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1. Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der haufigsten Ursachen fiir Tod und Behin-
derung in Deutschland und weltweit. Neben der Prévention und der friihzeitigen, geziel-
ten Diagnostik spielt die schonende Therapie eine entscheidende Rolle in der Behandlung
dieser Erkrankung. Die koronare Bypass-Operation (CABG) hat sich dabei in den letzten
Jahrzehnten als eine gangige Methode zur Revaskularisierung der Koronararterien, ins-
besondere bei Mehrgeféalierkrankungen, etabliert und sich als symptomatisch und prog-
nostisch vorteilhaft erwiesen (Neumann et al. 2019).

Der fortschreitende demographische Wandel fuhrte dazu, dass Uber die letzten Jahre das
Alter und die Anzahl der Komorbiditdten (Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Bluthoch-
druck und Niereninsuffizienz) der Patienten, die sich einer koronaren Bypass-Operation
unterzogen, deutlich gestiegen sind (Cornwell et al. 2015, Thorsteinsson et al. 2016).
Dementsprechend lag der Fokus der Forschung auf der Entwicklung schonenderer Ope-
rationsmethoden und Verbesserung der perioperativen Risikostratifizierung sowie des
postoperativen Komplikationsmanagements, mit dem Ziel, die operative Mortalitat zu
senken und die langfristige Prognose der Patienten zu verbessern.

Nichtsdestotrotz sind herzchirurgischer Eingriff mit einem gewissen Grad an peri- und
postoperativer Mortalitat und Morbiditat verbunden, die mit der zu Grunde liegenden Er-
krankung und dem chirurgischen Prozedere an sich assoziiert sein kénnen (Bowdish et
al. 2020). Ein Faktoren der operationsbezogenen Mortalitat sind der durch den Eingriff
verursachte myokardiale Schaden beziehungsweise Infarktes (PMI) und die damit einher-
gehenden Komplikationen sowie der in den Jahren 1999 und 2000, durch die European
Society of Cardiology (ESC) und das American College of Cardiology (ACC) benannte,
mit koronaren Bypass-Operationen assoziierte Typ 5 Infarkt (Thygesen et al. 2007, Jar-
vinen et al. 2014). Die multifaktorielle Atiologie und die prognostische Bedeutung des
perioperativen myokardialen Schadens (PMI) beziehungsweise des Typ 5 Infarktes sind
und waren in den vergangenen Jahrzehnten Gegenstand zahlreicher Studien. Die Arbeits-
gruppe um Thielmann et al. definierte 2017 auf Basis der bestehenden Literatur eine Liste
urséchlicher Faktoren fur den perioperativen Herzmuskelschaden. Ein Hauptfaktor war
dabei die primdre myokardiale Ischamie, die durch eine Plaque-Ruptur oder Thromben-
bildung sowie Fehlanlagen und Abknicken des transplantierten Bypasses entstehen kann.

Weitere Faktoren waren die sekundére Ischamie auf Basis unzureichender Oxygenierung,



durch Ané&mie, Tachyarrhythmie und kardialen bzw. h&modynamischen Schock sowie
grundlegende Erkrankungen und Folgen der Operation wie Sepsis, akutes Nierenversa-
gen oder Lungenembolien (Thielmann et al. 2017, Yau et al. 2008). Die Anlage eines
kardio-pulmonalen Bypasses mit Abklemmung der Aorta, unzureichende Kardioplegie
und die durch die Reperfusion freigesetzten Metabolite sowie Aktivierung von apoptose-
und entziindungskatalysierenden Enzymen fuihren gleichermafen zur perioperativen My-
okardschéadigung (Vaage et al. 1993, Cobbaert et al. 1997).

Die Inzidenz des PMI nach operativer Revaskularisation schwankt je nach Definition
zwischen 6% und 30% (Hara et al. 2020, Weidenmann et al. 2020). Die Kurz- und Lang-
zeitmortalitdt nach PMI liegt je nach Risiko-Adjustierung des einbezogenen Kollektivs
und der angewandten Definition zwischen 4% und 7% sowie 9% und 28% (Jarvinen et
al. 2014, Polzl et al. 2022, Litwinowicz et al. 2022). Dementsprechend sind eine friihzei-
tige Diagnostik und eine schnelle postoperative Intervention unabdingbar, um die kurz-
und langfristige Mortalitdt und Morbiditat nach herzchirurgischen Eingriffen zu senken
(Thielmann et al. 2006, Thielmann et al. 2017).

Der Nachweis hochsensibler und nahezu absolut myokardgewebespezifischer serologi-
scher Biomarker, wie das Troponin | und T, revolutionierte seit den friihen 1990er Jahren
die Diagnostik myokardialer Schadigungen. Erstmalig konnten nun kleinste Schadigun-
gen der Herzmuskelzelle mit einer hohen Sensitivitat und Spezifitat nachgewiesen wer-
den (Mair 1996, Carrier et al. 2000, Apple et al. 2012). Die bis dato etablierten Biomarker
wie die Kreatinkinase, ihr MB-1soenzym sowie das Myoglobin konnten, auf Grund ihrer
eingeschrankten Myokard-Spezifitat, den Anforderungen einer exakten Diagnostik nicht
im selben MaRe erftillen (Tzimas et al. 2008).

Die Messung kardialer Troponine fand erstmalig Anwendung in der Diagnostik der in-
stabilen Angina pectoris und flhrte im Verlauf zu einer Neudefinition des Myokardin-
farktes durch die European Society of Cardiology (ESC) und das American College of
Cardiology (ACC) 1999, die auch den Typ 5 Myokardinfarkt neu konkretisierten
(Thygesen et al. 2007).

Dabei lasst sich mit Hilfe der im Serum zirkulierenden Biomarker nicht nur auf das Vor-
handensein, sondern auch auf die Grolze, Schwere und Art des Schadens schlief3en. So

konnten Giannitsis et al. und Arruda-Olson et al. in ihren Studien einen signifikanten



proportionalen Zusammenhang von Infarktgrofie und Freisetzung aufzeigen (Giannitsis
et al. 2008, Arruda-Olson et al. 2011).

Beziiglich der Schwere und Art des Schadens wurde in den letzten Jahren kontrovers
diskutiert. Grundlegende Arbeiten aus den 90er Jahren von Kauts et al., Rempiss et al.
und Bleier et al. beschrieben eine friihe Freisetzung des im Zytosol zirkulierenden Tro-
ponins, das bei minimaler Schadigung des Myokards durch ,,zytosolische Lecks* austritt.
Im Rahmen der Reperfusion oder des anhaltenden Sauerstoffmangels wird eine, auf der
Zerstorung der Myofibrillen basierende, spatere cTn-Freisetzung beschrieben (Kauts et
al. 1991, Rempiss et al. 1994, Bleier et al. 1998). Aktuelle Arbeiten von Mair et al. und
Hammarsten et al. interpretierten die Kinetik des cTn deutlich differenzierter. So kann
eine frihe cTn-Freisetzung auch als Manifestation reversibler Kardiomyozytenverletzung
und gezielter Apoptose gewertet werden und nicht unbedingt als Zeichen einer Myokar-
dnekrose. Langer anhaltende cTn-Erhéhungen (>24 h) weisen dagegen auf ein langsames
Auswaschen lokaler Myokardverletzungen, Nekroptose und granulomatdsen Umbau hin
(Mair et al. 2018, Hammarsten et al. 2018).

Die Verwendung der kardialen Biomarker in der Diagnostik von Herzmuskelschéden ge-
wann auch im Fachbereich der Herzchirurgie in den letzten Jahren deutlich an Bedeutung.
So reflektieren perioperative Troponin-Freisetzungen den myokardialen Schaden, der
zum einen im Zuge des operativen Prozederes an sich, zum anderen durch bereits ge-
nannte Komplikationen entsteht. Zudem sind sie fur die Diagnostik des perioperativen
Myokardinfarktes (PMI) und Typ 5 Infarktes unabdingbar geworden (Ké&llner et al. 1994,
Carrier et al. 2000, Babuin et al. 2005, Fransen et al. 2002). Neben der CK-MB und vor
Einflihrung der kardialen Troponine basierte die Diagnostik des perioperativen Infarktes
auf pathologischen Veranderungen des EKG, Wandbewegungsstérung in der Echokardi-
ographie, der Bewertung des klinischen Verlaufs und neuaufgetretenen Thoraxschmerzen
(Chaitman et al. 1983, Bateman et al. 1984). Perioperative Myokardinfarkte verlaufen
jedoch in vielen Fallen klinisch stumm und gehen haufig ohne eindeutige Verdnderungen
des EKG oder der Echokardiographie einher (Svedjeholm et al. 1998, Landesberg et al.
2009). Durch die Einfuhrung kardialer Troponine in der Herzchirurgie wurde die Diag-
nostik des perioperativen Infarktes deutlich differenzierter und genauer (Holmvang et al.
2002, Onorati et al. 2005). Eine Studie aus dem Jahr 1998 von Bonnefoy et al. benannte



dabei das Troponin | als sensitiveren Biomarker im Vergleich mit dem Troponin T in der
Diagnostik der per EKG gesicherten Myokardischdamie (Bonnefoy et al. 1998).

So erlauben Troponin-Messungen das Erkennen myokardialer Schéden auch ohne die
Manifestation von Infarktkriterien. Jahrelang existierte diesbeziiglich keine einheitliche
Definition. Erst 2017 entwickelten Thielmann et al. erstmals, auf Basis der gangigen Li-
teratur, eine einheitliche Definition des perioperativen myokardialen Schadens, in Ab-
grenzung vom Typ 5 Infarkt. Im Fokus standen dabei isolierte Troponin-Erhéhungen tiber
das Siebenfache (cTnT) und 20-fache (cTnl) des jeweiligen Referenzwertes ohne patho-
logische EKG-Veranderungen beziehungsweise klinische oder echokardiographische
Manifestationen. Die Studie verweist dabei auch auf die prognostische Bedeutung erhéh-
ter perioperativer Biomarker (Thielmann et al. 2017).

Die Annahmen, dass die kardialen Troponine neben ihrer diagnostischen Eignung auch
als Prognosefaktor fiir das Uberleben nach akutem Zelluntergang im Rahmen einer My-
okardischdmie geeignet sind, konnte schon friihzeitig in zahlreichen Arbeiten bestétigt
werden. In den frihen 1990er Jahren beschrieben erste Studien einen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen starkem Troponin-Anstieg und erhéhter 30-Tage-Mortalitét nach
akutem Myokardinfarkt sowie bei instabiler Angina pectoris (Hamm et al. 1995, Antman
et al. 1996). Selbiges konnte auch fir andere kardiale Erkrankungen wie Kardiomyopa-
thien, Klappenerkrankungen oder pulmonal-arterielle Hypertonien nachgewiesen werden
(Eggers et al. 2017).

Im Rahmen von interventionellen Katheter-Verfahren erlaubte diese Erkenntnis erstmals
die pra- und postinterventionelle Prognosestellung sowie Risikoabschatzung, die vormals
nur anhand klinischer Parameter und subjektiver Einschatzung des Untersuchers erfolgte
(Nienhuis et al. 2008).

Aber auch im Fachbereich der Herzchirurgie und speziell bei koronaren Bypass-Operati-
onen mit einem zunehmend &lteren und multimorbideren Patientenkollektiv besteht ein
groRes Interesse an der Verbesserung der perioperativen Risikostratifizierung und dem
frihzeitigen Erkennen komplikationsreicher Verlaufe.

Die Bestimmung kardialer Biomarker vor elektiven Bypass-Operationen sowie Notfall-
eingriffen im Rahmen eines ST- und Nicht-ST-Hebungsinfarktes erwies sich dabei als
ein wertvoller Indikator fiir das operative Risiko und etablierte sich in vielen Zentren als

Standard (Thielmann et al. 2005). Einige Studien bescheinigten der préoperativen



Troponin-Messung zudem eine sehr gute unabh&ngige prognostische Vorhersagekraft,
die es erlaubt, Patientengruppen mit erhéhtem kurz- und auch langfristigem Mortalitats-
und Morbiditatsrisiko zu identifizieren (Carrier et al. 1998, Lyon et al. 2003, Thielmann
et al. 2017). Die Ergebnisse zweier aktueller Studien von Beller et al. und Morone et al.
schrénken diese Aussage jedoch ein und beschreiben die stérkste prognostische Vorher-
sagekraft in Kombination mit anderen Risikofaktoren (Beller et al. 2018, Morone et al.
2020).

Dem hingegen etablierte sich die postoperative Biomarker-Bestimmung noch nicht in den
klinischen Alltag herzchirurgischer Zentren. Dabei wurden bereits Anfang bis Mitte der
2000er Jahre erste Arbeiten zur Bedeutung kardialer Troponine nach herzchirurgischen
Eingriffen publiziert, die zusammenfassend eine gute prognostische Vorhersagekraft flr
das kurzzeitige Outcome aufzeigen konnten (Lasocki et al. 2002, Fellahi et al. 2003, Croal
et al. 2006, Cosgrave et al. 2006, Adabag et al. 2007). Trotz dieser Ergebnisse verlor die
Thematik in den vergangenen zehn Jahren deutlich an Bedeutung. Die Ursachen dieser
Entwicklung sind multifaktoriell und lassen sich auf die geringe Anzahl und dem eher
diagnostischen und definitions-gerichteten Fokus zahlreicher Studien sowie der Festle-
gung genauer Cut-Off-Werte, deren klinische Anwendungen haufig nicht praktizierbar
waren, zurlickfiihren (Thygesen et al. 2022). Die sehr heterogenen Patientenkollektive,
die Einbeziehung verschiedener herzchirurgischer Eingriffe sowie die zu Grunde liegen-
den Endpunkte wirkten einer Verallgemeinerung und Zusammenfihrung der Studiener-

gebnisse stark entgegen (Petdja et al. 2009).

Seit kurzer Zeit rickt die Thematik jedoch wieder zunehmend in das Zentrum der For-
schung. Zentrale Themen sind dabei erneut die Neudefinition des perioperativen Typ 5
Infarktes sowie die Differenzierung von operationsbedingten und durch Komplikationen
verursachten Schaden (Thygesen et al. 2022). In einer multizentrischen Studie aus dem
Jahr 2022 der Arbeitsgruppe Polzl et al., die in Zusammenarbeit der Universitatskliniken
Innsbruck und Essen entstand, wurde die prognostische Bedeutung vier gangiger Infarkt-
Definitionen untersucht. Dabei zeigte sich, dass die rein auf Biomarker-Erhéhung basie-
renden Definitionen hinsichtlich ihrer diagnostischen Gute und prognostischen Vorher-
sagekraft den kombinierten Definitionen wie der “Fourth universal Definition* unterle-

gen sind (Polzl et al. 2022). Im Rahmen der Entwicklung zukiinftiger prognoseorientierter



Definitionen sind diese Ergebnisse von Bedeutung (Thygesen et al. 2022). Ebenfalls 2022
publizierte eine groRe Arbeitsgruppe im New England Journal of Medicin eine umfas-
sende Studie, in der die prognostische Bedeutung des hoch-sensitiven Troponin | fir das
30-Tage-Uberleben analysiert wurde. Dabei zeigte sich, dass prognostisch ungiinstige
Troponin-Werte weit ber den Grenzwerten der geltenden Definitionen liegen (De-
vereaux et al. 2022).

Trotz des zunehmenden Interesses und der groRer werdenden Zahl an Studien bleiben
noch einige Fragen bezuglich der postoperativen Biomarker-Messung offen, deren Be-

antwortung Ziel der vorliegenden Dissertation ist.
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2. Fragestellung

Die vorliegende Dissertation untersucht und vergleicht die prognostische Wertigkeit ver-
schiedener kardialer Biomarker fiir das Kurz- und Langzeit-Outcome nach elektiven ko-

ronaren Bypass-Operationen unter vier spezifischen Gesichtspunkten:

1. Die Stellung der perioperativen kardialen Biomarkermessung als unabhangiger
Risikofaktor fiir das kurz- und langfristige Uberleben sowie fiir postoperative Er-

eignisse unter Beruicksichtigung etablierter Risikofaktoren

2. Der Vergleich der Troponin-Freisetzung von Patienten mit komplikationsreichen
und komplikationsfreien klinischen Verlaufen sowie die Differenzierung zwi-
schen operations- und komplikationsbedingtem Myokardschaden anhand einer
postoperativen Verlaufsanalyse zweier Troponin-Isoformen und eines ultra-sen-

sitiven Troponin-Immunoassays tber 72 Stunden

3. Die Beurteilung der prognostischen Wertigkeit der kardialen Biomarker fiir die
Langzeitmortalitat und -morbiditat fur einen postoperativen Zeitraum von bis zu

zehn Jahren

4. Die Bestimmung klinisch relevanter und praktizierbarer Cut-off-Werte sowie des
prognostisch wertigsten Bestimmungszeitpunktes

In allen Bereichen der Studie erfolgt die Analyse und der Vergleich der beiden gangigen

Troponin-lsoformen und eines ultra-sensitiven Immunoassays.
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3. Material und Methoden

3.1. Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv dieser Studie setzt sich aus insgesamt 1030 Patienten zusammen,
die im Zeitraum von Juli 2008 bis November 2018 in der Abteilung Herz- und Thora-
xchirurgie des Universitatsklinikums Essen und dem Herzzentrum Essen-Huttrop ope-
riert wurden.

Die Auswahl erfolgte dabei anhand mehrerer Kriterien. So wurden nur Patienten einge-
schlossen, die sich im oben genannten Zeitraum einer elektiven koronaren Bypass-Ope-
ration in On-Pump-Technik unterzogen. Patienten, die im Rahmen eines ST-Hebungsin-
farktes (STEMI), Nicht-ST-Hebungsinfarktes (NSTEMI), einer instabilen Angina Pecto-
ris oder im Rahmen einer Notfallsituation operiert wurden, wurden aus der Studie ausge-
schlossen. Zudem erfolgte der Ausschluss der Patienten, die einem erneuten Eingriff, ei-
ner Klappenoperation, Operationen von Herzfehlern, Vorhofverschlissen, MAZE-Ope-
rationen oder einem kombinierten Eingriff unterzogen wurden. Als weiteres Auswahlkri-
terium wurde die praoperative Biomarkermessung hinzugezogen. So wurden Patienten
mit bereits préoperativ erhohten Biomarkern oberhalb des laborspezifischen Referenz-
wertes, die einen bereits vorhandenen Myokardschaden aufzeigten, nicht berticksichtigt.
Nach stationdrer Aufnahme erfolgte nach ausfuhrlicher Aufklarung und Einverstandnis-
gabe sowie nach Genehmigung durch die Ethikkommission ein standardisiertes pra- und
postoperatives Prozedere. All jene Patienten, die auf Grund mangelnder Riickmeldungen
uber den aktuellen Gesundheitsstatus eine Nachverfolgungszeit von unter einem Jahr auf-
zeigten, wurden ebenfalls abschlielend aus dem Patientenkollektiv ausgeschlossen.

Im Rahmen des standardisierten Protokolls wurden in den beiden Kliniken jeweils unter-
schiedliche Troponin-Assays verwendet. Bei 607 Patienten des Universitatsklinikums Es-
sen wurde das Troponin-I-Assay (cTnl) genutzt, wo hingegen bei 337 Patienten des Herz-
zentrums Essen-Huttrop statt Troponin-I das Troponin-T-Assay (cTnT) angewendet wur-
den. Bei 86 Patienten des Klinikums, die im Zeitraum zwischen September 2015 und
Januar 2018 operiert wurden, erfolgte die Detektion des Troponin I mit dem zu diesem
Zeitpunkt neu eingefiihrten Immunoassay Troponin-I-Ultra (us-cTnl).

Eine préoperative Selektion bezliglich Geschlecht, Alter oder Vorerkrankungen und dem

damit einhergehenden Operationsrisiko wurde nicht durchgefihrt.
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3.2. Datenerfassung

Die Erhebung der Daten wurde nach der Genehmigung durch die lokale Ethikkommission
(Ref#08-3683) und der Einwilligung der Patienten nach ausfiihrlicher Aufklarung durch-
gefiihrt. Die Studie wurde gemal? den Grundsétzen der guten klinischen Praxis und der
Deklaration von Helsinki an zwei Universitatskliniken durchgefiihrt und bei ClinicalTri-
als.gov" registriert (ID: NCT01406678; NCT01956708). Die Erfassung der Daten er-
folgte aus den zusammengefassten Datenbanken und Krankenakten des Universitétskli-
nikums Essen sowie des Herzzentrums Essen-Huttrop aus dem groRen Datensatz der ran-
domisierten RIPC-Studie des Universitatsklinikums unter Selektion der Interventions-
gruppe. Die Daten wurden gemal des Datenschutzes der Patienten anonymisiert. Die Er-
hebung erfolgte durch die Auswertung von Anamnesebdgen, Arztbriefen, Labor- und OP-
Berichten sowie Protokollen, Verlegungs- und Entlassungsbriefen, um sowohl das Risi-
koprofil der Patienten als auch den postoperativen Verlauf nachzuvollziehen. Die Lang-
zeit Verlaufskontrolle erfolgte durch Anrufe beziehungsweise standardisierte Anschrei-
ben (Abbildung 1) an die Patienten und durch Anfragen an die Einwohnermeldedmter der
Stadt Essen und umliegender Stadte. Die letzte Nachverfolgung und Aktualisierung der
Uberlebensdaten erfolgte im Februar 2021.

Die Dokumentation der Daten wurde mit Microsoft Excel durchgefihrt (Microsoft Cor-
poration, Redmond, WA, USA). Die Errechnung der Statistik erfolgte mittels IBMs SPSS
18.0 Software (SPSS, Chicago, IL, USA).

13



Abbildung 1 Fragebogen der Nachverfolgung

Patientenname: OP-Datum:

ausgefillt am:

Die NYHA-Klassifikation ist ein Schema zur Einteilung der Herzinsuffizienz in be-
stimmte Stadien nach klar definierten Kriterien. Ublicherweise orientiert sich die Thera-
pie der Herzinsuffizienz an der NYHA-Klassifikation.

NYHA-Klasse |

Keine Einschrankung der Belastbarkeit. Vollstandiges Fehlen von Symptomen oder Beschwer-
den bei Belastung bei diagnostizierter Herzkrankheit.

NYHA-Klasse Il

Leichte Einschrankung der Belastbarkeit. Beschwerdefreiheit in Ruhe und bei leichter Anstren-
gung, Auftreten von Symptomen bei starkerer Belastung.

NYHA-Klasse IlI

Starke Einschrankung der Belastbarkeit. Beschwerdefreiheit in Ruhe, Auftreten von Sympto-
men bereits bei leichter Belastung.

NYHA-Klasse IV

Dauerhafte Symptomatik, auch in Ruhe.

Welche NYHA-Einstufung trifft auf Sie zu? LIV

Nachfolgend haben wir noch Fragen zu lhrem derzeitigen Gesundheitszustand.

Bitte kreuzen Sie an, ob eines oder mehrere Ereignisse nach der Operation eingetreten
sind:

Ereignis wenn Ja, Datum

1. Angina Pectoris (anfallsartiger Schmerz in der Brust) nein

nein

2. Herzinfarkt

nein

3. Schlaganfall

nein

4. Andere GefalRRerkrankungen (PAVK etc.)
Herzrhythmusstérungen:

nein

nein

a. Vorhofflimmern

nein
chronisch oder wiederkehrend

nein
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b. andere

c. Schrittmacherimplantation

ja nein

Patientenname:

ausgefillt am:

OP-Datum:

Ereignis wenn Ja, Datum
6. Erneute Katheteruntersuchung nach OP ia nein
ia nein
7. Stent-Implantation nach OP
[ ia_ [ nein |
8. Erneute Operation am Herzen

Kommentar (optional):

Wenn sie noch Fragen zur Studie haben, kénnen wir sie gern telefonisch kontaktieren.

Bitte kreuzen sie dazu unser Feld ,Rickruf; ja/nein® an.

Bitte um Ruckruf? ja nein

Wir bedanken uns herzlich fur Ihre Geduld und Mihe.

Standardisiertes Anschreiben an alle eingeschlossenen Patienten der RIPC-Studie, RIPC = remote ische-
mic preconditioning, NYHA = Klassifikation der New York Heart Association, pAVK = periphere arte-

rielle Verschlusskrankheit
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3.3. Operatives Prozedere

3.3.1. Operationsvorbereitung

Die Einweisung der Patienten dieser Studie erfolgte durch niedergelassene Hauséarzte und
Kardiologen (niedergelassene, externe und hausinterne). Die Diagnostik, Indikationsstel-
lung zur Operation und Planung der weiteren postoperativen Therapie wurden nach haus-
internem Standard durchgefihrt.

