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1 Einleitung

1.1 Einfithrung in die Thematik

Eine besondere Herausforderung fiir die perioperative Medizin stellt die effiziente
Verteilung von intensivmedizinischen Ressourcen dar. Dies ist insbesondere auf die
allgemeine Knappheit an Intensivbetten zuriickzufiihren. Auch spielen die Kosten, die
eine Intensivtherapie bzw. eine erweiterte postoperative Versorgung zur Folge hat, fiir das
Gesundheitssystem eine entscheidende Rolle [1]. Die addquate praoperative Zuordnung
zur erweiterten postoperativen Versorgung ist nach wie vor schwierig, da es viele
Hochrisikopatienten, jedoch kaum objektive Kriterien zur prognostischen Verteilung gibt.
Um einen moglichst hohen Standard bei der Patientenversorgung zu gewahrleisten, ist
eine Auseinandersetzung mit dieser Problematik in der Medizin des 21. Jahrhunderts von

herausragendem Interesse.

1.2 Kontext

Erst kiirzlich hat die , European Society of Intensive Care Medicine” (ESICM) postuliert,
dass genau diese differenzierte Patientenauswahl fiir die postoperative Intensivtherapie
das zweitgrofite ungeloste Problem in der heutigen perioperativen Intensivmedizin
darstellt; lediglich das Thema des Fliissigkeitsmanagements betreffende Schwierigkeiten
seien noch dringlicher [2]. Um den medizinischen Fortschritt in der Problematik der
Patientenauswahl voranzubringen, leitete die ESICM eine Studie, in der wissenschaftliche
Daten beziiglich der Zuganglichkeit fiir Patienten zu Intensivstationen bzw.
intensivmedizinischen Mafsnahmen erfasst wurden [3]. Dartiiber hinaus befasst sich aktuell
eine weitere auf clinicaltrials.org registrierte Studie mit diesem Themengebiet. Diese

untersucht eine Risikoscore-basierte Intensiv-Triagierung von Patienten mit Nicht-ST-



Hebungsinfarkt am Duke Universitatskrankenhaus in North Carolina sowie die damit
verbundenen Auswirkungen auf die Krankenhauskosten [4].

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass ein grofies Interesse und ein erheblicher Bedarf an
einer objektivierten, risikobasierten Allokation von Intensivbetten besteht. Mit mehr als
300 Millionen jahrlich operierten Patienten weltweit und einer stetig ansteigenden
Lebenserwartung nimmt auch die Zahl an Patienten im hohen Lebensalter mit multiplen
Komorbiditaten kontinuierlich zu [5]. Die Arbeitsgruppe um Pearse et al. untersuchte
dieses Hochrisikopatientenkollektiv in einer Studie in Grofibritannien mit der
alarmierenden Erkenntnis, dass auf dieses Patientenkollektiv bei 12,5% aller operierten
Patienten 80% der perioperativen Todesfalle zuriickzufiihren sind. Weniger als 15% dieser
Patienten wurden jemals auf eine Intensivstation verlegt. Diese Angaben deuten auf eine
inaddquate  Patientenverteilung  und/oder = mangelnde  Verfiigbarkeit  von
intensivmedizinischen Ressourcen hin. Schlussfolgernd kam die Arbeitsgruppe zu dem
Ergebnis, dass eine geeignete praoperative Identifikation dieses
Hochrisikopatientenkollektivs sowie eine Kalkulation des operativen Risikos nétig sei, um
diesem Defizit zu begegnen [6].

In Betrachtung der gewonnenen Erkenntnisse aus dieser Studie fallt ein gewisses
Missmatch zu dem {iiblichen prozeduralem Vorgehen in der Herzchirurgie auf. Nach einer
Herzoperation werden nahezu 100% der Patienten routinemafiig auf eine Intensivstation
verlegt — 1im Gegensatz zu den nur 15-35% der nicht-herzchirurgischen
Hochrisikopatienten [6,7]. Demgegeniiber stehend betrifft die Gesamtsterblichkeit der
herzchirurgischen Patienten, die im Allgemeinen hohe Komorbidititen aufweisen, in
England lediglich 3,5%, die der nicht-herzchirurgischen Hochrisikopatienten jedoch 12,2%
[7]. Auch wenn erhohte intraoperative Standards sowohl des intraoperativen
chirurgischen Vorgehens als auch der Anasthesiefithrung sicherlich zur reduzierten
Sterblichkeitsrate bei Herzoperationen beitragen: Im Wesentlichen konnte das erheblich
bessere Outcome durch die deutlich hohere Zuganglichkeit des herzchirurgischen
Patientengutes zur intensivmedizinischen Versorgung verursacht sein.

Auch die ,European Surgical Outcomes Study”, die iiber 46.000 Patienten beinhaltet,



zeigt, dass im Vergleich zu einer geplanten Aufnahme eine unerwartete Verlegung auf
eine Intensivstation mit einer hoheren Mortalitdt assoziiert ist: Sterberaten von 8%
gegeniiber 2% bei elektiven Eingriffen, 16% gegeniiber 11% bei dringlichen Eingriffen,
sowie letztlich 22% gegeniiber 18% bei Notfalloperationen [8]. Insgesamt sind in dieser
Studie 71% der Intensivaufnahmen geplante Aufnahmen. Die Studie kam zu dem
verheerenden Ergebnis, dass 73% der verstorbenen Patienten perioperativ zu keinem
Zeitpunkt auf eine Intensivstation verlegt worden waren [8].

Erkennbar wird somit eine starke Notwendigkeit zur praoperativen Identifizierung
derjenigen Patienten, die postoperativ eine erweiterte oder intensivmedizinische
Versorgung bendtigen, um so das bestmogliche Outcome fiir jeden einzelnen Patienten zu
gewahrleisten. Nur bei rechtzeitiger Erkennung der Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Versorgung und addquater Planung kann dem unter anderem

bestehenden Problem der Ressourcenknappheit in der Intensivmedizin begegnet werden.

Daneben sind auch die negativen Folgen fiir diejenigen Patienten, die ohne Erfordernis auf
Intensivstationen verlegt werden, zu berlicksichtigen. Ladngere Aufenthalte auf
Intensivstationen sind assoziiert mit unnétigen invasiven Prozeduren sowie
Herzrhythmusstorungen [9,10]. Neben nosokomialen Infektionen nimmt in diesem
Zusammenhang auch das Delir eine bedeutende Rolle ein, welches aktuell von grofiem
Forschungsinteresse ist [11]. Das Delir bezeichnet ein , hirnorganisches Psychosyndrom”,
das nach ICD-10 Kriterien eine Bewusstseinsstorung in Kombination mit beispielsweise
einer Denkstorung, Storungen der Psychomotorik oder der Aufmerksamkeit darstellt [12].
Beachtlich ist hierbei, dass ein Delir nach langerer Verweildauer auf Intensivstationen in
bis zu 80% der Falle auftritt [13]. Das Delir geht mit erhohter Mortalitdt einher und tragt
damit zur Gesamtsterblichkeit wahrend und nach einer Intensivtherapie bei [14].

Zugleich stehen ebendiese Intensivressourcen, die Patienten zu Teil werden, obwohl dies
medizinisch nicht notwendigerweise indiziert gewesen wdre, nicht den
Hochrisikopatienten zur Verfiigung, die diese zur Sicherstellung des Uberlebens

unbedingt bendtigten.



Die mithilfe eines Scores wissenschaftlich begriindete Zuteilung eines jeden Patienten fiir
ein angemessenes postoperatives Versorgungsmanagement ist daher als duflerst wichtig
zu erachten. Dabei sind sowohl patientenbezogene als auch operationsbedingte Faktoren
unabdingbar fiir die Planung des postoperativen Managements/Uberwachungsbedarfes
[15].

Die Notwendigkeit fiir datenbasierte, validierte Intensiv-Scoringsysteme ist seit
Jahrzehnten Gegenstand eingehender Forschung [16]. So wurden wahrend der letzten
Dekaden einige perioperative Scores beschrieben. Manche finden Anwendung in der
taglichen klinischen Routine. Beispielhaft fiir klinisch etablierte Intensivscores sei auf die
Forschungsgruppe um William A. Knaus verwiesen, die sich um 1980 mit der Suche nach
objektivierten Kriterien zur Ermittlung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten
auf Intensivstationen befasste. Der dabei entwickelte APACHE-Score inkludiert den
aktuellen  korperlichen  Status, das Patientenalter sowie den chronischen
Gesundheitszustand anhand mehrerer Kategorien [17].

Dartiber hinaus zadhlt auch der SOFA-Score zu den klinisch etablierten Scoringsystemen.
Das Akronym SOFA steht fiir Sequential Organ Failure Assessment; dieser Score wird zur
Beurteilung der Organdysfunktion herangezogen und ist Bestandteil der iiberarbeiteten
Sepsis Definition, die seit 2016 mit der ACCP/SCCM-Konsensus-Konferenz in Kraft
getreten ist [18]. Dieser Score umfasst sequenziell die Lungenfunktion (PaO2/FiO2), die
Nierenfunktion (Kreatinin), die Leberfunktion (Bilirubin), die Kreislauffunktion (arterieller
Mitteldruck (+/- Katecholamine)), das Blutbild (Thrombozytenanzahl) und die ZNS-
Funktion anhand der Glasgow Coma Scale. Mithilfe dieses Scores konnen Riickschliisse
auf das Mortalitatsrisiko eines Intensivpatienten gezogen werden [19].

Die Arbeitsgruppe um Ferrando et al. hat sich — um ein letztes Beispiel fiir ein
perioperatives Scoringsystem anzufiihren — mit dem Themengebiet der postoperativen
pulmonalen Komplikationen auseinandergesetzt und den Airtest-Score entwickelt. In
dieser Studie wurden anhand von 902 Patienten 5 suffiziente Risikofaktoren festgestellt:
das Alter, der Typ der Operation, die pra-/postoperative Sauerstoffsattigung und das

Vorhandensein von Atelektasen. Mithilfe des Scores anhand der SpO2 bei Raumluft kann
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die Wahrscheinlichkeit fiir postoperative pulmonale Komplikationen ermittelt werden, die

negative Effekte auf die Morbiditit sowie das generelle postoperative Uberleben hat [20].

Abschliefiend ist festzuhalten, dass trotz einiger bereits etablierten Scores bislang kein
strukturierter, datenbasierter Algorithmus existiert, welcher patientenbezogene und
operationsbedingte Faktoren kombiniert und praoperativ eine objektivierte Indikation fiir

eine erweiterte postoperative Uberwachung zu stellen vermag.

1.3 Beschreibung der derzeitigen perioperativen Praxis am UKSH

1.3.1 Varianten der postoperativen Versorgung

Zur postoperativen Versorgung stehen am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
(UKSH), Campus Kiel, derzeit verschiedene Moglichkeiten zur Verfiigung. Als Standard
gilt, dass operierte Patienten nach Ende der Operationen in den Aufwachraum verlegt und
dort nachbetreut werden, um nachfolgend auf eine Normalstation verlegt zu werden.
Alternativ konnen Patienten tiber Nacht im Aufwachraum verweilen und anschlieflend auf
Normalstation {ibergeben werden (IMC Option 1). Auch kann die postoperative
Versorgung im Aufwachraum und im Anschluss auf einer Uberwachungsstation erfolgen
(IMC Option 2). Weiterhin kénnen Patienten unter Umgehung des Aufwachraumes direkt
auf einer Uberwachungsstation postoperativ betreut werden (IMC Option 3). Als ultima
ratio fungiert die direkte postoperative Uberwachung auf einer Intensivstation. Die Klinik
fiir Andsthesiologie und Operative Intensivmedizin am Campus Kiel betreut derzeit 4
Intensivstationen innerhalb des Konzeptes IOI der interdisziplindren operativen

Intensivmedizin.



