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1 Fragestellung

Wahrend oder in unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang mit herzchirurgischen
Operationen kommt es nicht selten zu voribergehenden, aber auch zu dauerhaften
Schadigungen des Herzmuskels (Katus et al. 1991, Etievent et al. 1995, Tuman 1991,
Miyazawa et al. 1985, Birdi et al. 1997, Balderman et al. 1980). Verschiedene Ursachen
kénnen fir die Schadigung verantwortlich sein. Die erforderliche Verwendung der Herz-
Lungen-Maschine mit Abklemmung der Aorta ascendens und myokardialer Ischamie und
Reperfusion, die elektromechanische Stillegung des Herzens durch intermittierende
Ischamie oder Kardioplegieverfahren, die Freisetzung von Gerinnungsmechanismen, die
Aktivierung von Enzymen mit nachfolgender Entzindung oder Apoptose oder die
Freisetzung embolischen oder kalkhaltigen Materials mit GefaRverschluss werden diskutiert
(Bolli 1990, Vaage et al. 1993, Podesser et al. 1995, Menasche et al. 1991, Menasche et al.
1989, Roe et al. 1977, Cobbaert et al. 1997, Bateman et al. 1984, Moore et al. 1977, Brewer
et al. 1973). In Summe stellen diese Beeintrachtigungen nach wie vor eine ernstzunehmende
Komplikationsmoglichkeit des Eingriffes dar und kdnnen zudem einen entscheidenden
Einfluss auf den weiteren Verlauf der Erkrankung haben (Conley et al. 1978, Fennell et al.
1979, Oberman et al. 1980, Sivertssen et al. 1980, Burton et al. 1981, Roberts 1982, Namay
et al. 1982, Svedjeholm et al. 1998).

Zur Sicherung der Diagnose der perioperativen Schadigung und eines mdglichen Infarktes
werden neben der Bewertung des klinischen Verlaufs, neuen Schmerzereignissen und
Veranderungen des Elektrokardiogramms die Befunde der Echokardiographie des Herzens
mit Veranderungen der Kontraktilitat angefihrt (Willems et al. 1985, Griesmacher et al. 1990,
Jain et al. 1994). Diese Kriterien diskriminieren aber im Zusammenhang mit der Operation
das Ereignis haufig nicht in ausreichendem Mafe (Jain et al. 1997, Hodakowski et al. 1996,
Force et al. 1990, Sadony et al. 1998). Eine besondere Bedeutung kommt in diesen Fallen
der Messung von biochemischen Parametern zu. Die Analyse der Kreatinkinase CK-MB, von
Troponin T und Troponin | ist fir die Diagnostik des Herzinfarktes in vielen Studien
ausfuhrlich beschrieben (Katus et al. 1992, Mair et al. 1992, Jacquet et al. 1998, DePaulis et
al. 1998, Gulbis et al. 1990, Bonnefoy et al. 1998). Auch bei herzchirurgischen Eingriffen sind
diese Parameter mit unterschiedlicher Qualitdt und differenzierten Zeitverldufen in der
Literatur genannt (Duke et al. 1990, Seguin et al. 1988, Greenson et al. 2001, Jambroes et
al. 1986, Haagensen et al. 1988, Triggiani et al. 1994). Die Abgrenzung von reversiblen
Schaden des operativen Verfahrens und kleineren Infarktarealen zu einem substantiellen

Zelluntergang gelingt aber nicht immer und auch die Folgen der Schadigung und deren



prognostischer Wert werden kontrovers diskutiert (Roberts 1982, Espinoza et al. 1974, Codd
et al. 1978, Gray et al. 1982, Jain 1992, Chaitman et al. 1983, Val et al. 1983).

Die vorliegende Arbeit vergleicht die Wertigkeit der biochemischen Marker zur Diagnostik der
myokardialen Schadigung und des Myokardinfarkts unter Bezugnahme auf klinische
Ereignisse wie Outcome und der Notwendigkeit von Katecholaminen zur Unterstutzung der
Herz-Kreislauf-Funktion. Bewertet werden zudem eine Reihe von klinischen Parametern wie
zum Beispiel die Veranderung der linksventikularen Funktion in Abhangigkeit von
entsprechenden Vorbefunden, die Lange der erforderlichen Behandlung auf der
Intensivstation und eine begleitende Risikoeinschatzung mittels eines Score-Systems.
Neben der Aussagefahigkeit der genannten Indikatoren zur Bewertung der akuten
perioperativen Phase der Herzoperation untersucht die vorliegende Arbeit die Wertigkeit der
genannten Parameter flr den Langzeitverlauf. Ein Jahr und zehn Jahre nach der
Herzoperation wurden die Patienten zum Uberleben und zu ihrem aktuellen Befinden im
Vergleich zu ihrer Altersgruppe und zum Vorbefund befragt. In einer statistischen Analyse
und Bewertung wurde die Aussagekraft der einzelnen Pradiktoren untersucht und der Bezug

zu den anderen Verlaufsparametern hergestellt.

Die vorliegende Langsschnittstudie befasst sich im Weiteren mit statistischen Modellen zur
Vorhersage des Uberlebens nach einer OP am Herzen. Neben der Frage nach den Markern
und den Parametern, welche am ehesten fir diese Vorhersage in Frage kommen, und den
daflr relevantesten Zeitpunkten einer Messung beschéftigt sich die Studie auch mit
metamethodischen Fragestellungen hinsichtlich der vergleichenden Betrachtung alternativer
Modelle, z. B. zur Errechnung eines Schwellenwertes der untersuchten Enzyme versus einer

Gesamtbetrachtung der Enzymaktivitat.



2 Einleitung

Ein optimaler Marker fir die Diagnostik von Herzmuskelschaden sollte folgende Kriterien
erfillen: Er sollte eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat besitzen, folglich in ausreichender
Konzentration im Herzmuskel vorhanden sein, aber nicht oder nur in geringen Mengen in
anderen Gewebearten vorkommen (Katus et al. 1991, Warren et al. 1977, Gardner et al.
1987, Strom et al. 1979). Zudem sollte der Nachweis in direktem zeitlichen Zusammenhang
zum Geschehen und idealerweise proportional zum Ausmaly der Schadigung ansteigen
(Mair et al. 1993, Delva et al. 1978, Harff et al. 1998, Greaves et al. 1996). Die etablierten
Enzyme wie CK und CKMB erflllen diese Anforderungen nicht in ausreichendem Malfde und
auch das Myoglobin hat eine hohe Sensitivitat, aber eine eingeschrankte Spezifitdt, da es
auch im Skelettmuskel vorkommt (Van Lente et al. 1987, Mair et al. 1995, Adams et al. 1993,
Bassand et al. 2007).

Der Nachweis myokardspezifischer Proteine wie Troponin T oder Troponin |, die
normalerweise nicht im Blutkreislauf zirkulieren, gestattet das Erkennen auch kleinster
Schadigungen der Herzmuskelzelle mit einer hohen Sensitivitdt und Spezifitat (Katus et al.
1991, Etievent et al. 1995, Katus et al. 1991, Mair et al. 1994, Mair 1997, Hamm et al. 1992,
Carrier et al. 2000, Apples et al. 2002). Die ersten Untersuchungen in diesem
Zusammenhang erfolgten bei der Diagnostik der instabilen Angina pectoris (Braunwald 1989,
Katus et al. 1992, Hamm et al. 1992, Hamm et al. 2000, Hamm et al. 1997, Mair et al. 1992).
GroRRe Studien belegen den Zusammenhang mit nachfolgenden Komplikationen und
verweisen im umgekehrten Fall auch auf eine gunstige Prognose bei Fehlen von Troponin
(Etievent et al. 1995, Adams et al. 1993, Adams et al. 1994, Bakker et al. 1994, Hamm
1999). Durch die neuen Enzymparameter konnte, auch ohne den belegten Zelluntergang von
grolkeren Arealen des Herzmuskelgewebes, eine Risikostratifizierung und damit eine
Therapieentscheidung erfolgen (Heeschen et al. 1999, Jurlander et al. 2000, Adams et al.
1994).

Erste Verdffentlichungen in ,Circulation® Anfang der neunziger Jahre von der Arbeitsgruppe
Adams et al. aus St. Louis und anderen Autoren zeigten eine hohe Spezifitat der Troponine
zur Erkennung einer Herzmuskelschadigung (Adams et al. 1994, Katus et al. 1989, Hamm et
al. 1992). Publikationen in 1996 und 1997 aus dem "New England Journal of Medicine" von
Hamm et al. und Ohman et al. sicherten die Diagnose des Zelluntergangs bei
Myokardischamie und belegten den Zusammenhang zur 30-Tages-Mortalitdt im Sinne einer
Risikostratifizierung (Hamm et al. 1997, Ohman et al. 1996). Diese Erkenntnisse machte

man sich in der Folge auch bei der Diagnose einer Zellschadigung bei invasiv-

9



interventionellen Herzkatheterverfahren und bei herzchirurgischen Eingriffen zu nutze. Die
Bewertung des Vorbefundes und das interventionelle und operative Ergebnis ergaben
vordem nur eine subjektive, vom Untersucher oder Operateur abhangige klinische
Einschatzung von Risiko und Prognose, lieRen aber keine gesicherten Aussagen zu
(Svedjeholm et al. 1998, Chaitman et al. 1983, Costa et al. 2001).

Die Suche nach objektiven und zuverlassigen Parametern neben der Entwicklung von Score-
Systemen wie zum Beispiel dem Euroscore (Roques et al. 1999) schien aber geboten. Zum
Zeitpunkt des Beginns dieser vorliegenden Untersuchung in den Jahren 1995 und 1996
versprachen die Troponine eine genauere Beschreibung der Zellschadigung am Myokard. In
den folgenden Jahren untersuchten einige Arbeitsgruppen den Verlauf der genannten
Herzenzyme bei herzchirurgischen Verfahren. In der Zeit von 1997 bis 1998 bewerteten
Costa et al. die Inzidenz und Signifikanz von Enzymerhéhungen in der grol’angelegten
ARTS Studie (Arterial Revascularization Therapies Study) bei 1205 Patienten, die sich einer
Bypass-Operation unterzogen und publizierten die Ergebnisse in 2001 (Costa et al. 2001).

Neben der Entwicklung von schonenden Verfahren der Bypass- und Klappenchirurgie
wurden in den vergangenen Jahren die Bedeutung von myokardialer Protektion wahrend des
Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine intensiv untersucht (Hearse et al. 1975, Engelman et
al. 1978, Berger et al. 1981, Buckberg 1988, Carrier et al. 1998). Ziel war eine Verbesserung
der Ischamietoleranz mit vermindertem Metabolismus zum Beispiel durch Hypothermie und
Einsatz von modifizierter kardioplegischer Losung. Es konnten in der Folge unterschiedliche
Mechanismen der Freisetzung der Enzyme nach dem induzierten Herzstillstand und der
Reperfusion nachgewiesen werden und fihrten zur Entwicklung der Operation am
schlagenden Herzen (Taggart et al. 1997, Kallner et al. 1994, Uchino et al. 1994, Knothe et
al. 1996, Hamm et al. 1992, Duke et al. 1990, Hacker et al. 1980, Triggiani et al. 1994).

Die wichtigste und haufigste Komplikation bei kardiochirurgischen Operationen bleibt der
lokalisierte, regional begrenzte Myokardinfarkt (Conley et al. 1978, Val et al. 1983, Oberman
et al. 1978, Costa et al. 2001, Langou et al. 1977, Bulkley et al. 1977). Dieser findet sich bei
allen Arten der Herzchirurgie, wird bei koronarer Revaskularisation allerdings am haufigsten
beobachtet (Tuman 1991). Die klinische und prognostische Bedeutung eines perioperativen
Myokardschadens wird kontrovers beurteilt. In Abhangigkeit von der Zahl der geschadigten
Herzmuskelzellen, der Gro3e des Areals in Abgrenzung zu diffus verteilten Schaden und der
Lokalisation kdnnen Langzeitfolgen sehr unterschiedlich ausfallen (Moore et al. 1977, Brewer
et al. 1973, Qureshi et al. 1983, Assad-Morell et al. 1975, Brindis et al. 1984, Burns et al.
1989).
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Zahlreiche Autoren stellen einen Zusammenhang zwischen Myokardinfarkt und operativer
Mortalitét her, sehen aber auch Auswirkungen auf die Uberlebensrate im weiteren Verlauf.
Andere Untersucher sehen den Einfluss auf die operative Mortalitat, aber eben keine
Veranderung des Uberlebens nach Entlassung aus dem Krankenhaus im Vergleich zu
Patienten, die keinen perioperativen Schaden erlitten haben (Force et al. 1990, Sadony et al.
1998, Assad-Morell et al. 1975, Eugene et al. 1985, Chaitman et al. 1983). Die Rate der
operativen Mortalitdt von Patienten mit einem Myokardinfarkt wahrend des Eingriffes wird mit
3 bis 34 % angegeben (Svedjeholm et al. 1998, Val et al. 1983, Oberman et al. 1978, Costa
et al. 2001, Bulkley et al. 1977, Roberts et al. 1983). Entsprechende Funfjahres-
Uberlebensraten schwanken zwischen 76,1% und 94,3 % (Svedjeholm et al. 1998, Gray et
al. 1982, Chaitman et al. 1983). Einzig im Vergleich zum Myokardinfarkt ohne Herzoperation
wird der perioperativen Schadigung eine geringere prognostische Implikation beigemessen
(Hodakowski et al. 1996, Moore et al. 1977, Brener et al. 2002, Conley et al. 1978, Codd et
al. 1978, Chaitman et al. 1983).

Die vorliegende Arbeit vergleicht zunachst den Verlauf der drei herzspezifischen Enzyme
CKMB, Troponin T und Troponin | als Messparameter der Akutphase vor, wahrend und nach
der Operation unter der Verwendung der Herz-Lungen-Maschine. In einem zweiten Teil wird
die Aussage einer perioperativen Enzymerhdéhung in Beziehung zum Uberleben der
Herzerkrankung nach einem und nach zehn Jahren gesetzt. Nachdem die Troponine in den
folgenden Jahren in der Routine der Diagnostik des akuten Myokardinfarktes und der
instabilen Angina pectoris etabliert wurden, gibt es erst in den letzten 5 Jahren Studien, die
das Uberleben der Herzpatienten im Langzeitverlauf nach Herzoperation in Bezug zu einer

Erhdéhung der kardialen Enzyme untersuchen.

Eine Untersuchung von erhéhten CKMB-Werten und einer Drei-Jahres-Mortalitat nach
perkutaner und chirurgischer Revaskularisation von der Arbeitsgruppe Brener et al. wies eine
unabhangige Korrelation dieser Parameter auf (Brener et al. 2002). Im Jahr 2005 publizierten
Onorati et al. den Verlauf von Troponin | und den prognostischen Wert 12 Monate nach
Bypass-Operation (Onorati et al. 2005). Die Arbeitsgruppe von Lehrke et al. beobachtete 204
Patienten im Verlauf von 28 Monaten nach Bypass- und Klappen-OP, die zum Teil einen
erhdhten Troponin-T- Wert aufwiesen und beschrieb einen Zusammenhang von erhdhten
Werten und héherer Mortalitat (Lehrke et al. 2004). Bisher allerdings weist keine bekannte
Untersuchung einen langeren Zeitraum (mehr als 3 Jahre) nach Herzoperation auf und
versucht, die unterschiedliche Aussagekraft der klinischen Ereignisse, vor allem aber die
einer Erhdéhung der enzymatischen Aktivitat der Troponine und von CKMB im Langzeit-

Verlauf, zu belegen. Die prognostische Signifikanz eines perioperativen Myokardschadens
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fur den Langzeitverlauf wird wie beschrieben kontrovers diskutiert, ein Verfahren zur
sicheren Bewertung der Folgen dieser Schadigung zumindest ohne eine erneute invasive

Untersuchungen wie der Koronarangiographie fehlt bislang.

Far die Risikoadjustierung der Sterblichkeit nach herzchirurgischen Eingriffen wird im
europaischen Raum neben einer Verlaufskontrolle der Enzymaktivitdten, der Euroscore
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) verwendet (Roques et al. 1999).
Dieses Risikoadjustierungsmodell wurde anhand der Daten von 19.030 herzchirurgischen
Patienten aus acht europaischen Landern entwickelt, die im Jahr 1995 behandelt wurden.
Die beobachtete Sterblichkeit nach koronarchirurgischen Operationen lag damals in dieser
Patientengruppe bei 3,4%. Die 30-Tage-Sterblichkeitsrate nach koronarchirurgischen
Operationen lag in Deutschland im Jahr 2002 und 2003 mit 3,26% bzw. 3,27% etwas
niedriger (Roques et al. 2003).

Eine Prognose fiir das weitere Uberleben bei komplikationsloser Operation und
unauffalligem postoperativen Verlauf ist in der Regel anhand des klinischen Verlaufes gut
moglich. Bei einer perioperativen Schadigung sind prognostische Aussagen bisher nicht
sicher zu treffen (DePaulis et al. 1998, Gulbis et al. 1990, Bonnefoy et al. 1998, Mangano
1995, Astorri et al. 1996, Hake et al. 1990, Farah et al. 1984). Insbesondere kdnnen bislang
keine Kriterien oder Grenzwerte definiert werden, die zwischen dem unausweichlichen
Schaden des Verfahrens der Operation durch den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine und
dem substanziellen Myokardschaden durch Zelluntergang unterscheiden (Bolli 1990, Gulbis
et al. 1990, Bonnefoy et al. 1998, Astorri et al. 1996, Hake et al. 1990, Farah et al. 1984). Bei
Patienten mit chronischer oder dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz kdnnen
erhohte Konzentrationen kardialer Enzyme mit Ausnahme von Troponin | gefunden werden
(Griesmacher et al. 1990, Graeber et al. 1986, Prellwitz et al. 1996, Harff et al. 1998).
Erhéhte Plasmaspiegel von CKMB wurden auch nach Verbrennungen, nach epileptischen
Anfallen, bei Vergiftungen, Hypothyreose, nach Darminfarkten, aber auch bei Hypo- oder
Hyperthermie gefunden (Balderman et al. 1980, Katus et al. 1995, Bodor et al. 1997, Sabri et
al. 1991, Kaya et al. 2009, Géser et al. 2006).

Neueste Untersuchungen zeigen auch einen Zusammenhang von steigendem kardialen
Troponin | und einer Myokardschadigung vermittelt durch eine Autoimmunreaktion, ausgelost
zum Beispiel durch eine Myokarditis (Goser et al 2006). In der Vergangenheit konnte
mehrfach gezeigt werden, dass Troponin | eine Funktion in der Pathogenese von
Herzmuskelerkrankungen haben kénnte (Kaya et al. 2008, llva et al. 2008, Pettersson et al.

2009, Leuschner et al. 2008, Kawai 1990). Zum einen wurde gezeigt, dass bei Mausen
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monoklonale Antikdrper eine dilatative Kardiomyopathie induzieren kénnen (Petaja et al
2009, Miettinen et al. 2008, Shmilovich et al. 2007, Wallukat et al. 1995, Okazaki et al 2003).
Zum anderen weisen Autoantikbrper gegen kardiales Troponin | in humanen Seren bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom darauf hin, dass vor diesem Ereignis eine
Immunreaktion bereits stattgefunden haben konnte (Horwich et al. 2009, Okazaki et al. 2003,
Metzler et al. 1997, Mair et al. 1991, Kawai 1999, Landsberger et al. 2008, Dorner et al.
2005, Kaya et al. 2008).

Alles in allem scheinen die Troponine mehr als andere vergleichbare Enzymsysteme
pathologische Vorgange an der Herzmuskelzelle zu kennzeichnen und haben
maoglicherweise eine entscheidende Rolle bei der Erkennung von reversibler Schadigung und
Zelluntergang des Myokards auch unter den besonderen Bedingungen einer

kardiochirurgischen Intervention (Petaja et al. 2009).
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Studienprotokoll

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission wurden zunachst insgesamt 230 Patienten
in die Studie aufgenommen, die sich in der CardioClinic - Klinik fir Herzchirurgie am
Jerusalem Krankenhaus in Hamburg aufgrund einer koronaren Herz- oder
Klappenerkrankung einer Operation mit Herz-Lungen-Maschine unterziehen mussten. Alle
Patienten wurden ausfihrlich Uber ihre Teilnahme an der Studie aufgeklart und erteilten
schriftlich ihr Einverstéandnis. Sie wurden im Zeitraum von Juli 1995 bis Dezember 1995
herzchirurgisch operiert, wobei sowohl aortokoronare Venenbypassoperationen (ACVB) als
auch Klappenoperationen, aber auch Kombinationseingriffe aus Bypass- und

Klappenversorgung durchgeflihrt wurden.

Allen Patienten wurde ein Tag praoperativ Blut abgenommen sowie ein Elektrokardiogramm
geschrieben und Blutdruck und Herzfrequenz bestimmt. Zur erneuten Blutabnahme kam es
unmittelbar nach Abgang von der Herz-Lungen-Maschine, drei Stunde postoperativ, sechs
und 24 Stunden postoperativ und drei Tage (72 Stunden) nach der Operation. Alle
Abnahmen waren in den Routineablauf eingebunden und fihrten nicht zu einer
Mehrbelastung der Patienten. Aus den Blutproben wurden CK/MB Masse, Troponin T - und

Troponin | - Konzentration bestimmt.

Ein Jahr und zehn Jahre nach dem Eingriff wurden die Patienten mittels eines Fragebogens
und Telefoninterviews Uber ihr Befinden befragt. Sowohl das Uberleben, eine mdgliche
erneute oder progrediente Herz-Kreislauf-Erkrankung mit erneuter Operation oder ein
erneuter interventioneller kardiologischer Eingriff wurden erfragt und auch detailliert nach der
Bewertung der Belastungsfahigkeit und dem Befinden geforscht. Das Datum und die
Umstande eines eventuellen Todes im Beobachtungszeitraum wurden eruiert. Es konnten

Informationen Uber alle 230 Patienten gewonnen werden.

Eingeschlossen wurden allerdings nur 203 Patienten, die zum Zeitpunkt 10 Jahre nach OP
noch lebten oder anamnestisch gesichert an einer primaren Herzerkrankung verstarben. 27
Patienten, die an einer anderen Ursache als der Herzerkrankung verstarben oder bei denen
nicht geklart werden konnte, woran sie verstorben waren, wurden aus der vorliegenden

Untersuchung ausgeschlossen.