Im Zuge der Aufnahme der Patienten erfolgte eine ausfuhrliche Anamnese, in der die
aktuellen Beschwerden, korperliche Belastbarkeit, Komorbiditaten, Risikofaktoren und
eventuelle VVoroperationen erfragt wurden. Es folgte eine eingehende ganzkorperliche
Untersuchung mit detaillierter Erfassung und Dokumentation klinischer Zeichen, die auf
eine kardiale Schéadigung beziehungsweise Vorerkrankung zurtickzufiihren sind. Unter
anderem lag hier der Fokus auf Zeichen einer Herzinsuffizienz (obere Einflussstauung
etc.) sowie Auskultationsbefunden, zwecks Ausschluss eines Klappenvitiums, einer
Herzrhythmusstorung oder eines angeborenen Herzfehlers. Des Weiteren erfolgte die
Kontrolle der Vitalparameter wie Blutdruck, Puls und Pulsqualitit sowie eine Beurteilung
des peripheren Gefastatus, letzteres im Hinblick auf die Eignung des Geféalles zum spé-
teren Graft (Allen-Test bei Arteria radialis Graft).

Zum Ausschluss einer potenziellen oder Bestatigung einer vorhandenen Herzrhythmus-
storung sowie Erregungsriickbildungsstorung (ERBS) fand eine rhythmologische Unter-
suchung mittels 12-Kanal-EKG statt. Anschlieend wurde eine echokardiographische
Untersuchung zur Ermittlung einer Herzinsuffizienz, der links- und rechtsventrikularen
Auswurfleistung, von Wandbewegungsstdrungen sowie Klappenvitien durchgefiihrt.

Im Hinblick auf eine bereits bestehende signifikante Myokardschédigung wurden die my-
okardspezifischen Biomarker Troponin | und T, ultra-sensitive Troponin I, CK-MB und
Myoglobin als Teil des Studienprozederes bestimmit.

Die anschlieRende Operationsvorbereitung und Aufklarung erfolgten nach hausinternem
Standard. Die letzte orale Nahrungsaufnahme fand spatestens acht Stunden, die letzte
orale Flussigkeitsaufnahme spéatestens sechs Stunden vor dem Transfer in den Operati-
onsbereich statt. Es erfolgte die préoperative anésthesistische Vorbereitung, die Anlage
eines invasiven und peripheren Vitalwertemonitorings sowie das Schaffen grof3volumiger

zentraler und peripherer vendser und arterieller Zugange.
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3.3.2 Intraoperatives VVorgehen

Die Patienten wurden unter Intubationsnarkose und Verwendung einer Herz-Lungen-Ma-
schine operiert. Die Eingriffe begannen standardméRig mit einer medianen Sternotomie.
AnschlieRend wurde eine Kanldile in die Aorta ascendens eingefuhrt. Zwei weitere Kanu-
len wurden zum einen Uber das rechte Herzohr in die Vena cava superior und zum anderen
in die Vena cava inferior eingelegt (Two-stage-Kanilentechnik). Die gesamte Operation
verlief unter milder Hypothermie (>32C"). Die durchschnittliche Aortenklemmzeit betrug
am UK-Essen 60 Minuten, in Essen-Huttrop im Schnitt 45 Minuten. Zur Hemmung der
Herzkontraktion wurde gekihlte und kristalloide Bretschneider-Kardioplegieldsung
(Custodiol®) infundiert. Fir eine verbesserte und homogene Kkardiale Protektion wurde
zusétzlich tber einen Koronarsinuskatheter retrograd kardioplegische Lésung in die Ko-
ronargefédlle und nach erfolgter Anlage in die distalen Anastomosen appliziert. Um eine
aktivierte Koagulationszeit von 400 Sekunden zu erreichen, wurden 300-400 IE/kg KG
Heparin injiziert. Als Transplantat wurden die linke oder rechte Arteria thoracica interna,

die Arteria radialis und die Vena saphena magna verwendet.

M. brachioradialis

- i
8 V.saphena magna
i

&

Abbildung 2

A. Praparation der linken A. mammaria interna, B. Offene Radialispraparation,

C. Offene Venenentnahme mittels Briickentechnik

Quelle: Zeimer G. (2010) Herzchirurgie, 3. Auflage (Springer Nature AG & Co. KGaA)
Kapitel: Koronare Herzkrankheit (Cremer J., Schéttler J.) Seiten 573-577
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Diese wurden nach standardisiertem Prozedere entnommen beziehungsweise frei prépa-
riert. Nach Anlage der Bypésse erfolgte die routineméfi3ige Durchflussmessung mittels
Doppler-Sonographie. Nach der Wiederer6ffnung der Aorta wurde eine Wiederaufwar-
mung auf 37°C durchgefiihrt.

Fur die postoperative Umkehr der Heparinwirkung wurde Protamin verwendet. Standard-
maRig wurde den Patienten postoperativ 500 mg Aspirin innerhalb der ersten sechs Stun-
den verabreicht, gefolgt von einer taglichen Gabe von 100 mg Aspirin. Die intraoperative
Anlage einer IABP erfolgte bei Patienten, die eine besondere Notwendigkeit zur Unter-
stiitzung durch ionotrope, kreislauferhaltene Medikamente aufwiesen oder hdmodynami-
schen Komplikationen vorlagen.

Die invasive Messung von arteriellem Blutdruck und zentralvenésem Druck wurde in

dem postoperativen Untersuchungszeitraum kontinuierlich weitergefihrt.

Abbildung 3

Standardkonzept Koronarchirurgie: LIMA auf RIVA in Kombination mit Venenbypasses. LIMA linke
A. mammaria interna; RIVA Ramus interventricularis anterior

Quelle: Zeimer G. (2010) Herzchirurgie, 3. Auflage (Springer Nature AG & Co. KGaA)

Kapitel: Koronare Herzkrankheit (Cremer J., Schottler J.) Seiten 571
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3.3.3. Postoperatives Vorgehen

Postoperativ gelangten die Patienten intubiert und beatmet auf die Intensivstation. Dort
erfolgte die intensive postoperative Uberwachung. Zur Aufrechterhaltung eines mittleren
arteriellen Drucks von Uber 65 mmHg erhielten die Patienten, bei unzureichendem An-
stieg des Drucks unter VVolumenzufuhr, eine forcierte Therapie mit dem Katecholamin
Suprarenin in der standardisierten Dosis 0,04 mg pro ml kristalloider Losung. Je nach
Wachheitszustand und Eigenstandigkeit der Atmung wurde die Beatmungsform ausge-
wahlt. Das intraoperative Monitoring mittels invasiver Messung von arteriellem Blut-
druck und zentralventsem Druck wurde wéhrend des postoperativen Intensiv-Aufenthal-
tes weitergefiihrt. Zusatzlich wurde die Diurese, die Volumenzufuhr und der VVolumen-
verlust sowie Laborparameter kontrolliert. Zur frihzeitigen Detektion postoperativer
Komplikationen erfolgte die regelméiige Untersuchung mittels eines 12-Kanal-EKG, ei-
ner Echokardiographie und der Messung kardiospezifischer Biomarker. In den ersten
sechs Stunden nach der Operation wurde zudem 500 mg Acetylsalicylséure intravents
verabreicht, sofern keine signifikanten Blutungen auftraten. Im Zuge von transfusionsbe-
durftigen Blutungen erfolgte die Gaben von Erythrozytenkonzentraten und anderen Blut-
bestandteilen gemal der geltenden Leitlinie und Vorgaben der deutschen Bundesérzte-
kammer. Im Rahmen von Komplikationen wie einer Perikard-Tamponade mit kardioge-
nem Schock oder eines Verschlusses eines Bypasses wurde, je nach AusmaR der Kom-
plikation, ein friihzeitiger interventioneller oder operativer Eingriff durchgefiihrt. Bei
neurologischen und neuropsychologischen Veranderungen erfolgte im Verlauf die leitli-
niengerechte Behandlung.

Patienten mit komplikationslosem intensivstationdrem Verlauf und Aufwachphase ge-
langten nach der Extubation und Entfernung der in der Operation eingelegten Schrittma-
cherelektroden auf die Intermediate-Care-Station und anschlielend auf die Normalsta-
tion. Dort folgten die regelmé&Rigen Wund- und Verlaufskontrollen sowie laborchemische
Untersuchungen. Die poststationare Nachsorge der Pateinten wurde durch niedergelas-
sene Kardiologen, Chirurgen und Hausarzte sichergestellt.

In der Zeit der Nachsorge erfolgten regelméaRige Abfragen des Gesundheitsstatus durch

Anrufe, standardisierte Anschreiben sowie Riickmeldungen der Einwohnermeldeédmter.
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3.4. Postoperative Messparameter

Im Zuge des perioperativen Prozedere erfolgten neben der interventionellen und bildge-
benden Diagnostik regelmaiige laborchemische Untersuchungen. Im klinischen Kontext
lag der postoperative Fokus der Laboruntersuchungen auf der Blutungs- und Infektions-
diagnostik sowie dem Erkennen schwerer Organ- und Gerinnungsstérungen.

Von zentraler Bedeutung fir diese Studie war jedoch die Diagnostik perioperativer Herz-
muskelschaden. Hierzu etablierten sich in den vergangenen Jahren mehrere Systeme.
Fuhrende laborchemische Parameter der Diagnostik myokardialer Schaden sind dabei die
Kreatinkinase und ihr MB-Isoenzym sowie die Bestandteile des kardialen Troponin-
Komplexes. Fir die vorliegende Arbeit wurde die Messung der Biomarker einmalig
praoperativ und nach einer Stunde sowie nach sechs, zwolf, 24, 48 und 72 Stunden post-
operativ durchgefuhrt. Fir die Abnahme der Laborparameter wurde eine vendse Punktion
durchgefihrt. Der Transport der Blutproben erfolgte ungekuhlt in Serum-Monovetten®
mit einem beschichteten Granulat und Polyacrylester. Die Analysen der Blutproben wur-
den je nach Troponin-Immunoassay im Zentrallabor des Universitatsklinikums Essen und
im Medizinischen Versorgungszentrum fir Labormedizin und Mikrobiologie Ruhr
GmbH in Essen fiir das Herzzentrum Huttrop durchgefthrt.

Im Falle der Messung der CK-MB wurde fur diese Studie nur der hgchste Wert im oben
genannten Zeitraum festgehalten. Die Troponin-Werte wurden vollstandig dokumentiert
und dienten der Verlaufsanalyse. Weitere Biomarker wie das Myoglobin, die Laktat-De-
hydrogenase (LDH) und Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), die im Rahmen ei-
nes Myokardschadens freigesetzt werden, wurden auf Grund ihrer geringen Myokardspe-
zifitét erfasst, jedoch nicht flr diese Studie verwendet.

Die apparative Diagnostik erfolgte perioperativ mittels eines 12-Kanal-EKG und einer
Echokardiographie. Letzteres diente neben dem Erkennen von Wandbewegungsstérun-
gen auch der pré- und postoperativen Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfrak-
tion. Bei vier Patienten des Kollektivs wurde auf Grund eines Bypass-Verschlusses eine
koronare Angiographie durchgefiihrt und beschichtete Stents in die transplantierten By-

passe eingeflhrt.

20



3.5. Kardiale Biomarker

3.5.1. CK-MB - Messparameter und Testverfahren

Die Creatin-Kinase-MB (CK-MB) zahlt seit vielen Jahren in Deutschland zu den Stan-
dard-Biomarkern in der Diagnostik myokardialer Schaden. Sie besitzt ein Molekularge-
wicht von circa 86 kD und ist ein Isoenzym der Creatin-Kinase (CK), die ubiquitér in
allen Muskelzellen des Kopers vorliegt und fir die Phosphorylierung von Adenosin-
diphosphat (ADP) zu Adenosintriphosphat (ATP), die so genannte “Lohmann-Reaktion®,
in den Zellen verantwortlich ist. Das Isoenzym CK-MB setzt sich dabei aus den zwei
Untereinheiten M (muscel) und B (brain) zusammen und liegt mit einem Anteil von 2 bis
3% in den Skelettmuskeln und mit 5 bis 35% in den Herzmuskelzellen im Verhaltnis zur
Gesamt-CK vor (Apple 1992). Neben der CK-MB sind die Isoenzyme CK-MM und CK-
BB sowie die mitochondriale CK (CK-MiMi) und die im Plasma zirkulierende Makro-
CK in unterschiedlichen Mengen in den Muskelzellen verteilt. Die diagnostische Wertig-
keit dieser Isoenzyme fuft auf der unterschiedlichen Konzentration der Enzyme in den
jeweiligen Muskelgruppen. So liegt die CK-MB im Verhaltnis zu anderen Isoformen im
Verhéltnis zur Gesamt-CK-Konzentration in deutlich hoherer Konzentration vor. Die Ur-
sache der CK-Freisetzung kann dabei traumatischer, ischamischer, immunologischer, to-
xischer oder infektidser Genese sein. Eine pathologische Verénderung der Zellen ist je-
doch nicht zwangsldufig die Ursache der Freisetzung. So kommt es auch im Rahmen
starker korperlicher Tatigkeiten zu einer CK-Freisetzung (Wallimann et al. 1992).
Jahrelang galt die Messung der CK-MB im Verhdltnis zur Gesamt-CK als Goldstandard
in der Diagnostik myokardialer Schéden. Durch die Freisetzung aus Skelettmuskelzellen
kommt es aber hdufig zu Einschrankungen der Spezifitét in der Detektion von Herzmus-
kell&sion. Neuere Methoden, die auf der Verwendung monoklonaler Antikdrpern basie-
ren, l6sten in der jingeren Vergangenheit die enzymatische CK-MB-Bestimmung ab,
konnten allerdings die grundlegenden Nachteile des Biomarkers nicht entscheidend ver-
bessern (Adams et al. 1993, Collinson et al. 1995).

Die Messung der CK-MB erfolgte durch Immuninhibition mit spezifischen Antikorpern,
die die CK-M-Untereinheiten hemmen. Die Restaktivitat an CK-B-Untereinheiten wurde
nach IFCC-Standard bestimmt. Flr unsere Patienten wurde das Analysegerat der Firma

DiaSys Diagnostic Systems GmbH mit einem Cut-Off von < 25 U/I verwendet.
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3.5.2. Kardiale Troponine

Die Troponine spielen als Teil des Troponin-Tropomyosin-Komplexes eine entschei-
dende regulatorische Rolle in der Funktion des kontraktilen Apparates der quergestreiften
Muskulatur. Die drei in der menschlichen Muskulatur vorkommenden Proteine Troponin
I (Tnl), T (TnT) und C (TnC) bilden zusammen den Troponin-Komplex, der (ber das
Tropomyosin an Aktin gebunden ist. Die drei Isoformen haben dabei eine spezifische
Funktion innerhalb des kontraktilen Apparates. Das cTnl hemmt die Wechselwirkung des
Aktin-Myosin-Komplexes bei der Kontraktion, das TnC fungiert als Calcium-bindende
Untereinheit und das TnT ist das Bindeglied des Troponin-Komplexes und des diinnen
Filaments aus Aktin und Tropomyosin. Im postnatalen Kérper kommen sowohl das Tnl
als auch das TnT im Herzmuskel und im langsamen sowie schnellen Skelettmuskel in
jeweils drei Isoformen vor. Die kardiale Isoform weist an ihren N-terminalen Enden zu-
sétzlich spezifische Aminosaureresiduen auf. Das TnC wird in nur einer Isoform in allen
Muskelzellen exprimiert (Knowles et al. 2012, Marston et al. 2020).

Jede Isoform wird von einem individuellen, eigenen Gen kodiert. Die Gene der kardialen
Isoform befinden sich auf dem langen Arm der Chromosomen 1 (¢TnT) und 19 (cTnl).
In den Muskelzellen liegt ein grofRer Teil der Troponine an Myofibrillen gebunden vor.
Nur etwa 3 bis 8% befinden sich im zytoplasmatischen Pool. Der grof3e Teil des Tropo-
nins ist an Myofibrillen gebunden. Im Rahmen einer Schadigung kommt es initial zur
Freisetzung des ungebundenen Troponins. Die zugrunde liegende Pathophysiologie die-
ser Freisetzung basiert auf der Erhéhung des intrazelluldaren Calciums und dem Absinken
des pH-Wertes. Dies fuhrt zur Aktivierung spezifischer Enzyme (z.b. Caspasen) sowie
Freisetzung und Degenerierung des zytoplasmatischen Troponins. Im Zuge groferer, an-
haltenderer Zellschdaden kommt es entweder direkt zur Aktivierung des Apoptose Pa-
thway oder der lysosomalen Enzyme bei der Zellnekrose und zur Schédigung des kon-
traktilen Apparates (Hickman et al. 2010, Mair et al. 2018, Hammarsten et al. 2018)

Der Nachweis der Troponine im Blut erfolgt mittels Immunoassays mit verschiedenen

Antikorpern, die gegen die auf den Antigenen lokalisierten Epitopen gerichtet sind.
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3.5.3. Troponin | — Messparameter und Testverfahren

Das Troponin | ist Teil des Troponinkomplexes. Es ist reversibel in einer Ausstilpung
des Troponin C gebunden und hat als Regulationsprotein der Aktinmyosin-ATPase eine
inhibitorische Funktion im Rahmen der Muskelaktivitat. Es besteht aus 209 Aminoséu-
ren, hat eine Molekiilmasse von 24 kDa und besitzt eine Halbwertszeit von 25 Stunden
bei einer Kreatinin-Clearance von mehr als 60 ml/min (Marston et al. 2020).

Das Tnl besteht aus einer N-terminale Region (NcTnl), einem IT-Arm, einem Schalter-
peptid und einer C-terminalen Region. Erstere wird ausschliellich im Herzmuskel expri-
miert und dient mit zwei Serinresiuden an Position 22 und 23 der Phosphorylierung durch
die Proteinkinase A, die die Affinitat des cTnl an das cTnC reguliert. Der IT-Arm besitzt
eine strukturelle Funktion. Das Schalterpeptid dient der direkten Interaktion mit der Ak-
tin-Tropomyosin-Kette und der Inhibition der Aktinmyosin-ATPase. Die C-terminale Re-
gion ist bei niedrigen Calcium-Konzentrationen an das Aktin gebunden. Im Zuge steigen-
der Calcium-Konzentrationen erfolgt eine Rotation der C-terminalen Region, wodurch es
zu einer Losung der Bindung zum Aktin kommt (Blumenschein et al. 2006, Zamora et al.
2016).

Die Phosphorylierung der N-terminalen Region ist zudem fiir die Entstehung von vier
verschiedenen Troponin-Formen, die einen Einfluss auf die Antikorperspezifitat der je-
weiligen Immunoassays haben, von groRer Bedeutung. Die Antikorper der Immunoas-
says sind dementsprechend gegen die zentralen Teile des Molekils gerichtet (Aminosau-
rerest 30 bis 110), da diese nicht der hohen Variabilitat der anderen Regionen unterliegen
(Roffi et al. 2016). Aktuell existieren mehr als 20 Testsysteme fir Troponin I. Fir unsere
Patienten wurde der “Siemens Dimension Xpand“ mit einem Cut-off-Wert von 0,07
ng/ml, verwendet.

Bei 86 Patienten wurde das Sensitivere Troponin I-Ultra Immunoassay genutzt. Dieses
wurde im August 2014 am UK-Essen eingefuhrt und basiert auf einem Sandwich-Immu-
noassay. Es zeichnet sich durch eine héhere Sensitivitat in der Erkennung eines erhdhten
Troponin I-Spiegels sowie einen Variationskoeffizient von 8,8% aus (Apple et al. 2012).
Die Umrechnungsformel vom bisher verwendeten Assay lautet: Tnl-Ultra= 1,55 * Tnl-
0,5. Fiir unsere Patienten wurde der “Siemens ADIVA Centaur mit einem Cut-off-Wert

von 0,04 ng/ml verwendet.
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3.5.4. Troponin T — Messparameter und Testverfahren

Das Troponin T besitzt als Teil des Troponinkomplexes eine strukturelle Funktion. Dabei
bindet die C-terminale Region des TnT an das Troponin C und die N-terminale Region
an das Tropomyosin. Es existieren im menschlichen Korper zu verschiedenen Entwick-
lungszeiten zahlreiche, gewebespezifische Isoformen, die durch alternatives Splicing der
Genregion entstehen und sich in ihrer Physiologie und Pathophysiologie stark unterschei-
den. Im erwachsenen menschlichen Herzen ist die dominanteste Form die TNNT2-Gen-
Isoform 6, die vereinfacht als T3-Isoform bezeichnet wird. Sie besteht aus 288 Amino-
séuren und besitzt eine Molekulmasse von 36 kDa. Die Halbwertszeit betragt ca. 120
Minuten. Die C-terminale Region bildet einen zentralen Teil des Kern-Troponin-Kom-
plexes. Die N-terminale Doméne, auch TnT1 genannt, stabilisiert die Uberlappungszone
zwischen zwei Tropomyosin-Molekilen (Murakami et al. 2008, Marston et al. 2020).
Die physiologische und pathophysiologische Bedeutung der strukturellen Vielfalt und
Regulierung von Troponin T, die durch die Genregulation, das alternative RNA-Spleifen
und die posttranslationalen Modifikationen der Troponin-T-Isoformen in Skelett- und
Herzmuskeln entsteht, wurde in den vergangenen Jahren kontrovers diskutiert. Auch ist
die Rolle der Uberlappungszone in der Entstehung von Kardiomyopathien ein zentrales
Thema der Forschung (Bayliss et al. 2013).

Fur die Testgerate des Troponin T halt momentan Roche Diagnostics den Patentschutz.
Die Blutproben des Herzzentrums Essen-Huttrop wurden an das Medizinische Versor-
gungszentrum fir Labormedizin und Mikrobiologie Ruhr GmbH gebracht und dort ana-
lysiert. Es wurde ein Analyse-System der Firma Roche Diagnostics mit einem ECLIA-
Sandwich-System (Elektrochemilumineszenz-Immunoassay) verwendet. Der Cut-off-
Wert lag bei 0,014 ng/ml.

24



3.6. Auswertung und Statistik

3.6.1. Endpunkte der Studie

Die Endpunkte der Studie wurden vor Auswertung der Daten festgelegt. Der Hauptfokus
lag dabei auf dem postoperativen Uberleben und den Komplikationen. Der primére End-
punkt der Studie war die Sterblichkeit im Krankenhaus, definiert als Tod aus beliebiger
Ursache innerhalb von 30 Tagen nach der CABG-Operation oder wahrend des Kranken-
hausaufenthalts in diesem Zeitraum, die Sterblichkeit innerhalb eines Jahres und bis zum
Ende der Datenerfassung im Februar 2021.

Als sekundarer Endpunkt wurde das komplikationsfreie Uberleben festgelegt. Die Kom-
plikationen wurden hierzu unter dem Uberbegriff des "major adverse cardiac and cere-
brovascular events”, kurz MACCE, zusammengefasst. Zu diesen Komplikationen zahlte
der postoperative Typ 5 Myokardinfarkt. Dieser wurde gemaR der Kriterien der “Fourth
universal definition of myocardial infarction” diagnostiziert sowie nachtraglich aus den
Daten erhoben. Die Definition basiert auf einer Erhéhung des cTn iber das zehnfache des
99ten Perzentiles des Referenzwertes, eine Zunahme des cTn iber 20% bei vormals er-
hohten Werten sowie neue pathologische Q-Wellenveranderungen, neu diagnostizierte
Wandbewegungsstérungen und angiographisch gesicherte Bypass-Verschliisse, inner-
halb der ersten 48 Stunden postoperativ (Thygesen et al. 2018). Wahrend des poststatio-
naren Verlaufs erfolgte die Diagnostik eines erneuten Myokardinfarktes anhand géngiger
Kriterien. Ein postoperatives zerebrovaskulares Ereignis wurde als jedes neu aufgetre-
tene neurologische Defizit nach der Operation, mit Hinzunahme einer neurologischen
Bewertung und cerebraler Bildgebung, definiert.

Ereignisse, die im poststationdren Verlauf auftraten, wurden mittels standardisierter
schriftlicher und telefonischer Anfragen an Patienten und Hausérzte sowie im Rahmen

von Nachuntersuchungen ermittelt.
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3.6.2. Pradiktorenanalyse

Das Ziel der Pradiktorenanalyse war die Benennung unabhangiger Risikofaktoren fiir das

postoperative Uberleben und komplikationsreicher Verldufe nach koronarer Bypass-Ope-

rationen. Die Rolle der perioperativen Biomarkern innerhalb eines Pradiktoren-Modells

stand dabei im Fokus dieses Studienabschnittes.

Hierzu wurden bereits bestehende Risikofaktoren, demographische Daten, Risikoscores,

intraoperative und unmittelbar postoperative Faktoren sowie abschlieRend perioperative

Biomarker und Untersuchungsergebnisse dokumentiert. Die Tabellen 5 und 6 fiihren die

erhobenen Daten aller, sowie Uberlebender und verstorbener Patienten auf. Kontinuierli-

che Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung und kategorische Variab-

len als ganze Zahlen und ihr Anteil an der Gesamtmenge als Prozent angegeben.