1.3.2 Indikationsstellung zur postoperativen Intensivtherapie

Im Rahmen der praoperativen Pramedikationsvisite wird der Gesundheitszustand der
Patienten hinsichtlich des geplanten Narkoseverfahrens und der moglichen
postoperativen Uberwachung durch die Mitarbeiter der Klinik fiir Anésthesiologie und
Operative Intensivmedizin (UKSH) evaluiert. Grundlage dafiir ist bislang primar ein
Zusammenspiel von allgemeinem klinischen Findruck, der Beurteilung des
kardiopulmonalen Systems, gezielter Anamnese moglicher weiterer Vorerkrankungen
sowie des ASA (American Society of Anaesthesiologists)-Scores.

Der 1941 von Saklad et al. etablierte ASA-Score teilt die Patienten anhand von
systemischen Erkrankungen in 6 verschiedene Risikogruppen ein und wurde bereits
vielfach aktualisiert [21]. Dieser Score dient u.a. der Beurteilung des allgemeinen
Narkoserisikos und lasst sich wie folgt zusammenfassen:

e ASA 1. ,gesunder Patient” — Patient ohne organische Pathologien oder mit
Pathologien ohne systemische Beeintrachtigung oder Abnormalitdt. Keine
Einschrankung in der korperlichen Leistungsfahigkeit. Z.B.: Frakturen, ohne
Schock/Blutung oder einfache Hernien.

e ASA 2:  leicht erkrankter Patient” — Patient mit geringfiigiger systemischer
Storung. Leicht eingeschrankte korperliche Belastbarkeit. Z.B.: leichter Diabetes
mellitus, kontrollierter Arterieller Hypertonus, moderate Anamie, akute Sinusitis,
Osteomyelitis, milde Azidose.

e ASA 3: ,schwer erkrankter Patient” — Patient mit hochgradiger systemischer- und
korperlicher Einschrankung wunter anderem mit Belastungsdyspnoe. Z.B.:
komplizierter Diabetes mellitus, COPD, kombinierte Herz-Lungen Erkrankungen,
Trauma mit Schockgeschehen, Z.n. Schrittmacherimplantation, Z.n. Stenting,
pulmonaler Abszess.

e ASA 4: lebensbedrohlich erkrankter Patient” — Patient mit systemischer Stérung,
die unabhéngig von der Behandlung bereits zu einer unmittelbaren Lebensgefahr

geworden ist. Korperliche Belastbarkeit ist unmoglich. Z.B.: schwerwiegende


http://www.asahq.org/

kardiovaskulare  Erkrankung  mit  Nierenbeteiligung,  akute  kardiale
Dekompensation, kardiale Ischdmie, oder akutes Abdomen mit Ileus.

e ASA 5: ,morbider Patient, der ohne Operation nicht iiberlebt” — Patient mit
beispielsweise rupturiertem Aortenaneurysma oder intrakranieller Blutung.

e ASA 6: ,Hirntoter Organspender”.

Ein Zusammenhang zwischen dem ASA-Status und medizinischen Komplikationen,
sowie der Mortalitdt konnte bereits belegt werden [22].

Bei subjektiv gestellter Indikation einer postoperativen Intensiviiberwachung wird diese
auf dem Narkoseprotokoll vermerkt und es erfolgt iiber die behandelnde Fachabteilung
die Anmeldung des Patienten bei dem OP-Koordinator des Zentral-OPs. Der OP-
Koordinator iibernimmt die Priorisierung der angemeldeten Patienten und gibt den
Fachabteilungen Riickmeldung, fiir welche Patienten ein Intensivbett zur Verfiigung steht.
Die Bettenzuweisung lauft nicht nach einem evaluierten Algorithmus im Sinne der
,Evidence based medicine” ab sondern beruht vielmehr auf subjektiven Erfahrungen
sowie subjektiven klinischen Beurteilungen von Patientenzustand und geplanter

Operation.

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden prospektiven Studie liegt daher in der Entwicklung eines
objektivierten, zuverldssigen und einfach in die praoperative klinische Routine zu
implementierenden Soringsystems begriindet: den kurz EXPO-Score (EXtended
POstoperativer Versorgungs-Score), der eine erweiterte postoperative
Versorgungsnotwenigkeit anzuzeigen vermag.

Auf diese Weise konnte die allgemeine Patientenversorgung und Ressourcenverteilung in

betrachtlichem MafSe verbessert und das Gesundheitssystem optimiert werden.



2 Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv: Einschluss-/Ausschlusskriterien

Die vorliegende Studie wurde am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel,
durchgefiihrt. Das UKSH als eines der grofiten, tertidren Krankenhduser Europas mit ca.
1.300 verfiigbaren Betten weist alle grofien operativen Fachbereiche auf — insbesondere
auch eine Herz- und Transplantationschirurgie. Die Studie wurde auf ClinicslTrials.gov
registriert (Identifikationsnummer: NCT 02663505) und am 03.11.2015 von der lokalen
Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
in Deutschland (D 558/15) genehmigt.

In die Studie einbezogen wurden alle Patienten > 18 Jahren mit dem ASA Status 1-4, die
entweder elektiv oder notfallméfsig unter Vollnarkose oder Regionalanasthesie wahrend
des Erhebungszeitraumes operiert wurden.

Als Ausschlusskriterium bei dieser Studie fungiert der ASA Status 5, um die Genauigkeit
der zu erzielenden Pradiktion zu erhoéhen. 34 Patienten wurden aufgrund dessen nicht in
die Datenauswertung einbezogen. Des Weiteren wurde nur die jeweils erste Operation
eines jeden Patienten wahrend des Krankenhausaufenthaltes der Analyse zugefiihrt.
Anschlieffende Operationen wurden aus dem Datensatz ausgeschlossen, um die
Datenunabhangigkeit sicherzustellen. Aus diesem Grund wurden auch Fragebogen ohne
Angabe der Fallnummer exkludiert. Abschlieffend wurden zur Sicherung einer hohen
Datenqualitdt Fragebogen ohne Angabe einer moglichen Intensivindikation

ausgeschlossen.

2.2 Primédrer Endpunkt: Indikation zur Intensivaufnahme

Der primdre Endpunkt dieser Studie war die postoperative Indikation fiir eine

Intensivaufnahme. Diese postoperative Indikation fiir eine Intensivaufnahme entspricht



nicht zwangslaufig der tatsdchlichen Aufnahme auf eine Intensivstation. So kann ein
Patient beispielsweise objektiv eine Indikation fiir eine postoperative Intensivaufnahme
gehabt haben, ohne aufgrund von Kapazitiatsmangel jemals auf eine solche verlegt worden
zu sein. Andersherum kann ein Patient auf einer Intensivstation postoperativ versorgt
worden sein, ohne eine Indikation gehabt zu haben.

Die Indikation zur postoperativen Intensivaufnahme wurde prospektiv von dem jeweils
zustandigen Andsthesisten im OP (d.h. vor einer moglichen Aufnahme auf eine
Intensivstation oder Station der erweiterten postoperativen Versorgung) evaluiert. Hierfiir
wurde der Indikationskatalog (vgl. Tabelle 1) entwickelt. Fiir jeden Patienten wurden die
darin vordefinierten, objektiven Kriterien gepriift. Ziel dieses Verfahrens war es, so weit
wie moglich zu gewahrleisten, eine objektive Entscheidung tiber die Indikation fiir eine
Intensivstation zu treffen, unabhangig von der Planung vor der Operation oder vor der
tatsachlichen Entscheidung, zu welcher Versorgungsstufe jeder Patient aufgenommen
wurde. Die Anésthesisten wurden explizit informiert, dass fiir diese Studie eine objektive
Bewertung der Intensivindikation erforderlich ist. Spadter wurde die tatsdchlich

durchgefiihrte postoperative Uberwachung eines jeden Patienten protokolliert.

Tabelle 1. Indikationen fiir eine postoperative Intensivaufnahme (primarer Endpunkt).

Indikationen fiir eine Intensivaufnahme n= 866

Héamodynamische Instabilitat (z.B. Katecholamintherapie) n= 372

Respiratorische Instabilitat (z.B Re-Intubation) n=72

Massivblutung/-Transfusion n= 34

Neue Herzrhythmusstorung (z.B. ventrikuldre Tachykardie, AV-Block) n=15

Schwerwiegende Grunderkrankung (z.B. Ejektionsfraktion < 25%) n=79

OP-bedingtes Risiko (z.B. Lebertransplantation) n= 479

Vigilanzstorung, Bewusstseinsveranderung (z.B. Delir) n= 38

Hypothermie (Korperkerntemperatur <36° Celsius) n=13
Erheblicher Pflegeaufwand (z.B. Immobilitat, Bettflucht) n= 53
anderes n= 108

n Absolute Anzahl der Fille aus Phase 1 (mehrfach Nennungen méglich).



2.3 Untersuchte Parameter

2.3.1 Planungsphase

Zu Beginn wurde in der Planungsphase der Studie ein Expertengremium bestehend aus
erfahrenen Anasthesisten und Intensivmedizinern, welche mit der Komplexitat der
prdoperativen Beurteilung des postoperativen Uberwachungsbedarfs vertraut waren,
zusammengestellt. Auch eine Statistikerin fiir die Evaluierung des Studiendesigns war in
die Forschungsgruppe integriert. Von der Projektgruppe wurden auf der Basis
vorhandener Literatur sowie Expertenmeinungen verschiedene Risikofaktoren definiert,
die als Pradiktoren einer postoperativen Intensivtherapie in Frage kamen. Hierzu zahlten
insbesondere zwei Hauptgruppen: das operationsbedingte Risiko, sowie das
patientenbezogene Risiko. Dabei wurden die potenziell relevanten perioperativen

Patienten- und Operationsbedingten Risikofaktoren ermittelt.

2.3.2 Patientenbezogene Risikofaktoren

Als patientenbezogene Risikofaktoren fungieren das Alter, das Geschlecht, der Body-
Mass-Index (BMI), der ASA (American Society of Anaesthesiologists)-Status, der
praoperative Hamoglobinwert (falls verfligbar) sowie der korperliche Belastungsstatus in
metabolischen Aquivalenten (MET).

Ein MET ist definiert als die basale Sauerstoffverbrauchsrate eines 40-jahrigen 70-Kg
schweren Mannes; sie entspricht 3,5 ml O2 pro Kg Koérpergewicht pro Minute. MET
werden als praktische Methode zur Bewertung der individuellen funktionellen
Leistungsfahigkeit angesehen, weswegen maschinelle Tests nicht notwendig sind [23].
Diese individuelle Leistungsfdahigkeit ist ein bekannter Pradiktor fiir intraoperativ
unerwiinschte kardiale Ereignisse. Daher ist es sinnvoll, diese bei einem jeden Patienten

praoperativ zu erfragen [24]. Da intraoperative unerwiinschte kardiale Ereignisse
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vermehrt bei Patienten auftreten, die im Alltag keine dquivalente 4 MET Arbeit verrichten
konnen, wurde in dieser Studie 4 MET als Grenzwert gewahlt [24]. Beispielhaft lassen sich
4 MET als eine Gehstrecke von 500m, 1 Etage Treppen steigen oder leichte Garten- oder
Hausarbeit  beschreiben [24]. Diese Informationen wurden wahrend der
Pramedikationsvisite bei den Patienten erfragt. Es wurde bereits gezeigt, dass diese
Methode sicher ist; Patienten neigen eher zu einer Unterschatzung der tatsachlichen
individuellen Leistungsfihigkeit als zu einer Uberschitzung, was einen gewissen

,Sicherheitspuffer” mit sich bringt [25].

Des Weiteren wurden Vorerkrankungen der Patienten, die bei der Risikostratifizierung als
relevant zu erachten sind, in die Untersuchung eingeschlossen (siehe Tabelle 2). Es oblag
dabei der arztlichen Einschitzung wahrend der Pramedikation, ob diese Erkrankungen
klinisch relevant eingeschatzt wurden. Diese Vorerkrankungen wurden in 8 Kategorien

unterteilt.

Tabelle 2. Klinisch relevante Komorbiditdten bei der Risikostratifizierung.