14



3.2 Patientenprotokoll

Die Patienten der Untersuchungsgruppe kamen aus Norddeutschland, vorwiegend aus dem
Grofsraum Hamburg. Es waren 49 weibliche und 154 mannliche Patienten im Kollektiv. Die
Patienten waren im Durchschnitt 64,52 Jahre alt, der jlingste Patient war 39 Jahre alt, der
alteste war 82 Jahre alt. Die Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Operation alle in
einem stabilen Kreislaufzustand, die Indikation zur Operation war elektiv, in einigen Fallen
auch dringlich, ein instabiler Kreislaufzustand stellte grundsatzlich ein Ausschlusskriterium

dar, eine instabile Angina pectoris bei stabiler Kreislaufsituation allerdings nicht.

Die Mehrheit der Patienten (160) unterzog sich einer Bypass-Operation, 20 Patienten wurde
eine Aortenklappe implantiert, 6 Patienten unterzogen sich einer Mitralklappen-Operation,
bei 12 Patienten wurde eine kombinierte Bypass-Operation und Aortenklappenersatz
durchgefihrt, bei 4 Patienten erfolgte eine kombinierte Bypass- und Mitralklappen-Operation.
Bei 40 Patienten wurde zusatzlich zur aortokoronaren Bypass-Versorgung die innere

Brustwandarterie (LIMA) als zusatzliches Gefall angeschlossen (25%).

In der Anamnese wurden samtliche Vorerkrankungen erfasst, ebenso wie die
Ejektionsfraktion, das Vorliegen eines Infarktes in den zurlckliegenden drei Monaten und
wesentliche Labordaten wie Blutbild, Gerinnung und Nierenfunktionswerte. Im Verlauf
wurden neben den genannten Enzymveranderungen Parameter der Kreislauffunktion
gemessen, der Verbrauch von Medikamenten zur Steigerung der Pumpfunktion
(Katecholamine) sowie der Einsatz eines Phosphodiesterase Ill-Hemmers (Enoximon).
Wahrend der Operation wurden die Lange des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine und die
Zeit der Aortenabklemmung erfasst. Aufgefuhrt wurden zudem der Einsatz der Intraaortalen
Ballonpulsation (IABP) sowie die Lange der postoperativen Beatmung, die Lange des
Intensivaufenthaltes und der gesamten Krankenhausbehandlung. Des Weiteren wurde eine

Risikobewertung mit Hilfe des Euroscore vorgenommen.

Bewertet wurden zudem im Anschluss an die herzchirurgische Versorgung die
Vollstandigkeit der koronaren Revaskularisation und die Notwendigkeit von erneuter
Operation zur Revision oder zur Behandlung von Nachblutungen. Nach der Operation wurde
neben dem EKG mittels Echokardiographie die Pumpfunktion (EF) erneut gemessen. In der
Untersuchung wurde der perioperative Myokardinfarkt definiert durch neue Q-Wellen oder R-

Verlust von 25 % in mindestens zwei Ableitungen des EKGs.
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3.2.1 Praoperatives Vorgehen in der Akutphase

Die Patienten erhielten zur vorabendlichen Pramedikation 0,25 mg Dikaliumchlorazepat pro
kg Korpergewicht. Am Operationstag erhielt jeder Patient auf der peripheren Station 30
Minuten vor Transfer in die operative Einheit 0,1 mg pro kg Koérpergewicht Midazolam i.m.
sowie 0,5 mg Atropin i.m. Die letzte orale Nahrungsaufnahme erfolgte spatestens 8 Stunden,
die letzte orale Flussigkeitsaufnahme spatestens 6 Stunden vor dem Transfer in den

Operationsbereich.

Nach dem Eintreffen im Andasthesieeinleitungsraum wurden dem Patienten ein peripherer
Venenzugang 16 G (Braunule®, B. Braun Melsungen, Melsungen, Deutschland) sowie eine
arterielle Kanile 20 G (Abbocath®, Abott, Wiesbaden, Deutschland) nach Durchflihrung des
Allentests in die linke Arteria radialis gelegt. Jeder Patient erhielt aullerdem zwei
zentralvendse Zugange. Nach ausreichender lokaler Infiltrationsanasthesie der rechten
mittleren Halsregion wurden ein Dreilumenkatheter der GréRe 14 G (Hydrocath®, Baxter,
UnterschleilRheim, Deutschland) sowie eine 8-F-Katheterschleuse (Baxter, Unterschleil3heim,
Deutschland) gelegt. Bei Ankunft im Anasthesieeinleitungsraum wurde jedem Patienten ein
funfpoliges EKG mit den Extremitatenableitungen nach Einthoven und Goldberger sowie der
Brustwandableitung V 5 nach Wilson angelegt. Die zentralvenése Druckableitung (ZVD)
erfolgte Uber den medialen Schenkel des Trilumenkatheters mittels eines Druckwandlers, der
mit dem Siemens Monitoringsystem Sirecust 1281 (Siemens, Minchen, Deutschland)
verbunden war. Die arterielle Druckableitung erfolgte Uber die gelegte 20G-Kandule in der
Arteria radialis links ebenfalls Uber einen Druckwandler, der mit dem oben beschriebenen
Monitorsystem verbunden war. Die Korperkerntemperatur wurde Uber eine oesophageal

gelegene Temperatursonde gemessen, die nach der Intubation der Patienten platziert wurde.
3.2.2 Intraoperatives Vorgehen in der Akutphase

Nachdem die beschriebenen peripheren und zentralen Zugange gelegt wurden, erhielt jeder
Patient fur den Zeitraum bis zum Beginn der extrakorporalen Zirkulation 500 ml einer
kristalloiden Infusionslésung. Vor Narkoseeinleitung wurde 1 mg Pancuroniumbromid zur
Pracurarisierung gegeben. Zur Narkoseeinleitung wurde den Patienten Flunitrazepam (0,015
mg/kgKG i.v.), Sufentanil (0,75 pg/kgKG i.v.) sowie Pancuroniumbromid (0,1 mg/kgKG i.v.)
verabreicht. Nach Praoxygenierung erfolgte die orotracheale Intubation. Bei den mannlichen
Patienten wurde in der Regel ein Tubus der GroRRe 8,0, bei den weiblichen Patienten ein
Tubus der GréRe 7,5 verwendet. Zur Aufrechterhaltung der Narkose bis zur EKZ und danach

erhielten die Patienten Isofluran in einer Konzentration von 0,2 bis 1,5 Vol. %.
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Die Narkosetiefe wurde Uber Herzfrequenz, Blutdruckverhalten, Pupillenweite und vegetative

Reaktionen, wie z. B. Schwitzen der Patienten, gesteuert.

Zum Operationsbeginn, vor Hautschnitt, erhielten die Patienten 1,0 ug/kgkG Sufentanil i.v.
sowie vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation 0,01 mg/kgKG Flunitrazepam i.v. und 0,1
mg/kgKG Pancuronium als Repetitionsdosis. Aullerdem wurde den Patienten Sufentanil
kontinuierlich Uber den gesamten Operationszeitraum in einer Dosis von 0,05 mg/h i.v.
verabreicht. Nach der medianen Sternotomie wurden die Patienten mittels Kandlen in der
Aorta ascendens und im rechten Vorhof an die Herz-Lungen-Maschine (HLM), (Hersteller
Jostra, Oxygenator Capiox SX™), angeschlossen. Als Primingfillung enthielten der
Oxygenator und das HLM-Schlauchsystem 1350 ml kristalliner Losung in der
Zusammensetzung Ringerlactat 1000 ml, Natriumbicarbonat 8,4 % 100 ml und 250 ml
Mannitol 20 %. Es erfolgte nach Beginn der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) eine
Abklhlung der Korperkerntemperatur auf 27°C und nach Wiedereréffnung der Aorta eine
Wiederaufwarmung auf 37°C. Bei den Herzklappen- und Kombinationsoperationen erfolgte
die Perfusion der Koronararterien zur Kardioplegie im sogenannten Eppendorfer
Kardioplegieverfahren, wobei maximal 500 ml verwendet wurden (Kalmar et al. 1975). Die
operative Versorgung der Koronargefalde erfolgte in intermittierender Cross-Clamp-Technik.
Es wurde neben der inneren Brustwandarterie (LIMA) ausschliel3lich autologes
Venenmaterial verwendet, bei den Klappen wurden sowohl biologische Implantate als auch

Kunstklappen eingesetzt.

3.2.3 Postoperatives Vorgehen in der Akutphase

Nach OP-Ende wurde die intraoperativ begonnene Analgesie zwei Stunden kontinuierlich
weitergefuhrt. In der ersten Stunde postoperativ erhielten die Patienten 0,05 ug/kgKG
Sufentanil i.v. und in der zweiten Stunde postoperativ 0,025 p/kgkG Sufentanil i.v.
AnschlieRend erhielten die Patienten peripher wirksame Analgetika als Suppositorium (z. B.
Diclofenac, Paracetamol) bei Bedarf. Das pré- und intraoperative Monitoring mit fiinfpoliger
EKG-Ableitung, invasiver Messung von arteriellem Blutdruck und zentralvenésem Druck
wurde in dem postoperativen Untersuchungszeitraum kontinuierlich weitergeflhrt. Zusatzlich
wurden die Diurese, die Volumenzufuhr und Volumenverluste und die (Ublichen

Laboruntersuchungen durchgefihrt.
Jeder Patient erhielt postoperativ bei einer activated clotting time (ACT) unter 130 sec
Heparin in der Dosierung 100 |.E./kgKG/12 h kontinuierlich intravents verabreicht. Zur

Aufrechterhaltung eines mittleren arteriellen Druckes von Uber 65 mmHg erhielten die
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Patienten, wenn die Volumenzufuhr ausreichend und in der arteriellen Druckkurve kein
Volumenmangel sichtbar war, als Katecholamin Suprarenin in der standardisierten Dosis
0,04 mg pro ml kristalloider Lésung kontinuierlich appliziert. Die Katecholamingabe war auf
5 pug/kgKG/Minute begrenzt, bei einem weiteren Bedarf an Kreislaufunterstiitzung wurde eine
intraaortale Ballonpumpe implantiert. Uberstiegen die zentralen Venendriicke die vorher
festgelegte obere Grenze von 10 mmHg, so wurde den Patienten Glyceroltrinitrat in der
Dosierung von 1 mg pro ml Infusionslosung mit bis zu 2 pg/kgkG/Minute intravends
verabreicht. Bei Blutdruckwerten mit einem arteriellen Mitteldruck von dber 100 mmHg
bekamen die Patienten zunachst ebenfalls Glyceroltrinitrat in der oben beschriebenen
Dosierung verabreicht, bei weiter bestehenden hypertonen Blutdruckwerten wurde zusatzlich
Nifedipin in der Dosierung von 0,1 mg pro ml Infusionslésung intravends appliziert. Nifedipin

wurde mit bis zu 0,2 ug/kgkG/Minute verabreicht.

Die Volumentherapie der Patienten erfolgte Uber zentralvendse Infusion unter Kontrolle des
zentralvendsen Druckes, der bei allen Patienten auf 10 mmHg limitiert war, unabhangig vom
praoperativen Ausgangswert. Die Infusionslésungen wurden den Patienten kontinuierlich per
Infusomat zugeflhrt mit Infusionsgeschwindigkeiten von bis zu 900 ml pro Stunde. Fur die
Gabe der beiden kolloidalen Substitutionsldsungen waren Maximaldosierungen angegeben,
fur HAES mit 20 mI/kgKG und fur Gelatine mit ebenfalls 20 ml/kgKG. Wurde das Limit fur die
beiden kolloidalen Lésungen erreicht, erfolgte die weitere Volumengabe mit kristalloiden

Lésungen. Fir die kristalloide Volumensubstitution war keine Maximalgabe vorgegeben.

Nach Ankunft auf der Intensiveinheit wurden die Patienten an ein Beatmungsgerat der Marke
Siemens Servo 900c angeschlossen. Alle Patienten wurden volumenkontrolliert beatmet. Die
Beatmungsparameter wurden folgendermalen eingestellt: Atemfrequenz 12 Atemzlige pro
Minute bei einem Atemzugvolumen von 10 ml pro Kilogramm Koérpergewicht. Das
Inspirations-/Exspirationsverhaltnis betrug 1:2. Es wurde ein positiver endexspiratorischer
Druck (PEEP) von plus 2 cm H,O eingestellt. Die Patienten wurden zunachst mit einer
inspiratorischen Sauerstofffraktion (O,) von 0,5 beatmet. Die Reduktion beziehungsweise
Erhdhung des inspiratorischen Sauerstoffanteils der Atemluft wurde Uber den
Oxygenationsindex (Ol) determiniert. Der Ol berechnete sich als Verhaltnis von arteriellem
pO2 zur inspiratorischen Sauerstoffkonzentration. Lag dieser Uber 2,5, wurde die FiO, um

0,1 reduziert, lag er unter 2,0, wurde die FiO, um 0,1 erhoht.
Die Beatmungsform (volumenkontrolliert oder druckunterstitzt) wurde nach dem

Wachheitszustand und dem Ol eingestellt. Extubiert wurden die Patienten, wenn folgende

Kriterien erfullt waren: Hdmodynamische Stabilitdt, Normothermie, Ol gréRer 2,0 bei FiO, =
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0,3 und eine neurologisch unauffallige zerebrale Funktion. Als hamodynamische Parameter
wurden der mittlere arterielle Druck, der mittlere zentralvendse Druck sowie die
Herzfrequenz zu den zuvor definierten Messzeitpunkten registriert. Ebenfalls wurden zu den
definierten Messpunkten der Bedarf an inotroper Medikation sowie der Bedarf an
Vorlastsenkung und an Nachlastsenkung mit Glyceroltrinitrat und Nifedipin in
Ha/kgKG/Minute ermittelt. Nach Ende der Intensivtherapie und —Uberwachung wurden die
Patienten zur weiteren Therapie und Rekonvaleszenz auf die herzchirurgische Station

verlegt.

3.3 Messparameter in der Akutphase

Es gibt mehrere Systeme zur Diagnostik von geschadigten Herzmuskelzellen, die mit
unterschiedlichen Ansprechzeiten und Verlaufen das Ausmal des Zelluntergangs markieren
(Abb. 1). Fuhrend in der Diagnostik sind aber die Enzymsysteme Kreatinkinase und die
Troponine. Grundsatzlich sind aber alle Systeme durch viele Studien und unterschiedlichste

Fragestellungen untersucht (Bonatti et al. 1998, Katus et al. 1991, Hamm et al. 1994).

Laborparameter HWZ Anstieg Gipfel Normalisierung
(Std.) (Std.) (Std.) (Tage)

CK 17 3-12 12-24 3-4

CK-MB-Aktivitat 13 3-12 12-24 2-3
CK-MB-Masse 13 2-6 12-24 3
Myoglobin 0,25 2-6 6-12 1

cTnT 2-4 3-8 12-96 7-14

cTnl 2-4 3-8 12-24 7-10

GOT 20 6-12 18-36 3-4

LDH 1 (HBDH) 110 6-12 48-144 7-14

Abb. 1: Laborwerte nach Herzinfarkt

Quelle: Schriftenreihe der Abteilung fur Kardiologie: Seminarskript Herzlipide, Charite Berlin
http://www.med-school.de/skripte/open/o-stex-herz-kreislauf.de vom 29.06.2009

Die Ergebnisse der verschiedenen Laborwerte folgen den bekannten Verlaufskurven und
sind durch einen charakteristischen raschen Anstieg, einem Spitzenwert und nachfolgendem

Absinken der Werte gekennzeichnet. Fir jedes einzelne Enzymsystem wurden
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Schwellenwerte fur die Diagnose eines Myokardschadens festgelegt, zum Teil variieren
diese nach Art der verwendeten Testmaterialien. Die Schwellenwerte werden in
verschiedenen Untersuchungen durchaus diskutiert und durch neue Erkenntnisse nach oben

oder unten verschoben (Taggart et al. 1997, Trask et al. 1990).

Troponin

Entscheidungsgrenze fiir
die Diagnose Herzinfarkt

Konzentration in der Blutfliissigkeit

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tage nach Beginn der Symptome des Herzinfarkts

Abb. 2: Verlauf wichtiger Herzmarker bei einem Herzinfarkt

Quelle: National Academy of Clinical Biochemistry.
http://www.med4you.at/laborbefunde/lbe2/Ibef troponin.html vom 29.06.2009

Die vorliegende Untersuchung konzentriert sich bei der Bewertung des Herzmuskelschadens
auf das System der Troponine und vergleicht die Ergebnisse mit der etablierten Messung der
Creatin-Kinase (CKMB).

3.3.1 CKMB - Messparameter und Testverfahren

Zu dem bereits gut etablierten Verfahren der Diagnostik myokardialer Schadigung gehért die
Bestimmung der Creatin-Kinase-MB. Das Isoenzym CKMB findet sich im Skelettmuskel im
Verhaltnis 2-3 % zur Gesamt CK und im Herzmuskel im Verhaltnis 10 —25%. Zeitnah zeigt
dieser Parameter seit vielen Jahren den diagnostischen Hinweis auf eine Muskelschadigung.
Seit mehr als dreil3ig Jahren stitzt sich der Nachweis von Myokardzellschadigung auf die
Messung der Creatin-Kinase (CK) mit ihrem herzspezifischen Isoenzym CKMB. Bei
gleichzeitiger Beeintrachtigung von Skelettmuskelzellen kommt es aber immer wieder zu

beschriebenen Veranderungen des Markers mit abnehmender Spezifitat zur Detektion der

20


http://www.med4you.at/laborbefunde/Ibe2/Ibef_troponin.html

Herzmuskellasion (Miyazawa et al. 1985, Jacquet et al. 1998, Adams et al. 1993, Tsung et
al. 1986, Mair et al. 1991, Katus et al. 1997).

Durch die Einfihrung von monoklonalen Antikorpern konnte die Messung der eigentlichen
Konzentration anstelle der enzymatischen Aktivitdt erreicht werden, ohne allerdings die

grundlegenden Nachteile der Methode entscheidend zu verbessern (Abbildung 3).

CKMB Masse CKMB Aktivitat
Anstieg nach 2-6 Stunden Anstieg nach 3-12 Stunden
Gipfel 12-24 Stunden Gipfel 12-24 Stunden

Normalisierung innerhalb 2 Tage Normalisierung innerhalb 2-3 Tagen

Beurteilung unabhangig von der Gesamt- Liegt CK-BB oder Makro CK vor,
CK Aktivitat resultieren falsch hohe CK-MB Aktivitaten
Hohere Sensitivitat fir Akutes Niedrige Sensitivitat fir Akutes
Koronarsyndrom im Frihstadium Koronarsyndrom im Frihstadium

Abb. 3: Vergleich der Aussagekraft von CKMB- Masse mit CKMB Aktivitat

Quelle: Schriftenreihe der Abteilung flr Kardiologie, Universitatsklinikum Aachen
http://www.ukaachen.de/go/show?ID=4203377&DV=0&COMP=download&NAVID=1296398
&NAVDV=0 vom 29.06.2009

In der vorliegenden Untersuchung wurde die CK-Masse mit dem Stratus® Fluoreszenz
Immunoassay' bestimmt. Die zu untersuchende Probe wurde zu Plaketten mit an
Glasfieberpapier fixierten spezifischen Antikbrpern gegeben. Nach kurzer Inkubationszeit
wurde das enzymmarkierte Konjugat (mit alkalischer Phosphatase markierter Maus-Anti-

CKBB Antikérper) zugegeben. Durch Waschschritte wurde ungebundenes Konjugat entfernt

' Firma Baxter Diagnostic
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und die Enzymreaktion durch Zugabe einer Substratldsung eingeleitet. Der Anteil des
Enzyms an der gebundenen Fraktion wurde mittels Oberflachenfluorimetrie gemessen und
ist direkt proportional der Antigen-Konzentration. Die Durchflhrung des Testes erfolgte
automatisch im Analysegerdt Stratus® Analyzer’. Der Cut-off lag laut Hersteller bei

gesunden Testpersonen bei 2,2 ng/ml.

3.3.2 Troponin T (TnT) - Messparameter und Testverfahren

Der Troponin-Komplex gehort zu den myofibrillaren Proteinen und ist somit Bestandteil des
kontraktilen Apparates der Muskulatur. Er ist am dudnnen Filament des Aktin-Myosin-
Komplexes lokalisiert und kontrolliert die Interaktion der dinnen und dicken Filamente. Er
besteht aus drei Untereinheiten: dem Troponin | (Tnl), das die Wechselwirkung des Aktin-
Myosin-Komplexes bei der Kontraktion hemmt, dem Troponin C (TnC), der kalzium-
bindenden Untereinheit, und dem Troponin T(TnT), das den gesamten Troponinkomplex an
das diinne Filament bindet (Abb.4).

Troponin C

Tropomyosin
Abb. 4: Troponin — Tropomyosin - Komplex

Quelle: Journal fur Kardiologie
Aus: http://www.kup.at/journals/abbildungen/gross/6986.html vom 29.06.2009

Troponin T (Molekulargewicht 37 kDa) bindet den gesamten Troponin-Komplex an das
dinne Filament. Es existieren zwei Isoformen des Troponin T, eine flir den Herzmuskel
spezifische kardiale Form (cTnT) und eine skelettmuskelspezifische skelettale Form (sTnT).
In der Fetal- und Neonatalzeit werden beide Isoformen (d.h. ¢cTnT und sTnT) sowohl im

Herz- als auch im Skelettmuskel exprimiert. Wahrend der embryonalen und postnatalen

2 Firma Dade Behring
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Entwicklung wird die Skelettmuskelform im Herzmuskel und die Herzmuskelform im
Skelettmuskel zunehmend supprimiert, so dass schon im Alter von 9 Monaten im
Herzmuskel nur das kardiale Troponin T und im Skelettmuskel nur das skelettale Troponin T
exprimiert werden. Nachdem monoklonale Antikbrper gegen die kardiale Form des Troponin
T zur Verfugung stehen, erlaubt die selektive Messung erhdhter cTnT-Spiegel im Blut
Aussagen Uber eine Herzmuskelschadigung (Ohman et al. 1996, Hamm et al. 1992, Hamm
et al. 1995, Jenkins et al. 1997). Vor allem im Bereich des akuten Koronarsyndroms ist die
Bedeutung der kardialen Troponine durch Studien gut belegt (Hamm et al. 2002, Thygesen
et al. 2007, Heidenreich et al. 2001, Morrow et al. 2001, Venge et al. 2002, Morrow et al.
2003, Kontos et al. 2004, Morrow et al. 2000, Newby et al. 2001, Diderholm et al. 2002,
Kastrati et al 2006, de Winter et al. 2005, James et al. 2003, Katus 2008, Ordonez-Llanos et
al. 2006, Hamm et al. 2002, Giannitisis et al. 2000, Hartmann et al. 1999, Christenson et al.
1998, Ohman et al. 1996, Katus et al. 1991).