Tabelle 1

Einbezogene Risikofaktoren

Demographische Daten/
Risikofaktoren

Peri-/ Postoperative Faktoren

Biomarker/Untersuchungen

Geschlecht
Alter
BMI (kg/m?)
Diabetes mellitus Typ 1/2
Raucher
Hypertonie
Hypercholesterindmie
COPD
pAVK
CNI
Serum Kreatinin (mg/dl)
Pr&-OP Myokardinfarkt
Pra-OP Schlaganfall
NYHA-Stadium
LVEF (%)
EuroSCORE |1 (%)

Bypasse pro Patienten
Aortenklemmazeit (min)
Reperfusionszeit (min)

Transit Time Graft flow (ml/min)
Transfusions-bedurftige Blutung
Perioperative Herzrhythmusstérung
Revisionsoperationen
Postoperative Beatmungszeit (Stunden)
Postoperative Zeit auf der ICU (Tage)

Postoperative Behandlungszeit (Tage)

cTn nach 1 Stunde
cTn nach 6 Stunden
¢Tn nach 12 Stunden
¢Tn nach 24 Stunden
¢Tn nach 48 Stunden
cTn nach 72 Stunden
CK-MB (Hochstwert)
Linksschenkelblock
Path. Q- und R-Wellen
ST-Hebung
ST-Senkung o. T-Inversion
Wandbewegungs-stérung (Echo)
Gefalverschluss (Angiographie)

BMI = Body-Mass-Index, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK = periphere arteri-

elle Verschlusskrankheit, CNI = chronische Nierenkrankheit, NYHA = Klassifikation der New York He-
art Associatio,LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, ICU = Intensivstation, cTn = kardiales Tropo-
nin, CK-MB = Kreatinkinase MB
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Die Ergebnisse der Analyse wurden als Odds-Ratio und 95% Konfidenzintervall doku-
mentiert. Dabei wurden die jeweiligen Odds der exponierten mit nicht exponierten Pati-
enten gegenubergestellt. Fur den Vergleich der kategorialen Variablen zwischen zwei
Gruppen wurde der exakte Pearson y2-Test verwendet. Bei kontinuierlichen Variablen
beider Gruppen wurde der ungepaarte Student t-Test durchgefuhrt.

Zur ldentifizierung unabhéngiger Pradiktoren, durchgefihrt fur die In-Hospital-Mortali-
tat, Langzeitmortalitat sowie MACCE im Kurz- und Langzeitverlauf (30 Tage und Lang-
zeitverlauf), wurde zun&chst eine binére univariable und anschliefend eine multivariable
logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Diejenigen Pradiktorvariablen, die in uni-
variablen Regressionsanalysen mit einem zweiseitigen Nennwert von p=0,10 als signifi-
kant identifiziert wurden, wurden weiterfuhrend in ein multivariables logistisches Re-
gressionsanalysemodell eingegeben. Im Falle einer gerichteten Hypothese wurde ein ein-
seitiger Nennwert von p=0,05 festgelegt. Im Rahmen der multiplen Regressionsanalyse
erfolgte nach Aufnahme aller Variablen eine Ruckwaértsselektion mit schrittweisem Aus-
schluss der Variablen, die den geringsten Einfluss auf die abhdngige Zielvariable des
Prognosemodells aufzeigten.

3.6.3. Verlaufsanalyse

Von allen Patienten dieser Studie wurden ein praoperativer Troponin-Basiswert und je-
weils sechs postoperative Troponin-Werte, die zu festgelegten Zeitpunkten (1 Stunde, 6,
12, 24, 48, 72 Stunden) abgenommen wurden, dokumentiert. Bei 607 Patienten wurde
Troponin-1 (cTnl), bei 337 Patienten Troponin-T (¢TnT) und bei 86 Troponin-1 mit einem
high-sensitiven Immunoassay bestimmt. Es erfolgte anschliefend eine Unterteilung der
Patientengruppe nach ihrem postoperativen Verlauf. So wurden die Daten der Verstorbe-
nen nach 30 Tagen, einem Jahr und im Langzeitverlauf mit denen der Uberlebenden so-
wie der Patientin mit MACCE und ohne MACCE im Kurz- und Langzeitverlauf vergli-
chen. Hierzu wurden die Troponin-Mittelwerte jeder Gruppe zu den jeweiligen Abnah-
mezeitpunkten ermittelt und mit dem Standardfehler des Mittelwertes (SEM) dokumen-
tiert. Die entstandenen Verlaufskurven wurden mittels einer Mixed-ANOVA analysiert.
Dabei lag der Fokus auf den Haupteffekten der Gruppenzugehdrigkeit. Die Bestimmung
des Haupteffektes erfolgte mittels des Tukey-HSD post-hoc Testes. Das Signifikanzni-

veau wurde auf P=0,05 festgelegt.
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3.6.4. Uberlebenszeitanalyse

Als Vorbereitung fiir die Uberlebenszeitanalyse erfolgte zunéchst eine Unterteilung der
perioperativen Troponin-Werte jedes Abnahmezeitpunktes in Terzile. Die Grenzwerte
der Terzile wurden auf Basis aller vorliegenden Werte errechnet. Flr die so entstandenen
drei Gruppen wurden mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven die postoperativen Uberle-
bensraten bestimmt und mittels eines Long-rank-Tests verglichen. Der Vergleich wurde
dabei sowohl zwischen den einzelnen Gruppen als auch zusammenfassend Uber alle
Gruppen durchgefihrt.

Zudem erfolgte die Berechnung der logarithmischen Area under the curve (log AUC) als
Aquivalent der gesamten Troponin-Freisetzung jedes Patienten. Die weiteren Analysen

erfolgten nach dem oben genannten Muster.

3.6.5. ROC-Analyse

Die Bestimmung valider Schwellenwerte, die Patientengruppen mit hoherem und gerin-
gerem Risiko fur postoperative Mortalitat und Morbiditat im Kurz- und Langzeitverlauf
gut voneinander differenzieren kénnen, war das Ziel der Receiver-Operating-Characteris-
tics-Analyse (ROC). Das MaR fir die Gute des Schwellenwertes war die Flache unter der
ROC-Kurve (AUC). Dabei weist ein AUC-Wert von 0,5 darauf hin, dass der Test ein
Ereignis nur zufallig richtig vorhersagen kann. Ein AUC-Wert von 1 zeigt, dass ein Test
zu 100% ein Ereignis vorhersagen kann. Das Signifikanzniveau wurde auf P=0,05 fest-
gelegt.

Von zentraler Bedeutung fir diese Studie waren neben der Benennung einzelner Werte,
der Zeitpunkt der Messung, die Relation des Wertes zur Referenz und die generelle Eig-

nung des Messparameters zur Risikostratifizierung.
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4. Ergebnisse

4.1. Allgemeine Daten der Studienpopulation

Die Studienpopulation setzte sich aus insgesamt 1030 Patienten zusammen. Die Operati-
onen wurden im Zeitraum von Juli 2008 bis November 2018 durchgefuhrt. Die Nachver-
folgungszeit endete im Feburar 2021. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit lag
bei 2159 Tagen (£1010 Tagen) beziehungsweise 5,9 Jahren (+ 2,7). Bei 929 Patienten
(90,2%) erreichten wir eine postoperative Beobachtungszeit von mindestens einem Jahr,
bei 335 (32,5%) eine Zeit von flnf Jahren und bei 27 Patienten (2,6%) von zehn Jahren.
Der primare Fokus der Follow-up-Studie lag auf der Detektion der In-hospital-Mortalitat
und der postoperativen Uberlebenszeit. Insgesamt verstarben in dem oben genannten
Zeitraum 162 Patienten (15,7%) unseres Kollektivs. Von diesen 162 Patienten verstarben
21 Patienten (2,04%) innerhalb der ersten 30 Tage (UK: 12; Hu: 9). Innerhalb des ersten
Jahres verstarben zudem weitere 34 Patienten (3,3%) (UK: 25; Hu: 9) und nach dem ers-
ten Jahr und bis zum Ende unserer Beobachtung weitere 107 Patienten (10,4%) (UK: 96;
Hu: 11). Bei 22 Patienten (2,1%; 13,5%) konnte ein kardiales Ereignis einwandfrei als
Todesursache benannt werden. Die Todesursachen der anderen Patienten sind, auf Grund
der Multimorbiditat einiger Patienten, fehlender Obduktionen, zuweilen unzureichender
Angaben der Angehorigen und Hausérzte und langer Beobachtungszeitrdume unbekannt
beziehungsweise einem anderen Organsystem zugeordnet.

Der sekundére Fokus lag auf der Detektion von schweren kardialen und zerebrovaskula-
ren postoperativen Komplikationen (MACCE), die nach den oben genannten Kriterien
definiert wurden. In den ersten 30 Tagen wurde bei 27 Patienten (2,6%) einen Myokard-
infarkt (UK: 18; Hu: 9) und 12 Patienten einen Schlaganfall/TIA (UK: 7; Hu: 5) detek-
tiert. Im weiteren Verlauf des ersten Jahres erlitten 8 Patienten (0,8%) einen Myokardin-
farkt (UK: 5; Hu: 3) und 7 Patienten einen Schlaganfall/TIA und nach dem ersten Jahr 12
Patienten (1,2%) einen Myokardinfarkt (UK: 10; Hu: 2) und 19 Patienten (1,8%) einen
Schlaganfall/TIA (UK: 11; Hu: 8). Die durchschnittliche Zeit ohne Ereignis bis zum Ende
der Beobachtungszeit lag bei 1531 Tagen (+945 Tage) bzw. 4,19 Jahren (£2,59 Jahre).
Eine direkte Revaskularisation postoperativ mittels Katheter oder Operation bendtigten
drei Patienten (0,3%) und weitere 26 Patienten (2,5%) innerhalb des ersten Jahres. Bis
zum Ende der Beobachtungszeit wurde bei 86 Patienten (8,3%) ein Eingriff durchgefihrt.
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4.2. Troponin-Werte

Eine préoperative Troponin I-Erh6hung tber den Grenzwert (0,07 ng/ml) konnten wir bei
64 Patienten des Universitéatsklinikums Essen und bei 105 Patienten des Huttrop-Kollek-
tivs (hier 0,014 ng/ml) feststellen. Im Troponin I-Ultra-Kollektiv hatten 21 Patienten ei-
nen Uber den Grenzwert erhohten préaoperativen Troponin-Wert (hier 0,04 ng/ml).

Die postoperativen Troponin-Werte der jeweiligen Abnahmezeiten wurden nach ihrer
Hohe in drei Gruppen (Terzile) eingeteilt. Jeder Gruppe beinhaltet dementsprechend
33,3% des Kollektivs. In den folgenden Tabellen 1-3 sind die Troponin-Mittelwerte und

die jeweiligen Grenzwerte der Gruppen zu den jeweiligen Abnahmezeiten aufgefiihrt:

Tabelle 2 Postoperative Troponin I-Werte
Abnahmezeitpunkt Mittelwerte Grenzwerte Grenzwerte Grenzwerte
(Standardabweichung) 1. Gruppe 2. Gruppe 3. Gruppe

1 Stunde 6,13 (+7,68) 0,00-3,19 3,191-6,10 6,101-93,00

6 Stunden 10,62 (+11,1) 0,00-6,38 6,381-11,00 11,01-193,00

12 Stunden 8,66 (+8,82) 0,00-4,60 4,601-8,80 8,801-107,86

24 Stunden 6,13 (+8,15) 0,00-2,30 2,301-5,53 5,531-75,00

48 Stunden 3,59 (£5,75) 0,00-1,10 1,101-2,70 2,701-54,00

72 Stunden 1,91 (+3,18) 0,00-0,48 0,481-1,40 1,401-27,00
AUC gesamt 365,93 (+417,46) 0,00-171,95 171,95-342,024 342,0241-4094,50

Troponin | in ng/ml, AUC = Fl&che unter der Verlaufskurve

Tabelle 3 Postoperative Troponin T-Werte
Abnahmezeitpunkt Mittelwerte Grenzwerte Grenzwerte Grenzwerte
(Standardabweichung) 1. Gruppe 2. Gruppe 3. Gruppe
1 Stunde 0,026 (+0,054) 0,00-0,010 0,011-0,015 0,016-0,512
6 Stunden 0,69 (+0,46) 0,00-0,45 0,46-0,76 0,77-4,07
12 Stunden 0,66 (+0,39) 0,00- 0,46 0,46-0,70 0,71-2,78
24 Stunden 0,45 (£0,69) 0,00-0,24 0,25-0,39 0,40-9,68
48 Stunden 0,32 (+0,60) 0,00-0,14 0,15-0,23 0,24-6,93
72 Stunden 0,24 (+0,32) 0,00-0,11 0,12-0,22 0,23-3,44
AUC gesamt 26,19 (£29,65) 0,00-15,37 15,38-25,08 25,09-381,52
Troponin T in ng/ml, AUC = Flé&che unter der Verlaufskurve
Tabelle 4 Postoperative ultra-sensitive Troponin I-Werte
Abnahmezeitpunkt Mittelwerte Grenzwerte Grenzwerte Grenzwerte
(Standardabweichung) 1. Gruppe 2. Gruppe 3. Gruppe
1 Stunde 10,41 (£12,09) 0,00-5,38 5,39-11,72 11,73-98,26
6 Stunden 15,58 (+12,15) 0,00-9,09 9,10-15,67 15,68-61,83
12 Stunden 11,420 (+9,17) 0,00-5,75 5,76-13,08 13,09-41,81
24 Stunden 8,47 (+12,18) 0,00-2,52 2,53-7,43 7,44-84,73
48 Stunden 4,53 (£6,85) 0,00-1,15 1,16-3,33 3,34-35,65
72 Stunden 2,65 (+4,31) 0,00-0,54 0,55-1,44 1,45-19,98
AUC gesamt 454,05 (+469,95) 0,00-194,13 194,14-434,58 434,59-742,08

Ultra-sensitive Troponin | in ng/ml, AUC = Fl&che unter der Kurve

30



4.3. Allgemeine Ergebnisse des Risikoprofils

4.3.1. Ergebnisse der praoperativen Datenerfassung

Unser Patientenkollektiv setzte sich insgesamt aus 841 Mannern (81,75%) und 189
Frauen (18,25%) zusammen. Dabei zeigten sowohl das Kollektiv des Universitatsklini-
kums als auch das des Herzzentrums Essen-Huttrop eine ahnliche Geschlechterverteilung
(UK: 83% zu 17%; HU: 78,9% zu 21,1%). Das durchschnittliche Alter lag bei 68 Jahren
(9,4 Jahre). Nach der Messung der Korpergréf3e und des Gewichtes wurden 75% (775)
der Patienten, nach den Vorgaben der Deutschen Adipositas Gesellschaft, als Uberge-
wichtig (BMI >25 kg/m2) eingestuft (UK: 73,4%; HU: 78,3%) (Hauner et al. 2014).

Im Rahmen der Studie gaben 16,6% (171) der Patienten an, zum Zeitpunkt der Aufnahme
Nikotin in jeglicher Form zu konsumieren. 297 Patienten (29%) litten zum Zeitpunkt der
Aufnahme unter einer Diabetes Mellitus-Erkrankung (Typ 1 und 2). Zudem lag bei 860
Patienten (83%), nach den WHO-KTriterien (RR syst. >140 mmHg oder RR diast. >90
mmHg), eine arterielle Hypertonie, bei 390 (38%) eine Hypercholesterindmie (Ge-
samtcholesterin Giber 200 mg/dl) und bei 134 Patienten (13%) eine chronische Nierenin-
suffizienz (GFR <60 ml/min/1,73 m?2) vor. Weitere VVorerkrankungen waren die chroni-
sche obstruktive Lungenerkrankung und die periphere arterielle Verschlusserkrankung.
An Ersterer litten 116 Patienten (11%) und an Letzterer 129 (13%) Patienten. Bei 245
Patienten (24%) wurden in der Krankengeschichte bereits kardio- und zerebrovaskulare
Ereignisse beschrieben. So erlitten 211 Patienten (20%) bereits einen Myokardinfarkt und
34 (3%) einen Schlaganfall. Bei 56 dieser Patienten wurde auf Grund der kardiovaskula-
ren Ereignisse bereits ein Stent eingesetzt. Préoperativ abgenommene laborchemische
Untersuchungen ergaben bei 44 Patienten (6%) des Universitatsklinikums einen, tiber den
Grenzwert von 25 U/, erhdhten CK-MB-Wert und bei 95 (14%) einen Kreatinin Wert
uber 1,2 mg/dl. Im Zuge der routinemaRigen Untersuchung der Patienten erfolgte eine
grundliche sonographische Untersuchung des Herzens mit einer Beurteilung der links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion. Diese lag durchschnittlich bei 50,36% (+£11%). Anhand
der taglichen Einschréankung durch eine vorliegende Herzinsuffizienz erfolgte die Eintei-
lung in die vier NYHA-Stadien. So wurden 744 Patienten (72%) den Stadien eins und
zwei zugeteilt und 286 Patienten (28%) den Stadien drei und vier. Der durchschnittliche

Wert des verwendeten EuroScore 2 lag bei 2,36% (+2,3%) (Tabelle 5 und 6).
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Tabelle 5 Demographische Daten, Risikofaktoren und operationsbezogene Daten

Alle Patienten

Uberlebende Patienten

Verstorbene Patienten

(n=1030) (n=868) (n=162)
Risikofaktoren
Weiblich 189 (18,25) 163 (15,83) 26 (2,42)
Mannlich 841 (81,75) 712 (69,13) 129 (12,62)
Alter (Jahre) 68 (+9,4) 67,46 (+9,3) 69,38 (£9,4)
BMI (kg/m"2) 28.36 (+4,7) 28,31 (+4,7) 28,66 (+5,04)
DM Typ 1/2 297 (28.82) 262 (25,43) 35(3,39)
Raucher 171 (16,6) 151 (14,66) 20 (1,94)
Hypertonie 860 (83,48), 735 (71,35) 125 (12,13)
Hypercholesterindmie 390 (37,86) 335 (32,53) 55 (5,33)
COPD 116 (11,26) 92 (8,93) 24 (2,33)
pAVK 129 (12,52) 98 (9,51) 31(3,01)
CNI 134 (13,01) 114 (11,06) 20 (1,95)
Serum Kreatinin (mg/dl) 1,24 (+0,68) 1,2 (+0,62) 1,47 (+0,59)
Préoperativer Myokardinfarkt 211 (20,48) 178 (17,28) 33(3,2)
Préoperativer Schlaganfall 34 (3,3) 26 (2,52) 8(0,78)
NYHA 111V 286 (27,76) 226 (21,94) 60 (5,82)
LVEF (%) 50,36 (+11) 50,82 (+10,7) 48,1 (+11,1)
EuroSCORE 11 (%) 2,36 (£2,3) 2,29 (£2,2) 2,64 (+2,69)
Peri-/ Postoperative Faktoren
Bypésse pro Patienten 3(x1) 3(£1) 3(£1)
Cross-clamp time (min) 59,3 (£22,8) 58,83 (£23) 61,67 (£23,4)
Reperfusionszeit (min) 30,02 (+14,1) 29,42 (£13,4) 33,43 (£17,5)
Transit Time Graft flow (ml/min) 72.51 (£29.04) 73,07 (£29,39) 69,63 (£27,74)
Transfusions-bedirftige Blutung 46 (4,46) 40 (3,88) 6 (0,58)
Perioperative Herzrhythmusstérung 95 (0,92) 81 (7,86) 14 (1,35)
Re-OP 7(0,67) 5(0,48) 2(0,19)
Postoperative Beatmungszeit (Stun- 27,75 (+84,14) 25,37 (£73,96) 39,1 (£123,38)
gzrs]%operative Zeit auf der ICU 3,96 (+4,2) 4,13 (+4,48) 3,19 (£2,39)
I(D-gi?c?gerative Behandlungszeit (sta- 10,23 (+18,16) 10,43 (+19,79) 9,28 (£6,76)

tiondr) (Tage)

Die Ergebnisse werden als Mittelwert + Standardabweichung sowie Anzahl (%), BMI = Body-Mass-Index, COPD =
chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, CNI = chronische

Nierenkrankheit, NYHA = Klassifikation der New York Heart Association, LVEF = linksventrikulére E-
jektionsfraktion, ICU = Intensivstation
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4.3.2. Ergebnisse der operativen und postoperativen Datenerfassung

Préoperativ lag bei 82% eine Drei-GefalR-KHK und/oder bei 38% eine Stenose der linken
Koronararterie vor. Alle Operationen wurden in On-pump-Technik durchgefuhrt und es
wurden sowohl arterielle als auch vendse Bypasse verwendet. Bei insgesamt 388 Patien-
ten (38%) wurden mehr als drei und bei 642 Patienten (62%) drei oder weniger Bypésse
bendtigt. Die Aortenklemmzeit betrug am Universitatsklinikum im Durchschnitt 67 Mi-
nuten (22 Minuten) und im Herzzentrum Huttrop 45 Minuten (£16 Minuten).

Die Reperfusionszeit betrug im Klinikum durchschnittlich 30 Minuten (£14 Minuten) und
in Huttrop 25 Minuten (£12 Minuten). Die durchschnittliche postoperative Beatmungs-
zeit lag bei 27,75 Stunden (184,14 Stunden). Die Aufenthaltszeit auf der Intensiv- bezie-
hungsweise Uberwachungsstation betrug im Durchschnitt 3,97 Tage (+4,2 Tage). 95 Pa-
tienten (9,2%) wiesen perioperativ behandlungsbedirftige Herzrhythmusstérungen wie
Vorhofflimmern und Kammerflimmern auf. Im Rahmen der standardisierten postopera-
tiven EKG-Untersuchung konnten bei 22 Patienten (2,1%) neu aufgetretene P- und Q-
Wellen-Veranderungen und ST-Strecken-Hebungen detektiert werden. Angiographisch
konnte bei vier Patienten (0,3%) ein Verschluss des Bypasses nachgewiesen werden. Kri-
tische Blutungen, die zu einer Transfusion von Blutbestandteilen fihrten, traten bei 46
Patienten (4,4%) auf. Sieben Patienten (0,6%) wurden auf Grund postoperativer Kompli-
kationen einer Re-Operation unterzogen. Die durchschnittliche postoperative stationare

Aufenthaltszeit betrug neun Tage (+8 Tage) (Tabelle 5).
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Tabelle 6

Postoperative Biomarker und weitere postoperative Diagnostik

Alle Patienten

Uberlebende Patienten

Verstorbene Patienten

Troponin-1-Kollektiv n=607 n=485 n=122
Troponin-I 1 Std. 6,13 (+7,68) 6,18 (+8,08) 6,06 (+6,09)
Troponin-I 6 Std. 10,62 (£11,01) 10,47 (£11,72) 11,23 (£7,56)
Troponin-I 12 Std. 8,66 (+8,82) 8,33 (+9,05) 9,92 (17,72)
Troponin-I 24 Std. 6,13 (£8,15) 5,92 (+8,47) 6,99 (+6,59)
Troponin-I 48 Std. 3,59 (£5,75) 3,34 (£5,44) 4,56 (+6,77)
Troponin-I 72 Std. 1,91 (+3,18) 1,81 (+3,26) 2,25 (+2,84)

Troponin-T-Kollektiv n=337 n=308 n=29
Troponin-T 1 Std. 0,02 (+0,54) 0,02 (+0,05) 0,04 (+0,06)
Troponin-T 6 Std. 0,69 (+0,46) 0,69 (+0,47) 0,74 (+0,35)
Troponin-T 12 Std. 0,66 (+0,39) 0,66 (+0,38) 0,69 (+0,48)
Troponin-T 24 Std. 0,45 (£0,69) 0,45 (x0,72) 0,44 (£0,27)
Troponin-T 48 Std. 0,32 (+0,60) 0,32 (+0,62) 0,35 (+0,41)
Troponin-T 72 Std. 0,24 (+0,32) 0,23 (+0,29) 0,33 (+0,55)

us-Troponin-1-Kollektiv n=86 n=75 n=11
us-Troponin-I 1 Std. 10,05 (+12,03) 8,34 (£5,94) 21,74 (£28,22)
us-Troponin-I 6 Std. 15,03 (+12,27) 13,85 (+10,32) 23,07 (£20,27)
us-Troponin-I 12 Std. 11,15 (+9,23) 10,48 (£8,32) 15,77 (+13,58)
us-Troponin-I 24Std. 8,07 (£12,03) 7,59 (£12,23) 11,39 (+10,47)
us-Troponin-I 48 Std. 4,47 (£6,83) 4,26 (£7,01) 5,89 (£5,54)
us-Troponin-I 72 Std. 2,49 (£4,22) 2,44 (+4,32) 2,92 (£3,67)
Postoperative Diagnostik
CK-MB U/ 60,88 (£59,22) 58,77 (£54,86) 71,77(£77,26)
Path. Q- und R-Wellen 22 (2,13) 15 (1,45) 7 (0,68)
ST-Hebung 22 (2,13) 16 (1,55) 6 (0,58)
ST-Senkung o. T-Inversion 4(0,38) 3(0,29) 1 (0,09)
Gefalverschluss Angiographie 4(0,38) 1(0,09) 3(0,29)

Die Ergebnisse werden als Mittelwert + Standardabweichung sowie Anzahl (%), Troponin in ng/ml, CK-
MB = Kreatinkinase MB in U/I
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4.4. Pradiktorenanalyse

Die uni- und multivariate Regressionsanalyse diente dem Nachweis unabhéngiger, signi-
fikanter Préadiktoren fiir das postoperative Kurz- und Langzeitiiberleben sowie dem kom-
plikationsfreien Uberleben. Es wurden sowohl kontinuierliche als auch kategoriale Vari-
ablen eingeschlossen und untersucht. Der zentrale Fokus lag dabei auf den perioperativen
kardialen Biomarkern und ihrer Rolle als unabhangige Pradiktoren sowie ihrer Stellung

in einem Risikostratifizierungsmodell.