Vorerkrankungen
Kardiovaskular (z.B. Herzinsuffizienz NYHA III-IV, Z.n. Myokardinfarkt)
Pulmonal (z.B. COPD, Asthma bronchiale)
Leber-Zirrhose/Insuffizient (z.B. Leberenzyme GOT/GPT > 2 x Norm)

Niereninsuffizienz (z.B. Kreatinin > 200 pmol/l)

Neurologische Funktionsstorungen (z.B. Apoplex)

Sepsis/Infektion

Isolation/ Infektionspravention (z.B. MRSA)

Schwere Endokrinopathie (z.B. schwerer Diabetes mellitus)

NYHA New York Heart Association (Schema zur Klassifizierung der
Herzinsuffizienz); COPD chronisch-obsturktive-Lungenerkrankung; GOT
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase;
MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus.
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2.3.3 Operationsbezogene Risikofaktoren

Neben den patientenbezogenen Risikofaktoren wurde in der vorliegenden Studie ferner
das Risiko der Operationen in Abhdngigkeit von der Operationsart bestimmt. Die

Operationen wurden in 12 Kategorien eingeteilt.

Tabelle 3. Operationseinteilung bei der Risikoevaluierung.

Operationskategorien
Grofler HNO-/MKG-Eingriff (z.B. Laryngektomie, Neckdissection bds., Tumor)

Hiift-/Knie Endoprothetik (inkl. Prothesenwechsel)

Thoraxeingriff mit Ein-Lungen-Ventilation (mit Doppellumentubus)

Obere Abdominalchirurgie (z.B. Whipple, Gastrektomie, Hemihepatektomie)

Eingriff am Urogenitalsystem (z.B. Nephrektomie/Prostatektomie/NTX)

Gefafschirurgische Eingriffe (z.B. Bauchaortenaneurysma-ODP, Carotis-OP,

Embolektomie, Femoropoplitealer-Bypass)

(Thorakale) endovaskulédre Aortenreperatur ; (T)EVAR

Nicht-herzchirurgische-Operation mit geplanter Intensivaufnahme
(z.B. Lebertransplantation, Osophagusresektion, OP bei interzerebraler

Blutung)

Herzchirurgie (mit Herz-Lungen-Maschine)

Sonstige kleine Operation (z.B. Cholezystektomie, Appendektomie,

Hernienchirurgie, Augen-OP, kleine HNO-OP, Mammachirurgie)

Sonstige mittelgrofie Operation (z.B. Osteosynthese, Wirbelsaulenoperation)

Sonstige grofse Operation (z.B. Explorativlaparotomie)

Die drei sonstigen Kategorien wurden eingefithrt, um die Anzahl an Kategorien zu
limitieren und eine addquate statistische Auswertbarkeit mit vergleichbaren Zahlen zu
gewdhrleisten.

Auflerdem wurde die Dringlichkeit der Operation in die Studie einbezogen. So wurde
zwischen elektiven und Notfalleingriffen unterschieden. Die Notfalleingriffe wurden

dartiiber hinaus in weitere Subgruppen unterteilt, je nach Zeit, die von Indikationsstellung
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bis zum Operationsbeginn (=Hautschnitt) maximal vergehen darf, um eine adaquate

Versorgung sicherzustellen: NO (sofort), N1 (<2 Std), N2 (<6 Std) und N3 (<24 Std).

2.3.4 Fazit

Insgesamt wurden schlussendlich 16 patienten- und operationsbezogene Risikofaktoren
fiir die Indikationsstellung einer postoperativen Intensivaufnahme generiert: sechs
generell den DPatienten betreffende Faktoren (Geschlecht, BMI, Alter, ASA-Status,
korperliche funktionelle Leistungsfahigkeit in MET, Hamoglobin), acht patientenbezogene

Vorerkrankungen, die genaue Art der Operation sowie die Dringlichkeit des Eingriffs.

2.4 Studiendesign

Auf der Grundlage der identifizierten Risikofaktoren wurden professionelle Datenbogen
mit der kommerziell erhéltlichen Evaluations-& Umfragesoftware EvaSys, Firma Electric
Paper Evaluationssysteme GmbH Liineburg, erstellt (sieche Anhang).
Das Projekt, der klinische Hintergrund und die Datenbogen wurden dem gesamten Team
der Klinik fiir Andsthesiologie und operative Intensivmedizin am Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel, vorgestellt und erlautert. Die Notwendigkeit der hohen
Campliance, Vollstandigkeit der zu erhebenden Daten sowie Objektivitat der
Intensivindikation wurde besonders hervorgehoben.
Diese prospektive Studie umfasst die folgenden drei Phasen:

e Testphase; Personalschulung fiir 3 Wochen (die Daten wurden nicht einbezogen).

¢ Generierungsphase des Extended Postoperativen Versorgungs (EXPO)-Scores

(Phase 1); Datensammlung fiir 16 Wochen.

e Validierungsphase des EXPO-Scores (Phase 2); Datensammlung fiir 8 Wochen.
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2.5 Datenerhebung und Datenverarbeitung

2.5.1 Ablauf der Datenerhebung

Fir die Datenerhebung wurden die Fragebogen in jedem Operationssaal des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein hinterlegt. Dies schliefit den Zentral-OP sowie
die Operationsséle der folgenden Aufienkliniken ein: Gynakologie, Neurochirurgie, HNO,
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Opthalmologie und die Urologie.

Vor Narkoseeinleitung wurde der erste Teil des Fragebogens von dem betreuenden
Anasthesisten ausgefiillt. Dieser Teil beinhaltete die Evaluation der Risikofaktoren. Nach
der Beendigung der Operation wurde dann der zweite Teil des Fragebogens bearbeitet,
der sich auf die mogliche Stellung einer Intensivindikation bezog. Abschlieffend wurde
der Fragebogen der Studie an das Narkoseprotokoll geheftet und in der Klinik fiir

Anasthesiologie und operative Intensivmedizin eingereicht.

2.5.2 Erstellung des Datensatzes

2.5.2.1 Uberarbeitung der Originaldaten

Einige der riicklaufigen Fragebogen wurden trotz ausdriicklicher Schulung in der
Testphase, welche die Compliance deutlich erhohte, nicht vollstaindig und korrekt
ausgefiillt eingereicht. Um eine moglichst hohe Datenqualitit zu erzielen und die
Einschlusskriterien zu erfiillen, wurden zum einen in den Bogen fehlende Angaben zu den
verschiedenen in der Studie zu untersuchenden Variablen anhand einer ORBIS-Recherche
erganzt. ORBIS ist das Krankenhaus-Informationssystem von Agfa HealthCare, welches
am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein genutzt wird. Anhand der Fallnummern
konnten fehlende Angaben zum Geschlecht, zur Dringlichkeit der OP (unter Hinzunahme

des OP-Plans des Tages), zu dem Gewicht, der Grofie, dem Alter, der ASA-Klassifikation,
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der operativen Prozedur und der durchgefiihrten postoperativen Uberwachung
nachgetragen werden.

Zum anderen wurden etwaige Bearbeitungsfehler, die das Gewicht, die Grofie oder das
Hamoglobin betrafen, nach ORBIS-Kontrolle angepasst. Ein Beispiel fiir die Grofse lautet:
078cm — 178 cm; fiir das Gewicht: 10 kg — 110 kg. Bei dem Hb-Wert wurden versaumte
Rundungen nach Laborkontrolle vorgenommen: 87 — 8.7 — 9. Es wurden alle Grofien
auflerhalb der Norm <150cm/>200cm sowie alle Gewichte <40kg/>150kg separat tiberpriift
und erst nach ORBIS-Kontrolle in den Datensatz iibernommen. So konnten mogliche
Abweichungen von der Norm von etwaigen Kreuzfehlern unterschieden werden.
Informationen beziiglich der Indikation fiir eine Intensivtherapie der Patienten waren im
Nachhinein nicht mehr zu ermitteln, daher zdhlten diesbeziigliche Liicken als ein

absolutes Ausschlusskriterium in dieser Studie.

2.5.2.2 Datenverarbeitung

Hauptanliegen bei der Datengewinnung und Datenverarbeitung der Studie war die
Generierung eines — trotz grofler Fallzahl und Verwendung potenziell fehlerbehafteter
technischer Gerate (Scanner & Software) bei der Auswertung — fehlerfreien Datensatzes.
Aus diesem Grund wurden einleitend mehrere Testldufe zur Systemetablierung
durchgefiihrt. Hierzu wurden sowohl nicht manuell wie auch manuell nachbearbeitete
Fragebogen testweise mit unterschiedlichen OMR-Schwellenwerten gescannt. Es wurden
Testlaufe der CSV- Generierung mit und ohne nachfolgende Validierung durchgefiihrt.
Dabei stellte sich heraus, dass Fehler zum einen im Zusammenhang mit der verwendeten
Software EvaSys durch automatische Verwerfungen oder fehlerhafte Zuweisungen nicht
exakt gesetzter Kreuze auftraten; zum anderen ganze Seiten beim Scannvorgang
verworfen wurden.

Aufgrund dessen wurde zur Gewdhrleistung einer hohen Datenqualitdt eine doppelte

Priifung eines jeden Bogens fiir notwendig befunden. Erstens wurden vor dem Einscannen
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der Bogen alle Kreuze {iberpriift und bei potentieller Unlesbarkeit manuell
nachgezeichnet. Erst nach dieser Vorbearbeitung der Bogen wurden diese im
Rechenzentrum der Christian-Albrechts-Universitdat zu Kiel mittels eines Scanners
digitalisiert und anschlieffend mithilfe der EvaSys-Software verarbeitet (Abbildung 1).
Hierbei wurden die im Fragebogen gesetzten Kreuze im System auf der Grundlage der
zuvor evaluierten OMR-Schwellenwerte (Abbildung 2) einer zweiten Sichtkontrolle zur
Validierung unterzogen.

Der Datensatz eines jeden Fragebogens gelangte somit erst nach doppelter Kontrolle in die

CSV-Datei und damit in die finale Auswertung.

Abbildung 1. Eva-Sys Scanner-Maske.

: i
“"ﬁ\"@mN:”ﬂmwm‘mw mmww‘N\H\Hmuw b

Eva-Sys Scannersoftware im Rechenzentrum, CAU Kiel. Punkte pro Zoll: 200dpi.
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Abbildung 2. Individuelle Eva-Sys Scannereinstellungen.

Als sinnvoll ermittelte Werte zur Scannereinstellung nach vorheriger Bearbeitung:
0.2% Schwellenwert fiir den Anteil an nicht erkannten Ankreuzkastchen. OMR-
Schwellenwerte mit 10 minimalem Fiillungsgrad, 18 maximalem Fiillungsgrad. 80

Fiillungsgrad Korrektur.

2.6 Grundprinzip der Stichprobengrofse

In Phase 1 der Studie wurden die oben beschriebenen 16 Variablen untersucht, um eine
Intensivindikation pradiktiv zu erkennen. Eine Mindestanzahl von 50 Ereignissen pro
Variable ist als addquate Stichprobengrofie fiir eine zuverldssige Selektion der einzelnen
Variablen aus der Gesamtheit an zu untersuchenden Variablen empfehlenswert [26].
Entsprechend 16 (Variablen) x 50 (Ereignisse) = 800 Patienten mit einer Indikation fiir eine
Intensivaufnahme in Phase 1 der Studie.

Aus retrospektiven klinischen Daten des UKSH konnte vorab ermittelt werden, dass ca.

200 Patienten pro Monat postoperativ auf eine Intensivstation verlegt werden. Dies fiihrte
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tiir die geplante prospektive Studie zu einer geschatzten Dauer von drei bis vier Monaten.
Fiir die zweite Phase der Studie wurde — wie in der Literatur empfohlen [26] — ein 2:1

Verhaltnis der Stichprobengrofie zur Modellselektion und Validierung gewahlt.

2.7 Statistische Analyse

Die statistische Analyse des Datensatzes wurde mithilfe der Software R. Version 3.2.2
durchgefiihrt [27].