Die quantitative Troponin-T—Bestimmung in der vorliegenden Untersuchung wurde mit einem
ELISA® (Enzym-immunologischen Test) durchgefiihrt. Hierzu wurde in Streptavidin-
beschichteten Kunststoffrohrchen die zu analysierende Probe/Standard/Kontrolle mit
biotinyliertem TnT-Antikérper und TnT-Antikdrper-POD-Konjugat im Immunreaktionsansatz
(60 Minuten, Raumtemperatur) inkubiert. Um die ungebundenen Bestandteile nach der
Immunreaktion zu entfernen, wurden die Réhrchen mit Waschldésung gesplilt. Die Inkubation
mit dem im Folgenden zugegebenen Substrat-Chromogen-Puffer erfolgte 30 Minuten
ebenfalls bei Raumtemperatur. Die Auswertung der Proben erfolgte bei 420nm Wellenlange
im Photometer. Referenzbereich: Bei den bisherigen Studien wurden fur gesunde Probanden
Werte im Bereich 0-0,1 ng/ml gefunden (Angaben von der Hersteller-Firma Boehringer

Mannnheim).

3.3.3 Troponin | (Tnl) - Messparameter und Testverfahren

Troponin | (MG 24 kDa) ist ein Regulatorprotein, welches die Interaktion des Aktins und
Myosins reguliert. Es existieren drei Isoformen des Troponin |, das schnelle (fTnl) und das
langsame (sTnl) des Skelettmuskels und das des Herzmuskels (cTnl). Jede dieser
Isoformen wird von einem Gen kodiert. Der Aminosaurensequenzunterschied zwischen den
drei Isoformen betragt ~ 40%. Des weiteren hat das humane cTnl 31 zusatzliche
Aminosauren an seinem N-Terminal, was bei den Skelettmuskelisoformen nicht der Fall ist.
Aus diesem Grund ist das kardiale Troponin | ein absolut herzmuskelspezifisches Protein.

Isoformen des Troponin | wurden bei Tieren und im menschlichen Myokard gefunden. Der

% Firma Boehringer Mannheim
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Ubergang von der fetalen zur adulten Form findet in den ersten neun Lebensmonaten statt.
Danach sind erhdhte Troponin-I-Spiegel im Blut fir einen Myokardschaden hochspezifisch
(Katus et al. 1992, Mair et al. 1994, Mair et al. 1993, Mair et al. 1995, Katus et al. 1991,
Lindahl et al. 1997, James et al. 2003, Horwich et al 2003, La et al. 2000). Mit steigenden
Troponinspiegeln im Blut nach Myokardinfarkten steigt die Sterblichkeit innerhalb der

nachsten Wochen entsprechend an (Abb. 5)

e’

Sterblichkeit innerhalb von 6 Wochen
(% der Patienten)
'

Obiz<04 04biz< 10biz< 20biz< 50biz< a0
1.0 20 in a0

Cardiales Troponin I {ng/ml}

Abb. 5: Sterblichkeit innerhalb sechs Wochen nach Infarkt bei ansteigendem Trop |

Quelle: HUbl, Wolfgang, Skript Chemische Labordiagnostik, Zentrallabor der Universitat Wien
in: http://www.med4you.at/laborbefunde/lbe2/Ibef troponin.html vom 29.06.2009

In der vorliegenden Untersuchung wurde die quantitative Troponin | — Bestimmung mit dem
Access® Troponin | - Kit* durchgefiihnrt. An paramagnetische Partikel gebundene
monoklonale Anti -Troponin | — Antikdrper wurden mit der zu analysierenden Probe und mit
monoklonalen Anti-Troponin | — Antikdrpern, die mit alkalischer Phosphatase markiert
wurden, inkubiert (Sandwich Assay). Ungebundenes Material wurde durch Separation in
einem magnetischen Feld und anschlieBenden Waschschritt entfernt. Es erfolgte die Zugabe
von Lumi-Phos® 530, einem chemieluminescenten Substrat. Die Lichtabsorption wurde im

Luminometer gemessen. Die Photonenproduktion ist proportional zur Menge

* Firma Sanofi Pasteur
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Enzymkonjugat, die am Ende der Reaktionszeit noch vorhanden ist. Die Analyse der Proben
und Messungen der Luminoszenz erfolgte vollautomatisch im Gerat Access®’. Der Cut-off

Bereich liegt nach Herstellerangaben bei 0,1 ng/ml.

3.4 Patientenuntersuchungen zum Zeitpunkt der Operation

Vor, wahrend und nach der Operation (wahrend des Aufenthaltes der Patienten in der Klinik)
wurden die Patienten beobachtet und alle Parameter dokumentiert, die einen
Zusammenhang zur Erkrankung und Operation aufwiesen. Bei der Untersuchung der

Patienten wurden folgende Parameter erhoben und in der Analyse der Daten bewertet:

Messparameter Praoperativ | Intraoperativ | Postoperativ
Alter X
Geschlecht X
Art der Operation X
CCS Stadium | bis IV X
NYHA Stadium | bis IV X
Troponin T X X X
Troponin | X X X
CKMB X X X
perioperativer Myokardinfarkt X X
inkomplette Revascularisation X
Tod X
HLM-Zeit (Minuten) X
Aortenklemmzeit (Minuten) X
Gabe von Enoximon X X
Gabe von Suprarenin X X
Gabe von Dopamin X X

% Firma Sanofi Pasteur
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Messparameter Praoperativ | Intraoperativ | Postoperativ
Ejektionsfraktion X X
EKG X X
Echokardiographie X X
Ventrikulare Fibrillation X X
Beatmungsdauer (Stunden) X
Aufenthalt IPS (Stunden) X
Anlage einer IABP X X X
Kreatininmessung X X
Notwendigkeit einer Re-OP X
Kombinationseingriff X
Myokardinfarkt in den letzten 3 Mon. X
stabile/instabile AP X X
Arteriopathie als Vorbefund X
COPD X
Neurologisches Defizit X
Euroscore additiv X
Euroscore logistisch X

Tab. 1: Erhobene Messparameter wahrend des Akut-Aufenthaltes

Alle abgenommen Blutpropen wurden sofort nach dem Abnahmezeitpunkt zentrifugiert, das
Serum wurde gekuhlt und fraktioniert in EppendorfgefalRen bei —20°C gelagert. Die Proben
wurden am Folgetag gekuhlt zur Analyse in das Labor der kardiologischen Abteilung (unter
der Leitung von Prof. Dr. med. Christian Hamm) der Medizinischen Klinik des

Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf transportiert und dort analysiert.
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3.5 Patientenuntersuchung im Follow-up (1Jahr)

Die Patienten der Stichprobe wurden ein Jahr nach der Operation befragt. Zunachst wurden
die Patienten angeschrieben und gebeten, einen Fragebogen zu beantworten. Erst wenn der
Fragebogen nach vier Wochen nicht beantwortet wurde, wurde telefonisch versucht, die
entsprechenden Antworten des Fragebogens von dem Patienten oder den Angehdrigen zu
bekommen. Gelang dies nicht, wurde der Hausarzt oder das einweisende Krankenhaus
beziehungsweise die zuweisende Einrichtung kontaktiert, um den Fragebogen zu
beantworten, Aussagen zum Gesundheitsstatus zu bekommen oder ein eventuelles Ableben
oder Informationen Uber eine erneute ambulante oder stationdre Behandlung des Patienten

zuerfahren. Zudem wurde der Zeitpunkt eines etwaigen Todes ermittelt und die

Todesursache erfragt.

3.5.1 Messparameter

Folgende Parameter wurden bei der Befragung erhoben:

Fragestellungen Bewertungen
Belastbarkeit im Vergleich zu .
Freunden ihres Alters gut maRig schlecht
Befinden im Vergleich zu vor der o
Operation besser schlechter weild nicht
Erneuter Herzinfarkt ja nein weild nicht
Erneute Herzoperation bzw.
Ballondilatation/ i nein weil nicht
Stentimplantation J
SpaZ|ergangni)gg“ecﬁeschwerden gar nicht halbe Stunde langer
. : N herzbedingte andere
Korperliche Beschrankungen Beschwerden Beschwerden
Selbst Einkaufen gehen ja nein

Abb. 6: Fragebogen der Follow-up Untersuchung
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Die Ergebnisse wurden statistisch bearbeitet und in Bezug zu den Daten der Akutphase
gesetzt. Im Fokus der Betrachtung stand das Uberleben in Abhangigkeit zur Risiko-

einschatzung und zum Verlauf der Enzymparameter.
3.6 Patientenuntersuchung im Follow-up (10 Jahre)

Die Patienten der Stichprobe wurden analog zur Untersuchung nach einem Jahr auch zehn
Jahre nach der Operation befragt. Zunachst wurden die Patienten wiederum angeschrieben
und gebeten einen Fragebogen zu beantworten. Erst wenn der Fragebogen nach vier
Wochen nicht beantwortet wurde, wurde telefonisch versucht, die entsprechenden Antworten
des Fragebogens zu bekommen. Gelang dies nicht, wurde - wie bereits beschrieben - der
Hausarzt kontaktiert, um eine eventuelle Progredienz der Erkrankung oder ein Ableben des

Patienten zu erfahren.
3.6.1 Messparameter

Der Fragebogen wurde identisch zur Befragung nach einem Jahr genutzt. Das Vorgehen

wurde analog zur Befragung nach einem Jahr durchgefuhrt.
3.7 Statistik

Alle im Weiteren dargestellten Analysen wurden mithilfe des Statistikpaketes SPSS, Version
11.0 erstellt. In den durchgefuhrten Analysen wurden die folgenden Variablen verwendet:
Pradiktoren in den Vorhersagen:

e hdchster Troponin —I - Wert des Patienten,

e hdchster Troponin -T — Wert des Patienten

e hdchster CKMB — Wert des Patienten.

Zu den drei Pradiktoren Troponin |, Troponin T und CKMB liegen pro Patient jeweils sechs
im Rahmen des Operationsvorganges erhobene Messwerte vor (Zeitpunkte t1 bis t6)°. Als
fur die weiteren Analysen relevanter Wert wurde jeweils der hdchste dieser Werte bei jedem

Patienten verwendet, unabhangig von seiner Zuordnung zu t1 bis t6.

Vorherzusagende medizinische Kriteriumsvariablen:

e Generelles Uberleben des Patienten bis heute [ja versus nein]

e Uberlebensdauer des Patienten nach der OP [in Monaten].

6 Zeitpunkte: vor, wahrend, drei, sechs, 24 und 72 Stunden nach der Operation
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Kontrollvariablen in allen multivariaten Analysen:

e Bypassversorgung (komplett versus inkomplett)
¢ Menge Enoximon nach der OP in ug/kg/KG

¢ Menge Suprarenin nach der OP in ug/kg/KG

o Menge Dopamin nach der OP in ug/kg/KG

e Dauer der Herz-Lungen-Maschine in Minuten

e Herzstillstand bei der OP in Minuten

e FEuroscore.

Qualitative Kriteriumsvariablen:

e Patient kann selbst einkaufen
¢ Vorhandensein einer erneuten OP
e Befinden im Vergleich zum Zeitpunkt vor der OP

o Belastbarkeit im Vergleich zu Freunden.

Zur Bestimmung von bivariaten Einflissen (Zusammenhange zwischen zwei Variablen)
wurden die nicht-parametrischen Korrelationskoeffizienten nach Spearman (zweiseitige
Testung) bestimmt. Dieser Koeffizient wurde verwendet, da keine der einbezogenen
Variablen normal verteilt ist. Hier liegen Analysen zum Einfluss der sieben Kontrollvariablen
auf die beiden Kriteriumsvariablen, zu den Einflissen der drei Pradiktoren auf die

Kriteriumsvariablen sowie zu den Korrelationen der Pradiktoren untereinander vor.

Fir die multivariaten Vorhersagen im Langsschnitt (medizinische und qualitative Daten)
wurden multiple Regressionsanalysen verwendet. Es handelt sich dabei um ein gangiges
und haufig eingesetztes Verfahren fir langsschnittliche Vorhersagen. Die Regressions-
analyse ahnelt einer Korrelationsanalyse und dient dazu, Zusammenhange zwischen zwei
oder mehreren Variablen zu beschreiben und zu erklaren; auRerdem erlaubt sie, mithilfe von
Regressionsmodellen Werte von abhangigen Variablen (sogenannte Kriteriumsvariablen) zu

schatzen bzw. zu prognostizieren.

Dabei wurden zwischen univariater Regression mit einer unabhangigen sowie multivariater
Regression mit mehreren unabhangigen Variablen bzw. Pradiktoren unterschieden (wie im
vorliegenden Fall). Es wurde ein hierarchisches Design mit multivariaten linearen
Regressionsanalysen und schrittweisem Einbezug der Variablen (Pradiktoren und
Kontrollvariablen) in der Reihenfolge ihrer Einflussstarke gewahlt. Dabei wurden
verschiedene Modelle mit ansteigender Zahl von aufgenommenen Pradiktoren ausgegeben.
Das erste Modell enthielt nur einen (den starksten) Pradiktor, in jedem weiteren Modell

wurde der dann in der Einflussstarke folgende Pradiktor angenommen und so weiter.
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Folgende Werte erscheinen als Ergebnis der Regressionsanalyse: Der jedem ermittelten
Modell zugehdrige R — Wert (korrigiertes R2) gibt die durch die im jeweiligen Modell
enthaltenen  Variablen aufgeklarte Gesamtvarianz an, also den Anteil der
Merkmalsauspragungen, der tatsachlich auf die untersuchten Merkmale zurlckzufuhren ist
(im Unterschied etwa zu nicht mit einbezogenen Storvariablen oder generell nicht mess- und
kontrollierbaren Einflussen). Das weiterhin pro Pradiktorvariable angegebene Beta — Gewicht
(B ) kennzeichnet das Ausmal, in welchem sich die Kriteriumsvariable andert, wenn sich der
Pradiktor um eine Einheit andert, entspricht also einem Korrelationskoeffizienten. Dabei ist
das Vorzeichen zu beachten, ob es sich also um eine positive oder eine negative Beziehung
handelt. AbschlieRend werden noch der zugehoérige Wert der T-Verteilung und die damit
ermittelte Signifikanz angegeben. Das Signifikanzniveau wurde fir alle Analysen auf 0,5

festgesetzt.

Des Weiteren wurden Uberlebensanalysen mittels der Methode nach Kaplan-Meier
durchgefiihrt. Diese Analyse, auch als ,Ereignisanalyse” bezeichnet, behandelt die Frage,
wann und mit welcher Wahrscheinlichkeit bestimmte Ereignisse in einem zeitlichen Verlauf
auftreten oder nicht auftreten (beispielsweise das Uberleben oder Nicht-Uberleben von
Patienten eines bestimmten Kollektivs). Die Methode nach Kaplan-Meier wird Ublicherweise

fur Fragestellungen wie die der vorliegenden Studie eingesetzt.

Fir vier Fragestellungen wurden im weiteren Substichproben untersucht (in einem Fall nur
Patienten mit einem postoperativen EF — Wert von 0,4 oder 40% oder geringer, im zweiten
Fall nur Patienten mit einem Bypass, im dritten Fall die Subgruppe altere Patienten und im
vierten Fall Patienten unter- bzw. oberhalb eines Schwellenwertes zur Troponin-I-
Konzentration). Dadurch reduzierte sich fir diese Analysen die Fallzahl. Die
Analysemethodik war dann die gleiche wie zuvor unter Einbezug der Gesamtstichprobe. In
der Arbeit wird aber nur die Substichgruppe der alteren Patienten (alter als 70 Jahre) und die
Subgruppe der Patienten mit einer geringen Ejektionsfraktion (EF unter 40 %) vorgestellt, da

fur die anderen Subgruppen keine weiterfuUhrenden Ergebnisse erzielt werden konnten.
Die komplexen statistischen Methoden wurden nach Beratung und mit Unterstitzung von Dr.

Andreas Eickhorst, Diplompsychologe am Institut fir Psychosomatische Kooperations-

forschung und Familientherapie der Universitat Heidelberg, ausgewahlt und durchgefuhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Akut-Phase

Fir die Untersuchung wurden 203 Patienten herangezogen die sich im Jahre 1995 einer
Operation am Herzen unterzogen. Von den 203 Patienten waren 49 weiblich (24,1 %). Das
Durchschnittsalter betrug 64,5 Jahre (Standardabweichung: 8,7; Median: 65,0; Range 39 bis
82 Jahre). Es hatten acht Patienten (3,9 %) bereits vor 1995 eine Operation am Herzen
gehabt, bei 15 Patienten (7,4 %) fand 1995 eine kombinierte Operation (beispielsweise eine
Herzklappen- und eine Bypassoperation) statt. Der logistische Euroscore als
zusammengefasster Indikator der Risikofaktoren eines Patienten betrug im Durchschnitt
0,033 (Standardabweichung: 0,04; Range von 0,009 bis 0,4). Dies ergibt ein vorhergesagtes
operatives Risiko von 3,3%. Fur die vorliegende Studie konnten Informationen bezuglich
eines Versterbens der Patienten bis Ende des Jahres 2006 zugrunde gelegt werden. Zu

diesem Zeitpunkt waren 147 (72,4 %) von ihnen noch am Leben.

Von 69 Patienten liegen zudem qualitative Daten zum Zeitpunkt von 10 Jahren nach der
oben angegebenen Operation vor. Von ihnen hatten sieben (10,3 %) einen erneuten
Herzinfarkt wahrend dieser Zeit, und bei 15 Patienten (22,7 %) fand eine erneute Herz-
Operation statt. Von den weiteren Patienten, die zum Zeitpunkt der Befragung noch lebten,

konnten keine belastbaren Daten zur Lebensqualitat in Erfahrung gebracht werden.

Zu den drei Enzymen Troponin |, Troponin T und CKMB liegen pro Patient jeweils sechs im
Rahmen des Operationsvorganges erhobene Messwerte vor (Zeitpunkte t1 bis t6)’. Die
folgenden Abbildungen zeigen die Verteilung der Mittelwerte und der Standardabweichungen
der Patientengruppe uber die genannten Zeitpunkte. Dabei wird ersichtlich, dass alle drei
Verteilungen einem ahnlichen Muster unterliegen: Wahrend der abgebildete Bereich (jeweils
eine Standardabweichung unter und Uber dem Mittelwert) zu t1 Uberall recht klein ist, steigt
er im Laufe der Messzeitpunkte — in jeweils unterschiedlichen absoluten Werten - deutlich an

und erreicht seine gréflite Spannbreite Uberall zu t5, bevor er dann zu t6 wieder etwas abfallt.

7 Zeitpunkte: vor, wahrend, drei, sechs, 24 und 72 Stunden nach der Operation
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Verlaufsw erte Troponin T
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Zeitpunkte t1 bis t6: vor, wahrend, drei, sechs, 24 und 72 Stunden nach der Operation

Abgebildet sind pro Zeitpunkt der Mittelwert und der Bereich plus/minus eine Standardabweichung
N =203

y-Achse: Troponin T - Werte in pg/L

Abb. 7: Troponin T - Verlauf

Verlaufsw erte Troponin |
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N = 203 203 203 203 203
t2 t3 t4 t5 t6

Zeitpunkte t1 bis t6: vor, wahrend, drei, sechs, 24 und 72 Stunden nach der Operation

Abgebildet sind pro Zeitpunkt der Mittelwert und der Bereich plus/minus eine Standardabweichung
N =203

y-Achse: Troponin | - Werte in pg/L

Abb. 8: Troponin | - Verlauf
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Zeitpunkte t1 bis t6: vor, wahrend, drei, sechs, 24 und 72 Stunden nach der Operation
Abgebildet sind pro Zeitpunkt der Mittelwert und der Bereich plus/minus eine Standardabweichung

N =203
y-Achse:

Verlaufsw erte CKMB

N= 203 203 203 203 203 203
tl t2 t3 t4 t5 t6

CKMB - Werte in pg/L

Abb. 9: CKMB - Verlauf

Zur Veranschaulichung der Werteverteilung sind im Folgenden die jeweils hdchsten

Enzymwerte aller Patienten in Verteilungsdiagrammen dargestellit.
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Im Folgenden sind die Streudiagramme zum Zusammenhang der Enzymwerte Troponin |
und Troponin T und CKMB untereinander abgebildet (jeweils mit eingezeichneter
Regressionsgerade). Die folgenden rechnerisch ermittelten Korrelationskoeffizienten (nach
Pearson) bilden die Interkorrelationen dieser als spatere Pradiktoren vorgesehenen
Variablen ab:

a) Korrelation Troponin T und CKMB: r = 0,683 (p < 0,001)

b) Korrelation Troponin | mit CKMB: r = 0,760 (p < 0,001)

c) Korrelation Troponin | mit Troponin T: r= 0,778 (p < 0,001)

Aus den Berechnungen ebenso wie aus den Grafiken werden die hohen Zusammenhange
der drei Variablen untereinander sichtbar, wenn auch mit Unterschieden. Wahrend die
Korrelation der beiden Troponin — Werte recht hoch ist (0,794), bewegen sich die anderen
beiden Korrelationen im mittleren Bereich. Von einem bis vier Ausreillerwerten einmal
abgesehen, ist in den folgenden Grafiken der durch die Regressionsgeraden zum Ausdruck

gebrachte Zusammenhang auch grafisch recht gut erkennbar.
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Abb. 13: Zusammenhang von Troponin T und CKMB
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Abb. 14: Zusammenhang von Troponin | und CKMB
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Abb. 15: Zusammenhang von Troponin | und Troponin T
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4.2 Ergebnisse der Untersuchung ein und zehn Jahre nach OP (Follow up)
4.21 Pradiktoren der Mortalitat

Als fur die weiteren Analysen relevanter Wert wurden jeweils die héchsten der Enzymwerte
bei jedem Patienten verwendet, unabhangig von seiner Zuordnung zu t1 bis t6. Sie wurden
in der weiteren Untersuchung als Pradiktoren in den Vorhersagen verwendet. Als
vorherzusagende medizinische Kriteriumsvariablen wurden das generelle Uberleben des
Patienten bis heute [nein versus ja] und Uberlebensdauer des Patienten nach der OP [in
Monaten] bestimmt. Im Folgenden wurden alle klinischen Daten auf ihre signifikante

Beziehung zu den medizinischen Kriteriumsvariablen untersucht.

