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A Delta — Differenz

A. Arteria

AaDO2 Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruck-
differenz

AHA American Heart Association

AP Angina Pectoris

ASA American Society of Anesthesiologists

AT Anaerobe Schwelle

AUC Area under the curve

AV Atrioventrikular

BGA Blutgasanalyse

BP Blood pressure

BR Breathing reserve

bzw. Beziehungsweise

CCl Comprehensive Complication Index

CO Kohlenmonoxid

CO2 Kohlendioxid

CPET Cardiopulmonary Exercise Testing

DLCO Diffusion capacity of the lung

EKG Elektrokardiogramm

ERAS Enhanced Recovery after Surgery

FEV1 Forcierte Einsekundenkapazitét

gof. Gegebenenfalls

HDL High-Density-Lipoprotein

HIPEC Zellreduktionsoperation mit hyperthermi-
scher intraperitonealer Chemotherapie

HRR Herzfrequenzreserve

IMSIE Institut flr Medizinische Statistik,
Informatik und Epidemiologie

IQR Interquartilsabstand

Kg Kilogramm

KHK Koronare Herzkrankheit




mg/dl

Milligramm pro Deziliter

Min Minute

mm HG Millimeter Quecksilbersaule

MVV Maximum voluntary ventilation

NSQIP National Surgical Quality Improvement
Program

02 Sauerstoff

PETCO2 Endexspiratorischer Kohlendioxidpartial-
druck

PETO2 Endexspiratorischer Sauerstoffpartial-
druck

POETTS Perioperative Exercise Testing and Train-
ing Society

RER Respiratory exchange ratio

RR Respiratory rate

SD Standardabweichung

Sog. Sogenannte/Sogenannter

Sp0O2 Periphere Sauerstoffsattigung

TVT Tiefe Venenthrombose

U/min Umdrehungen pro Minute

V. a. vor allem

VvC Vitalkapazitat

VCO2 Kohlendioxidabgabe

VCO2/VO2 Respiratorischer Quotient

VE Ventilation

V02 Sauerstoffaufnahme

VO2peak Maximale Sauerstoffaufnahme

VQ Ventilations-/ Perfusionsverhéltnis

VT Tidalvolumen

W Watt

WR Work rate

Peak WR Maximale korperliche Leistung

z. B. zum Beispiel




1. Zusammenfassung

Diese Arbeit zeigt, dass das PETCOZ2 unter Belastung und die DLCO eine pradiktive Aus-
sagekraft fir das Gesamtuberleben nach gréReren Darmkrebsoperationen haben. Diese bei-
den Parameter konnen einen Mehrwert fur die bestehende praoperative Risikoeinschétzung
gegeniber einer klassischen Spiroergometrie leisten, da sie unabhangig von einem aufwen-
digen Spiroergometrie-Labor und deutlich kosteneffizienter durchfiihrbar sind. Die Entwicklung
solcher Marker ist erforderlich, um eine klinische Verfligbarkeit durch Point-of-Care-Methoden
zur praoperativen Risikoabschatzung zu erzielen, welche somit zur Verbesserung des posto-
perativen Ergebnisses beitragen und das aktuell hohe Sterberisiko innerhalb von 30 Tagen
nach grof3en abdominellen Operation reduzieren. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
die Veranderungen von PETCO2 in der friihen Phase der Belastung und DLCO in Ruhe Un-
terschiede fir das Gesamtiiberleben zeigen und in der konventionellen CPET-Analyse mog-
licherweise Ubersehen werden. Diese leicht verfligbaren zwei Parameter sind valide Marker
zur praoperativen Risikoabschéatzung und leisten somit einen wichtigen Beitrag fur die peri-
operative Versorgung von Patienten, welche sich einer groRen abdominellen Operation unter-

ziehen missen.



2. Einleitung

Von entscheidender Bedeutung fur Patienten, die sich einer Operation unterziehen mussen,
ist das individuelle perioperative Risiko. Dies ist vom jeweiligen Gesundheitszustand des Pa-
tienten und dem generellen Risiko des operativen Eingriffs abhéngig. Dabei z&hlt zum peri-
operativen Risiko nicht nur das generelle Uberleben einer Operation, sondern auch die Inzi-
denz von perioperativen Komplikationen, die Lebensqualitat der Patienten nach der Operation
und die Wiederkehr in das urspringliche Leben bzw. in den Beruf des Patienten (sog. ,return
to work®). Eine Studie des ,American College of Surgeons” bzw. der ,National Surgical Quality
Improvement Program / NSQIP* Datenbank zeigt, dass 19 % der Patienten aufgrund von Kom-
plikationen oder Verschlechterung des Gesundheitszustandes nicht innerhalb von 30 Tagen
nach Hause entlassen werden konnten. Deswegen ist dieser Zeitraum zur Beurteilung des
Erfolges einer operativen Behandlung auch besonders geeignet.!

Im klinischen Alltag werden zur Einschatzung des perioperativen Risikos verschiedene etab-
lierte Scores bzw. Klassifikationen genutzt, welche die Komorbiditdten bzw. den Gesundheits-
zustand der Patienten in Betracht ziehen. Neben der seit 1941 bestehenden American Society
of Anesthesiologists (ASA) Klassifikation?, gibt es weitere Risiko-Scores, welche sich tber die
letzten Jahre hinweg etabliert haben. Neben dem Revised Cardiac Risk Index (Lee Index)®
sind hier im Wesentlichen drei weitere Risiko-Scores zu nennen: der American Heart Associ-
ation (AHA) risk score?, der Charlson Comorbidity index® und der Comprehensive Complica-
tion Index (CCl).°

2.1. Praoperative Risikoabschatzung
Wie oben genannt, werden in der klinischen Praxis einige Risiko-Scores angewendet, um
praoperative Risikofaktoren vor groReren Eingriffen praziser zu evaluieren und das periopera-

tive Risiko des einzelnen Patienten besser abschatzen zu konnen:

2.1.1 ASA-Klassifikation

Die ASA-Klassifikation ist weltweit am weitesten verbreitet und wird regelm&Rig in der klini-
schen Routine angewendet. Sie wird allerdings auch kontrovers diskutiert und ein negativer
Aspekt der ASA-Klassifikation ist, dass sie stark vom anamnestischen Gesundheitszustand
des Patienten abhangig ist und somit mitunter einem subjektiven Bias unterliegt. Neben der
Selbsteinschatzung des Patienten, ist der wesentliche Beurteilungsfaktor zudem die subjektive
Einschatzung des jeweiligen Anasthesisten, die bei verschiedenen Untersuchern eine Uber-

einstimmung von nur 30 % bis 80 % haben kann. In einer Arbeit aus dem Jahr 1978 wurden



z. B. zehn Testpatienten durch 235 Anasthesisten eingeschéatzt, von denen vier Testpatienten
inkonsistent beurteilt wurden.’

Ranta et al zeigten 1997 an zehn hypothetischen Patientenfallen, welche sie an 249 zufallig
ausgewahlte Mitglieder der finnischen Gesellschaft fir Andsthesiologie versendeten, dass 50
% der beantworteten Einschatzungen signifikante Unterschiede zeigten.® Einer von neun der
Beantwortenden schétzte den Nutzen der ASA-Klassifikation als gering oder nicht vorhanden
ein.® Die Einteilung in sechs Risikogruppen ist hier besonders in den Gruppen ASA 2: Patien-
ten mit leichten Vorerkrankungen sowie ASA 3: Patienten mit schweren Grunderkrankungen
wenig aussagekraftig und bedarf einer weiteren Spezifizierung.

2.1.2 Revised Cardiac Risk Index

Der Revised Cardiac Risk Index® umfasst flinf klinisch relevante Vorerkrankungen und zieht
die Art des operativen Eingriffs in Betracht. Dazu z&hlen das Vorliegen von 1) Herzinsuffizienz,
2) koronarer Herzerkrankung, 3) zerebrovaskuldren Erkrankungen, 4) insulinpflichtigem Dia-
betes Mellitus, 5) Niereninsuffizienz und 6) die Art des operativen Eingriffes (thorakal, intrape-
ritoneal, suprainguinal vaskular). Bei den genannten Risikofaktoren steigt das Risiko fiir Herz-
tod, Myokardinfarkt und/oder Asystolie beim Vorliegen eines Risikofaktors um 0,9 %, bei zwei

um 6,6 % und bei drei oder mehr um 11 %.

2.1.3 American Heart Association (AHA) Risk-Score

Die American Heart Association (AHA) veroffentlichte im Jahr 2013 eine Leitlinie zur Evalua-
tion des kardiovaskularen Risikos. Hier kann Uber wenige Parameter eine Vorhersage uber
das Risiko, in den kommenden zehn Jahren an einem Schlaganfall oder an einem Herzkreis-
laufproblem zu erkranken, getroffen werden. Die Angabe des Risikos erfolgt in Prozent. An
Parametern werden Alter, Geschlecht, die Einteilung in Afroamerikaner oder andere, systoli-
scher und diastolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin im Serum sowie
kardiale Vormedikation, Nikotinabusus und Diabetes mellitus bewertet. Bei diesem Risiko-
Score kénnen aufgrund fehlender Daten keine Aussagen fir Patienten unter 40 Jahren oder
Uber 79 Jahren sowie fur den Fall eines Gesamtcholesterinwertes von 320 mg/dl getroffen

werden.

2.1.4 Charlson Comorbidity Index

Der urspriingliche Charlson Comorbidity Index (CCIl) umfasste 19 Kategorien von Erkrankun-
gen, die aus Krankenakten erfasst wurden.® ° Diese Erkrankungen werden je nach Relevanz
mit Punkten hinterlegt. Je nach Schwere der Vorerkrankung werden ein bis sechs Punkte ver-
geben. Der Index soll eine Aussage Uber die zu erwartende Ein-Jahres-Letalitat des Patienten
in Prozent geben. Die erwarteten Prozentsatze reichen von 12 % bei null Punkten bis 85 %

bei mehr als flinf Punkten.
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In der postoperativen Phase wird zudem das Komplikationsauftreten als Hilfsmittel zur praope-

rativen Vorhersagbarkeit von Komplikationen mit etablierten Klassifikationen bzw. Indizes be-

wertet. Im Folgenden sind zwei klinisch relevante Einteilungen aufgefihrt:

2.1.5. Clavien-Dindo-Klassifikation

Die Clavien-Dindo-Klassifikation'! ist eine der weit verbreitetsten und etabliertesten Einteilun-

gen zur Beurteilung der Schwere von postoperativen Komplikationen. Sie umfasst folgende

Kriterien:

Notwendigkeit einer Therapie
Therapie invasiv oder nichtinvasiv
Therapie mit oder ohne Vollnarkose
Organversagen

Uberleben

Tabelle 1: Clavien-Dindo-Klassifikation postoperativer Komplikationen

Grad | Komplikation ohne Notwendigkeit von pharmakologischen,
chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen Malf3-
nahmen. Ggf. lediglich Einsatz von Antiemetika, Antipyre-

tika, Diuretika, Elektrolyten und/oder Physiotherapie

Grad Il Notwendigkeit anderweitiger pharmakologischer Thera-
peutika und/oder parenterale Erndhrung sowie Bluttrans-

fusionen

Grad Il Einsatz von chirurgischen, endoskopischen oder radiologi-

schen Interventionen

Grad llla | Therapie der Komplikation ohne Vollnarkose

Grad Illb | Therapie der Komplikation mit Vollnarkose

Grad IV Auftreten lebensbedrohlicher Komplikationen, die eine in-

tensivmedizinische Behandlung erfordern

Grad IVa | Dysfunktion eines Organs

Grad IVb | Dysfunktion mehrerer Organe

Grad V Tod

Interessanterweise kann die Clavien-Dindo-Klassifikation, basierend auf Daten einer
Studie von Bundred et al.*?, auch zur Abschatzung des postoperativen Uberlebens der

Patienten in den Jahren nach der Operation herangezogen werden (Abbildung 1).

Abbildung 1: Korrelation von Clavien-Dindo-Komplikationen mit Uberleben (nach

Bundred et. al*?)
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2.1.6. Comprehensive Complication Index (CClI)

Das Ziel des CCI® ist es, einen umfassenden Komplikationsindex abzubilden, der alle Kompli-
kationen mit ihrem jeweiligen Schweregrad integriert. Vorteil gegentber anderen Indizes ist
beim CCI, dass er Auskunft Uber die Schwere einer Komplikation gibt, eine Abstufung der
Schweregrade der Komplikationen miteinbezieht und nicht nur das schwerwiegendste Ereignis
festhalt. Im CCl werden alle postoperativen Komplikationen erfasst und auf einer kontinuierli-
chen Skala von 0 (keine Komplikationen) bis 100 (Tod des Patienten) angegeben.

