund von Nachblutungen bei Patienten mit prdoperativer
Therapie mit Clopidogrel signifikant hoher sind. Die Arbeit von Seese et al. zeigt, dass
die Transfusionsraten mit zunehmender Lange der praoperativen Unterbrechung der
Clopidogreltherapie kontinuierlich abnehmen.[45] Della Corte et al. bestimmten die
Blutungsmengen zu unterschiedlichen postoperativen Zeitpunkten und differenzierten,
ob die Patienten praoperativ mit einer dualen Plattchenhemmung mit ASS+Clopidogrel
oder ASS+Ticagrelor therapiert wurden. Des Weiteren differenzierten die Autoren, ob
die Gabe des ADP-Antagonisten fur mindestens 4 Tage préoperativ unterbrochen wurde
oder nicht. Sie konnten zeigen, dass eine praoperative Unterbrechung der Therapie mit
Clopidogrel und Ticagrelor von mindestens 4 Tagen zu weniger postoperativem
Blutverlust flhrt. Signifikant zeigten sich die Ergebnisse von Della Core et al. jedoch nur
bei der praoperativen Unterbrechung der Behandlung mit Ticagrelor.[46]
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Zur genaueren Risikoabschédtzung perioperativer Blutungsereignisse haben sich
sogenannte Plattchenfunktionstests etabliert. Diese zeigen an, inwieweit sich die
Thrombozytenfunktion nach Unterbrechung der Thrombozytenaggregationshemmer
wieder normalisiert hat. Ranucci et al. konnten zeigen, dass die Festlegung des
OP-Zeitpunktes anhand Plattchenfunktionstests, bei Patienten unter Therapie mit dualer
Plattchenhemmung, zu signifikant geringeren Blutungsmengen und Reexplorationsraten
fuhrt.[47] Bei praoperativer Therapie mit Warfarin mit INR-Werten im Zielbereich
zwischen 2-3 konnten von Airaksinen et al. erhohte postoperative Blutungsmengen,
vermehrter Bedarf an FFP-Transfusionen und vermehrte Revisionsraten nachgewiesen
werden.[48]

Im Gegensatz zur reduzierten Blutungsmenge bei langerer Pause der potenten
Thrombozytenaggregationshemmer und oralen Antikoagulantien, konnten Nenna et al.
zeigen, dass eine prdoperative Unterbrechung von Aspirin mit Umstellung auf
Enoxaparin zu erhohten Blutungsraten fuhrt.[49] Eine Metaanalyse der Daten von 17
Studien von Hwang et al. zeigt, dass die praoperative Therapie mit ASS die postoperative
Blutungsmenge erhoht, diese jedoch keinen Einfluss auf das Reexplorations-, Mortalitéts-
oder Myokardinfarktrisiko hat.[50]

Manko aller genannten Arbeiten ist, dass es sich, genau wie bei der vorliegenden Arbeit,
um retrospektive Arbeiten handeln. Trotzdem kann man von ihnen viele Riickschlisse
auf diese Arbeit ziehen. Da grundlegend ein Zusammenhang zwischen préoperativer
Antikoagulation und perioperativer Blutungsmenge bekannt ist, scheint es erstaunlich,
dass in dieser Arbeit dieser Zusammenhang nicht nachweisbar ist. VVor allem da in dieser
Arbeit prozentual &hnlich viele Patienten unter potenter Plattchenaggregationshemmung
operiert wurden wie bei Kinnunen et al.[43]. In dieser Arbeit wurde insgesamt nur ein
kleiner Teil der Patienten unter potenter Plattchenaggregationshemmung operiert (bei
15,1% der Patienten wurde die Clopidogrelbehandlung weniger als 5 Tage unterbrochen,
bei Ticagrelor waren es nur 0,7%) und auch Warfarin wurde immer mindestens 2 Tage
praoperativ abgesetzt. Bei Kinnunen et al. wurde bei 17,4% der Patienten Clopidogrel
und bei 1,3% der Patienten Ticagrelor weniger als 5 Tage pausiert, Warfarin wurde bei
2,8% der Patienten weniger als 2 Tage pausiert.[43] Insgesamt wurden somit etwas
weniger Patienten mit potenter Plattchenaggregationshemmung operiert als bei Kinnunen
et al.. Dieser geringe Prozentsatz in Kombination mit dem relativ kleinen
Gesamtkollektiv macht signifikante Ergebnisse unwahrscheinlicher. Des Weiteren legt es

die Vermutung nahe, dass die Empfehlungen der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik
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der LMU zum perioperativen Gerinnungsmanagement von den Patienten und den
zuweisenden Kliniken konsequent umgesetzt wird und deshalb nur ein kleiner Teil der
Patienten unter potenter gerinnungshemmender Therapie operiert werden muss.

Des Weiteren konnte in dieser Arbeit festgestellt werden, dass, analog zu den genannten
Arbeiten, eine préoperative Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern und
Antikoagulantien zu vermehrten intraoperativen Transfusionsraten fuhrt. In dem, dieser
Arbeit  zugrundeliegenden, Patientenkollektiv bekamen Patienten mit dualer
Plattchenhemmung bereits intraoperativ signifikant mehr allogene Blutprodukte, wie
EKs, TKs und Fibrinogen, transfundiert. Man kann daraus schlief3en, dass bei diesen
Patienten das perioperative Gerinnungsmanagement von vornherein deutlich eskaliert
wird, um die erworbene Thrombozytopathie zu therapieren. Diese Faktoren kdnnten der
Grund sein, wieso in der vorliegenden Arbeit die Variablen der prdoperativen Medikation
keinen signifikanten Einfluss auf die Blutungsmenge haben. Kritisch zu hinterfragen
bleibt, wieso bei insgesamt 8 Patienten die Therapie mit ASS unterbrochen wurde.
Obwohl die Therapie mit ASS zu leicht erhdhten Blutungsraten fuhrt, gilt doch die
Devise, dass Patienten mit stabiler KHK oder nach Stentimplantation lebenslang ASS
einnehmen sollten, um kardiovaskulédre Ereignisse zu verhindern.[18][19][51] Wieso
jedoch im Einzelfall die ASS-Therapie bei diesen Patienten unterbrochen wurde, wurde

in dieser Arbeit nicht eruiert.
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4.2.2 Diskussion der 2. Fragestellung: Welche Faktoren fuhren zu einer erhdhten

Blutungsmenge? Entsprechen sie den aus der Literatur bekannten Risikofaktoren?

Grundsatzlich gibt es viele, sich teils gegenseitig beeinflussende, Faktoren, die zu einer
erhdhten perioperativen Blutungsmenge fihren konnen. In dieser Arbeit wurde bei
insgesamt 13,7% der Patienten eine vermehrte Blutung festgestellt. Die prozentualen
Anteile der UDPB-Class 0-4 am gesamten Patientenkollektiv entsprechen in unserer
Studie weitestgehend der Verteilung des Patientenkollektivs von Dyke et al. obwohl in
deren Arbeit auch andere herzchirurgische Eingriffe, wie kombinierte Bypass- und
Herzklappenoperationen, isolierte Herzklappen-OPs und einige Aorta ascendens-
Eingriffe berticksichtigt wurden. VVon insgesamt 1144 in die Studie eingeschlossenen
Patienten, waren bei Dyke et al. 347 isolierte Bypasspatienten.[7] Im Vergleich zur Studie
von Kinnunen et al., in der die UDPB-Klassifikation fir ein isoliertes
Bypasspatientenkollektiv mit 2764 Patienten angewandt wurde, ist die untersuchte
Patientenzahl in der vorliegenden Studie deutlich geringer. Auffallend ist die
unterschiedliche prozentuale Verteilung der UDPB-Klassen. Beim Patientenkollektiv
von Kinnunen et al. befinden sich prozentual deutlich mehr Patienten in UDPB-Class 3
und 4. Insgesamt wurden in der Studie 21% der Patienten in UDPB-Class 3 und 3% in
UDPB-Class 4 eingeteilt.[43] Bei Kinnunen et al. wurden somit eine deutlich groiiere
Patientenanzahl in eine der hoheren Blutungsklassen eingeteilt als in dieser Studie
(24% vs. 13,7%).

Faktoren, die die Blutungsmenge beeinflussen, kann man in verschiedene Kategorien
gliedern. Primdr gibt es patientenspezifische Anamnesedaten, die das Blutungsrisiko
erhdhen. Aus den Arbeiten von Dyke et al. und Kinnunen et al. werden folgende
Variablen als unabhéngige Risikofaktoren flir eine erhéhte Blutungsmenge genannt:
Alter, weibliches Geschlecht, niedriger BMI, kritischer Patientenstatus und
Dialysepflichtigkeit. Des Weiteren werden die prdoperativ bestimmbaren Labor-
parameter GFR, Andmie und Hamatokrit als unabhangige Risikofaktoren fiir eine erhéhte
Blutungsmenge genannt.[7][43] Eine weitere Variable, die sich teils aus den genannten
Variablen bestimmen l&sst ist der Euroscore, der ebenfalls das Risiko fiir eine Blutung
erhohen soll.[7] Einige der genannten Faktoren sind allgemein dafiir bekannt das OP-
Risiko zu erhdhen.[52]

Das Alter mit seinen damit verbundenen Komorbiditaten erhoht sowohl das OP-, als auch
das Blutungsrisiko, wie Kinnunen et al. postuliert.[43] In der vorliegenden Arbeit konnte

kein signifikanter Unterschied in der Altersverteilung innerhalb der Blutungsgruppen
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nachgewiesen werden. Die Variable Alter ist allerdings ein gutes Beispiel fir mogliche
Zusammenhange zwischen den Variablen. Allgemein bekannt ist, dass mit zunehmendem
Alter die Nierenfunktion und somit die bestimmbare GFR abnimmt.[53][54] Gleichzeitig
steigt damit das Risiko an einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz zu leiden. Beide
Variablen (GFR, Dialyse) wurden von Kinnunen et al. als unabhéngige Risikofaktoren
fur eine erhohte Blutungsmenge genannt.[43] Auch in unserem Patientenkollektiv finden
sich hdufiger Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz und verminderter
Kreatinin-Clearance in der Blutungsgruppe. In Zusammenhang mit der
Niereninsuffizienz, kann ein Erklarungsansatz fiir die Variable der praoperativen Anamie
gegeben werden. Die Anamie entsteht, neben anderen Ursachen, durch einen bei
Niereninsuffizienz ~ vorliegenden EPO-Mangel.  Welcher  Faktor  schlielich
ausschlaggebend das Blutungsrisiko erhoht, ist anhand statistischer Berechnungen
schwer zu bestimmen. Auch ist es fraglich, ob eine Reduzierung der

pathophysiologischen Zusammenhénge auf einige signifikante Variablen sinnvoll ist.