Die folgenden beiden Tabellen enthalten die Kenndaten samtlicher als Pradiktoren (und
somit als Risikofaktoren fiir das Uberleben nach der OP) infrage kommenden Variablen;
neben den drei Enzymen Troponin |, Troponin T und CKMB als zu vermutende
einflussreichste Pradiktoren sind das zahlreiche weitere erhobene medizinische und
soziographische Parameter (siehe Tabellen 2 und 3). Es wurden sodann zunachst
einfaktorielle Varianzanalysen mit allen diesen als Pradiktor fur die spateren Analysen
vermuteten Variablen gerechnet; basierend auf Mittelwertsvergleichen zwischen der Gruppe

der gestorbenen und jener der Uberlebenden Patienten.

Die Ergebnisse 1 Jahr nach OP zeigen statistisch signifikante Unterschiede (p < 0,01) bei
erhohtem logistischem Euroscore und bei einer erniedrigten Ejektionsfraktion praoperativ
(unter 40 %). Die Werte, die postoperativ erhoben wurden (siehe Tabelle 2), stellen bis auf
das EKG alle signifikanten Risikofaktoren dar, unter anderem eine Erhdhung aller drei

Enzyme Uber den Schwellenwert.

Die Ergebnisse 10 Jahre nach OP zeigen statistisch signifikante Werte (p < 0,01) bei
erhdhtem logistischem Euroscore bei héherem Alter, bei einer erniedrigten Ejektionsfraktion
praoperativ (unter 40 %), bei der Dauer des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine, bei der
Dauer des Herzstillstandes in Minuten und bei einer héhergradigen Herzinsuffizienz (NYHA).
Die Werte, die postoperativ erhoben wurden (siehe Tabelle 3), stellen alle signifikanten

Risikofaktoren dar, unter anderem eine Erhdhung aller drei Enzyme Uber den Schwellenwert.
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Alle(l\lj’:;ga;ten Ub(e,\:I:elbgezr;de Geésl\tlc:);-tit)ane F (1,201) D
Risikofaktoren praoperativ
Euroscore in % | 0,032 (0,008-0,399) | 0,028 (0,008-0,170) |0,102 (0,008-0,399)| 44,922 | <0,001
Alter 64,5 (39-82) 64,3 (39-82) 67,4 (58-80) 1,311 0,254
Geschlecht 154 (75,9%) 147 (76,6%) 7 (63.6) 0944 | 0332
mannlich
Asthma 29 (14,3%) 26 (13,5%) 3 (27,3%) 1,599 0,208
Re-OP 8 (3,9%) 7 (3,6%) 1(9,1%) 0,810 0,369
MI Mon 3 Frist 8 (3,9%) 6 (3,1%) 2 (18,2%) 6,318 <0,05
Risikofaktoren perioperativ
EF Pra-OPin% | 52,39 (20-84) 53,18 (20-84) 38,63 (20-60) | 18,314 | <0,001
- :Szzb"’r‘g'cken 2,45 (0-6) 2,41 (0-6) 3,18 (0-5) 3,153 0,077
warllzrgz)éiggrnop 0,24 (0-12,13) 0,25 (0-16,9) 0 0,229 0,663
warﬁg;ednggr op | 0:31(0-12,13) 0,29 (0-12,13) 0,70 (0-4,3) 0,730 0,394
DOpaggr‘ é"ﬁhre”d 2,31 (0-42,1) 2,21 (0-42,1) 4,04 (0-12,70) | 1,839 0,177
Magg‘:iire'?n";mn 59,9 (23-335) 59,59 (23-335) 66,63 (33-134) | 0,646 0,422
Herzstillstand bei | 55 9 (5 gg) 32,65 (8-96) 40,63 (18-96) | 2,644 0,105
OP in min
NYHA Stufe 0-4 0,94 (0-4) 0,90 (0-4) 1,72 (0-4) 3,405 0,66
Risikofaktoren postoperativ
EF Post-OPin % | 53,89 (20-60) 55,00 (20-60) 34,54 (20-60) | 52,164 | <0,001
Post-OP EKG 4 (2%) 4 (2,1%) 0 0-232 0,631
Post-OP Echo 5 (2,5%) 3 (1,6%) 2 (18,2%) 12,585 | <0,001
Post-OP VF 10 (4,9%) 3 (1,6%) 7 (63,6%) 146,542 | <0,001
MI (Post-OP) 17 (8,4%) 13 (6,8%) 4 (36,4%) 12488 | <0,01
Enoﬁgcgp”“h 2,89 (0-103) 1,73 (0-103) 23,06 (0-84) | 30,762 | <0,001
Ad"fjr:"g;]a‘:h 0,63 (0-12,61) 0,28 (0-9) 6,69 (0-12,61) | 158,697 | <0,001
Dopamin nach OP| 33,53 (0-654) 23,40 (0-23) 210,32 (0-654) | 98,603 | <0,001
Trop | max 4,18 (0,13-47,0) | 3,44 (0,13-42,77) | 17,13 (0,25-47,0) | 40,086 | < 0,001
Trop T max 4,17 (0,1-68,1) | 3,50 (0,1-52,20) | 15,88 (0,69-68,1) | 33,672 | <0,001
CKMB max | 40,38 (5,3-524,0) | 37,01 (5,3-524,0) | 99,26 (28,3-255,5)| 15,172 | <0,001
N = 203

Dargestellt sind jeweils Mittelwert und Range fur alle Patienten, Uberlebende und Gestorbene sowie F-Wert und
Signifikanzwert in der ANOVA flir den Faktor Uberlebend versus Gestorben

Tab. 2: Vermutete Pradiktoren der Mortalitat, ein Jahr nach OP
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Alle Patienten Uberlebende Gestorbene F
(N=203) (N=147) (N=56) (df1,201) P
Risikofaktoren préaoperativ
Euroscore in % | 0,032 (0,008-0,399) | 0,025 (0,008-0,104) |0,052 (0,008-0,399)| 21,207 | < 0,001
Alter 64,5 (39-82) 63,2 (39-82) 67,8 (45-80) 12,192 <0,01
Geschlecht 154 (75,9%) 108 (73,5%) 46 (82,1) 1663 | 0,199
mannlich
Asthma 29 (14,3%) 18 (12,2%) 11 (19,6%) 1,811 0,18
Re-OP 8 (3,9%) 7 (4,8%) 1 (1,8%) 0,944 0,332
MI Mon 3 Frist 8 (3,9%) 4 (2,7%) 4 (7,1%) 2,064 0,152
Risikofaktoren perioperativ
EFPra-OPin% | 52,39 (20-84) 54,95 (20-84) 45,67 (20-60) | 30,648 | <0,001
Anzahl Bypasse 2,45 (0-6) 2,43 (0-5) 2,51 0-6) 5,085 <0,05
Enoximon
wihrond dorop | 0:24 (0-12,13) 0,19 (0-16,9) 0,35 (0-14,49) | 0,336 0,563
Adrenalin
wihrond derop | 031 (0-12.13) 0,26 (0-9,8) 0,44 (0-12,13) | 0,553 0,458
DOpag‘;‘ gﬁhre”d 2,31 (0-42,1) 2,10 (0-42,1) 2,85(0-13,70) | 1,179 0,279
Daver HL- 59,9 (23-335) 56,24 (23-149) 69,96 (32-335) | 9,879 <0,01
Maschine in min
Herzstillstand bei | 55 g 5 gg) 30,89 (8-93) 38,94 (8-96) | 10,758 | <0,01
OP in min
NYHA Stufe 0-4 0,94 (0-4) 0,70 (0-4) 1,57 (0-4) 15,358 | <0,001
Risikofaktoren postoperativ
EF Post-OPin% | 53,89 (20-60) 56,29 (20-60) 47,58 34,197 | <0,001
Post-OP EKG 4 (2%) 1 (0,7%) 3 (5,4%) 4,652 <0,05
Post-OP Echo 5 (2,5%) 0 5 (8,9%) 14,279 | <0,001
Post-OP VF 10 (4,9%) 1(0,7%) 9 (16,1%) 225592 | <0,001
MI (Post) 17 (8,4%) 5 (3,3%) 12 (21,4%) 18,578 <0,01
E”OZ'Q"(;'P”aCh 2,89 (0-103) 0,38 (0-17,3) 9,47 (0-103) | 20,867 | <0,001
Adrzr;?'gga"h 0,63 (0-12,61) 0,24 (0-9) 1,65 (0-12,61) | 18,062 | <0,001
Dopamin nach OP| 33,53 (0-654) 20,35 (0-181) 68,12 (0-654) | 18,375 | <0,001
Trop | max 4,18 (0,13-47,0) | 1,83(0,19-15,90) | 10,33 (0,13-47,0) | 66,823 | <0,001
Trop T max 4,17 (0,1-68,1) 2,43 (0,19-28,1) | 8,74(0,1-68,1) | 34,295 | <0,001
CKMB max 40,38 (5,3-524,0) | 30,91 (5,3-524,0) | 65,24 (6,3-255,5) | 18,240 | <0,001
N = 203

Dargestellt sind jeweils Mittelwert und Range fir alle Patienten, Uberlebende und Gestorbene sowie F-Wert und
Signifikanzwert in der ANOVA flir den Faktor Uberlebend versus Gestorben

Tab. 3: Vermutete Pradiktoren der Mortalitat, zehn Jahre nach OP
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4.2.2 Korrelationen der Pradiktoren und der Kontrollvariablen (untereinander und mit

dem Outcome)

Zur Bestimmung von bivariaten Einflissen der vermuteten Pradiktoren auf das Uberleben
bzw. die Uberlebensdauer wurden die Korrelationskoeffizienten nach Spearman (zweiseitige
Testung) bestimmt. Hier liegen Analysen mit sieben als Kontrollvariablen verwendeten

Faktoren sowie mit den drei eigentlichen Pradiktoren auf die Kriteriumsvariablen vor.

Im Folgenden sind zur Ubersicht zunachst verschiedene Korrelationen zwischen den in der
Studie verwendeten Variablen angegeben. Die Tabelle 4 zeigt die Zusammenhange aller in
die Analysen miteinbezogenen Kontrollvariablen mit den beiden vorherzusagenden Kriterien
generelles Uberleben sowie Uberlebensdauer. Es ist zu beachten, dass aufgrund der Polung
der Variable ,generelles Uberleben® eine positive Korrelation mit dieser Variable einen
Einfluss in Richtung Nicht-Uberleben bedeutet. Die héchsten Korrelationen der
Kriteriumsvariablen ergaben sich hier mit den Mengen an Enoximon und Dopamin nach der
OP sowie mit dem Euroscore. Es gilt: Je naher die Korrelation bei ,0“ ist, desto schwacher ist

der lineare Zusammenhang®, d.h. die Korrelation.

Generelles Uberleben | Lebensspanne nach OP
(1 =ja; 2 = nein) in Monaten

Bypassversorgung 0,169* -0,154*
Enoximon nach der OP 0,266** -0,327**
Adrenalin nach der OP 0,136 (n.s.) -0,171*
Dopamin nach OP 0,251** -0,290**
Dauer HL-Maschine 0,144* -0,143*
Dauer Herzstillstand bei OP 0,168* -0,161*
Euroscore in Prozent 0,242** -0,259*

Korrelationen nach Spearman (zweiseitig)

Uberleben ja/nein als dichotom codierte Dummy-Variable

N =203

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant
n.s. = nicht signifikant

Tab. 4: Ubersicht Korrelationen aller Kontrollvariablen mit den Kriteriumsvariablen
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Die beiden folgenden Tabellen zeigen den korrelativen Einfluss der als Pradiktoren
vorgesehenen Variablen auf die Kriteriumsvariablen in Einzelkorrelationen (ohne
Einbeziehung der jeweils anderen Pradiktoren und Kontrollvariablen; Tab. 5). Es fallt auf,
dass vor allem die Troponin — Werte und dabei insbesondere Troponin | gute
hochsignifikante Einzelkorrelationen mit beiden Kriterien aufweisen. Da hier neben den
Pradiktoren keine weiteren Einflisse getestet wurden, ergeben sich fur alle drei Variablen

signifikante Korrelationen mit den Kriteriumsvariablen.

Generelles Uberleben Lebensdauer nach der OP
(1 = nein; 0 = ja) in Mon.

hochstfar Trop | Wert 0.403** 0,417*

in pg/L
hochstt_ar Trop T Wert 0,334** -0,348*

in pg/L
hochst«_er CKMB Wert 0.341* -0,367**

in ug/L

Korrelationen nach Spearman (zweiseitig)

Uberleben ja/nein als dichotom codierte Dummy-Variable

N =203

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant
n.s. = nicht signifikant

Tab. 5: Einzelkorrelationen der Pradiktoren mit den Kriteriumsvariablen
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Die Tabelle 6 zeigt die Korrelationen der Kontrollvariablen untereinander und mit den drei

Pradiktoren.

o o a !
[ g’ o O o ' (/] e [ E [ E g
=] = c c ;T:' £ . € ) 8= 8= x
4 > s| £ £ S| N85 |20 |2 |28
Sa| E| E E |32 |22 |38 |82 (3% | ¢E2
“$| E| £ | g |8%] © TEITE|E
2 3 S (= (= S
Bypassversorgung — 0,265* 0,126 | 0,058 |-0,039|-0,047|-0,055 0.162* 0,138 | 0,093
n.s. n.s n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Enoximon nach der OP ) 5.l |g 305+| 0275+ |70:023] 0,008 | 54 guug 251+ 242+40, 193
(ng) n.s n.s.
Adrenalin nach der OP | 0,126 0305 - 0.155* 0,017 |1 0,062 0.178*0.220*40.160* 0,121
(ng) n.s. n.s. | n.s. n.s.
Dopamin nach der OP | 0,058 |, )75l ) 455+ | - [0,157*|0,165*0,236"{0,265*0, 265+ :0°8
(ng) n.s. n.s.
Dauer HL-Maschine |-0,039|-0,023| 0,017 | o yeou | | 760%-0.030 |0 47000 o37ee|0 1440
(min) n.s. | n.s. n.s. n.s.
Dauer Herzstil_lstand beil-0,047| 0,008 | 0,062 0.165* [0.760% - 0,127 0,145*|0,155*|0,177*
OP (min) n.s. n.s. n.s. n.s.
Logistischer Euroscore | -0,055 " . o | 0,30 | 0,127 .1 0,021 |-0,055
in Prozent n.s. 0.31970,178% | 0,236 ns. | ns. | 0,143 ns. | ns.

Korrelationen nach Spearman (zweiseitig)

N =203

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant

n.s. = nicht signifikant

Tab. 6: Kontrollvariablen untereinander und mit den Pradiktoren
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Ge?fr:';i?nuobg rjl:)ben Lenbaecnhsz%ainnne
Monaten
Ejektionsfraktion vor OP in % -0,364** 0,122
Ejektionsfraktion nach OP in % -0,381** 0,429**
Unterschied EF vor/nach OP 0,023 0,281*
Infarkthinweis im EKG nach OP 0,150* -0,111
Infarkthinweis im Ultraschall nach 0,257+ 0,273
OoP

Beatmung in Stunden 0,218** -0,461**

IPS in Stunden 0,241** -0,390**

IABP 0,349** -0,420**
Nierenfunktionsschwache 0,137 -0,174
Anzah:nlz;ép;aszsnt:{(lcken 0,062 0,122
Luftnot (NYHA) 0,266** 0,195
Herzschmerz vor OP 0,065 -0,309*
Alter 0,239** 0,034

Geschlecht -0,091 -0,110
Re-Operation -0,068 -0,200
kombinierte OP 0,121 0,112

MI in den letzten 3 Monaten 0,101 -0,315*
Brustschmerz 0,222** -0,364**
Arteriopathie 0,036 -0,204

Asthma 0,094 -0,223
LogistiscE?gZEel#[oscore in 0,300%* -0,340"*

Korrelationen nach Spearman (zweiseitig)

Uberleben nein/ja als dichotom codierte Dummy-Variable

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tab. 7: Ubersicht Korrelationen aller potentiellen Kontrollvariablen mit Outcome
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. .| Infarkthin-
, ; Infarkthinweis ..
hdchster héchster im EKG nach weis im
Trop-l1 Wert | Trop-T Wert Ultraschall
OP
nach OP
" Korrelation 0,794** 0,406** 0,626**
héchster Trop-| — - : :
Wert Signifikanz 0,000 0,000 0,000
hochster Trop-T Korrelation| 0,794** 0,203** 0,503**
W Signifikanz| 0,000 0,004 0,000
ert
Infarkthinweis im Korrelation| 0,406** 0,203** 0,664**
EKG nach OP Signifikanz 0,000 0,004 0,000
Infarkthinweis im Korrelation| 0,626** 0,503** 0,664**
Ultraschall nach Signifikanz 0,000 0,000 0,000
OP

Korrelation nach Spearman (zweiseitig)
Infarkthinweis EKG und US als dichotom codierte Dummy-Variablen

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant

N =203

Trop | und Trop T: jeweils der hochste Wert pro Patient im Laufe der Erhebung in pg/L

Tab. 8: Korrelationen zwischen Trop | bzw. Trop T mit Post EKG und Post Echo

Es zeigen sich hochsignifikante mittelhohe Korrelationen von Trop | und Trop T mit beiden

Variablen, wobei jene mit Trop | héher ausfallen als die anderen.
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4.2.3 Multivariate Analysen - Pradiktive Ergebnisse

Mittels multivariater Methoden (hierarchische Regressionsanalysen) konnten signifikante
Pradiktorenmodelle fir das Uberleben der Patienten gefunden werden. Dies gilt sowohl fiir
die Frage der Gruppenaufteilung der jeweiligen Patienten in Uberlebende versus Nicht-
Uberlebende nach einem Jahr und nach zehn Jahren, als auch fiir eine kontinuierliche
Betrachtung der Lebensdauer nach der OP in Monaten. Dariber hinaus wurden die
Regressionen, die hier auf Maximalwerten (z.B. der Konzentration an Troponin) basieren, mit
Varianzanalysen (ANOVA) verglichen, fir welche die Mittelwerte (z.B. der Troponin | —
Konzentration) spezifischer Subgruppen verwendet wurden, so dass die Frage, welche

Werte zur Analyse besser geeignet seien, beleuchtet werden konnte.

4.2.3.1 Multivariate Analysen mittels hierarchischer Regressionsanalysen

Es sei hier angemerkt, dass auf Seiten der unten aufgefiihrten Pradiktoren jeweils der
Maximalwert der zu mehreren Zeitpunkten im Verlauf der OP pro Patient gemessenen Werte
verwendet wurde.

Fur alle Regressionen wurden eingesetzt:

Als Pradiktoren:
Hochster Troponin -1 — Wert in pg/L(des Patienten)

Hochster Troponin -T — Wert in pg/L (des Patienten)
Hochster CKMB — Wert in pg/L (des Patienten)

Als Kontrollvariablen:

Menge an Dopamin nach der OP in ug/kg/KG
Menge an Adrenalin nach der OP in ug/kg/KG
Menge an Enoximon nach der OP in ug/kg/KG
Bypassversorgung (inkomplette Revaskularisation)
Euroscore

Dauer der Herz-Lungen-Maschine in Minuten

Herzstillstand bei OP in Minuten

Als Medizinische Kriteriumsvariablen:

Generelles Uberleben des Patienten bis heute (nein versus ja)

Uberlebensdauer des Patienten nach OP (in Monaten)
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Die Ergebnisse der hierarchischen Regressionsanalyse zum Uberleben mit allen Patienten
der Studie wiesen (in der Bedeutungsreihenfolge) den hdchsten Troponin | - Wert des
Patienten (B = 0,446; p = 0,000 in Modell 4; siehe Tab. 9), die Dauer unter der HL-Maschine
(B = 0,175; p = 0,006), das Vorhandensein einer Bypassversorgung ( = 0,167; p = 0,008)
sowie die Menge an Dopamin nach der OP (B = 0,149; p = 0,022) als signifikante Pradiktoren
aus. Alle diese Beziehungen sind positiv gepolt, d. h. je hdher z. B. der Troponin | — Wert,
desto grofer ist die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient nicht mehr am Leben ist. Es fallt
auf, dass die drei zuletzt genannten Variablen alle als Kontrollvariablen fiir die Analyse
fungierten, lediglich der Troponin | — Wert wurde a priori als theoretisch bedeutsamer

Pradiktor angenommen.

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse aller signifikanten Modelle (p<0,05) in der

Regressionsanalyse.

Modell Korr. R? Enthaltene B T Signifikanz
Variablen p
1 0,285 Trop | 0,538 8,34 0,000
Trop | 0,509 7,90 0,000
2 0,307
HLM 0,163 2,53 0,012
Trop | 0,489 7,66 0,000
3 0,331 HLM 0,174 2,75 0,007
Revasc 0,168 2,67 0,008
Trop | 0,446 6,79 0,000
HLM 0,175 2,79 0,006
4 0,348
Revasc 0,167 2,68 0,008
Dopamin nach OP 0,149 2,32 0,022

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode; sich ergebende signifikante Modelle 1 bis 4
AV = Uberleben des Patienten (1 = nein / 0 = ja) als dichotome Dummy-Variable

N =203

Korr. R? = durch die verwendeten Pradiktoren aufgeklarte Varianz

B = standardisiertes Beta-Gewicht

Trop | = héchster Troponin | — Wert des Patienten in pg/L

HLM = HL-Maschine in Minuten

Revasc = inkomplette Bypassversorgung

P<0,05 signifikant

Tab. 9: Vorhersage des generellen Uberlebens der Patienten
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Alle im Ergebnis nicht auftauchenden Variablen (also hier zwei Pradiktorvariablen und vier
Kontrollvariablen) haben bei einer Betrachtung der gemeinsamen Einflisse aller dieser
Variablen keine signifikante Wirkung fur die hier vorgenommene Vorhersage des generellen

Uberlebens (gilt auch jeweils dementsprechend fiir alle weiteren Analysen).

In einer weiteren Regressionsanalyse Uber alle Patienten zur Vorhersage der tatsachlichen
Uberlebensdauer nach der Operation zeigten sich (in der Bedeutungsreihenfolge) unter den
angenommenen Pradiktoren der héchste Troponin | - Wert des Patienten sowie unter den
Kontrollvariablen die Adrenalin- sowie Dopamin - Mengen nach der OP als entscheidende
Einflussfaktoren fir die Frage, wie lange der Patient nach der OP noch weitergelebt hat bzw.
noch am Leben ist. Alle diese Beziehungen sind negativ gepolt, d. h. je hdher z. B. der
Troponin |- Wert, desto groRer ist die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient nur eine geringe
Uberlebensdauer hat/hatte nach der OP. Auch in dieser Analyse konnte mit dem Troponin | -

Wert lediglich einer der theoretisch angenommenen Pradiktoren bestatigt werden.