Die Kategorie ,Indikation fiir eine Intensivtherapie” (Ja/Nein) wurde auf Unterschiede
beziiglich der einzelnen Variablen anhand des exakten Fisher-Tests oder des Wilcoxon-
Ranksummen-Tests getestet. Fiir diejenigen Variablen, die mehr als 2 mogliche Kategorien
beinhalteten, wurde der p-Wert des Fisher-Tests anhand von Monte-Carlo-Simulationen
mit je 1.000.000 Simulationen bestimmt. Zur Modellierung wurde die logistische
Regression herangezogen. Die Modellselektion erfolgte via Backward selection und BIC-
Kriterium mit der Funktion stepAIC des R-Pakets MASS [28]. Die stetigen Variablen
Hamoglobin und BMI wurden auf nicht-linearen Einfluss mittels Spline Regression durch
das R-Paket gam getestet [29]. Fiir beide Variablen war in allen Analysen entweder der
nicht-lineare Term oder die Variable selbst nicht signifikant. Daher wurden lediglich
lineare Zusammenhange in das Modell einbezogen. Alle anderen Variablen wurden auf
der Nominalskala angegeben. Fiir diejenigen Variablen, fiir die es mehr als 2 Kategorien
gab, wurde die Funktion glht des R-Pakets multcomp zur Post-hoc-Analyse nach dem
Tukey-Verfahren herangezogen [30]. Zur Modellevaluation und internen Validierung
wurde eine filinffache Kreuzvalidierung verwendet. Die diagnostische Giite der
Vorhersagemodelle wurde mit dem R-Paket pROC kalkuliert, welches ferner benutzt
wurde, um die ROC-Kurven zu erstellen [31]. Zur Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat
und der Accuracy wurde der Youden-Index als Grenzwert genutzt. Alle ausgefiihrten

Tests waren zweiseitig.
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3 Ergebnisse

3.1 Finaler Datensatz

Die Studie wurde zwischen 2016 und 2017 durchgefiihrt und beinhaltete eine Gesamtzahl
von 6342 analysierten Patienten. Die Testphase begann am 01.02.2016, gefolgt von der
ersten Studienphase zur Score-Generierung, die am 22.02.2016 initiiert wurde. In der Phase
1 kamen insgesamt Datensatze von 4497 Patienten zusammen. 374 Datensitze mussten
aufgrund nicht erfiillter Einschlusskriterien, 81 weitere wegen fehlender Angabe zur
Intensivindikation ausgeschlossen werden. Demzufolge wurden Daten von 4042 Patienten
zur Analyse in Studienphase 1 herangezogen.

Die zweite Studienphase zur Validierung begann am 10.05.2017. In dieser wurden 2421
weitere Datensitze erfasst, von denen 202 aufgrund von Ausschlusskriterien und 21
wegen der fehlenden Angabe zur Intensivindikation ausgeschlossen wurden. Folglich

kamen in dieser Phase insgesamt 2198 Datensdtze zur Analyse zusammen (siehe

Abbildung 3).

Abbildung 3. Flussdiagramm der Datenerstellung der Studienphase 1 und 2.

Phase 1
(Score Erstellung)
Datenbogen zur
Qualitatskontrolle
(n=4497) Ausschluss
e Einschlusskriterien nicht
: erfiillt (n=374)
e Fehlende Angaben zur
Intensivindikation (n=81)
Datenbogen zur finalen Gesamtzahl der ausgeschlossenen
Analyse Patienten: 455
(n=4042)
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Phase 2

(Validierung)
Datenbdgen zur
Qualitatskontrolle
(n=2421) Ausschluss
e Einschlusskriterien nicht
erfillt (n=202)
e Fehlende Angabe zur
Intensivindikation (n=21)
Datenbogen zur finalen Gesamtzahl der ausgeschlossenen
Analyse Patienten: 223
(n=2198)

3.2 Datenauswertung der ersten Phase

In Phase 1 hatten 866 Patienten eine Indikation fiir eine Intensivtherapie (vgl. Tabelle
1 - Intensivindikationen). Dies entspricht einer Gesamtsumme von 21,4%. Tabelle 4
zeigt die Patienteneigenschaften und die Ergebnisse der univarianten Analyse fiir die

potentiellen Risikofaktoren.
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Tabelle 4. Patienteneigenschaften und Risikofaktoren.

. . Mit Indikation fiir =~ Ohne Indikation fiir
Patienteneigenschaften & . .
Risikofaktoren emne etne p-Wert
Intensivaufnahme Intensivaufnahme
(n=866) (n=3176)
Geschlecht
maénnlich 556 (26.8) 1519 (73.2) <0.001
weiblich 310 (15.8) 1657 (84.2)
Alter (Jahre)
<50 94 (7.4) 1179 (92.6)
50-59 124 (18.3) 555 (81.7)
60-69 210 (26.4) 584 (73.6) <0.001
70-79 298 (31.9) 635 (68.1)
80-89 124 (37.3) 208 (62.7)
>90 16 (51.6) 15 (48.4)
BMI kg/ m” (Median [IQR]) 26 [23 - 30] 26 [23 - 30] 0.49
ASA
I 13 (1.9) 662 (98.1)
I 90 (5.1) 1660 (94.9) <0.001
I 592 (41.7) 828 (58.3)
v 171 (86.8) 26 (13.2)
OP Dringlichkeit
Elektiv 659 (19.2) 2769 (80.8)
NO 51 (61.4) 32 (38.6) <0.001
N1 53 (47.3) 59 (52.7)
N2 63 (27.2) 169 (72.8)
N3 33 (20.4) 129 (79.6)
Vorerkrankungen
Kardiovaskular 514 (57.7) 377 (46.3) <0.001
Pulmonal 124 (34.8) 232 (65.2) <0.001
Leberinsuffizienz 24 (66.7) 12 (33.3) <0.001
Niereninsuffizienz 71 (51.4) 67 (48.6) <0.001
Endokrinopathie 64 (27.2) 171 (71.8) 0.033
Neurologisches Defizit 112 (45.0) 137 (55.0) <0.001
Infektion/Sepsis 32 (69.6) 14 (30.4) <0.001
Isolation/Infektion (z.B MRSA) 29 (70.7) 12 (29.3) <0.001
Hamoglobin g/dl (Median
[IOR]) 13 [11-14] 14 [12-15] <0.001
Korperliche Belastbarkeit
>4 MET 486 (14.6) 2848 (83.4) <0.001
<4 MET 376 (53.7) 324 (46.3)
Geplante Postoperative
Uberwachung
AWR 48 (1.6) 2983 (98.4) <0.001
IMC 27 (20.5) 105 (79.5)
ITS 781 (91.8) 70 (8.2)
Geplante Operation
Thoraxchirurgie mit ELV 13 (36.1) 23 (63.9)
Obere Abdominalchirurgie 25 (37.9) 41 (62.1)
Hiift-/Knie TEP 22 (15.7) 118 (84.3)
Grofie HNO-/MKG-chirurgie 23 (50.0) 23 (50.0)
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Urogenitalechirurgie 20 (16.9) 98 (83.1)

Gefiifichirurgie 38 (35.2) 70 (64.8)
EVAR/TEVAR 30 (75.0) 10 (25.0)
Herzchirurgie 300 (99.0) 3(1.0)
Nicht-herzchirurgische OP mit 94 (94.9) 5(5.1) <0.001
geplanter ITS
Sonstige kleine OP 94 (4.0) 2246 (96.0)
Sonstige mittelgrose OP 132 (20.5) 513 (79.5)
Sonstige grofse OP 73 (74.5) 25 (25.5)

Patienteneigenschaften und potentielle Risikofaktoren fiir eine Intensivaufnahme in Phase 1. Die
Daten sind angegeben als n (% des Gesamtkollektivs von , mit“ oder ,ohne” Intensivindikation) —
wenn nicht anders gekennzeichnet. Die individuellen Risikofaktorzahlen entsprechen wegen
fehlender Angaben nicht zwangsweise den Gesamtzahlen. Die p-Werte entstammen dem Fisher's
exact (kategorische Variablen) oder dem Wilcoxon rank-sum Test (kontinuierliche Variablen). IQR
Interquartilabstand; NO-N3 Notfall-OP Indikation (Zeit von Indikationsstellung bis zum
Hautschnitt): sofort (NO), < 2h (N1), <6h (N2) und <24h (N3) ; MET Metabolische Aquivalente;
AWR Aufwachraum; IMC intermediate Care Unit; ITS Intensivstation; ELV- Ein-Lungen-
Ventilation; [T] EVAR [thoraskopische] endovaskuldre Aortenreperatur.

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass alle vordefinierten Risikofaktoren als signifikant
getestet wurden — mit Ausnahme des BMI (siehe Kapitel 3.6.2). Auch ist beim
Hamoglobin-Wert aufféllig, dass dieser mit 13 bzw. 14 g/dl im Median keinen
gravierenden Unterschied in Bezug auf die Intensivindikationsstellung aufweist
(siehe Kapitel 3.6.1).

Zu den weiteren Ergebnissen im FEinzelnen zahlt zunachst die Beobachtung, dass
Manner eine hohere Rate an Intensivindikationen aufzeigen als Frauen.

Dabei steigt mit zunehmendem Patientenalter die Anzahl an postoperativen
Intensivindikationen stetig an. In der Altersgruppe < 50 weisen lediglich 7,4%
Patienten eine solche auf, wohingegen in der Altersgruppe > 90 51,6% eine
Intensivindikation besitzen. Dies ist statistisch signifikant mit einem p-Wert < 0.001.
Bei Auswertung des ASA-Status fallt auf, dass ein hoherer Status mit einem
zunehmenden Anteil von Patienten mit Intensivindikation signifikant korreliert. So
weist die ASA Gruppe 1 lediglich in 1,9% der Félle eine Intensivindikation auf, in der
Gruppe der ASA 4-Patienten sind es hingegen 86,8%.

Ein &hnlicher Kausalzusammenhang besteht bei dem Risikofaktor der
Notfallindikation: Je dringlicher eine Operation, desto hoher der Anteil an
postoperativ gestellten Intensivindikationen. Bei elektiven Eingriffen haben 19,2%

der Studienpatienten in Phase 1 eine Intensivindikation. Bei Notfalleingriffen, die
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sofort erfolgen mussten, sind es hingegen 61,4%.

Die Vorerkrankungen wurden in 8 Kategorien zusammengefasst. Insgesamt hatten
891 Patienten eine kardiovaskuldre Vorerkrankung, davon 514 Patienten mit
Indikation fiir eine Intensivtherapie. Das Vorerkrankungs-Cluster Infektion/Sepsis
zeigt mit 69,6% einen relativ hohen Anteil an Intensivindikationen. Auffallig ist auch,
dass Patienten mit einer pulmonalen Vorerkrankung in nur 34,8% der Falle
postoperativ eine Intensivindikation aufzeigten.

Auch beziiglich des Risikofaktors der korperlichen Belastbarkeit, ausgedriickt in
MET, kristallisiert sich ein signifikantes Ergebnis heraus: Lediglich 486 Patienten, die
im Alltag eine 4 MET Arbeit verrichten konnten, besafien eine Intensivindikation.
Dies entspricht 14,6%. 2848 Patienten (83,4%) hatten objektiv keine Indikation fiir
eine erweiterte postoperative Versorgung. In dem Patientenkollektiv von insgesamt
700 Patienten, welche keine dquivalente 4 MET Arbeit verrichten konnten, hatten 376
Patienten eine Intensivindikation. Dies sind 53,7% des Gesamtkollektivs. 324
Patienten hatten dagegen keine Indikation (46,3%).

Der Risikofaktor der Operationsart wurde in 12 Kategorien eingeteilt. Dabei fallt auf,
dass 96,0% der Patienten, die eine ,,sonstige kleine” Operation erhalten hatten, keine
Intensivindikation besafien. In der Kategorie der , sonstigen grofien” OPs waren es
hingegen 74,5%. Bemerkenswerterweise besafSen 1% der herzchirurgischen Patienten
in der Studie objektiv keine Intensivindikation und nicht-herzchirurgische Patienten
mit geplanter postoperativer Intensivaufnahme zu 5,1% der Falle nicht. Patienten, die
sich einer grofien HNO-/MKG-chirurgischen Operation unterzogen, hatten zu 50%

eine Indikation fiir eine erweiterte postoperative Versorgung.