Neben den bereits genannten Faktoren, sind die Variablen weibliches Geschlecht und
BMI bei Kinnunen et al. als unabhéngige Risikofaktoren genannt.[43] Allgemein kann
man festhalten, dass sich in unserem Patientenkollektiv deutlich mehr Manner als Frauen
befinden. Dies deckt sich mit der allgemeinen Erkenntnis, dass das mannliche Geschlecht
ein Risikofaktor flr kardiovaskuldre Erkrankungen ist und Manner deutlich h&ufiger an
einer KHK oder einem ACS erkranken.[13][55] In der Studie von Kinnunen et al. finden
sich ebenfalls deutlich mehr Manner als Frauen (78,9% vs. 21,1%). In der vorliegenden
Studie  konnte  jedoch  kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied  der
Geschlechterverteilung innerhalb der Blutungsgruppen gezeigt werden, sodass wir den
von Kinnunen et al. postulierten Risikofaktor nicht bestatigen kdnnen.[43] Grund fur das
haufigere Vorkommen von Frauen in den héheren Blutungsgruppen bei Kinnunen et al.
konnte sein, dass Frauen im Allgemeinen in héherem Alter und mit einem hoéheren
Euroscore-Wert operiert werden, wie Nuru et al. in ihrer kirzlich veroffentlichten Studie
zeigen.[56] Gleichzeitig kann man bei Frauen signifikant haufiger eine prdoperative
Niereninsuffizienz mit Andmie nachweisen.[57] Dyke et al. nennen den Euroscore als
unabhéngigen Risikofaktor fur eine erhohte Blutungsneigung.[7] Dafiir konnte in der
vorliegenden Studie kein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden. Insgesamt hohere
Euroscore-Werte bei Patienten aus der Blutungsgruppe findet sich jedoch auch in diesem
Patientenkollektiv. Urséchliche Faktoren flr die hoheren Euroscore-Ergebnisse in

Gruppe 2 konnen der héhere Anteil von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion,
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mit Insulin therapiertem Diabetes mellitus und notfallméaRiger OP-Dringlichkeit in dieser
Gruppe sein. Diese drei Parameter treten bei den Blutungspatienten h&ufiger auf und

flieBen in die Berechnung des Euroscores ein.

Als letzte patientenspezifische Anamnesevariable nennen Kinnunen et al. einen
reduzierten BMI als Risikofaktor fiir eine erh6hte Blutung.[43] In dieser Studie konnte
der negative Einfluss eines niedrigeren BMIs auf das Blutungsrisiko bestétigt werden.
Der negative Effekt auf die postoperative Blutungsmenge, Komplikationsraten und
Mortalitat ist aus anderen Arbeiten bekannt.[58][59] In anderen Studien konnte gezeigt
werden, dass eine Zunahme des BMI bis zur Adipositas, das Risiko fiir postoperative
Blutungskomplikationen jedoch nicht reduziert.[60][61] Somit kann man davon
ausgehen, dass BMI-Werte im Normalgewichtsbereich bis zum leichten Ubergewicht

seltener mit Blutungskomplikationen assoziiert sind.

Neben den patientenspezifischen Anamnesevariablen gibt es operationsspezifische
Variablen, die Einfluss auf das Blutungsrisiko haben. Kinnunen et al. nennen die
dringliche oder notfallmaRige OP-Dringlichkeit sowie das on-pump-OP-Verfahren, Dyke
et al. die kardiopulmonale Bypasszeit als unabhéngige Risikofaktoren fiir eine erhohte
Blutungsmenge.[7][43] Obwohl in der vorliegenden Arbeit, die OP-Dringlichkeit Notfall
im Patientenkollektiv der Blutungsgruppe (Gruppe 2) signifikant haufiger vorkam, hatte
diese Variable keinen signifikanten Einfluss auf die Blutungsmenge. Dass sich diese
Variable bei Kinnunen et al. signifikant zeigte, konnte daran liegen, dass 54,4% der
Patienten dringlich oder notfallméRig operiert wurden. In der vorliegenden Studie wurden
lediglich 16,3% der Patienten dringlich oder notfallmaRig operiert. Bei weiterer Analyse
zeigt sich, dass 47,7% der Patienten bei Kinnunen et al. kiirzlich einen Myokardinfarkt
erlitten haben und dann herzchirurgisch operiert wurden.[43] Daraus kann man schliel3en,
dass die medizinische Versorgung im Minchener Raum anders organisiert ist, als im
Gebiet um Oulu, Finnland. Hier werden mehr Patienten einer primar nicht-chirurgischen
(anzunehmender Weise einer Koronarangiographie mit Stentimplantation) Therapie
zugefiihrt als in Finnland, wo in mehr als 50% der Falle eine dringliche oder

notfallmaRige herzchirurgische Versorgung erfolgte.

Fir den von Kinnunen et al. postulierten Risikofaktor on-pump-OP-Verfahren, also die
Operation mit HLM, konnte in dieser Arbeit kein Nachweis geliefert werden. Im
Gegenteil wurden in dieser Studie sogar signifikant mehr Patienten mit OPCAB-OP-
Verfahren in der Blutungsgruppe registriert. Grundsatzlich ist schon lange bekannt, dass

die Verwendung der HLM zur Aktivierung und dem Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
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flhrt.[62] Durch den so erworbenen Mangel an Gerinnungsfaktoren kann es nachfolgend
zu vermehrten Nachblutungen kommen. Ein Grund, wieso sich in der vorliegenden Studie
das OPCAB-Verfahren signifikant haufiger in der Blutungsgruppe zeigte, kdnnten die an
der LMU verwendeten Indikationskriterien zum OPCAB-Verfahren sein. Dieses wird
zum einen bei isolierter LAD-Stenose favorisiert. Des Weiteren erfolgt die
Indikationsstellung zum OPCAB-Verfahren z.B. aufgrund der Multimorbiditat eines
Patienten durch die grundsatzlich ein erhéhtes Blutungsrisiko besteht. Auch wird das
OPCAB-Verfahren an der LMU bei Patienten mit einer frischen Myokardischamie
angewandt, welche aufgrund der Therapie mit thrombozytenaggregations- und
gerinnungshemmenden Medikamenten ein hoheres Blutungsrisiko haben. In Einklang
mit dem OP-Verfahren mit HLM steht die von Dyke et al. genannte Bypasszeit.[7] Mit
der Dauer der extrakorporalen Zirkulation kommt es zur vermehrten Aktivierung und
Verbrauch der Gerinnungsfaktoren, was nachfolgend zur einer erhéhten Blutungsneigung

fuhren kann.

In der vorliegenden Studie zeigte sich der intraoperative Einsatz einer IABP als
signifikanter Risikofaktor fiur eine erhéhte Blutungsmenge. Der Einsatz einer IABP dient
der mechanischen Kreislaufunterstiitzung und zur Okonomisierung der Herzarbeit bei
therapieresistenter Herzinsuffizienz im Low-Cardiac-Output.[63] Diese Variable spiegelt
somit wieder, dass sich der Patient beim Einsatz und Verwendung der IABP in einem
kreislaufinstabilen, kritisch kranken Zustand befunden hat. Herzchirurgische Patienten
mit IABP werden an der LMU standardmaéfig mittels i.v.-Heparinisierung antikoaguliert,
mit einer Ziel-PTT von >50sec. Wie viele Patienten tatsachlich so therapiert wurden,
wurde in dieser Arbeit nicht erhoben. Grundsétzlich erhéht die systemische
Heparinisierung das Blutungsrisiko. Die aktuelle S3-Leitlinie zum Einsatz einer IABP in
der Herzchirurgie empfiehlt keine generelle Indikation zum Gebrauch von
Antikoagulantien unter IABP-Therapie. Laut Leitlinie solle die Indikationsstellung
aufgrund der Grunderkrankung und der Komorbiditdten des Patienten erfolgen.[64]
Neben der IABP wurden vier Patienten im Studienkollektiv eine ECMO implantiert. VVor
allem die ECMO-Therapie fuhrt zu einer starken systemischen Inflammationsreaktion,
ghnlich dem SIRS, mit Aktivierung des extrinsischen und intrinsischen
Gerinnungssystems, des Komplementsystems, der Thrombozyten und weiteren
Blutbestandteilen.[65] Eine systemische Heparinisierung ist deshalb unabdingbar.

AuRerdem besteht ein erhthtes Blutungsrisiko im Bereich der Kandlierungsstellen,
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besonders bei zentral implantierter ECMO. Das System ist deshalb mit einem hohen

Blutungsrisiko assoziiert.[66][67].
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4.2.3 Diskussion der 3. und 4. Fragestellung: Beeinflusst eine erhdhte Blutungsrate
das Patientenoutcome? Hat die Einteilung in eine héhere UDPB-Class Einfluss auf
die Mortalitat? Welche sonstigen Faktoren haben Einfluss auf die Mortalitat?

