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			Zusammenfassung

			Myocardial Injury after Non-Cardiac Surgery (MINS) ist durch eine Troponinerhöhung über die 99. Perzentile des oberen Grenzwertes nach nicht-kardiochirurgischen Eingriffen definiert. Nicht-ischämische Ursachen für die Erhöhung müssen ausgeschlossen sein. Der Troponinanstieg muss nicht zwingend mit Zeichen einer myokardialen Ischämie (z. B. EKG-Veränderungen, Brustschmerz) einhergehen. 

			MINS wird bei 5 – 25 % aller Patienten nach nicht-kardiochirurgischen Eingrif­fen diagnostiziert und steigert die postoperative 30-Tage-Sterblichkeit um das 8 – 10-Fache (10 % mit vs. 1 – 2 % ohne MINS) [1–3].

			Die Ursachen für MINS werden in einer vorliegenden koronaren Herzkrankheit bzw. einem perioperativen Missverhält­nis von myokardialem Sauerstoffangebot und -nachfrage vermutet. Als Hauptrisikofaktoren für MINS wurden Athero­sklerose-assoziierte Grunderkrankungen identifiziert. 

			Bislang sind keine sicheren und wirksamen Methoden zur präoperativen Vorbeugung von MINS bekannt. Im intraoperativen Management haben jedoch Phasen von Hypotonie eine zentrale Bedeutung für die Entstehung von MINS. Zusätzlich wird der Effekt einer intraoperativen Tachykardie diskutiert. 

			Postoperativ fallen nur 6 – 7 % aller MINS-Patienten mit ischämischen Symp­tomen auf, da diese durch Analgesie und Sedierung zusätzlich maskiert sein können. Ein routinemäßiges postoperatives Troponinscreening ist essenziell, um Patienten mit MINS zu identifizieren. Patienten mit MINS sollten einer fachärztlichen kardiologischen Begutachtung und Diagnostik zugeführt werden. Da die optimale postoperative Behandlung von MINS weiterhin unklar ist, kommt der Sekundärprävention – insbesondere durch verbesserte Therapie einer vorbestehenden koronaren Atherosklerose – eine bedeutende Rolle zu. 

			Die bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse bezüglich MINS sind in der Versorgungsrealität im deutschsprachigen Raum nach unserem Kenntnisstand kaum etabliert. Wir empfehlen eine prä­operative Risikoevaluation von Patienten und eine Vorstellung von Hochrisiko­fällen in einem interdisziplinären inter­nistisch / kardiologisch-chirurgisch-anäs­thesiologischen Board zur Festlegung einer individuellen perioperativen Stra­tegie zur Prävention, Diagnostik und eventuellen Therapie.

			Summary

			Myocardial Injury after Noncardiac Surgery (MINS) is defined by a troponin elevation above the 99th percentile of the upper limit after non-cardiac surgery. Non-ischaemic causes for the elevation including pulmonary embolism and sepsis must be excluded. The troponin increase does not necessarily have to be accompanied by other signs of myocardial ischaemia. 

			Up to 5 – 25 % of patients with an elevated baseline cardiovascular risk who underwent major non-cardiac surgery have MINS. In patients with MINS, the overall 30-day mortality was seen to be 8 to 10-times higher (10 % with MINS vs. 1.2 % without MINS) (1–3).

			The causes of MINS are thought to be the presence of coronary artery disease or a perioperative mismatch of myo­cardial oxygen supply and demand. A variety of risk factors have been identified for the development of MINS, the main risk factor being the individual atherosclerotic burden. 

			No safe and effective preoperative methods are known to prevent MINS. While perioperative episodes of hypotension are strongly associated with an increased risk of MINS, episodes of tachycardia are likely associated with the development of MINS, but this remains controversial. 

			Postoperatively, only 6 – 7 % of all MINS patients experience ischaemic symptoms and these may be masked by analgesia and sedation. Postoperative troponin screening is essential to identify MINS. Patients with MINS should be referred for specialist cardiological assessment and diagnosis. Since the optimal postoperative treatment of MINS is still unclear, prophylaxis of secondary cardiovascular complications is crucial, especially by improving/intensifying the therapy of pre-existing coronary atherosclerosis. 

			To our knowledge, the concept of MINS has not yet been established in German-speaking health care systems. We therefore recommend a preoperative risk evaluation for patients and a referral of high-risk cases to an interdisciplinary board of cardiologists, surgeons and anaesthetists to define a personalised perioperative strategy for prevention, diagnostics and an adequate therapeutic approach.

			Einleitung

			Durch kumulative Fortschritte in der perioperativen Medizin konnte die intraoperative Sterblichkeit von Patienten, welche sich nicht-kardiochirurgischen Eingriffen unterziehen, auf weit unter 0,001 % gesenkt werden [3,4]. Im Gegensatz dazu liegt die 30-Tages-Sterblichkeit nach chirurgischen Eingriffen bei 1 % und bei hospitalisierten Patienten > 45 Jahren sogar bei mehr als 2 % [1,3,5,6]. Somit ist die postoperative Sterblichkeit 1.000- bzw. 2.000-mal höher als die intraoperative Sterblichkeit. Von besonderer Bedeutung dabei ist, dass etwa 70 % der Sterbefälle noch während des Krankenhausaufenthalts auftreten und somit wohl im direkten Zusammenhang mit dem chirurgischen Eingriff stehen [3]. Die 1-Jahres-Sterblichkeit nach einem nicht-kardiochirurgischen Eingriff liegt bei etwa 5 % im gesamten Patien­tenkollektiv und bei Patienten älter als 65 Jahre sogar bei mehr als 10 % [3,7]. Zu den häufigsten Todesursachen innerhalb eines Jahres nach einem nicht-kardiochirurgischen Eingriff zählen Krebserkrankungen (52 %), kardiovaskuläre Ursachen (17 %), Nieren-/Leberversagen (5 %), respiratorische Insuffizienz (4 %), Lungenarterienembolie (2 %) sowie In­fektion und Sepsis (2 %) [3,7]. 