2.1.7. Spiroergometrie

Neben diesen anamnestisch zu erhebenden Risiko-Scores und Komplikations-Indizes nimmt
auch die Bedeutung objektivierbarer Messmethoden zur Abschétzung des perioperativen Ri-
sikos in den letzten Jahren zu. Ein zentraler Baustein zur prdoperativen Risikoeinschétzung
ist die Diagnostik der korperlichen Leistungsfahigkeit mittels Spiroergometrie (auch Cardiopul-
monary Exercise Testing / CPET genannt).

Die Spiroergometrie hat sich als ein zuverlassiges préadiktives Testverfahren bewahrt, um den
postoperativen Verlauf beziglich Morbiditat und Letalitat der Patienten abzuschatzen. Bei risi-
koreicheren Eingriffen macht eine gute praoperative Einschatzung der Patienten Sinn, um eine
adaquate postoperative Versorgung planen zu kdnnen (z. B. Organisation einer postoperati-

ven intensivmedizinischen Uberwachung).
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2.2. Aufbau der Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist eine Methode zur Beurteilung der Lungenfunktion und des Herz-Kreis-
lauf-Systems unter steigender Belastung. Bendétigt werden zur Durchfiihrung ein Fahrradergo-
meter und eine Atemgasmaske zur kontinuierlichen Messung des Atemvolumens, des Sauer-

stoff- sowie des Kohlenstoffdioxidgehalts in der Atemluft.

Zur Uberwachung der Vitalparameter der Patienten wahrend der Durchfiihrung der Spiroergo-
metrie benotigt man eine Blutdruck-, eine EKG-, und eine Pulsoxymetrie-Messung, um somit
Aussagen Uber die Herz- und Lungenleistung der Patienten, sowohl im Ruhezustand als auch
unter korperlicher Belastung treffen zu kdnnen. Erweitert kénnen zuséatzlich noch Blutgasana-
lysen durchgefihrt werden, um z. B. Analysen der Zellatmung (aerobe/anaerobe Glykolyse)

mittels der gemessenen Laktatwerte zu beurteilen.

Die gemessenen Parameter (s. Tabelle 4 unten) ermdglichen eine praoperative Diagnostik der
individuellen Belastungsgrenze jedes Patienten. Da es aber auch unter der Spiroergometrie
zu Einschrankungen der korperlichen Leistungsfahigkeit oder zu pathologischen Symptomen
(AP-Symptomatik, Herzrhythmusstérungen) kommen kann, ist die Bereitstellung eines Notfall-
koffers und eines Defibrillators zwingend erforderlich. Zudem muss die Durchfiihrung der Spi-

roergometrie arztlich tberwacht werden.

2.3. Praktische Durchfihrung der Spiroergometrie

Der Patient sollte in bequemer Sportkleidung und in festen Sportschuhen zur Untersuchung
erscheinen. Fur die Durchfihrung der Spiroergometrie benétigt man zunéchst ein Fahrrader-
gometer mit verdnderbaren Sitzpositionen und der Moglichkeit, den Tretwiderstand zu &ndern.
Eine dicht schlieRende Atemmaske mit Einschluss von Mund und Nase, welche gut am Pati-
enten befestigt werden kann und auch bei Bewegung dicht bleibt. Der Atemschlauch muss
lang genug sein und sicher aul3erhalb der Pedalreichweite fixiert sein. Um die Elektroden des
12-Kanal-EKGs stabil genug zu kleben, werden die Klebepunkte auf der Haut erst mit alkoho-
lischem Desinfektionsmittel entfettet und die Elektroden dann geklebt. Auch hier werden die
Kabel mit einem Kabelhalter von den sich bewegenden Teilen ferngehalten. Die Blutdruck-
manschette wird am Oberarm angelegt. Auf das Ohrlappchen wird eine hyperamisierende

Salbe aufgetragen, um die kapillare Blutentnahme zu erleichtern.

13



Abbildung 2: Aufbau Spiroergometrie

(Foto: Barbara Herbst, inFranken.de)

2.4. Indikation und Kontraindikationen des CPET

Der CPET, der kardiopulmonale Belastungstest bzw. die Spiroergometrie wird in der praope-
rativen Phase genutzt, um sowohl eine objektive Einschatzung der kdrperlichen Leistungsfa-
higkeit der Patienten zu erhalten als auch etwaige Symptome einer instabilen Vorerkrankung
(z. B. Progresse einer koronaren Herzerkrankung / KHK) unter Belastung aufzudecken. So
kénnen Patienten anasthesiologisch besser beziglich ihres individuellen Risikoprofils einge-
schatzt werden, was fur die perioperative Versorgung eminent wichtig ist. Patienten mit einge-
schrankter Belastbarkeit oder mit belastungsabhéngigen Symptomen kénnen zum einen
praoperativ verbessert werden, z. B. bei Progress der KHK durch eine praoperative Herzka-
theteruntersuchung, zum anderen perioperativ besser Uberwacht werden (intraoperativ erwei-
tertes hamodynamisches Monitoring, postoperative Uberwachung auf einer Intensivstation).
Die Indikationen fir einen praoperativen CPET sind vor allem in der Thorax- und Viszeralchi-
rurgie durch eine Vielzahl an Studien®2* untermauert worden und die Empfehlungen bewegen

sich weitestgehend im Bereich der Evidenzgrade B und C (Tabelle 2).

Tabelle 2: Indikationen fir CPET

Evidenzgrad Indikation
Abschatzung der perioperativen Morbiditat und Letalitat

B
(préaoperative Risikoabschatzung)

Unterstitzung bei klinischer Entscheidungsfindung in der

perioperativen Versorgung
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B Praoperatives Aufdecken von unerwarteten Pathologien (z.
B. Myokardinfarkt)

B Evaluation der Effekte einer neoadjuvanten Therapie (Che-
motherapie / Bestrahlung)
Unterstiitzende Diagnostik bei Prahabilitations- und Rehabi-

5 litationsprogrammen

c Unterstitzung bei multidisziplinarer und onkologischer Ent-
scheidungsfindung und Therapiewahl

c Diagnostik zur praoperativen Verbesserung von Komorbidi-
taten

5 Unterstlitzung der intraoperativen anasthesiologischen Ver-
sorgung

Es gibt jedoch auch einige Kontraindikationen, welche bei der Entscheidung zum praoperati-
ven CPET bericksichtigt werden missen. Akute kardiale Pathologien wie z. B. der akute My-
okardinfarkt (vor 3-5 Tagen), eine instabile Angina Pectoris, unkontrollierte Arrhythmien,
Endo-/Myo-/Perikarditis, Aortenaneurysma, Aortenklappenstenose sowie Asthma Bronchiale
und/oder eine arterielle Sauerstoffsattigung <85 % unter Raumluft z&hlen zu den absoluten
Kontraindikationen und verbieten die Durchfiihrung eines CPET.?

Prinzipiell sollte die Durchfiihrung eines CPET unter strengem ,Monitoring“ der Vitalfunktionen
(Blutdruck, Puls, EKG, periphere Sauerstoffsattigung) erfolgen und immer auch arztlich tber-
wacht werden, da es unter Belastung zu neu auftretenden kardiopulmonalen Symptomen kom-
men kann.

Tabelle 3: Absolute und Relative Kontraindikationen fir einen CPET

Absolute Kontraindikationen Relative Kontraindikationen

Akuter Myokardinfarkt Herzklappenvitien mit hamody-
namischer Einschrankung

Dekompensierte Herzinsuffizienz Elektrolytstérungen

Schwere Arrhythmien Tachy- oder Bradyarrhythmien

Symptomatische Aortenstenose Blutdruck in Ruhe von uber
200/120 mmHg

Akute Lungenembolie, TVT Hohergradige AV-Blockierungen

Myokarditis, Perikarditis Fortgeschrittene Schwanger-
schaft

V. a. Aortendissektion Belastungsinduzierte Epilepsie
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Instabile Angina Pectoris Orthopéadische oder psychiatri-

sche Beeintrachtigungen

2.5. Ablauf und Messparameter des CPET

Fur die Durchfiihrung der Spiroergometrie bedarf es einer umfangreichen Betreuung von arzt-
licher und pflegerischer Seite. Zunachst missen bei einer ausfuhrlichen Anamnese die abso-
luten und die relativen Kontraindikationen zur Durchfiihrung der Untersuchung erhoben wer-
den (s. Tabellen 2 und 3). Da es zu individuell maximaler Belastung fiir den Patienten kommt,
ist eine Reanimationssituation moglich und entsprechende materielle Ressourcen (Defibrillator
und Mdoglichkeiten der Sauerstoffgabe) und medizinische Ausbildungen (Reanimationskurs)
mussen vorgehalten werden.26-30

Die Durchfuhrung und konsekutive Interpretation des CPET liefert weitreichende klinische As-
pekt kardiopulmonaler und metabolischer Funktion und Pathologien. Dazu werden vor allem
die Ausatemgase O, und CO; gemessen, welche im Gasfluss Atemzug fur Atemzug unter
ansteigender korperlicher Belastung gemessen werden. Durch eine rechnerische Analyse
werden dann die Oz-Aufnahme und die CO2-Produktion bestimmt. Die Steigerung der korper-
lichen Belastung im Verlauf von CPET erfolgt stufenweise (sog. ,ramp protocol“) unter Justie-
rung der Schwere der Belastung (sog. ,work rate“ / WR). Direkt gemessene Parameter sind
Atemfrequenz, -fluss und -volumina, die Sauerstoffsattigung und der endexspiratorische Sau-
erstoffpartialdruck (PerO2) und der Kohlendioxidpartialdruck (PerCOy).

Indirekt gemessen werden Sauerstoffaufnahme (VO;), Kohlendioxidabgabe (VCO,), respira-
torischer Quotient VCO,/VO; (respiratory exchange ratio, RER), O2-Puls, Atemaquivalente fur
Oz und CO; und die Alveolo-arterielle Partialdruckdifferenz (AaDO.). Eine Liste der wichtigsten
CPET-Parameter ist in Tabelle 4 abgebildet.

Sowohl die Vorbereitung als auch die Durchfiihrung und die Auswertung des CPET sollten
standardisiert sein. Die bendtigten Materialien sind ein Fahrradergometer, ein 12-Kanal-EKG
(zur Beurteilung von Herzfrequenz, -rhythmus und ST-Streckenveréanderungen), ein Pulsoxy-
meter (zur Messung der peripheren Sauerstoffsattigung / SpO2), eine Atemmaske, ein BGA-
Gerat (zur Bestimmung der arteriellen Atemgasparameter) und eine nichtinvasive Blutdruck-
messung. Die Basisdaten fir Alter, Gewicht und Geschlecht werden erhoben, die Herzfre-
guenz in Ruhe wird bestimmt, ein Ruhe-EKG und eine Spirometrie werden durchgefiihrt. Bei
der Spirometrie werden unter Ruhebedingungen vor allem die Vitalkapazitat (vital capacity =
VC), die 1-Sekunden-Kapazitat (forced expiratory volume in 1 second = FEV1) und die maxi-
mal mogliche Atmung (maximum voluntary ventilation = MVV) bestimmit.

Im Anschluss wird dann die eigentliche Spiroergometrie (cardiopulmonary exercise testing,
CPET) auf dem Fahrradergometer mit steigender Belastung durchgefiihrt, bis der Patient den

Test aufgrund von Erschopfung oder anderen pathologischen Symptomen beendet. Die Be-

16



lastung wird gemaf einem festgelegten Protokoll erhdht. Dabei sollte zunachst darauf geach-
tet werden, dass der Patient sich an die Einstellungen des Fahrradergometers und der
Atmungsmessung (Gesichtsmaske und Mundstiick) assimiliert und bequeme Bedingungen
hat. Der Patient wird dann angewiesen, seine moglichst ,beste“ Leistung abzurufen, dabei
nicht zu sprechen und sich aktiv zu melden (z. B. mit den Zeichen ,Daumen hoch oder Daumen
runter®), sollte er Symptome wie Brustenge, Luftnot und/oder muskuloskelettale Beschwerden

(z. B. Knieschmerzen) erleiden. Der Test kann daraufhin sofort gestoppt werden.