Aufgrund der thematischen Nahe und der gegenseitigen Abhéangigkeiten der 3. und 4.
Fragestellung erfolgt ihre Diskussion kombiniert, um Zusammenh&nge und Kausalitaten
besser darstellen zu konnen. In der vorliegenden Arbeit konnte der vielfaltige Einfluss
der Blutung auf das Patientenoutcome gezeigt werden. Die Patienten aus der
Blutungsgruppe zeigten signifikant ldngere Beatmungszeiten, eine ldngere 1CU-
Verweildauer, gehduft postoperative Komplikationen wie kardiopulmonale Reanimation,
Low-Cardiac-Output-Syndrom, Dialysepflichtigkeit und wurden aufgrund der Blutung
signifikant h&ufiger revidiert und vermehrt transfundiert. Bei der Testung der
Einflussstarke der Blutung auf die Langzeitmortalitat konnte kein signifikanter Einfluss
nachgewiesen werden, obwohl Patienten aus der Blutungsgruppe ein statistisch
signifikant schlechteres Uberleben zeigten. Kinnunen et al. konnten verschiedene
negative Folgen durch die Blutung aufzeigen. Die Autoren fanden heraus, dass die
Blutung vermehrt zu Low-Cardiac-Output-Syndrom, Apoplex, Dialysepflichtigkeit,
verldngerter Behandlung mit positiv inotrop wirksamen Substanzen, langerer
ICU-Verweildauer sowie einer erh6hten Krankenhaus- und Langzeitmortalitét fihrt.[43]
In einer weiteren Arbeit von Kinnunen et al. konnten die Autoren zeigen, dass auch bei
elektiven Niedrigrisikopatienten (Euroscore <2%, Antikoagulantien abgesetzt) das
Risiko fur ein schlechteres Outcome mit zunehmender Blutungsmenge steigt.[68] Somit
stimmen die Ergebnisse dieser Arbeit in mehreren Punkten mit den Ergebnissen von

Kinnunen et al. (iberein.

Anzumerken bleibt, dass bei diesen Fragestellungen viele verschiedene Faktoren
berucksichtigt werden missen und es ein komplexes Zusammenspiel der verschiedenen
Faktoren gibt. So entsteht durch den vermehrten Blutverlust ein erhdhter Bedarf an
Transfusionen. Es ergibt sich jedoch durch die EK-Transfusion per se ein erhohtes
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko, wie mehrere Studien belegen konnten.[69][70]
[71][72] Es gibt verschiedene Erklarungsansatze wie die EK-Gabe die Morbiditat und
Mortalitat beeinflussen kdnnen. Zum einen nimmt man an, dass durch eine zunehmende
Lagerungszeit der EKs die Deformierungsfahigkeit der einzelnen Erythrozyten abnimmt
und es somit zu vermehrten Mikroinfarkten der Endstrombahn kommt.[73] Diese
Annahme konnte aber in der Arbeit von Voorhuis et al. nicht belegt werden: Es wurde

kein signifikanter Einfluss der Lagerungszeit auf maogliche Komplikationen
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nachgewiesen.[74] Zum anderen scheint eine Ursache fiir die moglichen Komplikationen
nach EK-Transfusion zu sein, dass das darin enthaltene freie Hamoglobin ein
NO-Radikalfanger ist. Das freie Hamoglobin fihrt nach Transfusion zu einem
NO-Mangel im Geféalisystem des Patienten. Der NO-Mangel fuhrt dann wiederum zu
Geféallspasmen, wie Rungatscher et al. in ihrer prospektiven klinischen Studie an Blut-
und LIMA-Gefalimaterial von 95 Patienten zeigen konnten.[75] Gross et al. wiesen nach,
dass durch patientenspezifische Blutmanagement-Konzepte die Transfusionsrate, die
Héufigkeit einer Nierenschadigung sowie die gesamte stationdre Verweildauer
signifikant gesenkt werden konnen. Lediglich auf die stationare Mortalitat und die ICU-

Verweildauer hat das Konzept keinen Einfluss gezeigt.[76]

Hé&ufig muss aufgrund einer vermehrten Blutung eine Revisions-OP zur Blutstillung und
H&matomausrdumung durchgefuhrt werden. Laut UDPB-Definitionskriterien bedingt das
Kriterium Revision eine Einteilung in die UDPB-Class 3, die wiederum mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert ist.[7] Haneya et al. zeigten, dass nicht die Revision an
sich, sondern damit einhergehende Faktoren, wie eine erneute Abklemmung der Aorta
mit kardiopulmonalem Bypass, Blutverlust mit Transfusionsbedarf sowie die
hamodynamische Instabilitat des Patienten Einfluss auf die Mortalitat haben. AulRerdem
konnten sie nachweisen, dass der Revisionszeitpunkt einen signifikanten Einfluss auf die
Mortalitdt hat und eine fruhzeitige Revision das Patientenoutcome signifikant
verbessert.[77]

Die verlangerte Beatmungszeit und ICU-Verweildauer sollten in Zusammenhang mit der
Blutung und der Revision betrachtet werden. Durch diese und weitere durch die
postoperative Blutung bedingten Komplikationen, verlangert sich h&ufig die
Intensivpflichtigkeit eines Patienten. In der vorliegenden Studie konnte der signifikante
Einfluss der Blutung auf die ICU-Verweildauer nachgewiesen werden. Auch die
Patienten aus der Studie von Kinnunen et al. zeigten mit steigender UDPB-Class eine
langere ICU-Aufenthaltsdauer.[43] Heimrath et al. wiesen nach, dass ein ICU-Aufenthalt
langer als 48h per se mit einem signifikant schlechteren Patientenoutcome assoziiert ist,
wobei in der Studie nicht darauf eingegangen wird, aus welchem Grund die Patienten

langer intensivpflichtig waren.[78]

Wie bereits im Abschnitt 4.2.2 erwahnt, zeigte sich eine Erhdhung des Blutungsrisikos
bei reduzierter Nierenfunktion. Gleichzeitig konnte diese Arbeit einen signifikanten
Einfluss der Variable postoperative Dialysepflichtigkeit auf die Langzeitmortalitat

zeigen. Gleiche Ergebnisse zeigten sich bei Kinnunen et al.[43] Zu beachten ist, dass die
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postoperative Dialysepflicht durch eine bereits préoperativ eingeschrankte und sich
intraoperativ verschlechterte Nierenfunktion bedingt sein kann, oder aufgrund
verschiedener Ursachen, z.B. eines hypovolamischen Schocks durch akuten Blutverlust,
welcher auch bei nierengesunden Patienten entstehen kann.[79][80] Grundsatzlich haben
nierenkranke und dialysepflichtige Patienten eine hohere Mortalitat als ein gesundes
Vergleichskollektiv.[81] Die Niere mit ihren vielfaltigen Funktionen auf den
menschlichen Organismus, scheint somit ein zentrales Schlisselorgan fir die
praoperative Risikoeinschatzung, den klinischen Verlauf und das Outcome
herzchirurgischer Patienten zu sein. Wichtig ist also, die Nierenfunktioneinschrankung
sowohl pré-, intra- als auch postoperativ friihzeitig zu detektieren und somit eine
Nierenschadigung bestmdglich zu verhindern.

Mehrere Autoren beschéftigten sich mit dem Einfluss des OP-Verfahrens und des
Geschlechts auf die Mortalitat. Aus statistischen Griinden konnte in dieser Arbeit die
Einflussstarke des OP-Verfahrens auf die Mortalitat nicht getestet werden. In der Single-
Center Studie von Matkovic et al. konnten die Autoren zeigen, dass Patienten, die dem
OPCAB-Verfahren zugefihrt wurden, ein hoheres Risikoprofil aufwiesen, jedoch im
medianen Langzeit-Follow-Up von 44 Monaten gleich gute Ergebnisse in Bezug auf das
Uberleben, Komplikationen und die Notwendigkeit einer erneuten Revaskularisation
zeigten.[82] Im Vergleich dazu, konnte in der groRangelegten Studie von Raja et al. eine
geringere 30-Tages-Mortalitat bei Patienten mit OP unter VVerwendung der HLM gezeigt
werden. Die Patienten wiesen ein geringeres Risiko auf, aufgrund von einer Nachblutung
revidiert werden zu muissen. Im medianen Langzeit-Follow-Up von 12 Jahren zeigten

sich auch bei Raja et al. keine OP-verfahrensabhangigen Mortalitatsunterschiede.[83]

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Gesamtmortalitat von 0,5% im 30-Tage-
Follow-Up und von 9% tber den medianen Follow-Up-Zeitraum von 54 Monaten. Damit
liegt die 30-Tages-Mortalitdt der LMU-Patienten deutlich unter dem deutschen
Durchschnitt nach isolierter Koronarchirurgie (im Jahr 2018 bei 3,29%).[84] Bei
Betrachtung des Langzeitiiberlebens zeigt sich eine vergleichbare Mortalitét islandischer
Patienten in einer nationalen Follow-Up-Studie bei Patienten nach Bypass-OP unter
Verwendung der LIMA und venésem Bypassmaterial von Johannesdottir et al.. Dort lag
die 5-Jahresmortalitat bei 10,1%.[85] Vergleicht man die 30-Tages-Mortalitatsraten
dieser Studie mit den Ergebnissen von Dyke et al. und Kinnunen et al. ist sie in beiden
Fallen deutlich geringer als bei den Vergleichsarbeiten. Sie betragt 0,3% der Patienten
aus UDPB-Class 0-2 und 1,8% bei UDPB-Class 3-4. Bei Dyke et al. steigt die adjustierte
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Mortalitat von 0,8% in UDPB-Class 1 auf 7,8% in UDPB-Class 4.[7] Noch extremer
entwickelt sich die Mortalitatsrate bei der Studie von Kinnunen et al. Sie steigt von 0%
in UDPB-Class 0 und 1 auf 21,1% in UDPB-Class 4.[43] Griinde fir die héhere Mortalitét
in den Vergleichsarbeiten konnten bereits genannte Faktoren sein, ndmlich, dass bei Dyke
et al. auch andere herzchirurgische Operationen berucksichtigt wurden und bei Kinnunen
et al. viele Notfall-Operationen eingeschlossen wurden.[7][43] Auffallend ist, dass auch
in einer weiteren Studie von Kinnunen et al., mit elektiven Niedrigrisikopatienten die
stationdre Mortalitat bei Patienten in UDPB-Class 3 und 4 mit 4,2% deutlich hoher
ist.[68] Dass die 30-Tages-Mortalitat in der vorliegenden Studie sowohl im deutschen,
als auch im internationalen Vergleich deutlich geringer ist, konnte auf das recht kleine
Patientenkollektiv zurtickzufiihren sein. Sie l&sst sich jedoch positiv hervorheben.