Neben den untersuchten Risikofaktoren wurde auch die durchgefiihrte
postoperative Uberwachung deskriptiv ausgewertet. Hierbei fiel eine gewisse
Ausweichbehandlung innerhalb untergeordneter Versorgungsstrukturen auf. So
wiesen von insgesamt 3031 postoperativ im Aufwachraum betreuten Patienten 48
objektiv eine Indikation fiir eine Intensivtherapie auf. Ebenso hatten von den
insgesamt 132 auf einer IMC-Station nachbetreuten Patienten 20,5% eine solche

Indikation. Auf der anderen Seite waren von den 851 postoperativ auf einer
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Intensivstation behandelten Patienten 8,2% ohne eine der definierten Indikationen

am Ende der Operation zu erfiillen dorthin verlegt worden.

3.3 Modellbildung

3.3.1 Multiple Regressionsanalyse und Kreuzvalidierung

Fiir die EXPO-Score-Generierung wurde die multiple Regressionsanalyse
angewendet. Mit der internen fiinffachen Kreuzvalidierung wurden die Daten
analysiert und in verschiedene Sets aufgeteilt. Insgesamt konnten 9 signifikante
Risikofaktoren fiir die Intensivindikationsstellung abgeleitet werden: der ASA-
Status, die Notfall-OP Indikation, die korperliche Belastbarkeit in MET, die Art der
Operation, das Geschlecht, die kardiovaskuldre Vorerkrankung, das neurologische
Defizit sowie die Vorerkrankungscluster Infektion/Sepsis und Infektion/Isolation.

Tabelle 4 gibt die kompletten Ergebnisse der fiinffachen Kreuzvalidierung der
Studiendaten wieder. Die Daten des gesamten Datensets besitzen bei einem
Schwellenwert von 0.21 eine Sensitivitdt von 0.9, eine Spezifitdt von 0.91 und eine
Genauigkeit von 0.91. Diese Werte sind so zu interpretieren, dass einem Patienten
mit einem Wert von 0.21 oder hoher eine postoperativ erweiterte Versorgung zuteil
werden misste und das entwickelte Modell diese pradiktive Zuteilung mit einer
Genauigkeit von 91% richtig angibt. Die Sensitivitit von 0.9 besagt, dass 90%
derjenigen Patienten, die tatsachlich objektiv eine Intensivindikation aufweisen, auch
eine erweiterte postoperative Versorgung erhalten. Die Spezifitat von 0.91 bezeichnet
den Umstand, dass 91% der Patienten, die objektiv evaluiert keine Intensivindikation

besitzen, auch folgerichtig auf keine Intensivstation verlegt wurden.
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Tabelle 5. Ergebnisse der Evaluation der fiinffachen Kreuzvalidierung in Phase 1.

Statistische Set 1 Set 2 Set 3 Set 4 Set 5 %) Total
Auswahl
Threshold 0.24 0.10 0.19 0.18 0.24 0.19 0.21
e 0.92 0.84 0.90 0.90 0.89 0.89 0.91
Spezifitit
Sensitivitit 0.89 0.96 0.90 0.92 0.91 0.92 0.90
AUC 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96
(95% Ki) (0.94-0.97) (0.94-0.97) (0.94-0.97) (0.95-0.98) (0.95-0.98) ) (0.96-0.97)
Accuracy 0.91 0.87 0.90 0.90 0.90 0.90 0.91
Notfall-OP Notfall-OP Nofall-OP Notfall-OP Notfall-OP
ASA Notfall-OP
ASA Kardsi ulire VE ASA ASA ASA ASA
kardiovaskuldre VE ardiovas ) ware kardiovaskuldre VE . . kardiovaskulare VE kardiovaskuldre VE
. neurologische VE . kardiovaskulédre VE . .
. neurologische VE _ neurologische VE . neurologische VE neurologische VE
Variablen . Isolation . neurologische VE . .
im Modell Isolation MET Isolation Isolation Isolation Isolation
MET OP MET MET MET MET
or . (@) or or
. Infektion . OP .
Infektion Leberinsuffizienz Infektion Geschlecht Geschlecht Infektion
Geschlecht .e © . st . ,e Geschlecht eschiec Leberinsuffizienz Geschlecht
Niereninsuffizienz

Set i (fiir i zwischen 1 und 5) : pradiktive Ergebnisse der Kreuzvalidierung von Set i als Testset zur pradiktiven Voraussage; die anderen Sets
(Trainingssets) wurden zur Modellentwicklung verwendet. J: Mittelwert der 5 Sets. Total: Ergebnisse der Modellselektion und pradiktiven Voraussage,

basierend auf dem gesamten Datenset (Test- und Trainingsset). Die Variable Hamoglobin wurde in diese Analyse nicht einbezogen. VE- Vorerkrankung,
AUC- , Area under the curve”, KI Konfidenzintervall, MET Metabolisches Aquivalent.
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3.3.2 Analyse der Variablenanzahl

Anschlieflend wurden auf der Grundlage der 9 sich fiir die Modellbildung als
relevant herausgestellten Variablen verschiedene Modelle mit einer jeweils
unterschiedlichen Anzahl eingeschlossener Variablen entwickelt (siehe Tabelle 5).
Hierbei wurden 2-9 der Variablen hinsichtlich der Treffgenauigkeit einer Pradiktion
der postoperativ intensivierten Uberwachung untersucht.

Dabei wurde deutlich, dass die folgenden drei Risikofaktoren ausreichen, um einen
verldsslichen, pradiktiven EXPO-Score zu erstellen: (1) ASA-Status, (2) korperliche
Leistungsfahigkeit in MET, (3) Typ der operativen Prozedur. Zur Bestimmung der
Wahrscheinlichkeit, mit der der Patient postoperativ ein Intensivbett benotigt,
miissen nur diese drei Risikofaktoren von einem Patienten erhoben werden. Diese
Wahrscheinlichkeit wird als EXPO-Score definiert. Das Modell mit den drei
inkludierten Risikofaktoren besitzt eine Sensitivitdat von 0.87, eine Spezifitat von 0.91
und eine Genauigkeit von 0.90 fiir den Schwellenwert 0.23 beziiglich der
Wahrscheinlichkeit einer Intensivindikation. Dies bedeutet, dass ein EXPO-Score von
0.23 oder grofser eine postoperative Intensivindikation anzeigt. Die AUC (,Area

under the curve”) betragt dabei 0.96 (0.95-0.96).
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Tabelle 6. Modellvergleich.

. . Phase 1 2
Statistische Anzahl an Variablen
Auswahl
9 7 6 5 4 3 2 Grau-Zone 3
Spezifitat 0.91 0.90 0.91 0.87 0.89 0.91 0.88 0.91 0.92
Sensitivitit 0.90 0.91 0.89 0.93 0.90 0.87 0.89 0.82 0.88
AUC 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96 0.96 0.95 0.92 0.96
(95% KI) (0.96-0.97) (0.96-0.97) (0.96-0.97) (0.95-0.97) (0.95-0.97) (0.95-0.96) (0.94-0.96) (0.91-0.94) (0.95-0.97)
Accuracy 0.91 0.90 0.91 0.88 0.89 0.90 0.88 0.83 0.91
Threshold 0.21 0.18 0.21 0.16 0.20 0.23 0.26 0.23 0.23

Vergleich von Modellen, die eine unterschiedliche Anzahl an Variablen enthalten. Die Spalte mit ,3 Variablen” zeigt die Daten fiir den erstellten
»Extendes postoperative Care-Score” (EXPO)-Score in Phase 1 (Score-Generierung) und Phase 2 (Score-Validierung). Die Grauzonen-Analyse schliefst die
beiden operativen Kategorien mit geplanter Intensivaufnahme aus (Herzchirurgie & nicht-herzchirurgische OP mit geplanter postoperativer
Intensivaufnahme). AUC ,, Area under the curve”; KI Konfidenzintervall.
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Dass nicht mehr als drei Variablen benottigt werden, lasst sich anhand der Receiver-
Operating-Characteristic-Kurve ~ (ROC-Kurve) erkennen. Diese stellt als
Grenzwertoptimierungskurve eine Methode zur Bewertung und Optimierung von
Analysen dar [32]. Die ROC-Kurve zum Modellvergleich (vgl. Abbildung 4) zeigt
keinen relevanten Unterschied zwischen drei oder mehr als drei Variablen: Die ROC-
Kurven verlaufen nahezu identisch. Die Modellqualitit zur Pradiktion einer
Intensivindikation wird erst bei dem Modell signifikant schlechter, welches lediglich

2 Variablen beinhaltet.

Abbildung 4. Modellvergleich 2-9 Variablen (ROC-Kurve).
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3.3.3 Grauzonenanalyse

Unter den 12 Operationskategorien befinden sich zwei mit einer vordefinierten und
geplanten postoperativen Intensivaufnahme: Die Kategorien Herzchirurgie sowie
nicht-herzchirurgische OP mit geplanter postoperativer Intensivaufnahme. Diese
beiden Kategorien stellen insgesamt 394 der in Phase 1 aufgezeichneten 866
Indikationen fiir eine Intensivaufnahme. Da diese beiden Kategorien aufgrund der
zwangsldufigen Intensivaufnahme das Modell verzerren konnten, wurde eine
,Grauzonenanalyse” durchgefiihrt, die eben diese beiden Kategorien aus den
Berechnungen ausschliefst. Auch unter Ausschluss dieser beiden Kategorien
verdndern sich die Ergebnisse des EXPO-Scores nicht substanziell: die Sensitivitat

betragt 0.82, die Spezifitdat 0.91 und die Genauigkeit 0.83 (vgl. Tabelle 5).

3.4 Modellcharakterisierung

3.4.1 Das finale logistische Modell

Die finalen 3 Variablen des Modells sind somit der ASA-Status, die korperliche

Leistungsfahigkeit in MET und der Typ der operativen Prozedur. Das logistische

Modell mit den dazugehorigen Regressionskoeffizienten, p-Werten, Odds ratio und

dem Standardfehler ist in Tabelle 6 aufgefiihrt.
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Tabelle 7. Das finale logistische Modell des EXPO-Scores.

Variable Regre5.51.ons- Standardfehler Odds ratio p-Wert
koeffizient
ASA Status
ASAT Referenz
ASATI 0.40 0.37 1.49 0.27
ASAII 2.32 0.36 10.18 <0.001
ASA IV 4.56 0.43 95.58 <0.001
Korperliche Belastbarkeit

>4 MET Referenz

<4 MET 1.26 0.15 3.53 <0.001
Durchgefiihrte Operation

Sonstige kleine OP Referenz
Sonstige mittelgrofse OP 1.78 0.18 5.93 <0.001
Sonstige grofse OP 4.37 0.31 79.04 <0.001
Gefafschirurgie 1.20 0.27 3.32 <0.001
Hiift-/Knie TEP 1.27 0.30 3.56 <0.001
Urogenitalechirurgie 1.61 0.31 5.00 <0.001
Thoraxchirurgie mit ELV 2.32 0.41 10.18 <0.001
Obere Abdominalchirurgie 2.95 0.33 19.11 <0.001
EVAR/TEVAR 3.51 0.43 33.45 <0.001
Grofse HNO-/MKGchirurgie 3.83 0.37 46.06 <0.001
Nicht-Herzchirurgische OP mit 6.79 0.50 888,91 <0.001

geplanter ITS

Herzchirurgie 7.11 0.60 122415  <0.001

Das finale logistische Modell des EXPO-Scores — entwickelt in Phase 1 mit den 3 ausgewéhlten
Variablen (i) ASA Status, (ii) Korperliche Belastbarkeit in MET und (iii) durchgefiihrte
operative Prozedur. Der y-Achsenabschnitt fiir das Regressionsmodell liegt bei -5.14 mit einem
standard error von 0.35.

