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1 Einleitung und Fragestellung

Die Intensivmedizin ist eine vergleichsweise junge Disziplin. Erste Intensivstationen
wurden in den USA in den fiinfziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts geschaffen
[34, 65, 143]. Im Laufe der Zeit entstand mit ihrer weiteren Ausbreitung das Bediirfnis,
die Einschédtzung von Zustdnden und Prognosen kritisch Kranker nicht mehr nur der
subjektiven Beurteilung des Klinikers zu iiberlassen, sondern anhand objektiver Krite-
rien eine reproduzierbare Einordnung zu ermdglichen. Hierzu wurden einzelne Parame-
ter geprift und als Zusammenfassung seit den achtziger Jahren Scoresysteme entwi-
ckelt, die zumeist {liber ein Punktesystem einen bestimmten Wert generierten, der mog-

lichst genau Zustand und Prognose des Kranken wiedergeben sollte [138].

Prototyp der intensivmedizinischen Scores ist der APACHE-Score (Acute Physiology
And Chronic Health Evaluation), der 1981 von Knaus und Mitarbeitern publiziert wurde
[58] und seither zwei Uberarbeitungen erfuhr [57, 59]. Aus nur 6 Parametern wird der
1995 entwickelte MODS (Multi Organ Function Score) errechnet [73]. Als Score mit
Schwerpunkt auf dem pflegerischen und drztlichen Aufwand wurden der TISS erarbeitet
[21, 78]. Neben diesen allgemeinen, krankheitsiibergreifenden Scores gibt es heutzutage
eine Vielzahl von spezifischen Scores im Rahmen der Intensivmedizin, die auf be-
stimmte Patientengruppen anwendbar sind. Beispiele sind Scores fiir Trauma, ARDS

und Sepsis [17, 81, 142].

In der Herzchirurgie konnen diese Scores nur begrenzt angewendet werden [57, 72].
Voriibergehende Verdanderungen, die durch die Herz-Lungen-Maschine verursacht sind,
konnen die Score-Werte falsch erhohen, eine Himodialyse kann die Score-Werte falsch

erniedrigen [15, 111, 137].

Als prognostische Parameter fiir Patienten nach Herzchirurgie liegen Parameter der
Sauerstoffversorgung nahe. Die aktuelle Sauerstoffversorgung kann unter anderem
tiber die zentralvendse Sauerstoffsittigung erfasst werden. Laktat, das Salz bzw. Anion
der Milchséure, ist ein Endprodukt des anaeroben Zellstoffwechsels der Glucose und

kann damit als Parameter der zelluldren Sauerstoffversorgung herangezogen werden.
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Ziel der vorliegenden Arbeit war der Vergleich und die Beurteilung der Qualitdt der ve-
nosen Laktatkonzentration und der zentralvendsen Sauerstoffséttigung hinsichtlich der
prognostischen Aussage fiir Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen. Die prognosti-
sche Aussagekraft sollte fiir den Operationstag sowie fiir den weiteren Verlauf unter-

sucht werden. Die Prognose erfolgte beziiglich der Mortalitit auf der Intensivstation.



2 Material und Methode

2.1 Patientengut

In diese prospektive Studie wurden alle Patienten > 18 Jahre eingeschlossen, die zwi-
schen dem 01.02.2004 und dem 31.01.2005 in der Klinik fiir Herz- und Thoraxchirurgie
des Universititsklinikums zu Ko&ln operiert wurden und postoperativ. mindestens

12 Stunden auf der Intensivstation versorgt wurden.

Erfasst wurden nur Patienten mit postoperativem Aufenthalt auf der Intensivstation. Pa-
tienten, die aus anderen Griinden oder aus anderen Abteilungen ohne herzchirurgischen
Eingriff auf die Intensivstation verlegt wurden, wurden nicht beriicksichtigt. Bei erneu-
ten Operationen im Erfassungszeitraum wurden die Patienten mit jeder Operation als

eigener Fall in die Studie eingeschlossen.

Die herzchirurgische Intensivstation der Universitétsklinik zu Koln verfiigt iiber 13 Bet-
ten und war zum angegebenen Zeitraum mit herzchirurgischen Assistenzérzten unter der
Aufsicht eines herzchirurgischen Oberarztes besetzt. Die Bestimmung von Laktatkon-
zentration und zentralvendser Sauerstoffsittigung erfolgte mindestens vierstiindlich.
Eine Einverstindniserkldrung der Patienten war nach Absprache mit der Ethik-
Kommission nicht ndtig, da es sich um routineméBig auf der Station erfasste Parameter

handelt und keine Eingriffe am Patienten durchgefiihrt wurden.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung wurde auf der Intensivstation der Klinik fiir Herz- und Thoraxchi-
rurgie der Universitit zu Koln durchgefiihrt. Grundlage der Datenerhebung und Daten-
eingabe war das Intensivdokumentationssytem Sunrise Critical Care (Eclipsys ®, Boca
Raton, Fl., USA). Durch dieses System werden die Parameter der Patientenmonitore
(Hewlett-Packard ®, USA), die Parameter der Respiratoren (Draeger ® Evita Il und IV,
Siemens ® Servo 300 und 900, Siemens Elma, Solna, Schweden), die Parameter des
Blutgasanalysegerdtes (Radiometer ®, Kopenhagen, Dédnemark) und die im Zentrallabor

der Universitétsklinik Kéln bestimmten Laborparameter erfasst und gespeichert.
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Am Patientenbett iiberpriiften das Pflegepersonal sowie das érztliche Personal die ge-
speicherten Daten auf Plausibilitit und korrigierten bzw. entfernten offensichtliche

Fehlbestimmungen aus dem Informationssystem.

2.3 Erhobene Parameter

Als Parameter einer Gewebshypoxie wurden die zentralvenose Sauerstoffsittigung und

die Laktatkonzentration bestimmt.

2.3.1 Zentralvenose Sauerstoffsattigung

Der Begriff Sauerstoffséttigung beschreibt den Quotienten von im Blut vorhandenem
Sauerstoff und maximaler Sauerstoftkapazitit des Blutes in Prozent. In der Vena cava
superior liegt die Sauerstoffsattigung des gesunden Erwachsenen bei etwa 75 % [75].
Der Sauerstoffpartialdruck (pO;) verhélt sich proportional zur Sauerstoffsittigung. Die-
ses Verhiltnis ist an der Sauerstoffsittigungskurve des Himoglobins abzulesen, welche
einen sigmoiden Verlauf hat. Fiir venoses Blut ergibt sich bei einer Sauerstoffsittigung

von 75 % ein pO; von 40 mmHg.

Durch die Bestimmung der Sauerstoffsittigung kann eine respiratorische Insuffizienz
diagnostiziert werden. Eine mangelnde Beliiftung der Lunge kann unter anderem eine
verringerte Sauerstoffsittigung des arteriellen Blutes zur Folge haben. Der Blutsauer-
stoff ist zum grofBten Teil an Himoglobin gebunden. Lediglich ein sehr geringer Anteil

ist physikalisch gelost.

2.3.2 Laktatkonzentration

Laktat, das Salz bzw. Anion der Milchséure, ist ein Endprodukt des anaeroben Zell-

stoffwechsels der Glukose. Es wird ausschlieBlich aus Pyruvat im Rahmen der anaero-



ben Glykolyse gebildet. Dabei wird Wasserstoff von NADH auf Pyruvat iibertragen, das

resultierende NAD+ steht dann wieder zur Oxidierung in der Glykolyse zur Verfiigung.

Dieser anaerobe Stoffwechselweg wird in Geweben mit schlechter Sauerstoffversor-
gung genutzt und ist gleichzeitig Energielieferant bei kurzen starken Muskelbeanspru-

chungen, bei denen die Sauerstoffversorgung nicht gewihrleistet werden kann.

Die Laktatbildung der Zellen wird durch die Produktion von Pyruvat, den Redoxstatus
und den pH-Wert des Blutes bestimmt. Der Normbereich liegt bei 0,6 — 2,4 mmol/l Lak-
tat im Serum. Die Laktatkonzentration steigt bei allen Formen der Gewebsischdmie an

[69, 118, 119].

Der Abbau des Laktats erfolgt in der Leber. Die Leber hat eine hohe Stoffwechselkapa-
zitdt fur die Umsetzung von Laktat. Daher kann der Abbau von Laktat bei intakter Le-
berfunktion so schnell erfolgen, dass lokale hypoxische Schadigungen nicht zu einer

Erhohung der Laktatkonzentration im Serum fiihren [60].

2.3.3 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der aus der Datenbank entnommenen Parameter erfolgte
mit dem Programm Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 12.0 fiir MS
Windows (Chicago, IL, USA). Die Ergebnisse wurden mit Hilfe des Programmes Mic-
rosoft Excel und Sigma Plot graphisch dargestellt.

Fiir die Laktatkonzentration und die zentralvendse Sauerstoffsittigung erfolgte die sta-

tistische Auswertung vom Tag der Operation bis zum elften postoperativen Tag.

Die Performance der beiden Prognoseparameter wurde mit Hilfe der statistischen Mal3e
der Kalibration und der Diskrimination beurteilt. Die Européische Gesellschaft fiir In-
tensivmedizin nennt Kalibration und Diskrimination die wichtigsten Mal3e zur Scorebe-
urteilung [1], die auch zur Beurteilung einzelner prognostischer Parameter herangezo-
gen werden konnen. Die Kalibration der Parameter wurde mittels binér logistischer
Regression und Hosmer-Lemeshow-Statistik, die Diskrimination mit Hilfe von Recei-

ver-Operating-Characteristic (ROC) Kurven evaluiert.



2.3.3.1 Binar logistische Regression und Hosmer-Lemeshow-Statistik

Zu Beginn der statistischen Auswertung wurde der Einfluss der beiden Parameter auf
die Variable Letalitit getestet. Dies wurde mittels binédr logistischer Regression reali-

siert.