Sowohl fiur das 30-Tages-, als auch fiir das Langzeitiiberleben konnten in dieser Studie
keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Geschlecht festgestellt
werden. Anzumerken bleibt, dass beide Todesfalle im 30-Tage-Follow-Up Frauen waren.
Dies deckt sich mit der Erkenntnis von Nuru et al. in deren Studie Frauen eine hohere 30-
Tagesmortalitat aufwiesen.[56] Jedoch waren in dieser Studie die Frauen signifikant &lter
und wiesen hohere Risikoscorewerte auf. Ahnliche Ergebnisse zeigte die Studie von
Johnston et al. bei der die Frauen im Schnitt ebenfalls deutlich dlter und multimorbider
waren und sowohl im 30-Tages-, als auch im Langzeit-Follow-Up eine hohere Mortalitat
zeigten.[86] Im Gegensatz dazu zeigten Frauen in der Studie von Nuru et al. ein
signifikant besseres Uberleben im Langzeit-Follow-Up.[56] Mit der Frage, ob das
OP-Verfahren geschlechtsabhangige Auswirkungen auf das Uberleben hat, beschaftigten
sich die niederlandischen Autoren Ter Woorst et al.. Sie fanden heraus, dass, tber beide
Geschlechter hinweg, Patienten aus der OPCAB-Gruppe weniger transfundiert werden
mussten. Im  30-Tages-Uberleben konnten sie keine geschlechtsspezifischen
Uberlebensunterschiede, abhingig vom OP-Verfahren, feststellen. Bei Betrachtung des
etwas langeren 120-Tage-Follow-Ups, lieRen sich signifikant bessere Uberlebensdaten
bei Frauen nach OPCAB-Verfahren nachweisen.[87] Zusammenfassend kann man somit
festhalten, dass Frauen zwar deutlich seltener koronarchirurgisch operiert werden, sie
aber durch des meist hoheren Alters und der damit verbundenen Komorbiditaten ein
erhohtes postoperatives Mortalitatsrisiko haben. Vor allem im langfristigen Verlauf
haben sie jedoch, unter Einbezug ihres meist hoheren Alters, ein vergleichbares bis
besseres Uberleben. Ob und in welcher Weise das OP-Verfahren langfristig Auswirkung

auf das Uberleben hat, miissen weitere Studien zeigen.
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4.2.4 Diskussion der 5. Fragestellung: Ist die UDPB-Klassifikation ein geeignetes
Instrument, um das perioperative Blutungsrisiko bei Bypasspatienten abzuschéatzen?

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass, analog zu den Ergebnissen von Dyke et al.
und Kinnunen et al., die Wahrscheinlichkeit postoperativer Komplikationen und eines
schlechteren Outcomes mit zunehmender UDPB-Class steigt.[7][43] Brascia et al.
verglichen in ihrer Studie mehrere Blutungs-Scores untereinander und auf ihre préadiktive
Voraussagekraft fir verschiedene Komplikationen. Sie kamen zu dem Schluss, dass
Anhand der Einteilung in eine UDPB-Class 0-4 das Risiko eines postoperativen
Apoplexes, einer Mediastinitis, einer akuten Niereninsuffizienz Grad 3 und der friihen
Mortalitat zufriedenstellend abgeschatzt werden kann. Jedoch konnte in ihrer Analyse die
,European registry of Coronary Artery Bypass Grafting” (E-CABG)-Klassifikation die
genannten Variablen noch genauer abschétzen als die UDPB-Klassifikation.[6] Es
existiert bisher nur eine Arbeit, in der das Autorenteam um Greiff et al. die
Pradiktionskraft der UDPB-Class auf eine erhdhte Blutung getestet hat.[88] Sie bedienten
sich hierfur verschiedener Modelle, in die prdoperative Variablen eingeschlossen wurden.
Sie kamen zu dem Schluss, dass die klinische Anwendbarkeit der UDPB-Class mittels
eines Modells sehr begrenzt ist. Zwar erlaubt sie relativ gut, Patienten ohne erhéhtes
Blutungsrisiko auszumachen, Patienten mit erh6htem Risiko kénne sie allerdings schlecht
herausfiltern.[88] Ein klinisch anwendbares Modell zur praoperativen Abschatzung, in
welche Blutungsklasse ein Patient nach der OP kommen konnte, existiert somit noch
nicht. Es ist fraglich, ob es Uberhaupt moglich ist ein solches Modell klinisch praktikabel
und ausreichend sensitiv zu entwickeln. Die UDPB-Class bleibt somit vorerst eine
wissenschaftliche Klassifikation. Sie ermdoglicht es, Ergebnisse unterschiedlicher
Studien, in der die Klassifikation zur Kategorisierung der postoperativen Blutungsmenge

angewandt wurde, zu vergleichen.
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4.3 Limitationen der vorliegenden Studie

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf. Erstens wurden die in der Studie
verwendeten Daten retrospektiv erhoben. Dadurch konnten nicht fir alle Parameter
vollstandige Datensétze akquiriert werden. Es konnte z.B. fir die, in der Studie sehr
wichtigen Parameter, der postoperativen Blutungsmengen nicht auf die Stunde genaue
Werte erhoben werden, da diese teilweise nicht dokumentiert wurden. Dies fihrt
insgesamt zu ungenaueren Datensétzen. Des Weiteren ist es bei den vorliegenden Daten
schwer nachvollziehbar, ob diese immer richtig in die Datenerfassungssysteme,
OP-Protokolle und Intensivkurven eingespeist wurden, aus denen die Daten teilweise
erfasst wurden. Zweitens handelt es sich bei dem untersuchten Patientenkollektiv, vor
allem im Vergleich zur Arbeit von Kinnunen et al. [43], um eine sehr kleine Stichprobe.
Die kleinere Stichprobe limitiert einerseits die zur Verfiigung stehenden Testvariablen
bei den durchgefiihrten Regressionsanalysen, zum anderen macht sie signifikante
Ergebnisse unwahrscheinlicher. Dies flhrt zu einer beschrankten Anwendbarkeit und
Vergleichbarkeit auf andere Studien und Kollektive. Drittens wurde der postoperative
Verlauf inklusive Komplikationen nur flir den postoperativen stationdren Verlauf in der
Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der LMU erhoben. Daraus ergeben sich
Ungenauigkeiten, da eventuell im weiteren externen stationaren Verlauf aufgetretene
Komplikationen nicht in die Analyse mit eingeflossen sind. Viertens gestaltete sich die
Erhebung der Follow-Up-Daten als recht schwierig, da viele Patienten verzogen, oder die
angegebenen Kontaktdaten nicht mehr aktuell waren. Die sich daraus ergebenden

limitierten Follow-Up-Daten begrenzen die Aussagekraft des Therapieerfolges.
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5. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten zeigen, dass Patienten mit erhohter perioperativer
Blutung, eingeteilt anhand der UDPB-KIlassifikation, ein groReres Risiko fir
postoperative Komplikationen und ein schlechteres Outcome haben. Aufgrund der
vielféltigen Ursachen und Folgen einer vermehrten perioperativen Blutung, wird es in
Zukunft weiterhin wichtig sein, das Blutungsrisiko eines Patienten friihzeitig prazise
abzuschéatzen. Unterstlitzend dienen dem Kliniker dabei immer genauere Laborsysteme,
mit denen die Blutbestandteile und deren Funktion genau bestimmt werden kdnnen. Des
Weiteren ermdglicht die moderne Pharmakologie und Transfusionsmedizin die adéquate
Therapie angeborener oder erworbener Gerinnungsstorungen. Trotz allem wird es,
aufgrund einer Zunahme der Patientenkomplexitat und unvorhergesehener chirurgischer
Komplikationen, in Zukunft nicht moglich sein, das Blutungsrisiko jedes Patienten immer
exakt vorherzusagen. Somit wird jede chirurgische, wie herzchirurgische Operation mit

einem gewissen Blutungsrisiko behaftet bleiben.

Mit der UDPB-KIassifikation wurde von Dyke et al. [7] eine klinisch praktikable
Klassifikation entwickelt, um eine stattgefundene Blutung zu klassifizieren. Auch lasst
sich in dieser und den Vergleichsarbeiten, eine Zunahme der negativen Folgen einer
vermehrten Blutung, analog zur Einteilung in eine UDPB-Klasse zeigen. Ob sich die
UDPB-Klassifikation gegen andere Klassifikationen als  wissenschaftliches
Klassifikationsinstrument der perioperativen Blutung durchsetzen kann, bleibt
abzuwarten. Festzuhalten bleibt, dass durch die Anwendung der UDPB-KIassifikation in
wissenschaftlichen Studien, die Studienkollektive in einer Weise genormt werden und
somit besser zu vergleichen sind. Somit wére es wuinschenswert, dass die
UDPB-KIlassifikation, oder eine andere, &hnlich gute Klassifikation, standardmé&fig in die
wissenschaftliche Bearbeitung herzchirurgischer Studien mit aufgenommen werden

wirde.
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6. Zusammenfassung:

Die aortokoronare Bypassoperation ist die weltweit am hdaufigsten durchgefihrte
herzchirurgische Operation. Sie ist assoziiert mit einem erhohten perioperativen
Blutungsrisiko, oft ausgelost durch die préoperative Therapie mit potenten
Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulantien. 2014 wurde die ,,Universal
Definition of Perioperative Bleeding“ (UDPB-)Klassifikation von Dyke et al. [7]
entwickelt, die es ermdglicht, das Blutungs- und damit verbundene Mortalitatsrisiko eines
herzchirurgischen Patienten zu klassifizieren. Ziel dieser Arbeit ist es, anhand eines
isolierten Bypasspatientenkollektivs, den Einfluss einer vermehrten perioperativen
Blutung, klassifiziert anhand der UDPB-KIassifikation, auf das Patientenoutcome und die

Mortalitat zu testen.

Dazu wurden praoperative, intraoperative und postoperative Daten von 410 Patienten aus
dem Jahr 2014 der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der LMU retrospektiv
erhoben. Langzeit-Follow-Up-Daten wurden telefonisch erhoben. Follow-Up-Daten
konnten flr 324 Patienten (79%) im medianen Follow-Up von 4,3 Jahren erhoben
werden. Anhand der UDPB-Klassifikationskriterien erfolgte die Einteilung der Patienten
in die UDPB-Class 0-4. Anschlie3end erfolgte eine Gruppierung der Daten in Gruppe 1
(UDPB-Class 0-2; nicht erhdhte Blutungsmenge) und Gruppe 2 (UDPB-Class 3-4,
erhohte Blutungsmenge) und die statistische Auswertung der Daten mittels SPSS.