4.4.1. Univariate Regressionsanalyse Uberleben

In der univariaten Regressionsanalyse konnten mehrere signifikante Risikofaktoren un-
abhangig voneinander fur das postoperative Kurzzeitiiberleben identifiziert werden. So
stellt insbesondere die praoperative Herzleistung, die in dieser Studie mit der linksventri-
kuldren Ejektionsfraktion (LVEF) (OR 0,95 pro 1-%, P=0,007) und den NYHA-Stadien
der Herzinsuffizienz (OR 5,96, P=0,006) abgebildet wurde, einen signifikanten Risiko-
faktor fiir das 30-Tage-Uberleben dar. Bei Ersterer singt das Risiko mit steigender Aus-
wurfleistung, bei Letzteren stieg es mit dem Ubergang vom Stadium eins zu zwei in drei
und vier. Als einziger operativer Risikofaktor konnte die Reperfusionszeit des Bypasses
identifiziert werden (OR 1,03 pro Minute, P=0,02).

Der Hauptfokus der Studie lag jedoch auf den perioperativen Biomarkern und ihrem Zu-
sammenhang mit dem postoperativen Uberleben. Eine verstirkte Freisetzung des kardia-
len Troponin-I nach 12, 24 und 48 Stunden war in dieser Studie signifikant mit der 30-
Tage-Mortalitét assoziiert (OR 1,03 pro 1-ng/ml, P=0,05; OR 1,05 pro 1-ng/ml, P=0,01;
OR 1,09 pro 1-ng/ml, P=0,001). Zudem konnte die CK-MB als Prédiktor identifiziert
werden (OR 1,01 pro 1-U/l, P=0,03). Eine Erhéhung des kardialen Troponin T und des
ultra-sensitiven Troponin | stand in keinem signifikanten Zusammenhang mit dem Kurz-
zeituberleben. Neben den genannten Faktoren waren auch postoperative EKG-Verénde-
rungen wie pathologische Q- und R-Wellen (OR 13,44 P=0,001) sowie ST-Strecken-He-
bungen (OR 13,44 P=0,001) und angiographisch nachgewiesene Bypass-Verschliisse
(OR 54,3 P=0,001) signifikant mit der Kurzzeitmortalitat assoziiert.

In Bezug auf das Langzeitliberleben (Uber ein Jahr postoperativ) konnten ebenfalls die
LVEF (OR 0,98 pro 1-%, P=0,05) und das NYHA-Stadium (OR 1,48, P=0,03) als signi-
fikante Préadiktoren identifiziert werden. Zusétzlich waren aber auch das Alter zum

35



Operationszeitpunkt (OR 1,03 pro Jahr, P=0,01), chronische Erkrankungen, wie die
pAVK (OR 2,26, P=0,001) und COPD (OR 1,86, P=0,01), sowie ein Schlaganfall in der
Anamnese (OR 3,19, P=0,007) mit erhohter Langzeitmortalitat assoziiert.

Signifikante operative Pradiktoren waren die Aortenklemmzeit (OR 1,01 pro Minute,
P=0,05), Reperfusionszeit (OR 1,02 pro Minute, P=0,03), Herzrhythmusstérungen (OR
1,42, P=0,01) und die notfallmaRige Revisionsoperation (OR 7,48, P=0,006).

Erhohte perioperative Biomarker und EKG-Verénderungen waren in dieser Regressions-

analyse nicht signifikant mit der postoperativen Langzeitmortalitat assoziiert (Tabelle 7).

4.4.2. Univariate Regressionsanalyse MACCE

In der Regressionsanalyse fur postoperative Komplikationen im Kurz- und Langezeitver-
lauf konnten ebenfalls zahlreiche Risikofaktoren benannt werden.

Dabei war insbesondere die starke postoperative Troponin-I-Freisetzung mit MACCE in-
nerhalb der ersten 30 Tage assoziiert. Dieser signifikante Zusammenhang zeigt sich zu
allen Abnahmezeitpunkten (Tabelle 8). Hierbei korreliert die Freisetzung zu spéteren Ab-
nahmezeitpunkten, 48 und 72 Stunden postoperativ, am starksten mit MACCE (OR 1,22
pro 1-ng/ml, P=0,001; OR 1,33 pro 1-ng/ml, P=0,001). Auch in dieser Analyse zeigt sich
kein Zusammenhang zwischen Troponin T und us-Troponin-I sowie dem Outcome. Wei-
tere signifikante postoperative Risikofaktoren waren die CK-MB (OR 1,01 pro 1-U/l)
sowie pathologische EKG-Veranderung, wobei Letztere als Diagnosekriterium auf3en vor
stehen. Operative Risikofaktoren waren die Aortenkelmmzeit (OR 1,02 pro Minute,
P=0,001) und Reperfusionszeit (OR 1,03 pro Minute, P=0,002). Die COPD (OR 2,24,
P=0,004), das NYHA-Stadium (OR 3,38, P=0,001) und der EuroScore 2 (OR 1,17 pro
1%, P=0,003) wurden als préoperative Risikofaktoren fiir MACCE innerhalb von 30 Ta-
gen identifiziert.

In Bezug auf das Auftreten von Komplikationen im Langzeitverlauf (Uber ein Jahr post-
operativ) waren das Geschlecht (OR 2,25 flr Frauen, P=0,003) sowie die Revisionsope-
ration (OR 6,08, P=0,003) signifikante Pradiktoren. Bei ersterem zeigten Frauen ein er-
hohtes Risiko fur Komplikationen (OR 2,52, P=0,003). Ein signifikanter Zusammenhang
zeigt sich zudem zwischen MACCE und erhdhten perioperativen us-Troponin-I-Werten
im Zeitraum von 12 bis 72 Stunden nach dem Eingriff (Tabelle 8). Die verstéarkte Tropo-

nin-1 und T-Freisetzung korrelierte nicht mit dem Risiko fur MACCE im Langzeitverlauf.
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Tabelle 7

Regressionsanalyse fiir postoperatives Uberleben

Verstorben innerhalb von 30 Tagen

Verstorben im Langzeitverlauf

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

OR (95%Cl) P OR (95% CI) P OR (95%Cl) P OR (95%Cl) P

Risikofaktoren

Weiblich 0,24 0,13 - - 1,07 0,77 - -
(0,03-1,78) (0,68-1,48)

Ménnlich 4,23 0,13 - - 0,93 0,77 - -
(0,53-14,47) (0,59-1,48)

Alter (Jahre) 0,93 0,78 - - 1,03 0,01 1,09 0,03
(0,92-1,04) (1,01-1,06) (1,03-1,15)

BMI (kg/m”2) 1,032 0,49 - - 1,01 0,89 - -
(0,94-1,13) (0,97-1,04)

DM Typ 1/2 1,48 0,41 - - 0,66 0,06 - -
(0,58-3,81) (0,44-1,01)

Raucher , 0,51 - - 1,24 0,51 - -
(0,11-2,42) (0,67-2,29)

Hypertonie 0,75 0,62 - - 0,84 0,47 - -
(0,25-2,31) (0,52-1,35)

Hypercholesterindmie 0,72 0,56 - - 0,90 0,62 - -
(0,24-2,12) (0,61-1,33)

COPD 0,83 0,81 - - 1,86 0,01 1,74 0,34
(0,19-3,67) (1,15-3,04) (0,56-5,41)

pAVK 0,84 0,81 - - 2,26 0,001 0,99 0,99
(0,17-3,23) (1,43-3,56) (0,34-3,23)

CNI 1,2 0,80 - - 1,03 0,92 - -
(0,33-3,95) (0,61-1,74)

Serum Kreatinin (mg/dl) 1,42 0,17 - - 1,31 0,18 - -
(0,87-2,33) (0,89-1,91)

Préoperativer Myokardi- 2,03 0,1 - - 0,89 0,64 - -

nfarkt (0,79-5,25) (0,57-1,41)

Préoperativer Schlagan- 1,59 0,66 - - 3,19 0,007 1,78 0,27

fall (0,2-12,66) (1,32-7,76) (0,64-4,98)

NYHA /1 5,96 0,01 2,89 0,006 1,48 0,03 0,46 0,12
(1,94-24,72) (1,37-6,19) (1,02-2,16) (0,17-1,23)

LVEF (%) 0,95 0,007 0,97 0,27 0,98 0,05 0,95 0,01
(0,91-0,99) (0,93-1,02) (0,97-0,99) (0,91-0,99)

EuroSCORE 11 (%) 1,12 0,19 - - 1,05 0,28 - -
(0,94-1,33) (0,97-1,13)

Peri-/ Postoperative

Faktoren

Cross-clamp time (min) 0,99 0,24 - - 1,01 0,05 1,03 0,02
(0,97-1,01) (1,00-1,03) (1,01-1,05)

Reperfusionszeit (min) 1,03 0,02 1,03 0,03 1,02 0,03 0,99 0,92
(1,01-1,05) (1,01-1,05) (1,01-1,03) (0,97-1,03)

Transit Time Graft flow 1,01 0,85 - - 0,99 0,55 - -

(ml/min) (0,95-1,07) (0,97-1,01)

Transfusions-bedurftige - - - - 0,39 0,09 - -

Blutung (0,14-1,04)

Perioperative Herzrhyth- - - - - 1,42 0,01 0,17 0,09

musstérung (1,21-1,83) (0,22-1,33)

Re-OP 0,99 0,83 - - 7,48 0,006 23,15 0,05
(0,98-0,99) (1,4-39,8) (2,59-207,1)

Postoperative Beat- 0,99 0,89 - - 0,98 0,36 - -

mungszeit (Stunden) (0,89-1,021) (0,95-1,02)

Postoperative Zeit auf der 0,56 0,28 - - 1,02 0,77 - -

ICU (Tage) (0,19-1,60) (0,91-1,14)

Postoperative stat. Be- 0,93 0,48 - - 1,02 0,13 - -

handlungszeit (Tage) (0,71-1,12) (0,99-1,04)
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EKG/ Diagnostik
Linksschenkelblock - - - - - - -

Path. Q- und R-Wellen 13,44 0,001 3,11 0,46 0,97 0,96 -
(4,06- (0,16-61,01) (0,28-3,33)
44,51)
ST-Hebung 13,44 0,001 3,17 0,46 0,61 0,51 -
(4,06-44,5) (0,15-61,23) (0,14-2,64)
ST-Senkung o. T-In- - - - - 2,06 0,53 -

version (0,21-19,94)
Wandbewegungs-sto- - - - - -
rung (Echo)

GefaBverschluss 54,3 0,001 5,58 0,19 2,06 0,53 -
Angiographie (7,22- (0,43-72,18) (0,21-19,94)
408,4)
Biomarker
Troponin-1 1 Std. 1,01 0,83 - - 0,99 0,67 -
(0,94-1,08) (0,96-1,02)
Troponin-1 6 Std. 1,01 0,79 - - 1,01 0,57 -
(0,96-1,05) (0,99-1,02)
Troponin-1 12 Std. 1,03 0,05 1,03 0,32 1,01 0,27 -
(0,99-1,06) (0,97-1,09) (0,99-1,03)
Troponin-1 24 Std. 1,05 0,01 0,21 0,21 1,01 0,72 -
(1,01-1,09) (0,89-1,07) (0,98-1,03)
Troponin-1 48 Std. 1,09 0,001 1,21 0,04 1,01 0,45 -
(1,04-1,14) (1,01-1,44) (0,98-1,05)
Troponin-1 72 Std. 1,08 0,24 - - 1,03 0,31 -
(0,95-1,23) (0,97-1,09)
Troponin-T 1 Std. 5,77 0,25 - - 27,95 0,28 -
(0,06- (0,07-
53,50) 116,55)
Troponin-T 6 Std. 1,03 0,97 - - 1,29 0,60 -
(0,23-4,63) (0,50-3,32)
Troponin-T 12 Std. 0,42 0,48 - - 1,69 0,35 -
(0,04-4,63) (0,56-5,17)
Troponin-T 24 Std. 0,48 0,63 - - 1,05 0,88 -
(0,025- (0,54-2,05)
9,43)
Troponin-T 48 Std. 0,57 0,69 - - 1,22 0,54 -
(0,033- (0,65-2,28)
9,79)
Troponin-T 72 Std. 1,05 0,96 - - 2,10 0,16 -
(0,115- (0,74-5,93)
9,68)
us-Troponin-1 1 Std. 1,03 0,38 - - 1,07 0,06 -
(0,97-1,09) (0,99-1,15)
us-Troponin-1 6 Std. 1,07 0,09 - - 1,04 0,10 -
(0,99-1,16) (0,99-1,09)
us-Troponin-1 12 Std. 1,11 0,08 - - 1,04 0,32 -
(0,99-1,24) (0,97-1,11)
us-Troponin-1 24Std. 1,03 0,27 - - 1,01 0,63 -
(0,97-1,09) (0,96-1,05)
us-Troponin-1 48 Std. 1,05 0,46 - - 1,02 0,61 -
(0,92-1,20) (0,94-1,12)
us-Troponin-1 72 Std. 0,98 0,92 - - 1,04 0,58 -
(0,68-1,42) (0,90-1,21)
CK-MB U/l 1,01 0,03 1,00 0,86 1,00 0,15 -
(1,00-1,02) (0,99-1,01) (0,99-1,01)

BMI = Body-Mass-Index, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK = periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit, CNI = chronische Nierenkrankheit, NYHA = Klassifikation der New York He-
art Association, LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, ICU = Intensivstation

38



4.4.3 Multivariate Regressionsanalyse Uberleben

Nach der Anpassung mit Hilfe eines multivariaten logistischen Regressionsmodells wa-
ren das NYHA-Stadium (Stadium 3 und 4) (OR 2,89, P=0,006) und die Reperfusionszeit
(OR 1,03 pro Minute, P=0,03) signifikant mit dem 30-Tage-Uberleben assoziiert. Hin-
sichtlich der prognostischen Bedeutung der kardialen Biomarker konnten in dem Regres-
sionsmodell erhohte Troponin-I-Werte nach 48 Stunden postoperativ als signifikante un-
abhangige Pradiktoren in Bezug auf die Kurzzeitmortalitat identifiziert werden (OR 1,21
pro 1-ng/ml, P=0,04).

In Bezug auf das Langezeittiberleben konnten das Alter (OR 1,09 pro Jahr, P=0,03), die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (0,95 pro 1-%, P=0,01) die Aortenkelmmzeit (1,03
pro Minute, P=0,02) und die notfallméiiige Revisionsoperation (OR 23,15, P=0,05) als
starke unabhéngige Risikofaktoren identifiziert werden. Erhohte kardiale Biomarker wa-
ren nicht mit der Langzeitmortalitat assoziiert (Tabelle 7).

4.4.4. Multivariate Regressionsanalyse MACCE

Signifikante Pradiktoren fur MACCE innerhalb von 30 Tagen postoperativ in der mul-
tivariaten Regressionsanalyse waren das NYHA-Stadium (3 und 4) (OR 2,49, P=0,04),
der EuroScore 2 (OR 1,14 pro 1-%, P=0,04), die Aortenkelmmzeit (OR 1,02 pro Minute,
P=0,05) sowie EKG-Veranderungen wie pathologische Q- und R-Wellen und ST-Hebun-
gen. Letzteres ist als Diagnosekriterium und nicht als Pradiktor zu verwenden. Hinsicht-
lich der Gbergeordneten Fragestellung waren hohe Troponin-1-Werte nach sechs (OR 1,12
pro 1-ng/ml, P=0,007) und 48 Stunden (OR 1,13 pro 1-ng/ml, P=0,02) signifikant mit
MACCE assoziiert.

Im Zusammenhang mit Komplikationen im Langzeitverlauf (tber ein Jahr postoperativ)
konnten das Geschlecht (OR 2,25 fur Frauen, P=0,003) sowie Re-Operationen (OR 5,77,
P=0,04) als signifikante Pradiktoren identifiziert werden.

In der univariaten Analyse zeigte sich ein Zusammenhang von MACCE und erhéhten us-
Troponin-I-Werten im Verlauf von 72 Stunden. In der multivariaten Analyse konnte dies

jedoch nicht bestatigt werden (Tabelle 8).
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Tabelle 8

Regressionsanalyse fur MACCE im postoperativen Verlauf

MACCE innerhalb von 30 Tagen

MACCE im Langzeitverlauf

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

OR (95%Cl) P OR (95% CI) P OR (95%Cl) P OR (95%Cl) P

Risikofaktoren

Weiblich 0,48 0,17 - - 2,52 0,003 2,52 0,003
(0,16-1,38) (1-38-4,59) (1-38-4,59)

Ménnlich 2,07 0,17 - - 0,39 0,003 0,39 0,003
(0,73-5,89) (0,22-0,72) (0,22-0,72)

Alter (Jahre) 0,99 0,89 - - 0,99 0,35 - -
(0,96-1,03) (0,96-1,02)

BMI (kg/m”2) 0,96 0,27 - - 0,98 0,97 - -
(0,89-1,03) (0,93-1,04)

DM Typ 1/2 0,87 0,69 - - 1,28 0,42 - -
(0,42-1,80) (0,70-2,33)

Raucher 1,44 0,42 - - 1,18 0,63 - -
(0,59-3,45) (0,61-2,26)

Hypertonie 0,93 0,86 - - 1,09 0,82 - -
(0,40-2,14) (0,51-2,38)

Hypercholesterindmie 1,09 0,81 - - 0,93 0,81 - -
(0,55-2,16) (0,50-1,70)

COPD 2,24 0,004 0,81 0,74 0,59 0,32 - -
(1,03-4,84) (0,23-2,84) (0,21-1,68)

pAVK 0,93 0,87 - - 1,19 0,67 - -
(0,36-2,41) (0,54-2,58)

CNI 0,49 0,24 - - 0,36 0,09 - -
(0,15-1,62) (0,11-1,18)

Serum Kreatinin (mg/dl) 1,25 0,32 - - 1,28 0,26 - -
(0,80-1,96) (0,84-1,95)

Préoperativer Myokardin- 0,49 0,15 - - 0,63 0,23 - -

farkt (0,19-1,28) (0,29-1,35)

Préoperativer Schlaganfall 0,78 0,81 - - 1,35 0,69 - -
(0,10-5,95) (0,31-5,93)

NYHA /1 3,38 0,001 2,49 0,04 1,19 0,19 - -
(1,56-6,89) (1,06-5,86) (0,92-1,56)

LVEF (%) 0,98 0,15 - - 1,004 0,78 - -
(0,95-1,01) (0,98-1,03)

EuroSCORE I1 (%) 1,17 0,003 1,14 0,04 0,98 0,80 - -
(1,05-1,29) (1,01-1,28) (0,84-1,14)

Peri-/ Postoperative

Faktoren

Cross-clamp time (min) 1,02 0,001 1,02 0,05 1,01 0,41 - -
(1,01-1,04) (1,00-1,05) (0,99-1,02)

Reperfusionszeit (min) 1,03 0,002 1,01 0,59 0,99 0,61 - -
(1,01-1,05) (0,98-1,04) (0,97-1,02)

Transit Time Graft flow 0,99 0,96 - - 1,01 0,29 - -

(ml/min) (0,97-1,03) (0,99-1,04)

Transfusions-bedurftige - - - - 1,57 0,41 - -

Blutung (0,53-4,66)

Perioperative Herzrhyth- 1,58 0,62 - - 0,47 0,22 - -

musstérung (0,62-1,72) (0,14-1,58)

Re-OP - - - - 6,08 0,003 5,77 0,04

(1,15-32,21) (1,06-31,35)

Postoperative Beatmungs- 1,00 0,96 - - 0,91 0,24 - -

zeit (Stunden) (0,99-1,01) (0,78-1,06)

Postoperative Zeit auf der 1,04 0,62 - - 0,91 0,59 - -

ICU (Tage) (0,90-1,19) (0,64-1,28)

Postoperative stat. Be- 1,01 0,37 - - 1,01 0,51 - -

handlungszeit (Tage) (0,98-1,05) (0,98-1,04)
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EKG/ Diagnostik
Linksschenkelblock
Path. Q- und R-Wel-
len

ST-Hebung
ST-Senkung o. T-In-
version
Wandbewegungs-st6-
rung (Echo)
GeféRverschluss
Angiographie

Biomarker
Troponin-I 1 Std.

Troponin-I 6 Std.

Troponin-I 12 Std.
Troponin-I 24 Std.
Troponin-I 48 Std.
Troponin-I 72 Std.

Troponin-T 1 Std.

Troponin-T 6 Std.
Troponin-T 12 Std.
Troponin-T 24 Std.
Troponin-T 48 Std.
Troponin-T 72 Std.
us-Troponin-I 1 Std.
us-Troponin-I 6 Std.
us-Troponin-I 12 Std.
us-Troponin-I 24Std.
us-Troponin-I 48 Std.
us-Troponin-I 72 Std.

CK-MB U/l

285,63 0,001
(78,18-1043)
135,01 0,001
(47,09-410,8)
75,33 0,001
(7,65-742,1)
1,14 <0,001
(1,09-1,20)
1,14 <0,001
(1,09-1,10)
1,19 <0,001
((1,13-1,26)
1,16 <0,001
(1,11-1,21)
1,22 <0,001
(1,15-1,29)
1,35 <0,001
(1,23-1,48)
204 0,09
(0,39-1051)
0,60 0,59
(0,09-3,88)
0,21 0,25
(0,01-3,02)
0,18 0,37
(0,05-7,52)
0,13 0,42
(0,01-19,04)
0,66 0,80
(0,02-18,29)
1,01 0,01
(1,00-1,02)

38,17
(6,68-218,12)
9,97
(1,79-55,53)
4,97
(0,40-61,87)

1,03
(0,94-1,12)
1,12
(1,03-1,22)
0,99
(0,91-1,08)
1,06
(0,92-1,21)
1,13
(1,05-1,35)
0,99
(0,80-1,24)

1,00
(0,99-1,01)

0,001
0,01

0,21

0,55
0,007
0,83
0,44
0,02

0,97

0,21

2,88
(0,82-10,05)
4,14
(1,35-12,71)

0,98
(0,91-1,05)
1,01
(0,98-1,03)
1,01
(0,98-1,04)
1,01
(0,97-1,05)
1,01
(0,95-1,06)
0,99
(0,89-1,12)
18,79
(0,02-
169,94)
0,21
(0,18-1,43
0,35
(0,05-1,99)
0,27
(0,01-5,53)
0,09
(0,01-11,42)
0,02
(0,01-6,67)
1,05
(0,99-1,10)
1,05
(0,99-1,10)
1,09
(1,02-1,16)
1,07
(1,01-1,14)
1,09
(1,02-1,18)
1,15
(1,02-1,29)
1,00
(0,99-1,01)

0,09

0,01

0,52
0,75
0,64
0,65
0,88
0,91

0,38

0,12
0,49
0,39
0,33
0,18
0,07
0,06
0,01
0,02
0,02
0,03

0,33

5,68
(0,82-39,08)

1,05
(0,93-1,18)
1,13
(0,93-1,36)
0,86
(0,61-1,22)
1,02
(0,72-1,46)

0,44
0,21
0,40

0,91

BMI = Body-Mass-Index, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung, pAVK = periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit, CNI = chronische Nierenkrankheit, NYHA = Klassifikation der New York He-

art Association, LVEF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion, ICU = Intensivstation
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4.5. Verlaufsanalyse der postoperativen Troponin-Werte

Die vergleichende Analyse der Biomarker-Freisetzung von Patienten, die postoperativ im
Kurz- und Langezeitverlauf verstarben beziehungsweise komplikationsreiche Verlaufe
aufzeigten, sowie der Freisetzung Uberlebender und komplikationsfreier Patienten war
das Ziel der Verlaufsanalyse. Der Vergleich erfolgte anhand der Troponin-Mittelwerte
und Standardfehler des Mittelwertes der Abnahmezeitpunkte der Patientengruppen.

4.5.1. Verlauf des postoperativen Troponin-I

Der Verlauf der Mittelwerte der postoperativen Troponin-I-Freisetzung wird in Abbil-
dung 4 dargestellt. Dabei zeigen die Teil-Abbildungen A, B und C die Kurven der tber-
lebenden Patienten (Gruppe 1), der innerhalb von 30 Tagen (Gruppe 2), einem Jahr
(Gruppe 3) und im Langzeitverlauf verstorbenen Patienten (Gruppe 4).