Die Ergebnisse, zusammengefasst in Klassifikationstabellen, enthalten die OCC-Werte
(Overall correct classifikation), die eine Aussage iiber die ,,Prozent der richtig Vorher-
gesagten® der Variable Letalitdt (verstorben: ja/nein) machen. Der bei der bindr logisti-
schen Regression ebenfalls berechnete Exp (b)-Wert entspricht in etwa der Odds Ratio.
Man kann ihn nicht zu einem Vergleich der beiden gemessenen Parameter verwenden,
da diese verschiedene Wertebereiche beschreiben. Daher ist eine Beurteilung der Per-
formance mit der Exp (b) nicht sinnvoll. Im Rahmen der binir logistischen Regression
wurde aulerdem ein von Hosmer und Lemeshow entwickelter Anpassungstest (good-
ness of fit test) durchgefiihrt. Er iiberpriift ebenfalls den Ubereinstimmungsgrad zwi-
schen der vorhergesagten Wahrscheinlichkeit zu versterben und der tatséchlich beo-

bachteten Letalitét [45].

Eine gute Kalibrierung zeigt sich hier durch einen niedrigen ¥>-Wert und einen dazu ge-
horenden hohen p-Wert. Das Signifikanzniveau soll hier mindestens bei p > 0,05 liegen

[44].

2.3.3.2 Receiver Operating Characteristic (ROC) — Analyse

Des Weiteren wurde die Diskriminationsfahigkeit {iberpriift, d.h. die Fahigkeit der ge-
messenen Parameter Laktatkonzentration und zentralvendse Sauerstoffsittigung zwi-

schen Uberlebenden und Verstorbenen der Patientengruppe zu unterscheiden.

Dazu wurde die Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurve nach Hanley heran-

gezogen [37] . In der ROC-Kurve wird die Sensitivitdt (Anteil der richtig positiven Fél-
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le) gegen die eins minus Spezifitdt (Anteil der falsch positiven Félle) aufgetragen. Die
Flache unter der ermittelten Kurve, AUC (Area Under the Curve), dient als MaB fiir die

Diskriminationsfahigkeit der getesteten Laborparameter.

Je hoher die Sensitivitdt im Vergleich zu der Rate der falsch Positiven, desto groBer ist
auch die AUC. Bei einer AUC von 0,5 bildet die Kurve eine Diagonale. Die Diagonale
entspricht dem durch Zufall erwarteten Ergebnis, die Diskriminationsfdhigkeit des ge-
testeten Parameters wére damit nicht besser als ein Zufallsergebnis [8]. Bei einer AUC
> 0,7 spricht man von einem moderaten prognostischen Modell, bei einer AUC > 0,8
von einem guten prognostischen Modell. Idealerweise sollte sich die AUC an den Wert
von 1,0 anndhern [25]. Das bei der Berechnung der AUC angegebene Signifikanzniveau
p gibt an, ob die AUC signifikant von 0,5, dem Wert der Diagonale, abweicht. Des Wei-
teren wurde fiir die AUC das 95 %-Konfidenzintervall ermittelt, um das Signifikanzni-

veau einem Vertrauensbereich zuordnen zu konnen.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 1083 Patienten in die Studie einbezogen. Davon waren 300 Frauen
(27,7 %) und 783 Ménner (72,3 %). Die Patienten waren zwischen 18 und 89 Jahren alt,
das mittlere Alter wurde zu 65,9 = 11,1 Jahre ermittelt. Die weiblichen Patienten waren
zum Zeitpunkt der Operation mit durchschnittlich 67,5 + 12,4 Jahre im Mittel geringfii-
gig dlter als die méinnlichen Patienten, deren mittleres Operationsalter 65,3 + 10,5 Jahre

betrug.

Tabelle 1 zeigt die Verteilung der verschiedenen Operationen in der Stichprobe. Hau-
figste Operation war eine Bypass-OP in 702 Féllen, gefolgt von einem Aortenklappen-
ersatz und einer Kombination aus beiden. Alle anderen Operationen wurden in weniger

als 10 % der Fille vorgenommen.

Tabelle 1: Haufigkeit der unterschiedlichen kardialen Operationen
Art der Operation Anzahl (Anteil %)
ACVB 702 (64,8 %)
Aortenklappenersatz 169 (15,6 %)
ACVB und Aortenklappen-
ersatz 116 (10,7 %)
Aortenaneurysma 50 (4,6 %)
Herztransplantation 7 (0,6 %)
Sonstige 39 (3,6 %)
Summe 1083

Die Patienten verbrachten postoperativ zwischen 0 und 81 Tage auf der Intensivstation.
Die mittlere Intensivdauer lag bei 3,0 + 6,4 Tagen. Fiir mehr als die Hélfte der Patienten
wurde eine Intensivdauer von einem Tag erforderlich (579 von 1083, entspricht 53,5 %;
Abbildung 1). Weniger als 3 % der Patienten (31 von 1083, entspricht 2,9 %) verbrach-
ten postoperativ dagegen mehr als 2 Wochen auf der Intensivstation (Abbildung 1). Die
Messwerte der Patienten wurden taglich erhoben, so dass fiir die Auswertung im Rah-

men dieser Studie insgesamt Daten von 4382 Intensiv-Tagen zur Verfiigung standen.
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1Tag| 579 (53,5%)

2 Tage | 172 (15,9%)
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Intensivdauer
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bis 6 Wochen

uber 6 Wochen

0 100 200 300 400 500 600 700
Anzahl der Falle

Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung der postoperativen Intensivdauern fiir 1083 Patien-
ten.

Von den 1083 Patienten verstarben wéhrend des Krankenhausaufenthaltes 36 (3,3 %).
Die Todesfille traten zwischen dem Operationstag selbst und dem 55. postoperativen
Tag auf. Im Mittel liberlebten diese Patienten die Operation um 11,2 + 13,6 Tage. In der
Abbildung 2 ist die Hiufigkeitsverteilung der Uberlebenszeiten in der gleichen Abstu-
fung wie in Abbildung 1 dargestellt. Ein deutliches Maximum der Todesfille war fiir
die erste Woche nach der Operation gegeben (20 von 36, entspricht 55,5 %). Allerdings
traten auch in der 2. Woche (7 von 36, entspricht 19,4 %) und in der 4. Woche (5 von

36, entspricht 13,9 %) Todesfédlle im nennenswerten Umfang auf.
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Abbildung 2: Hiufigkeitsverteilung der postoperativen Uberlebenszeiten der 36 ver-

2 4 6 8
Anzahl der Falle

storbenen Patienten.

Die Einteilung der Laktat- sowie der Sauerstoffsittigungswerte erfolgte auf einer

S-stufigen Skala nach Tabelle 2. Diese Einteilung wurde fiir die logistische Regressi-

onsuntersuchung herangezogen.

Tabelle 2: Kodierung der Laktat- und SVO,-Messwerte im Rahmen dieser Studie.
Wertebereich | Wertebereich
Skalen-Code Laktat SVO;
(mmol/l) (%)

0 <21 > 65
1 21-4,0 60 — 64
2 4,1-8,0 55-59
3 8,1-12,0 50 - 54
4 >12,0 <50
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3.1 Binar logistische Regression fir einzelne Tage

Die folgende Tabelle 3 zeigt das Ergebnis der Auswertungen zur prognostischen Quali-
tit der Laktat- und SVO,-Werte im Hinblick auf die Letalitit der Patienten fiir den Ope-
rationstag (Tag 0) sowie die ersten 5 postoperativen Tage. Angegeben ist der Anteil der
korrekt vorhergesagten Ausginge hinsichtlich des Uberlebens (OCC), das Ergebnis des
Anpassungstests nach Hosmer und Lemeshow (Chi-Quadrat sowie p-Wert), die rechne-
rische OddsRatio fiir das Letalitits-Risiko bei Erhohung des Skalen-Codes um eine
Einheit (Exp (B)) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert sowie die Fliche unter der
ROC-Kurve samt Signifikanz zur Beurteilung der Abweichung von einem Zufallswert

von 0,5.

Der Anteil der korrekt prognostizierten Fille lag fiir das Laktat zwischen 66,6 % (Tag
5) und 83,9 % (Tag 1). Dabei wurde eine a priori-Wahrscheinlichkeit von 50 % fiir die
Zuordnung zu einer der beiden Gruppen (iiberlebt / verstirbt) vorausgesetzt und der je-
weils optimale Trennungspunkt mit dem hochsten Wert fiir die Summe aus Sensitivitét
und Spezifitit fiir die Bewertung herangezogen. Bei der Verwendung des SVO,-
Messwertes ergaben sich dagegen Anteile korrekt prognostizierter Fille zwischen
48,6 % (Tag 5) und 53,4 % (Tag 4). Diese Werte liegen in der Néhe des durch eine Zu-

fallszuordnung erzielbaren Wertes von 50 %.

In Tabelle 4 (Laktat) und Tabelle 5 (SVO,) sind Sensitivitdten und Spezifititen fiir die
einzelnen Trennungspunkte sowie der Anteil korrekter Klassifizierungen enthalten. Mit
zunehmenden Werten fiir den Trennungspunkt sanken die Sensitivitdten und stiegen die

Spezifititen.

Fiir das Laktat (Tabelle 4) ergaben sich die hochsten Anteile korrekt klassifizierter Fille
fiir einen Trennungspunkt bei 1,5 (Tage 0, 1 und 2) bzw. 0,5 (Tage 3, 4 und 5). Wurden
also Patienten mit einem Laktatwert der Kategorien 0 oder 1 als voraussichtlich iiberle-
bend und solche mit einem Laktatwert der Kategorien 2, 3 oder 4 als voraussichtlich
versterbend klassifiziert, dann war diese Prognose denen mit anderen Trennungspunkten
iiberlegen. Dabei erwies sich die Spezifitit, also die korrekte Vorhersage der nicht ver-
sterbenden Patienten dieses Modells in der Regel besser als die Sensitivitdt. An den je-

weils optimalen Trennungspunkten lag die Spezifitdt zwischen 67,1 % und 89,1 %,
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die Sensitivitit, also der Anteil korrekt vorhergesagter Todesfille, zwischen 57,9 % und

88,9 %.