2.5.1. Phasen

Die praoperative Analyse mittels CPET besteht im Ablauf aus vier Phasen:

25.1.1. Ruhebedingungen (3 Minuten):

Die Daten der Atemgasmessung und der Vitalparameter (EKG, Blutdruck und SpO;) werden
gemessen. Eine etwaige Hyperventilation (das Atmungsaustauschverhéltnis / respiratory
exchange ratio = RER >1.0) sollte detektiert werden. Meist limitiert sich diese bis zum Start
der Belastung, weil der Patient sich erst an die Apparatur gewdhnen muss.

25.1.2. Treten ohne Belastung (3 Minuten):
In dieser Phase kann sich der Patient an das Fahrradergometer gewdhnen und sich ,aufwar-
men“. Ein Zeitraum von drei Minuten ist dafir in der Regel ausreichend und der Patient sollte

mit einer Trittfrequenz von ca. 55 bis 75 pro Minute treten.

251.3. Steigerung der Belastung (8-12 Minuten):

Die Steigerung der Belastung sollte so gewahlt werden, dass ein Zeitraum von 8-12 Minuten
durchgehalten werden kann. Fur bereits gut trainierte Patienten bedeutet das eine Steigerung
der Belastung von 15, 20 oder 25 Watt pro Minute (W/min). Ansonsten ist bei den meisten
gesunden Patienten eine Steigerung von 5-15 W/min angebracht. Dabei sollte beachtet wer-
den, dass eine zu hohe Anfangsbelastung vor allem bei dlteren und gebrechlicheren Patienten
zu einem vorzeitigen CPET-Abbruch fihren kann, obwohl die korperliche Leistungsfahigkeit
noch eine héhere Belastung im Verlauf zugelassen hétte. Diese Patienten sollten also mit einer
geringeren Belastungssteigerung und damit einer langeren CPET-Dauer untersucht werden.
Eine adaquate Steigerung der Belastung kann auch anhand eines Algorithmus errechnet wer-
den. Dabei werden die individuellen Patientendaten (Alter, Kérpergrol3e und -gewicht) mit der
Belastungssteigerung in Bezug gesetzt, um eine CPET-Dauer von 10 Minuten zu erzielen.
Folgende Formel kann dazu genutzt werden:

Belastungssteigerung (W/min) = (VOzpeak — VO, ohne Belastung) / 100

Erlauterungen dazu:

=> VO; ohne Belastung ist dabei: 150 + (6 x Kdrpergewicht in kg)
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=> VOpeak bei Mannern: (KérpergrofRe in cm — Alter in Jahren) x 20

=> VOypeak bei Frauen: (Korpergréf3e in cm — Alter in Jahren) x 14

25.1.4. “Cool down” / Erholung (ca. 5 Minuten):

Nach Beenden der Belastung sollte der Patient aufgefordert werden, noch weiter auf dem
Fahrradergometer ohne Belastung flir eine gewisse Zeit zu treten, damit eine vendse Stauung
in den Beinen und eine damit verbundene maogliche Synkope beim Absteigen vom Rad ver-
hindert wird. Am EKG-Monitor sollte auf mdgliche Hinweise auf pathologische EKG-Verénde-
rungen (z. B. Arrhythmien oder ST-Streckenverdnderungen) geachtet werden und Herzfre-

guenz bzw. Blutdruck sollten sich in dieser Phase wieder normalisieren.

Nach Abschluss des CPET erfolgt die Analyse der erhobenen Parameter (Tabelle 4), die meist
in digitaler Form als Bericht geliefert werden und zur praoperativen Diagnosestellung der kor-
perlichen Leistungsfahigkeit und perioperativen Risikoanalyse durch ein interdisziplindres

Team von Chirurgen und Anasthesisten ausgewertet werden.
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Tabelle 4: Ubersicht der wichtigsten Parameter der Spiroergometrie?

Funktionelle Leistungsdiagnostik Einheit
(“Exercise Capacity”)

Anaerobe Schwelle (anaerobic threshold = AT)* ml/ kg / min
Max. O.-Aufnahme (peak O uptake = VO,peak)* ml/ kg / min
Max. Korperliche Leistung (peak work rate = WRpeak) Watt
Kardiopulmonale Parameter

VO, — Work-Rate-Kurve ml / min / Watt

Herzfrequenz (heart rate = HR), A Ruhe — max. Belastung

Herzschlage /

min

Herzfrequenz-Reserve (heart rate reserve = HRR),
A max. vorhergesagte (predicted) HR — max. gemessene HR

Herzschlage /

min

O2-Puls (oxygen-pulse), A Ruhe — max. Belastung

ml / Herzschlag

Blutdruck (blood pressure = BP), A Ruhe — max. Belastung mmHg
Sauerstoffsattigung (Oz-Saturation = sO,) %
Tidalvolumen (tidal volume = VT), A Ruhe — max. Belastung mi

Atemfrequenz (respiratory rate = RR), A Ruhe — max. Belastung

Atemzug / min

Atmung (Ventilation = VE), A Ruhe — max. Belastung (VEpeak)

Liter / min

Atmungsreserve (breathing reserve = BR), bei max. Belastung (BR =
MVV — VE peak)

Liter / min oder
%

Atemaquivalent fur O, (Ventilatory equivalent for O, = VE/VOy,), bei AT

oder minimaler Wert

dimensionslos

Atemaquivalent fir CO; (Ventilatory equivalent for CO2 = VE/VCO,), bei

AT oder minimaler Wert*

dimensionslos

VE — VCOz-Kurve (Slope = A VE/NVCO,)

dimensionslos

Endtidales O, (PETOy) mmHg
Endtidales CO; (PETCO,) * mmHg
Spirometrie (Ruheparameter)

Forciertes exspiratorisches Volumen innerhalb einer Sekunde (forced Liter
expiratory volume in 1 s = FEV)

Forcierte Vitalkapazitat (forced vital capacity = FVC) Liter
Maximum der “freiwilligen” Ventilation (maximum voluntary ventilation = Liter / min
MVV), direkt gemessen oder FEV1 x 35-40

Inspiratorische Kapazitat (inspiratory capacity = IC) Liter
Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat der Lunge (Diffusion capacity of the | % des Vorher-
lung = DLCO), DLCO = VCO/PaCO (CO = Carbon monoxide) * gesagten

*Relevante Parameter im Rahmen der Dissertation




Auf die vorliegende Arbeit bezogen, ergibt sich aus der Komplexitat der gemessenen Parame-
ter eine Fragestellung von immenser klinischer Bedeutung. Die Auswertung der CPET-Daten
ist sehr komplex und bedarf enormer klinischer Expertise der beteiligten Arztinnen und Arzte.
Zudem unterliegen einige Parameter, wie zum Bespiel VOzpeak bzw. AT, einer hohen Falsch-
Positiv-Rate und es ergeben sich mitunter Pseudo-Grenzwerte, die mit einer geringen Aussa-
gekraft Uber den klinischen Zustand bzw. die Leistungsfahigkeit der Patienten assoziiert
sind.31 32 Zudem ist der CPET eine sehr zeitaufwendige Methode, die viel Platz fir das Ergo-
meter und die Atemgasmessung, geschultes Personal und einen relativ hohen Anspruch an
den Patienten (Maximalbelastung auf dem Ergometer) erfordert.

Aufgrund dieser Sachverhalte ist das Ziel der vorliegenden Dissertationsschrift eine retrospek-
tive Untersuchung der perioperativen Risiko-Vorhersagekraft alternativer CPET-Parameter
(PETCO,, DLCO und HR), die im klinischen Alltag mit deutlich weniger Aufwand durch eine
einfache Kapnographie per Atemmaske (PETCO.), ein EKG (HR) und eine Lungenfunktions-
testung (DLCO), ohne Gesamtaufwand der Spiroergometrie-Apparatur und die lange Dauer
eines CPET, messbar waren.

2.6. Fragestellung / Hypothese / Ziel:
Wir testen in der vorliegenden Arbeit die Hypothese, dass die spiroergometrischen Parameter
PerCO2, DLCO und HR signifikante Pradiktoren fir das Auftreten postoperativer Komplikatio-

nen und das Gesamtiberleben nach groRen Bauchoperationen sind.

2.6.1. Primarer Endpunkt:

Der primére Endpunkt der vorliegenden Arbeit ist die Inzidenz postoperativer Komplikationen
(innerhalb von 90 Tagen postoperativ, definiert nach der Clavien-Dindo-Klassifikation!) bei
Patienten nach groRRen bauchchirurgischen Eingriffen in Abhéngigkeit von den folgenden
CPET-Parametern:

1. Endtidaler CO-Partialdruck (PeCO-)

2. Herzfrequenz (HR)

3. Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat der Lunge (DLCO)

2.6.2. Sekundarer Endpunkt
Der sekundare Endpunkt der Arbeit umfasste das postoperative Uberleben (Zwei-Jahres-Le-
talitat) in Abhéngigkeit der CPET-Parameter PerCO,, HR und DLCO.

2.6.3 Ziel der Untersuchung
Das Ziel der Untersuchung war es, zu bestimmen, ob die alternativen CPET-Parameter

PerCO,, DLCO und HR einen pradiktiven Wert flir das Auftreten postoperativer Komplikationen
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haben. Dazu testeten wir die Hypothese, dass ein Zusammenhang zwischen den zuvor fest-
gelegten Schwellenwerten flr PerCO,, DLCO und HR und dem Auftreten schwerwiegender
postoperativer Komplikationen bzw. einem schlechteren Uberleben besteht. Im Rahmen der
nachfolgenden Analysen wurden nur DLCO und PerCO; berlicksichtigt, da nach der Daten-
analyse keine nennenswerten Veranderungen der HR in Bezug auf postoperative Komplikati-
onen bzw. postoperatives schlechteres Uberleben auftraten. Weder DLCO- noch PerCO,-Pa-
rameter konnten im Regressionsmodell signifikante Wahrscheinlichkeiten fur schwerwiegende
Komplikationen aufzeigen (Abb. 3).

3. Material und Methoden

Die Studie wurde in internationaler Kooperation zwischen der Klinik flr Anasthesiologie und
Operative Intensivmedizin der Universitat zu Kdln und der Klinik fir Anasthesiologie und
Schmerztherapie am Peter MacCallum Cancer Centre in Melbourne (Australien) von Septem-
ber 2013 bis August 2015 durchgefihrt. Eine Genehmigung zur Durchfihrung der Studie er-
folgte Uber die Ethikkommission des Peter MacCallum Cancer Centre bzw. die University of

Melbourne (Referenz-Nr: #16/19) und nach dem Grundsatz der Deklaration von Helsinki.

3.1 Studienpopulation und Datenquellen

Wir flhrten eine retrospektive Kohortenstudie mit Patienten durch, welche vor einer Darm-
krebsoperation einem kardiopulmonalen Belastungstest unterzogen worden waren. Nach Ein-
holung der schriftlichen Einverstandniserklarung wurden 84 Studienteilnehmer in die Studie
eingeschlossen. Das Spektrum der Operationen umfasste die segmentale kolorektale Resek-
tion, die Proktokolektomie, die abdominoperineale Resektion, die Exenteration des Beckens
und die Zellreduktionsoperation mit hyperthermischer intraperitonealer Chemotherapie (HI-
PEC). Die Patientendaten wurden im Zeitraum von September 2013 bis August 2015 in eine
Krankenhausdatenbank eingepflegt. Alle Patienten erhielten eine perioperative Versorgung
gemal dem ERAS-Schema (Enhanced Recovery After Surgery). Am Ende jeder Operation
wurde interdisziplinér, nach standardisierten Kriterien, die Entscheidung getroffen, ob der Pa-
tient auf die normale Station, die High-Care-Station oder die Intensivstation verlegt werden

konnten. Falle mit unvollstandigen Daten wurden von der Analyse ausgeschlossen.