			Kardiovaskuläre Auslöser für MINS wie Tachykardie und Hypotension gelten oftmals als vermeidbar [3]. Deshalb wurde in den letzten Jahren ein großes Augenmerk auf die Erforschung von Ursachen, Pathophysiologie und Prävention von kardiovaskulären Komplikationen sowie Konsequenzen von intra- und postoperativen hämodynamischen Schwankungen gelegt [3]. Dabei wurde aufgezeigt, dass eine myokardiale Schädigung durch eine Troponinerhöhung identifiziert werden kann. Eine Troponinerhöhung ist mit einer deutlich erhöhten postoperativen Sterblichkeit assoziiert – unabhängig davon, ob der Patient eine klinische Symptomatik zeigt oder nicht [3]. Des­halb wurde hierfür der Begriff MINS (Myocardial Injury after Non-Cardiac Surgery) eingeführt [3,8–10]. Die American Heart Association (AHA) hat im September 2021 ein wissenschaftliches Positionspapier (Scientific Statement) zu MINS veröffentlicht [3]. Ein entsprechendes Positionspapier zu MINS gibt es nach unserem Kenntnisstand im deutschsprachigen Raum bislang nicht. Die wesentlichen Aspekte des AHA-Statements, nämlich fokussierte klinische Zusammenfassung der Definition, Epidemiologie und Pathogenese, Risiko­assessment, Troponinscreening und pe­rioperatives Management sowie eine Umsetzungsstrategie zur Prävention von MINS, haben wir gemeinsam mit dem Erstautor des AHA-Statements zusammengeführt und an die Gegebenheiten im deutschsprachigen Raum angepasst [3]. 

			Definitionen

			Die AHA hat erstmalig Diagnosekriterien für MINS erarbeitet [3]. In Tabelle 1 sind diese Kriterien zusammengefasst. Betrachtet man die AHA-Kriterien im Kontext der Definition der European Society for Cardiology von 2018 für den akuten Myokardinfarkt bzw. Myokardschaden, dann umfasst das Spektrum von MINS verschiedene Entitäten (Abb. 1) [11]. Die Diagnose MINS beinhaltet nicht nur den reinen Myokardschaden (ESC: Acute Myocardial Injury), sondern kann auch als Typ 1- oder Typ 2-Myokardinfarkt klinisch evident werden (Abb. 1).

			Ischämie-spezifische Symptome (wie Brustschmerzen oder Atemnot) sind für die Diagnose nicht zwingend erforderlich, da sie in der postoperativen Phase durch Analgetika und Sedativa maskiert sein können [3].

					
			
				
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 1

						
					

					
							
							AHA-Diagnosekriterien MINS vs. Typ 1- und Typ 2-Myokardinfarkt nach ESC / AHA / ACC. Hervor­gehoben wurden die wesentlichen Unterschiede. 

						
					

					
							
							MINS-Diagnose (AHA) [3]:

						
							
							Myokardinfarkt-Diagnose (ESC / AHA / ACC) [11]:

						
					

					
							
							•	Operativer Eingriff (bis zum 30. postope­rativen Tag, typisch innerhalb von 72 h) 

							•	≥ 1 Troponin > 99. Perzentile URL
(Es wird aber empfohlen, prognostisch relevante Cut-off-Werte anzuwenden.)

							•	Troponinverlauf = dynamisch /

							•	Ischämische Genese basierend auf Atherothrombose oder Missverhältnis O2-Angebot/-Bedarf

							•	Vorhandensein von Ischämiezeichen NICHT zwingend erforderlich, da sie perioperativ maskiert sein können

						
							
							•	≥ 1 Troponin > 99. Perzentile URL

							•	Troponinverlauf = dynamisch /

							•	Ischämische Genese: Atherothrombose (Typ-1-Myokardinfarkt) oder Missverhältnis O2-Angebot/-Bedarf (Typ-2-Myokardinfarkt)

							•	Vorhandensein von Ischämiezeichen (Symptome, EKG-Veränderungen, neue Wandbewegungsstörungen)

						
					

				
			

			

		

				
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 1
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							MINS-Entitäten. In Anlehnung an die Leitlinien der European Society of Cardiology beinhalt das MINS-Spektrum (rot) sowohl den akuten Myokardinfarkt als auch den akuten Myokardschaden. Per Definition muss MINS eine ischämische Genese zugrunde liegen [3,11]. 

						
					

				
			

			

		

			Vorausgesetzt wird ein dynamischer Troponinverlauf (= Anstieg / Abfall in serieller Messung mit zumindest 4 – 6 Stunden Intervall). Dieser muss ischämisch getriggert sein und mindestens ein Wert muss über der 99. Perzentile des oberen Referenzbereiches des jeweils verwendeten Troponin-Laborassays liegen (upper reference limit, URL) [3]. 

			Von einer Dynamik kann grundsätzlich ausgegangen werden, wenn ein Anstieg oder Abfall von > 20 % des Ausgangswerts beobachtet wird. Diese Annahme wurde aber nicht spezifisch für das perioperative Setting validiert und basiert auf Erfahrungen bei der Diagnose von Myokardinfarkten im nicht-periopera­tiven Setting [3,11]. Zu beachten ist, dass Grenz- bzw. Cut-off-Werte und somit auch die prozentuale Veränderung variieren, abhängig von den verwendeten Laborassays. Außerdem werden Ergebnisse dieser Assays nicht immer einheitlich im Laborbericht dargestellt. Eine Abstimmung mit dem Labormediziner über Art der Untersuchungen und entsprechende individuelle Referenzwerte wäre hier ratsam.

			Während beim NSTEMI für unterschiedliche Testverfahren klare Referenzwerte publiziert sind, existierten diese für MINS bislang noch nicht für alle Labor­assays [3,12 – 14].

			Für die Praxis wird daher empfohlen, nicht allein die 99. Perzentile URL zu betrachten, sondern vielmehr prognos­tisch relevante Cut-off-Werte anzuwenden [3]. Für einige Testverfahren wurden diese bereits in Bezug auf MINS in Studien untersucht (Tab. 2, Abb. 2) [3]. Primärer Endpunkt dieser Studien war die 30-Tage-Mortalität. Zusammenfassend kann man dabei sagen, dass die Höhe des Troponinwerts mit der postoperativen Mortalität positiv korreliert (Abb. 2) [3,9,13,15,16]. Zahlreiche Stu­dien belegen, dass das Auftreten von MINS darüber hinaus auch mit einer schlechten Mittel- und Langzeitprognose assoziiert ist [3,15,17].