Erlauternd ist zu diesem logistischen Modell zu konstatieren, dass
Regressionskoeffizienten den Einfluss einer Variablen in einer Regressionsgleichung
messen. Mithilfe der Regressionsanalyse wird der Beitrag einer unabhingigen
Variable (=Risikofaktor) fiir den Zustand der abhangigen Variable (=primarer
Endpunkt: Indikation zur Intensivaufnahme) hergeleitet.

Dabei zeigt eine Variable mit einem grofieren Regressionskoeffizienten als die jeweils
angegebene Referenz eine schlussendlich grofiere Wahrscheinlichkeit fiir eine
postoperative Intensivindikation an. So ist den Regressionskoeffizienten in der
Tabelle eine Gewichtung der einzelnen Variablen zu entnehmen.

Die Odds Ratio stellen als Chancenverhaltnis eine statistische Messzahl dar, welche
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die Starke des Zusammenhangs zwischen unabhéngiger und abhangiger Variable
wiedergibt.

Der standard error zeigt als Standardfehler die Giite des Modells an.

3.4.2 Der EXPO-Score

Auf der Grundlage des logistischen Modells wurde der EXPO-Score entwickelt, mit
dem eine postoperative Intensivindikation prazise bestimmt werden kann. Der Score
nimmt dabei Werte zwischen 0 und 1 an (0: geringstes Risiko — 1: hochstes Risiko).
Wird dieser Scorewert mit 100 multipliziert, erhdlt man eine Prozentangabe, welche
die Intensivwahrscheinlichkeit angibt.

Im vorliegenden Modell erfolgt eine Intensivaufnahme ab einem Scorewert von 0.23.
Da der Scorewert zwischen 0-1 die Hohe des Risikos fiir eine Intensivnotwendigkeit
anzeigt, bietet dieser Moglichkeiten zur Priorisierung. In der Tabelle 7 sind alle
denkbaren Kombinationen von dem ASA-Status, MET und der Art der Operation

aufgefiihrt. Es wird deutlich, wie einfach dieser zu erheben ist.

Tabelle 8. Kalkulierte EXPO-Scores fiir alle moglichen Kombinationen aus dem ASA-
Status (ASA 1-4), MET (1: >4 MET / 2: <4 MET) und der operativen Prozedur
(Kategorien 1-12 s.unten).

ASA MET Operative Prozedur EXPO-Score
1 1 1 0,211339482
2 1 1 0,28613144
3 1 1 0,730884988
4 1 1 0,962503542
1 2 1 0,485403538
2 2 1 0,585215292
3 2 1 0,905302799
4 2 1 0,989053829
1 1 2 0,020539377
2 1 2 0,030411953
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3 1 11 0,260518066
4 1 11 0,769039628
1 2 11 0,109019347
2 2 11 0,154703807
3 2 11 0,553590887
4 2 11 0,921388525
1 1 12 0,315395388
2 1 12 0,407963209
3 1 12 0,823606134
4 1 12 0,977841947
1 2 12 0,618563

2 2 12 0,708079729
3 2 12 0,942645599
4 2 12 0,993603675

Operative Prozedur: 1 grofle HNO-/MKG- Chirurgie, 2 Hiift-/Knie -TEP, 3
Thoraxchirurgie mit ELV, 4 obere Abdominalchirurgie, 5 Urogenitalechirurgie, 6
Gefafichirurgie, 7 EVAR/TEVAR, 8 nicht-herzchirurgische-Operation mit geplanter
ITS, 9 Herzchirurgie, 10 sonstige kleine Operation, 11 sonstige mittelgrofie Operation,
12 sonstige grofie Operation.
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3.5 Datenauswertung der zweiten Phase

Die Analyse der zweiten Phase, die der Validierung des zuvor entwickelten Modells
diente, bestdtigte die vorherigen Ergebnisse des EXPO-Scores mit dhnlicher
pradiktiver Leistung: Die Spezifitat liegt bei 0.92, die Sensitivitdt bei 0.88 und die
Genauigkeit bei 0.91 bei einem gewdahlten Schwellenwert von 0.23 (vgl. Tabelle 5) .

Die ROC-Kurven der beiden Phasen sind nahezu identisch:

Abbildung 5. ROC-Kurve Phase 1 vs. Phase 2.
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3.6 Risikofaktoren ohne nennenswerten Einfluss

3.6.1 Die Variable Himoglobin

In der univarianten Analyse besaf$ der Risikofaktor Himoglobin eine Signifikanz (p-
Wert <0.001) fiir Intentivindikationsstellung, jedoch keinen statistischen Vorteil fiir
das Modell: Die ROC-Kurven mit und ohne das Hamoglobin sind nahezu identisch
(vgl. Abbildung 6). Aus diesem Grund wurde das Hamoglobin in der zweiten Phase
der Studie nicht einbezogen: Es besafs keinen Nutzen fiir die Modellbildung und

brachte im Rahmen der multiplen Regressionsanalyse keine statistischen Vorteile mit

sich.

Abbildung 6. Modellvergleich mit und ohne Hb (ROC-Kurve).
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3.6.2 Die Variable Body-Maf-Index

Neben dem Hamoglobin konnte ein weiterer potenzieller Risikofaktor
ausgeschlossen werden: Der Body-Mafi-Index. So hat sich die Variable BMI mit
einem p-Wert <0.49 in der Analyse als nicht signifikant zur Pradiktion einer

Intensivindikation herausgestellt.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Studienergebnisse im Kontext

In der vorliegenden prospektiven Studie wurde der EXPO-Score entwickelt und
validiert: ein objektives, hochprazises und in der alltaglichen klinischen Praxis leicht
anzuwendendes Instrument fiir die Indikationsstellung einer notwendigen
erweiterten postoperativen Uberwachung bei chirurgischen Patienten.

Der EXPO-Score ergibt einen kontinuierlichen Wert zwischen 0 (geringstes Risiko)
und 1 (hochstes Risiko) an. Er besteht aus 3 Variablen: dem ASA-Status, der
korperlichen Leistungsfahigkeit in MET und der Art der operativen Prozedur. Dies
macht den Score in der Anwendung praktikabel, da lediglich zu diesen 3 leicht zu
erhebenden Variablen Angaben gewonnen werden miissen. Der EXPO-Score ist
einfach in den klinischen Alltag zu implementieren und kann wahrend der
Pramedikationsvisite ohne besondere Untersuchungen ermittelt werden, da weder
Laborergebnisse noch der Einsatz technischer Instrumente erforderlich sind. Das
Modell kann ohne grofseren Aufwand in ein digitales Gesundheitssystem oder eine
App integriert werden. Fiir einen jeden Patienten konnen anschlieffend die drei
Risikofaktoren in die Software eingegeben werden. Als Ergebnis wird die
Wahrscheinlichkeit angezeigt, mit der der jeweilige Patient eine erweiterte

postoperative Versorgung benotigt: der EXPO-Score.

Trotz einer gewissen Einigkeit in dem prinzipiellen Vorgehen der Intensiv-
Triagierung gibt es bis heute kaum durch Studien belegte Daten hinsichtlich der
korrekten Zuteilung der Intensivkapazitiaten fiir postoperative Patienten [2,33].
Obwohl die derzeitige Datenlage suggeriert, dass eine trotz Notwendigkeit
ausbleibende oder verspatete Verlegung auf eine Intensivstation zu einer erhdhten
Mortalitétsrate fiihrt, kénnen Arzte Patienten mit hohem perioperativen Risiko

haufig nicht rechtzeitig identifizieren und somit keine angemessene postoperative
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Versorgung gewahrleisten [7]. Umgekehrt fiihrt eine tiberfliissige Intensivaufnahme
zu unnotigen Kosten [34] und kann sich auch fiir den Patienten nachteilig auswirken,
da die Behandlung auf einer Intensivstation u.a mit invasiven Prozeduren
verbunden ist. Des Weiteren fiihren Fehlbelegungen dazu, dass es ggf. kein freies
Intensivbett fiir einen Patienten gibt, der dieses benétigt.

Aus diesen Griinden stellte eine indizierte, friihzeitig gestellte postoperative
Intensivaufnahme ein entscheidendes Desiderat in der perioperativen Versorgung
von  Hochrisikopatienten = dar:  Eine  moglichst prazise  praoperative
Indikationsstellung zur postoperativen erweiterten Uberwachung beeinflusst das

Outcome des Patienten mafigeblich.

Der hierzu neu entwickelte EXPO-Score zeigt die Indikation zur notigen
postoperativen erweiterten Versorgung mit einer hohen Genauigkeit an. Mit dem
gewahlten Schwellenwert von 0.23, der angibt, dass ein EXPO-Score von 0.23 oder
hoher eine Intensivaufnahme indiziert, balanciert das Scoringsystem die Sensitivitat
und die Sperzifitait aus: Das Risiko, dass ein Patient unnotigerweise auf eine
Intensivstation verlegt wird, ist gleichgewichtet mit dem Risiko, dass ein Patient
falschlicherweise nicht der erweiterten postoperativen Uberwachung zugefiihrt
wird. Es ist schwierig, die Konsequenzen dieser beiden Risiken allgemeingiiltig
abzuwdgen und datenbasiert zu evaluieren; hierbei diirften auch das jeweils
zugrunde liegende Patientenkollektiv und wirtschaftliche Rahmenbedingungen eine
Rolle spielen.

Diesen Umstdanden Rechnung tragend kann der Schwellenwert gedandert und somit
flexibel an ein anderes Gesundheitssystem mit anderen = dufleren
Rahmenbedingungen fiir die postoperativ erweiterte Versorgung angepasst, also
unterschiedlich austariert werden: Bei der Festsetzung eines hoheren Schwellenwerts
nimmt das Risiko zu, dass keine Intensivkapazitaten verfiigbar sind fiir Patienten,
die diese brdauchten — reduziert auf der anderen Seite aber zugleich das Risiko

unnotiger Intensivaufnahmen. Somit resultiert aus einem hoheren Schwellenwert

39



eine gesteigerte Rate an Patienten mit einer objektiven Intensivindikation, die
talschlicherweise auf keine Intensivstation aufgenommen werden.

Die Kernbotschaft des EXPO-Scores ist somit nicht die berechnete Zahl selbst, die
zwischen Krankenhdusern und Gesundheitssystemen variieren kann, sondern
vielmehr die Moglichkeit, praoperativ eine objektive Prioritatenliste der zu
operierenden Hochrisikopatienten zu erstellen und dementsprechend erweiterte
Versorgung sinnvoll und begriindet planen zu kénnen.

Eine weitere gewinnbringende Moglichkeit des Scores liegt in der Verbesserung der
Operationssaal-Planung begriindet. Akute operative Komplikationen sind nicht
regelhaft vorhersehbar. Eine Reanimation erfordert beispielsweise zusatzliches
erfahrenes darztliches Personal. Aus diesem Grund ist es angezeigt, OPs von
Hochrisikopatienten in die Kernarbeitszeit am Tag zu legen, wenn maximale
Personalressourcen verfiigbar sind. Ebendiese Hochrisikopatienten konnen mithilfe
des EXPO-Scores identifiziert werden, um so die Patientensicherheit bestmoglich zu
gewahrleisten.

Aufierdem kann anhand des Scores die Nutzung der Intensivbettenkapazitat
optimiert werden. So konnen OPs von Patienten mit niedrigem Scorewert, also
geringerem Risiko ein Intensivbett zu benotigen, auf frithere Tageszeiten gelegt
werden. Bleibt das reservierte Intensivbett fiir den ersten geplanten Patienten mit
geringerem Risiko ungenutzt, kann folgend eine weitere Operation eines
Hochrisikopatienten begonnen werden. Wiirden die Hochrisikopatienten vor den
Patienten mit niedrigerem Expo-Score operiert, konnten diese ggf. aufgrund
fehlender freier Intensivbetten nicht mehr operiert werden, obwohl sie evtl. gar

keines benétigten.