Der Parameter SVO, lieferte die hochsten Anteile korrekt klassifizierter Falle fiir Tren-
nungspunkte von 3,5 (Tage 0, 1, 4 und 5), und 0,5 (Tag 2 und 3). Auch fiir dieses Mo-
dell waren die Spezifititen in der Regel deutlich hoher als die Sensitivititen (Tabelle 5).
Sie lagen fiir die jeweiligen optimalen Trennungspunkte zwischen 40,0 % und 97,5 %
(Sensitivitdt zwischen 2,8 % und 59,3 %). Auch das SVO,; erwies sich damit also eher

fiir die korrekte Prognose des Uberlebens als fiir eine Letalititsprognose geeignet.

Die Hosmer-Lemeshow-Statistik deutete fiir beide Parameter und alle Untersuchungsta-

ge eine akzeptable Anpassung des Logit-Modells an die vorliegenden Daten an.

Fiir das Laktat lieferte die logistische Regression Werte der OddsRatio zwischen 2,66
und 7,16, die fiir alle Tage statistisch signifikant waren. Mit zunehmenden Laktat-
Werten war also eine deutliche Zunahme des Versterbensrisikos assoziiert. Demgegen-
iiber lagen die Odds Ratios bei Verwendung des Parameters SVO; in der logistischen
Regression zwischen 0,68 und 1,08, hier waren statistisch signifikante Einfliisse nicht

nachzuweisen (alle p > 0,05).

Tabelle 3: Statistische KenngroRBen fiir die Letalitdtsprognose der Laktat- und SVO,-
messwerte am Operationstag und den postoperativen Tagen 1 bis 5.
Anteil der Hosmer-Lemeshow-
korrekten Test Logistische Regression ROC-Analyse
Prognosen
()
rgi(:(':l'r(e/r:)- Chi- Exp (B) p-Wert | Flache
p-Wert |(OddsRa-| 95%-Cl |[fiir Exp | unter der| p-Wert
nungs- | Quadrat .
tio) (B) Kurve
punkt
Tag 0
N =1083
Laktat 76,5(1,5) | 0,034 0,85 2,66 2,12 -3,33 | <0,001 0,81 <0,001
SVO; 50,1 (3,5) 0,48 0,79 0,68 0,42-1,09 | 0,11 0,43 0,14
Tag 1
N =1058
Laktat 83,9 (1,5) 8,29 0,32 3,05 2,35-3,95 | <0,001 0,85 <0,001
SVO; 51,4 (3,5) 0,77 0,68 0,77 052-1,13 | 0,18 0,42 0,12
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Anteil der Hosmer-Lemeshow-
korrekten Test Logistische Regression ROC-Analyse
Prognosen
n?i(t:(':l'r(;/:l)- Chi- Exp (B) p-Wert | Flache
nunas Quadrat p-Wert |(OddsRa-| 95%-Cl |fiir Exp | unter der | p-Wert
gs- tio) (B) Kurve
punkt
Tag 2
N =480
Laktat 82,0 (1,5) 2,15 0,34 4,40 3,01 -6,44 | <0,001 0,89 <0,001
SVO; 54,5 (0,5) 3,55 0,17 1,08 0,79-1,49 | 0,63 0,53 0,53
Tag 3
N =307
Laktat 78,0 (0,5) 2,70 0,10 4,34 2,77 -7,09 | <0,001 0,84 <0,001
SVO; 49,6 (0,5) 0,51 0,92 0,92 0,66—-1,28 | 0,62 0,48 0,71
Tag 4
N =192
Laktat 78,4 (0,5) | 0,004 0,95 7,16 3,29 - 15,6 | <0,001 0,82 <0,001
SVO; 53,4 (3,5) 5,46 0,14 0,84 0,59-1,21| 0,36 0,42 0,25
Tag 5
N =132
Laktat 66,6 (0,5) 1,19 0,28 3,67 1,81-7,45 | <0,001 0,70 0,006
SVO; 48,6 (3,5) 2,36 0,50 0,68 0,45-1,02 | 0,060 0,35 0,042
Tabelle 4: Sensitivitat, Spezifitat und Anteil korrekt klassifizierter Falle hinsichtlich

der Letalitat durch den Laktatwert am OP-Tag sowie an den postoperati-
ven Tagen 1 bis 5 (%) fiir verschiedene Trennungspunkte.

Trennungspunkt

Tag Parameter 0,5 1,5 2,5 3,5
0 Spezifitat 75,6 89,1 94,2 98,2
Sensitivitat 75,0 63,9 47,2 41,7

Anteil korrekt 75,3 76,5 70,7 69,9

1 Spezifitat 62,8 84,9 92,3 97,4
Sensitivitat 85,7 82,9 57,1 48,6

Anteil korrekt 74,2 83,9 74,7 73,0

2 Spezifitat 44 4 82,8 96,4 98,9
Sensitivitat 100,0 81,3 50,0 34,4

Anteil korrekt 72,2 82,0 73,2 66,6
3 Spezifitat 67,1 93,6 99,3 100,0
Sensitivitat 88,9 48,1 37,0 25,9

Anteil korrekt 78,0 70,9 68,2 63,0
4 Spezifitat 76,7 97,7 100,0 100,0
Sensitivitat 80,0 40,0 10,0 10,0

Anteil korrekt 78,4 68,8 55,0 55,0
5 Spezifitat 75,2 97,3 100,0 100,0
Sensitivitat 57,9 31,6 5,3 53

Anteil korrekt 66,6 64,5 52,6 52,6




- 16 -

Tabelle 5: Sensitivitat, Spezifitat und Anteil korrekt klassifizierter Fille hinsichtlich
der Letalitat durch den SVO,-Wert am OP-Tag sowie an den postoperati-
ven Tagen 1 bis 5 (%) fur verschiedene Trennungspunkte.

Trennungspunkt
Tag Parameter 0,5 1,5 2,5 3,5
0 Spezifitat 67,1 84,0 93,5 97,5
Sensitivitat 19,4 5,6 2,8 2,8
Anteil korrekt 43,3 44,8 48,1 50,1
1 Spezifitat 56,3 79,4 91,2 97 .1
Sensitivitat 28,6 11,4 5,7 5,7
Anteil korrekt 42,4 45,4 48,5 514
2 Spezifitat 55,8 78,1 91,5 96,7
Sensitivitat 53,1 18,8 12,5 3,1
Anteil korrekt 54,5 48,4 52,0 49,9
3 Spezifitat 40,0 62,9 82,9 94,6
Sensitivitat 59,3 33,3 11,1 3,7
Anteil korrekt 49,6 48,1 47,0 49,2
4 Spezifitat 36,0 59,3 72,7 91,9
Sensitivitat 450 30,0 20,0 15,0
Anteil korrekt 40,5 447 46,3 53,4
5 Spezifitat 31,9 54,0 69,0 86,7
Sensitivitat 421 211 15,8 10,5
Anteil korrekt 37,0 37,5 42,4 48,6

Die ROC-Analyse zeigte fiir das Laktat eine Fliche unter der Kurve zwischen 0,70 und
0,89. Diese Flache war fiir alle Untersuchungstage statistisch signifikant gréfer als 0,50,
so dass aus dieser Analyse auf eine Eignung des Parameters zur Diskriminierung ge-
schlossen werden kann. In Abbildung 3 ist beispielhaft die ROC-Kurve fiir den Operati-
onstag dargestellt. Die Flache unter der Kurve betrug 0,85 und war damit statistisch sig-
nifikant (p <0,001) groBer als diejenige unter der ebenfalls eingezeichneten Diagonale,

unter der der Flachenanteil definitionsgemél 0,5 betrigt.



- 17 -

1,0

0,8

o
o
]

Sensitivitat

00 T 1 T T
0,0 02 0,4 0,6 0,8 10
1 - Spezifitat

Abbildung 3: ROC-Kurve zum Zusammenhang zwischen Sensitivitit und Spezifitat fur
die Letalitatsprognose aufgrund der Laktat-Werte am Operationstag.

Die ROC-Flachenberechnung fiir das SVO, ergab dagegen Werte zwischen lediglich
0,35 und 0,52. Hier war eine iiber den Wert von 0,5 hinaus gehende Fldchengrofe nicht
statistisch nachzuweisen. Die Abbildung 4 zeigt als Beispiel die ROC-Kurve fiir den
Operationstag. Die Kurve verlief im gesamten Bereich unterhalb der Diagonale. Dies
deutet darauf hin, dass eine Umkehrung der Prognosekriterien eine bessere Prognose
ermdglichen wiirde. Allerdings wich die ROC-Kurve von der Diagonale nur geringfiigig
ab, so dass ein statistisch nachweisbarer Diskriminierungseffekt zwischen iiberlebenden

und versterbenden Patienten nicht nachgewiesen werden konnte (p = 0,14).
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Abbildung 4: ROC-Kurve zum Zusammenhang zwischen Sensitivitiat und Spezifitat fur
die Letalitatsprognose aufgrund der SVO,-Werte am Operationstag.

3.2 Binar logistische Regression fur kumulierte Werte

Zusitzlich zur Auswertung der einzelnen Tage wurden im Rahmen dieser Studie kumu-
lierte Werte aus den Laktat- und SVO,-Messungen gebildet und im Hinblick auf ihre
Eignung zur Letalitdtsprognose untersucht. Dies waren einerseits der aus den Katego-
riencodes der einzelnen Tage gebildete Mittelwert sowie der Maximalwert. Die Tabelle
6 zeigt die KenngroBen zur Charakterisierung dieser Parameter im Hinblick auf ihre
Eignung als Prognoseinstrument. Auch hier zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der
Laktatparameter. Sowohl fiir den Mittelwert als auch fiir den Maximalwert war der An-
teil korrekter Prognosen am optimalen Trennungspunkt mit 82,7 % bzw. 91,3 % deut-
lich hoher als fiir das SVO, mit 61,7 % bzw. 50,3 %.