			
			
				
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 2

						
					

					
							
							Troponinreferenzwerte. Modifiziert nach [3,13].

						
					

					
							
							Assay

						
							
							Postoperative Cut-off- und -Werte zur Etablierung einer MINS-Diagnose

						
					

					
							
							Troponin 4. Generation (TnT)

						
							
							≥ 30 ng/l

						
					

					
							
							Hochsensitives Troponin T (hsTnT)1

						
							
							•	≥ 20 – < 65 ng/l2 UND  ≥ 5 ng / l

							•	≥ 65 ng / l2,3

							•	 ≥ 14 ng / l4

						
					

				
			

			

			 bezieht sich dabei auf den Vorwert in der seriellen Messung; ng / l = pg / ml;

			1 basierend auf Roche Elecsys® Troponin T-high sensitive Assay; 2 bezieht sich auf den Spitzenwert;

			3 unabhängig vom ; 4 Anstieg von prä- zu postoperativer Messung.

		

		
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 2
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							Prognose-relevante Troponinreferenzwerte. Basierend auf Roche Elecsys® Troponin T-high sensitive Assay gelten Werte über 14 ng/l als pathologisch (= 99. Perzentile URL). Als Einschlusskriterien für MINS gelten Werte ≥65 ng/l. MINS kann ebenfalls diagnostiziert werden, wenn der Spitzenwert zwischen 20 und 65 ng/l liegt und ein  von ≥ 5 ng/l gemessen wurde (z. B. 14 auf 20). Auch ein  von ≥ 14 ng / l unabhängig vom Ausgangswert ermöglicht die MINS-Diagnose (nicht in der Abbildung dargestellt). Die 30-Tage-Mortalität korreliert dabei mit der Höhe des Troponinspitzenspiegels. Modifiziert nach [3,9,13].

						
					

				
			

			

		

			Epidemiologie, Risikofaktoren und Pathogenese

			Troponinerhöhungen nach nicht-kardio­chirurgischen Operationen sind häufig (5 – 25 %) [3]. Die Inzidenz variiert dabei stark in Abhängigkeit vom verwendeten Troponinassay, dem Patientenalter, dem Geschlecht, dem Vorhandensein von kardiovaskulären Risikofaktoren und Er­krankungen sowie nach Art des chirurgischen Eingriffs (Tab. 3) [2,3,9,13–15]. 

			Die koronare Manifestation der Athero­sklerose in Form einer Mikro- oder Makroangiopathie stellt die Hauptursache für MINS dar [3,18]. Auf deren Basis kommt es durch verschiedene Trigger zu akuten atherothrombotischen Ereignissen. Dem liegt eine akute Plaqueerosion bzw. Plaqueruptur zugrunde [19–21]. Perioperativ kann aber auch ein Missverhältnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf (ebenfalls auf dem Boden einer koronaren Herzerkrankung) einen akuten Myokardschaden verursachen [3,18]. Dies verdeutlicht den hohen Stellenwert einer Sekundärprophylaxe nach diagnostiziertem MINS. 

			Auch ohne manifeste koronare Athero­sklerose kann eine vaskuläre Inflamma­tion und Endothelaktivierung, die peri­operativ durch verschiedene Trigger verursacht bzw. aggraviert wird, zu ischämischen Ereignissen führen [18]. Perioperative Ischämietrigger können dabei vielfältig sein: Operationstrauma, systemische Inflammation, Aktivierung der Gerinnungskaskade, Katecholaminausschüttung, intraoperativer Blutverlust und Volumenverlagerung, perioperative Hypoxämie und Anämie sowie hämodynamische Instabilität (Hypo- und Hypertension, Brady- und Tachykardie) [3,20,22]. 

			Ein perioperativer Myokardschaden, der auf eine nicht-ischämische Ätiologie zurückzuführen ist, sollte nicht als MINS klassifiziert werden [3]. Nicht-ischämische Ätiologien, insbesondere solche mit spezifischen Behandlungsoptionen, umfassen dabei u. a. eine de­kompensierte akute Herzinsuffizienz, Tachyarrhythmien, Tako-Tsubo-Kardiomyopathie, Myokarditis, respiratorische Insuffizienz, Sepsis und Lungenarterienembolie. In diesem Punkt unterscheiden sich die AHA-Diagnostikkriterien für MINS von den ESC-Leitlinien zur Diagnose des Myokardinfarkts [11]. Laut diesen kann auch bei nicht-ischämischer Ätiologie (wie z. B. bei den o. g. Gründen) ein akuter Myokardinfarkt und Myo­kardschaden diagnostiziert werden [11].

			Präoperatives Management zur Prävention von MINS

			Mittlerweile konnten eine Vielzahl von präoperativen Risikofaktoren identifiziert werden, welche im Rahmen eines Prämedikationsgesprächs zur individuellen MINS-Risikoevaluierung eruiert werden sollten (Tab. 3) [3].

				
			
				
					
				
				
					
							
							Tabelle 3

						
					

					
							
							Präoperative Risikofaktoren für Myokardschädigung nach nicht-kardiochirurgischen Eingriffen. Übersetzt nach [3].