3.2 Kardiopulmonaler Belastungstest (CPET)

Die Durchfiihrung des CPET erfolgte regelhatft vier Wochen vor dem geplanten elektiven chi-
rurgischen Verfahren, in Einklang mit den Richtlinien der Perioperative Exercise Testing and
Training Society (POETTS).% Eine zweistlindige Nuichternheit vor Beginn des CPET war dabei

Voraussetzung. Zu Beginn der Untersuchung wurde bei den Patienten zunachst die statische
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Lungenfunktion in sitzender Position gemessen, einschliel3lich des forcierten Ausatmungsvo-
lumens in einer Sekunde (FEV1) und der forcierten Vitalkapazitat. Die Patienten wurden dann
auf den Belastungstest vorbereitet. Dies umfasste das Aufkleben der Elektroden fir ein 12-
Kanal-EKG, das Anlegen einer Blutdruckmanschette, einer Pulsoxymetrie und eines Mund-
stiicks zur Gasaustauschsammlung. Anschlie3end saf3en die Patienten drei Minuten lang auf
dem Fahrradergometer und die Messdaten fiir den Ruhegasaustausch wurden aufgezeichnet
(CardiO2 / Gasaustausch-Analysesystem, MGC Diagnostics, USA). Diese Schritte wurden als
Phase 1 bezeichnet. Der Beginn von Phase 2 wurde durch unbelastetes Radfahren mit 60—70
Umdrehungen pro Minute (U/min) ohne Widerstand eingeleitet und tber einen Zeitraum von
drei Minuten aufrechterhalten. Es folgte Phase 3 mit allméhlich steigender Belastung geman
einem Rampenprotokoll. Hier wurden die Patienten angewiesen, mit 60—70 Umdrehungen pro
Minute (U/min) weiter zu treten, wobei der Pedalwiderstand zunahm. Zuvor wurde eine Ar-
beitsrate von 10-20 Watt pro Minute definiert, die an die korperliche Starke jedes Patienten
angepasst wurde. Der Test wurde entweder selbststéandig vom Patienten bei deutlicher Er-
schopfung oder nach Ermessen des Untersuchers aufgrund von Anzeichen einer kardiopul-
monalen Uberlastung abgebrochen.

Nach Abschluss des CPET wurde der Test von Anasthesisten analysiert, die fur eine CPET-
Bewertung akkreditiert worden waren. Es wurde eine unabhangige Gegenpriifung durchge-
fuhrt, um die Genauigkeit und Konsistenz der gemessenen Daten sicherzustellen. Neben den
traditionellen erfassten Parametern waren hier Anderungen der HR und des PerCO.-Wertes
von besonderem Interesse, da diese perspektivisch méglicherweise aul3erhalb der geratein-
tensiven Spiroergometrie mittels einer Pulsoxymetrie und einer Kapnographie-Maske erfasst
werden konnten. PerCO- und HR wurden kontinuierlich bestimmt und mit der nach Beginn von
Phase 2 verstrichenen Zeit korreliert. Die aufgezeichneten Messungen wurden anschlie3end
wie nachstehend beschrieben verarbeitet, um verschiedene charakterisierende Parameter zu
erhalten und ihre Bedeutung als mogliche Pradiktoren fir das Gesamtiberleben zu untersu-

chen.

3.3 Verarbeitung von Messdaten

Die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat der Lunge (DLCO) wurde am Anfang gemessen. Dar-
Uber hinaus wurde die basierend auf dem Alter vorhergesagte DLCO berechnet und mit dem
tatsachlichen Messwert verglichen, sodass ein Prozentsatz des vorausgesagten Wertes be-
rechnet werden konnte. PerCO, und HR wurden in Intervallen von einer Sekunde bis vier Se-
kunden aufgezeichnet. Um eine patientenibergreifende Vergleichbarkeit zu ermdglichen, wur-
den die Messzeitpunkte dann auf den Beginn der Phase 2 (Pedalieren ohne Last) genormt.
Dieser Zeitpunkt wurde als t0 = 0 s definiert. Anschlielend wurden PerCO2 und HR zu diesem
Zeitpunkt als ,PerCO; im Ruhezustand” bzw. ,HR im Ruhezustand® definiert. Diese stellen die

jeweiligen Startwerte fur die Belastungstests dar. Die Phase 2 des unbelasteten Radfahrens
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erstreckte sich Uber einen Zeitraum von ungeféahr drei Minuten, wobei sich die Belastungs-
dauer der Probanden geringfugig unterschied. Um hier wiederum eine entsprechende Stan-
dardisierung zu erreichen, wurde der Beginn der Phase 3, zu der die Arbeitslast zum ersten
Mal groRRer als Null war, als Zeitpunkt t1 definiert. In Bezug auf die gesamte CPET-Dauer,
spiegeln die zu diesem Zeitpunkt gemessenen Werte das Basisniveau wider, bei dem der Pa-
tient/die Patientin nach Abschluss der Akklimatisierungsphase ohne Last gefahren ist. Deshalb
wurden die bei t1 gemessenen Werte als ,,PerCO,-Basiswert* oder ,HR-Basiswert” bezeichnet.
Um eine potenzielle klinische Praktikabilitat (kurze Dauer, geringer technischer Aufwand) der
beiden CPET-Parameter PerCO, und HR im Rahmen der Durchfiihrung alleinig nur mit Puls-
oxymetrie und Kapnometrie zu testen, untersuchten wir vornehmlich die Werte in der friihen
Phase der Belastung. Daher legten wir als Dauer der Phase 3 ein Intervall von zwei Minuten
fest, in dem die Arbeitsbelastung schrittweise erhdht wurde. Das Ende der Phase 3 wurde
durch den Zeitpunkt t2 markiert. Aufgezeichnete Messungen bei t2 wurden anschlieRend als
,PerCO2 unter Belastung“ bzw. ,HR unter Belastung“ definiert. Der gréfte im Intervall von t0
bis t2 gemessene Wert wurde als ,PerCO, max” oder ,HR max“ bestimmt. Ausgehend davon
wurde die Differenz zu den entsprechenden Werten bei t0, t1 und t2 von ,APerCO; im Ruhe-
zustand®, ,APetCO, Baseline” berechnet und dokumentiert.

Zusatzlich zu den oben beschriebenen Messungen, die jeweils punktuelle Beobachtungen zu
den verschiedenen Zeitpunkten t0, t1 und t2 darstellten, wurde die Kurve von PerCO; sowie
HR als Funktion der Zeit grafisch dargestellt. Dies ermdglichte eine deskriptive Analyse und
die Mdglichkeit, charakteristische Muster der Atemgasanalyse unter Belastung zu erkennen.
Um eine aussagekraftige Schatzung des kumulativen PerCO- und der Herzfrequenz in Form
eines numerischen Wertes zu erhalten, berechneten wir die Flache unter der Kurve (AUC) flur
das gegebene Intervall tO bis t2. Aus diesem mathematischen Ansatz leiteten wir die theoreti-
sche Uberlegung ab, dass die AUC sowohl die Gesamtanzahl der Herzschlage als auch die
Gesamtmenge des abgeatmeten CO, darstellte, da AUC als Berechnung des Integrals der
zeitabhangigen Funktionen betrachtet werden kann. Da die Gesamtmenge an ausgeatmetem
CO; von der CO,-Produktion, aber hauptséchlich vom Herzzeitvolumen abhangt, kann diese
Schétzung auch verwendet werden, um Schlussfolgerungen tber den hamodynamischen Zu-
stand, das Herzzeitvolumen sowie die Lungenperfusion zu ziehen. Auf3erdem wurde das Pro-
dukt aus dem gemessenen Wert bei tO und der Lange des Intervalls t0 bis t2 von den kumula-
tiven Schatzungen fur PerCO; und HR abgezogen. Dies entspricht dem Subtrahieren eines
Flachenrechtecks, das sich mit seiner linken oberen Ecke am gemessenen Wert bei t0 befindet
und sich bis zur Abszisse und zu t2 der zuvor berechneten AUC erstreckt. Dabei wurde die
AUC um den Anfangswert korrigiert, wodurch die relativen Anderungen zu Letzterem wider-

gespiegelt werden.

23



3.4 Bewertung der postoperativen Ergebnisse

Alle Patientendaten wurden aus Krankenakten gewonnen und in einer Datenbank zusammen-
gefasst. Neben demographischen oder anthropometrischen Faktoren sowie der medizinischen
Vorgeschichte der Patienten, wurden insbesondere auch die dokumentierten postoperativen
Komplikationen erfasst. Postoperative Komplikationen wurden nach der Clavien-Dindo-Klas-
sifikation®® bewertet, basierend auf einem Zeitraum von 90 Tagen nach dem Datum der Ope-
ration. Aufgrund der Beschreibung von Komplikationen anhand einer Ordnungsskala, ermog-
licht die Clavien-Dindo-Klassifikation einen a priori definierbaren und theoretisch basierten
Schwellenwert, der die Unterscheidung zwischen schweren und weniger schweren Komplika-
tionen ermoglicht. Die Patienten wurden nach ihrem chirurgischen Eingriff mindestens zwei
Jahre lang nachuntersucht, um das Gesamtuberleben zu eruieren. In Bezug auf das Gesamt-
Uberleben wurden die Patienten daher fur die Analyse in zwei Gruppen unterteilt. Im Rahmen
der Clavien-Dindo-Klassifikation, wurden die Patienten fir die Analyse postoperativer Kompli-
kationen nach ihren jeweiligen Clavien-Dindo-Scores (Zahlenwert der Klassifikation) unterteilt.
Patienten, die innerhalb der ersten 90 postoperativen Tage keine Komplikationen hatten, wur-
den entsprechend der Gruppe , 0 zugeordnet. In einem weiteren Ansatz wurden die Patienten
in Gruppen mit schweren oder weniger schweren Komplikationen unterteilt, um kumulativ
Komplikationen zu gruppieren und so ein binares Ergebnis zu definieren. Der zugrundelie-
gende Cut-off-Wert wurde a priori auf den Grad IV festgelegt. Dieser Schwellenwert wurde
gewabhlt, weil er per Definition lebensbedrohliche Komplikationen beinhaltet, die eine Intensiv-

behandlung erfordern. Dies wird als klinisch relevantes Unterscheidungskriterium angesehen.

3.5 Statistik

Die statistische Analyse wurde in Kooperation mit dem Institut fir Medizinische Statistik, Infor-
matik und Epidemiologie (IMSIE) der Universitat Kéln durchgefihrt.

Orientierend am primaren Endpunkt dieser Studie, und zwar der Inzidenz postoperativer Kom-
plikationen (innerhalb von 90 Tagen postoperativ, anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation!?),
definierten wir in der zugrundeliegenden Nullhypothese, dass kein Unterschied zwischen der
Komplikations- und der Nicht-Komplikations-Gruppe hinsichtlich der CPET-Parameter
PerCO2, HR und DLCO bestehen wirde.

Die statistische Analyse wurde mit der R-Sprachversion 4.0.2 (R Core Team 2020) durchge-
fuhrt. Fur deskriptive Statistiken wurden zentrale Tendenzen je nach ihrer Verteilung zusam-
men mit einer Beurteilung der Streuung angenommen. Normal verteilte Variablen wurden als
Mittelwert mit Standardabweichung (SD) angegeben. Nicht normalverteilte Variablen wurden
als Median mit Interquartilbereich (IQR) angegeben. Die Normalitat der Verteilung wurde mit
dem Shapiro-Wilk-Test getestet. Der Vergleich der zentralen Tendenz zweier Gruppen mit
kontinuierlichen Variablen, die normal verteilt wurden, wurde unter Verwendung des Welch-T-

Tests fur ungleiche Varianzen als parametrischer Test durchgefihrt. In ahnlicher Weise wurde
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fur nicht normalverteilte und kontinuierliche Variablen der nichtparametrische Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test angewendet. Bei Vergleichen zwischen mehr als zwei Gruppen wurde der nicht-
parametrische Kruskal-Wallis-Test angewendet, bei dem keine vorherige Annahme Uber die
Verteilung getroffen worden war.

Die Unterschiede von PerCO- und Herzfrequenz wurden fiir das gesamte Intervall vom Beginn
der Aufwarmphase (Phase 2: Treten ohne Belastung) bis zum Ende der zweiminutigen Belas-
tung (Phase 3) aufgezeichnet. Hier erfolgte die Darstellung der Ergebnisse mit durch Interpo-
lation aggregierten Messdaten, um eine glatte Kurve zu erhalten, die PerCO; und HR kontinu-
ierlich als Funktion der Zeit darstellt. Zudem verwendeten wir als Regressionsanalyse die Me-
thode der sog. ,penalized cubic regression splines®, um die zahlbaren Messdaten zu interpo-
lieren.