Tabelle 6: Statistische KenngroRBen fiir die Letalitditsprognose von kumulierten Lak-
tat- und SVO,-Messwerten.
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Anteil der
korrekten | Hosmer-Lemeshow- Logistische Regression ROC-Analyse
Progno- Test
sen
0,
r(r)ﬂct:?rr(e/:\)- Chi- Exp (B) p-Wert | Flache
p-Wert | (OddsRa-| 95%-Cl |[fiir Exp | unter der| p-Wert
nungs- | Quadrat .
tio) (B) Kurve
punkt
Mittelwert
N =1083
Laktat 82,7 (1,05)| 4,91 0,18 4,76 3,46 — 6,55 | <0,001 0,91 <0,001
SVO; 61,7 (0,77)] 50,8 <0,001 0,77 0,50-1,19 | 0,24 0,48 0,72
Maximal-
wert
N =1083
Laktat 91,3 (4,5) 6,24 0,18 1,16 1,12 -1,21 | <0,001 0,96 <0,001
SVO; 50,3 (32,5)| 24,8 <0,001 1,04 1,01 -1,08 | 0,025 0,64 0,006
1,0
0,8
ﬁ 0,6
>
&
0
c
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Abbildung 5: ROC-Kurve zum Zusammenhang zwischen Sensitivitiat und Spezifitat fur
die Letalitatsprognose aufgrund der Maximal-Laktat-Werte.

Die mittels logistischer Regression berechneten Odds Ratios zeigten fiir die Laktatpa-
rameter ein mit zunehmenden Messwerten ebenfalls zunehmendes Letalitétsrisiko. Die-

ser Zusammenhang war bei den Laktatparametern statistisch hoch signifikant, fiir die
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SVO,-Parameter konnte dagegen in der logistischen Regression nur ein schwacher Zu-
sammenhang gezeigt werden, der nur im Fall des Maximalwertes knapp statistisch sig-
nifikant war (p =0,025). Die Fldche unter der ROC-Kurve wurde fiir den Laktat-
Mittelwert mit 0,91 und fiir den Maximalwert mit 0,96 gemessen. Beide Flichen waren
statistisch nachweisbar grofer als 0,5. Dagegen wichen die aus den SVO,-Werten be-
stimmten Fldchen mit 0,48 bzw. 0,64 nur wenig und nur im Falle der mittels Maximal-
wert berechneten Fliche statistisch signifikant von der durch die Diagonale gegebenen
Flache ab. Die Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen den Verlauf der ROC-Kurven bei-
spielhaft fiir die Maximalwerte des Laktat und des SVO,.
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Abbildung 6: ROC-Kurve zum Zusammenhang zwischen Sensitivitit und Spezifitat fur
die Letalitatsprognose aufgrund der Maximal-SVO,-Werte.
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3.3 Letalitat in Abhangigkeit von der Veranderung der Messwerte wah-
rend der ersten Intensivtage

Neben der absoluten Hohe der Messwerte des Laktat und des SVO, kommt als zusétzli-
ches Prognosekriterium auch deren Verdnderung gegeniiber einem Ausgangswert in Be-
tracht. In diesem Fall wurde fiir die postoperativen Tage 1 bis 10 untersucht, in wie weit
eine Verschlechterung der Scores des Laktat- und des SVO,-Messwertes gegeniiber
dem Operationstag um eine oder mehrere Stufen mit einer erhohten Letalitdt in Zusam-

menhang zu bringen war.

Dazu wurde fiir jeden dieser Tage der Anteil verstorbener Patienten mit gegeniiber dem
Operationstage verschlechtertem bzw. nicht verschlechtertem Laktat- und SVO,-Wert
berechnet. Die Abbildung 7 zeigt diesen Zusammenhang fiir das Laktat. Generell stieg
sowohl bei den Patienten mit Verschlechterung des Laktat-Werte gegeniiber dem OP-
Tag als auch bei denen, fiir die keine Verschlechterung dokumentiert war, der Anteil
verstorbener Patienten mit zunehmendem Abstand von der Operation an. Dieser Anstieg
war bei denen mit Verschlechterung jedoch wesentlich ausgeprigter als bei denen, de-
ren Laktatwert sich nicht verschlechterte. So nahm die Letalitét bei den Patienten ohne
Verschlechterung von 3 % am Tag 1 auf maximal 23 % am 9. postoperativen Tag zu. In
der Gruppe mit Verschlechterung betrug die Letalitdt am Tag 1 dagegen bereits 6 % und
stieg dann bis zum Tag 8 auf 100 %. Zwischen dem 4. und 10. postoperativen Tag sank

die Letalitét in dieser Gruppe nicht unter 25 % (Ausnahme: Tag 6 mit 0 %).

Deutlich anders war dagegen der Einfluss eines gegeniiber dem Ausgangszustand ver-
schlechterten SVO,-Scores zu bewerten (Abbildung 8). Auch hier nahm mit zunehmen-
dem Abstand zur Operation der Anteil der verstorbenen Patienten in beiden Gruppen zu.
Allerdings war der Unterschied zwischen den Gruppen mit / ohne Verschlechterung nur
gering und tendenziell in der Gruppe ohne Verschlechterung des SVO,-Scores hoher als

in der Gruppe mit Verschlechterung.
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Abbildung 7: Anteil verstorbener Patienten an den postoperativen Tagen 1 - 10 mit seit
dem Operationstag verschlechtertem / nicht verschlechtertem Laktatwert.
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Abbildung 8: Anteil verstorbener Patienten an den postoperativen Tagen 1 - 10 mit seit
dem Operationstag verschlechtertem / nicht verschlechtertem SVO,-Wert.
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4 Diskussion

In dieser Studie wurden zwei Parameter der Gewebshypoxie, die zentralvendse Sauer-
stoffsdttigung und die Laktatkonzentration, auf ihre prognostische Aussagekraft bei
1083 intensivpflichtigen Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen untersucht. Die
Dokumentation der beiden getesteten Parameter erfolgte jeweils auf einer fiinfstufigen
Skala. Die beiden getesteten Parameter wurden wihrend des Aufenthaltes auf der Inten-
sivstation tiglich auf ihre Aussagekraft gepriift. Es sollte die prognostische Validitit der
beiden Parameter beziiglich der Letalitét in dieser speziellen Patientengruppe untersucht
werden. Die Vorhersagefihigkeit der beiden Parameter wurde anhand der Kalibration

und der Diskrimination beurteilt (siche Kapitel 2.3.3) [14, 68, 130].

Von einer guten Kalibration wird bei einem statistisch nicht signifikanten ,,goodness of
fit test (p>0,05) bei einem entsprechend niedrigen Chi-Quadrat-Wert ausgegangen
(siche 2.3.3.1). Die Giite der Diskrimination wird mit der Receiver-Operating-
Characteristic-Curve (ROC) nach Hanley getestet [37, 38]. Eine gute Trennschirfe wird
bei einer area under the curve (AUC) von gréBer 0,8 erreicht. Fiir die Beurteilung von
prognostischen Einzelparametern ebenso wie von Scores ist die Diskrimination isoliert

nicht ausreichend, die Kalibration muss zwingend mit beurteilt werden [25, 99].

4.1 Schwierigkeiten des Einsatzes prognostischer Parameter und Scores
bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen

Die Anwendung von in der Intensivmedizin {iblichen Scores und Prognoseparametern
ist bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen nur begrenzt moglich. Bei einigen

Scores wurde dieses Patientengut explizit ausgeschlossen [57, 73].

Ein Grund fiir die Unzuverléssigkeit der Scores sind die pathophysiologischen Verdnde-
rungen nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine. Es kann zu Hypotonien kommen,
die es ndtig machen, die Patienten mittels Katecholaminen hdmodynamisch zu stabili-
sieren. Die Therapiebediirftigkeit in dieser Phase ist ohne Einfluss auf das Outcome der

Patienten [40, 111, 137]. Katecholamingaben werden in einigen Scores dagegen als ne-
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gativer prognostischer Faktor erfasst, z.B. im SOFA-Score [142] und im modifizierten

MODS [20].

Durch die Anwendung der Herz-Lungen-Maschine kann es zu Atelektasen in der Lunge
kommen. Trotz moderner Geréte und Techniken wie dem Bldhen bei Ende des Eingrif-
fes konnen Atelektasen nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine zuriickbleiben. In
der Folge kommt es zu einer Hypoxdmie mit erniedrigtem arteriellem Sauerstoffpartial-
druck [117]. Die Atelektasen bilden sich in den ersten Tagen nach der Operation zuriick
und haben keine eigene prognostische Aussage [145]. Dadurch ergeben sich Probleme
mit Scores, die die respiratorische Funktion iiber den arteriellen Sauerstoffpartialdruck
erfassen, wie z.B. der APACHE II-Score. Auch bei der Erfassung iiber den Oxygenie-
rungsindex, d.h. dem Quotienten aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck und inspiratori-
schem Sauerstofffluss, kann es nach Operation unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine zu falsch erhohten Werten kommen. Die speziellen Gegebenheiten der Pati-
enten in der postoperativen Phase nach herzchirurgischen Eingriffen miissen daher zu-
mindest iiber die Grenzwertsetzung der respiratorischen Parameter beriicksichtigt wer-

den.

Verianderungen des Elektrolythaushaltes und der Blutzuckerkonzentration treten post-
operativ haufig auf und sind in dieser Phase meist kurzfristig und selbstlimitiert oder
werden von den betreuenden Arzten rasch korrigiert. Daher eignen sich diese Parame-
ter, die z.B. im APACHE II-Score eingeschlossen sind, nicht fiir die Risikoabschétzung
nach herzchirurgischen Eingriffen [40].

Auch die Dauer der maschinellen Beatmung postoperativ oder die Notwendigkeit der
Reintubation im postoperativen Verlauf wiesen bei Patienten nach herzchirurgischen
Eingriffen keinen Zusammenhang mit der Letalitdt auf [61, 96, 97]. Daher muss bei
Scores, die die Dauer der maschinellen Beatmung einbeziehen, mit einer schlechteren

prognostischen Aussage in diesem speziellen Patientengut gerechnet werden.

Die Beriicksichtigung der Glasgow Koma Skala in prognostische Scores, wie z.B. bei
APACHE II oder MODS, ist bei herzchirurgischen Patienten in der postoperativen Pha-
se nicht uneingeschriankt geeignet. Zum Einen ist fiir die Glasgow Koma Skala eine kli-
nische Untersuchung notwendig, die fiir die betreuenden Arzte und Pfleger einen zu-

sdtzlichen Zeitaufwand bedeutet. Zum Anderen ist das Ergebnis durch die Anésthesie
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bzw. Analogsedierung sowie durch mogliche postoperative Paralysen beeintrdchtigt,
ohne dass diese Befunde eine Aussage hinsichtlich der Prognose der Patienten aufwei-

sen [71, 73, 137].