						
					

					
							
							Demografische Merkmale

						
					

					
							
							Höheres Alter (14, 23)

						
					

					
							
							Männliches Geschlecht (14)

						
					

					
							
							Funktionale Kapazität

						
					

					
							
							Duke Activity Status Index Score (DASI) (24, 25)

						
					

					
							
							Atherosklerose 

						
					

					
							
							Arterieller Hypertonus (14)

						
					

					
							
							Diabetes mellitus (14, 26)

						
					

					
							
							Koronare Herzkrankheit (14, 26, 27)

						
					

					
							
							Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) (14, 23, 27)

						
					

					
							
							Cerebrovaskuläre Erkrankungen (14)

						
					

					
							
							Andere kardiovaskuläre Vorerkrankungen

						
					

					
							
							Herzinsuffizienz (14)

						
					

					
							
							Vorhofflimmern (14)

						
					

					
							
							Andere nicht-kardiovaskuläre Vorerkrankungen

						
					

					
							
							Chronische Niereninsuffizienz (eGFR < 60 mL / min / 1,73 m²)  (14, 23, 28-30)

						
					

					
							
							Unbehandeltes schweres obstruktives Schlafapnoesyndrom (23)

						
					

					
							
							Zusammengesetzte Risiko-Indizes

						
					

					
							
							Elevated Revised Cardiac Risk Index-Score (31–33)

						
					

					
							
							Hochrisiko-Klassifikation im STOP-Bang Risk-Score (23)

						
					

					
							
							Präoperative Diagnostik

						
					

					
							
							Erhöhte natriuretische Peptide (24, 31, 33)

						
					

					
							
							Neutrophilen-Lymphozyten-Verhältnis > 4 (32)

						
					

					
							
							Erhöhte Blutzuckerwerte (34)

						
					

					
							
							Erhöhte Konzentration an retikulierten (unreifen) Thrombozyten (29)

						
					

					
							
							Reversibilität bei Myokardperfusionsuntersuchungen (30, 35)

						
					

					
							
							Beeinträchtigte Erholung der Herzfrequenz nach Belastung (21, 36)

						
					

					
							
							Eingriffspezifische Merkmale

						
					

					
							
							Notfalleingriff (14, 29)

						
					

					
							
							Schweregrad und Ort des Eingriffs (14, 28, 29, 32, 35, 36)

						
					

				
			

			

		

			Wichtig ist hervorzuheben, dass Atherosklerose-assoziierte Grunderkrankungen wie arterieller Hypertonus, Diabetes, KHK und PAVK die wichtigsten Risikofaktoren für das Auftreten von MINS darstellen [3]. MINS ist darüber hinaus mit einer Reihe anderer Risikofaktoren assoziiert. Diese lassen sich grob in zwei Gruppen einteilen: die modifizierbaren Risikofaktoren, z. B. die durch das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom bedingte Hypoxämie oder die Anämie, sowie die nicht-modifizierbaren Risikofaktoren, z. B. Geschlecht oder Alter. 

			Die modifizierbaren Risikofaktoren, wie beispielsweise Diabetes mellitus oder ein arterieller Hypertonus, sollten prä­operativ optimiert werden, obwohl dies bislang nicht spezifisch in Kontext mit MINS wissenschaftlich untersucht wurde.

			Trotz mehrerer großer randomisierter Studien, in denen präoperative Maßnahmen (Betablocker, Alpha-2-Agonisten und Aspirin) zur Verringerung des kar­diovaskulären Risikos untersucht wurden, sind derzeit keine sicheren und wirksamen Methoden zur Vorbeugung einer perioperativen Myokardverletzung bekannt. Eine Übersicht über die Stu­dienlage bietet Tabelle 4 [3].

					
			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 4

						
					

					
							
							Studien zu präoperativen Maßnahmen zur Verringerung des MINS-Risikos. Modifiziert nach [3,37–41]. 

						
					

					
							
							Studie

						
							
							Design

						
							
							Primärer Endpunkt

						
							
							Relevante Ergebnisse

						
					

					
							
							Perioperative Ischemic Evaluation Study (POISE) (37)

						
							
							Randomisierte präoperative Behandlung von 8.351 Patienten ≥ 45 Jahre mit Metoprolol retard 100 mg oder Placebo

						
							
							Komposit von kardiovaskulärem Tod, nicht-tödlichem Myokard­infarkt und nicht-tödlichem Herzstillstand nach 30 Tagen

						
							
							•	nicht-tödlicher Myokardinfarkt: Metoprolol 3,6 % vs. Placebo 5,1 %, p = 0,0008

							•	Schlaganfall: Metoprolol 1,0 % vs. Placebo 0,5 %, p = 0,0053 

							•	Gesamtmortalität: Metoprolol 3,1 % vs. Placebo 2,3 %, p = 0,03

						
					

					
							
							Perioperative Ischemic Evaluation Study 2 (POISE-2) (38, 39)

						
							
							Randomisierte präoperative Behandlung von 10.010 Patienten ≥ 45 Jahre mit Aspirin oder Placebo und gleichzeitig mit Clonidin oder Placebo in einem 2x2-faktoriellen Design

						
							
							Komposit von kardiovaskulärem Tod, nicht-tödlichem Myokard­infarkt und nicht-tödlichem Herzstillstand nach 30 Tagen

						
							
							•	Primärer Endpunkt: Aspirin 7,0 % vs. Placebo 7,1 %, p = 0,92

							•	Größere Blutungen: Aspirin 4,6 % vs. Placebo 3,8 %, p = 0,04

							•	Primärer Endpunkt: Clonidin vs. Placebo HR 1,08, 95 % CI 0,93 – 1,26, p = 0,29

							•	Hypotension: Clonidin vs. Placebo HR 1,32, 95 % CI 1,24 – 1,40, p = < 0,001

							•	Nicht-tödlicher Herzstillstand: Clonidin vs. Placebo HR 3,20, 95 % CI 1,17 – 8,73, p = 0,02

						
					

					
							
							Propensity-matched Subanalyse der VISION-Studie (40)

						
							
							Subanalyse einer prospektiven Studie mit Matching von 2.845 Patienten ≥ 45 Jahre mit präoperativer Statintherapie und 4.492 Patienten ohne präoperative Statintherapie

						
							
							Komposit von MINS, Tod jeder Genese und Schlaganfall nach 30 Tagen

						
							
							Relatives MINS-Risiko: Statin vs. Kontrolle 0,86, CI 0,73 – 0,98, p = 0,02

						
					

					
							
							Lowering the Risk of Operative Complications Using Atorvastatin Loading Dose (LOAD) (41)

						
							
							Randomisierte prä- und postope­rative Behandlung von 648 statin-naiven Patienten ≥ 40 Jahre mit Atorvastatin oder Placebo

						
							
							Komposit von nicht-tödlicher MINS, Tod jeder Genese und Schlaganfall nach 30 Tagen

						
							
							•	Primärer Endpunkt: Atorvastatin 16,6 % vs. Placebo 18,7 %, p = 0,46

							•	MINS: Atorvastatin 13,2 % vs. Placebo 16,5 %, p = 0,26

						
					