Es zeigte sich, dass Patienten aus der Blutungsgruppe signifikant haufiger notfallméaRig
operiert wurden (13% vs. 5%; p= 0,016) und intraoperativ eine IABP implantiert
bekamen (12,5% vs. 2,5%; p= <0,001). Des Weiteren traten postoperative Komplika-
tionen wie Reanimationspflicht (p=0,002), Dialysepflicht (p= <0,001), Low-Cardiac-
Output-Syndrom (p= <0,001) verbunden mit einem signifikant langeren ICU-Aufenthalt
(p=0,033) signifikant haufiger auf. Patienten aus Gruppe 2 wurden haufiger revidiert und
ebenso transfundiert. Sowohl im 30-Tages-, als auch im Langzeit-Follow-Up zeigten sie
ein signifikant schlechteres Uberleben (30-Tage: 1,8% vs. 0,3%; p=0,016;
Langzeit: 16,1% vs. 7,9%; p=0,043).

Logistische Regressionsanalysen identifizierten den BMI
(OrR= 0,89 [0,83-0,97] p=0,004) und die intraoperative |ABP-Implantation
(OR= 5,0 [1,74-14,34] p=0,003) als unabhangige Risikofaktoren fiir eine erhohte
Blutungsmenge. In der Testung der Risikofaktoren fiir eine erhdhte Mortalitat im
Langzeitverlauf zeigten sich das Alter (OR= 1,07 [1,01-1,13] p=0,014) und die
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Zusammenfassung

postoperative Dialyse (OR=11,27 [2,11-60,21] p=0,005) als unabhangige Risikofaktoren

fur eine erhdhte Mortalitat.

Obwohl die vermehrte Blutung mit postoperativen Komplikationen und einem insgesamt
schlechteren Patientenoutcome assoziiert ist, konnte in dieser Arbeit kein direkter

Einfluss der Blutung auf die Patientensterblichkeit nachgewiesen werden.
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Tabelle 9: Einteilungskriterien der UDPB-Class (angelehnt an Dyke et al. [7])

-0 Nein <600 0 0 0 Nein Nein Nein Nein
-1 Nein 601-800 1 0 0 Nein Nein Nein Nein
- 2 Nein 801-1000 2-4 2-4 >1 Ja Ja Nein Nein
- 3 Ja 1001-2000 5-10 5-10 n. a. n. a. n. a. Nein Ja

- 4 n. a. >2000 >10 >10 n. a. n. a. n. a. Ja n. a.
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Tabelle 10: Anamnesedaten angegeben in Mittelwert und Standardabweichung, Anzahl,
Prozentangabe und Signifikanz fiir das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen (auf zwei
Nachkommastellen gerundet)

Variable

Kreatinin in ml/dl
praoperativ

pAVK
AVK sonstige Geféalle
AVK Hirngefalle

Neurologie praoperativ

Keine
ZNS, zerebrovaskular
ZNS, andere

peripher

Vor-OPs

Pulmologische
Vorerkrankung
praoperativ

COPD mit
Dauermedikation

COPD ohne
Dauermedikation

Allerg. Asthma
Z.n. Tuberkulose
Schlafapnoe
Stimmbandtumor

Schlafapnoe mit
CPAP-Beatmung

Infektion préoperativ

Bakteridmie/Sepsis
Broncho/Pulmonal

Tiefe
Thoraxwundinfektion

Peritonitis

Oberfl.
Thoraxwundinfektion

Gesamt
(n=410)

1,10+ 0,48

132 (32,2%)
6 (1,5%)
81 (19,8%)

371(90,5%)
29 (7,1%)
3 (0,7%)

7 (1,7%)
10 (2,4%)

30 (7,3%)

7 (1,7%)

1 (0,2%)
2 (0,5%)
2 (0,5%)
1 (0,2%)
1 (0,2%)

1 (0,2%)
3 (0,7%)
2 (0,5%)

2 (0,5%)
1 (0,2%)

UDPB-Class

0-2 (n=354)
1,08 + 0,45

118 (33,3%)
5 (1,4%)
74 (20,9%)

319 (90,1%)
26 (7,3%)

2 (0,6%)

7 (2,0%)

9 (2,5%)

26 (7,3%)

5 (1,4%)

0 (0%)

2 (0,6%)
2 (0,6%)
1(0,3%)
1(0,3%)

0 (0%)
3 (0,8%)
2 (0,6%)

1 (0,3%)
1(0,3%)

UDPB-Class

3-4 (n=56)
1,23 0,62

14 (25,0%)
1 (1,8%)
7 (12,5%)

52 (92,9%)
3 (5,4%)

1 (1,8%)

0 (0%)

1 (1,8%)

4 (7,1%)

2 (3,6%)

1(1,8%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (1,8%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (1,8%)
0 (0%)

p_
Wert

0,086

0,215
0,829
0,142
0,51

0,733
0,281

0,09
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Endokarditis praoperativ 0 (0%)

Reanimation praoperativ

Beatmung préaoperativ

Inotropika iv praoperativ

IABP préoperativ
Diabetes praoperativ

- Ja, didtisch
behandelt

- Ja, orale Medikation

- Ja, Insulintherapie

NYHA-Stadium
praoperativ

-1
-2
- 3
- 4

CCs-Stadium
praoperativ

LVEF praop gruppiert
- 0-30%
- 31-50%
- >50%

Myokardinfarkt
praoperativ

Anzahl der
Myokardinfarkte
praoperativ

Pulmonale Hypertonie
praoperativ

Euroscore gruppiert

4 (1%)
3 (0,7%)

0 (0%)
2 (0,5%)

9 (2,2%)

79 (19,3%)
42 (10,2%)

308 (75,1%)
59 (14,4%)
41 (10,0%)
1 (0,2%)

9 (2,2%)
103 (25,1%)
163 (39,8%)

7 (1,7%)

95 (23,2%)
307 (74,9%)
127 (31,0%)

285 (69,5%)
115 (28,0%)
10 (2,4%)

8 (2,0%)

0 (0%)
4 (1,1%)
2 (0,6%)

0 (0%)
2 (0,6%)

9 (2,5%)

74 (20,9%)
34 (9,6%)

267 (75,4%)
50 (14,1%)
35 (9,9%)

1 (0,3%)

7 (2,0%)
92 (26,0%)
143 (40,4%)

5 (1,4%)

85 (24,1%)
264 (74,5%)
107 (30,2%)

246 (69,5%)
99 (28,0%)
9 (2,5%)

7 (2,0%)

0 (0%)
0 (0%)
1(1,8%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)

5 (8,9%)
8 (14,3%)

41 (73,2%)
9 (16,1%)
6 (10,7%)
0 (0%)

2 (3,6%)
11 (19,6%)
20 (35,7%)

2 (3,6%)

10 (17,9%)
44, (78,6%)
20 (35,7%)

39 (69,6%)
16 (28,6%)
1 (1,8%)
1(1,8%)

0,424
0,319

0,573
0,297

0,717

0,172

0,58

0,409

0,923

0,736
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<5%
>=5%

378 (92,2%)
32 (7,8%)

327 (92,4%)
27 (7,6%)

51 (91,1%)
5 (8,9%)

Tabelle 11: Préaoperative Medikation angegeben in Anzahl, Prozentangabe und
Signifikanz fir das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

ASS-Therapie praoperativ

Nein
Ja

Praoperativ pausiert
ohne Angabe wie
lange

4 Tage praoperativ
pausiert

3 Tage praoperativ
pausiert

1 Tag préoperativ
pausiert

Praoperativ iv-
Loading mit 250mg

6 Tage praoperativ
pausiert

Praoperativ iv-
Loading mit 500mg

Marcumar Pause >2 Tage
praoperativ

Ja

Nicht gegeben

Clopidogrel Pause >5 Tage
praoperativ

Ja
Nein
Nicht gegeben

1 Tag préoperativ 600
mg Loading

Gesamt
(n=410)

34 (8,3%)

365 (89,0%)

3 (0,7%)

1 (0,2%)

1 (0,2%)

1 (0,2%)

1 (0,2%)

1 (0,2%)

1 (0,2%)

7 (1,7%)
401 (97,8%)

12 (2,9%)
62 (15,1%)
331 (80,7%)
1(0,2%)

UDPB-Class
0-2 (n=354)

30 (8,5%)

313 (88,4%)

3 (0,8%)

1 (0,3%)

1 (0,3%)

1 (0,3%)

1 (0,3%)

1 (0,3%)

1 (0,3%)

6 (1,7%)
346 (97,7%)

11 (3,1%)
53 (15,0%)
286 (80,0%)
0 (0%)

UDPB-Class p-
3-4 (n=56) Wert

0,990
4 (7,1%)

52 (92,9%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0,965

1 (1,8%)
55 (98,2%)
0,139

1 (1,8%)

9 (16,1%)
45 (80,4%)
1 (1,8%)
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- Pausiert ohne genaue
Angabe wie lange

Ticagrelor Pause >5 Tage
praoperativ

- Ja
- Nein
- Nicht gegeben

Prasugrel Pause >5 Tage
praoperativ

- Ja
- Nein

- Pausiert ohne genaue
Angabe wie lange

- Nicht gegeben

Pradaxa préaoperativ
- Ja
- Nein

Xarelto praoperativ
- Ja

- Nein

Eliquis préaoperativ
- Ja
- Nein

Weitere Gerinnungshemmer
praoperativ

- keine
- Abciximab
- Tirofiban

- Argatroban

2 (0,5%)

3 (0,7%)
3 (0,7%)
402 (98%)

5 (1,2%)
3 (0,7%)
1 (0,2%)

399 (97,3%)

0 (0%)
408 (99,5%)

3 (0,7%)
405 (98,8%)

1 (0,2%)
407 (99,3%)

401 (97,8%)
1 (0,2%)
6 (1,5%)
1(0,2%)

2 (0,6%)

3 (0,8%)
3 (0,8%)
346 (97,7%)

4 (1,1%)
3 (0,8%)
0 (0%)

345 (97,5%)

0 (0%)
352 (99,4%)

1 (0,3%)
351 (99,2%)

1 (0,3%)
351 (99,2%)

347 (98,0%)
0 (0%)

5 (1,4%)
1(0,3%)

0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)
56 (100%)

1 (1,8%)
0 (0%)
1 (1,8%)

54 (96,4%)

0 (0%)
56 (100%)