Da sowohl die Letalitdt nach der Operation als auch die Inzidenz postoperativer Komplikatio-
nen aus klinischer Sicht bedeutsam sind, untersuchten wir, ob ihr Risiko anhand der oben
beschriebenen Parameter vorhergesagt werden konnte. Dazu nutzten wir eine logistische Re-
gression, um ein potenzielles Vorhersagemodell zu generieren. Anschlie@end wurde das
Uberleben als bindre Ergebnisvariable definiert. Um postoperative Komplikationen vorherzu-
sagen, definierten wir in ahnlicher Weise einen Clavien-Dindo-Score von IV oder héher als
Grenzwert, um ein binares Ergebnis zu generieren, dessen Wahrscheinlichkeit dann geschatzt
werden musste. Angesichts der Tatsache, dass eine relevante Linearitat zwischen den CPET-
abgeleiteten Parametern wahrscheinlich ist, fihrten wir fur jeden der CPET-Parameter sepa-
rate univariate logistische Regressionsmodelle durch, um eine Uberanpassung der Daten zu
verhindern. Die Ergebnisse wurden als Quotenverhéltnisse zusammen mit dem 95 %-Kon-
fidenzintervall dargestellt. Ein zweiseitiger P-Wert von weniger als 0,05 galt als statistisch sig-
nifikant. Alle statistischen Analysen und ihre Interpretationen wurden unabhéngig von einem

qualifizierten Statistiker Gberpruft.

4. Ergebnisse

4.1 Veranderung der Herzfrequenz und PETCOZ2 unter Belastung

Zu Beginn der Spiroergometrie, zum Zeitpunkt der Aufwarmphase, kam es im Rahmen einer
chronotropen Reaktion zu einem Anstieg der Herzfrequenz. Diese chronotrope Reaktion war
innerhalb des Patientenkollektivs unterschiedlich. Dieser Unterschied in der Herzfrequenz sta-
bilisierte sich vor Beginn des Belastungstrainings mit einer ungefahren Differenz von 5 Schla-
gen pro Minute. Sowohl in der Uberlebenden- (,Survivors®) als auch in der Nicht-Uberleben-
den-Gruppe (,Non-Survivors“) war ein zweiter Anstieg der chronotropen Reaktion mit dem Ein-

setzen der Belastung zu beobachten. Beide Gruppen zeigten somit eine chronotrope Reaktion
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auf die beginnende Belastung. Die Intergruppendifferenz von AHR wahrend dieser zweiten
chronotropen Reaktion blieb jedoch weitgehend unverandert.

In der PerCO,-Grafik (Abbildung 3) zeigen Uberlebende einen steilen Anstieg der anfanglichen
Reaktion auf lastfreies Radfahren, wahrend Nicht-Uberlebende einen voriibergehenden Riick-
gang von PerCO; zeigen. Bei Nicht-Uberlebenden ist dieser anfangliche Anstieg von PerCO>
im Vergleich zu Uberlebenden geringer und flacht zu einem spéteren Zeitpunkt ab. Dadurch
kommt es gegen Ende der Aufwarmphase zu einem voribergehenden Riickgang der Variabi-
litat zwischen den Gruppen. Ein nachfolgender Anstieg von PerCO: ist bei beiden Gruppen zu
beobachten. Dieser fallt zu Beginn der Belastungsphase mit dem Anstieg der Intergruppendif-
ferenz von APerCO2 zusammen.

AulRerdem steigt die Divergenz von PerCO. zwischen beiden Gruppen mit zunehmender Be-
lastungsintensitat und Belastungsdauer, wobei diese Ergebnisse eher deskriptiv sind, wahrend
in der statistischen Interferenzanalyse die Rolle von PerCO- als Pradiktor fur das Uberleben
bestétigt wird. Abbildung 3 zeigt die Daten fir Herzfrequenz und PETCOZ2 nach statistischer

Auswertung durch eine Regressionsanalyse (“cubic spline regression”).

4.2 Gesamtuberlebensrate

Die Gesamtlberlebensrate wurde Uber einen Zeitraum von zwei Jahren beobachtet. Die de-
mographischen Daten der Patienten sind in Tabelle 5 dargestellt, wobei 13 Patienten (16,5 %)
innerhalb dieses definierten Zeitraums verstorben sind, wahrend 66 Patienten (83,5 %) Uber-
lebten. Die statistische Analyse der Gesamtiiberlebensrate mit den Messungen von P COo,
HR und DLCO ist in Tabelle 6 dargestellt.

In Bezug auf den PerCO,-Gradienten unterschieden sich unsere Ergebnisse je nach Beobach-
tungszeitpunkt. Vor dem unbelasteten Radfahren wurde kein signifikanter Unterschied des
mittleren PerCO2 im Ruhezustand (t0) beobachtet. In der Gruppe der Uberlebenden wurde
jedoch ein signifikant héherer mittlerer PerCO,-Wert gemessen, sobald die Aufwarmphase be-
endet war (Ende von tl1; P = 0,0015, CI95 %: -6,03 bis 1,6). Diese Diskrepanz stieg unter
zunehmender Belastung. Nach 2 Minuten belasteten Tretens betrug der Median von PgrCO»
in der Uberlebenden-Gruppe 40mmHg gegeniiber einem Median von 34,5mmHg in der Nicht-
Uberlebenden-Gruppe (P = 0,0006, CI95 %: -7 bis 3).

In der Gruppe der Uberlebenden zeigte das PerCO; einen stetigen Anstieg wahrend der Be-
lastung, wahrend das PerCO; bei der Gruppe der Nicht-Uberlebenden mit Beginn der Belas-
tungsphase abnahm (t2). Die Nicht-Uberlebenden zeigten auch einen starkeren Riickgang des
PerCO2 vom hochsten Wert, der wahrend der Belastung erreicht wurde (Max PerCO3), bis zum
Ende des zweiminutigen Trainingsintervalls. Dieser Unterschied wird durch den Wert APerCO»
bei Belastung dargestellt, welcher bei Nicht-Uberlebenden signifikant héher war (P = 0,043,
CI195 %: 0,05 bis 2,42). In Ruhe (t0) und in der Aufwarmphase (t1) zeigten sich beim APgrCO»

zwischen beiden Gruppen keine Unterschiede.

26



Die kumulative Schatzung des CO;-Ausstol3es, dargestellt durch die Flache unter der Kurve
(AUC) von PerCO,, war bei Uberlebenden signifikant hoher als bei Nichtiiberlebenden (P =
0,002, CI95 %: -1784,98 bis -435,55). Unter Beriicksichtigung der Verzerrung durch die Stan-
dardisierung auf Anfangswerte, die ansonsten variieren kénnten, zeigte sich, dass die korri-
gierte AUC des PerCO; bei Uberlebenden immer noch signifikant hoher ist als bei den Nicht-
Uberlebenden (P = 0,033, CI95 %: -953,24 bis 45,65).

Die Herzfrequenz war zu den angegebenen Messzeitpunkten zwischen Uberlebenden und
Nichtiberlebenden nicht signifikant unterschiedlich. In Ruhe betrug die mittlere Herzfrequenz
83,9 Schlage pro Minute bei den Uberlebenden und 83,6 Schlage pro Minute bei den Nicht-
Uberlebenden. Zwei Minuten nach Beginn der Belastungsphase waren die mittleren Herzfre-
quenzen mit 101 min* bei den Uberlebenden und 100 min* bei den Nicht-Uberlebenden
ahnlich hoch.

Die DLCO war bei den Uberlebenden signifikant hoher als bei den Nicht-Uberlebenden (P =
0,025, CI95%: - 5,92 bis 0,43). Bei Normierung auf das altersentsprechende DLCO war dieser
Unterschied noch ausgepragter (P = 0,003, CI95 %: -20,27 bis 4,73).

Um zu untersuchen, ob die CPET-Parameter einen Einfluss auf die Uberlebensrate der Studi-
enpopulation haben, wurde der marginale Effekt der verschiedenen Parameter auf die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit berechnet. Da die zentrale Tendenz der Herzfrequenz zwischen den
Gruppen nicht unterschiedlich war, wurde sie von der Regressionsanalyse ausgeschlossen.
Die Regressionsmodellierung ergab, dass die Parameter DLCO% und PerCO; sowohl in der
Aufwarm- als auch in der Belastungsphase signifikante Pradiktoren fur das Uberleben waren
(insbesondere die AUC von PerCO2 bzw. korrigierte AUC von PerCOy, siehe Tabelle 3). Die
Odds Ratio wurde basierend auf den Koeffizienten der Logit-Funktion berechnet. Folglich er-
hohte sich mit jeder Erhéhung des DLCO% um einen Prozentpunkt die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit um funf Prozent (OR: 1,05, CI95 %: 1,01 bis 1,1, P = 0,022).

Die Uberlebensanalyse zeigte, dass der vom Alter vorhergesagte DLCO% <80 % mit einer
Gefahrdungsquote von 6,45 (CI95 %: 1,43 bis 29,1, P = 0,015) assoziiert war. Eine Abnahme
der DLCO% um einen Prozentpunkt ging mit einer Gefahrdungsquote von 1,04 (CI195 %: 1,08
bis 1,01, P = 0,021) einher (Tabelle 6). In der Kaplan-Meier-Kurve zeigte sich eine hdhere
Mortalitat von Patienten mit reduziertem DLCO% (P = 0,005, Abb. 4.) Die Uberlebensrate stieg
um 18 %, wenn das PerCO2 zu Beginn des belasteten Trainings um 1 mmHg anstieg (OR:
1,18, CI95 %: 1,04 bis 1,37, P = 0,013). Am Ende der zweiminitigen Belastungsphase, in der
die marginale Wirkung von PerCO- auf die Uberlebenschancen einem Anstieg von 21 % ent-
spricht (OR: 1,21, CI95 %: 1,07 bis 1,41, P = 0,005) ist dieser Effekt noch starker ausgepragt.
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Tabelle 5: Demografische Daten fir die Studienpopulation

Wert
Variable
(Mittelwert, SD)

Alter (Jahre) 62.1 (12.2)
BMI (kg/m?2) 27.7 (5.6)
Charlson Comorbidity Index 4.7 (2.3)
Geschlecht Haufigkeit,

Prozentsatz
Méannlich 45 (54.9 %)
Weiblich 37 (45.1 %)

4.3 Postoperative Komplikationen

Die Bewertung der postoperativen Komplikationen erfolgte anhand der Héhe des Clavien-
Dindo-Scores innerhalb von 90 Tagen nach der Operation. Drei Patienten (4 %) hatten keine
Komplikationen. Von den Patienten, bei denen Komplikationen auftraten, traten bei 51 Patien-
ten (65 %) Komplikationen nach Clavien-Dindo-Grad | oder Il auf, die eine konservative phar-
makologische Behandlung erforderten. 14 Patienten (18 %) hatten nach dem Clavien-Dindo-
Index Grad llla- oder llIb-Komplikationen, die einen chirurgischen, endoskopischen oder radi-
ologischen Eingriff erforderten. Zusammen wurden diese Komplikationen (Clavien-Dindo <IlIb)
als nicht schwerwiegend eingestuft, sodass insgesamt 68 Patienten (86 %) in diese Gruppe
aufgenommen wurden. Bei 11 Patienten (14 %) wurden schwere Komplikationen beobachtet,
die entweder todlich waren oder die Aufnahme auf eine Intensivstation erforderten, was einem
Clavien-Dindo-Grad von IVa, IVb oder V entsprach.