				
			

			

		

			Intraoperatives Management zur Prävention von MINS

			Wenn man bedenkt, wie zentral die hämodynamische Kontrolle für die Narkoseführung ist, erscheint es bemerkenswert, wie wenig über geeignete hämodynamische Ziele während der intraoperativen Phase bekannt ist [3]. Selbst kurze Perioden intraoperativer Hypotonie, bei Schwellenwerten, die bis vor kurzem allgemein als akzeptabel galten, sind mit Myokardschäden, akuten Nierenschäden und einer erhöhten Mortalität assoziiert [3]. So konnte in Studien gezeigt werden, dass bereits kurzfristige, 1 – 2 Minuten andauernde hy­potensive Episoden eindeutig mit MINS und akuter Niereninsuffizienz assozi­iert waren [3,42–44]. In einer weiteren Studie zeigte sich, dass MAP-Werte von < 55 mmHg über eine Dauer von nur wenigen Minuten bereits mit einer erhöhten Sterblichkeit korreliert waren [3,44]. Systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Druck waren in ähnlicher Weise prädiktiv für MINS [3,45].

			Eine Tachykardie (auch unabhängig von einer Tachyarrhythmie) erhöht den myokardialen Sauerstoffbedarf, begrenzt die diastolische Koronarperfusionszeit und kann, zumindest theoretisch, zu einer Myokardschädigung beitragen [3]. Angesichts des Zusammenhangs zwischen Tachykardie und nicht-perioperativen Myokardinfarkten könnte angenommen werden, dass eine intraoperative Tachy­kardie zu MINS beiträgt, da davon ausgegangen wird, dass bei der Entstehung von MINS ein Missverhältnis von Sauerstoffangebot und -nachfrage im Myokard eine zentrale Rolle spielt (analog zum Typ-2-Myokardinfarkt) [3,18]. Im Einklang mit dieser Theorie wurde in einer Sekundäranalyse der VISION-Studie eine Myokardschädigung mit Tachykardie in Verbindung gebracht, wobei die Schädigung am deutlichsten war, wenn die Herzfrequenz über längere Zeiträume 100 Schläge / Minute überstieg [3,46]. Interessanterweise konnte eine andere Studie mit fast 3.000 Patienten keine Assoziation zwischen intraoperativer „moderaten“ Tachykardie (> 90 bpm oder > 100 bpm) und MINS nachweisen [3,47]. Wichtig ist hervorzuheben, dass keine extensiven Tachykardien (z. B. > 110 bpm) aufgrund mangelnder Inzidenz analysiert werden konnten. Es ist deshalb davon auszugehen, dass eine Tachykardie einen noch nicht identifizierten Schwellenwert überschreiten muss, um kausal für ein MINS zu sein.

			Management und Sekundärprophylaxe von MINS

			Perioperative Sedierung und Analgesie können klinische Symptome eines Myo­kardinfarkts maskieren, sodass Myokard­ischämien postoperativ leicht übersehen werden können [3,5]. In zwei großen prospektiven Studien hatten nur 6 – 7 % der Patienten mit postoperativen Troponinerhöhungen ischämische Symptome [3,13,15]. Die häufig fehlenden klinischen Symptome in der postoperativen Phase sowie der häufig transiente Charakter von EKG-Veränderungen legen nahe, dass eine konsequente und von Symptomen unabhängige Bestimmung von Troponin notwendig ist, um eine postoperative Myokardschädigung zu­verlässig zu erkennen [3]. Es darf dabei aber nicht vergessen werden das ein schlecht behandelter postoperativer (chirurgisch bedingter) Schmerz auch Ursache eines MINS sein kann [48].

			Die optimale postoperative Therapie von MINS ist noch weitgehend unklar und Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Forschung. Der Sekundärprävention kommt jedoch in jedem Fall eine entscheidende Rolle zu. Dies ergibt sich aus der MINS-Definition, wonach eine ischämische Ätiologie, d. h. ein atherothrombotisches Ereignis oder ein Missverhältnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf, jeweils auf dem Boden einer koronaren Atherosklerose, einen direkten präventiven Ansatz bietet [3]. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund entscheidend, dass Patienten, welche MINS entwickeln, ein deutlich höheres Risiko für erneute kardiovaskuläre Ereignisse im Vergleich zu nicht-kardiochirurgischen Patienten ohne MINS haben [3,13–15,17].

			Während die kurz- und langfristigen Risiken von MINS gut bekannt sind, hat bislang lediglich eine prospektive randomisierte Studie eine potenzielle Behandlungsstrategie für Patienten mit MINS untersucht. In der sogenannten MANAGE-Studie (Dabigatran In Patients With Myocardial Injury After Non-Cardiac Surgery) erhielten insgesamt 1.754 postchirurgische Patienten ≥ 45 Jahre mit MINS randomisiert entweder eine postoperative Antikoagulation mit Dabigatran (110 mg zweimal täglich) oder Plazebo über 35 Tage. Der primäre Endpunkt (Komposit bestehend aus vaskulärer Mortalität, Myokardinfarkt, ischämischer Schlaganfall, periphere arterielle Thrombose, Amputation, symp­tomatische venöse Thromboembolie) war niedriger in der Dabigatrangruppe (11 % vs. 15 %, p = 0,012) [17]. Eine Intensivierung der antithrombotischen Therapie könnte somit die Inzidenz von erneuten adversen kardiovaskulären Er­eignissen bei MINS-Patienten senken [3,49]. 

			Eine retrospektive Post-hoc-Analyse von 415 Patienten hat zudem gezeigt, dass eine antithrombotische Therapie mit Aspirin bei der Entlassung aus dem Krankenhaus mit einem verringerten 30-Tage-Mortalitätsrisiko verbunden war und somit von Vorteil sein könnte [50].  Diese Daten stehen im Einklang mit den bekannten Vorteilen von Aspirin zur Sekundärprävention nach Myokardinfarkt [49,51]. Das individuelle Blutungsrisiko muss dabei aber immer kritisch reevaluiert werden.