In einige Scores, wie z.B. den APACHE II-Score, wird das Alter der Patienten einbezo-
gen. Das Alter der Patienten hat bei Patienten mit herzchirurgischen Eingriffen in meh-
reren Studien einen Zusammenhang mit der postoperativen Mortalitdt und Morbiditét
gezeigt [41, 82]. In einer vorausgegangenen Studie an der Klinik fiir Herz- und Thorax-
chirurgie des Universitdtsklinikums zu Koln hatte sich fiir das Alter kein Zusammen-
hang mit der Prognose der Patienten nach herzchirurgischen Operationen ergeben [40].
Der Einfluss des Alters auf die Prognose kann moglicherweise durch eine geeignete,

selektive Indikationsstellung bei Patienten iiber 65 Jahren zurlickgedridngt werden [97].

Auch Scores, die auf den pflegerischen Aufwand abzielen, wie z.B. der TISS-76 [21]
oder der inzwischen gebrduchlichere TISS-28 [66, 78, 115], sind nur dort einsetzbar, wo
der pflegerische Aufwand eng mit der Erkrankungsschwere korreliert [35] , [116]. Fiir
Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen sind solche Scores nicht uneingeschriankt
geeignet. Gerade in den ersten 24 Stunden nach dem Eingriff ergibt sich ein hoher pfle-
gerischer Aufwand, insbesondere durch die notwendige engmaschige Uberwachung, der

nicht mit dem Outcome der Patienten korreliert [111, 137].

Andererseits werden spezielle Probleme in der postoperativen Phase nach Eingriffen mit
Herz-Lungen-Maschine in den iiblichen Scores nicht ausreichend beriicksichtigt. Ein
Beispiel ist das akute Herzversagen mit geringer Auswurfleistung (low cardiac output
syndrome), dass bei Auftreten den Einsatz mechanischer kardiovaskuldrer Unterstiit-
zungssysteme notwendig macht. Der Bedarf an kardiovaskuldren Unterstiitzungssyste-
men postoperativ geht bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen mit einer

schlechteren Prognose einher [43, 61, 111, 137].

Die iiblichen intensivmedizinischen Scores sind daher besonders in den ersten Stunden
bzw. Tagen nach herzchirurgischen Eingriffen nicht ausreichend aussagefdhig. Aus die-
sem Grund wurde ein spezieller Score fiir Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen
entwickelt, der CASUS Score [40]. Die Anwendung von Scores ist im klinischen Alltag
immer mit einem gewissen zusitzlichen Aufwand verbunden. Daher ist es wiinschens-

wert, einen mdglichst wenig aufwendig zu erhebenden, aber prognostisch aussagefahi-
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gen Parameter zu finden. Aus diesem Grund wurden in der hier vorgestellten Studie die
zentralvendse Sauerstoffsittigung und die Laktatkonzentration im Serum als prognosti-

sche Parameter fiir Patienten nach herzchirurgischen Operationen gepriift.

4.2 Zentralvenose Sauerstoffsattigung

In der Intensivmedizin ist die Aufrechterhaltung einer addquaten zelluldren Sauerstoff-
versorgung von zentraler Bedeutung. Trotz unauffilliger globaler Kreislaufparameter
wie mittlerem arteriellem Blutdruck und zentralem Venendruck kann aufgrund kompen-
satorischer neurohumoraler Mechanismen bereits eine manifeste Gewebshypoxie vor-

liegen.

Die friithzeitige Diagnose und Therapie einer latenten Sauerstoffschuld ist von wesentli-
cher Bedeutung. Entsprechende Parameter zum direkten Monitoring von Mikrozirkula-
tion und Gewebeoxygenierung stehen fiir den klinischen Routineeinsatz allerdings nicht
zur Verfligung. Hier kann die zentralvendse Sauerstoffsdttigung als ein effektiver und
einfach zu messender physiologischer Parameter herangezogen werden [9, 75, 126].
Neuere Entwicklungen haben zu Kathetern gefiihrt, die eine kontinuierliche fiberopti-
sche Bestimmung der zentralvendsen Sauerstoffsittigung ermoglichen [47, 67, 123]. In
einer Gruppe von 20 Patienten mit herzchirurgischen Eingriffen wurden diese Katheter
getestet. Dabei kam es bei 38 % der Patienten allerdings zu Abweichungen zwischen
fiberoptisch und konventionell bestimmter zentralvendser Sauerstoffséittigung von mehr

als einer Standardabweichung [7].

Die zentralvendse Sauerstoffsattigung ist nicht mit der Sauerstoffséttigung in der Arteria
pulmonalis identisch. Trotz unterschiedlicher Absolutwerte korreliert der Verlauf der
zentralvendsen Sauerstoffsittigung in mehreren Studien an unterschiedlichen Gruppen
von Intensivpatienten, auch bei postoperativen Patienten, gut mit der gemischtvendsen
Sauerstoffsittigung [27, 62, 107, 113]. Allerdings lagen die Korrelationskoeffizienten
zum Teil nur bei 0,755 [27]. Ahnliche Korrelationskoeffizienten wurden von Martin et

al. [74] 1992 als ungeniigend eingeschétzt.
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In neueren Verdffentlichungen wird die Korrelation zwischen der zentralvendsen und
der gemischt-vendsen Sauerstoffsattigung kritischer beurteilt. Bei Patienten mit septi-
schem Schock fanden Varpula et al. [140] deutliche Unterschiede zwischen gemischt-
vendser und zentralvendser Sauerstoffsdttigung, wobei in der Studie nicht eruiert wurde,
welcher der beiden Parameter die Gewebshypoxie besser abbildete. Yazigi et al. [149]
fanden bei Patienten mit kardiogenem Schock fiir den Verlauf der Werte lediglich einen
Korrelationskoeffizienten von 0,6 und schlossen, dass die zentralvendse Sauerstoffsatti-
gung in diesem Patientenkollektiv die Bestimmung der gemischt-vendsen Sauerstoffsat-

tigung nicht ersetzen kann.

Die Ursache der schlechteren Korrelation zwischen der gemischt-vendsen und der zent-
ralvendsen Sauerstoffsittigung untersuchten Sander et al. [112] von der Charité Berlin
an 60 Patienten nach ACVB. Sie stellten zu verschiedenen intra- und postoperativen
Zeitpunkten Korrelationen zwischen 0,38 und 0,52 fest. Der einzige Parameter, der mit
der Differenz zwischen gemischt-vendser und zentralvendser Sauerstoffséttigung korre-
lierte, war die Sauerstoffaufnahme. Die Autoren schlossen, dass in bestimmten Situatio-
nen, z.B. nach herzchirurgischen Eingriffen, sowohl die gemischt-vendse als auch die

zentralvendse Sauerstoffsittigung bestimmt werden sollte.

Die zentralvendse Sauerstoffséttigung hat sich dagegen bei Patienten mit Sepsis als ge-
eigneter zusétzlicher Parameter zur Kontrolle der Therapie erwiesen. In einer Studie von
Rivers et. al. [109] wurde die Therapie des septischen Schocks in den ersten 6 Stunden
evaluiert. Die Standardtherapie (Volumengabe, Katecholamine) wurde in der Kontroll-
gruppe ilber den arteriellen Mitteldruck, den zentralen Venendruck und die
Urinausscheidung kontrolliert. In der Vergleichsgruppe wurde zusétzlich eine zentral-
vendse Sauerstoffsittigung von iiber 70 %, ggf. auch durch Anhebung des Hématokrit
auf 30 %, angestrebt. Nach 6 Stunden wiesen 39,8 % der Kontrollgruppe, aber nur
5,1 % der Interventionsgruppe Zeichen einer Gewebshypoxie auf, definiert als zentral-
vendse Sauerstoffsittigung < 70 % und Laktaterhohung. Die 28-Tage-Letalitdt war mit
30,5 % in der Interventionsgruppe statistisch signifikant niedriger als in der Kontroll-
gruppe. Die Studie fiihrte zur Erarbeitung neuer Zielwerte fiir die Behandlung des septi-
schen Schocks [83, 84]. AuBBerdem wurde in der Folge dieser Studie die Kreislaufsteue-
rung unter Einbeziehung der zentralvendsen Sauerstoffsittigung auch bei postoperativen

Patienten gepriift und zeigte auch hier Vorteile [12, 56, 76, 93, 95, 106].
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In verschiedenen Studien wurde bereits vor Jahren die prognostische Aussagekraft des
Abfalls der zentralvendsen Sauerstoffsittigung unter 65 % bei Patienten mit Trauma
[114], mit septischem Schock [98], mit Herzinfarkt [49] und mit akutem Herzversagen
[2] festgestellt. Aktuell wiesen Bracht et al. [13] bei 98 unselektierten Patienten mit
Aufnahme auf die Intensivstation einen Zusammenhang zwischen einer erniedrigten
zentralvendsen Sauerstoffsittigung und dem Uberleben nach. Patienten mit einer zent-
ralvendsen Sauerstoffsdttigung < 60 % bei Aufnahme hatten eine Letalitdt von 29 %

gegeniiber 17 % bei Patienten mit einer hdheren zentralvendsen Sauerstoffsittigung.

Pearse et al. [92] zeigten 2005, dass postoperativ die niedrigste gemessene zentralvend-
se Sauerstoffsdttigung ein unabhingiger Prognosefaktor fiir Komplikationen war. Bei
den meisten der eingeschlossenen 117 Patienten fanden sich in den ersten Stunden nach
dem Eingriff deutliche Schwankungen in der zentralvendsen Sauerstoffséttigung. Die
Autoren schlossen, dass die zentralvendse Sauerstoffséttigung moglicherweise ein ge-
eigneter Parameter zur Abschitzung der Prognose postoperativ sei. Die Ergebnisse
wurden in einer multizentrischen europdischen Studie mit 60 Patienten bestitigt [19].
Allerdings wies auch in dieser Studie die mittlere zentralvendse Sauerstoffséttigung hin-
sichtlich der Prognose von postoperativen Komplikationen in der ROC-Analyse eine
Flache unter der Kurve von nur 0,72 auf. Der beste Cut-off Wert lag in dieser Studie bei

73 %.