In einem Vergleich der zentralen Tendenzen von DLCO und der von PerCO2 bzw. HR abge-
leiteten Parameter fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Untergruppen
der Clavien Dindo-Klassifikation im Vergleich zur Gesamtkohorte (Tabelle 5). Es gab auch
keinen signifikanten Unterschied zwischen den zentralen Tendenzen nach Dichotomisierung

zu nicht schweren und schweren Komplikationen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Eigenschaften von statischem DLCO und dynamischem PerCO- sowie von der

Herzfrequenz abgeleiteten Parametern zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden
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95 % Konfidenzin-

tervall
Uberle- | Weht
Uberle- |P-Wert|Unteres| Oberes
bende
bende
DLCO Parameter
il 4y |(Mittelwert,| 22.41 19.24 i i
DLCO (mI'min*-mmHg™) SD) (6.49) (3.84) 0.0251| -5.92 0.43
DLCO % des Vorherge-  |(Mittelwert,| 82.73 70.23
sagten (%) SD) (17.86) | (10.08) |0:0027| -20.27 | -4.73
PerCO2 Parameter
. (Mittel- 36.06 33.79 i
PerCO2 in Ruhe (mmHQ) wert, SD) (4.80) (3.53) 0.0515| -4.56 0.02
PerCO- zu Belastungsbe- |(Mittel- 39.03 35.21 i i
ginn (mmHg) wert, SD) (4.89) (3.36) 0.0015) -6.03 1.60
PerCO; unter Belastung  |(Median, 40.00 34.50 i )
(mmHg) IOR) (4.25) (5.25) 0.0006| -7.00 3.00
(Mittel- 41.19 37.79 ) )
Max PerCO2 (mmHgQ) wert, SD) (4.79) (2.99) 0.0018| -5.43 1.38
: (Mittel- i
APerCO3 in Ruhe (mmHQ) wert, SD) 5.13(2.42)|4.00 (2.57)|0.1470| -2.70 0.44
APgrCO, Basiswert (Mittel- i
(mmHg) wert, SD) 2.16 (1.32)|2.57 (1.50) | 0.3570| -0.50 1.32
APerCO;z unter Belastung  |(Mittel-
(mmHg) wert, SD) 0.84 (1.07)|2.07 (2.02) | 0.0425| 0.05 2.42
AUC of PerCO3, von Ruhe |(Mittel- 11748.62 | 10638.36 i i
zu Belastung (mmHg-s)  |wert, SD) | (1509.27) | (1020.39) 0.0023|-1784.98) -435.55
AUC of PerCOg, von Ruhe |, ,.
’ . (Mittel- 803.80 304.36 i i
zu Belastung (normalized) wert, SD) | (608.03) | (754.65) 0.0329| -953.24 45.65
(mmHg-s)
Herzfrequenz Parameter
_ 1 (Mittel- 83.90 83.57 i
HR in Ruhe(min™®) wert, SD) | (14.94) | (11.35) |9-9273] 763 | 698
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95 % Konfidenzin-

tervall
Uberle- Nicht-
Uberle- |P-Wert|Unteres| Oberes
bende
bende
HR zu Belastungsbeginn (Median 93.50 91.50
’ 0.8872| -10.00 8.00
(min~1) IQR) | (21.00) | (16.50)
HR unter Belastung (Median, | 101.00 | 100.00
; 0.8052| -9.00 7.00
(min"1) IQR) | (19.25) | (13.25)
1 (Median, | 101.50 100.00 )
Max HR (min™) IOR) (19.50) (14.75) 0.8533| -10.00 8.00
_ 1 (Median, | 18.00 16.50 )
AHR in Ruhe(min™) IQR) (12.00) (8.75) 0.7437 6.00 4.00
AHR zu Belastungsbeginn | (Median 8.00
' 8.00 (3.75) [ 0.9210| -2.00 2.00
(min-1) IQR) | (6.00) (3.73)
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5. Diskussion

Basierend auf unseren Daten konnten wir in der vorliegenden Arbeit zeigen, dass das PerCO-
einen signifikanten Pradiktor fur das Gesamtiberleben von Patienten mit grof3eren abdomi-
nellen Tumor-Operationen darstellt. Wir konnten beobachten, dass im Intervall von zwei Minu-
ten nach Beginn der spiroergometrischen Belastung jeder Anstieg von PerCO2 um 1 mmHg
einem um 21 % erhdhten Gesamtiberleben entsprach (Tabelle 3). Dieses Ergebnis ist inso-
fern klinisch von grof3er Bedeutung, da nun das PerCO2, gemessen unter spiroergometrischer
Belastung ein geeigneter Surrogatparameter fur das postoperative Uberleben ist. PerCO; kann
basierend auf unseren Daten als prognostisch relevanter Risikoparameter zusétzlich zu den
klassischen CPET-Markern, wie der anaeroben Schwelle und dem maximalen Sauerstoffver-
brauch, genutzt werden. Die Erkenntnisse unserer Arbeit erganzen die Beobachtungen ande-
rer Arbeitsgruppen, welche zeigen konnten, dass ein gesteigertes PerCO, unter Belastung, im
Speziellen VE / VCO3, mit einem positiven Outcome nach Lungen- und intraabdominalen Ope-
rationen assoziiert ist.16: 24 34 Pathophysiologisch kénnen die veranderten Werte bei der CO.-
Elimination auf eine Stérung des Ventilation-Perfusion-Verhaltnisses (VQ) aufgrund einer ver-
minderter Lungenblutung, einer gestdrten Alveolardiffusion oder einer erschwerten Beat-
mungsmechanik zurtickzufiihren sein und daher in Assoziation mit einer Vielzahl von zugrun-
deliegenden Komorbiditaten stehen.3® Dariiber hinaus zeigen unsere Daten die Effektivitat ei-
ner einfachen Kapnographie/CO,-Messung unter einer zeitlich definierten (2 Minuten) Belas-
tung hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft fiir das postoperative Uberleben. Gegen-
Uber der klassischen Spiroergometrie, welche aufgrund des zeitlichen Aufwandes und der ho-
hen Kosten immer seltener zur praoperativen Risikoabschéatzung hinzugezogen wird, bietet
unser innovativer Ansatz eine Messung von PerCO; unter definierter Belastung anstelle einer
aufwendigen Atemgas-Analyse und Bestimmung von MaxVO. und AT. So kdnnte der Zugang
zu einer vereinfachten CPET-Technologie auf3erhalb der Laborumgebung im klinischen Alltag
ermoglicht werden, der gleichzeitig einen hohen préadiktiven Wert hinsichtlich der zu erwarten-
den postoperativen Letalitét bietet. Allerdings sind noch weitere Studien mit ausreichender
Fallzahl nétig, um auch die Vorhersagekraft hinsichtlich der Morbiditat (v. a. postoperativer

Komplikationen) der neuen PerCO2-Methode nachzuweisen.

5.1 HR und postoperative Komplikationen:

Der Anstieg der Herzfrequenz bei korperlicher Betatigung zeigte sich hingegen nicht als signi-
fikanter Pradiktor fur das Auftreten postoperativer Komplikationen in der von uns untersuchten
Studienpopulation. Es stellte sich aber ein allgemeiner Trend einer verringerten chronotropen
Reaktion bei den Patienten mit postoperativen Komplikationen heraus. Diese Beobachtung

steht im Gegensatz zu frilheren Untersuchungen, bei denen gezeigt werden konnte, dass eine
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starke chronotrope Reaktion auf kérperliche Betéatigung mit schlechteren postoperativen Er-
gebnissen verbunden sein kann. Dies wurde von den Autoren als ein Surrogatparameter fur
eine pathologische, sympathische Dysfunktion gewertet.*® 7 Die Erholung der Herzfrequenz
nach dem Training als Marker fir die vagale Aktivitat wurde ebenfalls in Studien als Pradiktor
fur die postoperativen Komplikationen gewertet.3 3° Unsere Ergebnisse konnten durch das
verklrzte Zwei-Minuten-Intervall (nach Belastung) beeintrachtigt werden, was maoglicherweise
die Bedeutung der HR bei Maximalbelastung nicht hinlanglich widerspiegelt. Alternativ kdonnte
es sein, dass eine fehlende Vergleichbarkeit zwischen unserer Hochrisikopatienten-Kohorte
und einer vergleichsweise geringeren Risiko-Kohorte ,trainierter” Patienten vorliegt. Demnach
wuirden unsere Ergebnisse dann nicht die Beobachtung einer anderen Studie bestatigen kon-
nen, dass eine Steigerung der HR eine erhdhte Kontraktilitdt des Herzens und eine Erhéhung
des Herzzeitvolumens unter Belastung bedingt, welches prognostisch giinstig wéare.*°

Somit kann eine prognostische Aussagekraft durch die Analyse der Veranderungen der HR
unter Belastung in unserer Studie hinsichtlich des Auftretens postoperativer Komplikationen
nicht getroffen werden. Griinde dafiir kdnnten eine zu geringe Studiengrof3e mit nicht ausrei-
chender statistischer Power und eine variable Beeinflussung der postoperativen Ergebnisse
durch verschiedene andere Faktoren (z. B. unterschiedliche Expertise der Operateure) sein.
Folgestudien mit ausreichender Fallzahl wirden sich allerdings lohnen, da die Herzfrequenz
unter Belastung ebenfalls ein einfach zu erhebender ,Point-of-Care“-Parameter ware, sofern
er sich als valider Prognosefaktor zur Kalkulation des postoperativen Risikos herausstellen
wirde. Eine solche Abschatzung wére auch gesundheitsékonomisch interessant, da sich hier-

durch die Kosten einer praoperativen Spiroergometrie senken lie3en.

5.2 PerCO2 und postoperative Komplikationen

Hinsichtlich der Morbiditat konnten wir zeigen, dass niedrige PerCO,-Werte im Zeitintervall
innerhalb von zwei Minuten nach Belastung einen Hinweis auf zu erwartende, schwere posto-
perative Komplikationen (Clavien Dindo IVa oder hoher) geben kdnnen. Innerhalb dieses Zeit-
intervalls unter Belastung dient der PerCO.-Wert somit als valider Prognosemarker fir das

Auftreten postoperativer schwerer Komplikationen.

5.3 HR und PerCO2 sind mit dem postoperativen Gesamtiiberleben assoziiert

In dieser Arbeit konnten wir eine signifikante Assoziation sowohl zwischen den HR- als auch
den PerCO»-Veranderungen unter Belastung und dem postoperativen Uberleben der Patien-
ten nachweisen (Abbildung 3). Die Unterschiede hinsichtlich der Letalitat fallen schon in der
frihen Phase der Belastung (innerhalb der ersten zwei Minuten) auf und sind zu diesem Zeit-

punkt nicht durch eine zentrale Tendenz zum Anstieg der Werte bedingt. Es zeigt sich, dass

32



Patienten mit dem besseren postoperativen Uberleben schon zum Zeitpunkt der Aufwarm-
phase der Spiroergometrie (also beim Treten ohne Belastung) einen gréf3eren Anstieg sowohl
der HR als auch des PerCO- zeigen. Es gibt aber nicht nur einen Unterschied in der GroRen-
ordnung des PerCO,-Anstiegs, sondern die Nicht-Uberlebenden haben ihren anfanglichen An-
stieg von PerCO; aulBerdem zu einem spateren Zeitpunkt der Testphase bereits zum Abfla-
chen gebracht und diese Beobachtung stellt einen Unterschied zu den Uberlebenden dar. Ein
reduziertes PerCO,-Signal wéahrend der friihen Belastungsphase wurde bereits bei verschie-
denen Schweregraden der Herzinsuffizienz sowie bei chronisch obstruktiven Lungenerkran-
kungen und pulmonaler Hypertonie nachgewiesen.*" #> Basierend auf unseren Daten stellt die
frihe Aufwarmphase der Spiroergometrie (also das Treten ohne Belastung) bereits ein Zeitin-
tervall von groRer Bedeutung fur die praoperative Risikoabschatzung dar. Diese Beobachtung
wird aktuell bei der konventionellen Spiroergometrie nicht berticksichtigt und unsere Erkennt-
nisse stellen somit einen neuen pradiktiven Faktor zur praoperativen Risikoabschatzung dar.

5.4 DLCO ist ebenfalls mit dem Gesamtliberleben assoziiert

Neben PerCO; zeigte sich in unserer Studie auch DLCO, genauer der alterskorrigierte DLCO-
Wert in %, als signifikanter Prognosemarker fir das Gesamtuberleben. Jeder Anstieg des
DLCO-Wertes um einen Prozentpunkt erhohte die Uberlebenschance der Patienten um finf
Prozent. Als ,cutoff* konnten wir einen DLCO%-Wert <80 % darstellen, der mit einer hoheren
Gesamtletalitat bei Patienten nach grof3eren Bauchoperationen verbunden war (Abbildung 4).

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit einigen Studien, in denen eine reduzierte DLCO mit
dem Auftreten von postoperativen Komplikationen nach Lungenresektion und Osophagekto-
mie in Verbindung gebracht wurde.*®* Da bei Lungengesunden eine Korrelation zwischen
DLCO und VOzpeak besteht, kann DLCO zudem gut als Surrogatparameter des Herzzeitvolu-
mens genutzt werden.**4° Es kann also angenommen werden, das ein pathologischer DLCO-
Wert in unsere Studienkohorte aufgrund von hamodynamischen Einschréankungen eine er-
hohte Morbiditat und Letalitéat mitbedingt hat.