			Zu Statinen in der postoperativen Therapie von MINS gibt es bislang keine randomisierten Studien. Daher beruhen die Empfehlungen auf Beobachtungsdaten und Expertenmeinungen [3]. In einer Post-hoc-Analyse von Patienten mit perioperativem Myokardinfarkt aus der POISE-Studie wurde die Einnahme von Statinen bei der Entlassung mit einer geringeren 30-Tage-Mortalität in Verbindung gebracht [3,50]. Darüber hinaus haben Statine ihren Nutzen für die Sekundärprävention bei nicht-chi­rurgischen Patientengruppen mit etablierten kardiovaskulären Erkrankungen unter Beweis gestellt [49]. In Anbetracht der hohen Prävalenz atherosklerotischer Gefäßerkrankungen bei Patienten mit MINS und des bekannten Nutzens von Statinen bei Hochrisikopatienten mit Gefäßerkrankungen scheint es kongruent, dass Statine für Patienten mit MINS von Nutzen wären [3]. Die wissenschaftliche Evaluation des Ausmaßes des tatsächlichen Nutzens steht noch aus.

			Bislang scheint die medikamentöse Therapie atherosklerotischer Herz-Kreis­lauf-Erkrankungen bei Patienten mit MINS nur unzureichend umgesetzt zu werden. In einer amerikanischen retrospektiven Beobachtungsstudie wurden nur 48 % der 236 MINS-Patienten mit einer Kombination aus Aspirin und Statin entlassen [52]. In einer weiteren prospektiven Studie wurde nur die Hälfte der MINS-Patienten von kardiologischen Fachärzten untersucht und nur 29 % erhielten eine leitliniengerechte (bezogen auf atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen) medikamentöse Behandlung [15]. 

			Zusammenfassend gesagt sollten Patien­ten mit MINS also dieselbe standardisierte medikamentöse Therapie erhalten, die auch Patienten mit Myokardinfarkt empfohlen wird. Darüber hinaus sollten Betablocker und ACE-Hemmer bei Pa­tienten mit MINS und perioperativem Myokardinfarkt in Betracht gezogen werden, sofern sie vom Patienten vertragen werden [3].

			Die Rolle und der optimale Zeitpunkt kardiovaskulärer Diagnostik bei Patienten mit MINS sind bis jetzt nicht vollständig geklärt [3,53]. Sicher sollten Patienten mit MINS zu einer fachärztlichen kardiologischen Beratung überwiesen werden. Eine Echokardiographie sollte ebenso in Betracht gezogen werden wie weitere invasive oder nicht-invasive Untersuchungen zur kardiovaskulären Risikostratifizierung und zur Identifizierung von Patienten, die von einer koronaren Revaskularisierung profitieren könnten. Zu den infrage kommenden nicht-invasiven kardialen Bildgebungsmodalitäten gehören die Stressechokardiographie, nukleare Bildgebung mit SPECT oder PET sowie die Stress-Magnetresonanz­tomographie. Eine postoperative inva­sive Koronarangiographie sollte bei MINSPatienten mit Hochrisikomerkmalen in Betracht gezogen werden (3, 54, 55), Orientierung hierfür bieten insbesondere die Algorithmen der ESC zum STEMI und NSTEMI [12,56]. Eine routinemäßige invasive Untersuchung bei Patienten mit MINS bringt wahrscheinlich keinen Nutzen [3,55]. Nur bei einer hohen Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer prognostisch relevanten Koronarstenose/-thrombose, die auch einer invasiven Therapie zugänglich ist, wäre eine Koronarangiografie zu recht­fertigen [12,51,56]. Der optimale Zeit­punkt für eine Koronarangiographie nach MINS ergibt sich daher aus dem klinischen Kontext, dem Troponinspitzenwert sowie dem Vorliegen von Anzeichen einer anhaltenden Ischämie [55]. Ab­zugrenzen davon ist das periinterventionelle Blutungsrisiko einer postoperativen invasiven Angiographie. Prospektive Stu­dien hinsichtlich diagnostischer Strate­gien für Patienten mit MINS stehen weiterhin aus.

			Obwohl es dafür keine spezifischen Belege gibt, ist es sicher sinnvoll, nach einer MINS-Diagnose eine Raucherentwöhnung zu empfehlen, eine Diät- und Ernährungsberatung anzubieten, Stressreduzierung und kardiale Rehabilitation zu fördern und die Behandlung kardiovaskulärer Risikofaktoren einschließlich Bluthochdruck und Diabetes mellitus zu optimieren [3]. Dies steht im Einklang mit den aktuellen klinischen Praxisleitlinien für die Behandlung von Patienten mit Myokardinfarkt ohne chirurgische Eingriffe [12,49]. Es sind jedoch weitere Studien erforderlich, um optimale Ansätze für die Sekundärprävention bei Patienten mit MINS zu entwickeln [3]. 

			Umsetzungsstrategien in der klinischen Praxis

			Die bisherigen wissenschaftlichen Er­­kenntnisse bezüglich MINS sind in der Versorgungsrealität im deutschsprachigen Raum kaum etabliert. Dafür gibt es unserer Einschätzung nach verschiedene Gründe: Die Studienlage ist unzurei­chend und interdisziplinäre Versor­gungsstrukturen fehlen. Eine Interdis­ziplinarität lässt sich in den verschiedenen Vergütungsstrukturen und Gesundheitssystemen mehr oder weniger leicht entwickeln. Auch ein Positionspapier zum MINS-Konzept gibt es nach unserem Kenntnisstand bisher nicht in Deutschland. 

			Um der demografischen Entwicklung und der Komplexität der Patienten Rechnung zu tragen, empfehlen wir die Etablierung eines interdisziplinären, internistisch- / kardiologisch-chirurgisch-anästhesiologi­schen Boards. Im ersten Schritt ist es essenziell, Risikopatienten zu identifizieren. Dies könnte automatisiert anhand der MINS-Risikofaktoren aus Tabelle 3 erfolgen. Eine spezifische Risikostratifizierung für die MINS-Primärprävention existiert bislang nicht. Nur der in den USA etablierte „Duke Activity Status Index (DASI)-Fragebogen“ ist in Bezug auf MINS bisher evaluiert worden [3, 24]. Ein Score von ≤ 34 identifiziert chi­rurgische Patienten, die ein erhöhtes Risiko für MINS haben. Bei einem DASI-Score von ≤ 34 sollte deshalb eine automatisierte Meldung an das MINS-Board erfolgen (3, 25). 