Die Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse der signifikanten Modelle (p<0,05) in der
Regressionsanalyse. Des Weiteren zeigen die Abbildungen 16 bis 18 Streudiagramme der

Zusammenhange der drei Pradiktoren mit dem Kriterium der Uberlebensdauer.

2 Enthaltene . g
Modell Korr. R Variablen B T Signifikanz

1 0,383 Trop | -0,622 -10,384 0,000
Trop | -0,468 -7,463 0,000

2 0,468
Adrenalin nach OP -0,334 -5,320 0,000
Trop | -0,474 -7,656 0,000
3 0,482 Adrenalin nach OP -0,210 -2,585 0,011
Dopamin nach OP -0,178 -2,367 0,019

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode

AV = Uberlebensdauer der Patienten nach der OP

N =203

Korr. R?= durch die verwendeten Pradiktoren aufgeklarte Varianz
B = standardisiertes Beta-Gewicht

Trop | = héchster Troponin | — Wert des Patienten in ug/L

Tab. 10: Vorhersage der Uberlebensdauer der Patienten
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N =203
x-Achse: Troponin | - Werte (jeweils hGchster Wert aus t1 bis t6 in pg/L)
y-Achse: Uberlebensdauer nach der OP in Monaten

Abb. 16: Zusammenhang Troponin | — Werte und Uberlebensdauer
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N =203
x-Achse: Menge an Adrenalin nach der OP in pug
y-Achse: Uberlebensdauer nach der OP in Monaten

Abb. 17: Zusammenhang Adrenalin — Werte und Uberlebensdauer

50



o

=S-S—-a8a8—E T == T T T g

0 100 200 300 400 56})\ 600 700

Menge Dopamin nach OP

N =203
x-Achse: Menge an Dopamin nach der OP in pg
y-Achse: Uberlebensdauer nach der OP in Monaten

Abb. 18: Zusammenhang Dopamin — Werte und Uberlebensdauer

Als weitere Betrachtung wurde mit denselben Daten eine Uberlebensanalyse nach Kaplan-
Meier durchgefihrt. Dabei ergab sich eine mittlere Uberlebenszeit von 122,01 Monaten (10
Jahre, 2 Monate; Standardfehler 2,97) bei einem Maximum von 144 Monaten (diese
Patienten waren bei Durchfiihrung der Post-Erhebung noch am Leben). Das 95% -
Vertrauensintervall reichte dabei von 116,19 bis 127,83 Monaten.

Die Ergebnisse der Uberlebensanalyse sind in Abbildung 19 graphisch dargestellt.
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Abb. 19: Uberlebensanalyse zur Vorhersage der Uberlebensdauer nach der OP
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1 - Jahres Mortalitat 3 T Signifikanz
Adrenalin nach der OP in ug 0,456 5,92 p< 0,001
Dopamin nach der OP in ug 0,227 3,198 p< 0,01

Euroscore 0,134 2,25 p< 0,05
Max CKMB-Wert 0,12 2,22 p< 0,05

10 - Jahres Mortalitat

Max Trop I-Wert in pg/L 0,446 6,79 p< 0,001
Dauer HLM in Min. 0,175 2,79 p< 0,01
Bypassversorgung 0,167 2,68 p< 0,01

Dopamin nach der OP in ug 0,149 2,32 p< 0,05

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode.

N=173.

AV = Uberleben des Patienten nach einem und nach 10 Jahren (1 = nein/ 0 = ja) als dichotome Dummy-
Variable

B = standardisiertes Beta-Gewicht

In die Analyse einbezogene Variablen (Pradiktoren und Kontrollvariablen): max. Trop I-Wert, max. Trop T-Wert,
max. CKMB-Wert, Bypassversorgung, Enoximon nach der OP, Menge Adrenalin nach der OP, Menge Dopamin
nach der OP, Dauer der HLM in Minuten, Herzstillstand bei OP in Minuten, log. Euroscore.

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt.

Tab. 11: Multivariate Pradiktoren der Mortalitit, 1 Jahr und 10 Jahre nach der OP

4.2.3.2 Analysen mittels ANOVA

Im Folgenden sind ANOVA, basierend auf den Mittelwerten der Pradiktoren und
Kontrollvariablen unter und tber einem theoretisch festgelegten Schwellenwert von Troponin
| (Tabelle 12), Troponin T (Tabelle 13) sowie CKMB (Tabelle 14), dargestellt. Die Tabelle 16
zeigt deskriptive Werte verschiedener Parameter innerhalb der Subgruppen unter eben

diesen Schwellenwerten.

Als zuverlassige Pradiktoren erweisen sich vor allem Troponin |, Troponin T sowie CKMB
sowie in wechselnden Kombinationen einige der verwendeten Kontrollvariablen (siehe
Methodik). Dabei ist das Troponin | der bei weitem starkste Pradiktor, zum einen einzeln
betrachtet, aber vor allem auch in einer kombinierten Analyse. Es macht also Sinn, sich in
den folgenden Betrachtungen primar auf diese Variable zu beziehen. Die Frage, welcher
konkrete Zeitpunkt im Rahmen der OP der geeignetste fir eine mdglichst verlassliche
Vorhersage ist (es liegen pro Patient Einzelwerte zu sechs Messzeitpunkten t1 bis t6 vor),

wird weiter unten im Rahmen der ROC - Prozedur beschrieben werden.
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Mini-

Variable Gruppe | M s mum Maximum | Signifikanz F
Uberlebensdauern. | unterS |134,1| 28,1 0,0 144,0
0,000 79,92
OP in Monaten tiber S 79,8 | 55,6 0,0 144,0
Hochster Troponin | unterS | 01,9 | 02,35 0,1 28,1
. . 0,000 97,75
T - Wertin ug/L tiber S 12,1 | 12,25 0,3 68,1
Hochster CKMB - | unterS | 26,1 | 43,28 05,3 524,0
. . 0,000 68,54
Wert in pg/L tiber S 90,7 | 55,24 18,8 255,5
Menge Enoximon unter S 0,9 | 06,28 0,0 73,0
0,000 16,57
nach der OP in pg tiber S 9,7 | 24,66 0,0 103,0
Menge Dopamin unterS | 22,0 | 32,08 0,0 231,0
. 0,000 18,97
nach der OP in ug liberS | 74,1 | 138,80 0,0 654,0
Menge Adrenalin unterS | 0,22 | 0,99 0,0 09,0
0,000 28,89
nach der OP in pg tiber S 02,1 | 3,96 0,0 12,6
Dauer HL —
unterS | 57,8 | 28,79 23,0 335,0
Maschine in 0,037 4,39
tiber S 67,7 | 24,89 32,0 134,0
Minuten
Ejektionsfraktion unterS | 53,9 | 10,21 20,0 84,0
0,000 12,87
vor OP in % uber S 47,2 | 13,83 20,0 60,0
Ejektionsfraktion unterS | 55,9 | 07,90 20,0 60,0
0,000 32,31
nach OP in % uber S 46,8 | 13,82 20,0 60,0
Herzstillstand bei unterS | 31,3 | 13,66 8,0 93,0
0,003 09,24
OP in Minuten uber S 39,3 | 21,01 8,0 96,0
Alter in Jahren unterS | 64,1 | 9,03 39 82 0,192 0171
tiber S 66,0 | 7,63 45 79 (n.s.) ’
unter S |0,026| 0,018 0,009 0,093
Euroscore 0,000 18,89
tiberS |0,054| 0,731 0,009 0,400

Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)

N =203; a.=0,05
n.s. = nicht signifikant
(Schwellenwert) = 3,5

M Troponin I: unter S = 1,3/ Gber S = 14,2
Signifikante Werte markiert; n.s. = nicht signifikant

Tab. 12: ANOVA fiir den Faktor unter oder gleich/iiber Troponin | Schwellenwert

Alle Variablen bis auf das Alter in Jahren zeigten eine signifikante Abhangigkeit von den

Troponin | — Konzentrationen Uber dem Schwellenwert.
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Variable Gruppe | M s rl\r,::.unrln Maximum | Signifikanz F
Uberlebensdauern. | unterS |[132,8| 29,5 0,0 144,0
0,000 54,12
OP in Monaten tiber S 87,0 | 56,9 0,0 144,.0
Hochster Troponinl| unterS | 01,6 | 03,4 0,13 41,0
0,000 115,53
— Wert in pg/L tiber S 124 | 11,0 0,44 47,0
Hochster CKMB - unterS | 25,6 | 44,0 05,3 524,0
. 0,000 67,08
Wert in ng/L uiber S 88,2 | 53,2 10,8 255,5
Menge Enoximon unterS | 0,96 | 06,3 0,0 73,0
0,000 14,83
nach der OP in pg tiber S 09,1 | 24,0 0,0 103,0
Menge Dopamin unterS | 204 | 28,9 0,0 231,0
. 0,000 22,94
nach der OP in pg tiberS | 76,0 | 1355 0,0 654,0
Menge Adrenalin unter S | 00,2 1,0 0,0 09,0
0,000 25,74
nach der OP in pg tiber S 02,0 3,9 0,0 12,6
Dauer HL —
unterS | 57,6 | 29,1 23,0 335,0
Maschine in 0,030 04,76
tiber S 67,7 | 23,9 32,0 134,0
Minuten
Ejektionsfraktion unterS | 53,6 | 10,3 20,0 84,0
0,005 8,05
vor OP in % liber S 48,4 | 13,8 20,0 65,0
Ejektionsfraktion unterS | 55,8 | 08,0 20,0 60,0
0,000 26,80
nach OP in % uber S 476 | 13,8 20,0 60,0
Herzstillstand bei unter§ | 31,3 | 13,8 8,0 93,0
0,004 8,40
OP in Minuten uber S 38,8 | 20,5 8,0 96,0
Alter in Jahren unterS | 64,4 | 09,0 39,0 82,0 0,636 00.23
liber S 65,0 | 08,1 43,0 79,0 (n.s.) ’
unter S | 0,026 | 0,018 0,009 0,092
Euroscore 0,000 16,86
tiber S |0,052| 0,071 0,009 0,397

Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)

N =203

$=3,5; =0,05

M Troponin T: unter S = 1,7 / iber S = 12,3
Signifikante Werte markiert; n.s. = nicht signifikant

Tab. 13: ANOVA fiir den Faktor unter oder gleich/iiber Troponin T Schwellenwert

Auch hier zeigten alle Variablen bis auf das Alter in Jahren eine signifikante Abhangigkeit

von den Konzentrationen Uber dem Schwellenwert.
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Variable Gruppe | M S Allile AELLE Signifikanz F
mum mum
Uberlebensdauern. | unterS |[134,6| 26,1 0,0 144,0
0,000 43,72
OP in Monaten tiber S 96,5 | 56,0 0,0 144,0
Hochster Troponinl| unterS | 01,4 | 01,5 0,13 10,8
. 0,000 77,87
— Wert in pg/L uiber S 09,9 | 11,1 0,25 47,0
Hochster Troponin | unterS | 01,9 | 02,7 0,10 28,1
. 0,000 48,65
T - Wert in pg/L tiber S 08,8 | 11,0 0,32 68,1
Menge Enoximon unterS | 01,4 | 08,3 0,0 73,0
. 0,021 05,45
nach der OP in ug tiberS | 06,0 | 19,6 0,0 103,0
Menge Dopamin unterS | 234 | 61,9 0,0 654,0
0,005 07,95
nach der OP in pg tiber S 54,0 | 90,9 0,0 654,0
Menge Adrenalin unterS | 00,3 | 01,5 0,0 11,8
. 0,005 08,19
nach der OP in pg tiberS | 01,3 | 03,1 0,0 12,6
Dauer HL —
unterS | 58,3 | 30,7 23,0 335,0 0,225
Maschine in . 01,48
tiber S 634 | 22,3 28,0 134,0 (n.s.)
Minuten
Ejektionsfraktion
unterS | 53,2 | 10,8 20,0 84,0 0,177
vor OP 01,83
liber S 50,9 | 12,6 20,0 65,0 (n.s.)
In %
Ejektionsfraktion unterS | 55,5 | 084 20,0 60,0
0,001 10,38
nach OP in % liber S 50,7 | 12,6 20,0 60,0
Herzstillstand bei unterS | 31,0 | 141 08,0 93,0
0,008 07,14
OP in Minuten iiber S 37,3 | 18,3 13,0 96,0
Alter in Jahren unter S | 64,1 09,1 39,0 82,0 0,374 0080
iiber S 65,3 | 08,0 43,0 80,0 (n.s.) ’
unter § | 0,026 | 0,017 | 0,0087 0,087
Euroscore 0,001 11,67
tiberS |0,045| 0,062 | 0,0088 0,399

Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)

N =203

S$=30; a=0,05

M CKMB: unter S = 17,9/ Glber S = 85,9
Signifikante Werte markiert; n.s. = nicht signifikant

Tab. 14: ANOVA fiir den Faktor unter oder gleich/iiber CKMB Schwellenwert

Bis auf die Dauer der Herz-Lungen-Maschine, der Pumpkraft vor OP und dem Alter in Jahren
sind alle Variablen signifikant.
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Variable A T Anzahl Anzahl
E— Variable Gruppe - .
ja nein
unter S 135 23
Troponin |
Uber S 12 33
Uberleben unter S 130 25
Troponin T
nach der OP uber S 17 31
unter S 115 21
CKMB
Uber S 32 35
unter S 116 42
Troponin |
Uber S 38 07
Geschlecht unter S 114 41
. . Troponin T
mannlich Uber S 40 08
unter S 104 32
CKMB
Uber S 50 17
unter S 06 152
Troponin |
Uber S 02 43
Kardiale Voroperation in unter S 06 149
Troponin T
der Anamnese uber S 02 46
unter S 05 131
CKMB
Uber S 03 64

(Schwellenwert) = 3,5
N (Trop | unter S) = 158; N (Trop | Uber S in pug/L) = 45

N (Trop T unter S) = 155; N (Trop T Uber S in ug/L) = 48
N (CKMB unter S) = 136; N (CKMB uber S in pg/L) = 67

Tab. 15: Deskriptive Werte einiger Variablen unter oder liber den Schwellenwerten der
Pradiktoren
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4.2.4 Troponin |, Troponin T und CKMB als Verlauf im Follow Up nach 10 Jahren

Da sich Troponin | als aussagefahigster Pradiktor erwies, ist im Folgenden der Verlauf des
Enzymanstiegs Uber die Beobachtungszeit in Beziehung zum Uberleben nach 10 Jahren
gesetzt und graphisch veranschaulicht. Der Verlauf der beiden anderen Pradiktoren Troponin

T und CKMB ist anschlieRend ebenfalls auf die gleiche Weise dargestellt.

Es werden in den Diagrammen die Verlaufe der jeweiligen Werte von t1 bis t6 (getrennt fir
die Gruppen der nach 10 Jahren Uberlebenden und verstorbenen Patienten) und
exemplarisch fur Troponin 1 in tabellarischer Form die entsprechenden Mittelwerte
dargestellt.

Verstorben

hein ja

10,00

8,00

6,00

Mittelwert

4,00

2,00

0,00

N =203

x-Achse: Zeitpunkte t1 bis t6: vor, wahrend, drei, sechs, 24 und 72 Stunden nach der Operation
y-Achse: Mittelwert der Troponin | - Konzentration in pg/L

Linke Grafik Uberlebende; rechte Grafik Gestorbene

Abb. 20: Verlauf der Trop | - Werte, getrennt nach Gruppen der Uberlebenden und
Verstorbenen
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Zugehorige Mittelwerte bei t1 bis t6 (Troponin )

a) Verstorbene Patienten

Deskriptive Statistik
N Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
t1 56 0,00 1,87 0,0870 0,26324
t2 56 0,00 5,34 0,5075 0,86174
t3 56 0,00 21,40 2,3897 3,38608
t4 56 0,02 42,76 6,8007 8,25227
t5 56 0,02 47,00 8,9795 11,33763
t6 56 0,02 27,30 3,6017 6,28844

N = 56; nur verstorbene Patienten

Deskriptive Kennwerte (Mittelwert, Standardabweichung, Minimum

Konzentration zu den Zeitpunkten t1 bis t6

b) Uberlebende Patienten

und Maximum) der Troponin

Deskriptive Statistik
N Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
t1 147 0,00 1,12 0,0691 0,14086
t2 147 0,00 3,44 0,3886 0,66693
t3 147 0,00 5,15 0,7373 0,86892
t4 147 0,16 15,90 1,4223 1,88468
t5 147 0,05 14,58 1,3542 1,73489
t6 147 0,00 9,98 0,4986 1,10427

N = 147; nur Gberlebende Patienten

Deskriptive Kennwerte (Mittelwert, Standardabweichung,
Konzentration zu den Zeitpunkten t1 bis t6

Minimum und Maximum) der Troponin
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Verstorben

Mittelwert

nein ja
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N =203

x-Achse: Zeitpunkte t1 bis t6: vor, wahrend, drei, sechs, 24 und 72 Stunden nach der Operation
y-Achse: Mittelwert der Troponin T - Konzentration in ng/L

Linke Grafik Uberlebende; rechte Grafik Gestorbene

Abb. 21: Verlauf der Trop T - Werte, getrennt nach Gruppen der Uberlebenden und

Verstorbenen
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x-Achse: Zeitpunkte t1 bis t6: vor, wahrend, drei, sechs, 24 und 72 Stunden nach der Operation
y-Achse: Mittelwert der CKMB - Konzentration in pg/L
Linke Grafik Uberlebende; rechte Grafik Gestorbene

Abb. 22: Verlauf der CKMB - Werte, getrennt nach Gruppen der Uberlebenden und
Verstorbenen
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4.2.5 Mittelwertsunterschiede - Quartile der Pradiktoren

Die folgenden Ergebnisse wurden ausgehend von Quartilwerten ermittelt. Hierzu wurden die
Patienten in vier Quartile hinsichtlich ihrer Troponin | - Belastung eingeteilt. Die Ermittlung
der Quartile erfolgte durch Heranziehung des jeweils hochsten Troponin | — Einzelwertes pro

Patient (Maximalwerte), unabhangig davon, zu welchem Zeitpunkt im Rahmen der OP (t1 bis

t6) dieser Wert gemessen wurde.

Quartil Quartil 1 | Quartil 2 | Quartil 3 | Quartil 4
Troponin | — Level (0,13-0,67) | (0,69-1,37) | (1,38-3,37) | (3,39-47,0)
N n=>52 n =50 n =52 n = 49
1 — Jahres -Mortalitat
Anzahl der Verstorbenen 1(2,0%) 1(2,0%) 0 9 (18,0%)
10 - Jahres Mortalitat
Anzahl der Verstorbenen | 6 (11,5%) | 9(18,0%) | 8 (15,4%) | 33 (67,3%)

Deskriptive Angaben

Unterschiede in der Mortalitat innerhalb der jeweiligen Quartile

N (gesamt) = 203

Tab. 16: Quartile der maximalen Trop | — Konzentration und Mortalitét, ein Jahr und 10
Jahre nach der OP
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Mittels ANOVA zum Kriterium ,Uberlebensdauer sowie Chi-Quadrat-Testungen zum
Kriterium ,Uberleben nein/ja“ (nur nominale dichotome Auspréagung der abhéngigen
Variable) zeigte sich, dass sich (nur) die vierten Quartile der Troponin | - Werte, also jeweils
die Patienten mit den hochsten Konzentrationen, signifikant von allen drei anderen
hinsichtlich der Kiriterien unterscheiden. Dies gilt in analoger Weise auch flr
Quartileinteilungen anhand der Pradiktoren Troponin T und CKMB. Es sind also vor allem die
(sehr) hohen Werte der Pradiktoren, die einen Einfluss auf das Uberleben bzw. Nicht-

Uberleben haben.

Fur alle drei Analysen zeigte sich, dass zunachst einmal die Gesamtanalyse an sich
signifikant wird (jeweils in der oberen Tabelle). Unter den anschlieRenden Post-hoc-
Vergleichen der ANOVA sieht man die Ergebnisse des Scheffé-Testes, der testet, zwischen
welchen Untergruppen 1 bis 4 (das sind die jeweiligen Quartile) die signifikanten

Unterschiede bestehen (immer ein Quartil wird gegen die anderen drei abgetragen).