Zudem konnte eine weitere pathophysiologische Erklarung fir die Korrelation zwischen der
DLCO und dem Gesamtuberleben der Patienten in unserer Kohorte das Vorliegen von hamo-
dynamischen oder pulmonalen Vorerkrankungen sein. Diese Pathologien kdnnten klinisch in-
apparent sein, jedoch weitreichende Auswirkung fir den alveolaren Membrangasaustausch
und die Lungenperfusion, im Sinne eines V/Q Mismatch, haben. Perioperativ kdnnen sich
diese Pathologien durch eine gesteigerte Inflammation als Immunantwort auf das chirurgische

Trauma aggravieren.
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Vor dem Hintergrund der von uns gezeigten Korrelation zwischen DLCO und dem postopera-
tiven Uberleben kann DLCO als klinischer Prognosefaktor zur Einschatzung des postoperati-
ven Risikos genutzt werden. Er bietet sich als statischer Funktionstest vor allem bei immobilen
und kardiovaskular vorerkrankten Patienten an, die sich aufgrund von eingeschrankter korper-

licher Leistungsfahigkeit keiner dynamischen Spiroergometrie unterziehen kénnen.
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7. Anhang
7.1 Abbildungsverzeichnis
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Abbildung 1: Korrelation von Clavien-Dindo-Komplikationen mit Uberleben (nach

Bundred et. all12)

Abbildung 2: Aufbau Spiroergometrie (Foto: Barbara Herbst, inFranken.de)
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Abbildung 3: Veranderungen von PerCO; und Herzfrequenz wahrend der Belastung re-
lativ zu den Ruhewerten zwischen Uberlebenden (griine Kurve), Nicht-Uberlebenden
(rote Kurve) und der Differenz zwischen den Gruppen (schwarze Kurve) nach ange-
wandten kubischen Regressions-Splines. Alle Messwerte wurden auf den Anfangswert

bei t0 normiert. Der graue Bereich stellt das 95 %-Konfidenzintervall nach der Regres-
sion dar.
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7.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Clavien-Dindo-Klassifikation postoperativer Komplikationen

Grad | Komplikation ohne Notwendigkeit von pharmakologischen, chirurgischen,
endoskopischen oder radiologischen Ma3nahmen. Ggf. lediglich Einsatz
von Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyten und/oder Physiothe-
rapie

Grad Il Notwendigkeit anderweitiger pharmakologischer Therapeutika und/oder
parenterale Ernahrung sowie Bluttransfusionen

Grad Il Einsatz von chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen Interven-
tionen

Grad llla Therapie der Komplikation ohne Vollnarkose
Grad lllb Therapie der Komplikation mit Vollnarkose
Grad IV Auftreten lebensbedrohlicher Komplikationen, die eine intensivmedizini-
sche Behandlung erfordern
Grad IVa Dysfunktion eines Organs
Grad IVb Dysfunktion mehrerer Organe
Grad V Tod

Tabelle 2: Indikationen fur CPET

Evidenzgrad

Indikation

Abschatzung der perioperative Morbiditat und Letalitat (praoperative Risi-

5 koabschatzung)

B Unterstitzung bei klinischer Entscheidungsfindung in der perioperativen
Versorgung

B Préaoperatives Aufdecken von unerwarteten Pathologien (z. B. Myokardin-
farkt)

B Evaluation der Effekte einer neoadjuvanten Therapie (Chemotherapie /
Bestrahlung)

B Unterstitzende Diagnostik bei Prahabilitations- und Rehabilitationspro-
grammen
Unterstitzung bei multidisziplinarer und onkologischer Entscheidungsfin-

c dung und Therapiewahl

C Diagnostik zur praoperativen Verbesserung von Komorbiditaten

D Unterstitzung der intraoperativen anasthesiologischen Versorgung

Tabelle 3: Absolute und Relative Kontraindikationen CPET
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Absolute Kontraindikationen

Relative Kontraindikationen

Akuter Myokardinfarkt

Herzklappenvitien mit hamody-

namischer Einschrankung

Dekompensierte  Herzinsuffizi-

enz

Elektrolytstérungen

Schwere Arrhythmien

Tachy- oder Bradyarrhythmien

Symptomatische Aortenstenose

Blutdruck in Ruhe von uber
200/120 mmHg

Akute Lungenembolie, TVT

Hohergradige AV-Blockierungen

Myokarditis, Perikarditis

Fortgeschrittene Schwanger-

schaft

V. a. Aortendissektion

Belastungsinduzierte Epilepsie

Instabile Angina Pectoris

Orthopéadische oder psychiatri-
sche Beeintrachtigungen

Tabelle 4: Ubersicht der wichtigsten Parameter der Spiroergometrie

Funktionelle Leistungsdiagnostik Einheit
(“Exercise Capacity”)
Anaerobe Schwelle (anaerobic threshold = AT)* ml / kg / min
Max. O2-Aufnahme (peak O uptake = VO,peak)* ml / kg / min
Max. Korperliche Leistung (peak work rate = Watt
WRpeak)
Kardiopulmonale Parameter
ml / min/
VO, — Work-Rate-Kurve
Waitt
Herz-
Herzfrequenz (heart rate = HR), A Ruhe — max. Be-
schlage /
lastung .
min
Herzfrequenz-Reserve (heart rate reserve = HRR), Herz-
A max. vorhergesagte (predicted) HR — max. gemes- schlage /
sene HR min
ml / Herz-
O2-Puls (oxygen-pulse), A Ruhe — max. Belastung
schlag
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Blutdruck (blood pressure = BP), A Ruhe — max. Belas-

mmHg
tung
Sauerstoffsattigung (Oz-Saturation = sO,) %
Tidalvolumen (tidal volume = VT), A Ruhe — max. Be- o
lastung
Atemfrequenz (respiratory rate = RR), A Ruhe — max. Atemzug /
Belastung min
Atmung (Ventilation = VE), A Ruhe — max. Belastung _ _
(VEpeak) Liter / min
Atmungsreserve (breathing reserve = BR), bei max. Liter / min
Belastung (BR = MVV — VE peak) oder %
Atemagquivalent fur O, (Ventilatory equivalent for O, = dimensions-
VE/VOy,), bei AT oder minimaler Wert los
Atemagquivalent fir CO; (Ventilatory equivalent for CO, dimensions-
= VE/VCOy), bei AT oder minimaler Wert* los
VE - VCO,-Kurve (Slope = A VE/VCO,) dimelzssions'
Endtidales O, (PETOy) mmHg
Endtidales CO; (PETCO,)* mmHg
Spirometrie (Ruheparameter)
Forciertes exspiratorisches Volumen innerhalb einer Liter
Sekunde (forced expiratory volume in 1 s = FEV3)
Forcierte Vitalkapazitat (forced vital capacity = FVC) Liter
Maximum der “freiwilligen“ Ventilation (maximum vo-
luntary ventilation = MVV), direkt gemessen oder FEV1 Liter / min
x 35-40
Inspiratorische Kapazitat (inspiratory capacity = IC) Liter

Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitdt der Lunge (Diffu-
sion capacity of the lung = DLCO), DLCO =VCO/PaCO
(CO = Carbon Monoxide)*

% der zu er-

wartenden

*Relevante Parameter im Rahmen der Dissertation
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Tabelle 5: Demografische Daten fir die Studienpopulation

Variable

Wert

(Mittelwert, SD)

Alter (Jahre) 62.1 (12.2)
BMI (kg/m?) 27.7 (5.6)
Charlson Comorbidity Index 4.7 (2.3)

Geschlecht Haufigkeit, Prozentsatz
Mannlich 45 (54.9 %)
Weiblich 37 (45.1 %)
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Tabelle 6: Eigenschaften von statischem DLCO und dynamischem PerCO- sowie von der

Herzfrequenz abgeleiteten Parametern zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden

95 % Konfidenzin-

tervall
Uberle- Nicht
b Uberle- |P-Wert|Unteres| Oberes
ende
bende
DLCO Parameter
i 1 |(Mittelwert,| 22.41 19.24 i i
DLCO (ml'min*-mmHg™) SD) (6.49) (3.84) 0.0251| -5.92 0.43
DLCO % des Vorherge-  |(Mittelwert,| 82.73 70.23 i )
sagten (%) SD) (17.86) | (10.98) |0:0027| -2027 | -4.73
PerCO, Parameter
. (Mittel- 36.06 33.79 i
PerCO; in Ruhe (mmHQ) wert, SD) (4.80) (3.53) 0.0515| -4.56 0.02
PerCO- zu Belastungsbe- |(Mittel- 39.03 35.21 i i
ginn (mmHg) wert, SD) (4.89) (3.36) 0.0015] -6.03 1.60
PerCOz unter Belastung  |(Median, 40.00 34.50 i )
(mmHg) IOR) (4.25) (5.25) 0.0006| -7.00 3.00
(Mittel- 41.19 37.79 ) )
Max PerCO2 (mmHQ) wert, SD) (4.79) (2.99) 0.0018| -5.43 1.38
, (Mittel- i
APerCO3 in Ruhe (mmHgQ) wert, SD) 5.13(2.42)|4.00 (2.57)|0.1470| -2.70 0.44
APerCO, Basiswert (Mittel- i
(mmHg) wert, SD) 2.16 (1.32)|2.57 (1.50) | 0.3570| -0.50 1.32
APerCO; unter Belastung |(Mittel-
(mmHg) wert, SD) 0.84 (1.07)|2.07 (2.02) | 0.0425| 0.05 2.42
AUC of PerCO., von Ruhe |(Mittel- 11748.62 | 10638.36 i i
zu Belastung (mmHg-s)  |wert, SD) | (1509.27) | (1020.39) 0.0023)-1784.98| -435.55
AUC of PerCOg, von Ruhe |, ,.
’ , (Mittel- 803.80 304.36 i i
?rtrj]rlr?;ﬁlglsst;ng (normalized) wert, SD) | (608.03) | (754.65) 0.0329| -953.24 45.65
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95 % Konfidenzin-

tervall
Uberle- Nicht
Uberle- |P-Wert|Unteres | Oberes
bende
bende
Herzfrequenz Parameter
_ 1 (Mittel- 83.90 83.57 i
HR in Ruhe(min-) wert, SD) | (14.94) | (11.35) |%9%73| 763 | 698
HR zu Belastungsbeginn (Median 93.50 91.50
' ' ) 0.8872| -10.00 8.00
(min~1) IQR) (21.00) | (16.50)
HR unter Belastung (Median, | 101.00 | 100.00
’ ; ) 0.8052| -9.00 7.00
(min~1) IQR) (19.25) | (13.25)
1 (Median, | 101.50 | 100.00 )
Max HR (min™) IOR) (19.50) (14.75) 0.8533| -10.00 8.00
) L (Median, 18.00 16.50
AHR in Ruhe(min1) OR) | 1200) | (875 |07437| -6.00 4.00
AHR zu Belastungsbeginn | (Median 8.00
’ 8.00 (3.75)|0.9210| -2.00 2.00
(min'1) IQR) | (6.00) |300 7
AHR unter Belastung (Median 0.00
’ ’ 0.00 (0.00) | 0.9593| 0.00 0.00
(min}) IQR) | (0.00) (0.00)
AUC der HR, von Ruhe bis | (Median, |28406.50| 28308.00 )
2 min Belastung (s/min) IQR) | (5694.25)| (4551.50) | O-9008|-2427.50] 2408.00
AUC der HR, von Ruhe bis | 040 | 3043.75 | 2747.25
2 min Belgstung (Normali- IQR) | (2423.88)| (1733.38) 0.4863|-1254.00| 678.50
zed) (s/min)
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Tabelle 7: Aus CPET-Daten abgeleitete Ergebnisse der logistischen Re-gressionsanalyse flr

das Uberleben und fiir postoperative Komplikationen. Die Daten werden als Odds Ratio mit

ihrem entsprechenden 95 %-Konfidenzintervall und P-Wert dargestellt.