			In der klinischen Praxis hat sich bisher der „Revised Cardiac Risk Index“ etabliert (auch in Deutschland) [3,57]. Dieser Score erfasst allerdings nur bereits diagnostizierte kardiovaskuläre Erkrankungen. Für Patienten mit bisher nicht bekannten und ggf. asymptomatischen kardiovaskulären Vorerkrankungen fehlt aktuell ein evaluierter Score, um speziell ein MINS vorherzusagen [3,57]. Es ist davon auszugehen, dass aber genau diese Patientengruppe ein hohes Risiko für das Auftreten von MINS hat [3]. Deshalb empfehlen wir außerdem die standardisierte (ggf. automatisierte) Erfassung des individuellen kardiovaskulären Risikos. Dies gilt insbesondere für Patienten, bei denen bisher keine kardiovaskuläre Erkrankung (einschließlich Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz, arterieller Hypertonus) bekannt ist. Für diese Gruppe können u. a. der SCORE2 bzw. für ältere Patienten (≥ 70 Jahre) der SCORE2-OP verwendet werden [49].

			Außerdem sollte auch, sofern noch nicht bekannt, die Wahrscheinlichkeit einer bestehenden KHK evaluiert werden. Hierfür bietet sich der Algorithmus „Diagnostisches Vorgehen bei (Verdacht auf) eine stabile stenosierende KHK“ in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie an [58]. Hiermit identifizierte Patienten müssen dann präoperativ im Board besprochen und das weitere diagnostische Vorgehen muss anhand der Leitlinie festgelegt werden. Neben der präoperativen Diagnostik und engmaschigeren postoperativen Überwachung kann das Board auch eine Intensivierung der bisherigen internistischen Therapie vorschlagen. Als Beispiel sei hier eine suffiziente Herzinsuffizienz- oder Blutdruckmedikation genannt. Intraoperativ können aktuell die Vermeidung von Herzfrequenz- und Blutdruckschwankungen als therapeutisches Ziel identifiziert werden [3]. Die ESC / ESA-Leitlinien von 2014 geben ebenfalls eine gute Übersicht über das perioperative Management [59]. 

			Für Patienten mit einem hohen klini­schen Risiko für kardiovaskuläre Ereig­nisse, z. B. Erwachsene im Alter von ≥ 65 Jahre oder Erwachsene ≥ 45 Jahre mit etablierter koronarer oder peripherer Atherosklerose bzw. Herz-Kreislauf-Er­krankungen, empfehlen wir eine präoperative Troponinabnahme sowie Wiederholungsmessung von Troponin 48 bis 72 Stunden nach der Operation [3]. Es empfiehlt sich, einen präoperativen Ausgangswert zu erheben, um postoperative Veränderungen besser einordnen zu können [3]. Dies ist wichtig, um akute von chronischen Troponinerhöhungen unterscheiden zu können [3]. Für die Risikogruppe, die nicht präoperativ im Krankenhaus aufgenommen wird, er­folgt die Bestimmung entweder beim Hausarzt oder ambulant am Tag vor der OP.

			Das interdisziplinäre Board ist dann gefordert, die Ergebnisse richtig einordnen und entsprechende diagnostische und therapeutische Maßnahmen hieraus ableiten zu können. In der postoperativen Phase sollte eine intensive interdiszipli­näre Betreuung mit Fokus auf der Sekun­därprävention (z. B. ASS, Statin, Diabeteseinstellung, Raucherentwöhnung etc.) erfolgen. 

			Die Autoren dieses Artikels sind sich bewusst, dass diese Maßnahmen zusätzliche Ressourcen erfordern, aber durchaus den Effekt erreichen könnten, durch die Vermeidung von Komplikationen die Patientensicherheit maßgeblich zu erhöhen und langfristig (z. B. durch die Reduktion der Krankenhausverweildauer) einen positiven Gesamtnutzen zu erzielen.

			In Tabelle 5 sind die Maßnahmen als MINS-Bundle zusammengefasst.
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							MINS-Maßnahmenpaket

						
					

					
							
							•	Etablierung eines interdisziplinären, internistisch/kardiologisch-chirurgisch-anästhesiologischen Boards

							•	strukturierte Erfassung von bekannten MINS-Risikofaktoren

							•	Erhebung des Duke Activity Status-Index (DASI)

							•	Erhebung des Revised Cardiac Risk-Index

							•	Bestimmung des kardiovaskulären Risikos u. a. SCORE2 bzw. SCORE2-OP

							•	wenn erforderlich Screening auf KHK

							•	optimierte, präoperative, Therapie bekannter, chronisch kardiovaskulärer Erkrankungen

							•	präoperatives Troponin

							•	intraoperative Herzfrequenz- und Blutdruckschwankungen vermeiden

							•	48 h / 72 h postoperatives Troponin

							•	Sekundärprävention nach Maßgabe des Boards unter Berücksichtigung des individuellen kardiovaskulären Risikoprofils

						
					

				
			

			

		

			Schlussfolgerung und Ausblick

			MINS ist eine zunehmend wichtiger werdende Diagnose. Sie ist durch eine Troponinerhöhung nach nicht-kardio­chirurgischen Eingriffen definiert, die mit ischämischen Symptomen oder elektrokardiographischen Veränderungen einhergehen kann, aber nicht muss. Alternative, nicht-ischämische Ursachen für die Troponinerhöhung (u. a. Sepsis, akutes Nierenversagen, Herzrhythmusstörungen, Lungenembolie) müssen aus­geschlossen werden. 

			Die von der AHA vorgeschlagene MINS-Definition bietet eine Grundlage, um die Erfassung und Bewertung von ischä­mischen Ereignissen in der klinischen Praxis und in künftigen klinischen Studien zu standardisieren [3]. Viele klinisch relevante Fragen zur Pathophysiologie des MINS, zur präoperativen Risikostra­tifizierung sowie zum postoperativen Management müssen noch beantwortet werden. Weitere Untersuchungen zur Bestimmung spezifischer Mechanismen von MINS sind notwendig, um geeig­nete Therapien zu entwickeln. Weiter­hin können laufende oder zukünftige randomisierte kontrollierte Studien so­wie prospektive Beobachtungsstudien Aufschluss über sichere Präventions- und Behandlungsstrategien von MINS geben. Beispielhaft seien hier die noch nicht abgeschlossene PROTECT-Studie (NCT03111875; Vermeidung einer perioperativen Hypothermie) und die POISE-3-Studie (NCT03505723; Vermeidung perioperativer Hypotension) genannt.