An erwachsenen Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen wurde die prognostische
Aussage der zentralvendse Sauerstoffsittigung hinsichtlich der Mortalitdt bisher nicht
untersucht. Bei Kindern unter 3 Jahren zeigte sich unmittelbar nach Operation eines an-
geborenen Herzfehlers ein gewisser Zusammenhang zwischen der zentralvendsen Sau-
erstoffséttigung und der zerebralen Sauerstoffsattigung, dieser Zusammenhang war aber
nicht eng genug, um individuell aus der zentralvendsen Sauerstoffsittigung auf die Sau-

erstoffversorgung des Gehirns zuriickzuschlieflen [77].

In der eigenen Studie wies die zentralvendse Sauerstoffséttigung bei 1083 Patienten am
Tag der Operation einen Anteil korrekter Prognosen (OCC) hinsichtlich der Letalitdt
von 50,1 % auf, in den folgenden 5 Tagen schwankte der OCC zwischen 48,6 % und
54,5 %. Der OCC lag damit im Zufallsbereich. Auch in der ROC-Analyse waren die
Ergebnisse schlecht. Die zentralvendse Sauerstoffsittigung wies AUC-Werte zwischen

0,35 (Tag 5) und maximal 0,53 (Tag 2) auf. Fiir die kumulierten Messwerte iiber alle



- 29 -

Intensivtage ergab sich fiir den Mittelwert eine AUC von 0,48, fiir den Maximalwert
eine AUC von 0,64. Auch diese Werte lagen in der Néhe des Zufallsbereichs, der durch
eine AUC von 0,5 beschrieben wird. Insgesamt ldsst sich schlielen, dass die zentralve-
nose Sauerstoffsittigung bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen keine prognos-
tische Aussage zulédsst. Auch der Verlauf der zentralvendsen Sauerstoffsittigung, be-
rechnet als Differenz zwischen dem aktuellen Wert und dem Ausgangswert unmittelbar

nach der Operation, zeigte keine prognostische Aussage hinsichtlich der Letalitét.

Die Ursachen der mangelnden prognostischen Aussagefdhigkeit der zentralvendsen
Sauerstoffséttigung bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen lassen sich aus der
hier vorgestellten Untersuchung nicht direkt ableiten. Die zentralvendse Sauerstoffsatti-
gung hingt neben der Gewebshypoxie auch unmittelbar von dem Sauerstoffverbrauch,
dem Herzzeitvolumen und dem Sauerstoffangebot ab. Bei Anderungen der Kreislaufpa-
rameter, insbesondere bei Anderungen der Sauerstoffaufnahme, kommt es aber bei Pati-
enten nach herzchirurgischen Eingriffen zu einer deutlichen Diskrepanz zwischen der
zentralvendsen und der gemischt-vendsen Sauerstoffséttigung [112]. In einer vorausge-
gangenen Studie an der Klinik fiir Herz- und Thoraxchirurgie des Universititsklinikums
zu KoIn hatte sich auch fiir die gemischt-venose Sauerstoffsittigung kein Zusammen-

hang mit der Prognose der Patienten nach herzchirurgischen Operationen ergeben [40].

In der postoperativen Phase nach Operation unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
kommt es kardiopulmonal zu zahlreichen Verdnderungen. Diese Verdnderungen ziehen
einerseits Schwankungen in der zentralvendsen Sauerstoffsattigung, andererseits thera-
peutische Konsequenzen nach sich. So kann zum Beispiel eine Hypotonie auftreten, die
Katecholamingaben notwendig macht. Die zentralvendse Sauerstoffsittigung kann zu-
dem durch Atelektasen beeintrachtigt sein. Weder die voriibergehenden Hypotonie noch
das Vorliegen von Atelektasen zeigen aber einen Zusammenhang mit der langfristigen
Prognose bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen [40, 111, 137, 145]. Die vie-
len Faktoren, die neben der Gewebshypoxie die zentralvendse Sauerstoffsittigung be-
einflussen, sind moglicherweise die Ursache dafiir, dass die zentralvendse Sauerstoffsit-
tigung in den ersten postoperativen Tagen nach herzchirurgischen Eingriffen keinen Zu-

sammenhang mit der Prognose aufweist.
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4.3 Laktatkonzentration im Serum

Eine erhohte Laktatkonzentration im Serum kann bei Intensivpatienten Zeichen eines
Kreislaufversagens sein. Schon seit den siebziger Jahren wurde nachgewiesen, dass die
Laktatkonzentration bei verschiedenen Erkrankungen einen Zusammenhang mit der
Mortalitdt zeigt [104, 105, 144]. Bei unselektierten Patienten hat sich die Laktatkon-
zentration ebenso wie der Basenexzess bei Aufnahme als wertvoller prognostischer Pa-

rameter erwiesen [118].

Bei Patienten mit septischem Schock erwies sich die erhohte Laktatkonzentration als
frithester prognostischer Parameter [29]. Die erhohte Laktatkonzentration war aussage-

kraftiger als der pH der Magenschleimhaut [33, 52].

Bei Patienten mit Trauma zeigt die Laktatkonzentration 12 Stunden nach Aufnahme ei-
nen Zusammenhang mit dem Uberleben [16]. Der positive Vorhersagewert eines erhdh-
ten Laktatspiegels bei Aufnahme auf die Intensivstation lag dagegen bei Patienten mit
Trauma nur bei 5,4 % [90]. Auch Kaplan und Kellum [55] fanden bei 42 % der verstor-
benen Traumapatienten normale, bei 33 % der Uberlebenden dagegen erhohte Laktat-
werte zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation. Zu diesem Zeitpunkt ist
moglicherweise die ,,strong ion gap“ ein besserer prognostischer Parameter [54, 55].
Auch die bei Aufnahme bestimmte Blutzuckerkonzentration ist aufgrund der engen
Korrelation mit Laktat fiir diese Patientengruppe als alternativer prognostischer Parame-

ter vorgeschlagen worden [26].

Nach herzchirurgischen Eingriffen ist die Laktatkonzentration hdufig erhoht [70, 129].
Dabei weist die Laktatkonzentration bei diesen Patienten einen Zusammenhang mit der
postoperativen Morbiditit und Mortalitdt auf [5, 28, 70]. Daneben weisen auch erhohte
Laktatkonzentrationen wéhrend des herzchirurgischen Eingriffes einen Zusammenhang
mit der postoperativen Morbiditdt und Mortalitdt auf [24, 80, 88, 127]. Ranucci et al.
[100] wiesen dagegen kiirzlich nur fiir die postoperative Morbiditit, nicht aber fiir die
postoperative Mortalitdt einen Zusammenhang mit der intraoperativen Laktatkonzentra-
tion nach. Eine Laktatausschiittung aus dem Myokard, die {iber 5 Minuten nach Reper-
fusion persistierte, ging mit einem hoheren Risiko fiir ein postoperatives Pumpversagen
des Herzens einher [103]. Im Gegensatz zu den Gegebenheiten bei Patienten, die nach

einem Trauma auf der Intensivstation aufgenommen werden, fanden Maillet et
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al. [70] bei Patienten nach Operationen unter Herz-Lungen-Maschine in Normothermie
(n=325) fiir die Laktatwerte unmittelbar bei Aufnahme auf der Intensivstation eine
bessere prognostische Aussagekraft fiir die Mortalitdt wihrend des Aufenthaltes auf der
Intensivstation (AUC = 0,84) als fiir die Laktatwerte im weiteren postoperativen Ver-
lauf (AUC = 0,72). Fiir Kinder erwies sich die Zeit bis zum Erreichen von Laktatkon-
zentrationen unter 2 mmol/l nach herzchirurgischen Eingriffen als der beste und gegen-
iiber den absoluten Laktatkonzentrationen zu verschiedenen Zeitpunkten geeignetere
Parameter fiir die Prognose der Mortalitdt. Laktatkonzentrationen iiber 2 mmol/l, die
iiber 48 Stunden hinaus persistierten, hatten einen positiven Vorhersagewert von 60 %
und waren bei Uberlebenden mit der Dauer der Beatmung und mit der Dauer des Inten-

sivaufenthaltes korreliert [53].

Die Ursache der erhdhten Laktatwerte wird bei Patienten nach herzchirurgischen Ein-
griffen in einer Gewebshypoxie gesehen [10, 63, 70, 131]. Wesentliche Faktoren, die zu
einer Gewebshypoxie wihrend einer Operation unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine fiihren kénnen, sind zum einen das Ausmal3 der Himodilution [36, 128], zum
Anderen eine geringe periphere Sauerstoffzufuhr [100, 102]. Das Konzept der geringen
peripheren Sauerstoffzufuhr basiert dabei auf der Annahme, dass ab einer kritischen pe-
ripheren Sauerstoffzufuhr die Sauerstoffauthahme der Gewebe von der Zufuhr abhingt
[94, 122, 124] und die Energiegewinnung bei mangelnder Sauerstoffaufnahme auf anae-
robem Weg erfolgt. Als Folge der zunehmenden anaeroben Energiegewinnung steigt die
Laktatproduktion und damit die Laktatkonzentration im Serum an [4, 141]. Es handelt
sich bei der peri- und postoperativen Laktatazidose bei Patienten mit herzchirurgischen
Eingriffen also um eine Typ-A-Laktatazidose [18, 100]. Die Laktatazidose geht bei die-
sen Patienten weit iiberwiegend mit einer Hyperglykémie einher, die wahrscheinlich auf
einer Ausschiittung von Stresshormonen und Zytokinen beruht [18, 85]. Insbesondere
Adrenalin kann iiber seine B;-artige Wirkung zu einer Laktatazidose fiihren [110] und
steigert zusétzlich die Blutzuckerkonzentration [125]. Die Glukose kann aufgrund des
Sauerstoffmangels nicht oxidativ abgebaut werden. Sie wird in den glykolytischen
Stoffwechselweg eingeschleust, was zu einer weiteren Steigerung der Laktatproduktion
fiihrt [100, 108]. Allerdings fanden Inoue et al. [50] daneben nach herzchirurgischen
Operationen bei Patienten mit erhohten Laktatkonzentrationen trotz einer gut erhaltenen

peripheren Sauerstoffzufuhr Hinweise auf eine Storung in der Sauerstoffaufnahme des
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Gewebes, die schon wihrend der Operation einsetzte. Auch Raper et al. [104] hatten
bereits 1997 Hinweise auf eine Typ-B-Laktazidose nach Operationen mit Einsatz der

Herz-Lungen-Maschine gesehen.