2 (3,6%)
54 (96,4%)

0 (0%)
56 (100%)

54 (96,4%)
1(1,8%)
1(1,8%)

0 (0%)

0,616

0,074

0,007

0,69

0,089
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Tabelle 12:

Praoperatives

Labor

angegeben

in

Anzahl,

Mittelwert

mit

Standardabweichung und Signifikanz fur das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen
(auf zwei Nachkommastellen gerundet)

Gesamt
(n=410)
INR préoperativ 397
(1,02+0,11)
Quick préoperativ. | 396
(98,85£15,48)
PTT préoperativ 396
(29,22+11,83)
Thrombozytenzahl = 399
praoperativ (239,15+74,97)
Hamoglobin 400
préaoperativ (14,08+1,65)
Héamatokrit 400
préoperativ (0,410,05)

UDPB-Class 0-2
(n=354)

341
(1,0240,11)
340
(99,27+15,27)
340
(28,65+9,48)

343
(238,30+73,00)

344
(14,08+1,61)
344
(0,41+0,04)

UDPB-Class 3-4
(n=56)

56
(1,03£0,13)
56
(96,30%16,59)

56
(32,67+20,88)

56
(244,34+86,61)

56
(14,06+1,92)
56
(0,41+0,05)

p-Wert

0,265

0,185

0,162

0,577

0,916

0,643
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Tabelle 13: Praoperative KHK-Einteilung und Klappenvitien angegeben in Anzahl,
Prozentangabe und Signifikanz fiir das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

Gesamt UDPB-Class 0-2 UDPB-Class 3-4  p-Wert
(n=410) (n=354) (n=56)
KHK-Grad 0,285

- Keine KHK 1 (0,2%) 1 (0,3%) 0 (0%)

- 1-GefaR-KHK 9 (2,2%) 7 (2,0%) 2 (3,6%)

- 2-GefaB-KHK 63 (154%) 52 (14,7%) 11 (19,6%)

- 3-GefaB-KHK 336 (82%) 293 (82,8%) 43 (76,8%)
Hauptstammstenose 152 (37,1%) 132 (37,3%) 20 (35,7%) 0,809
Aortenvitium 0,567

- kein 389 (94,9%) 335 (94,6%) 54 (96,4%)

- Insuffizienz 19 (4,6%) 17 (4,8%) 2 (3,6%)

- Stenose + 1 (0,2%) 1 (0,3%) 0 (0%)

Insuffizienz
Mitralvitium 0,142

- Kein 372 (90,7%) 324 (91,5%) 48 (85,7%)

- Insuffizienz 37 (9,0%) 29 (8,2%) 8 (14,3%)
Trikuspidalvitium 0,632

- Kein 391 (95,4%) 338 (95,5%) 53 (94,6%)

- Insuffizienz 17 (4,1%) 14 (4,0%) 3 (5,4%)

Tabelle 14: OP-Zeiten angeben in Anzahl, Mittelwert mit Standardabweichung und
Signifikanz fir das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

Variable Gesamt UDPB 0-2 UDPB 3-4 p-Wert
(n=410) (n=354) (n=56)

OP-Zeit in min 409 354 55 (235,6+66,6) 0,224
(229,9+57,7) (229,0+56,2)

Bypass-Zeit in min 407 (94,4+43,1) 353 (94,2+43,9) 54 (95,7+£37,9) 0,281

X-Clamp in min 407 (59,5+28,1) 353 (59,6+28,4) 54 (58,7+26,7) 0,475
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Tabelle 15: Intraoperative Parameter angegeben in Anzahl, Prozentangabe, Mittelwert
mit Standardabweichung und Signifikanz fir das Gesamtkollektiv und die beiden
Gruppen

Gesamt UDPB-Class UDPB-Class p-Wert
(n=410) 0-2 (n=354) 3-4 (n=56)

Dringlichkeit der OP 0,358

- Elektiv 343 (83,7%) 298 (84,2%) 45 (80,4%)

- Dringend 44 (10,7%) 40 (11,3%) 4 (7,1%)

- Notfall 23 (5,6%) 16 (4,5%) 7 (12,5%) 0,016
HLM intraoperativ 0,037

- ja 391 (95,4%) 339 (95,8%) 52 (92,9%)

- nein 17 (4,1%) 14 (4,0%) 3 (5,4%)

- EKZinon-pump 1(0,2%) 0 (0%) 1(1,8%)

ohne
Kardioplegie

Konversion zu HLM 1 (0,2%) 1 (0,3%) 0 (0%) 0,69
Niedrigste 392 (34,8+2,2) 341 (34,8+2,3)  51(34,9+11) 0,814
Korpertemp. in °C
Kreislaufstillstand 4 (1%) 3 (0,8%) 1(1,8%) 0,509
intraoperativ
Eingeschrankte 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hirnperfusion
intraoperativ
Intraoperative 1 (0,2%) 1 (0,3%) 0 (0%) 0,69
Reanimation
Herzchirurgisch 7 (1,7%) 5 (1,4%) 2 (3,6%) 0,248

voroperiert
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Tabelle 16:

Intraoperativ verwendetes Bypassmaterial

angegeben in Anzahl,

Prozentangabe und Signifikanz fiir das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

Anzahl Bypésse
gesamt

-1

- 5

Anzahl LIMA-Bypésse
-1
-2

Anzahl RIMA-Bypésse
-1
- 2

Anzahl Radialis-
Bypasse

- 0
-1
-2
- 3
Anzahl Venen-Bypasse
-0
-1

- 2

Gesamt
(n=410)

21 (5,1%)
118 (28,8%)
217 (52,9%)
39 (9,5%)
14 (3,4%)

378 (92,2%)
2 (0,5%)

31 (7,6%)
1(0,2%)

279 (68,0%)
118 (28,8%)
11 (2,7%)

1 (0,2%)

70 (17,1%)
141 (34,4%)
170 (41,5%)
16 (3,9%)
12 (2,9%)

UDPB-Class
0-2 (n=354)

16 (4,5%)
103 (29,1%)
188 (53,1%)
33 (9,3%)
13 (3,7%)

329 (92,9%)
2 (0,6%)

27 (7,6%)
1 (0,3%)

242 (68,4%)
99 (28,0%)
11 (3,1%)

1 (0,3%)

60 (16,9%)
124 (35,0%)
145 (41,0%)
12 (3,4%)
12 (3,4%)

UDPB-Class
3-4 (n=56)

p-Wert

0,638

5 (8,9%)
15 (26,8%)
29 (51,8%)
6 (10,7%)
1(1,8%)
0,205
49 (87,5%)
0 (0%)
0,915
4 (7,1%)
0 (0%)
0,47

37 (66,1%)
19 (33,9%)
0 (0%)
0 (0%)

0,39
10 (17,9%)

17 (30,4%)
25(44,6%)
4 (7,1%)

0 (0%)
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Tabelle 17: Weitere intraoperative chirurgische Manahmen (Teil 2) angegeben in
Anzahl und Prozentangabe fiir das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

Weitere chirurgische MaBnhahmen
intraoperativ

- A. carotis interna TEA mit
Patchplastik

- Intraoperative Bypassrevision

- ventrale Patchplastik der Aorta
ascendens mittels Perikardpatch

- Thrombarterieektomie und VVenen-
patchplastik der RIVA

- Inspektion und Entkalkung des
rechtskoronaren Aortensegels

- Thymektomie

Gesamt
(n=410)
11 (2,4%)

6 (1,4%)

1 (0,2%)
1 (0,2%)

1 (0,2%)

1(0,2%)

1 (0,2%)

UDPB-Class UDPB-Class
0-2 (n=354) 3-4 (n=56)

7 (2%) 4 (7,2%)
5 (1,4%) 1(1,8%)
1(0,3%) 0 (0%)

0 (0%) 1(1,8%)
0 (0%) 1 (1,8%)
0 (0%) 1(1,8%)
1(0,3%) 0 (0%)

Tabelle 18: Intraoperative Medikation pro kgkG angegeben in Anzahl, Mittelwert mit
Standardabweichung und Signifikanz fiir das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

Gesamt (n=410)

Heparin in 408
I.E./kgKG (421,92+111,66))
Protamin in 410
|.E/kgKG (520,51+148,38)

UDPB 0-2
(n=354)

352

(423,48+107,2)

354

(518,85+150,45)

UDPB 3-4 (n=56) p-

Wert
56 0,48
(412,108+137,14)
56 0,569
(531,02+£135,31)
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Tabelle 19: Intraoperativ verabreichte Transfusionen angegeben in Anzahl und

Prozentangabe flir das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

Anzahl EKs a 300ml
intraoperativ

- 0
-1

1
& w N

- 6
- 9
- 11

Fibrinogenin g
intraoperativ

- 0

1
»

- 8

ProThrombinkonzentrat.

in 1.E. intraoperativ

-0

- 1000
- 1200
- 1500
- 2000
- 2400
- 3000
- 3500
- 4000
- 5000

Gesamt (n=410)

237 (57,8%)
67 (16,3%)
65 (15,9%)
27 (6,6%)

7 (1,7%)

3 (0,7%)

2 (0,5%)

1 (0,2%)
1(0,2%)

229 (55,9%)
100 (24,4%)
69 (16,8%)
8 (2,0%)

4 (1%)

255 (62,2%)
28 (6,8%)
3(0,7%)
3(0,7%)

72 (17,6%)
1 (0,2%)

30 (7,3%)

1 (0,2%)

11 (2,7%)

4 (1%)

(n=354)

212 (59,9%)
58 (16,4%)
51 (14,4%)
22 (6,2%)

6 (1,7%)
3(0,8%)
1(0,3%)
1(0,3%)

0 (0%)

193 (54,5%)
91 (25,7%)
61 (17,2%)
6 (1,8%)

3 (0,8%)

214 (60,5%)
26 (7,3%)

2 (0,6%)

2 (0,6%)

65 (18,4%)
1 (0,3%)

28 (7,9%)

1 (0,3%)

10 (2,8%)

4 (1,1%)

UDPB-Class 0-2

UDPB-Class 3-4
(n=56)

25 (44,6%)
9 (16,1%)
14 (25,0%)
5 (8,9%)

1 (1,8%)

0 (0%)

1 (1,8%)

0 (0%)

1 (1,8%)