Zu den durchgefiihrten ANOVA:
Da die eigentlich fir ANOVA geforderte Varianzhomogenitat hier nicht vorliegt, sollte das
interpretationsfahige Signifikanzniveau nicht bei 0,05, sondern erst bei 0,01 angesetzt

werden. Dieser Wert wird hier aber in jedem Falle erreicht.
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4.2.5.1 Unterschiede in den Quartilen von Troponin |
4.2.5.1.1 Gesamtmodell

Abhéngige L
Variablen F Signifikanz
Uberlebensdauer nach
der OP 21,444 0,000
Chi? Signifikanz
Uberleben nein/ja 51,658 0,000

Einfaktorielle Varianzanalyse bzw. Chi-Quadrat-Test

F — Wert bzw. Chi? - Wert nach Pearson sowie Signifikanz des Modells
UV/Faktor: Quartilswerte der Troponin | — Konzentration

AV: Uberleben nach zehn Jahren nach der OP

N (gesamt) = 203

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt

4.2.5.1.2 Post hoc — Vergleich (Scheffé — Test) der ANOVA

Lebensspanne Mittlere Signifikanz
nach der OP Differenz
Quartil Trop | ZuTSLupa:'tll
1 2 2,520 0,990
3 1,153 0,999
4 50,020 0,000
2 1 -2,520 0,990
3 -1,366 0,998
4 47,500 0,000
3 1 -1,153 0,999
2 1,366 0,998
4 48,866 0,000
4 1 -50,202 0,000
2 -47,500 0,000
3 -48866 0,000

Scheffé — Test nach einfaktorieller Varianzanalyse

Faktorstufen (1 bis4): Quartilswerte der Troponin | - Konzentration
N (gesamt) = 203

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt; o = 0,05

Abb. 23: ANOVA und Chi-Quadrat-Testung fur Trop I in Quartilen fiir Uberlebensdauer
und generelles Uberleben
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4.2.5.2 Unterschiede in den Quartilen von Troponin T

4.2.5.2.1 Gesamtmodell

Abhiéngige L
Variablen F Signifikanz
Uberlebensdauer nach
der OP 17,026 0,000
Chi? Signifikanz
Uberleben nein/ja 44,630 0,000

Einfaktorielle Varianzanalyse bzw. Chi-Quadrat-Test

F — Wert bzw. Chi? - Wert nach Pearson sowie Signifikanz des Modells
UV/Faktor: Quartilswerte der Troponin T — Konzentration
AV: Uberleben nach zehn Jahren nach der OP

N (gesamt) = 203

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt

4.2.5.2.2 Post hoc — Vergleich (Scheffé — Test) der ANOVA

Lebensspanne Mittlere Signifikanz
nach der OP Differenz
Quartil Trop T Zlfl.'%:a.:.t"
1 2 0,978 0,999
3 -4,932 0,934
4 42,738 0,000
2 1 -0,978 0,999
3 -5,910 0,895
4 41,760 0,000
3 1 4,932 0,934
2 5,916 0,895
4 47,670 0,000
4 1 -42,738 0,000
2 -41,760 0,000
3 -47,670 0,000

Scheffé — Test nach einfaktorieller Varianzanalyse
Faktorstufen (1 bis4): Quartilswerte der Troponin T — Konzentration
AV: Uberleben nach zehn Jahren nach der OP

N (gesamt) = 203

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt; a. = 0,05

Abb.24: ANOVA und Chi-Quadrat-Testung fiir Trop T in Quartilen fiir Uberlebensdauer
und generelles Uberleben
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4.2.5.3 Unterschiede in den Quartilen von CKMB
4.2.5.3.1 Gesamtmodell

Qll;f:?anbsige F Signifikanz
Uberlebggrsc(ija;er nach 14,910 0,000
Chi? Signifikanz
Uberleben nein/ja 31,589 0,000

Einfaktorielle Varianzanalyse bzw. Chi-Quadrat-Test

F — Wert bzw. Chi? - Wert nach Pearson sowie Signifikanz des Modells
UV/Faktor: Quartilswerte der CKMB - Konzentration

N (gesamt) = 203

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt

4.2.5.3.2 Post hoc — Vergleich (Scheffé — Test) der ANOVA

Lebensspanne Mittlere Signifikanz
nach der OP Differenz
Quartil Trop | ZuT:)c)upa:'tll
1 2 1,628 0,997
3 5,126 0,929
4 44,108 0,000
2 1 -1,628 0,997
3 3,498 0,976
4 42,480 0,000
3 1 -5,126 0,929
2 -3,498 0,976
4 38,981 0,000
4 1 -44,108 0,000
2 -42,480 0,000
3 -38,981 0,000

Scheffé — Test nach einfaktorieller Varianzanalyse
Faktorstufen (1 bis4): Quartilswerte der CKMB - Konzentration
N (gesamt) = 203

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt; o = 0,05

Abb. 25: ANOVA und Chi-Quadrat-Testung fiir CKMB in Quartilen fiir Uberlebensdauer
und generelles Uberleben
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Im Folgenden sind noch die jeweiligen deskriptiven Werte dargestellt. Alle Werte verlaufen

erwartungsgeman bezogen auf die Quartile.

Troponin |
Lebensspanne
nach der OP N Mittelwert Minimum Maximum
in Monaten
Quartil

Troponin |
1 52 135,00 0 144
2 50 132,48 0 144
3 52 133,85 24 144
4 49 84,98 0 144

Troponin T
1 52 131,54 0 144
2 50 130,56 0 144
3 51 136,47 36 144
4 50 88,800 0 144

CKMB
1 51 134,589 24 144
2 50 132,96 36 144
3 52 129,46 0 144
4 50 90,48 0 144
N =203
Deskriptive Kennwerte (Mittelwert, Minimum und Maximum) der Troponin | -, Troponin T — und CKMB -

Konzentration in den vier Quartilen

Abb. 26: Deskriptive Werte fiir Trop |, Trop T und CKMB in Quartilen
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4.2.6 Troponin | Schwellenwertfestlegung

Es wurde versucht, einen sinnvollen Schwellenwert fir das Troponin | zu finden, der die
Gruppen groferen und kleineren Risikos gut voneinander trennen kann. Dazu wurden
Untersuchungen mit dem Literaturwert durchgefihrt sowie ein durch ROC (,Receiver

Operator Characteristics®) - Analysen gewonnener Troponin | - Schwellenwert definiert.

4.2.6.1 Literaturwert

Zum einen wurde mit einem der Literatur (Carrier et al.2000) entnommenen, fir die
vorliegende Studie also a priori theoretisch festgesetztem Wert von 3,5 nug/L gearbeitet. Ein
Vergleich der Uberlebenskurven fir die beiden Subgruppen ober- und unterhalb dieses
Wertes (Abb.27) ergab signifikante Unterschiede in der Uberlebensdauer, so dass dieser
Wert als eine gute Annaherung begriffen werden kann. Unklar bleibt bei dieser Betrachtung
allerdings, ob der ,wahre Wert" nicht auch etwas verschoben von diesem angenommenen

Wert liegen konnte.
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Uberlebensfunktionen

1,2
1,01
+
,8 1
Gruppen Troponin |
6 - Y Ober/gleich 3,5
+ Uber/gleich 3,5
zensern
14-
unter 3,5
2 000000 + unter 3,5-zensert
20 20 60 100 140
0 40 80 120 160

Lebensspanne insgesamtin Mon., incl. andauernc

Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier
Uberlebensdauer nach der OP in Monaten
S (Schwellenwert Troponin |) = 3,5 pg/L
N (Gruppe unter S) = 158

N (Gruppe Uber S) = 45

Zensiert (Gruppe unter S): 135 ( 85,44 %)
Zensiert (Gruppe uber S): 12 (26,67 %)
Zensiert total: 147 (72,41 %)

Events (Gruppe unter S): 23

Events (Gruppe Uber S): 33

Events total: 56

Abb. 27: Uberlebensanalyse zur Vorhersage der Uberlebensdauer nach der OP;
getrennt nach den Subgruppen des Troponin | -Schwellenwertes
(Literaturwert)
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ROC-Kurve

1.0 ]
Cluelle der Kurve
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1 - Spezifitit
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.
ROC — Kurve: Uberleben nach einem Jahr in Abhéngigkeit der Troponin | — Konzentration
Patienten mit Maximalwert oberhalb des Schwellenwertes von 3,5 pg/L
Flachen fur die Werte von t1 bis t6
N = 45 (tot = 9; Uberlebend = 36)
Zeitpunkt Flache Signifikanz Vertrauensintervall
Untergrenze Obergrenze
t1 0,614 0,294 0,376 0,853
t2 0,503 0,977 0,280 0,726
t3 0,469 0,777 0,215 0,724
t4 0,674 0,109 0,497 0,851
ts5 0,744 0,025 0,599 0,889
t6 0,650 0,169 0,439 0,861

Darstellung der Flachen unter der ROC — Kurve (,Area under the curve®) fur:
Uberleben nach einem Jahr in Abhéngigkeit der Troponin | — Konzentration
Patienten mit Maximalwert oberhalb des Schwellenwertes von 3,5 pg/L
Flachenwerte fur die Werte von t1 bis t6

N = 45 (tot = 9; Uberlebend = 36)

Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt

Abb. 28: ROC-Kurve: Uberleben nach einem Jahr in Abhingigkeit von Trop | zu t1 bis
t6 oberhalb des Schwellenwerts
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ROC-Kurve
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

ROC — Kurve: Uberleben nach einem Jahr in Abhéngigkeit der Troponin | — Konzentration
Patienten mit Maximalwert unterhalb des Schwellenwertes von 3,5 pg/L

Flachen fir die Werte von t1 bis t6

N = 158 (tot = 2; liberlebend = 156)

Zeitpunkt Flache Signifikanz Vertrauensintervall
Untergrenze Obergrenze
t1 0,213 0,164 -0,027 0,454
t2 0,595 0,646 0,206 0,983
t3 0,441 0,774 -0,009 0,890
t4 0,348 0,460 -0,027 0,723
t5 0,130 0,072 0,007 0,252
t6 0,256 0,237 -0,016 0,529

Darstellung der Flachen unter der ROC — Kurve (,Area under the curve®) fur:
Uberleben nach einem Jahr in Abhangigkeit der Troponin | — Konzentration
Patienten mit Maximalwert unterhalb des Schwellenwertes von 3,5 ug/L
Flachenwerte fiir die Werte von t1 bis t6

N = 158 (tot = 2; Uberlebend = 156)

Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt; marginal signifikant in fett kursiv

Abb. 29: ROC-Kurve: Uberleben nach einem Jahr in Abhingigkeit von Trop | zu t1 bis
t6 unterhalb des Schwellenwerts
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ROC-Kurve
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.
ROC — Kurve: Uberleben nach zehn Jahren in Abhéngigkeit der Troponin | — Konzentration
Patienten mit Maximalwert oberhalb des Schwellenwertes von 3,5 pg/L
Flachen fur die Werte von t1 bis t6
N = 45 (tot = 33; Uberlebend = 12)
Zeitpunkt Flache Signifikanz Vertrauensintervall
Untergrenze Obergrenze
t1 0,424 0,441 0,261 0,587
t2 0,573 0,457 0,399 0,747
t3 0,644 0,143 0,466 0,822
t4 0,760 0,008 0,583 0,937
t5 0,813 0,001 0,680 0,946
t6 0,684 0,061 0,514 0,855

Darstellung der Flachen unter der ROC — Kurve (,Area under the curve®) fur:
Uberleben nach zehn Jahren in Abhangigkeit der Troponin | — Konzentration
Patienten mit Maximalwert oberhalb des Schwellenwertes von 3,5 ug/L
Flachenwerte flr die Werte von t1 bis t6

N = 45 (tot = 33; Uberlebend = 12)

Signifikante Ergebnisse sind fett gedruckt; marginal signifikant in fett kursiv

Abb. 30: ROC-Kurve: Uberleben nach 10 Jahren in Abhéngigkeit von Trop | zu t1 bis t6
oberhalb des Schwellenwerts
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ROC-Kurve

10
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Diagonale Segmente ergehen sich aus Bindungen.
ROC — Kurve: Uberleben nach zehn Jahren in Abhéngigkeit der Troponin | — Konzentration
Patienten mit Maximalwert unterhalb des Schwellenwertes von 3,5 pg/L
Flachen fur die Werte von t1 bis t6
N = 158 (tot = 23; iberlebend = 135)
Zeitpunkt Flache Signifikanz Vertrauensintervall
Untergrenze Obergrenze
t1 0,430 0,286 0,305 0,556
t2 0,489 0,871 0,356 0,623
t3 0,471 0,661 0,341 0,602
t4 0,529 0,663 0,387 0,670
t5 0,483 0,790 0,348 0,617
t6 0,526 0,686 0,399 0,653

Darstellung der Flachen unter der ROC — Kurve (,Area under the curve®) fur:
Uberleben nach zehn Jahren in Abhangigkeit der Troponin | — Konzentration
Patienten mit Maximalwert unterhalb des Schwellenwertes von 3,5 pg/L
Flachenwerte fur die Werte von t1 bis t6
N = 158 (tot = 23; iberlebend = 135)

Abb. 31: ROC-Kurve: Uberleben nach 10 Jahren in Abhingigkeit von Trop | zu t1 bis t6
unterhalb des Schwellenwerts
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4.2.6.2 Schwellenwertdefinition mittels ROC-Analyse

Des Weiteren wurden verschiedene ROC-Analysen sowohl flr die Gesamtgruppe aller
Patienten als auch fur die vier Quartilsgruppen einzeln durchgefihrt. Hier wurden jeweils die
Flachengréfien unter der ROC-Kurve betrachtet, um die grofite Flache und damit die
zugrundeliegende Variable mit der hochsten Vorhersagekraft fir das Uberleben (hier ein
Jahr nach der OP) zu ermitteln. Dabei ergaben sich die grolten Flachen fir die Gruppe des
4. Quartils (zu t4 und t5), gefolgt von der Gesamtgruppe (ebenfalls zu t4 und t5), dahinter
dann mit deutlichem Abstand die Gruppe des 2. Quartils (zu t4 und t6). Bei den funf
Auflistungen der jeweils zwei grofdten Flachen ist in vier Auflistungen der Zeitpunkt t4

vertreten und in drei Auflistungen der Zeitpunkt t5.

Der grote Flachenwert Gberhaupt findet sich zum Zeitpunkt t5 in der Gruppe des vierten
Quartils (0,858). Damit durften sich diese beiden Zeitpunkte als die relevanten fir eine
effektive Vorhersage herausgestellt haben. Schaut man nun, welcher Troponin | — Mittelwert
mit diesen beiden Zeitpunkten korrespondiert, so erhalt man fir die Gesamtgruppe die Werte
2,91 ug/L fir t4 (range von 0,02 bis 42,76) sowie 3,46 ug/L fur t5 (range von 0,02 bis 47,0).
Dieser empirisch ermittelte Mittelwert (fir t5) liegt nun wiederum sehr nahe bei dem a priori
verwendeten Wert von 3,5 pg/L. Dargestellt sind im Folgenden nur die ROC-Kurven mit

signifikanter Aussagekraft (signifikanten Flachenwerten).
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.
ROC — Kurve: Uberleben nach einem Jahr in Abhéngigkeit der Troponin | — Konzentration
Gruppe aller Patienten
Flachen fur die Werte von t1 bis t6
N = 203 (tot = 11; Uberlebend = 192)
Zeitpunkt Flache Signifikanz Vertrauensintervall
Untergrenze Obergrenze
t1 0,527 0,764 0,318 0,736
t2 0,637 0,127 0,458 0,816
t3 0,722 0,014 0,569 0,874
t4 0,820 0,000 0,657 0,983
t5 0,798 0,001 0,603 0,994
t6 0,756 0,004 0,571 0,940

Darstellung der Flachen unter der ROC — Kurve (,Area under the curve®) fur:
Uberleben nach einem Jahr in Abhangigkeit der Troponin | — Konzentration
Gruppe aller Patienten
Flachenwerte fur die Werte von t1 bis t6
N =203 (tot = 11; Uberlebend = 192)
Signifikante Ergebnisse fett markiert

Abb.32: ROC-Kurve: Uberleben nach einem Jahr in Abh. von Trop | zu t1 bis t6
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ROC-Kurve
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.
ROC — Kurve: Uberleben nach zehn Jahren in Abhéngigkeit der Troponin | — Konzentration
Gruppe aller Patienten
Flachen fir die Werte von t1 bis t6
N = 203 (tot = 56; Uberlebend = 147)
Zeitpunkt Flache Signifikanz Vertrauensintervall
Untergrenze Obergrenze
t1 0,447 0,247 0,355 0,539
t2 0,594 0,039 0,503 0,684
t3 0,703 0,000 0,615 0,791
t4 0,769 0,000 0,684 0,855
t5 0,762 0,000 0,674 0,850
t6 0,720 0,000 0,633 0,806

Darstellung der Flachen unter der ROC — Kurve (,Area under the curve®) fur:
Uberleben nach zehn Jahren in Abhangigkeit der Troponin | — Konzentration
Gruppe aller Patienten
Flachenwerte fur die Werte von t1 bis t6
N = 203 (tot = 56; Uberlebend = 147)
Signifikante Ergebnisse fett markiert

Cuelle der Kurve

Abb.33: ROC-Kurve: Uberleben nach 10 Jahren in Abhiingigkeit. von Trop | zu t1 bis t6

76



ROC-Kurve

1,0 T
i Quelle der Kurve
— —t1
—t2
0,5 | t3
—t4
ts
e t6
Bezugslini
ﬁ I:IIE- EZUGslnE
= T
=
" |
c
& 0.4
0,24 ,f
)
|
00 T | 1 | T T
0,0 02 04 05 0g 1,0
1 - Spezifitit
Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.
ROC — Kurve: Uberleben nach einem Jahr in Abhéngigkeit der Troponin | — Konzentration
Gruppe der Patienten aus dem vierten Quartil, bezogen auf den maximalen Troponin | - Wert
Flachen fur die Werte von t1 bis t6
N = 49 (tot = 9; Uberlebend = 40)
Zeitpunkt Flache Signifikanz Vertrauensintervall
Untergrenze Obergrenze
t1 0,592 0,394 0,357 0,827
t2 0,497 0,979 0,278 0,716
t3 0,494 0,959 0,247 0,741
t4 0,707 0,054 0,545 0,869
ts5 0,769 0,012 0,637 0,902
t6 0,679 0,096 0,481 0,877

Darstellung der Flachen unter der ROC — Kurve (,Area under the curve®) fiir:

Uberleben nach einem Jahr in Abhéngigkeit der Troponin | — Konzentration

Gruppe der Patienten aus dem vierten Quartil, bezogen auf den maximalen Troponin | - Wert
Flachenwerte fur die Werte von t1 bis t6
N = 49 (tot = 9; Uberlebend = 40)
Signifikante Ergebnisse fett markiert, marginal signifikant fett und kursiv

Abb.34: ROC-Kurve: Uberleben nach 1 Jahr in Abh. von Trop | zu t1 bis t6 (nur
Personen aus dem vierten Quartil bezogen auf den Trop | - Maximalwert)
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.
ROC — Kurve: Uberleben nach zehn Jahren in Abhéngigkeit der Troponin | — Konzentration
Gruppe der Patienten aus dem vierten Quartil, bezogen auf den maximalen Troponin | - Wert
Flachen fur die Werte von t1 bis t6
N = 49 (tot = 33; Uberlebend = 16
Zeitpunkt Flache Signifikanz Vertrauensintervall
Untergrenze Obergrenze
t1 0,381 0,179 0,225 0,536
t2 0,521 0,815 0,351 0,691
t3 0,665 0,064 0,505 0,824
t4 0,812 0,000 0,668 0,957
t5 0,858 0,000 0,749 0,967
t6 0,739 0,007 0,591 0,886

Darstellung der Flachen unter der ROC — Kurve (,Area under the curve®) fur:

Uberleben nach zehn Jahren in Abhéngigkeit der Troponin | — Konzentration

Gruppe der Patienten aus dem vierten Quartil, bezogen auf den maximalen Troponin | - Wert
Flachenwerte fur die Werte von t1 bis t6

N = 49 (tot = 33; Uberlebend = 16)

Signifikante Ergebnisse fett markiert, marginal signifikant fett und kursiv

Abb.35: ROC-Kurve: Uberleben nach 10 Jahren in Abh. von Trop | zu t1 bis t6 (nur
Personen aus dem vierten Quartil bezogen auf den Trop | - Maximalwert)
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4.2.7 Verwendung von Durchschnittswerten

In der vorliegenden Studie wurden flr diverse Berechnungen (Regressionen, ROC)
Maximalwerte (z.B. des Troponin I) verwendet. Es stellt sich hier die berechtigte Frage, ob
eine Verwendung von Durchschnittswerten pro Patient Uber die Zeitpunkte t1 bis t6
moglicherweise ebenso mdglich oder gar gerechtfertigter ware. Um dieser Frage
nachzugehen, wurde eine ROC-Analyse mit der Gesamtgruppe durchgefihrt, die die Kurve
fur Troponin | — Maximal - Werte mit derjenigen fir Trop | — Durchschnittswerte verglich
(Kriterium: Uberleben nach 10 Jahren). Das Ergebnis war eine weittestgehende

Deckungsgleiche der beiden Kurven.
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ROC-Kurve
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Flachen flr Durchschnitts- und Maximal - Werte von Troponin |

N = 203 (tot = 56; Uberlebend = 147)

Cuelle der Kurve

| Durchschnitt der Trop |

Werte dieser VP
héchster Trop |'Wert
dieser VP
Bezugslinie

Zeitpunkt Flache Signifikanz Vertrauensintervall
Untergrenze Obergrenze

Trop |

. 0,761 0,000 0,674 0,848

Durchschnittswerte

Trop |

. 0,760 0,000 0,673 0,847

Hochstwerte

Darstellung der Flachen unter der ROC — Kurve (,Area under the curve®) fir:
Uberleben nach 10 Jahren in Abhangigkeit der Troponin | — Konzentration

Gruppe aller Patienten

Flachen fur Durchschnitts- und Maximal - Werte von Troponin |

N = 203 (tot = 56; liberlebend = 147)
Signifikante Ergebnisse fett markiert

Abb.36: ROC: Gesamtgruppe, Durchschnittswerte (aus t1 bis t6) und max. Werte Trop |
im Vergleich
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Mit folgenden Mittelwerten der Trop | Konzentration wurde gerechnet:
e bei Verwendung der max. Werte: 4,18 (Range von 0,13 ug/L bis 47,0 ug/L)
e bei Verwendung der Durchschnittswerte: 1,57 (Range von 0,3 ug/L bis 17,49 ug/L)

Aulerdem wurde mit den Trop | Werten zu den empirisch gefundenen optimalen Zeitpunkten
t4 und t5 eine Regression durchgefuhrt und mit der Regression aus Durchschnittswerten

verglichen. Analog erfolgte dies auch fir Trop T und CKMB.

Regression mit Trop |, Trop T und CKMB (Durchschnittswerte aus t1 bis t6) auf generelles

Uberleben nach 10 Jahren.

a) alle drei Variablen gleichzeitig

Modell B T Signifikanz
Durchschnitt Trop | t1 bis t6 0,480 3,871 0,000
1 Durchschnitt Trop T t1 bis t6 0,020 0,176 C(Jn8:())
Durchschnitt CKMB t1 bis t6 0,011 0,123 ?nggf

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode.

N =203

AV = Uberleben des Patienten nach 10 Jahren (0 = nein/ 1 = ja) als dichotome Dummy-Variable
Zeitpunkte t1 bis t6

B = standardisiertes Beta-Gewicht

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt; n.s. = nicht signifikant

Nur ein einziges Modell wird signifikant und hierin wiederum nur die Variable Trop | (Beta =
0,480).
Anmerkung: Hier wurde die Einschlussmethode verwendet; eine schrittweise Methode bringt

aber ein vergleichbares Ergebnis; ebenso eine Regression auf die Lebensdauer in Monaten.
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b) Troponin | einzeln

Modell B T Signifikanz

1 Durchschnitt Trop | t1 bis t6 0,504 8,283 0,000

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode.

N =203

AV = Uberleben des Patienten nach 10 Jahren (0 = nein/ 1 = ja) als dichotome Dummy-Variable
Zeitpunkte t1 bis t6

B = standardisiertes Beta-Gewicht

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt

c) Troponin T einzeln

Modell B T Signifikanz

1 Durchschnitt Trop T t1 bis t6 0,427 6,700 0,000

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode.

N =203

AV = Uberleben des Patienten nach 10 Jahren (0 = nein/ 1 = ja) als dichotome Dummy-Variable
Zeitpunkte t1 bis t6

B = standardisiertes Beta-Gewicht

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt

d) CKMB einzeln

Modell B T Signifikanz

1 Durchschnitt CKMB t1 bis t6 0,375 5,730 0,000

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode.