			Erwähnenswert ist, dass die ESC angekündigt hat, ihre Leitlinie „Cardiovascular assessment and management of pa­tients undergoing non-cardiac surgery“ in diesem Jahr zu aktualisieren [59].

			Zur Umsetzung der neuesten Erkenntnisse, die der Reduktion von MINS und dessen Management in der klinischen Praxis dienen, kann das hier vorgeschlagene MINS-Bundle Anwendung finden. Bemühungen, die Erkennung und das Verständnis von MINS zu verbessern, können zukünftig das postoperative Outcome nach einer nicht-kardiochirurgischen Operation verbessern.
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MINS
(Myocardial Injury after
Non-Cardiac Surgery)

Zusammenfassung

Myocardial Injury after Non-Cardiac
Surgery (MINS) ist durch eine Tropo-
ninerhéhung iiber die 99. Perzentile
des oberen Grenzwertes nach nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen definiert.
Nicht-ischamische Ursachen firr die
Erhdhung miissen ausgeschlossen sein.
Der Troponinanstieg muss nicht zwin-
gend mit Zeichen einer myokardialen
Ischimie (z.B. EKG-Verinderungen,
Brustschmerz) einhergehen.

MINS wird bei 5-25 % aller Patienten
nach  nicht-kardiochirurgischen Eingrif-
fen diagnostiziert und steigert die post-
operative 30-Tage-Sterblichkeit um das
8-10-Fache (10 % mit vs. 1-2 % ohne
MINS) [1-3].

Die Ursachen fiir MINS werden in einer
vorliegenden koronaren Herzkrankheit
bzw. einem perioperativen Missverhilt-
nis von myokardialem Sauerstoffangebot
und -nachfrage vermutet. Als Hauptri-
sikofaktoren fiir MINS wurden Athero-
sklerose-assoziierte Grunderkrankungen
identifiziert.

Bislang sind keine sicheren und wirk-
samen Methoden zur prioperativen
Vorbeugung von MINS bekannt. Im in-
traoperativen Management haben  je-
doch Phasen von Hypotonie eine zen-
trale Bedeutung fiir die Entstehung von
MINS. Zusitzlich wird der Effekt einer
intraoperativen Tachykardie diskutiert.

Postoperativ fallen nur 6-7 % aller
MINS-Patienten mit ischamischen Sym-
ptomen auf, da diese durch Analgesie
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und Sedierung zusitzlich maskiert sein
kénnen. Ein routinemaBiges postopera-
tives Troponinscreening ist essenziell,
um Patienten mit MINS zu identifizieren.
Patienten mit MINS sollten einer fach-
rztlichen kardiologischen Begutachtung
und Diagnostik zugefiihrt werden. Da
die optimale postoperative Behandlung
von MINS weiterhin unklar ist, kommt
der Sekundirprévention — insbesondere
durch verbesserte Therapie einer vor-
bestehenden koronaren Atherosklerose
— eine bedeutende Rolle zu.

Die bisherigen wissenschattlichen Er-
kenntnisse beziiglich MINS sind in der
Versorgungsrealitit im deutschsprachi-
gen Raum nach unserem Kenntnisstand
kaum etabliert. Wir empfehlen eine pri-
operative Risikoevaluation von Patienten
und eine Vorstellung von Haochrisiko-
fillen in einem interdisziplindren inter-
nistisch/ kardiologisch-chirurgisch-anés-
thesiologischen Board zur Festlegung
einer individuellen perioperativen Stra-
tegie zur Prévention, Diagnostik und
eventuellen Therapie.

Summary

Myocardial Injury after Noncardiac
Surgery (MINS) is defined by a troponin
elevation above the 99th percentile of
the upper limit after non-cardiac surgery.
Non-ischaemic causes for the elevation
including pulmonary embolism and
sepsis must be excluded. The troponin
increase does not necessarily have to
be accompanied by other signs of myo-
cardial ischaemia.

Klinik fiir Andsthesiologie m. . operative
Intensivmedizin, Campus Charité Mitte
um, Charité.

2 CharitéCentrum 11 - M
fiir Kardiologie, Chari
in Berlin
(Direktor: Prof. Dr. U. Landmesser)
Berlin Institute of Health at Chari
Universititsmedizin Berlin, BIH Biome-
al Innovation Academy, BIH Charité
in Scientist Program, Berlin
(Direktor: Prof. Dr. C. Baum)
DZHK (Deutsches Zentrum fir Herz- Kreis-
lau-Forschung e. V1), Partnerstandort Berlin
(Standortsprecher: Prof. Dr. H. Gerhardt)
Deutsches Herzentrum Berlin, Klinil
fiir Kardioandsthesiologie und Intensiv-

IS

(Direktor: Prof. Dr. B. O‘Brien)
CharitéCentrum 11 — Klinik fiir Kardio-
anisthesiologie und Intensivmedizin,
Charité Universititsmedizin Berlin
(Chefarzt: Prof. Dr. B. O'Brien)
Cleveland Clinic, Anesthesiology Insti-
tute, Departments of Outcomes Research
and General Anesthesia, Cleveland, OH,
USA (Professor and Chair: Dr. C. Troianos)
‘Outcomes Research Consortium,
Cleveland, OH, USA

(Professor and Chair: D. 1. Sessler)
geteilte Erstautorenschaft

geteilte Letztautorenschaft

e

®

Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass keine Interessen-
konflikte bestehen.

Schliisselwérter

Koronare Herzkrankheit —
Atherosklerose —Troponin —
Myokardinfarkt

Keywords

Coronary Heart Disease —
Atherosclerosis — Troponin —
Myocardial Infarction

© Aniisth Intensivmed 2022;188-198 Aktiv Druck & Verlag GmbH