Als Grenzwert fiir den Normbereich der Laktatkonzentration im Serum unter Herz-
Lungen-Maschine ermittelten Svenmarker et al. [127] anhand der 90. Perzentile bei
5121 Patienten mit herzchirurgischen Eingriffen einen Wert von 2,0 mmol/l. Maillet et
al. [70] hatten dagegen einen Grenzwert von 3 mmol/l fiir eine Hyperlaktatimie ge-
wihlt, der sich in der ROC-Analyse als bester Trennwert bestétigte. Bei Patienten, die
nach herzchirurgischen Eingriffen mit einer intraaortalen Ballonpumpe versorgt werden
mussten, wiesen Davies et al. [23] eine gute prognostische Aussagekraft von sehr hohen
Laktatkonzentration nach. Alle Patienten mit Laktatkonzentrationen von 10 mmol/l und
hoher innerhalb der ersten 8 Stunden mit intraaortaler Ballonpumpe verstarben. Insge-
samt sollten also schon geringfligig erhohte Laktatwerte unmittelbar postoperativ als
moglicher Hinweis auf eine schlechtere Prognose aufgefasst werden, wéhrend im weite-
ren postoperativen Verlauf nur deutlich erhdhte Laktatwerte eine sichere prognostische

Aussage haben.

In der eigenen Studie wies die Laktatkonzentration im Serum bei 1083 Patienten am
Tag der Operation einen Anteil korrekter Prognosen (OCC) hinsichtlich der Letalitdt
von 76,5 % auf und war damit nicht befriedigend. Am ersten und zweiten postoperati-
ven Tag lag die OCC {iber 80 % (Tag 1: 83,9 %, Tag 2: 82,0 %) und war damit gut. In
den Tagen 3 bis 5 fiel die OCC allerdings wieder unter 80 % ab (Tag 3: 78,0 %, Tag 4:
78,4 %, Tag 5: 66,6 %). Insgesamt war damit der Anteil der korrekt vorhergesagten Pa-
tientenverldufe nur am 1. und 2. postoperativen Tag gut. Die Kalibration war bis auf den
ersten postoperativen Tag mit einem Chi-Quadrat von 8,29 gut, die Chi-Quadrat-Werte

lagen an den tibrigen Tagen zwischen 0,004 und 2,7.

In der ROC-Analyse ergaben sich fiir den Operationstag bis zum Tag 4 gute Ergebnisse
mit AUC > 0,80. Am besten war die AUC am Tag 2 mit einer AUC von 0,89. Am Tag 5
betrug die AUC dagegen nur 0,70. Fiir die kumulierten Messwerte {liber alle Intensivtage
ergab sich flir den Mittelwert eine AUC von 0,91, fiir den Maximalwert eine AUC von
0,96. Damit ist die Diskriminierung der Laktatkonzentration in den ersten 4 Tagen gut.

Zusitzlich wurde die Differenz der Laktatkonzentration zum Ausgangswert an den spé-
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teren Tagen betrachtet. Bei Patienten mit einer Verschlechterung der Laktatkonzentrati-

on nahm die Letalitét iberdurchschnittlich zu.

Die gefundenen AUC-Werte stimmten im Wesentlichen mit den Ergebnissen anderer
Studien iiberein. Maillet et al. [70] fanden bei 325 Patienten nach herzchirurgischen
Eingriffen, die alle in Normothermie und unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine ope-
riert worden waren, fiir die Laktatkonzentration bei Aufnahme auf die Intensivstation
eine AUC von 0,84 (95 %-Konfidenzintervall 0,73 — 0,95) bezogen auf die Mortalitit.
Am Tag der Operation wurde in der eigenen Studie fiir die Laktatkonzentration bei
1083 Patienten eine AUC von 0.81 ermittelt. Da Maillet et al. [70] die weiteren postope-
rativ erhobenen Laktatwerte zusammenfassten, lassen sich diese Ergebnisse nicht mit

der eigenen Studie vergleichen.

In der hier vorgestellten Untersuchung nahm die Spezifitét von erhohten Laktatwerten
ab dem 1. postoperativen Tag zu. Ab dem 3. postoperativen Tag erreichte die Spezifitit
von Laktatwerten > 3,5 mmol/l 100 %, ab dem 4. postoperativen Tag auch die Spezifif-
tdt von Laktatwerten > 2,5 mmol/l. Dies steht im Einklang mit der Untersuchung von
Kalyanaraman et al. [53]. Sie wiesen bei Kindern nach herzchirurgischen Eingriffen
nach, dass die Zeit bis zum Erreichen von Laktatkonzentrationen unter 2 mmol/l der
beste und gegeniiber den absoluten Laktatkonzentrationen zu verschiedenen Zeitpunk-

ten geeignetere Parameter fiir die Prognose der Mortalitit war.

Bei erniedrigter Sauerstoffzufuhr sollte die Sauerstoffextraktion im Gewebe ansteigen.
In der Folge sollte die vendse Sauerstoffsattigung abfallen. Es wire daher zu vermuten,
dass mit steigender Laktatkonzentration die vendse Sauerstoffsittigung abnimmt. Bei
Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen konnten Ranucci et al. [101] aber nachwei-
sen, dass keine Korrelation zwischen der Laktatkonzentration und der vendsen Sauer-
stoffsdttigung besteht. Dies kann mit eine Ursache dafiir sein, dass in der eigenen Studie
lediglich fiir die Laktatkonzentration, nicht aber fiir die vendse Sauerstoffsattigung, hier
gemessen als zentralvendse Sauerstoffsittigung, ein Zusammenhang mit der Prognose

der Patienten nachgewiesen werden konnte.
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4.4 Beurteilung der getesteten Parameter im Vergleich zu anderen prog-
nostischen Scores bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen

Fiir Patienten mit herzchirurgischen Eingriffen sind zahlreiche Scores entwickelt wor-
den, um die Prognose eines Eingriffes aus prdoperativ erfassten Daten abzuleiten [30,
42, 48, 91, 135, 136, 147]. Diese Scores werden fiir die Indikationsstellung mit heran-
gezogen. Am héufigsten wird der von Nashef et al. [82] entwickelte EuroSCORE einge-
setzt [148]. Fiir diese Scores aus praoperativen Daten und Befunden wurden AUC-
Werte von 0,66 bis 0,84 fiir die Prognose der Letalitit sowie einzelner Komplikationen

errechnet [48, 86, 132-134, 146-148]

Nach der erfolgten Operation ist es wichtig, die individuelle Prognose bestimmen zu
konnen, um ggf. friithzeitig therapeutisch einzugreifen. Dazu miissen postoperative Da-
ten herangezogen werden. Fiir einzelne Parameter ist bereits ein Zusammenhang mit der
Prognose nach herzchirurgischen Eingriffen nachgewiesen worden. Daneben werden
Scores eingesetzt, um die postoperative Prognose bei diesen Patienten abzuschitzen.
Die Problematik der Anwendung intensivmedizinischer Scores auf Patienten nach herz-

chirurgischen Eingriffen ist in Kapitel 4.1 dargestellt.

Einer dieser in der Intensivmedizin gebrduchlichen Scores ist der SOFA-Score, der fiir
die Beurteilung der Erkrankungsschwere bei Patienten mit Multiorganversagen entwi-
ckelt wurde [142], und erfolgreich bei der Beurteilung von gemischten Gruppen von
Intensivpatienten [32], bei Patienten mit Sespis [79], Trauma [3] sowie von Patienten
mit kardiovaskuldren Erkrankungen [51] eingesetzt wurde. Ceriani et al. [15] priiften
den SOFA-Score an einer Gruppe von 218 Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen
jeweils fiir die ersten 10 postoperativen Tage. Dabei wurden Patienten mit ungiinstigen
Verldaufen (Einsatz kardiovaskuldrer Unterstiitzungssysteme, deutliche Verschlechte-
rung in den ersten 96 postoperativen Stunden) nicht in die Studie eingeschlossen. In die-
sem Patientengut erreichte der SOFA-Score am ersten postoperativen Tag eine AUC
von 0,71. Die Autoren schlossen, dass der SOFA-Score zwar die Erkrankungsschwere
in Gruppen, wie z.B. im Rahmen von Studien, abschétzen kann, im klinischen Alltag im
Einzelfall aber wenig zur Entscheidungsfindung beitrdgt. Im Rahmen der externen Qua-
litdtssicherung wurde der SOFA auch bereits fiir alle Patienten von Intensivstationen,
darunter auch Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen, erfolgreich eingesetzt [31].

Der SOFA-Score brachte bei diesen Patienten damit einen geringeren prognostischen
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Aussagewert als die Laktatkonzentration allein, die in der hier vorgestellten Studieam

ersten postoperativen Tag eine AUC von 0,85 erreichte.

In einer Vorlauferstudie wurden an der Klinik und Poliklinik fiir Herz- und Thoraxchi-
rurgie der Universitit zu KoIn verschiedene etablierte Scores mit einem neu entwickel-
ten Score fiir Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen, dem CASUS, verglichen
[40]. Zum Vergleich herangezogen wurden die Scores TISS-76, APACHE II und
MODS.

Der TISS-76 wurde erstmals 1974 von Cullen et al. [21] als einer der ersten intensivme-
dizinischen Scoring-Systeme vorgestellt. Er erfasst den pflegerischen und therapeuti-
schen Aufwand im Rahmen der intensivmedizinischen Behandlung. Ein Folgescore, der
im Umfang reduzierte TISS-28 [66, 78], wird zur Evaluation von sozio-6konomischen
Fragestellungen angewendet [89, 120, 121]. Ein Nachteil des TISS ist, dass er nicht ma-

schinell generiert werden kann, sondern manuell erstellt werden muss.