36 (64,3%)
9 (16,1%)
8 (14,3%)
2 (3,6%)

1 (1,8%)

41(73,2%)
2 (3,6%)
1 (1,8%)
1 (1,8%)
7 (12,5%)
0 (0%)

2 (3,6%)
0 (0%)

1 (1,8%)
0 (0%)
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- 7000
- 8000

Anzahl FFPs a 250ml

intraoperativ
- 0
- 2

1
© e} ~ (op] ol

- 10
- 13

Anzahl TKs a 300 mli

intraoperativ
- 0
-1

- 9

Faktor XIIl in |.E.

intraoperativ
- 0
- 1250

Faktor VII in 1000 I.E.

intraoperativ

- 0

Faktor VIII in 1000 I.E.

intraoperativ
- 0
-1

1 (0,2%)
1 (0,2%)

192 (46,8%)
2 (0,5%)
83 (20,2%)
51 (12,4%)
5 (1,2%)
65 (15,9%)
2 (0,5%)

2 (0,5%)

6 (1,5%)
1(0,2%)

1 (0,2%)

242 (59,0%)
83 (20,2%)
71 (17,3%)
11 (2,7%)

2 (0,5%)
1(0,2%)

408 (99,5%)
2 (0,5%)

410 (100%)

409 (99,8%)
1 (0,2%)

1 (0,3%)
0 (0%)

177 (50,0%)
1(0,3%)
73 (20,6%)
40 (11,3%)
4 (1,1%)
50 (14,1%)
2 (0,6%)

2 (0,6%)

4 (1,1%)
1(0,3%)

0 (0%)

210 (59,3%)
74 (20,9%)
58 (16,1%)
10 (2,8%)

1 (0,3%)

1 (0,3%)

353 (99,7%)
1 (0,3%)

354 (100%)

353 (99,7%)
1 (0,3%)

0 (0%)
1 (1,8%)

15 (26,8%)
1 (1,8%)
10 (17,9%)
11 (19,6%)
1 (1,8%)
15 (26,8%)
0 (0%)

0 (0%)

2 (3,6%)

0 (0%)

1 (1,8%)

32 (57,1%)
9 (16,1%)
13 (23,2%)
1 (1,8%)

1 (1,8%)

0 (0%)

55 (98,2%)
1 (1,8%)

56 (100%)

56 (100%)
0 (0%)
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Tabelle 20: Intraoperativ verabreichte Transfusionen angegeben in Mittelwert und
Standardabweichung, Median und 25. - 75.Quartile, aufgeteilt nach der préoperativen
Antikoagulation

Keine ASS ASS+ADP- ASS Antikoa-
Antikoa- (n=304) Antagonist +weiteres gulation
gulation (n=65) Medikament ohne ASS
(n=23) (n=5) (n=11)
Anzahl EKs
intraoperativ
- meanzSD 0,43+0,73  0,81+1,31 1,12+123  2,8+3,56 0,91+1,3
- Median 0(0-1) 00-1) 1(0-2) 2(05-55) 0(0-2)
(25.—75.Quartil)
Fibrinogen in g
intraoperativ
- meantSD 1,13+1,69  1,22+1,72 1,82+1,83  3,2+2,23 1,82+2,27)
- Median 0(0-2) 00-2) 2(0-2 4(1-5) 0(0-4)
(25.-75.Quartil)
ProThrombinkonz.
in |.E. intraoperativ
- meantSD 756,52 766,78 1069,23 2400 1909,09
+990,79 +1212,33  +1237,05 +2880,97 +2586,68
- Median 0 0 0 2000 0

(25.-75.Quartil)  (0-2000)  (0—2000) (0-2000) (0-5000) (O 3000)

Anzahl FFPs
intraoperativ

- meanSD 2,48+2,66  2,34+2,58 2,52+253  3+2,12 2,64+2,69
- Median 3(0-3) 3(0-4) 3(00-4) 3(15-45) 3(0-6)
(25.-75.Quartil)

Anzahl TKs
intraoperativ

- meanxzSD 0,26+0,54  0,47+0,78 1,49+0,92  3,2+3,35 1,18+0,87
- Median 0(0-0) 00-1) 2(1-2 2(1-6) 1(0-2)
(25.-75.Quartil)
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3,0

2,0

1,57

Mittehaert EKs a 300ml intraoperativ

! ! ! ! I
keine Antikoagulation  Antikoagulation  Antikoagulation  Antikoagulation

Antikoagulation mit ASS mit ASSund ADP- mit AS5 und ohne ASS
Antagonist weiterem
Medikameant

prioperative Antikoagulation

Abbildung 13: Ergebnisse der Einfaktoriellen Varianzanalyse mit Korrektur nach
Bonferroni der intraoperativen EKs in Abhangigkeit vom Faktor praoperativer
Medikation (p=0,003) (Signifikanzen: *1: p=0,003; *2: p=0,009)
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kelne Antikoagulation  Antikoagulation  Antikoagulation  Antikoagulation
Antikoagulation mit ASS mit ASS und ADP- mit ASS und ohne ASS
Antagonist weiteram
Medikament

prioperative Antikeagulation

Abbildung 14: Ergebnisse der Einfaktoriellen Varianzanalyse mit Korrektur nach
Bonferroni der intraoperativen TKs in Abhangigkeit vom Faktor préaoperativer
Medikation (p=<0,000) (Signifikanzen: *1. p=<0,000; *2: p=<0,000; *3: p=0,037;
**1: p=<0,000; **2: p=<0,000; **3: p=<0,000; ***1: p=<0,000)
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25004

2000

15007

1000+

intraoperativ

5004

Mittehwert Prothrombinkonz. in L.E.

o

T T T T
keine Antikoagulation Antikoagulation Antikoagulation Antikoagulation
Antikoagulation mit ASS mit ASSund ADP-  mit ASSund ohne ASS
Antagonist weiterem
Medikament

prioperative Antikoagulation

Abbildung 15: Ergebnisse der Einfaktoriellen Varianzanalyse mit Korrektur nach
Bonferroni der intraoperativen PPSBs in Abhangigkeit vom Faktor préoperativer
Medikation (p=0,001) (Signifikanzen: *1: p=0,05; *2: p=0,04)

Tabelle 21: ACT angegeben in Mittelwert mit Standardabweichung und Signifikanz fr
das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen (auf eine Nachkommastelle gerundet)

Gesamt (n=410) UDPB-Class UDPB-Class p-Wert
0-2 (n=354) 3-4 (n=56)
ACT praoperativ. 390 (126,4+22,5) 336 (126,0£22,5) 54 (129,0+22,6) 0,364
ACT intraoperativ | 363(605,9+154,2) 317 (603,5+150,7) 46(622,4+177,3) 0,438
ACT postoperativ 395 (118,5+14,8) 341 (117,9+13,8) 54 (122,0+19,7) 0,059
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Tabelle 22: Follow-Up angegeben in Anzahl, Mittelwert mit Standardabweichung und
Signifikanz fur das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen (auf eine Nachkommastelle

gerundet)

Krankenhausaufent-
halt in Tagen gesamt

Anzahl der Tage auf
ICU

30 Tage-Mortalitat
Langzeit-Follow-Up
- Lebt

- Verstorben

Gesamt

(n=410)
134+74
134+74

2 (0,5%)

287 (70,0%)
37 (9,0%)

UDPB-Class 0-2
(n=354)

13,2+ 6,6
13,20+6,6

1(1,8%)

252 (71,2%)
28 (7,9%)

UDPB-Class 3-4
(n=56)

146 +11.2

146 +11,2

1 (1,8%)

35 (62,5%)
9 (16,1%)

p-Wert

0,349

0,033

0,124
0,043

Tabelle 23: Postoperative Blutungsmengen angegeben in Anzahl, Mittelwert mit
Standardabweichung und Signifikanz fur das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen
(auf eine Nachkommastelle gerundet)

Blutung in ml <12h
postoperativ, (n)

Blutung in ml bis zur
Rethorakotomie
<12h, (n)

Blutung in ml 12-24h
postoperativ, (n)
Revision < 24h
postoperativ, (n)

Revision >24h
postoperativ, (n)

Gesamt
(n=410)

570,2 £ 310,9
(409)

911,4 +374,7
()

307,1 % 275,7
(355)

3,7% (15)

3,4% (14)

UDPB-Class 0-2
(n=354)

486,3 + 193,5
(354)

(0)

268,9 + 152,9
(308)

0% (0)

2,5% (9)

UDPB-Class 3-4
(n=56)

1110,2 +377,3
(55)

911,4 +374,7
()

557,3 +596,1
(47)

26,8% (15)

8,9% (5)

p-Wert

<0,001

0,002

<0,001

0,015
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Tabelle 24: Auflistung der Indikationen und Prozeduren bei Revisionen nach mehr als
24h postoperativ

Aortenruptur mit Hdmatomausraumung, Reinsertion der A.mammaria interna links in die
Aorta ascendens, Implantation eines Stents in den Aortenbogen und Aorta descendens,
Absetzen der A.subclavia links

Reverdrahtung nach sternaler Wundheilungsstérung und danach aufgrund einer mediastinalen
Nachblutung und Perikardtamponade

Revision durch Tamponade nach Ziehung der temporaren Schrittmacherdrahte
Rethorakotomie bei Hadmatothorax linke Pleura

Rethorakotomie mit Einlage einer Saug-Spuldrainage und episternaler VAC-Anlage bei
sternaler Wundheilungsstérung mit retrosternalem Flissigkeitsverhalt

plastische Rekonstruktion der Brustwand, Stabilisierung der Thoraxwand
Sternum-Refixation nach Robicsek bei Sternuminstabilitét

V.a. Hidmatomverhalt mit reaktivem ser6sem Erguss

sternale Wundheilungsstérung mit VAC-Anlage

Perikarderguss vor der Hinterwand, Hamatomausrdumung

Revision aufgrund von Nachblutung nach Explantation der ECLS. Osteosynthetischer
Thoraxverschluss. Wundrevision mit prasternaler VAC-Einlage. Exporative Rethorakotomie
mit Anlage einer intrathorakalen Saug-Spul-Drainage

Hé&matoperikard

Rethorakotomie bei Sternumdehiszenz mit Teilsternum-Re-Verdrahtung und Einlage einer
Saug-Spul-Anlage. Wunddebridement und sekundarem Wundverschluss