N =203

AV = Uberleben des Patienten nach 10 Jahren (0 = nein/ 1 = ja) als dichotome Dummy-Variable
Zeitpunkte t1 bis t6

B = standardisiertes Beta-Gewicht

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt

Tab. 17: Regressionen mit Trop I, Trop T und CKMB; AV = Uberleben nein/ja nach 10
Jahren
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Regression mit den Trop | — Werten zu t4 und t5 (hochste Flachen im ROC in vielen

Analysen)

a) nurt4

Modell B T Signifikanz

1 Trop | — Wert zu t4 0,464 7,436 0,000

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode.

N =203

AV = Uberleben des Patienten nach 10 Jahren (0 = nein/ 1 = ja) als dichotome Dummy-Variable
Nur Troponin | als Pradiktor

Zeitpunkt t4

B = standardisiertes Beta-Gewicht

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt

b) nurt5
Modell B T Signifikanz
1 Trop | —Wert zu t5 0,489 7,944 0,000
Multiple lineare Regression; schrittweise Methode.
N =203
AV = Uberleben des Patienten nach 10 Jahren (0 = nein/ 1 = ja) als dichotome Dummy-Variable
Zeitpunkt t5
B = standardisiertes Beta-Gewicht
Signifikante Ergebnisse fett gedruckt
c) t4 und t5 gleichzeitig in der Analyse (Einschlussverfahren)
Modell B T Signifikanz
Trop | —Wert zu t5 0,330 3,072 0,000
1
Trop | —Wert zu t4 0,193 1,799 0,002

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode.

N =203

AV = Uberleben des Patienten nach 10 Jahren (0 = nein/ 1 = ja) als dichotome Dummy-Variable
Zeitpunkte t4 und t5

B = standardisiertes Beta-Gewicht

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt

Tab. 18: Regression Trop I-Werte zu t4 und t5, AV = Uberleben nein/ja nach 10 Jahren
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Die Werte zu t5 haben eine gréfiere Vorhersagekraft (Beta einzeln = 0,489) als die Werte zu
t4 (Beta einzeln = 0,464). Sind beide gemeinsam in der Analyse, ist t5 nach wie vor starker,
aber die Beta - Werte sind stark geschrumpft (Beta t4 = 0,193 [nicht signifikant] und Beta t5 =
0,330). Durch die Ergebnisse der ROC-Kurve und der Regression lasst sich schlief3en, dass
zur Vorhersage des Uberlebens eine Verwendung von Maximal- und Durchschnittswerten
gleichermalen geeignet ist. Man kann davon ausgehen, dass die Maximalwerte sich
kumulativ auf die Durchschnittswerte auswirken und nicht etwa im Sinne von Ausreil3ern zu
betrachten waren. Dadurch ist auch die Betrachtung der Quartile sinnvoll, da auch hier die

Werte im 4. Quartil nicht als Ausreifer zu betrachten sind.

4.2.8 Subgruppenanalysen

Zur Untersuchung bestimmter Risikokonstellationen wurden weitere Untersuchungen mit
verschiedenen Subgruppen der Gesamtgruppe durchgefiihrt. Als besonders beachtenswert
wurden hierbei Patienten mit einem postoperativen EF-Wert von 0,4 oder geringer und altere
Patienten (Uber 70 Jahre) gewahlt. Dadurch reduzierte sich fir diese Analysen die Fallzahl.

Die Analysemethodik war die Gleiche wie zuvor unter Einbeziehung der Gesamtgruppe.
4.2.8.1 Substichprobe Patienten mit geringem EF — Wert

Es wurde zunachst die oben vorgestellte Regressionsanalyse (Tabelle 20) zur Frage der
Uberlebensdauer der Patienten nach der OP fiir die Gruppe derjenigen Patienten, deren EF -
Wert nach der OP 0,4 oder weniger betrug, wiederholt (N= 41). Zum Vergleich wurde eine

Regressionsanalyse mit der Subgruppe postoperativen EF grof3er als 0,4 durchgefihrt.
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Enthaltene

Modell Korr. R2 Variablen B T Signifikanz
1 0,295 Trop | -.547 -8.162 0,000
Trop | -.504 -. -7.504 0,000
2 0,328 Dopa post 197 2,037 0.004
Trop | -.513 -7.75 0,000
3 0,347 Dopa post -.220. -3.289 0,001
Supra post 155 2.368 0,019

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode

Subgruppe, N = 158

AV = Uberlebensdauer der Patienten
Trop | = héchster Troponin | — Wert in ug
Dopa post = Menge Dopamin nach OP in ug
Supra post = Menge Supra nach OP in ug

Tab. 19: Vorhersage der Uberlebensdauer fiir die Subgruppe Post EF groRer als 0,4

In dieser hierarchischen Regressionsanalyse erweisen sich (in der Bedeutungsreihenfolge)

unter den angenommenen Pradiktoren der hoéchste Troponin | — Wert des Patienten sowie

unter den Kontrollvariablen die Dopamin- und Suprarenin - Menge nach der OP als

entscheidende Einflussfaktoren fiir die Frage, ob der Patient heute noch am Leben ist.

Negative R-Werte bedeuten jeweils eine hohere Wahrscheinlichkeit, dass der Patient nur

eine geringe Uberlebensdauer hat/hatte nach der OP, positive Werte eine hohere

Wahrscheinlichkeit fiir eine langere Uberlebensdauer.
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Modell 2 Enthaltene .o
Korr. R Variablen B T Signifikanz
1 0,485 Supra post -.705 -6.215 0,000
Supra post -.574 -4.648 0,000
2 0,532
Trop | -.274 -2.218 0,033

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode
AV = Uberlebensdauer der Patienten nach der OP
Subgruppe (Post EF <= 40), N = 41

Trop | = héchster Troponin | — Wert in pg/L

Supra post = Menge Supra nach OP in ug

Tab. 20: Vorhersage der Uberlebensdauer fiir die Subgruppe der Patienten mit einem
postoperativen EF — Wert von 0,4 oder weniger

In dieser Analyse ergaben sich die Menge an Suprarenin nach der OP (8= -.574, p = .000 in
Modell 2; siehe Tab. 21) sowie der héchste Troponin | — Wert des Patienten (= .274, p =
.033) als signifikante Pradiktoren der Uberlebensdauer. Beide Faktoren wirken sich negativ
auf die Uberlebensdauer der Patienten aus. Im Vergleich zur entsprechenden Analyse bei
der Gesamtgruppe fallt auf, dass die Menge an Suprarenin nach der OP hier in der
Subgruppe einen wesentlich starkeren Einfluss aufweist. Hingegen spielt die in der
Gesamtgruppe noch beteiligte Menge an Dopamin nach der OP hier keine entscheidende
Rolle.

Auch mit dieser Substichprobe wurde eine Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier
durchgeflhrt. Hier ergab sich eine mittlere Uberlebenszeit von 89,71 Monaten (7 Jahre, 5
Monate; Standardfehler 9,15). Das 95% - Vertrauensintervall reichte dabei von 71,77 bis

107,66 Monaten.

Die Ergebnisse dieser Uberlebensanalyse sind in Abbildung 37 graphisch dargestellt.
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Uberlebensfunktion
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Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier
Uberlebensdauer nach OP in Monaten
Subgruppe (Post EF <= 40 %), N = 42
Censored: 19 (45,24 %)

Events: 23

Abb. 37: Uberlebensanalyse zur Vorhersage der Uberlebensdauer nach der OP fiir die
Subgruppe der Patienten mit einem postoperativen EF — Wert von 40 % oder
weniger

Hier wird der deutliche Mittelwertsunterschied in der Uberlebensdauer zwischen 122
Monaten in der Gesamtgruppe gegenuber 89,71 Monaten in der Untergruppe derjenigen
Patienten mit einem postoperativen EF-Wert von 40 % oder geringer deutlich.

4.2.8.2 Subgruppe éltere Patienten (iiber 70 Jahre)

Es wurde eine ANOVA hinsichtlich der ,Lebensdauer nach der OP in Monaten“ sowie dem
,Uberleben nein/ja* zwischen 50 - 70jahrigen sowie iber 70jahrigen Patienten durchgefiihrt.
Hier ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der

Lebensdauer (50 - 70jahrige = 124 Monate [range von 117 bis 131]; Uber 70jahrige = 115
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Monate [range von 104 bis 126), jedoch ein moderat signifikanter Unterschied hinsichtlich

des generellen Uberlebens (p = 0,028).

o Gruppe 1 = Uber 70 Jahre zum damaligen Untersuchungszeitraum

e Gruppe 2 = zwischen 50 und 70 Jahren zum damaligen Untersuchungszeitraum

Abhangige

Variable Gruppe Mittelwert F Signifikanz
Lebensdauer nach Gruppe 1
der OP PP 115,74
(N =62)
In Monaten 0,195
1,690 (r,1 s)
Gruppe 2 124 27 e
(N =132) ’
Anzahl .2 . g
Nichtiiberlebende Chi Signifikanz
Uberleben neinjja Gruppe 1 24 (38,7%)
(N = 62) ’
4,814 0,028
Gruppe 2 o
(N = 132) 31 (23,5%)

ANOVA bzw. Chi-Quadrat-Testung mit dem Faktor Alter und den AV Lebensdauer nach der OP in Monaten und
Uberleben nein/ja

F-Wert bzw. Chi2 — Wert nach Pearson und Signifikanz des Modells

N =194

Signifikante Ergebnisse fett gedruckt

n.s. = nicht signifikant

Tab. 21: ANOVA fiir Subgruppe éltere Patienten

Die Ergebnisse zeigen zusammengefasst, dass der Faktor ,Alter* als Risikofaktor in der
vorliegenden Untersuchung lediglich eine weniger bedeutende Rolle spielt, fir sich allein

genommen also nicht deutlich Risiko erhéhend gegen ein Uberleben auswirkt.

4.2.9 Qualitative Daten

Bei der Datenerhebung 10 Jahre nach Operation wurden neben der Frage des Uberlebens
und weiterer kardiologischer Ereignisse auch Fragen zur Lebensqualitat gestellt. Diese
Fragen waren lediglich qualitativer Natur und erheben nicht den Anspruch einer

systematischen Untersuchung.
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Bei den Analysen mit dem qualitativen Datensatz konnten nur die im Folgenden

dargestellten vier Variablen Uberhaupt vorhergesagt werden. Alle weiteren qualitativen

Variablen werden von den Pradiktoren in der Regression sowie den Kontrollvariablen nicht

vorhergesagt. Mdglicherweise bestehen (schwache) Einzelkorrelationen, wenn man nur

einen Pradiktor auf einmal und/oder ohne Berlcksichtigung der Kontrollvariablen mit der

jeweiligen Variable korreliert.

Die Tabellen 22 bis 25 zeigen die errechneten Vorhersagemodelle fir die 4 Variablen:

o Belastbarkeit des Patienten im Vergleich zu Freunden
e Befinden im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Operation

¢ Vorhandensein einer erneuten Operation

e Patient kann selber einkaufen

Enthaltene

2 -
Modell Korr. R Variablen B T Signifikanz
1 0,112 Trop | -0,354 -3,052 0,003

Trop | -0,345 -3,039 0,003
2 0,151 xc 0,228 2,008 0,049

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode

B = standardisiertes Beta-Gewicht

N =67

Trop | = héchster Troponin | — Wert im Verkauf der Untersuchung in pg/L
xc = Herzstillstand bei OP in Minuten
Signifikante Ergebnisse fett markiert

Tab. 22: Regression; AV = Belastbarkeit im Vergleich zu Freunden
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Modell

Korr. R?

Enthaltene
Variablen

Signifikanz

0,089

Trop |

-0,321

2,732

0,008

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode

N =67

Trop | = H6he Troponin | in pg/L

B = standardisiertes Beta-Gewicht

Signifikante Ergebnisse fett markiert

Tab. 23: Regression; AV = Befinden im Vergleich zum Zeitpunkt vor der OP

2 Enthaltene .
Modell Korr. R Variablen B T Signifikanz
1 0,085 Revasc 0,316 2,640 0,010
2 0199 Revasc 0,520 4,024 0,000
’ Euroscore -0,408 -3,159 0,002
Multiple lineare Regression; schrittweise Methode
N =65
Revasc = Bypassversorgung als Reoperation
B = standardisiertes Beta-Gewicht
Signifikante Ergebnisse fett markiert
Tab. 24: Regression; AV = Vorhandensein erneuter OP
2 Enthaltene L
Modell Korr. R Variablen B T Signifikanz
1 0,081 Enoximon nach OP -0,307 -2,604 0,011
Enoximon nach OP -0,322 -2,812 0,007
2 0,137
XC -0,263 -2,293 0,025

Multiple lineare Regression; schrittweise Methode

N =67

xc = Herzstillstand bei OP in Minuten
B = standardisiertes Beta-Gewicht
Signifikante Ergebnisse fett markiert

Tab. 25: Regression; AV = Kann selbst einkaufen
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Dabei erwiesen sich der héchste Troponin |-Wert des Patienten, die Dauer eines
Herzstillstandes wahren der OP, das Vorhandensein einer erneuten postoperativen Bypass-

Versorgung, der Euroscore sowie die Menge an Enoximon nach der OP als Pradiktoren in

diesen Analysen.
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5 Diskussion

Ein Nachweis von kardialem Troponin | und T im Blut gilt als Zeichen einer abgelaufenen
irreversiblen Schadigung des Herzmuskels, da der Gberwiegende Teil in der Herzmuskelzelle
strukturell an die Myofibrillen gebunden und im Blut in nur sehr geringer Menge nachweisbar
ist. Deshalb ist bei einer Freisetzung von Troponin in die Blutbahn von einem Untergang der
Muskelfibrillen auszugehen (Feng et al. 1998, Caputo et al. 1997, Adams et al. 1994, Voss et
al. 1995, Artner-Dworzak et al. 1990, Bonetti et al. 1996). Extreme korperliche Leistung, wie
beispielsweise ein Marathonlauf, fihrt typischerweise zum Anstieg weiterer zytosolischer
myozytarer Marker wie des Myoglobins oder der Creatinin Kinase. Eine Reihe von Studien
schliel3t myokardiale Schaden bei extremer kérperlicher Leistung aus (Collinson et al. 1995,
Muller-Bardorff et al. 1997, Siegel et al. 1997, Denvir et al. 1999, Laslett et al. 1996). Andere
Autoren finden sowohl Troponin | und T-Erhéhungen und deuten, dal® eine Erhdhung
myokardialer Proteine mit bislang unklarer Genese auftreten kann (Lucia et al. 1999, Mair et
al. 1992, Rifai et al. 1999, Jaffe et al. 2000, Braunwald 1989). Eine eindeutige Interpretation
der bisherigen Ergebnisse liegt nicht vor. Es bleibt unklar, ob ein durch aufl3erordentliche
korperliche Aktivitat induzierter Anstieg der kardialen Troponine eine kardiale Schadigung
reflektiert (Katus et al. 1991, Hamm et al. 2002).

Im Bereich der Herzmedizin haben sich die kardialen Troponine wegen ihrer Spezifitat und
Sensititvitat als besonders valide erwiesen und sind wesentlicher Bestandteil der Diagnostik
des akuten Koronarsyndroms (Braunwald 1989, Thygesen et al. 2007). Katus et al. hatten
zunachst das kardiale Troponin T als Marker myokardialer Schadigung etabliert (Katus et al.
1992, Hamm et al. 1992, Ohman et al. 1996). Hamm et al. diskutierten friihzeitig die
prognostische Bedeutung von Troponin T bei Patienten mit instabiler Angina pectoris (Hamm
et al. 1992). Zahlreiche weitere Untersuchungen belegten die prognostische Bedeutung der
kardialen Troponine T und | beim akuten Koronarsyndrom (Hamm et al. 1992, Schaff et al.
1984, Newby et al. 1998, Antman et al. 1996, Hamm et al. 2000, Hamm et al. 1997, Hamm
et al. 1999, Hamm et al. 1997). Dabei korreliert die freigesetzte Menge gut mit dem Ausmal}
der myokardialen Nekrosen. Damit ist die Bestimmung der Serumkonzentrationen von
kardiospezifischem Troponin T und | im Rahmen eines Myokardinfarktes eine nicht-invasive
Methode zur Abschatzung der Infarktgrée (Braunwald et al. 2002, Heidenreich et al. 2001).

Die Plasmakonzentrationen der kardiospezifischen Troponine sind perioperativ bei allen
Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen erhéht (Braunwald et al. 2009). Somit
reflektiert dies den unausweichlichen myokardialen Schaden, der bei einer Herzoperation
auftritt (Giannitsis et al. 2008, Mair et al. 1991, Etievent et al. 1995). Die prognostische
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Signifikanz solcher Zellschaden bleibt jedoch offen. In mehreren klinischen Studien konnte
eine Korrelation zwischen postoperativen Troponinerhéhungen nach kardiochirurgischen
Eingriffen und einer erhdhten Mortalitdt bzw. Morbiditat dieser Patienten gezeigt werden
(Mair et al. 1994, Chocron et al. 1996, Etievent et al. 1995, Carrier et al. 2000, Croal et al.
2006, Holmvang et al. 2002). Die vorliegende Arbeit befasst sich mit statistischen Modellen
zur Vorhersage des 10-Jahres-Langzeitiberlebens nach herzchirurgischen Eingriffen. Neben
der Suche nach den relevanten Faktoren, welche am ehesten fur diese Vorhersage in Frage
kommen und den dafir relevantesten Zeitpunkten, beschéftigt sich diese Untersuchung auch
mit metamethodischen Fragestellungen hinsichtlich der vergleichenden Betrachtung

alternativer Modelle zur Errechnung eines Schwellenwertes.

5.1 Pradiktorenanalyse

Fur die vorliegende Untersuchung wurden 203 Patienten herangezogen, die sich 1995 einer
Operation am Herzen mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine unterzogen. Zum Zeitpunkt des
Studienendpunktes (2006) waren 147 (72,4 %) von ihnen noch am Leben. Mittels
multivariater Methoden lieRen sich signifikante Pradiktorenmodelle fiir das Uberleben der
Patienten zeigen. Dies gilt sowohl fur die Frage der Gruppenaufteilung der jeweiligen
Patienten in Uberlebende versus Nicht-Uberlebende nach zehn Jahren als auch fiir eine
kontinuierliche Betrachtung der Lebensdauer nach der OP in Monaten. Zuverlassige
Pradiktoren waren hierbei vor allem Troponin |, Troponin T sowie CKMB sowie in
wechselnden Kombinationen einige der verwendeten Kontrollvariablen. Dabei ist das
Troponin | der bei weitem starkste Pradiktor, zum einen einzeln betrachtet (univariat), aber

vor allem auch in einer kombinierten Analyse (multivariat).

Es gibt nur wenige Studien, die die klinische Relevanz von postoperativen Troponin-
Verlaufen nach herzchirurgischen Eingriffen untersucht haben. So konnten Januzzi et al.
(Januzzi et al. 2002) in einer Studie mit 136 bypassoperierten Patienten zeigen, dass ein
vergleichsweise hoher kardialer Troponin T — Spiegel (im oberen Quintil) als signifikanter
unabhangiger prognostischer Faktor fur die Sterblichkeit wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes eingesetzt werden kann. Die Untersucher belegten ferner die unabhangige
Vorhersagekraft von Troponin T fur einen verlangerten Krankenhausaufenthalt mit
Komplikationen. Sie konnten aufllerdem nachweisen, dass die Troponin T-Spiegel den
CKMB-Verlaufen in der Aussagekraft signifikant Uberlegen waren. Eine erhdhte 1-Jahres
Mortalitat korrelierte mit erhéhten kardialen TnT — Verlaufen, wobei die TnT — Spiegel im
obersten Quintil 24 Stunden postoperativ der starkste unabhangige prognostische Faktor der

Sterblichkeit waren.
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Zu einem ahnlichen Ergebnis kam eine vergleichbare Studie von Lehrke et al. (Lehrke et al.
2004) mit einer Kohorte von 204 Patienten, die sich einer Herz-Operation unterzogen. Wie in
der vorliegenden Untersuchung wurden elektive Patienten mit Bypass- und
Klappenoperation und auch komplexere Eingriffe einbezogen. Die Autoren erhoben
vergleichbare klinische Daten, untersuchten aber als enzymatischen Marker nur das
Troponin T. Die Nachbeobachtung umfasste einen Zeitraum von 28 Monaten. Als primaren
klinischen Endpunkt definierte die Arbeitsgruppe den Herz-Tod, als sekundare Endpunkte
definierten sie den nicht kardialen Tod, einen Myokardinfarkt, postoperative
Koronarinterventionen (Bypass-Operation und PTCA). In der statistischen Datenanalyse
zeigten sich keine Unterschiede der maximalen Troponin-Spiegel. Die kumulative
Auswertung, das heift das Freiwerden der Gesamtmasse von Troponin T, war jedoch bei
den nicht Uberlebenden Patienten signifikant erhdht. Hierbei zeigte sich ein Cut off von 0,46
ug/L als valider Prognosefaktor flr die Sterblichkeit nach 48 postoperativen Stunden. Die
Autoren definierten den perioperativen Myokardinfarkt durch neue Q-Wellen oder R-Verlust
von 25 % in mindestens zwei Ableitungen des EKGs. Die Gruppe der Patienten mit einem
Wert Uber 1,26 ug/L hatten ein 6,3 fach erhdhtes Risiko, einen perioperativen Myokardinfarkt
nach 24 postoperativen Stunden zu erleiden. In der vorliegenden Arbeit wurden ebenfalls
sekundare Endpunkte wie eine erforderliche Re-Intervention (chirurgisch/kardiologisch) und
ein perioperativer Myokardinfarkt (neue Q-Wellen oder R-Verlust im EKG) der Datenanalyse

unterzogen.

Hierbei zeigten sich allerdings keine Unterschiede im Gruppenvergleich in Bezug auf eine
Troponin-Freisetzung. Im Gegensatz zu Lehrke et al. hatten in der vorliegenden
Mortalitatsanalyse die Uberlebenden Patienten nach 10 Jahren signifikant hohere
Maximalwerte der frihpostoperativen Troponine. Es stellte sich in dieser Arbeit somit
zunachst die Frage, ob eine Verwendung von Durchschnittswerten pro Patient
moglicherweise ebenso moglich oder gar gerechtfertigter ware. Deswegen wurde eine ROC-
Analyse mit der Gesamtgruppe durchgefuhrt, die die Kurve fir Troponin | — Maximalwerte mit
derjenigen fur Trop | — Durchschnittswerte verglich. Das Ergebnis zeigte weitestgehend eine
Deckungsgleichheit der beiden Kurven. Daraus lie3 sich schlieRen, dass zur Vorhersage des
Uberlebens eine Verwendung von Maximal- und Durchschnittswerten gleichermalen
geeignet war. Man konnte hier davon ausgehen, dass die Maximalwerte sich kumulativ auf
die Durchschnittswerte auswirkten und nicht etwas im Sinne von Ausreilern zu betrachten

waren.