Der EXPO-Score wird, wie erwahnt, lediglich aus drei Variablen gebildet (dem ASA-
Status, MET und der Art der Operation). Die Einbeziehung der anderen in dieser
Studie als signifikant ~ herausgestellten Risikofaktoren fiir eine

Intensivindikationsstellung erhoht die Pradiktion fiir eine noétige postoperative
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erweiterte Versorgung nicht wesentlich.

Die Assoziation zwischen dem postoperativen Zustand der Patienten mit dem ASA-
Status und der Art der Operation ist bereits in der Literatur beschrieben: Die positive
Assoziation zwischen dem ASA-Status und der postoperativen Mortalitdit wurde
erstmals 1970 publiziert [35] und kiirzlich in einer prospektiven Studie mit iiber
730.000 Patienten bestatigt [36]. In einer Beobachtungsstudie des American College of
Surgeons, die mehr als 210.000 Patienteninformationen aus der Datenbank des
National Surgical Improvement Programms erhielt, wurde der ASA-Status in
Kombination mit dem Typus der operativen Prozedur mit einem erhochten
postoperativen kardialen Risiko in Verbindung gebracht. Auch Boersma et al.
beschrieben in ihrer Forschung beziiglich des Revised Cardiac Risk Index (RCRI),
dass die Miteinbeziehung des genauen Typs der durchgefiihrten Operation — anstatt
einer alleinigen Betrachtung zwischen Hochrisiko- und nicht-Hochrisikooperation —
eine bessere Prognose der kardiovaskuldren Mortalitat ermoglicht [37]. Daher ist es
nicht verwunderlich, dass der ASA-Status und die genaue operative Prozedur zwei
der Risikofaktoren sind, die sich fiir die Berechnung des EXPO-Scores als
entscheidend herausgestellt haben [37,38].

MET als Indikator fiir die praoperative korperliche Leistungsfahigkeit, die dritte
Variable des EXPO-Scores, wurde bereits mit dem perioperativen Risiko in
Verbindung gebracht — allerdings lediglich beobachtend und nicht studienbasiert
[24,39]. Eine aktuelle Studie von Leskinen et al. zeigt, dass eine moderate Erhchung
der korperlichen Leistungsfahigkeit, ausgedriickt in MET, mit einer deutlichen
Verringerung des kardiometabolischen Risikos in Verbindung steht [40]. Diese
Forschungsergebnisse korrespondieren mit der im Rahmen der vorliegenden Studie
getroffenen und anschliefend statistisch bestdtigte Annahme, MET in die

Berechnung des EXPO-Scores zu integrieren.

Zwei untersuchte Risikofaktoren zeigten keinen nennenswerten Einfluss fiir die

Modellentwicklung. Hier ist zum einen das Hamoglobin zu nennen, dessen
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Einbeziehung in das Model keinerlei Nutzen brachte.

Die datenbasierten Ergebnisse aus dieser Studie untermauern somit die These
beziiglich des ,patient blood management”, dass eine routinemaflige
Blutuntersuchung keinen Gewinn mit sich bringt [41].

Ferner wird der Hb-Wert, wie angedeutet, nicht routineméfsig bei jedem Patienten
praoperativ bestimmt, so dass dieser Parameter auch aus Praktikabilitdtsgriinden nur
schwerlich in die tégliche klinische Routine einzubeziehen ware.

Zum anderen ist der BMI anzufiihren, dessen Aussagekraft differenziert betrachtet
werden muss, wie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen (Insignifikanz).
Diese Erkenntnis entspricht neueren Studien, in denen der generelle Zusammenhang
zwischen einem erhohten BMI-Wert und zwangsweise hieraus resultierenden
gesundheitlichen Problemen, wie kardiovaskuldren Ereignissen, als kritisch
angesehen wird. Von der Forschungsgruppe um McPherson wurde postuliert, dass
tiber 50% der Koronararterienerkrankungen vielmehr auf eine genetische Variabilitat
zuriickzufiihren sei. So wurde eine Region auf Chromosom 9p21 erkannt, die fiir
eine Proliferation der glatten Muskelzellen in der Aorta verantwortlich ist [42].
Auflerdem konnte gezeigt werden, dass zwar ein Zusammenhang zwischen einem
erhohten BMI wund Diabetes mellitus besteht, die krankheitsspezifische
Mortalitatsrate jedoch durch den BMI unbeeinflusst bleibt [43].

Zudem weist der BMI als alleiniges Mafs fiir den Korperfettanteil eines Menschen
Schwiéchen auf. Beispielsweise kann ein Mann mit viel Muskelmasse einen erhchten
BMI-Wert aufweisen, ohne einen hohen Korperfettanteil zu besitzen. Ein erhohter

BMI-Wert ist nicht gleichbedeutend mit einer Adipositas.

Abschlieffend sei noch einmal betont, dass der EXPO-Score an die bisherige
Forschung ankniipfend das Potenzial birgt, den klinischen Alltag in vielerlei Hinsicht

erheblich zu verbessern.
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4.2 Einfluss des EXPO-Scores auf Therapieentscheidungen

Im Rahmen einer medizinischen Behandlung ist die Beriicksichtigung des
Patientenwillens als wichtig zu erachten. Gerade in der heutigen Zeit der
fortschrittlichen Medizin sind die Moglichkeiten der Intensivmedizin enorm.
Beispielsweise ist die Anwendung lebenserhaltender Mafsnahmen mittels ECMO
(Extrakorporale Membranoxygenierung) bei einem akuten Lungenversagen
heutzutage etabliert [44]. Wie sich manche invasiven Prozeduren und
lebensverlangernden Mafsnahmen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei
Langzeitiiberlebenden auswirken, ist kritisch zu hinterfragen. So beschreibt Stoll et
al., dass ARDS Patienten, die eine ECMO-Behandlung erhalten haben, vor allem in
den physischen Bereichen reduzierte Werte im Vergleich zu konventionell
behandelten Patienten aufweisen [45]. Die Moglichkeit, dass unter Umstdanden den
ohnehin schwerwiegender erkrankten Patienten eine ECMO-Behandlung zuteil
wurde, ist demnach kontrovers diskutierbar.

Der EXPO-Score bezieht diese subjektiven Gesichtspunkte der modernen
Intensivmedizin nicht explizit mit ein. In der ICE-CUB Studie mit iiber 2100 alteren
kommunikationsfahigen Patienten wurden lediglich 12,7% nach ihrem Willen
beziiglich des bevorzugten Versorgungsniveaus befragt [46]. Des Weiteren wies die
Forschungsgruppe um Heyland et al. nach, dass in 35% der Falle der Patientenwille
der Studienpopulation nicht respektiert wurde - mit entsprechend hohen
unerwiinschten Reanimationsraten [47]. Es ist offenkundig, dass eine
patientenzentrierte Versorgung wichtig ist. Somit sollte die Patientenautonomie

zusatzlich zum EXPO-Score in den Entscheidungsprozess einbezogen werden.
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4.3 Diskussion der Methodik und Limitationen

Nach den dargelegten Vorziigen des EXPO-Scores sind die Limitationen zu
benennen. Eine methodische Einschrankung der Studie besteht darin, dass diese an
einem einzigen Universitatsklinikum in einem bestimmten Gesundheitssystem
durchgefiihrt wurde. Allerdings umfasst die Studie eine grofSe Anzahl chirurgischer
Patienten aus allen Fachbereichen.

Als weitere Limitation ist der potentielle Einfluss von subjektiven Einschatzungen zu
nennen. Um dem entgegen zu wirken wurden objektive Indikatoren fiir eine
postoperative  Intensivaufnahme definiert, die den Einfluss subjektiver
Einschatzungen minimieren. Aufgrund des vordefinierten Katalogs an
Intensivindikationen ist davon auszugehen, dass die Festlegung der
Intensivaufnahme nicht subjektiv und willkiirlich, sondern objektiv erfolgte. Hierzu
wurden alle die Bogen ausfiillenden Mitarbeiter explizit instruiert.

Als letzte Einschrankung der Studie ist anzufiihren, dass lediglich chirurgische
Patienten untersucht wurden. Das Patientenkollektiv umfasst somit beispielsweise

keine internistischen intensivpflichtigen Patienten.

Gegeniiber den benannten methodischen Limitationen ist insbesondere
hervorzuheben, dass die wichtigsten drei Risikofaktoren identifiziert wurden und
der Score auf andere Kliniken in dhnlichen Gesundheitssystemen iibertragbar ist.
Mogliche Anpassungen in Bezug auf den Schwellenwert (den Wert, ab dem eine
erweiterte postoperative Versorgung fiir erforderlich eingestuft wird) konnen dabei,
wie gesagt, vorgenommen werden.

Ein weiterer als positiv zu bewertender Aspekt der Methodik in dieser Studie liegt
darin, dass diese nicht auf retrospektiven Daten beruht, sondern vielmehr auf einer
prospektiven individuellen Patientenevaluierung, was unreflektierte Daten
minimiert und somit die Datenqualitdt optimiert.

Die Datenqualitat wurde auflerdem dadurch sichergestellt, dass der Einfluss der
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eingeschlossenen zwei Kategorien mit festgelegter postoperativer Intensivaufnahme
(Herzchirurgie und nicht-herzchirurgische-Operation mit geplanter
Intensivaufnahme), welche das Ergebnis hitten verfdlschen konnen, anhand einer
Grauzonenanalyse tiberpriift wurde. Die Analyse zeigte die gleiche Spezifitit und
vergleichbare geringfiigig unterlegene Werte der Sensitivitat und Genauigkeit (vgl.
Tabelle 4). Dieses Vorgehen soll der Reflexion der derzeitigen Praxis dienen und
diesen Prozess kritisch hinterfragen, denn auffalligerweise gab es in der Studie einige
Patienten mit geplanter Intensivaufnahme, die jedoch postoperativ iiber keine
objektive Intensivindikation verfiigten. Es lasst sich festhalten, dass die Kernaussage
der Studie durch dieses praterminierte Patientenkollektiv nicht verzerrt wird, da ein

Einfluss auf den EXPO-Score weitgehend ausgeschlossen werden konnte.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Abschiefiend lasst sich festhalten, dass ein grofies Interesse an einem praoperativen
objektivierten Instrument fiir die angemessene Zuordnung von Hochrisikopatienten
zur erweiterten postoperativen Versorgung bestand. Aus diesem Grund wurde ein
solches einfach anzuwendendes und verldssliches Scoresystem entwickelt und
validiert: der EXPO-Score. Dieser stellt einen evidenzbasierten Ansatz fiir die
Pradiktion der Indikation zur postoperativen Intensivaufnahme dar. Er fungiert fiir
Arztinnen und Arzte als praktisches Instrument zur Planung des angemessenen
Versorgungsniveaus fiir chirurgische Patienten. Die Studie liefert damit einen
wichtigen, auf einem groflen Datensatz basierenden Baustein hinsichtlich der

Intensivpatienten-Triagierung im Sinne der evidenzbasierten Medizin.