Die cTnl-Werte aller Gruppen stiegen innerhalb der ersten sechs Stunden postoperativ
stetig an. Die Kurvenverlaufe differenzierten sich dabei nicht. Die Werte der Uberleben-
den sowie der nach 30 Tagen verstorbenen Patienten (ein Jahr und Langezeitverlauf) er-
reichten nach sechs Stunden postoperativ ihren Hochstwert zwischen 10,04 ng/ml und
12,52 ng/ml. Im Verlauf fiel das cTnl der Gruppen kontinuierlich ab und lag nach 72
Stunden zwischen 1,82 ng/ml und 2,26 ng/ml. Die cTnl-Freisetzung der innerhalb von 30
Tagen Verstorbenen erreichte nach zwolf Stunden postoperativ einen Hochststand von
durchschnittlich 14,87 ng/ml und verblieb 24 und 48 Stunden postoperativ auf einem
konstant erhohten Niveau (13,87 ng/ml nach 24 Stunden und 12,77 ng/ml nach 48 Stun-
den). Nach 72 Stunden ndherten sich die Werte denen der anderen Gruppen an (3,27
ng/ml nach 72 Stunden). Trotz der deutlich erhohten cTnl-Freisetzung nach zwolf Stun-
den differenzierten sich die Verlaufskurven hier nicht signifikant voneinander. Hauptur-
sachlich ist dabei die groRe Varianz der Werte nach zwolf Stunden bei einer geringen
Anzahl verstorbener Patienten innerhalb von 30 Tagen. Im weiteren Verlauf, 24 Stunden
postoperativ, differenzierte sich die Kurve der frihzeitig Verstorbenen von denen der
Uberlebenden (P=0,03) sowie der im Langzeitverlauf Verstorbenen (P=0,05) signifikant.
Nach 48 Stunden lag die cTnl-Freisetzung ersterer Patienten stark signifikant oberhalb
der anderen Gruppen (P=0,001). Sowohl die Kurve der Uberlebenden als auch die der
nach 30 Tagen Verstorbenen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant vonei-
nander (Abb. 4 A-C).
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Die beschriebenen groRen Unterschiede hinsichtlich der cTnl-Freisetzung zeigen sich
auch in der Analyse der postoperativen cTnl-Verldufe von Patienten mit Komplikationen
(MACCE) im Kurz- und Langzeitverlauf und von Patienten ohne Komplikationen. Ab-
bildung 4 und die Teil-Abbildungen D, E und F zeigen dabei die Verlaufskurven der Pa-
tienten mit MACCE innerhalb von 30 Tagen (Gruppe 6), eines Jahres (Gruppe 7), im
Langzeitverlauf (Gruppe 8) und der Patienten ohne Komplikationen (Gruppe 5).

Die cTnl-Werte der Patienten mit MACCE nach 30 Tagen sowie derjenigen ohne
MACCE erreichten, wie bereits bei der entsprechenden Analyse zum postoperativen
Uberleben beschrieben, ihren Hochststand nach sechs Stunden und lagen im Durchschnitt
zwischen 9,42 ng/ml und 11,2 ng/ml. Die Werte fielen bis 72 Stunden postoperativ auf
1,24 ng/ml bis 3,27 ng/ml ab. Die Kurven unterschieden sich dabei zu keinem Zeitpunkt
signifikant voneinander. Dem hingegen stiegen die cTnl-Werte der Patienten mit
MACCE innerhalb von 30 Tagen deutlich starker an und lagen bereits nach einer Stunde
postoperativ signifikant tber den Werten der anderen Gruppen (P=<0,04). Die stérkste
cTnl-Freisetzung konnte nach sechs Stunden gemessen werden und lag im Durchschnitt
bei 38,07 ng/ml. Die Werte fielen im Verlauf der ndchsten 48 Stunden kontinuierlich ab,
lagen jedoch weiterhin auf einem konstant hohen Niveau (26,63 ng/ml nach zwdlf Stun-
den, 21,68 ng/ml nach 24 Stunden und 16,01 ng/ml nach 48 Stunden). Auch nach 72
Stunden lagen die cTnl-Werte, mit durchschnittlich 9,09 ng/ml, deutlich signifikant tiber
den Werten der anderen Gruppen (P=<0,001). Trotz der im Vergleich groRen Varianz der
Werte in der Gruppe der Patienten mit MACCE konnten zu jedem Messzeitpunkt deutlich
signifikante Unterschiede zwischen dieser und den drei weiteren Gruppen aufgezeigt wer-

den.
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Abbildung 4  Verlaufskurven der perioperativen Troponin-I-Konzentrationen
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Mittlere Serumkonzentrationen des cTnl + SM (iber 72 Stunden der Uberlebenden (Gruppe 1, A-C), Ver-
storbenen innerhalb von 30 Tagen (Gruppe 2, A), eines Jahres (Gruppe 3, B) und im Langzeitverlauf
(Gruppe 4, C) sowie Patienten ohne MACCE (Gruppe 5, D-F), mit MACCE innerhalb von 30 Tagen
(Gruppe 6, D), einem Jahr (Gruppe 7, E) und Langzeitverlauf (Gruppe 8, F).

* P-Werte der Varianzanalyse
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4.5.2. Verlauf des postoperativen Troponin-T

Die Abbildungen 5 und die Teil-Abbildungen A, B und C zeigen den Verlauf der Mittel-
werte der postoperativen Troponin-T-Freisetzung von Patienten, die innerhalb von 30 Ta-
gen (Gruppe 2), innerhalb eines Jahres (Gruppe 3) und im Langzeitverlauf (Gruppe 4)
verstarben sowie der uberlebenden Patienten (Gruppe 1).

Die cTnT-Werte der Uberlebenden und der innerhalb eines Jahres verstorbenen (inklusive
der innerhalb von 30 Tagen verstorbenen) Patienten stiegen innerhalb der ersten sechs
Stunden postoperativ auf ihren Hochstwert von 0,69 ng/ml bis 0,78 ng/ml an. Die Patien-
ten, die im Langezeitverlauf verstarben, erreichten die hochste cTnT-Freisetzung nach
zwoOIf Stunden mit durchschnittlich 0,87 ng/ml. Bis 48 Stunden postoperativ fielen die
Werte aller Gruppen kontinuierlich ab. Ein signifikanter Unterschied der cTnT-Verlaufe
bestand zu keinem Zeitpunkt. VVon 48 bis 72 Stunden postoperativ zeigte die Gruppe der
nach einem Jahr Verstorbenen nochmals einen Anstieg der cTnT-Werte auf durchschnitt-
lich 0,61 ng/ml, unterschieden sich, auf Grund der starken Ausreifer, nicht signifikant zu
den weiterhin regredienten Werten der anderen Gruppen (0,14 ng/ml-0,26 ng/ml).
Hinsichtlich postoperativer Komplikationen zeigt die Abbildung 5 und die Teil-Abbil-
dungen D und E die cTnT-Verlaufe von Patienten mit MACCE innerhalb von 30 Tagen
(Gruppe 6) und im Langzeitverlauf (Gruppe 8) sowie von denjenigen mit komplikations-
freien Verlaufen (Gruppe 5).

Erstere und Letztere zeigen dabei einen deutlichen Anstieg der cTnT-Freisetzung unmit-
telbar postoperativ und erreichen nach sechs Stunden ihren Héchstwert von durchschnitt-
lich 0,76 ng/ml bis 0,82 ng/ml. Das cTnT der innerhalb von 30 Tagen Verstorbenen lag
innerhalb der ersten Stunde nach dem Eingriff signifikant Gber denen der Patienten ohne
MACCE (P=<0,001) und mit MACCE im Langzeitverlauf (P=0,02). Der durchschnittli-
che Hochstwert der Patienten mit MACCE im Langzeitverlauf lag nach sechs Stunden
bei 0,34 ng/ml. Die cTnT-Werte aller Gruppen fielen im Verlauf kontinuierlich ab und
lagen nach 72 Stunden bei 0,09 ng/ml und 0,25 ng/ml. Die Werte der Patienten ohne
MACCE und MACCE innerhalb von 30 Tagen lagen dabei stets oberhalb der Patienten
der letztgenannten Gruppe. Signifikante Unterschiede lagen jedoch nicht vor. Die cTnT-

Werte der erstgenannten Gruppen verliefen nahezu parallel.
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4.5.3. Verlauf des postoperativen Troponin-I-Ultra

Die Abbildungen 6 und die Teil-Abbildungen A, B und C zeigen den Verlauf der Mittel-
werte der postoperativen Troponin-I-Ultra-Freisetzung der Patienten, die innerhalb von
30 Tagen (Gruppe 2), eines Jahres (Gruppe 3) und im Langzeitverlauf (Gruppe 4) ver-
starben sowie der uberlebenden Patienten (Gruppe 1).

Die us-cTnl-Freisetzung zweitgenannter Patientengruppe war initial postoperativ signifi-
kant starker als die der Uberlebenden (P=<0,001) und der im Verlauf Verstorbenen
(P=0,03) und erreichte innerhalb einer Stunde nach dem Eingriff ihren Hochststand von
durchschnittlich 33,92 ng/ml. Das us-cTnT der innerhalb von 30 Tagen Verstorbenen er-
reichte nach sechs Stunden seine stérkste Freisetzung (31,37 ng/ml) und fiel im Verlauf
bis zur 72. Stunden postoperativ parallel zu den Werten der innerhalb eines Jahres Ver-
storbenen ab.

Die us-cTnl-Werte der Uberlebenden und der im Langzeitverlauf Verstorbenen lagen im
gesamten Beobachtungszeitraum stets unterhalb der erstgenannten Gruppen. Die maxi-
male Freisetzung wurde nach sechs Stunden erreicht und lag durchschnittlich bei 9,02
ng/ml bis 13,85 ng/ml. Anschlieend fielen die Werte kontinuierlich ab.

Bezlglich der Analyse der us-cTnl-Verlaufe von Patienten mit postoperativen Kompli-
kationen erfolgte auf Grund der geringen Anzahl von Ereignissen nur der Vergleich von
Patienten mit MACCE (Gruppe 6) und ohne MACCE (Gruppe 5) (siehe Abbildung 6 und
Teil-Abbildungen 5 und 6). Die us-cTnl-Freisetzung der Patienten mit Komplikationen
zeigte einen biphasischen Verlauf mit einem Anstieg bis sechs Stunden postoperativ
(23,47 ng/ml) und einem erneuten Anstieg mit der starksten Freisetzung nach 24 Stunden
(23,58 ng/ml). Patienten ohne Komplikationen zeigten dem hingegen einen monophasi-
schen us-cTnl-Verlauf mit einem Hoéchstwert von durchschnittlich 14,17 ng/ml nach
sechs Stunden und einem anschlieBenden kontinuierlichen Abfall. Die Werte lagen dabei,
bis auf eine Ausnahme nach zwolIf Stunden, signifikant unterhalb der Werte der Patienten
mit MACCE.
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6, D). * P-Werte der Varianzanalyse
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4.6. Uberlebenszeitanalyse

Im Rahmen der Uberlebenszeitanalyse erfolgte die bereits dargestellte Unterteilung des
Patientenkollektivs (Tabelle 2-4) und anschlieRend die Kaplan-Meier-Analyse. Diese Un-
terteilung richtete sich nach der Héhe der Troponin-Freisetzung zum jeweiligen Abnah-
mezeitpunkt. Zudem erfolgte die Bestimmung der Area under the curve als Aquivalent
der gesamten Troponin-Freisetzung jedes Patienten.

4.6.1. Uberlebenszeitanalyse des Troponin-I- Kollektivs

Fur das Troponin-I-Kollektiv konnte fur drei Abnahmezeitpunkte signifikante Unter-
schiede hinsichtlich des kumulativen Uberlebens der drei Patientengruppen im Langzeit-
verlauf aufgezeigt werden (24 Std.: 8,16 P=0,02; 48 Std.: x? 11,59 P= 0,003; 72 Std.:
¥2 11,67 P=0,003). Dabei konnte insbesondere bei Patienten mit hoher Troponin-1-Frei-
setzung nach 48 Stunden (Gruppe 3) ein signifikant niedrigeres kumulatives Uberleben
als die Patienten mit mittlerer (2. geg. 3. x? 4,88 P=0,03) und niedriger (1. geg. 3. x> 10,65
P=0,001) Freisetzung aufgezeigt werden (Abb. 8). Fir die 24- und 72-Stunden-Messung
konnte lediglich ein signifikanter Unterschied zwischen der hohen und niedrigen Gruppe
detektiert werden (24 Std.: 1. geg. 3. x28,08 P=0,004; 72 Std.: 1. geg. 3. 211,75 P=0,001)
(Abb. 7,9). Zudem wurde, wie oben benannt, die Flache unter den Verlaufskurven (AUC)
der Patienten bestimmt und diese dahingehend unterteilt. So zeigten auch hier Patienten
mit einer im Gesamtverlauf hohen Troponin-I-Freisetzung ein signifikant niedrigeres ku-
mulatives Uberleben gegeniiber den iibrigen beiden Patientengruppen (2. geg. 3. 2 3,71
P=0,05; 1. geg. 3. x? 4,45 P=0,04) (Abb. 10).

Es ist anzumerken, dass sich die Kurven erst im Langzeitverlauf deutlich voneinander
differenzieren. So lagen die Sterberaten der drei Gruppen nach 30 Tagen bei 1 bis 2,5%,
stiegen nach einem Jahr auf 2,1 bis 4,2% und lagen am Ende der Beobachtung bei 24%
in Gruppe eins und bei 36 bis 44% in Gruppe zwei und drei. Im Gesamtverlauf verliefen
die Kurven der dritten Gruppe stets unterhalb der anderen Verlaufskurven.

Die Kaplan-Meier-Analyse der anderen drei Abnahmezeitpunkten (nach einer, sechs und
zwolf Stunden) konnte keine deutlichen Unterschiede hinsichtlich des Kurz- und Lang-

zeitiiberlebens aufzeigen.

49



Abbildung 7 Troponin-1 nach 24 Stunden
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Kapalan-Meier-Kurven fiir das kumulative Uberleben der Patienten mit niedriger (0,00-2,30 ng/ml), mitt-
lerer (2,301-5,53 ng/ml) und hoher (5,531-75,00 ng/ml) cTnl-Freisetzung nach 24 Stunden. 1. Terzil vs 2.
Terzil: 24,22 P=0,04, 1. Terzil vs 3.Terzil: 28,08 P=0,04, 2. Terzil vs 3. Terzil: 420,09 P=0,77

Abbildung 8 Troponin-1 nach 48 Stunden
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Nachverfolgungszeit [Jahre]

Kapalan-Meier-Kurven fiir das kumulative Uberleben der Patienten mit niedriger (0,00-1,10 ng/ml), mitt-
lerer (1,101-2,70 ng/ml) und hoher (2,701-54,00 ng/ml) cTnl-Freisetzung nach 24 Stunden. 1. Terzil vs 2.
Terzil: 21,23 P=0,27, 1. Terzil vs 3.Terzil: 210,65 P=0,01, 2. Terzil vs 3. Terzil: 24,88 P=0,03
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Abbildung 9 Troponin-1 nach 72 Stunden
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Kapalan-Meier-Kurven fiir das kumulative Uberleben der Patienten mit niedriger (0,00-0,48 ng/ml), mitt-
lerer (0,481-1,40 ng/ml) und hoher (1,401-27,00 ng/ml) cTnl-Freisetzung nach 72 Stunden. 1. Terzil vs 2.
Terzil: 23,71 P=0,06, 1. Terzil vs 3.Terzil: 211,75 P<0,001, 2. Terzil vs 3. Terzil: 22,49 P=0,11

Abbildung 10 Troponin-1-Gesamtfreisetzung (AUC)
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Kapalan-Meier-Kurven fiir das kumulative Uberleben der Patienten mit niedriger (0,00-171,95), mittlerer
(171,95-342,024) und hoher (342,0241-4094,50) gesamter cTnl-Freisetzung Uber 72Stunden (AUC). 1.
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4.6.2. Uberlebenszeitanalyse des Troponin-T- Kollektivs

Die Analyse des Troponin-T-Kollektivs konnte fiir zwei Abnahmezeitpunkte signifikante
Unterschiede hinsichtlich des kumulativen Uberlebens der drei Patientengruppen im
Langzeitverlauf aufzeigen (1 Std.: 210,35 P=0,006; 48 Std.: x> 6,2 P=0,045). Fiir die
Patienten, die unmittelbar nach der Operation (eine Stunde) eine hohe Troponin-T-Frei-
setzung aufwiesen, konnte ein signifikant niedrigeres kumulatives Uberleben als fir die
Patienten mit mittlerer (2. geg. 3. x? 3,67 P=0,05) und niedriger (1. geg. 3. %2 8,86
P=0,003) Freisetzung nachgewiesen werden (Abb. 11). Fir die 48-Stunden-Messung
konnte lediglich ein signifikanter Unterschied zwischen der hohen und niedrigen Gruppe
detektiert werden (1. geg. 3.: %2 4,44 P=0,04). Interessanterweise zeigten auch Patienten
mit mittelhoher Troponin-T-Freisetzung nach 24 und 48 Stunden ein signifikant niedri-
geres Uberleben als jene mit niedrigen Werten (24 Std.: 1 geg. 2 x2 4,99 P=0,03; 48 Std.
1. geg. 2. %2 6,09 P=0,01). So verlief die Kurve der Patienten mit mittelhohen Werten
nach 24 und 48 Stunden unterhalb der beiden anderen Kurven (Abb. 12, 13).

Wie bereits oben beschrieben, differenzierten sich auch hier die Kurven erst im Langzeit-
verlauf. Hier lagen die Sterberaten der drei Gruppen nach 30 Tagen und nach einem Jahr
bei 1 bis 7,5% und stiegen bis zum Ende der Beobachtungen auf 5 bis 24%. Die Kaplan-
Meier-Analyse der anderen drei Abnahmezeitpunkten (nach sechs, zwolf und 72 Stun-
den) sowie der AUC konnte keine deutlichen Unterschiede hinsichtlich des Kurz- und

Langzeituberlebens aufzeigen (Abb. 14).
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Abbildung 11 Troponin-T nach einer Stunde
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Kapalan-Meier-Kurven fiir das kumulative Uberleben der Patienten mit niedriger (0,00-0,010 ng/ml),
mittlerer (0,011-0,015 ng/ml) und hoher (0,016-0,512 ng/ml) cTnT-Freisetzung nach einer Stunden. 1.
Terzil vs 2. Terzil: 20,02 P=0,88, 1. Terzil vs 3.Terzil: 428,86 P=0,003, 2. Terzil vs 3. Terzil: %2 3,67

P=0,05
Abbildung 12 Troponin-T nach 24 Stunden
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Nachverfolgungszeit [Jahre]

Kapalan-Meier-Kurven fiir das kumulative Uberleben der Patienten mit niedriger (0,00-0,24 ng/ml), mitt-
lerer (0,25-0,39 ng/ml) und hoher (0,40-9,68 ng/ml) cTnT-Freisetzung nach 24 Stunden. 1. Terzil vs 2.
Terzil: x%4,99 P=0,03, 1. Terzil vs 3.Terzil: 21,80 P=0,18, 2. Terzil vs 3. Terzil: 21,06 P=0,30
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Abbildung 13 Troponin-T nach 48 Stunden
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Nachverfolgungszeit [Jahre]

Kapalan-Meier-Kurven fiir das kumulative Uberleben der Patienten mit niedriger (0,00-0,14 ng/ml), mitt-
lerer (0,15-0,23 ng/ml) und hoher (0,24-6,93 ng/ml) cTnT-Freisetzung nach 48 Stunden. 1. Terzil vs 2.
Terzil: 26,09 P=0,01, 1. Terzil vs 3.Terzil: 24,44 P=0,04, 2. Terzil vs 3. Terzil: x20,27 P=0,61

Abbildung 14 Troponin-T-Gesamtfreisetzung (AUC)
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Nachverfolgungszeit [Jahre]

Kapalan-Meier-Kurven fiir das kumulative Uberleben der Patienten mit niedriger (0,00-15,37), mittlerer
(15,38-25,08) und hoher (25,09-381,52) gesamter cTnT-Freisetzung Uber 72 Stunden. 1. Terzil vs 2. Ter-
zil: 422,97 P=0,09, 1. Terzil vs 3.Terzil: ¥20,08 P=0,78, 2. Terzil vs. 3. Terzil: x?2,13 P=0,14
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4.6.3. Uberlebenszeitanalyse des Troponin-I-Ultra- Kollektivs

Die Analyse des Troponin-1-Ultra-Kollektivs konnte zu keinem Zeitpunkt signifikante
Unterschiede hinsichtlich des kumulativen Uberlebens der drei Patientengruppen im
Langzeitverlauf aufzeigen. Zwar verliefen die Kurven der Gruppe mit hohen Troponin-
Werten stets unterhalb der beiden anderen, jedoch nie im ausreichend signifikanten Rah-
men. Die Sterberate lag nach 30 Tagen bei 1,8 bis 3,7%, stieg bis zum Ende des Jahres

auf 3,7 bis 18,5% und bis zum Ende der Beobachtung auf 8,2 bis 23,6% (Abb. 15, 16).

Abbildung 15 us-Troponin-I nach 24 Stunden
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Nachverfolgungszeit [Jahre]

Kapalan-Meier-Kurven fiir das kumulative Uberleben der Patienten mit niedriger (0,00-2,52ng/ml), mitt-
lerer (2,53-7,43 ng/ml) und hoher (7,44-84,73 ng(ml) us-cTnl-Freisetzung nach 24 Stunden. 1. Terzil vs
2. Terzil: 420,39 P=0,53, 1. Terzil vs 3.Terzil: 21,37 P=0,24, 2. Terzil vs. 3. Terzil: x>2,78 P=0,09
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Abbildung 16 us-Troponin-1-Gesamtfreisetzung (AUC)
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Nachverfolgungszeit [Jahre]

Kapalan-Meier-Kurven fiir das kumulative Uberleben der Patienten mit niedriger (0,00-194,13), mittlerer
(194,14-434,58) und hoher (434,59-742,08) gesamter us-cTnl-Freisetzung Uber 72 Stunden. 1. Terzil vs
2. Terzil: 420,74 P=0,39, 1. Terzil vs 3.Terzil: ¥20,20 P=0,65, 2. Terzil vs. 3. Terzil: x%1,57 P=0,21
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4.7. ROC-Analyse

Die ROC-Analyse diente dem Nachweis valider Schwellwerte, die Patientengruppen mit
héherem und niedrigerem Risiko fur postoperative Mortalitat und Morbiditat im Kurz-
und Langzeitverlauf differenzieren. Die Bestimmung erfolgte fiir die Troponin-Isoformen

fur jeden Abnahmezeitpunkt.

4.7.1. ROC-Analyse Troponin-I1-Kollektiv

Fur das Troponin-I-Kollektiv zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit mittelgra-
diger diagnostischer Trennscharfe zwischen hoher Troponin-Freisetzung nach 24 und 48
Stunden und erhohter 30-Tage-Mortalitat. Die ermittelten Cut-Off-Werte lagen bei 9,2
ng/ml nach 24 Stunden und bei 6,4 ng/ml nach 48 Stunden mit einer Sensitivitat von
66,7% bzw. 62,5% und einer Spezifitat von 82,2% bzw. 87,3% fiir den Tod nach 30 Ta-
gen (AUC 24 Std.: 0,74 P=0,02; AUC 48 Std.: 0,70 P=0,05) (Tabelle 9, Abb. 17, 18).
Zudem ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Langzeitmortalitit und ho-
hen Troponin-Werten nach 48 und 72 Stunden mit einer AUC von 0,61 und 0,62
(p=0,001; p=0,001) und einer niedrigen Trennscharfe. Die Cut-Off-Werte lagen bei 1,99
ng/ml und 1,05 ng/ml mit geringer Sensitivitat von 61,1% und 56,6% und einer Spezifitat
von 62% und 62,7% fur das Mortalitatsrisiko im Langzeitverlauf. Fir andere Abnahme-
zeitpunkte konnte kein signifikanter Zusammenhang detektiert werden.