Im Einsatz als prognostischer Score zur Abschidtzung der Erkrankungsschwere wurde
der TISS-28 zunehmend durch einfachere Scoresysteme wie den APACHE II-Score
[57] ersetzt. Er umfasst die Korpertemperatur, den arteriellen Mitteldruck und die Herz-
frequenz, die Atemfrequenz, die Oxygenierung und den pH sowie von den Laborwerten
die Elektrolyte, die Kreatininkonzentration, den Hamatokrit und die Leukozytenzahl.
Daneben gehen die Glasgow Koma Skala, das Alter und die Anamnese hinsichtlich
Operation und bereits stattgehabtem Organversagen ein. Urspriinglich waren Patienten
nach herzchirurgischen Eingriffen explizit von diesem Score ausgeschlossen [57]. In-
zwischen wird der APACHE II-Score aber auch bei diesen Patienten in Studien einge-

setzt [22, 39, 64].

Der Multi Organ Dysfunction Score, MODS, wurde von Marshal et al. [73] 1995 entwi-
ckelt. Auch bei diesem Score wurden Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen ur-
spriinglich nicht beriicksichtigt. Der MODS umfasst den Quotienten aus arteriellem
Sauerstoffpartialdruck und der Sauerstoffkonzentration in der Einatemluft (PaO,/Fi0,),
als Laborwerte die Kreatinin- und Bilirubinkonzentrationen im Serum sowie die
Thrombozytenzahl und die Glasgow Koma Skala. In der ersten Version war als Parame-
ter der kardiovaskuldren Funktion die druckkorrigierte Herzfrequenz (PAR = pressure

adjusted heart rate) als Herzfrequenz multipliziert mit dem Quotienten des zentralen
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Venendruckes und des mittleren arteriellen Blutdrucks eingeschlossen. In der liberarbei-
teten Fassung des MODS wurde sie durch eine Kombination aus Herzfrequenz, Kate-
cholamingaben und der Laktatkonzentration im Serum ersetzt [20]. Auch dieser Score
wird in Studien bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen eingesetzt. Er wird
iiberwiegend dann gewihlt, wenn die Patienten bereits vor der Operation schwer er-
krankt waren, wie z.B. bei der Beurteilung von Transplantationen [46, 139] oder Opera-

tionen bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt [6, 87].

Der CASUS Score wurde an der Klinik und Poliklinik fiir Herz- und Thoraxchirurgie
der Universitdt zu Koln speziell fiir Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen entwi-
ckelt. Er wurde so gestaltet, dass die einzelnen Parameter des Scores einfach zu erheben
sind, liblicherweise routinemifBig erhoben werden und gut reproduzierbar sind [40]. Nur
so sind die Voraussetzungen fiir einen routineméfBigen Einsatz eines Scores gegeben
[11, 71, 73]. Eingeschlossen wurden der Quotient aus dem arteriellen Sauerstoffpartial-
druck und der Sauerstoffkonzentration in der Einatemluft (PaO,/FiO;), die Kreatinin-
konzentration im Serum, die Bilirubinkonzentration im Serum, die druckkorrigierte
Herzfrequenz (PAR = pressure adjusted heart rate) als Herzfrequenz multipliziert mit
dem Quotienten des zentralen Venendruckes und des mittleren arteriellen Blutdrucks,
die Laktatkonzentration, die Thrombozytenzahl, der neurologische Status, der Einsatz
einer intraaortalen Ballonpumpe, der Einsatz von anderen ventrikuldren Unterstiitzungs-
systemen sowie der Einsatz von Hidmodialyse [40]. Bei der Auswahl der Parameter
wurde besonders darauf geachtet, dass der Score schnell und groB3enteils computerge-
stiitzt erhoben werden kann. Daher wurde z.B. auf die Glasgow Koma Skala zugunsten
einer zusammenfassenden einfachen Beurteilung des neurologischen Status verzichtet.
In der Studie [40] wurde damit ein Zeitbedarf von unter einer Minute pro Tag fiir die

Ermittlung des CASUS-Scores festgestellt.
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Tabelle 7: Ergebnisse der ROC-Analyse (area under the curve) fiir die Anwendung
verschiedener Scores bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen
nach Hekmat et al. [40], verglichen mit den eigenen Ergebnissen der Lak-
tatkonzentration zur Prognose der Mortalitit.

APACHE I MoDs$ TISS-76° CAsuUs® Laktat®
Operationstag 0,75 0,63 0,85 0,85 0,81
1. Tag po 0,82 0,81 0,87 0,87 0,85
2. Tag po 0,87 0,89 0,89 0,90 0,89
3. Tag po 0,92 0,91 0,87 0,95 0,84
4. Tag po 0,89 0,92 0,92 0,92 0,82
5. Tag po 0,93 0,88 0,90 0,94 0,70

po = postoperativ, § = nach Hekmat et al. [40], & = eigene Studie

Am Tag der Operation und am ersten postoperativen Tag war die prognostische Aussa-
gekraft des Laktatwertes dem APACHE II-Score und dem MODS iiberlegen und nur
wenig schlechter als die Aussagekraft des TISS-76 und des neu entwickelten CASUS.
Am zweiten postoperativen Tag war die Aussagekraft fast aller Scores ausgeglichen und
gut, nur der APACHE II-Score schnitt etwas schlechter ab. In den folgenden Tagen,
dem 3. bis 5. postoperativen Tag, nahm die Diskrimination der Laktatmessung ab, wih-
rend die Diskrimination der Scores, insbesondere des CASUS, weiter zunahm oder zu-
mindest auf hohem Niveau blieb. Insgesamt war der eigens fiir Patienten nach herzchi-
rurgischen Eingriffen entwickelte CASUS-Score iiber alle 5 postoperativen Tage gese-
hen der am besten geeignete Parameter, um die individuelle Prognose der Patienten ab-
zuschdtzen. Besonders bis zum 2. Tag nach der Operation trug die in diesen Score ein-
geschlossene Laktatkonzentration wesentlich zur Aussagefdhigkeit des Scores bei, in
den folgenden Tagen schienen andere Parameter des Scores stirker an Bedeutung zu

gewinnen.

Die tigliche Bestimmung eines prognostischen Parameters oder Scores ist wichtig, da
fiir alle Therapieentscheidungen eine Beurteilung der Prognose bzw. des Mortalitétsrisi-
kos notwendig ist. Hohe Scorewerte bereiten Arzte und Pfleger auf moglicherweise auf-
tretende Komplikationen vor und zeigen den individuellen Bedarf an besonders engma-
schiger Uberwachung an. Auch den Patienten und Angehdrigen kann der postoperative

Verlauf iiber die Scorewerte nahe gebracht werden.
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Prognostische Scores miissen sich im Alltag bewéhren. Dazu gehdrt neben der prognos-
tischen Aussagekraft auch die einfache Handhabung. Gerade die Einfachheit der Hand-
habung ist bei einem einzelnen Prognosefaktor wie der Laktatkonzentration bestechend.
Trotzdem kann die Ermittlung des CASUS-Scores nicht durch die Beurteilung der rou-
tinemaBig postoperativ bestimmten Laktatkonzentration ersetzt werden, ohne an prog-

nostischer Aussagekraft einzubiiflen.
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5 Zusammenfassung

In diese prospektive Studie wurden 1083 konsekutive Patienten eingeschlossen, die
zwischen dem 01.02.2004 und 31.01.2005 in der Klinik fiir Herz- und Thoraxchirurgie
des Universititsklinikums zu Ko&ln operiert wurden und postoperativ mindestens
12 Stunden auf der Intensivstation versorgt wurden. Postoperativ wurden die Laktat-
konzentration und die zentralvendse Sauerstoffsittigung mindestens 4stiindliche be-
stimmt und die jeweils schlechtesten Werte fiir den Operationstag und jeden der ersten
5 postoperativen Tage erfasst. Es wurde die prognostische Aussagekraft beider Parame-
ter fiir die Mortalitdt auf der Intensivstation ermittelt. Die Kalibration der Parameter
wurde mittels bindr logistischer Regression und Hosmer-Lemeshow-Statistik, die Dis-

krimination mit Hilfe von Receiver-Operating-Characteristic (ROC) Kurven evaluiert.

Die zentralvendse Sauerstoffséttigung wies an den 6 untersuchten Tagen Anteile korrek-
ter Prognosen (OCC) von 48,6 % bis 54,5 % auf, die AUC-Werte lagen zwischen 0,35
(Tag 5) und maximal 0,53 (Tag 2). Kalibration und Diskrimination waren schlecht und
lagen im Zufallsbereich. Die zentralvendse Sauerstoffséttigung ldsst bei Patienten nach

herzchirurgischen Eingriffen keine prognostische Aussage zu.

Die Laktatkonzentration wies am Tag der Operation eine unbefriedigende OCC von
76,5 % auf. Am ersten und zweiten postoperativen Tag lag die OCC {iber 80 %, fiel
aber in den folgenden Tagen wieder unter 80 % ab Die Kalibration war bis auf den ers-
ten postoperativen Tag gut. In der ROC-Analyse war die Diskrimination bis zum Tag 4
gut (AUC > 0,80), am besten am Tag 2 (0,89). Bei Patienten mit einer Verschlechterung

der Laktatkonzentration nahm die Letalitit iberdurchschnittlich zu.

Im Vergleich zu Scores, die in einer vorherigen Studie an der Klinik evaluiert worden
waren [40], war der Laktatwert an den ersten beiden Untersuchungstagen dem APA-
CHE II und dem MODS f{iberlegen und nur wenig schlechter als der TISS-76 und der
CASUS. Am Tag 2 war die Aussagekraft fast aller Scores ausgeglichen und gut. In den
folgenden Tagen nahm die Diskrimination der Laktatmessung ab, wihrend die Diskri-
mination der Scores weiter zunahm. Gerade die Einfachheit der Handhabung ist bei ei-
nem einzelnen Prognosefaktor wie der Laktatkonzentration bestechend. Trotzdem kann
bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen nicht auf die Ermittlung eines prognos-

tischen Scores verzichtet werden, ohne an prognostischer Aussagekraft einzubiiflen.
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