Dartiiber hinaus bietet die Studie eine solide Grundlage fiir weitere Forschungen.
Beispielsweise stellt die Evaluierung des Scores an einem anderen Krankenhaus oder

in einem anderen Gesundheitssystem ein wichtiges Forschungsdesiderat dar. Auch
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ware eine auf der vorliegenden Studie aufbauende Untersuchung nicht chirurgischer

Patienten wiinschenswert.
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5 Zusammenfassung

Es besteht ein hohes Interesse an objektivierten Kriterien fiir die praoperative
Verteilung von Hochrisikopatienten zur erweiterten postoperativen Versorgung. Die
Intensivkapazitaten sind begrenzt, weshalb eine effiziente Zuteilung der Patienten
von herausragendem Interesse ist. Das Ziel der Studie ist daher die Entwicklung
eines effektiven, und dennoch ohne grofleren Aufwand im klinischen Alltag
anzuwendenden Scores zur frithzeitigen Erkennung der Indikation fiir eine
erweiterte postoperative Versorgung. Dazu wurde eine prospektive Studie bestehend
aus zwei Phasen an einem Universitatsklinikum in Deutschland durchgefiihrt —
Zeitraum 1: EXPO-Score-Generierung; Zeitraum 2: EXPO-Score-Validierung.
Insgesamt wurden 4042 (Zeitraum 1) und 2198 (Zeitraum 2) erwachsene Patienten
>18] eingeschlossen, die sich einer Elektiv- oder Notfalloperation unterziehen
mussten. Nachdem patientenbezogene- und OP-bezogene Risikofaktoren durch ein
Expertenteam evaluiert worden waren, wurde der EXPO-Score anhand von
logistischer Regressionsanalyse aus Daten der ersten Phase erstellt und anschliefiend
in der zweiten Phase validiert. Dabei stellte sich heraus, dass drei Risikofaktoren
ausreichen, um einen verlasslichen pradiktiven EXPO-Score zu generieren: (1) ASA-
Risikoklasse,  (2)  kardiopulmonaler = korperlicher = Belastungsstatus  in
Stoffwechseldquivalenten (MET) und (3) die genaue Angabe der operativen
Prozedur. Der fiir den EXPO-Score festgelegte Schwellenwert (0.23) hat eine
Sensitivitat von 0.87, eine Spezifitdt von 0.91 und eine Genauigkeit von 0.90 fiir eine
pradiktive Erkennung einer Indikation fiir eine notwendige postoperative erweiterte
Versorgung. Er bietet somit ein validiertes und einfach anzuwendendes Instrument,
um friihzeitig erwachsene chirurgische Patienten zu einer addquaten postoperativen
Versorgung zuzuteilen, um sowohl die Ablaufe des klinischen Alltags besser zu
strukturieren als auch mogliche Versorgungsfehler zu vermeiden und das

bestmogliche Outcome eines jeden Patientin zu gewahrleisten.
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7 Anhang

7.1 Der Fragebogen der ersten Studienphase

-

MUSTER

-

EvaSys | Erfassung der Kriterien zur ITS Allokation (Phase 1): ICU-Risk-Score \ @) Electric Paper

Anasthesiologie und Operative Intensivmedizin

OA Griinewald/Hécker/Renner/Suvanto-S./Weiler E{

Bitte so markieren: [] 3 (] [] [ Bitte verwenden Sie einen Kugelschreiber oder nicht zu starken Filzstift. Dieser Fragebogen wird maschinell erfasst.

Korrektur:

] M [ B4 [ Bitte beachten Sie im Interesse einer optimalen Datenerfassung die links gegebenen Hinweise beim Ausfiillen.

1. Patientendaten (pra-OP)

1.1

1.9

Bitte geben Sie handschriftlich die Fallnummer

ein und markieren Sie die jeweilige Ziffer in der Matrix

Geschlecht? [] Weiblich

Handelt es sich um eine elektive OP oder um [] Elektiv
einen Notfalleingriff?

[] Notfall N2
(= 6h)
Bitte markieren Sie das Gewicht in kg
(von oben nach unten) Bsp. 125kg: 1
2
5

Bitte markieren Sie die GroRe in cm

(von oben nach unten) Bsp. 175 cm: 1

100er
10er

100er

10er

o ©® e ND N AW N

[] Méannlich
[] Notfall NO [] Notfall N1
(sofort) (= 2h)
[] Notfall N3
(< 24h)

7
5 ® x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7 xB x8
o o ~N @
AN A . L
(4] o 3 ~N (<}
o © © ©w ©w o
Bitte grenzen Sie das Alter des Patienten in Jahren ein OOoooot
Welche ASA-Risikoklasse hat der Patient? [JAsal []Asan ] Asal
[]AsAIv [] Asav []AasAVI
Bitte markieren Sie schwere Vorerkrankungen
(Mehrfachnennung mdglich)
[] Kardio-Vaskular [] Leberzirrhose/-insuffizienz [] Pulmonal
(zB: NYHA III/IV, AICD, Vitium, (zB: GOT/GPT > 2 x Norm) (zB: COPD, Asthma, Heim-02,
pAVK) Fibrose)
[] Niereninsuffizienz [] schwere Endokrinopathie ] Neurologie
(Krea > 200 pmol/l) (zB: med. therap. DM) (zB: Apoplex, Myasthenie)
[] Infektion/Sepsis [] 1so-Keim (zB: MRSA, 3MRGN) [] Keine der Genannten
Wie ist die kérperliche Belastbarkeit? [] GroRer als 4 [] Kleiner als 4
(4 MET = 500 m Gehen, 1 Etage steigen) MET MET

F3344U0P1PLOVO
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B MUSTER i

| EvaSys \ Erfassung der Kriterien zur ITS Allokation (Phase 1): ICU-Risk-Score | @) Electric Paper \

1. Patientendaten (pra-OP) [Fortsetzung]

1.10 Wie ist der pra-OP Hb-Wert in g/dl Bsp: 8,5 0 wer [ IO
gerundet auf ganze Zahlen: 9 e OO0
X0 x1 x2 x3 x4 x5 x6 x7 x8 x8
1.11 Welche postoperative Uberwachung wurde ] Aawr 1 mmc [ Intensivstation
geplant? (AWR/Station) (24h AWR/A3)
1.12 Welche operative Prozedur (OP) ist geplant?

[] GroRer HNO-/MKG-Eingriff [] Huft-/Knie-TEP [] Thoraxeingriff mit DLT
(Laryngektomie/Neck bds./ (inkl. Prothesenwechsel)

Tumor)

[] obere Bauchchirurgie [] Eingriff Urogenitalsystem [] Gefas-oP
(Whipple/Gastrektomie/ (Nephrektomie/Prostatektomie/ (BAA/Carotis/Embo/Fem-Pop)
Hemihepatektomie) NTX)

[J EVAR, TEVAR ] OP mit geplanter ITS [] Herzchirurgie (HLM)

(Osophagus/Zystektomie/ICB)

[] Sonstige kleine OP [] Sonstige mittelgroBe OP [] Sonstige groRe OP
(zB: CHE/AE/Pleurodese/Hernie/ (zB: Darm/grofie Osteosynthese/ (zB: Explorativilaparotomie)
Mamma/ Wirbelsaule)

Auge/HNO)

2. Postoperative Uberwachung

2.1 Welche postoperative Uberwachung wird ] Awr [1mmc [ Intensivstation
durchgefiihrt (AWR/Station) (24h AWR/A3)
22 Besteht eine Indikation fiir eine [Jua [] Nein

Intensivtherapie?

2.3 Falls 2.2 = Ja: Welche der folgenden Indikationen fiir die Intensivtherapie bestehen?
(Mehrfachnennung méglich)

[] Hamodynamische Instabilitat [] Respiratorische Instabilitat [T] Z.n. Massivblutung/-transfusion
(zB: Katecholamintherapie) (zB: Re-ITN, gestorte
Atemmechanik)
[] Hypothermie (< 36 °C) [] Vigilanzstérung, Delir [] Neue Herzrhythmusstdrung
(zB: VF/VT, Asystolie, AV-Block)
[] Schwerwiegende [] OP-bedingtes Risiko [] Erheblicher Pflegeaufwand
Grunderkrankung (zB: LTX, Osophagus, SAB) (zB: Iso-Keim, Immobilitat,
(zB: Myasthenie, EF < 25%) Bettflucht)
[] sonstige
2.4 Wurde die geplante Operation durchgefiihrt? [JJa [] Nein [] Nein
(genau wie (kleiner als (groRer als
geplant) geplant) geplant)

2.5 Datum der Dokumentation

.2016

Bitte stellen Sie sicher, dass alle Fragen vollstandig beantwortet wurden. Nur so ist eine statistische Auswertung
moglich. Fiigen Sie diesen Bogen nach Fertigstellung bitte an das Narkoseprotokoll. Die Arbeitsgruppe ICU-
Risk-Score bedankt sich herzlich fiir die Unterstiitzung dieser Studie!
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7.2 Der Fragebogen der zweiten Studienphase

[ MUSTER il

EvaSys \ Erfassung der Kriterien zur ITS Allokation (Phase I1): ICU-Risk-Score \ @ Electric Paper

v

Bitte so markieren: [] B8 [] [ [] Bitte verwenden Sie einen Kugelschreiber oder nicht zu starken Filzstift. Dieser Fragebogen wird maschinell erfasst.

Korrektur: [ O] 3 [ Bitte beachten Sie im Interesse einer optimalen Datenerfassung die links gegebenen Hinweise beim Ausfiillen.

1. Patientendaten (pra-OP)

1.1 Bitte geben Sie handschriftlich die Fallnummer
N I T Y |
ein und markieren Sie die jeweilige Ziffer in der Matrix 1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
1.2 Welche ASA-Risikoklasse hat der Patient? [J Asal ] AsAll ] AsAm
[]AsAIv []AsAv []AsAVI
1.3 Wie ist die kérperliche Belastbarkeit? [] Grokerals 4 MET [ ] Kleiner als 4 MET
(4 MET = 500 m Gehen, 1 Etage steigen)
1.4 Welche operative Prozedur (OP) ist geplant?

[] Groler HNO-/MKG-Eingriff [] Huft-/Knie-TEP [] Thoraxeingriff mit DLT
(Laryngektomie/Neck bds./Tumor) (inkl. Prothesenwechsel)

[] Obere Bauchchirurgie [] Eingriff Urogenitalsystem [] Gefar-oP
(Whipple/Gastrektomie/ (Nephrektomie/Prostatektomie/NTX) (BAA/Carotis/Embo/Fem-Pop)
Hemihepatektomie)

[] EVAR, TEVAR [] OP mit geplanter ITS [] Herzchirurgie (HLM)

(Osophagus/Zystektomie/ICB)

[] Sonstige kleine OP [] Sonstige mittelgroRe OP [] Sonstige groke OP
(zB: CHE/AE/Pleurodese/Hernie/ (zB: Darm/grolke Osteosynthese/ (zB: Explorativlaparotomie)
Mamma/ Wirbelsaule)

Auge/HNO)
F5584U0P1PLOVO 01.05.2017, Seite 1/2
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| EvaSys ‘ Erfassung der Kriterien zur ITS Allokation (Phase Il): ICU-Risk-Score

‘ @) Electric Paper

2. Postoperative Uberwachung

2.1 Welche postoperative Uberwachung wurde ] Awr ] mMc ] Intensivstation
geplant? (AWR/Station) (24h AWR/A3)
22 Welche postoperative Uberwachung wird ] AWR []IMC [] Intensivstation
durchgefiihrt (AWR/Station) (24h AWR/A3)
2.3 Besteht eine Indikation fiir eine Intensivtherapie? []Ja [] Nein
2.4 Falls 2.2 = Ja: Welche der folgenden Indikationen fiir die Intensivtherapie bestehen?
(Mehrfachnennung moglich)
[[] Hamodynamische Instabilitat [] Respiratorische Instabilitat [] z.n. Massivblutung/-transfusion
(zB: Katecholamintherapie) (zB: Re-ITN, gestorte
Atemmechanik)
[ Hypothermie (< 36 °C) [] Vigilanzstérung, Delir [] Neue Herzrhythmusstérung
(zB: VF/IVT, Asystolie, AV-Block)
[[] Schwerwiegende Grunderkrankung  [_| OP-bedingtes Risiko [[] Erheblicher Pflegeaufwand
(zB: Myasthenie, EF < 25%) (zB: LTX, Osophagus, SAB) (zB: Iso-Keim, Immobilitat,
Bettflucht)
[] Sonstige
2.5 Datum der Dokumentation
Bitte stellen Sie sicher, dass alle Fragen vollstandig beantwortet wurden. Nur so ist eine statistische Auswertung
moglich. Fiigen Sie diesen Bogen nach Fertigstellung bitte an das Narkoseprotokoll. Die Arbeitsgruppe ICU-
Risk-Score bedankt sich herzlich fiir die Unterstiitzung dieser Studie!
F5584U0P2PLOVD 01.05.2017, Seite 272
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