95 %-Konfidenzintervall

Odds Ratio P-Wert Unteres Oberes

Uberlebenswahrscheinlichkeit
0, -
DLCO % des Vorherge 1.0491 0.0219 1.0094 1.0967
sagten
PerCO2in Ruhe 1.1092 0.1019 0.9809 1.2623
PerCO: unter Bewegung 1.1827 0.0127 1.0447 1.3683
ohne Belastung
PerCO- unter Belastung 1.2139 0.0048 1.0724 1.4119
AUC of PerCOz, von Ruhe |y 4595 0.0163 1.0001 1.0010
bis Belastungsende
AUC of PerCO2, von Ruhe
bis Belastungsende (Nor- 1.0014 0.0126 1.0004 1.0026
malized)
Wahrscheinlichkeit schwerer Komplikationen
0, -

DLCO % des Vorherge 0.9995 0.9779 0.9622 1.0365
sagten
PerCO2 in Ruhe 0.9789 0.7557 0.8568 1.1248
gﬁfoﬂu Belastungs-be- | ) 9573 0.2485 0.8123 1.0555
PerCO- unter Belastung 0.9231 0.2000 0.8134 1.0454
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95 %-Konfidenzintervall

Odds Ratio P-Wert Unteres Oberes
AUC of PerCO2, von Ruhe
bis Belastungsende (2 0.9998 0.3742 0.9994 1.0002
mins)
AUC of PerCOz, von Ruhe |, g4, 0.0985 0.9978 1.0001

zu Belastung (normalized)
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Tabelle 8: Ergebnisse der Cox-Proportional-Hazards-Regressionsanalyse von dichotomisier-
ten und kontinuierlichen Daten von altersvorhergesagtem DLCO (DLCO%). Die Daten wer-

den als Hazard Ratio mit dem entsprechenden 95 %-Konfidenzintervall und P-Wert darge-
stellt.

95 %-Konfidenzintervall
Hazard Ratio
(HR) P-Wert Unteres Oberes
Dichotomisiert
DLCO % Age Predicted,
below 80 % 6.45 0.0154 1.43 29.1
Continuous
5 -
DLCO % Age Predicted, 1.04 0.0205 1.08 1.01
per 1 % decrease
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Tabelle 9: Eigenschaften von DLCO und sowohl von PerCO- als auch von der Herzfrequenz

abgeleiteten Parametern zwischen den Untergruppen, geteilt durch den héchsten Clavien-

Dindo-Score innerhalb von 90 Tagen nach der Operation

Clavien-Dindo-Score

0(N=3) I(N= | I(N= [Hla(N=|lllb (N=[IVa(N=|[IVb (N=| V(N=| P-
- 16) 35) 7) 7) 5) 5) 1) | Wert

DLCO Parameter
DLCO
(m'min- | 19.21 | 22.80 | 20.08 | 20.61 | 24.24 | 20.77 | 21.71 | 22.41 |0.667
LmmHg | (5.37) | (7.98) | (4.39) | (12.59) | (8.18) | (8.43) | (2.19) | (0.00) | 4
D)
DLCO %
Sifher_ 82.00 | 84.00 | 78.00 | 84.50 | 84.50 | 72.00 | 80.00 | 78.00 |0.938
gesagten (12.00) | (24.25) | (19.50) | (35.00) | (13.25) | (18.00) | (15.00) | (0.00) | 6
(%)
PerCO, Parameter
PerCO2
in Ruhe | 31.00 | 37.00 | 36.00 | 38.00 | 36.00 | 37.00 | 35.00 | 32.00 |0.658
(mmHg) (5.00) | (5.25) | (7.50) | (1.00) | (7.00) | (3.00) | (2.00) | (0.00) | 8
PerCO2
Ba- 35.00 | 39.00 | 38.00 | 40.00 | 39.00 | 36.00 | 36.00 | 34.00 [0.741
siswert | (4.00) | (7.00) | (7.00) | (2.00) | (8.00) | (5.00) | (3.00) | (0.00) | 8
(mmHg)
PerCO2
Uner | 36.00 | 41.00 | 40.00 | 42.00 | 39.00 | 35.00 | 38.00 | 35.00 |0.679
tung (4.00) | (4.50) | (5.50) | (2.00) | (7.00) | (8.00) | (6.00) | (0.00) | 4
(mmHg)
I\P/I;Xcoz 38.00 | 41.50 | 41.00 | 42.00 | 40.00 | 38.00 | 38.00 | 36.00 [0.699
(mmHg) (4.00) | (4.25) | (7.00) | (2.50) | (6.50) | (4.00) | (4.00) | (0.00) | 8
ﬁ]PF'jLiSZ 6.00 4.50 5.00 4.00 5.00 4.00 4.00 4.00 |0.454
(mmHg) (1.50) | (4.00) | (3.00) | (1.00) | (2.50) | (3.00) | (3.00) | (0.00) | ©
APe1CO,| 2.00 2.00 2.00 1.00 1.00 3.00 2.00 2.00 |0.319
Ba- (0.50) | (1.00) | (1.00) | (1.50) | (0.50) | (2.00) | (1.00) | (0.00) | 4
siswert
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Clavien-Dindo-Score

on=3)| 'N= [ HN=[ilia(N=]ib(N=|va(N=[ivb (N=| V(N=] P-
= 16) 35) 7) 7) 5) 5) 1) | Wert
(mmHg)
APerCO2
unler | 100 | 000 | 100 | 000 | 1.00 | 200 | 000 | 100 |0.054
ung (0.50) | (1.00) | (2.00) | (1.50) | (1.00) | (1.00) | (0.00) | (0.00) | 3
(mmHg)
AUC of
PerCOo,
von 10694.5/11960.5|11610.0(12221.0|11724.0 107785 10687.5
Ruhe zu 0 0 0 0 0 0 ' 0 10225.5{0.871
Belas- |(1162.00((1587.62((2190.00|(1148.00((2461.75 (779.50) (1651.00{0 (0.00)| 6
tung ) ) ) ) ) ' )
(mmHg-s
)
AUC of
PerCO,
von
Ruhe zu 662.50
Belas- 1208.50| 601.50 | 757.50 | 574.50 | 603.00 | 410.50 (107'7 00 433.50 |0.607
tung (353.00) (857.88) | (966.00) | (430.75)|(816.00) (271.50) || (0.00) | 3
(normali-
zed)
(mmHg-s
)
Herzfrequenz-Parameter
HF in
Ruhe 77.00 76.50 82.00 85.00 87.00 76.00 94.00 | 88.00 |0.637
min-L) (18.50) | (17.00) | (16.00) | (17.00) | (22.00) | (4.00) | (19.00) | (0.00) | 7
|
HF Ba-
siswert | 94.00 | 88.00 | 95.00 | 93.00 | 96.00 | 81.00 | 93.00 | 93.00 |0.654
min'D) (18.00) | (16.00) | (19.50) | (15.00) | (26.50) | (13.00) | (16.00) | (0.00) | 3
HF unter
Belas- | 102.00 | 97.50 | 101.00 | 109.00 | 100.00 | 86.00 | 101.00 | 101.00 |0.664
tung (18.50) | (14.00) | (17.50) | (15.50) | (26.50) | (9.00) | (11.00) | (0.00) | 5
(min-1)
102.00 | 97.50 | 103.00 | 109.00 | 100.00 | 86.00 | 101.00 | 101.00 |0.599
Max HF | (20.50) | (14.25) | (19.50) | (15.50) | (22.00) | (9.00) | (11.00) | (0.00) | 5
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Clavien-Dindo-Score

o=z | (N= [ 1(N=Tian=]ib (N=[va(N=Ivb (N=[ V(N=| P-
= 16) 35) 7) 7) 5) 5) 1) | Wert

(min~1)

AUC of

HF, von |27761.5|26881.5|29159.0 | 28483.0 | 28553.0 | 24155.5 | 28925.5

Ruhezu| O 0 0 0 0 0 0 |28743.0/0.450

Belas- |(5394.25|(4077.25|(5637.25|(6138.00|(7540.50|(3221.50|(4422.50| 0 (0.00)| 0

tung ) ) ) ) ) ) )

(s/min)

AUC of

HF, von

Eglg‘;_zu 2068.50 | 284550 3069.00 | 2558.00 | 2940.00 | 2934.00 | 280750 | 101 16| 0 817

g (534,5) (228)9.38 (261)8.25 (205)9.25 (214)0.50 (113)3.00 (230)0.00 0o | 6

(normali-

zed)

(s/min)

AHF in

Ruhe 24.00 | 18.00 | 19.00 | 16.00 | 15.00 | 16.00 | 17.00 | 13.00 |0.754

min'D) (2.50) | (9.25) | (12.50) | (8.50) | (7.50) | (4.00) | (8.00) | (0.00) | 8

AHF Ba-

siswert | 900 | 750 | 800 | 800 | 600 | 500 | 7.00 | 800 |0.172

min'D) (3.00) | (5.25) | (6.00) | (4.50) | (3.00) | (4.00) | (5.00) | (0.00) | 4

AHF un-

ter

Belas- 1.00 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 0.00 |0.463

tung (2.50) | (0.25) | (0.00) | (0.00) | (1.50) | (0.00) | (0.00) | (0.00) | 8

(min-1)
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Tabelle 10: Charakteristika von DLCO und den hergeleiteten Parametern von PerCO2 und

Herzfrequenz sowohl der Patienten mit als auch ohne schwere Komplikationen gemaf dem

Clavien-Dindo-Score. Hierbei galt ein Clavien Dindo Score von IVa und mehr als schwere

Komplikation.

95 %-Konfidenzintervall

Leichte Kom-

Schwere Kom-

o S P-Wert| Unteres Oberes
plikationen plikationen
DLCO-Parameter
DLCO (mlmin (Mittelwert,
L mmHg) SD) 21.87 (6.41) 21.64 (5.16) 0.8971| -3.49 3.95
DLCO % der (Mittelwert,
erwarteten (%) SD) 80.61 (17.80) 80.45(17.25) |0.9781| -12.00 12.32
PerCO2-Parameter
PerCOs in Ruhe |(Mittelwert,
(mmHQg) SD) 35.84 (4.98) 35.36 (2.77) 0.6493| -1.66 2.61
PerCO, Basiswert |(Mittelwert,
(mmHg) SD) 38.75 (5.05) 36.91 (3.45) 0.1447| -0.70 4.38
PerCO2 unter .
Belastung fg;g"a”’ 40.00 (5.00) 36.00 (7.00) |0.0015| -7.00 -2.00
(mmHg)
Max PerCO> (Mittelwert,
(MmHg) SD) 40.88 (4.84) 39.27 (4.24) 0.2714| -1.40 4.62
APerCOs in Ruhe |(Mittelwert,
(mMmHg) SD) 5.04 (2.49) 3.91 (2.34) 0.1618| -0.51 2.78
APETCOQ ZuU Be- .
ginn der Belas- (S'\g;te""’e”’ 2.13 (1.31) 236(129) |0.5902| -1.13 0.67
tung (mmHgQ)
APETCO2 unter (Mittelwert,
Belastung SD) 0.96 (1.24) 1.45 (1.57) 0.3357| -1.58 0.58
(mmHg)
AUC PETCO2 ,
_ |(Mittelwert, 11654.24 11222.27 i

Ruhe zu Belas SD) (1539.82) (1185.96) 0.3001| -423.12 1287.05

tung (mmHg-s)
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95 %-Konfidenzintervall

Leichte Kom-

Schwere Kom-

plikationen plikationen P-Wert| Unteres Oberes
AUC PerCOg, von
Ruhe zu Belas-  |(Mittelwert,
tung (Normalized) |SD) 772.01 (652.41) | 416.55 (603.72) |0.0948| -70.06 781.00
(mmHg-s)
Herzfrequenz Parameter
. _1 . H
HF (min™7) in (Mittelwert, | g3 35 (14.19) | 83.64(14.01) |0.9514| -10.10 9.53
Ruhe SD)
HF Basiswert i
e (Median, 93.00 (21.00) | 90.00 (13.00) |0.7660| -8.00 11.00
(min™t) IQR)
HF unter Belas- i
) (Median, | 101 00 (19.25) | 100.00 (16.00) |0.6916| -8.00 12.00
tung (min™) IQR)
1 (Median,
Max HF (min'd) | |oR) 101.00 (19.25) | 100.00 (16.00) |0.5471| -6.00 14.00
AHF in Ruhe (Median
1 ! 18.50 (11.25) 16.00 (6.50) |0.2812| -3.00 8.00
(min™t) IQR)
AHF Basiswert i
1 (Median, 8.00 (5.00) 7.00 (3.00) |0.2855| -1.00 3.00
(min™) IQR)
AHF unter Belas- i
- (Median, 0.00 (0.25) 0.00 (0.00)  |0.0668| 0.00 0.00
tung (min™t) IQR)
AUC of HF, von .
e, (Median, 28170.75 27764.50 )
Ruhe zu I_3e|as IOR) (5694.25) (4804.50) 0.7393| -2408.00 3287.50
tung (s/min)
AUC of HF, von
Ruhe zu Belas- |(Median, 3010.00
tung (Normalized) IR) (165.62) |2807-50 (1695.50) |0.5759 | -847.00 1633.50

(s/min)
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