Eine deutlichere Trennschérfe und diagnostische Bedeutung ergaben die Analyse der
Kausalitat von hohen Troponin-Werten und postoperativen Ereignissen (MACCE). So
konnte flr jeden Abnahmezeitpunkt ein hoch signifikanter (p <0,001) Zusammenhang
zwischen Freisetzung und Ereignissen im Kurzzeitverlauf (30 Tagen) aufgezeigt werden.
Die groRte Bedeutung kommt dabei aber den Troponin-Werten nach 12, 24 und 48 Stun-
den zu. Die errechnete AUC von 0,84 und 0,85 weisen auf eine hohe Trennschérfe hin.
Die Werte und die Cut-Off-Werte zu diesen Abnahmezeiten kdnnen als ein gutes diag-
nostisches Tool mit hoher Sensitivitét (77%-82%) und Spezifitat (73%-86%) zur Erken-
nung von postoperativen Ereignissen, wie Myokardinfarkte und Schlaganfélle, betrachtet
werden. Es ist zu erwéhnen, dass ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen
hoher Troponin-Freisetzung nach 24 und 72 Stunden und postoperativen Ereignissen in-
nerhalb von 30 Tagen bis zu einem Jahr besteht (AUC 24h 0,67 p=0,04; AUC 72h 0,69
p=0,03) (Tabelle 9, Abb. 19-22).
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Tabelle 9 und Abbildungen 17-22 ROC-Analyse Troponin |

Zeitpunkt AUC P Cut-off Sensitivi-  Spezifi- AUC P Cut-off Sensitivi-  Spezifi-
(ng/ml) tat tat (ng/ml) tét tat
30-Tage- MACCE
Mortalitat 30 Tage
1 Stunde 0,58 0,43 - - - 0,76 <0,001 5,32 74 % 62 %
6 Stunden 0,51 0,87 - - - 0,77 <0,001 9,95 66,7 % 62,2 %
12 Stunden 0,59 0,33 - - - 0,84 <0,001 9,29 81,5% 72,8 %
24 Stunden 0,74 0,02 9,2 66,7 % 82,2 % 0.85 <0,001 6,38 81,5% 73,6 %
48 Stunden 0,70 0,05 6,4 62,5 % 87,3 % 0,84 <0,001 521 76,9 % 85,8 %
72 Stunden 0,59 0,35 - - - 0,79 <0,001 2,32 69,2 % 80,6 %
1-Jahres- MACCE
Mortalitét 1 Jahr
1 Stunde 0,49 0,99 - - - 0,57 0,47 - - -
6 Stunden 0,59 0,24 - - - 0,58 0,39 - - -
12 Stunden 0,56 0,41 - - - 0,66 0,07 - - -
24 Stunden 0,58 0,26 - - - 0,67 0,04 5,95 70 % 69,8 %
48 Stunden 0,52 0,73 - - - 0,64 0,11 - - -
72 Stunden 0,57 0,32 - - - 0,69 0,03 1,39 72,7 % 66,7 %
Langzeit- MACCE
Mortalitat Langzeit
1 Stunde 0,49 0,91 - - - 0,68 0,21 - - -
6 Stunden 0,55 0,12 - - - 0,24 0,07 - - -
12 Stunden 0,59 0,04 - - - 0,58 0,63 - - -
24 Stunden 0,59 0,05 - - - 0,39 0,46 - - -
48 Stunden 0,61 0,01 1,99 61,1 % 56,6 % 0,52 0,90 - - -
72 Stunden 0,62 0,01 1,05 62 % 62,7 % 0,42 0,59 - - -

ROC-Analyse des postoperativen cTnl fir Mortalitat und MACCE, AUC=FIlache unter der Kurve
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Abbildung 17 ROC-Analyse fir die cTnl nach 24 Stunden und Abbildung 18 ROC-Analyse fiir die cTnl nach 48 Stunden und
30-Tage-Mortalitét 30-Tage-Mortalitét
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Abbildung 21 ROC-Analyse fir die cTnl nach 48 Stunden und Abbildung 22 ROC-Analyse fir die cTnl nach 72 Stunden und
MACCE innerhalb von 30-Tagen MACCE innerhalb von 30 Tagen
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4.7.2. ROC-Analyse Troponin-T-Kollektiv

Auch fur das Troponin-T-Kollektiv konnten signifikante Zusammenhénge hinsichtlich
hoher Troponin-Werte und des Kurz- und Langzeit-Outcomes detektiert werden. Auch
hier lag der primare Fokus zunéchst auf der Mortalitat. Es zeigten sich signifikante Kor-
relationen zwischen hoher Troponin-Freisetzung nach einer Stunde und schlechtem 30-
Tage- und Ein-Jahres-Outcome. Die AUC-Werte lagen bei 0,69 (p=0,05) und 0,73
(p=0,05), womit hier eine reduzierte bzw. mittelgradige diagnostische Trennschérfe mit
einer flr die Cut-Off-Werte 0,14 ng/ml und 0,15 ng/ml errechneten Sensitivitat von 66,7
% bzw. 83,3 % sowie Spezifitat von 62,7 % bzw. 66,2 %, vorlag (Tabelle 10). Zudem
konnte eine Korrelation zwischen hohen Troponin-Werten nach 48 Stunden und schlech-
ten Langzeitergebnissen mit einem AUC-Wert von 0,73 (p=0,02) aufgezeigt werden. Fiir
den Cut-Off-Wert von 0,26 ng/ml konnte eine Sensitivitit von 66,7% und eine Spezifitat
von 72% errechnet werden. Flr andere Abnahmezeitpunkte konnte kein signifikanter Zu-
sammenhang detektiert werden. Des Weiteren konnten auch keine signifikanten Korrela-
tionen zwischen hoher Troponin-T-Freisetzung und postoperativen Ereignissen

(MACCE) im Kurz- und Langzeitverlauf errechnet werden.
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Tabelle 10 ROC-Analyse Troponin T

Zeitpunkt  AUC P Cut-off Sensitivi-  Spezifitat
(ng/ml) tét

30-Tage-Mortalitat
1 Stunde 0,69 0,05 0,14 66,7 % 62,7 %
6 Stunden - - - - -
12 Stunden - - - - -
24 Stunden - - - - -
48 Stunden - - - - -
72 Stunden - - - - -
1-Jahres-Mortalitét

1 Stunde 0,73 0,05 0,015 83,3 % 66,2 %
6 Stunden - - - - R

12 Stunden - - - - -
24 Stunden - - - - -
48 Stunden - - - - -
72 Stunden - - - - -

Langzeit-Mortalitat
1 Stunde - - - - -

6 Stunden - - - - -
12 Stunden - - - - -
24 Stunden - - - - _
48 Stunden 0,73 0,02 0,26 66,7 % 72%
72 Stunden - - - - -

ROC-Analyse des postoperativen cTnT flr Mortalitdt, AUC=Flache unter der Kurve

4.7.3. ROC-Analyse Troponin-I1-Ultra-Kollektiv

Auf Grund der geringen Anzahl an Verstorbenen in diesem kleinen Kollektiv wurde le-
diglich nach Zusammenhangen von Troponin-Freisetzung und Mortalitdt im gesamten
zeitlichen Verlauf gesucht. Dabei zeigte lediglich, wie beim Troponin-T-Kollektiv, die
Messung nach einer Stunde einen signifikanten Zusammenhang mit erhdhter Gesamtmor-
talitat. Der AUC-Wert lag bei 0,72 (p=0,03) und fir den Cut-Off-Wert von 11975 ng/I
konnte ein Sensitivitat von 60% und eine Spezifitat von 75,3% errechnet werden. Weitere
Signifikanzen konnten nicht erfasst werden. Die Betrachtung der postoperativen Ereig-
nisse (MACCE) entfiel auf Grund der geringen Anzahl der Ereignisse und der damit ein-

hergehenden statistischen Verfalschung.
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5. Diskussion

Herzchirurgische Operationen sind mit einem bestimmten Grad an irreversibler myokar-
dialer Zellschadigung verbunden, die je nach Ausmal mit einer erhéhten Kurz- sowie
Langzeitmortalitat und Morbiditét einhergeht. Dementsprechend liegt ein besonderer Fo-
kus auf der frihzeitigen postoperativen Diagnostik.

Fur die Detektion von myokardialen Schaden wurden bereits in den 1990er Jahren die
kardialen Troponine, auf Grund ihrer hohen Sensitivitat und Spezifitat, als besonders va-
lide Biomarker etabliert (Kauts et al. 1991, Hamm et al. 1995, Mair et al. 1996) und sind
seitdem unabkémmlich fir die Diagnostik des akuten Koronarsyndroms (Braunwald et
al. 2002). Zudem sind sie wesentlicher Bestandteil der aktuellen ,,Fourth universal defi-
nition of myocardial infarction* der European Society of Cardiology (Thygesen et al.
2018). Auch im Fachbereich der Herzchirurgie und insbesondere in der koronararteriel-
len Bypasschirurgie (CABG) erlangten kardiospezifische Biomarker zunehmende Bedeu-
tung. So reflektieren perioperative Troponin-Freisetzungen gut den myokardialen Scha-
den, der zum einen im Zuge des operativen Prozederes an sich und zum anderen durch
erneute Infarkte entsteht und sind fir die Diagnostik des perioperativen myokardialen
Schadens unabdingbar (Kallner et al. 1994, Carrier et al. 2000, Fransen et al. 2002).
Bonnefoy et al. sahen in ihrer Studie einen leichten Vorteil des cTnl gegenitiber dem cTnT
in der Diagnose des PMI (Bonnefoy et al. 1998). Thielmann et al. zeigten zudem erstma-
lig mit Hilfe des Troponin | den Unterschied zwischen transplantatbedingtem (graft-rela-
ted) und nicht-transplantatbedingtem (non-graft-related) myokardialen Schaden auf
(Thielmann et al. 2005).

Die Frage nach der prognostischen Bedeutung des perioperativen myokardialen Scha-
dens, der sich im Anstieg der kardialen Biomarker und im Speziellen der Troponine wi-
derspiegelt, war in der Vergangenheit bereits Gegenstand klinischer Studien. Der Fokus
dieser Arbeiten lag dabei sowohl auf den prdoperativen als auch postoperativen Troponin-
Messungen und thematisierte ein weites Spektrum elektiver und notfallmaRiger herzchi-
rurgischer Eingriffe.

So beschrieben Thielmann et al. in ihrer Arbeit eine Korrelation zwischen der praopera-
tiven Troponin-1-Freisetzung und erhéhten In-Krankenhaus-Mortalitdt und Komplikati-

onsrate nach notfallméliiigen Bypass-Operationen nach STEMI und NSTEMI (Thielmann
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et al. 2006). Auch Beller et al. beschrieben eine hohere Rate unerwiinschter postoperati-
ver Ereignisse, einschlie3lich Frih- und Spatsterblichkeit, bei Patienten mit erhohter
praoperativer Troponin-Freisetzung im Zuge notfallmaRiger CABG-Operationen. In der
multivariaten Analyse konnte jedoch, im Vergleich zu der oben genannten Arbeit, unter
Berlicksichtigung des in dieser Studie verwendeten STS-Risiko-Scores keine signifikante
Vorhersagekraft des praoperativen cTnl fur direkte postoperative Ereignisse detektiert
werden (Beller et al. 2018). Morone et al. konnten keine Korrelation des erhéhten praope-
rativen cTnl und der Mortalitat nachweisen (Morone et al. 2020). Insgesamt beschreiben
sowohl die oben genannten als auch eine Reihe anderer prospektiver und retrospektiver
Studien, wie exemplarisch Buratto et al., Paparella et al. und Salamonsen et al. fir das
cTnl und Carrier et al. sowie Lyon et al. fiir das cTnT, eine gute prognostische VVorhersa-
gekraft préaoperativer Troponine sowohl fur das Kurz- also auch Langzeit-Outcome (Car-
rier et al. 1998, Lyon et al. 2003, Salamonsen et al. 2005, Paparella et al. 2010, Buratto
et al. 2014).

Der Schwerpunkt der hier vorliegenden Arbeit lag jedoch auf der Detektion der postope-
rativen Biomarker-Freisetzung und dessen prognostischer Bedeutung. Zu diesem Thema
wurden in der Vergangenheit ebenfalls mehrere Arbeiten publiziert, die ein weites Spekt-
rum elektiver und notfallméaRiger Eingriffe und unterschiedlicher Biomarker sowie pri-
mare und sekundére Endpunkte thematisierten. Einige dieser Arbeiten, wie die von Croal
et al., Lasocki et al. und Fellahi et al., konnten schon friihzeitig eine Korrelation zwischen
vermehrter Troponin-Freisetzung nach herzchirurgischen Operationen und reduziertem
Kurz- und Langzeit-Outcome aufzeigen (Croal et al. 2006, Lasocki et al. 2002, Fellahi et
al. 2003).

Das Ziel dieser prospektiven Studie bestand nun darin, die prognostische Bedeutung post-
operativer Biomarker-Freisetzung sowohl flr das Kurz- als auch fir das Langzeit-Out-
come zu ermitteln. Zudem befasst sie sich damit, die Unterschiede zwischen den beiden
gangigen Troponin-Isoformen hinsichtlich ihrer prognostischen Wertigkeit aufzuzeigen
und damit Schwellenwerte flr die Differenzierung von Gruppen mit niedrigem und er-

hohtem postoperativem Risiko zu bestimmen.
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5.1. Patientenkollektiv

Fir die hier vorliegende Studie wurden 1030 Patienten, die sich im Zeitraum von Juli
2008 bis November 2018 einer elektiven Koronararterienbypass-Operation unterzogen,
eingeschlossen. Die Nachverfolgung aller Patienten endete im Februar 2021. Patienten,
die notfallmalig operiert wurden, ebenso wie Patienten mit STEMI und NSTEMI wurden
zugunsten einer besseren Vergleichbarkeit innerhalb der Studienpopulation und auf
Grund der erh6hten Mortalitat und Morbiditdt nach Notfalloperationen ausgeschlossen
(Kurki et al. 2003). Des Weiteren wurden nur Patienten mit erstmaligen elektiven, iso-
lierten Bypass-Operationen eingeschlossen. Hier begriindet sich dieser Schritt in der je
nach Komplexitat des Eingriffs unterschiedlich starken Troponin-Freisetzung nach der
Operation sowie unterschiedlichen Kurz- und Langzeitmortalitat und Morbiditét. So zeig-
ten Tevaearai Stahel et al. in ihrer Arbeit, dass neben kardiovaskuléren Risikofaktoren
und der Aortenklemmzeit die Art der Operation einen Einfluss auf die postoperative Tro-
ponin-Freisetzung hat (Tevaearai Stahel et al. 2018, Adabag et al. 2007, Lasocki et al.
2002). Diesen Effekt beschrieben auch Croal et al., die komplexere Operationen und kom-
binierte Eingriffe als relevante Einflussfaktoren benannten (Croal et al. 2006). Somit
diente die strenge Auswahl der Patienten dem Ziel, ein moglichst homogenes Patienten-
kollektiv zu erreichen und Storfaktoren zu adressieren (Markman et al. 2017).

Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten, die Nachverfolgungszeiten und die Konstanz
der Nachverfolgung sind im Vergleich zu Arbeiten mit &hnlicher Thematik tberdurch-
schnittlich. Somit erlaubt diese Studie sowohl eine suffiziente Betrachtung des Kurz- als
auch des Langzeit-Outcomes. Insgesamt entsprechen die In-hospital-Mortalitatsraten von
2,04%, in diesem Falle die Zeit bis 30 Tage postoperativ, den durchschnittlichen Daten
herzchirurgischer Zentren in Deutschland und sind mit den Daten der Studien zu isolier-
ten Bypass-Operationen vergleichbar (Fellahi et al. 2003, Croal et al 2006, den Ruijter et
al. 2015. Das durchschnittliche Alter der Patienten in dieser Studie (67,6 Jahre) und die
Geschlechterzusammensetzung (ménnlich 82,5%, weiblich 17,5%) spiegeln ein typisches

Patientenkollektiv herzchirurgischer Studien wider.
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5.2. Pradiktoren-Analyse

Fur die Ermittlung zuverlassiger unabhangiger Risikofaktoren flir das postoperative
Kurz- und Langzeitliberleben (innerhalb von 30 Tagen und nach 30 Tagen) sowie fur
postoperative Ereignisse (MACCE) im Kurz- und Langzeitverlauf (innerhalb von 30 Ta-
gen und nach 30 Tagen) wurde sowohl mittels einer univariaten als auch multivariaten
Analyse ein Pradiktoren-Modell erstellt. Dabei wurden sowohl kontinuierliche als auch
kategoriale Variablen untersucht. Das Hauptaugenmerk lag dabei auf der préadiktiven Be-
deutung der kardialen Biomarker und deren Unabhéngigkeit von anderen Risikofaktoren
und Storvariablen. Diesbeziiglich konnte das kardiale Troponin | als unabhé&ngiger Pra-
diktor flr die Kurzzeitmortalitat und Morbiditat (<30 Tage) identifiziert werden. Insbe-
sondere die cTnl-Freisetzung zwischen zwolf und 48 Stunden postoperativ prasentierte
sich in der univariaten Regressionsanalyse als starker Risikofaktor. In der schrittweise
multivariaten Analyse kristallisierte sich die cTnl-Freisetzung nach 48 Stunden als einzi-
ger préadiktiver Biomarker heraus. Fur das ultra-sensitive cTnl-Assay konnte ein tenden-
zieller Zusammenhang mit der Kurzzeitmortalitat beschrieben werden, jedoch ohne aus-
reichende Signifikanz. Allerdings konnte das us-cTnl nach 12 bis 72 Stunden als guter
Pradiktor fur MACCE im Langzeitverlauf identifiziert werden. Das kardiale Troponin T
war kein Prédiktor flr die postoperative Mortalitdt und Morbiditat. Zudem stand eine
Erh6hung der CK-MB in der univariaten Analyse in signifikantem Zusammenhang mit
der Kurzzeitmortalitdt und MACCE.

Insgesamt wurden in den letzten 20 Jahren zahlreiche Arbeiten zum Thema Biomarker-
Freisetzung vor und nach herzchirurgischen Operationen publiziert. Jedoch ist die Zahl
der Arbeiten, die die prognostische Bedeutung von Biomarkern fir den Kurz- und Lang-
zeitverlauf thematisieren, deutlich geringer. Noch weniger Arbeiten konnten ein Lang-
zeit-Follow-Up, verschiedene Biomarker und einheitliche Operationsarten sowie standar-
disierte postoperative Procedere vorweisen. 2017 publizierte Thielmann et al. im Rahmen
der ,,ESC Joint Working Groups on Cardiovascular Surgery and the Cellular Biology of
the Heart” ein grundlegendes metanalytisches Positionspapier, welches neben der Defi-
nition des postoperativen myokardialen Schadens (PMI) und des Typ 5 Myokardinfarktes
auch die Bedeutung des postoperativen Zelluntergangs und der damit einhergehenden

Troponin-Freisetzung nach koronaren Bypass-Operationen auf Grundlage mehrerer
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vorangegangener Studien analysiert. Zusammenfassend beschreiben die Autoren einen
signifikanten Zusammenhang zwischen einer isolierten cTnl- und cTnT-Erh6hung um
das 20fache beziehungsweise siebenfache des lokalen Referenzwertes (cTnl >20x URL;
cTnT >7x URL) und einer erhohten Kurz- und Langzeitmortalitit. Zudem verweist die
Arbeit auf eine, in mehreren Studien beschriebene, hthere Aussagekraft der Troponin-
Freisetzung nach 24 und 48 Stunden. Des Weiteren wird eine Verwendung der AUC der
cTnT-Werte zur Ermittlung der GrolRRe eines geschéadigten Areals diskutiert. Hinsichtlich
der hoch-sensitiven Assays verweist die Arbeit auf die geringe Anzahl bisher erfolgter
Studien (Thielmann et al. 2017).

Die Ergebnisse der Arbeit von Thielmann et al. lassen sich zu Teilen mit den Ergebnissen
dieser Arbeit in Einklang bringen. Insbesondere die Korrelation von erhohter cTnl-Frei-
setzung nach 24 bis 48 Stunden und erhéhter Kurzzeitmortalitat (<30 Tage) ist auch hier
signifikant. Die Bedeutung des cTnl fir das Langzeituiberleben ist aus der reinen Regres-
sionsanalyse dieser Arbeit nicht erkenntlich. Hinsichtlich des cTnT finden sich keine Ge-

meinsamkeiten.

Die Arbeitsgruppen von Lasocki et al., Adabag et al. und Van Geene et al. konnten in den
von ihnen durchgefihrten logistischen Regressionsanalysen ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang zwischen postoperativer cTnl-Freisetzung, erhdhter 30-Tage-Mortalitat
und postoperativen Komplikationen aufzeigen. Erstere konnte dabei in ihrer Studie mit
502 Patienten mittels uni- und multivariater Regressionsanalyse die postoperative cTnl-
Freisetzung nach 20 Stunden als signifikanten Préadiktor identifizieren und mittels ROC-
Analyse einen Cut-Off von 13 ng/ml benennen. Jedoch beschreiben die Autoren, wie
oben bereits ausgefiihrt, einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Art der Ope-
ration und cTnl-Freisetzung (Lasocki et al. 2002). Adabag et al. konnten in ihrer Studie
ahnliche Ergebnisse nachweisen. Sie sahen signifikant niedrigere cTnl-Werte bei tiberle-
benden Patienten im Vergleich zu verstorbenen (24 ng/mL versus 70 ng/mL) sowie eine
prognostische Uberlegenheit gegeniiber der CK-MB, dem EuroScore und VA risk score.
Ahnlich zu den Ergebnissen unserer Studie konnte zudem eine Korrelation zwischen ho-
hem ¢Tnl und MACE innerhalb von 30 Tagen aufgezeigt werden (Adabag et al. 2006).
Ergénzend zu den bereits genannten Arbeiten konnte van Geene et al. ebenfalls eine sig-

nifikante Korrelation zwischen cTnl und der Krankenhausmortalitat feststellen. In ihrer
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ROC-Analyse wurde jedoch ein Grenzwert von 4,25 pg/l fur cTnl unmittelbar nach der
Operation errechnet und festgelegt (van Geene et al.2010).

Ein wichtiger Punkt, der sowohl von Thielmann et al. 2017 beschrieben wurde und sich
auch in zwei weiteren bereits benannten Arbeiten widerspiegelt, ist die starke prognosti-
sche Bedeutung der spaten postoperativen Troponin-Freisetzung. Alle genannten Arbei-
ten identifizierten einen Zeitraum von 24 bis 48 Stunden nach der Operation beziehungs-
weise nach Abklemmen der Aorta als Zeitpunkt der prognostisch signifikantesten Tropo-
nin-Messung. Auch die Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse der vorliegen-
den Studie zeigen dieses Phanomen. Die Arbeit von Ranasinghe et al. aus dem Jahr 2011
beschreibt diese Besonderheit detaillierter. In ihrer Studie schlossen die Autoren 440 Pa-
tienten ein, die regelmaRigen cTnl-Messungen, wie auch in dieser Studie beschrieben,
unterzogen wurden. Neben den einzelnen cTnl-Werten der jeweiligen Abnahmezeit-
punkte, wurde auch die AUC der Werte und der Anstieg des Troponin zwischen sechs
und zwolf sowie 24 Stunden errechnet. Auch diese Studie zeigte, dass sowohl die einfa-
chen cTnl-Werte zwischen zwolf und 72 Stunden als auch der Troponin Anstieg zwischen
sechs und 24 Stunden und die Gesamtfreisetzung (AUC) nach 24 bis 72 Stunden signifi-
kante Pradiktoren sind. Ranasinghe et al. erklaren dies damit, dass der friihzeitige, bei
allen Patienten vorkommende, Troponin-Anstieg die Freisetzung des frei im Zytosol vor-
liegenden Troponins aus ,,zytosolische Lecks* widerspiegelt. Die zu spéteren Zeitpunk-
ten im Blut zirkulierenden gebundenen Troponine seien dem hingegen Ausdruck der ir-
reversiblen Zerstoérung der Myofibrillen und dementsprechend mit negativem Outcome
vergesellschaftet (Ranasinghe et al.2011). Ahnliche Ergebnisse konnte auch die Gruppe
von Salamonsen et al. publizieren, die ihre Ergebnisse in gleicher Weise wie Ranasinghe
et al. deuteten (Salamonesen et al. 2005). Diese Annahme basiert unter anderem auf den
Arbeiten von Katus et al., Remppiss et al. und Kemp et al., die in ihren Arbeiten die
primare Freisetzung des ungebundenen, zytosolischen Troponin | und T sowie die bei
fortschreitender Nekrose einsetzende Ausschwemmung des gebundenen Troponin I und
T bei einem akuten Myokardinfarkt am Mausemodell beschrieben (Kauts et al. 1991,
Rempiss et al. 1995, Kemp et al. 2004).
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Bezlglich des cTnT konnten in der hier vorliegenden Regressionsanalyse keine signifi-
kante Korrelation von verstarkter Freisetzung und erhohter Kurz- und Langzeitmortalitét
und Morbiditéat aufgezeigt werden. Dies widerspricht einigen Studien der letzten Jahre.
So beschrieben Januzzi et al. in ihrer Studie einen signifikanten Zusammenhang zwischen
hohem cTnT—Spiegel (im oberen Quintil) und Sterblichkeit wahrend des Krankenhaus-
aufenthalts, Typ 5 Myokardinfarkt und kardiogenem Schock. Als stérkster Pradiktor pra-
sentiere sich dabei der cTnT Spiegel im obersten Quintil 24 Stunden postoperativ (Januzzi
et al. 2002). In einer aktuelleren grof3 angelegten Studie aus dem Jahr 2018 analysierte
die Arbeitsgruppe von Gahl et al. die Bedeutung des cTnT und des hs-cTnT fir postope-
rative kardio- und zerebrovaskuldre Ereignisse (MACCE) wahrend des postoperativen
Verlaufs. Dabei konnten sowohl mittels konventioneller als auch sensitiverer cTnT-Mes-
sung Patienten mit erhohtem Risiko fir MACCE identifiziert werden (Gahl et al. 2018).
Machado et al. attestierten 2018 zudem in ihrer multivariaten Analyse der hs-cTnT-Mes-
sung eine gute prognostische Vorhersagekraft fiir das 30-Tage-Uberleben (Machado et
al. 2018). Nellipudi et al. detektierten ein stark erhéhtes Risiko fir MACCE und den Tod
im Kurzzeitverlauf fiir Patienten mit hs-cTnT-Werten tber 200 ng/l im Vergleich zur Re-
ferenzgruppe. Diesen Studien widerspricht eine Arbeit von Cosgrave et al., die keinerlei
Zusammenhang zwischen erhohtem postoperativem c¢TnT und klinischen Ergebnissen
sieht (Cosgrave et al. 2006). Es ist jedoch anzumerken, dass in diese Studie nur 100 Pati-
enten mit niedrigem praoperativem Risiko eingeschlossen wurden. Dementsprechend war

die Zahl postoperativer Ereignisse gering.