Tabelle 25: Postoperative Komplikationen angegeben in Anzahl und Prozent flir das
Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

Gesamt UDPB-Class UDPB-Class 3-4  p-Wert
(n=410) 0-2 (n=354) (n=56)
Offener Thorax 2 (0,4%) 0 (0,0%) 2 (3,6%) 0,002
Mediastinitis 4 (1%) 3 (0,8%) 1(1,8%) 0,509
Reanimation 8 (1,7%) 4 (1,2%) 4 (7,2%) 0,002
Myokardinfarkt 2 (0,5%) 1 (0,3%) 1(1,8%) 0,135
Low Cardiac Output 19 (4,6%) 11 (3,1%) 8 (14,3%) <0,001
Zerebrales/zerebro- 6 (1,3%) 6 (1,7%) 0 (0%) 0,914
vask. Ereignis
Dialyse 14 (3,4%) 7 (2,0%) 7 (12,5%) <0,001
SM/Defi bei 17 (4,1%) 14 (4,0%) 4 (7,1%) 0,452

Entlassung
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Tabelle 26: Postoperative Transfusionen angegeben in Anzahl, Prozent, Mittelwert mit
Standardabweichung und Signifikanz fur das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

Gesamtanzahl EKs a
300ml postoperativ,

(n)

Anzahl EKs a 300ml
in 24h postoperativ,

(n)
Gesamt-Fibrinogen
in g postoperativ, (n)
Fibrinogeningin
24h postoperativ, (n)

Gesamt-
Pro.Thrombin in
|.E. postoperativ, (n)

Pro.Thrombin in
I.E. in 24h
postoperativ, (n)

Gesamt-FFP a 250ml
postoperativ, (n)

FFP a 250ml in 24h
postoperativ, (n)

Gesamt-TK a 300ml
postoperativ, (n)

TK a300ml in 24h
postoperativ, (n)

Gesamt-Faktor XII1
in |.E. postoperativ,

(n)
- 1250

- Von-
Willebrand-
Faktor P1000

Faktor XIIlin L.E. in
24h postoperativ, (n)

- 1250

- Von-
Willebrand-
Faktor P1000

Gesamt-Faktor Vlla
in 10001.E.
postoperativ, (n)

Gesamt
(n=410)

1,22+2,45 (409)

0,621,51 (356)

0,4+1,25 (408)

0,26+1,07 (394)

293,15+867,10
(409)

190,46+712,48
(409)

1,18+3,17 (410)

0,78+2,63 (410)

0,23+0,81 (410)

0,15+0,65 (394)

2 (0,5%)
1 (0,2%)

2 (0,5%)
0 (0%)

UDPB-Class 0-2
(n=354)

0,7+1,07 (354)

0,3%0,63 (323)

0,12+0,65 (354)

0,1+0,61 (351)

117,0+439,04
(353)

85,84+361,06
(353)

0,36+1,02 (354)

0,28+0,91 (354)

0,05:0,23 (354)

0,04+0,19 (351)

0 (0%)
1 (0,3%)

0 (0%)
0 (0%)

UDPB-Class 3-4
(n=56)

4,52+4,96 (55)

3,48+3,45 (33)

2,14+2,28 (54)

1,63+2,36 (43)

1400,0+1702,51
(56)

850,0+1555,05
(56)

6,326,07 (56)

3,96+5,85 (56)

1,38+1,73 (56)

1,07+1,65 (43)

2 (3,6%)
0 (0%)

2 (3,6%)
0 (0%)

p-Wert

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,002

0,001

0,012
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- 250

Faktor Vlla in 24h
postoperativ, (n)

1 (0,2%) 0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(1,8%)
0 (0%)

Tabelle 27: Todesursachen angegeben in Anzahl und Prozent fir das Gesamtkollektiv

und die beiden Gruppen

Todesursache

- Leukdmie

- Pneumonie

- Leberversagen

- Notfall Darm-OP

- Sepsis mit

Multiorganversagen

- Tumor

- Herz-Kreislauf

- Unfall

- Sturz mit Fraktur

- Multiorganversagen

- unbekannt

- fehlende Daten

Gesamt (n=410)

1(0,2%)
3(0,7%)
2 (0,5%)
1(0,2%)
2 (0,5%)

7 (1,7%)

5 (1,2%)
1(0,2%)

2 (0,5%)
1(0,2%)
12 (2,9%)
86 (21,0%)

UDPB-Class 0-2
(n=354)

1(0,3%)
2 (0,6%)
2 (0,6%)
1 (0,3%)
1 (0,3%)

6 (1,7%)

4 (1,1%)

1 (0,3%)
1(0,3%)

0 (0%)

9 (2,5%)
74 (20,9%)

Tabelle 28: Auflistung der OP-Indikationen der Re-Operationen

Protheseneinsatz bei Aortenaneurysma

UDPB-Class 3-4
(n=56)

0 (0%)
1(1,8%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (1,8%)

1(1,8%)
1(1,8%)

0 (0%)
1(1,8%)
1(1,8%)

3 (5,4%)
12 (21,4%)

Biologischer Mitral- und Aortenklappenersatz bei Mitralklappenendokarditis mit frei
flottierender Vegetation und leichtgradiger paravalvuldrer Aortenklappeninsuffizienz

Kardioband-Device der Trikuspidalklappe bei Trikuspidalklappeninsuffizienz
2x OP-Verfahren unbekannt
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Tabelle 29: Postoperative PTCAs angegeben in Anzahl und Prozent fir das

Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

PTCA postoperativ.  Gesamt (n=410)
- Nein 264 (64,4%)
- 1Mal 39 (9,5%)
- 2Mal 4 (1,0%)
- 3Mal 1 (0,2%)
- 4 Mal 1 (0,2%)

UDPB-Class 0-2
(n=354)

226 (63,8%)
37 (10,5%)
4 (1,1%)

1 (0,3%)

1 (0,3%)

UDPB-Class 3-4
(n=56)

38 (67,9%)
2 (3,6%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

Tabelle 30: Gesamtzahl postoperativ gesetzter Stents angegeben in Anzahl und Prozent
fir das Gesamtkollektiv und die beiden Gruppen

Gesamtzahl
postoperativ gesetzter

Stents

4
6
7
Keine Stents

HK um OP-
Fahigkeit zu
prufen

Ballondilatation

Ablation bei
VHF

Gesamt (n=410)

12 (2,9%)
7 (1,7%)
2 (0,5%)
2 (0,5%)
1 (0,2%)
2 (0,5%)
15 (3,7%)
1 (0,2%)

1 (0,2%)
1 (0,2%)

(n=354)

12 (3,4%)
6 (1,7%)
2 (0,6%)
2 (0,6%)
1 (0,3%)
2 (0,6%)
14 (4,0%)
1 (0,3%)

1 (0,3%)
1 (0,3%)

UDPB-Class 0-2

UDPB-Class 3-4
(n=56)

0 (0%)

1 (1,8%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(1,8%)

0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)
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Tabelle 31: Zeitraum in Monaten zwischen OP-Datum und erster Re-PTCA angegeben
in Anzahl, Mittelwert mit Standardabweichung flr das Gesamtkollektiv und die beiden

Gruppen

Gesamt (n=410)

Differenz zw. OP- 45
(19,67+13,9)

Datum und Re-
PTCA

UDPB-Class 0-2
(n=354)

42
(20,244+13,57)

UDPB-Class 3-4
(n=56)

3
(11,67+19,35)

Tabelle 32: Pearson-Korrelation der Variablen fir die Regressionsanalyse der ICU-
Aufenthaltsdauer

Notfall-OP

Alter in
Jahren

Geschlecht

UDPB-
Class
gruppiert

Pearson-Korrelation
Sig. (2-seitig)

N
Pearson-Korrelation
Sig. (2-seitig)

N
Pearson-Korrelation
Sig. (2-seitig)

N
Pearson-Korrelation
Sig. (2-seitig)

N

Korrelatio

Notfall
-OP

1

409
0,040
0,424

409

-0,009

0,852
409

0,113"

0,022

409

nen

Alter in
Jahren

0,040
0,424
409

1

410
0,157
0,001
410
0,041
0,412

410

*. Korrelation ist bei Niveau 0,05 signifikant (zweiseitig).

**_ Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig).

Ge- UDPB-
schlecht Class
gruppiert
-0,009 0,113
0,852 0,022
409 409
0,157 0,041
0,001 0,412
410 410
1 -0,030
0,546
410 410
-0,030 1
0,546

410 410

100



Anhang

Tabelle 33: Ergebnisse Kollinearitatsstatistik ICU-Aufenthaltsdauer

Variable

OP-Indikation Notfall

UDPB-Class gruppiert

Alter in Jahren
Geschlecht

Toleranz
0,985
0,984
0,974
0,974

VIF

1,015
1,016
1,027
1,026

Tabelle 34: Ergebnisse der binar logistischen Regressionsanalyse fiir die abhangige

Variable Langzeit-Follow-Up

Variablen in der Gleichung

95% Konfidenz-
intervall ftr
Standard- EXP(B)
B fehler Wald |df| Sig. Exp(B) Unterer | Oberer

Schritt  Alter 0,066 0,027 6,006 1| 0,014 1,068 1,013 1,126
1 Geschlecht -0,397 0,546| 0,528| 1| 0,467 0,672 0230| 1,962

Euro-Score 0,061 0,082 0,550 1| 0,458 1,062 0,905 1,247

Notfall 0,216 0,682 0,100 1| 0,752 1,241 0,326 4,727

HospTage -0,021 0,030 0481 1| 0,488 0,979 0,924 1,039

Mediastinitis 21,949 19772,740 0,000 1] 0,999 | 3405117491,995 0,000

Rea 1,333 1,134 1,382 1| 0,240 3,792 0,411 | 34,996

Dialyse 2,422 0,855 8,022 1| 0,005 11,267 2,108 | 60,212

UDPB-Class

o 0,334 0,531 0,395 1| 0,530 1,396 0,493 3,952

Konstante -6,452 1,900| 11,538] 1| 0,001 0,002

a. In Schritt 1 eingegebene Variable(n): Alter, Geschlecht, Euroscore, Notfall, HospTage, Mediastinitis, Rea,
Dialyse, UDPB-Class 0-2/3-4
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Lebenslauf:
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