Neben des kardialen Troponin konnten auch andere pra- und intraoperative Faktoren als
unabhangige Pradiktoren flr das Kurz- und Langzeit-Outcome identifiziert werden. Iso-
liert betrachtet konnten zahlreiche, im Ergebnissteil beschriebene, Risikofaktoren be-
nannt werden. In der schrittweisen multivariaten Analyse verblieben nur das Alter, Ge-
schlecht, préaoperative Herzfunktion, also NYHA-Stadium und die LVEF (%), sowie der
EuroScore 11, die Zahl der Bypasse, Cross-Clamp-Zeit, Reperfusionszeit, Re-OP, die CK-
MB und postoperative EKG-Veranderungen als signifikante unabhangige Prédiktoren.

Es existieren allgemein zahlreiche Arbeiten zum Thema Risikostratifizierung von By-
pass-Operationen und je nach Kollektiv, Operationssetting oder Analysemethode auch

zahlreiche Ergebnisse. Insgesamt lassen sich diesbeziglich die Ergebnisse dieser Studie

68



gut mit denen der metaanalytischen Arbeiten von Jones et al. aus dem Jahr 1996 verglei-
chen. Die Arbeitsgruppe aus Chirurgen, Epidemiologen und Biostatistikern identifizierte
dabei das Alter, Geschlecht, Re-OPs und die LVEF als signifikante Faktoren fur die Kurz-
zeitmortalitit. Weitere Faktoren mit schwdacherer Korrelation waren Diabetes mellitus,
der praoperative Schlaganfall, die pAVK, die COPD, das NYHA-Stadium und das
praoperativ gemessene Kreatinin (Jones et al. 1996). Eine aktuellere Studie von Thiel-
mann et al. benennt auch signifikante intra- und postoperative Faktoren wie die Bypass-
zeit, Reperfusionszeit, Beatmungszeit, die Zeit auf der Intensivstation und die Gesamt-
Krankenhauszeit als gute Pradiktoren. Das Patientenkollektiv setzte sich dabei aber aus
Patienten mit praoperativen ST-Hebungsinfarkten zusammen (Thielmann et al. 2007).
Eine Arbeit von Filardo et al. schrankt die Bedeutung etablierter Faktoren jedoch auf das
mittelbare und nicht auf das Langzeitliberleben ein (Filardo et al. 2012).

Hinsichtlich der prognostischen Bedeutung der CK-MB und ihrer Stellung als Risikofak-
toren existieren bereits zahlreiche Studien, die ebenfalls eine signifikante Korrelation von
CK-MB-Erhéhung und komplikationsreichen postoperativen Verladufen beschreiben
(Mahaffey et al. 2007, Domanski et al. 2011). Eine prognostische und diagnostische
Uberlegenheit des cTnl gegeniiber der CK-MB konnte ebenfalls in zahlreichen Studien
nachgewiesen werden (Bimmel et al. 2003, Tzimas et al. 2008).
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5.3. Verlaufsanalyse

5.3.1. Verlauf des postoperativen Troponin-I

Im Zuge der Analyse der postoperativen Biomarker-Freisetzung zeigten sich deutliche
Unterschiede des cTnl-Verlaufs der verglichenen Outcome-Gruppen. So konnte bei Pati-
enten, die innerhalb der ersten 30 Tage verstarben oder ein kardio- oder zerebrovaskuléres
Ereignis (MACCE) erlitten, signifikant hohere und im Verlauf langsamer abfallende
cTnl-Werte gemessen werden. Dabei konnte bei Patienten mit MACCE bereits initial
nach der Operation eine stérkere und anhaltend hohe Freisetzung detektiert werden. Die
Werte der Verstorbenen unterschieden sich jedoch erst nach zwo6lf Stunden postoperativ
signifikant von denen der Uberlebenden. Im Falle des ultra-sensitiven cTnl konnte so-
wobhl bei friihzeitig, nach einem Jahr und im Langzeitverlauf verstorbenen Patienten eine
deutlich hohere und anhaltendere us-cTnl Freisetzung detektiert werden. Dasselbe galt
auch fur Patienten mit MACCE im Langzeitverlauf.

Es existieren aktuell nur sehr wenige Studien, die die postoperative cTnl-Freisetzungski-
netik und den Verlauf beschreiben beziehungsweise explizit die Freisetzung bei Patienten
mit unterschiedlichem Outcome vergleichen. Eine dieser Studien ist die der Arbeits-
gruppe Noora et al, die den postoperativen cTnl-Verlauf von Patienten mit perioperati-
vem myokardialem Infarkt (CK-MB und EKG-Kriterien) und Patienten mit komplikati-
onsfreiem Verlauf verglichen. Dabei zeigte sich ein rascher Anstieg des cTnl mit Spit-
zenwerten (25 pg/l) nach sieben Stunden postoperativ. Die Werte der PMI-Gruppe lag
stets Uber der Nicht-PMI-Gruppe (Noora et al 2005). Die Arbeitsgruppe Sadony et al.
teilte ihr Kollektiv nach pré- und postoperativen Kriterien fur einen PMI (EKG und CK-
MB) in finf Gruppen ein und verglich deren cTnl-Verlauf. Insgesamt beschrieben die
Autoren einen langsameren Anstieg des cTnl mit der starksten Freisetzung nach 24 Stun-
den. Die Gruppen unterschieden sich dabei zu jedem Zeitpunkt signifikant voneinander
(Sadony et al. 1998). Ahnliche Ergebnisse erhielten Peivandi et al. Auch sie sahen cTnl-
Spitzenwerte nach 24 Stunden mit ebenfalls signifikanten Unterschieden zwischen PMI-
Patienten und Nicht-PMI-Patienten (Peivandi et al. 2004). Da in der hier vorliegenden
Studie die Zahl der Patienten, die einen perioperativen Infarkt nach aktueller Definition
aufwiesen, den grolten Anteil der Patienten mit MACCE innerhalb von 30 Tagen aus-
machen, sind die Ergebnisse der oben genannten Studien gut mit denen dieser Studie

vergleichbar.
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Die Arbeit von Ranasinghe et al. ist eine der wenigen Studien, die den cTnl-Verlauf von
verstorbenen und Uberlebenden Patienten analysierten. Sie konnten zeigen, dass sich die
Werte der im Krankenhaus verstorbenen Patienten erst nach zwolf Stunden postoperativ
signifikant von denen der Uberlebenden unterschieden (Ranasinghe et al.). Dies ent-
spricht wie oben bereits beschrieben auch den Ergebnissen dieser Studie und hebt, wie
bereits in der Prédiktorenanalyse benannt, die starke pradiktive Bedeutung der Troponin-
Freisetzung zwischen zwdlf und 48 Stunden fiir die Kurzzeitmortalitat hervor. In Bezug
auf MACCE beziehungsweise den in vielen Studien thematisierten perioperativen Infarkt
scheint eine auch initial verstarkte cTnl-Freisetzung prédiktiv zu sein. Die Gruppe um
Moon et al. konnte in ihrer Studie zeigen, dass ein ausbleibender cTnl-Abfall nach 24
Stunden mit erhohter Mortalitat einhergeht (Moon et al. 2014).

5.3.2. Verlauf des postoperativen Troponin-T

Die allgemeine Freisetzungskinetik des cTnT unterschied sich kaum von der des cTnl.
Die Spitzenwerte wurden sechs Stunden nach der Operation gemessen. Anschlielend fie-
len die Werte kontinuierlich ab. Unterschiede im Verlauf konnten hier jedoch nur zwi-
schen Uberlebenden und Verstorbenen im Langzeitverlauf detektiert werden.

Anhnliche Ergebnisse erbrachte auch die Studie der Arbeitsgruppe Lehrke et al. Die Au-
toren verglichen die kumulative cTnT-Freisetzung von Uberlebenden und Patienten, die
im Kurz- und Langzeitverlauf verstarben. Die Nachverfolgung der Patienten erfolgte 28
Monate lang. Die Werte der beiden Gruppen divergierten nach 24 Stunden signifikant
auseinander und konvergierten 98 Stunden nach der Operation. Auch die Werte der Pati-
enten mit PMI und ohne PMI unterschieden sich signifikant. Die Kurve der PMI-Patien-
ten stieg langsamer an und erreichte ihren Peak nach 20 Stunden. Sie lag dabei permanent
signifikant Gber der der nicht PMI-Patienten (Lehrke et al. 2004). Eine der ersten Arbeiten
zum Thema cTnT-Freisetzung und PMI verdffentlichten Kéllner et al. bereits 1994. Die
Autoren beschrieben einen steilen Anstieg des cTnT mit Spitzenwerten nach acht bis
zwolIf Stunden. Auch hier lagen die Werte der PMI-Patienten deutlich tber denen der
Patienten mit komplikationsfreiem Verlauf und fielen im Verlauf auch nicht ab (Kéallner
et al. 1994). In einer aktuelleren Studie aus den Jahr 2018 untersuchte die Arbeitsgruppe
von Tevaearai Stahel et al. in einem Teil ihrer Arbeit, ob cTnT-Verlaufe mit
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Spitzenwerten zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit dem postoperativen Outcome korre-
lieren. Sie konnten dabei zeigen, dass sowohl ein friher als auch spater Peak mit Tod,
MACCE, Niereninsuffizienz und PMI vergesellschaftet waren, wobei der starkste Zu-
sammenhang mit einem cTnT-Spitzenwert nach zwolf Stunden bestand (Tevaearai Stahel
et al. 2018). Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2021 von Yuying Gu et al. analysierte die
Freisetzungskinetik von cTnT unter der Verwendung eines klassischen und eines high
sensitiven Assays. Sie konnten zeigen, dass die hs-cTnT-Werte deutlich steiler anstiegen
als die cTnT-Werte und erst nach 48 Stunden ihren Spitzenwert erreichten (Gu, Yuying
et al. 2021). Die Arbeitsgruppe Carrier et al. verglich den Verlauf des ¢cTnT, c¢Tnl und
CK-MB bei Patienten mit und ohne PMI. Wie bei den anderen Studien zeigten die PMI-
Patienten deutlich héhere Werte. Die Troponin-Isoformen unterschieden sich jedoch in
ihrer Kinetik. Der Spitzenwert der cTnT-Freisetzung bei Patienten mit PMI wurde 48
Stunden postoperativ und der Spitzenwert des cTnl bereits nach zwolf Stunden gemessen
(Carrier et al. 2000). Es ist zu erwdhnen, dass die Arbeitsgruppen von Kallner et al. und
Carrier et al. zum Zeitpunkt der Studien nur Zugriff auf die erste Generation der Tropo-
nin-Assays hatten. Demendsprechend liegt der Fokus hier nicht auf den exakten Werten,

sondern auf der Differenzierung der Verldufe.
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5.4. Langzeituberleben

Die mittel- bis langfristige Prognose nach koronaren Bypass-Operationen hat sich in den
letzten Jahren durch neuere Operationsmethoden, verbesserte Kardioprotektion und in-
tensivere postoperative Betreuung deutlich verbessert. Zudem zeigte sich ein zunehmen-
des Alterwerden des Patientenkollektivs sowie eine damit einhergehende Zunahme rele-
vanter Komorbiditaten (Thorsteinsson et al. 2016). Doch auch fur &ltere Patienten sank
das postoperative Mortalitéatsrisiko. So konnten einige Studien aufzeigen, dass sich die
Mortalitat der Patienten tiber 70 beziehungsweise 80 Jahren ohne signifikante Risikofak-
toren nach Bypass-Operationen derjenigen von jungeren Patienten anndhert (Alexander
et al 2000, Likosky et al. 2008). Dennoch verbleiben zahlreiche Risikofaktoren, die einen
deutlichen Einfluss auf das Langzeittiberleben haben. Die Rolle des postoperativen Tro-
ponins als ein solcher Risikofaktor blieb in der Pradikotrenanalyse unklar, sodass nach

bereits beschriebener Aufteilung eine Kaplan-Meier-Analyse erfolgte.

5.4.1. Bedeutung des postoperativen Troponin-I flr das Langzeitlberleben

Mittels der Kaplan-Meier-Analyse konnten fiir Patienten mit hohen cTnl-Werten (3.
Gruppe) nach zwolf, 24 und 48 Stunden (cTnl >8,81ng/ml nach 12 Std.; cTnl >5,53 ng/ml
nach 24 Std.; cTnl >2,71 ng/ml nach 48 Std.) insgesamt signifikant niedrigere Uberle-
bensraten analysiert werden als fiir Patienten mit mittleren (2. Gruppe) und niedrigen (1.
Gruppe) cTnl-Werten. Dasselbe gilt fiir die AUC der cTnl-Freisetzung tber 72 Stunden.
Eine der wenigen Arbeiten, die ihren Fokus auf die pradiktive Bedeutung des cTnl flr
das Langzeittberleben legte, ist die der Arbeitsgruppe Croal et al. aus dem Jahr 2006. Die
Autoren fiihrten dabei mit den Daten von 1365 Patienten eine uni- und multivariate Re-
gressionsanalyse sowie eine Kaplan-Meier-Analyse durch. Fir die Letztgenannte unter-
teilten sie das Patientenkollektiv je nach cTnl-Wert nach zwei und 24 Stunden in Quartile.
Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Studie konnte die cTnl-Freisetzung nach 24
Stunden in der Regressionsanalyse von Croal et al. als unabhangiger Pradiktor fir das
Kurz- und Langzeit-Outcome identifiziert werden. In der Kaplan-Meier-Analyse zeigte
vor allem die vierte Patientengruppe mit cTnl-Werten tber 8,5ug/l ein signifikant niedri-
geres kumulatives Uberleben gegeniiber den anderen drei Gruppen. Aber auch fiir die
dritte Gruppe, die in ihren Grenzwerten (4,31-8,48 ug/l) in etwa der dritten Gruppe dieser

Studie entspricht, konnten signifikant niedrigere Uberlebensraten analysiert werden. Sehr
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hohe cTnl-Werte nach zwei Stunden (3.73-140.00 pg/l) waren laut der Studie pradiktiv
flir das Langzeitlberleben. Insgesamt sind die Ergebnisse dieser Studie gut mit denen von
Croal et al. vergleichbar. Allerdings schlossen die Autoren nicht nur Bypass-Operationen,
sondern auch Klappenoperationen und komplexe Operationen ein. Dieser Faktor wurde
von den Autoren auch als signifikanter Pradiktor benannt. Weitere Unterschiede sind die
kurze Nachverfolgungszeit von maximal drei Jahren und die fehlende Analyse des event-
freien Uberlebens (Croal et al. 2006).

Die Arbeitsgruppe von Fellahi et al. nutzte eine etwas andere Herangehensweise, um die
prognostische Bedeutung des postoperativen cTnl zu ermitteln. Anhand eines vorher in
der ROC-Analyse ermittelten Wertes von 13 ng/ml wurde die aus 202 Patienten beste-
hende Kohorte aufgeteilt. Die Aufteilung erfolgte dabei nach dem postoperativen cTnl-
Spitzenwert. In der Regressionsanalyse konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen
hinsichtlich der Kurzzeitmortalitat detektiert werden. Beim Vergleich der beiden Grup-
pen in der Kaplan-Meier-Analyse zeigten sich dann jedoch deutliche Unterschiede hin-
sichtlich der Langzeitmortalitat (Fellahi et al. 2003). Die Nachverfolgungszeit dieser Stu-
die lag bei zwei Jahren. Insgesamt sind auch diese Ergebnisse zum Teil mit denen dieser
Studie vergleichbar. Allerding ist auf Grund der geringen GroRe des Patientenkollektivs
und der niedrigen Zahl verstorbener Patienten und Ereignisse eine hundertprozentige Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse nicht gegeben.

Die Arbeitsgruppe Onorati et al. nutzte fir ihre Analyse einen aus der Literatur entnom-
menen Schwellenwert von 3,1 w/l. Mittels der Kaplan-Meier-Analyse konnten die Auto-
ren eine signifikant niedrigere Uberlebensrate beziehungsweise ein ereignisfreies Uber-
leben derjenigen Patienten aufzeigen, die postoperativ einen cTnl-Peak tber den Grenz-
wert von 3,1 p/l aufwiesen (Onorati et al. 2005). Die von Leal et al. durchgefiihrte Studie
konnte fir Patienten mit cTnl iiber 2,5 ng/ml signifikant niedrigere Uberlebensraten de-
tektieren (Leal et al. 2003)

Die bereits erwédhnte Arbeitsgruppe von Ranasinghe et al. fiihrte neben einer Regressions-
und Verlaufsanalyse auch eine Kaplan-Meier-Analyse durch. Sie verglichen dabei das
Langzeitliberleben von Patienten mit einem cTnl-Anstieg zwischen sechs und zwdlf so-
wie sechs und 24 Stunden mit dem von Patienten ohne cTnl-Anstieg. Dabei zeigten beide
Gruppen signifikant niedrigere Uberlebensraten. Die Nachverfolgungszeit lag bei durch-

schnittlich sieben Jahren (Ranasinghe et al. 2011).
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5.4.2. Bedeutung des postoperativen Troponin-T fur das Langzeitiberleben

Im cTnT-Kollektiv konnte mittels der Kaplan-Meier-Analyse nur fur Patienten mit initial
hohen postoperativen cTnT-Werten (>0,015 ng/ml) signifikant niedrigere Uberlebensra-
ten diagnostiziert werden. Die Hohe des cTnT der anderen Abnahmezeitpunkte sowie die
Gesamtfreisetzung tiber 72 Stunden schienen keinen signifikanten Einfluss auf das Lang-
zeittiberleben zu haben.

Eine andere Vorgehensweise nutzte die Arbeitsgruppe Lehrke et al. In einer ROC-Ana-
lyse wurde ein cTnT-Wert von 0,46 u/l nach 48 Stunden als sensitivster und spezifischster
Wert fir das postoperative Langzeit-Outcome definiert. Anhand dieses Cut-off-Wertes
wurde das Patientenkollektiv aufgeteilt und eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefihrt.
Diese ergab einen signifikanten Uberlebensvorteil der Gruppe mit cTnT-Werten unter
0,46 w/l im Langzeitverlauf. Die Nachverfolgungszeit betrug in etwa vier Jahre. In die
Studie wurden jedoch neben Bypass-Operationen auch Klappen und komplexere Ein-
griffe eingeschlossen (Lehrke et al. 2004).

Eine aktuellere Studie von Petdja et al. verglich Patienten mit hohem pré- und postopera-
tivem high sensitive cTnT (hs-cTnT >14 ng/l; hs-cTnT >500 ng/l) hinsichtlich der Lang-
zeitmortalitat (180 Tage und 961 Tage). Dabei zeigte sich, dass nur Patienten mit sowohl
préa- als auch postoperativ erhdhtem cTnT ein signifikant niedrigere Uberlebensraten auf-

wiesen (Petdja et al. 2016).
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5.5. ROC-Analyse

Viele Autoren haben in den letzten Jahren versucht, sinnvolle Schwellenwerte der posto-
perativen Troponine zu definieren, die Patienten mit hohem und niedrigem postoperati-
ven Risiko voneinander differenzieren kdnnen. Die Vergleichbarkeit der ermittelten Cut-
Off-Werte mit den in der Literatur genannten ist jedoch nur eingeschrankt moglich. Dies
liegt unterer anderem an der groRen Zahl der auf dem Markt erhaltlichen Troponin-As-
says, der fortschreitenden Entwicklung sensitiverer Assays sowie an der Festlegung der
Referenzwerte durch die zustandigen Labore (Martin et al. 2005, Lurati Buse et al. 2010).
Des Weiteren schréanken auch das unterschiedliche Design und die Auswertung der Stu-
dien die Vergleichbarkeit ein. So sind die GroRe des Kollektivs, die Einschlusskriterien,
die Auswahl der Endpunkte und die Festlegung eines Sensitivitatsniveaus entscheidende
Faktoren. Von grofRerem Interesse als der reine Schwellenwert sind der Zeitpunkt der
Messung, die Relation des Wertes zur Referenz und die generelle Eignung des Messpa-

rameters zur Risikostratifizierung.

5.5.1. ROC-Analyse Troponin |

Mittels der ROC-Analyse konnten fiir das cTnl-Kollektiv Schwellenwerte mit ausrei-
chender bis sehr guter (AUC: 0,61-0,85) diagnostischer Trennschérfe sowohl fur die
Kurz- und Langzeitmortalitat als auch fur Ereignisse (MACCE) im Verlauf detektiert
werden (Tabelle 9). In Bezug auf postoperative Mortalitat prasentierten sich, wie schon
in den anderen Analyseteilen dieser Studie, die cTnl-Werte nach 24 und 48 Stunden als
wichtige Pradiktoren. In Bezug auf MACCE im Kurzzeitverlauf konnte fur jeden Abnah-
mezeitpunkt ein pradiktiver Schwellenwert definiert werden, wobei auch hier die Werte
nach zwolf und 24 Stunden die starkste diagnostische Trennscharfe aufzeigten.

In einer der ersten Arbeiten zu diesem Thema im Jahre 1994 definierten Mair et al. cTnl-
Werte tber 3,1 u/l nach zwolf und ber 2,5 p/l nach 24 Stunden als Schwellenwerte fur
einen perioperativen myokardialen Schaden (Mair et al. 1994). Dem hingegen benannten
Jaquet et al. cTnl-Werte im Bereich zwischen 8,3 w/l und 13 /I nach sechs Stunden als
Schwellenwerte fiir einen PMI (Jaquet et al. 1998). Jargensen et al. benannten 7970 ng/|
nach zwolf Stunden und 9950 ng/l nach 24 Stunden als optimale Cut-Off-Werte flir einen
postoperativen Typ 5 Infarkt (Jgrgensen et al. 2014).
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Die Studie von Lasocki et al. war eine der ersten Arbeiten, die einen cTnl-Schwellenwert
zur Vorhersage der postoperativen Kurzzeitmortalitat definierten. Ihr ermittelter Wert lag
bei 13 ng/ml (exakt 13,4 ng/ml) nach 20 Stunden postoperativ. Es erfolgten keine Anga-
ben beziiglich der Sensitivitat, Spezifitat oder Teststarke (Lasocki et al. 2002). Denselben
Cut-off-Wert benennt auch die Arbeit von Paparella et al. Jedoch erfolgte keine serielle
cTnl-Messung, sodass hier der postoperative Hochstwert adressiert wird (Paparella et al.
2005). Die Arbeitsgruppen von Adabag et al. und Fellahi et al. fokussierten sich in ihren
Studien weniger auf die Benennung eines genauen Schwellenwertes, sondern auf die
Analyse der AUROC (Flache unter der ROC-Kurve) also der Diskriminierungsfahigkeit
des Parameters. Adabag et al. errechneten fur die cTnl-Messung nach 24 Stunden einen
Wert 0,70 fiir die allgemeine postoperative Kurzzeitmortalitat und 0,74 fur den kardial
bedingten Tod. Die Autoren bescheinigen nach einer Regressions- und ROC-Analyse der
cTnl-Messung nach 24 Stunden eine gute prognostische Diskriminierungsfahigkeit
(Adabag et al. 2007). Die Ergebnisse decken sich beziiglich des 30-Tage-Uberlebens mit
denen dieser Studie (AUC-cTnl 24 Std.: 0,74), jedoch sehen die Autoren dieser Studie
eher eine dem AUC-Wert entsprechende “akzeptable* Unterscheidungsfahigkeit. Die Ar-
beitsgruppe von Fellahi et al. errechnete AUROC-Werte fiir die 30-Tage Mortalitat und
MACE von 0,65 fir cTnl nach 24 Stunden, 0.68 fir die Gesamtfreisetzung des ersten
Tages und 0.68 fir den cTnl-Peak. Dabei differenzierten sich die Kurven nicht signifikant
voneinander. Die Autoren begriinden die niedrigen AUROC-Werte mit der Hinzunahme
von Patienten mit Klappenoperationen, die ein niedrigeres postoperatives Mortalitétsri-
siko besaRen (Fellahi et al. 2008). Im Allgemeinen unterstreicht auch die ROC-Analyse
dieser Studie und die der géngigen Literatur die enorme Bedeutung der spaten (12-72
Stunden) cTnl-Freisetzung und Messung fur die Kurz- und Langzeitmortalitit sowie post-

operativen Ereignisse (MACCE) unmittelbar postoperativ.
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5.5.2. ROC-Analyse Troponin T

Die ROC-Analyse des cTnT-Kollektivs ergab weniger signifikante Schwellenwerte mit
ausreichender pradiktiver Trennscharfe. Schwellenwerte von 0,14 und 0,15 ng/ml initial
und 0,26 ng/ml 48 Stunden nach der Operation konnten als Messparameter zur Risi-
kostratifizierung fur die 30 Tage- und Ein-Jahres-Mortalitdt sowie Langzeitmortalitét
identifiziert werden. Bezliglich postoperativer Ereignisse (MACCE) konnten keine signi-
fikanten Cut-Off-Werte errechnet werden.

In ihrer Studie aus dem Jahr 2004 bestimmte die Arbeitsgruppe von Lehrke et al. mittels
ROC-Analyse Cut-Off-Werte fur den kardial bedingten Tod im Kurzzeitverlauf. Der
Wert mit der besten Trennschérfe lag bei 0,46 u/l nach 48 Stunden mit einer AUROC von
0,73. Des Weiteren identifizierten die Autoren einen cTnT-Wert von 1,26 p/l nach 24
Stunden als gutes Diagnosetool fur einen PMI (Lehrke et al. 2004). Eine Einschrankung
der Vergleichbarkeit mit der hier vorliegenden Arbeit ergibt sich durch den Einschluss
von Patienten mit Klappenoperationen. Eine Studie von Gdéber et al. untersuchte in einem
Teil ihrer Arbeit die Fahigkeit zur Risikostratifizierung der friihen (sechs bis acht Stun-
den) und der spéaten (20 Stunden) cTnT-Messung fir die kurz- und mittelfristige Morta-
litat. Dabei konnte die spate cTnT-Messung als wirksamerer Parameter identifiziert wer-
den (AUROC 0,66 vs. 0,72). Auf Grund der Ergebnisse der multivariaten Regressions-
analyse und trotz der niedrigen AUROC bescheinigen die Autoren der friihen cTnT-Frei-
setzung eine gute prognostische Bedeutung (Gober et al. 2013). Weitere Studien, die sig-
nifikante Cut-Off-Werte bestimmen konnten, waren die der Arbeitsgruppen Nescher et
al. und Omar et al. Erstere benannte einen cTnT-Wert von 0,8 w/l nach 24 Stunden als
idealen Wert zur Risikostratifizierung flir MACE im Kurzzeitverlauf mit ausreichender
Diskriminierungsfahigkeit (AUROC 0,72) (Nesher et al. 2008). Omar et al. fokussierten
sich auf die Suche nach einem idealen hs-cTnT-Wert zur Diagnose eines perioperativen
Typ 5 Infarktes. Fir ihren ermittelten Wert von 3466 ng/L konnten eine Sensitivitat und
Spezifitat von bis zu 90% fur die Diagnose eines PMI errechnet werden (AUROC 0,87)
(Omar et al. 2015).

In Anbetracht der genannten Studien scheint auch die spéte cTnT-Freisetzung, wie auch
die des cTnl, von starkerer prognostischer Bedeutung zu sein als die initial postoperative.
Diese Aussage kann leider nur zum Teil mit den Ergebnissen dieser Studie des cTnT-

Kollektivs untermauert werden.
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5.6. Limitationen der Studie

Die vorliegende Arbeit untersuchte ein aus 1030 Patienten bestehendes Kollektiv tiber
einen Zeitraum von zehn Jahren. Damit sind sowohl die Grof3e als auch Nachverfolgungs-
zeit dieser Studie im Vergleich zu vorrausgehenden Arbeiten, die sich der postoperativen
Bedeutung kardialer Biomarker widmeten, weit Oberdurchschnittlich. Des Weiteren
konnte durch strenge Einschlusskriterien hinsichtlich der Operationsarten und des
praoperativen Zustands ein homogenes Patientenkollektiv analysiert werden, das in sei-
ner Altersstruktur, Geschlechteraufteilung und VVorerkrankungsinzidenz dem anderer the-
matisch ahnlicher Studien entspricht, eine klassische herzchirurgische Patientenpopula-
tion abbildet und somit eine Anwendung im Kklinischen Alltag erlaubt.

Der isolierte Einschluss von Patienten mit elektiven Bypass-Operationen eliminiert zwar
einen grolRen Faktor, der Einfluss auf die cTn-Freisetzung hat (Tevaearai Stahel et al.
2018, Adabag et al. 2007, Lasocki et al. 2002, Croal et al. 2006, Markman et al. 2017)
und der mit unterschiedlichem Langzeit-Outcome vergesellschaftet ist, dennoch haben
das Vorerkrankungs- und Risikoprofil der Patienten, die Erfahrung und Technik des Ope-
rateurs sowie die Dauer der Operation, der Aortenabklemmung und Kardioplegie einen
enormen Einfluss auf die cTn-Freisetzung und postoperative Mortalitat (Thielmann et al.
2007, Cosgrave et al. 2006, Cornwell et al. 2015). Um die Rolle der Biomarker isoliert
hervorzuheben, erfolgte eine ausfuhrliche uni- und multivariate Regressionsanalyse.
Diese zeigt jedoch auch, dass postoperative Biomarker, trotz ihrer starken pradiktiven
Bedeutung, nicht als alleinige Faktoren dienen kdnnen, sondern als Teil es perioperativen
Risikostratifizierungsmodells fungieren sollten.

Ein weiterer Punkt, der als Limitation aber auch als Stérke gesehen werden kann, ist das
Langzeit-Follow-Up. So existiert bis dato keine Studie, die die prognostische Bedeutung
der postoperativen Biomarker fir das Langzeit-Outcome so genau beleuchtet wie diese
Studie. Es besteht jedoch die Problematik, dass nicht jeder Tod im Verlauf mit der Ope-
ration oder deren Folgen in Verbindung gebracht werden kann. So konnte nur bei einer
geringen Anzahl von Patienten eine kardiale Ursache, die als Folge der Operation gewer-
tet werden kann, als Todesursache identifiziert werden. Dies muss bei der Interpretation
der Ergebnisse beriicksichtigt werden und schrankt dementsprechend auch die klinische
Anwendung ein. Dies gilt im geringeren Mal3e auch fur den Tod innerhalb von 30 Tagen

postoperativ.
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Eine weitere Limitation besteht bei der Definition und Diagnostik postoperativer Ereig-
nisse wie dem perioperativen Infarkt. Die Bedeutung des cTn-Anstiegs fir die Diagnostik
des PMI wurde in zahlreichen Publikationen hervorgehoben. Jedoch ware fur die exakte
Diagnostik eine postoperative Koronarangiographie bei jedem Patienten unumganglich.
Da dies nicht praktikabel und aus ethischen Grinden unmdglich ist, erfolgte die Diagnos-
tik mittels einer EKG-Messung und einer Echokardiographie nach den Kriterien der vier-
ten Definition der ESC (Thygesen et al. 2018). Perioperative Infarkte verlaufen zudem in
vielen Féllen klinisch stumm, sodass eine intensivere Diagnostik zuweilen nicht erfolgte.
Eine weitere Auffélligkeit dieser Arbeiten war die groRRe Spannweite der postoperativen
Troponin-Werte, die im Rahmen der Verlaufsanalyse in der Gruppe der verstorbenen Pa-
tienten, der Patienten mit MACCE und in der Gruppe mit hoher Freisetzung in der Ka-
plan-Meier-Analyse auftraten. Dies lasst sich zum einen durch geringe Anzahl betroffe-
ner Patienten und die in dieser Gruppe vorliegenden extremen Werteschwankungen er-
Klaren. Hieraus resultiert aber auch, dass im Rahmen der ANOVA trotz der zuweilen
grofRen Differenzen der Mittelwerte aber ungleicher Varianz beider Gruppen keine signi-
fikanten Ergebnisse benannt werden konnten. Bei den Patienten im hochsten Tertil in der
Kaplan-Meier-Analyse ist fur die grolie Bandbreite der cTnl-Werte keine direkte Ursa-
chen-Zuordnung madglich, da hier eine Reihe potenzieller Faktoren wie chirurgisch be-
dingte Gewebeschéden, Ischdmie- und Reperfusionsschaden oder suboptimale Kardi-
oprotektion in Frage kommen. Es ist insgesamt davon auszugehen, dass insbesondere die
extremen Werte mit schlechterem Outcome vergesellschaftet sind. Dementsprechend
sind die Werte der Unterteilung, insbesondere die zwischen der Gruppe mit mittleren und
hohen cTn-Werten, nicht als Cut-Off-Werte fiir das potenzielle Outcome zu interpretie-
ren.

Die zuweilen heterogenen Ergebnisse des c¢Tnl, us-cTnl und cTnT-Kollektivs sind auf
einige Faktoren wie die Grolien der Patientenpopulationen (608, 86, 337), Anzahl der
Verstorbenen und Ereignisse sowie die Kontingenz der Nachverfolgung zuriickzufuhren.
Des Weiteren erfolgten die Operationen und Betreuung in zwei Zentren mit jeweils eige-
nen operationstechnischen und laborchemischen Standards, die im Rahmen des festge-
legten Studienprotokolls Einfluss nehmen kdnnen. Eine Optimierung fir zukinftige Stu-

dien waére eine gleichzeigte Untersuchung aller Biomarker in einer Studienpopulation.

80



6. Zusammenfassung

Kardiospezifische Troponine sind bei allen Patienten nach herzchirurgischen Operatio-
nen erhéht und Ausdruck des myokardialen Schadens, der durch die Operation hervorge-
rufen wird. Dabei unterscheidet sich die Stérke der Troponin-Freisetzung und der Verlauf
zuweilen deutlich voneinander. Ziel dieser Studie war die Beantwortung der Fragen, in-
wiefern sich der postoperative Verlauf der verschiedenen kardialen Biomarker voneinan-
der unterscheidet, in welchem Malie sie die Art und Schwere des Schadens reflektieren
und welche prognostische Bedeutung dieser Schaden fur das Kurz- und Langzeit-Out-
come besitzt. Zu diesem Zweck wurden 1030 Patienten, die sich von Juli 2008 bis No-
vember 2018 einer elektiven, isolierten, koronaren Bypass-Operation unterzogen in diese
Studie eingeschlossen. Die Nachverfolgung endete im Februar 2021.

Mittels einer uni- und multivariaten Analyse wurde aus zahlreichen perioperativen Fak-
toren ein signifikantes Pradiktorenmodell sowohl fiir das postoperative Uberleben als
auch fr unmittelbare und im Verlauf auftretende Ereignisse (MACCE) erstellt. In erster
Linie konnte dabei das kardiale Troponin I (cTnl) nach 48 Stunden als guter Pradiktor flr
die Kurzzeitmortalitdt und MACCE identifiziert werden. Weitere Biomarker wie das
ultra-sensitive Troponin | (us-cTnl) und die Kreatinkinase-MB (CK-MB) waren in der
univariaten Analyse zuverlassige Pradiktoren. Das Troponin T konnte fur keinen End-

punkt als geeigneter Pradiktor benannt werden.

Die starke Korrelation von vermehrter cTnl-Freisetzung nach 24 Stunden und 30-Tage-
Mortalitat sowie MACCE spiegelt sich auch in den anderen Analyseteilen dieser Studie
und in der gangigen Literatur wider. So lassen sich bei Patienten, die innerhalb von 30
Tagen verstarben, signifikant héhere cTnl-Werte im Zeitraum von 24 bis 72 Stunden
nachweisen im Vergleich zu den Uberlebenden. Bei Patienten mit MACCE im genannten
Zeitraum waren die Werte bereits initial deutlich erhoht, die grofite Differenz zeigte sich
aber auch hier nach 24 Stunden.

Die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse beantworten zudem die Frage nach der Be-
deutung flr das Langzeitiberleben, da auch hier Patienten mit hohen cTnl-Werten zwi-
schen 24 und 48 Stunden ein signifikant niedrigeres kumulatives Uberleben aufzeigten

als Patienten mit mittleren und geringen Werten. Die Bestimmung der AUC als Mal? der
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Gesamtfreisetzung und dessen ebenfalls signifikanten Zusammenhang mit der Langzeit-
mortalitét unterstreichen nochmals die prognostische Uberlegenheit der spéten cTnl-Frei-
setzung als Teil der Gesamtmenge.

In der ROC-Analyse zur Ermittlung optimaler Schwellenwerte fiir das Uberleben und die
postoperativen Ereignisse erwies sich das cTnl als sensitiver Marker mit sehr guter diag-
nostischer und prognostischer Trennschérfe fur MACCE und ausreichender bis guter
Trennscharfe fur die Kurzzeitmortalitdt. Ersteres ist dabei auf Grund der hohen Rate von
perioperativen Infarkten in der MACCE Gruppe nicht verwunderlich, da cTn-Erhéhun-
gen Teil der PMI-Definition sind. Jedoch hebt sich diese Studie durch die Benennung
exakter Cut-off-Werte und Messzeitpunkte mit der hdchsten Sensitivitadt und Spezifitat
fir MACCE von der gangigen Literatur ab. Auch fiir die Vorhersage des Langzeituber-
lebens konnten signifikante Schwellenwerte mit geringerer Trennschérfe errechnet wer-

den.

Trotz der deutlich kleineren Patientenkohorte und der damit einhergehenden geringeren
Zahl an Ereignissen ergaben sich fiir das us-cTnl-Kollektiv ebenfalls signifikante Ergeb-
nisse, die sich in &hnlicher Weise wie die des cTnl-Kollektivs interpretieren lassen. So
lagen die us-cTnl-Werte der innerhalb von 30 Tagen und nach einem Jahr Verstorbenen
und der Patienten mit MACCE deutlich tber denen der Uberlebenden und Komplikati-
onsfreien. Die klare Differenzierung der Werte zeigte sich hier nicht im spaten Verlauf,
sondern innerhalb der ersten zw6lf Stunden. Die spiegelt sich auch in der ROC-Analyse
wider. Hier zeigte die us-cTnl-Messung nach einer Stunde die hdchste prognostische
Trennschérfe fur das Kurzzeitiiberleben.

Bezuglich des Langzeitiiberlebens konnten in der Kaplan-Meier-Analyse keine signifi-
kanten Unterscheide des kumulativen Uberlebens zwischen Patienten mit niedriger, mitt-
lerer und hoher us-cTnl-Freisetzung detektiert werden. Die allgemeine Tendenz und der
Verlauf der Kurven entsprechen aber denen der cTnl-Gruppe. Da zum aktuellen Zeit-
punkt keine den Autoren bekannten Studien zu einem dhnlichen Thema mit einem ultra-
oder high-sensitiven Assay existieren, war ein VVergleich nur mit den Studien mit konven-
tionellen Assays moglich. Eine Kontrolle der Ergebnisse mit einer gréReren Gruppe

kdnnte als Thema einer zukiinftigen Studie von Interesse sein.
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Uneindeutiger présentierten sich die Ergebnisse der Analyse des cTnT-Kollektivs. So
konnte weder in der Regressionsanalyse das cTnT als signifikanter Pradiktor benannt
werden, noch konnten Unterschiede der cTnT-Freisetzung zwischen den Outcome-Grup-
pen in der Verlaufsanalyse identifiziert werden. Auch in der Kaplan-Meier-Analyse zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Langzeituberlebens. Einzig in
der ROC-Analyse konnten valide Schwellenwerte fiir das 30-Tage und Ein-Jahres-Uber-
leben errechnet werden, die eine gute prognostische Trennschéarfe aufwiesen. Damit un-
terscheiden sich die Resultate dieses Studienteils doch zuweilen deutlich von denen der
anderen Biomarker und géngigen Studien. Auf Basis der bestehenden Literatur steht au-
Rer Frage, dass das cTnT einen &ufRerst sensitiven Marker zur Detektion myokardialer
Schéden darstellt. Auch in dieser Studie reflektiere der postoperative Peak des cTnT-Ver-
laufs den durch die Operation unweigerlich erfolgten Schaden. Jedoch scheint in unserer
Patientengruppe eine anhaltende hohe cTnT-Freisetzung nach zwolf Stunden postopera-
tiv nicht mit einem schlechteren Outcome assoziiert zu sein. Neben der Annahme, dass
das cTnT als rein diagnostischer und nicht als prognostischer Marker genutzt werden
kann, missen auch Lucken im Rahmen der Nachverfolgung und geringe Ereigniszahlen

als potenziell relevante Einflussfaktoren berucksichtigt werden.

Neben den kardialen Troponinen konnten weitere perioperative Faktoren identifiziert
werden, die im klaren Zusammenhang mit dem postoperativen Outcome stehen. So waren
eine hohe CK-MB-Freisetzung und pathologische EKG-Veranderungen stark, wenn auch
in geringerem Mal3e als das cTnl mit Kurzzeitmortalitdt und MACCE assoziiert. Beide
Faktoren waren hinsichtlich der prognostischen Bedeutung dem cTnT und us-cTnl Gber-
legen.

Das Alter, Vorerkrankungen, die Herzfunktion, operative Faktoren und Re-Operationen
waren in dieser Studie ebenfalls wichtige Risikofaktoren, deren Eruierung auch nach wie
vor entscheidend flr das postoperative Outcome sind. Diese Ergebnisse beziehen sich
dabei auf ein elektives Setting der isolierten koronaren Bypass-Operation. Fur Notfall-
eingriffe sowie Klappen- und Kombinationseingriffe kann ein abweichendes Risikoprofil

vorliegen.

83



Bei Betrachtung der Gesamtresultate dieser Studie zeigt sich deutlich, dass die serielle
postoperative Biomarker-Bestimmung ein sensitives Werkzeug zur Risikostratifizierung
und Prognosebestimmung fiir das Kurz- und Langzeit-Outcome nach koronaren Bypass-
Operationen darstellt. So reflektieren insbesondere die kardialen Troponine in den ersten
Stunden bei fast allen Patienten den durch die chirurgische Intervention und den Einsatz
der extrakorporalen Zirkulation bedingten myokardialen Schaden. VVon entscheidenderer
prognostischer Bedeutung fiir das postoperative Outcome sind jedoch die Hohe der initi-
alen Freisetzung und der Verlauf der Troponine in den folgenden 72 Stunden nach der
Operation. Insbesondere das kardiale Troponin | fungiert dabei als starker unabhéngiger
Préadiktor fiir das Kurzzeitlberleben und flr Ereignisse im unmittelbaren postoperativen
Verlauf. Es war den anderen Biomarkern, wie dem Troponin T und der CK-MB sowie
der EKG-Messung in der multivariaten Regressionsanalyse deutlich iberlegen. Explizit
muss dabei ein ausbleibender oder verlangsamter Abfall des cTnl nach 24 Stunden als
Hinweis auf eine anhaltende myokardiale Nekrose, sei es durch Bypass-Versagen, Re-
Infarkte oder unzureichende initiale Revaskularisation, gesehen werden, die nicht nur sig-
nifikant mit erhdhter Kurzzeitmortalitdt und MACCE-Rate verbunden ist, sondern auch
einen unabhéangigen Prognosefaktor fur die Langzeitmortalitat darstellt. Eine initial iber-
proportionale cTnl-Freisetzung dient, zusammen mit der EKG-Diagnostik, ebenfalls als
guter diagnostischer und prognostischer Marker flir MACCE und insbesondere fiir einen

perioperativen Typ 5 Infarkt.

Die serielle perioperative cTnl-Messung dient somit der friihzeitigen Identifizierung von
Patienten mit erhohtem Risiko flr ungiinstige kurz- und langfristige Ergebnisse und er-
madglicht damit eine gezieltere intensivstationare Uberwachung sowie ein friihzeitiges
praventives Eingreifen. Sie sollte daher, neben der prdoperativen Risikostratifizierung
und der EKG-Diagnostik, in den klinischen Standard herzchirurgischer Zentren integriert
werden, um die Kurz- und Langzeitprognose der Patienten zu verbessern und eine effizi-

ente Nutzung der klinischen Ressourcen zu erleichtern.
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7. Kurzzusammenfassung (Deutsch)

Die koronare Bypass-Operation (CABG) ist von Natur aus mit einem gewissen Grad an
Myokardschadigung verbunden, die durch die Myokardischdmie, die Reperfusion sowie
durch die Myokardmanipulation im Rahmen der Operation entstehen und mit periopera-
tiven Komplikationen einhergehen kann. Diese Schadigung des Myokards spiegelt sich
im perioperativen Anstieg der kardialen Biomarker und insbesondere der kardialen Tro-
ponine wider.

Der Fokus der hier vorliegenden Arbeit lag dementsprechend auf der Beantwortung der
Frage, inwieweit die verschiedenen kardialen Troponine als Risiko- und Prognosefakto-
ren fir das komplikationslose postoperative kurz- und langfristige Uberleben fungieren
kdnnen und ob eine Differenzierung zwischen operations- und komplikationsbedingtem
Myokardschaden mit Hilfe postoperativer Biomarkermessung maglich ist.

Im Rahmen der Auswertung der Daten von 1030 Patienten, die sich im Zeitraum von Juli
2008 bis November 2018 einer elektiven koronaren Bypass-Operation unterzogen, zeigte
sich ein Klarer signifikanter Zusammenhang zwischen erhdhter Troponin-1-Freisetzung
im spéten postoperativen Verlauf (24-48 Stunden) und der gesamten Troponin-I-Freiset-
zung (AUC) sowie erhdhter Mortalitat und Morbiditat, insbesondere im kurzzeitigen aber
auch im langfristigen postoperativen Verlauf. Zudem lieRen sich mittels der Daten klare
Unterschiede im Troponin-I1-Verlauf der Patienten mit komplikationsreichen und kompli-
kationslosen Patienten aufzeigen. Eine starke Freisetzung des ultra-sensitiven Troponin-
I war ebenfalls im Rahmen der Studie mit erhohter Mortalitat und Morbiditat im kurzzei-
tigen postoperativen Verlauf vergesellschaftet. Hinsichtlich der prognostischen Bedeu-
tung im Langzeitverlauf zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse. Das Troponin-T
konnte weder als Risiko- beziehungsweise Prognosefaktor fiir das komplikationsfreie
kurz- und langfristige Uberleben identifiziert werden, noch konnte anhand der Freiset-
zungskinetik zwischen komplikationsreichen und komplikationsfreien postoperativen
Verl&ufen unterschieden werden.

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit deutlich, dass die serielle Troponin-I-Messung nach
koronaren Bypass-Operationen ein wertvolles Werkzeug zur Identifizierung von Patien-
ten mit schlechteren klinischen postoperativ Kurz- und Langzeitergebnissen darstellt, das

dazu dienen kann, das postoperative Risiko und die Prognose der Patienten zu verbessern.
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8. Abstract (English)

Coronary artery bypass grafting (CABG) is inherently associated with some degree of
myocardial damage due to myocardial ischaemia, reperfusion as well as myocardial ma-
nipulation during surgery and can be associated with peri-operative complications. This
damage to the myocardium is reflected in the perioperative rise of cardiac biomarkers and
especially in cardiac troponins.

Accordingly, the focus of the present study was to answer the question of the extent to
which the various cardiac troponins can be used as risk and prognostic factors for com-
plication-free postoperative short- and long-term survival and whether it is possible to
differentiate between surgery-related and complication-related myocardial damage with
the aid of postoperative biomarker measurement.

The analysis of data from 1030 patients who underwent elective coronary bypass surgery
between July 2008 and November 2018 showed a clear significant association between
increased troponin | release in the late postoperative course (24-48 hours) and total tro-
ponin | release (AUC) as well as increased mortality and morbidity, especially in the
short-term but also in the long-term postoperative course. In addition, the data revealed
clear differences in the troponin | course of patients with complications and those without
complications. A strong release of ultra-sensitive troponin-I was also associated with in-
creased mortality and morbidity in the short-term postoperative course. No significant
results were found regarding the prognostic significance in the long-term course. Tro-
ponin-T could neither be identified as a risk or prognostic factor for complication-free
short- and long-term survival, nor could it be distinguished between complication-rich
and complication-free postoperative courses based on the release kinetics.

In conclusion, this work clearly demonstrates that serial troponin I measurement after
coronary artery bypass grafting is a valuable tool for identifying patients with poorer clin-
ical postoperative short-term and long-term outcomes, which can be used to improve pa-

tients' postoperative risk and prognosis.
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