Die Arbeitsgruppe von Croal et al. (Croal et al. 2006) kamen in ihrer Untersuchung von 1356

Patienten, die sich einer Operation mit Herz-Lungen-Maschine unterzogen, zu dem
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Ergebnis, dass Troponin | ein guter Pradiktor fur Sterblichkeit sowohl in der perioperativen
Phase, als auch im Langzeit-Verlauf (3 Jahre nach OP) darstellte. Hilfreich bei der
Auswertung schien den Autoren eine Unterteilung der Enzym-Ergebnisse in Quartile.
Patienten aus dem Quartil mit den hoéchsten Troponin | Werten wiesen eine 2- bis 3-fach
erhohte Sterblichkeit auf. Die Studie ist gut vergleichbar mit den hier vorliegenden

Ergebnissen, da ein ahnliches Patientengut untersucht wurde.

Der Vergleich mit CKMB-Werten und Troponin T wie in der vorliegenden Untersuchung
fehlte in der Untersuchung von Croal et al. allerdings. Notfalle waren von der Untersuchung
ausgeschlossen und ein Wert vor der chirurgischen Intervention wurde im Vergleich zur der
hier vorliegenden Arbeit nicht gemessen. Auch in der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt
werden, dass nicht nur postoperative Troponin | — und T — Verlaufe nach OP ein
unabhéngiger prognostischer Faktor fir das Langzeit-Uberleben darstellten, sondern die
Signifikanz im obersten Quartil am deutlichsten erkennbar wurde. Die Patienten wurden in
dieser Studie in einer Subanalyse in vier Quartile hinsichtlich ihrer Troponin | - Belastung
eingeteilt. Die Ermittlung der Quartile erfolgte durch Heranziehung des jeweils hdchsten
Troponin | — Einzelwertes pro Patient (Maximalwerte), unabhangig davon, zu welchem
Zeitpunkt im Rahmen der OP dieser Wert gemessen wurde. Mittels ANOVA zu den Kriterien
generelles Uberleben und Uberlebensdauer zeigte sich, dass sich das vierte Quartil, also
jeweils die hochsten Konzentrationen der Pradiktoren, signifikant von allen drei anderen

hinsichtlich der Kriterien unterscheidet.

Es sind also vor allem die hohen Werte der Pradiktoren, die einen Einfluss auf das
Uberleben bzw. Nicht-Uberleben haben. In Zusammenfassung der diskutierten Studien
weichen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht grundsatzlich von den anderen
Untersuchungen ab. Die GrofRRe der untersuchten Kohorte ist gut vergleichbar mit den
genannten Studien, lediglich die Gruppe um Croal et al. untersuchte ein deutlich gréeres
Kollektiv. Auch in der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit Bypass-OP, Klappen-OP und
mit komplexen, kombinierten Eingriffen einbezogen. Speziell zu der Untersuchung von Croal

et al. ist aber das Patientenkollektiv in der vorliegenden Untersuchung nahezu identisch.

Thielmann et al. (Thielmann et al. 2006) fanden bei 254 Patienten Troponin | als
unabhangigen Pradiktor fir die Krankenhaussterblichkeit innerhalb von 30 Tagen, wenn
bereits vor der Bypass-Operation eine Erhéhung der Troponin | — Werte zu verzeichnen war.
Allerdings waren nur Patienten eingeschlossen, die sich einer Notfall - Operation unterziehen

mussten. In der vorliegenden Arbeit sind ebenfalls Patienten eingeschlossen, die eine
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instabile Angina pectoris vorwiesen, keiner der Patienten hatte aber bereits praoperativ eine

Troponin — Erhéhung dber dem Cut off- Wert oder zeigte einen instabilen Kreislauf.

Paparella et al. (Paparella et al. 2005) kamen in ihren Untersuchungen zu widersprtchlichen
Ergebnissen. Sie untersuchten das kurz- und mittelfristige Uberleben von 230 Patienten, bei
denen eine isolierte Bypass-Operation durchgefiihrt worden war. Hierbei waren auch solche
Patienten eingeschlossen, die einen Myokardinfarkt innerhalb einer Woche vor der Operation
hatten oder eine instabile Angina pectoris vor dem Eingriff aufwiesen. Sie fanden, dass der
postoperative Troponin | — Spiegel der einzige unabhangige Prognosefaktor fir
Myokardschaden und Krankenhaus-Sterblichkeit war. Patienten mit Erhéhung von Troponin |

waren zudem alter und sie wiesen eine langere Operationszeit auf.

Im Follow up fand die Arbeitsgruppe allerdings, dass eine postoperative Tnl-Erhéhung nicht
mit dem mittelfristigen Anstieg der Sterblichkeit korrelierte. Die Autoren der Studie wiesen in
ihrer Untersuchung auf eine hohere Aussagekraft von CKMB als Instrument der Vorhersage
eines Langzeit-Verlaufes hin. Paparella et al. fanden aber nicht den Grund fir die exzessive
Erhohung des Troponin |, beziehungsweise konnten keine klaren Abhangigkeiten darstellen.
Im Grunde gelingt dies in der vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht. Einen Beweis fir eine
wiederkehrende Ursache konnte zumindest nicht erkannt werden. Auch die vorliegenden
Ergebnisse zeigen die unabhangige Vorhersagekraft der Erhdhung von Troponin | in dieser
Deutlichkeit erst 10 Jahre nach der OP. Nach einem Jahr postoperativ sind unabhangige
Pradiktoren der Verbrauch von Katecholaminen zur Unterstitzung der Herz-Kreislauffunktion
und eben auch der Maximalwert von CKMB. Erst nach 10 Jahren ist Troponin | der einzige
unabhangige und valide Einzelwert in der multivariaten Analyse. Dies mag in den
Unterschieden der Kohorte begriindet sein. Paparella et al. untersuchten nur Patienten mit
Bypass-OP unter Einschluf® von Patienten mit instabiler Angina pectoris und akutem Infarkt

praoperativ. Die vorliegende Untersuchung bewertet dagegen ein gemischtes Kollektiv.

5.2 Schwellenwertanalyse

Mehrere Autoren haben versucht, einen sinnvollen Schwellenwert fur das Troponin | zu
finden, der die Gruppen gréfReren und kleineren Risikos gut voneinander trennen kann. Mair
et al. (Mair et al. 1991, Mair et al. 1994) fanden heraus, dass ein Troponin-Wert gro3er als
3,5 pg/l in der fruhpostoperativen Phase (bis 12 Stunden) als Schwellenwert eines
signifikanten Myokardschadens interpretiert werden kann. Daraufhin untersuchten Onorati et
al. (Onorati et al. 2005) den Einfluss der postoperativen Troponin-Spiegel auf den klinischen

Verlauf und die Kurzzeitsterblichkeit. Es wurden hierbei 776 Patienten mit isolierter
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Bypassoperation in ihre Untersuchung miteinbezogen. Dabei stellten sie bei postoperativen

Troponin-I-Werten Uber 3,1 ug/L eine erhdhte Anzahl perioperativer Myokardschaden fest.

Sie wiesen zudem eine erhdhte In-Hospital-Sterblichkeit und schlechteres Kurzzeitiiberleben
nach. Weiterhin war der klinische Verlauf in dieser Gruppe mit verlangerter Beatmungszeit,
langeren Intensivaufenthalten, einer hoheren Gabe von Katecholaminen insgesamt deutlich
schlechter. Durch die vorliegende Arbeit konnte der Cut off aus der Arbeit von Mair et al
bestatigt werden. In einer multivariaten Analyse fanden Mair et al. eine Reihe von
unabhangigen Pradiktoren fir eine Myokardzellschadigung. Dies waren der additative
Euroscore grofier als 6, eine prolongierte instabile Angina pectoris, die Lange der HLM-Zeit,
die Dauer der Aortenabklemmung, die inkomplette Revaskularisation und die Notwendigkeit
einer IABP - Anlage intraoperativ. Onorati nennt im Anhang der Arbeit eine Liste von 58
Parametern, die in der multivariaten Analyse berucksichtigt worden waren. Die vorliegende
Arbeit erhebt eine ahnliche Fulle von perioperativen Parametern, bezieht sie allerdings direkt

auf das Merkmal postoperatives Uberleben und Uberleben nach einem und 10 Jahren.

Eine Einschrankung der Studie von Onorati et al. wird an der groRen Zahl der inkomplett
revaskularisierten Patienten erkennbar. Auch ist der Bezug einer n6tig gewordenen IABP zur
Kreislaufunterstitzung zu einer vermuteten Myokardzellschadigung wohl auch mit weniger
komplexen statistischen Methoden mdglich. Ein signifikant geringeres Risiko fur
Myokardzellschadigung erkannten die Autoren in der perioperativen Gabe von Enoximone
und der Gabe von kombinierter ante- und retrograder Kardioplegie. In diesen Fallen waren
die Troponin | - Spiegel geringer als in der Gruppe mit Myokardzellschaden. Eine Bewertung
mdglicher protektiver Einflisse wurde in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht. Ein
fehlender Anstieg von kardialen Messparametern lasst allein zumindest in der vorliegenden

Untersuchungsanordnung nicht die Vorteile einer Methode erkennen.

Carrier et al. untersuchten 590 Patienten mit isolierter Bypass-Operation (Carrier et al. 2000).
Durchgefihrt wurden Messungen von kardialen Tnl, TnT und CKMB. Der perioperative
Myokardinfarkt wurde in dieser Untersuchung am besten erkannt von TnT Werten 48
Stunden nach OP udber 3,4 pug/L. Patienten mit erhdhten TnT wiesen eine erhdhte In-
Hospital-Sterblichkeit (4 % versus 0,7 %) auf. Risikopatienten wurden weitestgehend von der
Untersuchung ausgeschlossen, so wurden Patienten mit praoperativem Infarkt, Notfall-
Patienten nach Koronarangiographie und auch Patienten mit einem Alter Gber 75 Jahren
nicht untersucht. Patienten mit erhdhten TnT brauchten mehr Unterstitzung mittels einer
Ballonpumpe (IABP), bendtigten mehr Katecholamine zur Kreislaufunterstitzung und hatten

eine verlangerte Intensivaufenthaltsdauer.
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Holmvang et al. untersuchten 124 Patienten, die sich einer elektiven, isolierten Bypass-
Operation unterzogen (Holmvang et al. 2002). Die Untersuchungsgruppe erfasste CKMB,
Tnl, TnT und Myoglobin. Zur Bewertung der Ergebnisse wurde eine Kontrolle der
Myokardfunktion und der Bypassqualitdt 5 bis 7 Tage post-OP mittels erneuter
Koronarangiographie durchgefuhrt. Diese Untersuchungen ergaben, das CKMB und TnT
zumindest in einer Subgruppe mit Bypass-Frihverschluss (early graft occlusion) gute
Pradiktoren flr postmyokardialen Infarkt nach Bypass-OP sind. Werte der CKMB Masse
hoher als 10 ug/L erkannten den Infarkt genauso sicher wie Werte hoher als 3,4 pg/L TnT.
Der Wert der Studie ist als sehr hoch anzusehen, da durch die erneute Angiographie nach
der durchgefihrten OP belastbare Daten zur Bewertung des Koronarstatus vorliegen.
Veranderungen des ST-Segments im EKG waren in dieser Untersuchung genauso wenig

belastbarer Hinweis auf einen Bypass-Verschluss wie eine Inversion der T-Welle.

In der vorliegenden Arbeit wurden zur Ermittlung eines Schwellenwertes folgende alternative
Vorgehensweisen gewahlt und hinsichtlich ihrer Effizienz miteinander verglichen: Zum einen
wurde mit einem der Literatur enthommenen, fir die vorliegende Studie also a priori
theoretisch festgesetztem Wert von 3,5 gearbeitet. Ein Vergleich der Uberlebenskurven fir
die beiden Subgruppen ober- und unterhalb dieses Wertes ergab dann auch signifikante
Unterschiede in der Uberlebensdauer, so dass dieser Wert als eine gute Anndherung
begriffen werden kann. Unklar bleibt bei dieser Betrachtung allerdings, ob der ,wahre Wert*

nicht auch etwas verschoben von diesem angenommenen Wert liegen kdnnte.

Des Weiteren wurden verschiedene ROC-Analysen sowohl flr die Gesamtgruppe aller
Patienten, als auch fir die vier Quartilsgruppen einzeln durchgeflhrt. Hier wurden jeweils die
FlachengrélRen unter der ROC-Kurve betrachtet, um die grofdte Flache und damit die
zugrundeliegende Variable mit der héchsten Vorhersagekraft fiir das Uberleben zu ermitteln.
Dabei ergaben sich die gréften Flachen fur die Gruppe des 4. Quartils, gefolgt von der
Gesamtgruppe. Bei den Auflistungen der jeweils grof3ten Flachen ist in vier Auflistungen der
Zeitpunkt 6 h postoperativ vertreten und in drei Auflistungen der Zeitpunkt 24 h postoperativ
vorhanden. Der grofte Flachenwert findet sich zum Zeitpunkt 24 h postoperativ in der
Gruppe des vierten Quartils (0.858). Damit haben sich diese beiden Zeitpunkte als die

relevanten fir eine effektive Vorhersage herausgestellt.
Betrachtet man nun, welcher Troponin | — Mittelwert mit diesen beiden Zeitpunkten

korrespondiert, so erhalt man fir die Gesamtgruppe die Werte 2.91 ug/l fir den Zeitpunkt
nach 6 postoperativen Stunden (range 0.02 bis 42.76 ug/l) sowie 3.46 pg/l nach 24
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postoperativen Stunden (range 0.02 bis 47.0 upg/l). Dieser empirisch ermittelte Mittelwert

liegt nun wiederum sehr nahe dem a priori verwendeten Wert von 3,5 ug/I.

Anhand dieses theoretisch festgesetzten Schwellenwertes einer maximalen Troponin | —
Konzentration von 3,5 pg/l wurden auch in der vorliegenden Untersuchung zum Vergleich
zwei Subgruppen gebildet. In der Literatur haben je nach Studienlage 1-6% der
bypassoperierten Patienten somit einen signifikanten Herzmuskelschaden in der
frihpostoperativen Laboranalyse. In der vorliegenden Studie wurde ein relativer Anteil von
23,5% der Patienten ermittelt. Dieser deutlich hdhere Anteil erklart sich durch die
Betrachtung einer Mischkohorte, das heil’t, es wurden im Vergleich zu den anderen
Untersuchungen auch Klappen- OP’s sowie komplexe Eingriffe in die Datenanalyse
einbezogen. Wahrend das durchschnittliche Alter der Patienten in der vorliegenden
Untersuchung in den beiden Gruppen nahezu gleich war (64,1 versus 66 Jahre) und sich die
Haufigkeit der Geschlechter moderat unterschied (Anteil weiblicher Patienten 26,6 % versus
15,6 %), ergaben sich deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen bezlglich der
durchschnittlichen  Uberlebensdauer. Diese war in der Gruppe unterhalb des
Schwellenwertes signifikant hoher als in jener oberhalb des Wertes (134,1 versus 79,8
Monate). DarUber hinaus zeigte die Gruppe unterhalb des Schwellenwertes einen signifikant

geringeren, durchschnittlichen logistischen Euroscore-Wert.

5.3 Euroscore

Anhand des oben diskutierten Schwellenwertes einer maximalen Troponin | — Konzentration
von 3,5 pg/L wurden zum Vergleich zwei Subgruppen gebildet, eine unter diesem
Schwellenwert (N = 158) und eine Uber bzw. gleich diesem Wert (N = 45). Hierbei zeigte die
Gruppe unterhalb des Schwellenwertes einen signifikant geringeren durchschnittlichen

logistischen Euroscore-Wert (0,026 versus 0,054).

Der Euroscore stellt ein einfaches und objektives Verfahren dar, um die postoperative
Frihmortalitat bei herzchirurgischen Patienten abzuschatzen (30-Tage-Letalitat). Es wird mit
Hilfe von 17 Faktoren die zu erwartende Mortalitat kalkuliert. Der additive Euroscore ergibt
eine dimensionslose Verhaltniszahl, die den Vergleich von Kollektiven in Bezug auf ein
hoheres oder niedrigeres Operationsrisiko gestattet. Das kalkulierte Gesamtrisiko unter
Einbezug der verschiedenen Faktoren hangt jedoch sehr von der subjektiven Beurteilung
des jeweiligen Arztes ab. Der in dieser Arbeit eingesetzte Euroscore ist aus den Ergebnissen
eines logistischen Regressionsmodells abgeleitet (Roques et al. 1999). Er zeigt das OP-
Risiko in Prozent auf dem Stand von 1995. Mit Hilfe des logistischen Regressionsmodells

kann die FriGhmortalitat genauer als im Vergleich zum additiven Modell kalkuliert werden
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(Roques et al. 2003). Andererseits konnten Zingone et al. zeigen, dass sich Uber einen
Zeitraum von funf Jahren die nach dem logistischen Euroscore zu erwartende 30-Tage-
Letalitdt nur geringfigig reduzierte (Zingone et al. 2004). Allerdings nahm die tatsachlich
beobachtete Letalitatsrate deutlich ab. Dies zeigte eine Zunahme der Behandlungsqualitat
sowohl durch die Abnahme der Letalitdtsrate bei gleich bleibendem Risikoprofil der
behandelten Patienten als auch durch eine stabile Letalitatsrate bei steigender Anzahl von
Risikopatienten. Aus diesem Grund war die Verwendung des logistischen Modells in dieser

Arbeit gerechtfertigt.

Geissler et al. zeigten unter Anwendung des Euroscores eine sehr gute Korrelation zwischen
erwarteter und beobachteter Mortalitat (Geissler et al. 2002). Kontrovers diskutiert wird dabei
das optimale mathematische Modell des Euroscores (Geissler et al. 2002). Es stellt sich die
Frage, ob dem logistischen Euroscore der Vorzug gegenuber dem additiven Euro-Score zu
geben ist. Karthik et al. zeigten anhand eines groRen Kollektivs, dass die beobachtete
Mortalitdt, besonders in der Hochrisikogruppe besser mit der pradiktiven Aussage des
logistischen Euroscore korreliert als mit der des additiven Euroscore (Karthik et al. 2004).
Dabei ist jedoch anzumerken, dass in dieser Arbeit keine gemischten Kollektive betrachtet
wurden. Gogbashian et al. diskutierten, dass der additive Euro-Score die Mortalitat in den
niedrigen Risikogruppen Uberschatzte, wahrend er gleichzeitig die Mortalitdt in der
Hochrisikogruppe unterschatzte, was zu erheblichen Fehleinschatzungen flihren kann
(Gogbashian et al. 2004). Da der Eursoscore die bestehenden Komorbiditaten der Patienten
wiederspiegelt, erhdht sich das myokardiale Ischamierisiko durch perioperative
Komplikationen bei héheren Werten deutlich, was die Korrelation zwischen diesem und den

erhohten Troponin-Werten in der vorliegenden Studie erklart.

5.4 Langzeitiiberleben

Das operative Risiko einer aortokoronaren Bypassoperation ist heute relativ gering. Bei unter
70jahrigen betragt die Fruhmortalitat (30-Tage-Mortalitat) durchschnittlich 1 bis 2%, mit
zunehmendem Alter steigt das Risiko langsam an (Alexander et al. 2000). Alexander et al.
fanden zudem in einer groRen Patientenkohorte (Uber 4000 Patienten) eine Frihmortalitat
von 8,1% (Alexander et al. 2000), in kleineren Studien variieren die Angaben zwischen 4 und
8% (Akins et al. 1997, Morris et al. 1996, Ivanov et al. 1998, Curtis et al. 1994). Ursache der
im Vergleich zu jingeren Patienten erhéhten Mortalitat und auch Morbiditat ist die groRere
Anzahl an Komorbiditaten, bei alteren Patienten beispielsweise chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Diabetes mellitus,

arterielle Hypertonie oder Niereninsuffizienz.
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Die mittel- bis langfristige Prognose nach aortokoronarer Bypassoperation ist gut. Die
Uberlebensrate entspricht der einer altersadjustierten Normalbevélkerung, vereinzelte
Studien zeigen gar einen Uberlebensvorteil. Welche Bedeutung unterschiedlichen
Operationstechniken zukommt, ist umstritten (Fruitman et al. 1999, Graham et al. 2002,
Craver et al. 1999, Kirsch et al. 1998). Es gibt Hinweise, dass alte Patienten von der
Bypassoperation ohne Herz-Lungen-Maschine besonders profitieren (Demaria et al 2002).
Die Verwendung der Arteria thoracica interna als Bypassgefal® wird ebenfalls kontrovers
diskutiert. Es ist unklar, ob altere Patienten den Vorteil dieses Bypassgefalles Uberhaupt
erleben (Moon et al. 2001).

Der Aortenklappenersatz im Alter wird meist aufgrund einer degenerativen
Aortenklappenstenose durchgefiihrt. Die Frihmortalitat bei unter 70jahrigen Patienten liegt
bei 1 bis 2%, bei Uber 80jahrigen steigt sie jedoch sprunghaft an und betragt 6 bis 8%
(Asimakopoulos et al. 1997). Jamieson et al. und Asimakopoulos et al. beobachteten in
grofRen Studien eine 30-Tage-Mortalitat von 8,5% und 6,6% bei Uber 80jahrigen, in kleineren
Untersuchungen variieren die Resultate zwischen 2% bis 15% (Asimakopoulos et al. 1997,
Jamieson et al. 1999). Andere Studien zeigen vergleichbare Ergebniss (Elayda et al. 1993,
Mortasawi et al. 2001). Damit entspricht die Prognose jener einer altersadjustierten

Normalbevdlkerung (Lindblom et al. 1990).

Eine sehr grolle Studie zum Langzeitiberleben nach Bypass-OP wurde von der
Arbeitsgruppe Likosky et al. (Likosky et al. 2008) publiziert. Es wurden Daten von 54.397
Patienten untersucht, die sich einer isolierten Bypass-Op im Zeitraum von 1987 und 2006 im
nordamerikanischen Raum unterzogen hatten. Patienten unter 80 Jahren zeigten eine
Uberlebenszeit von Median 14,4 Jahren, im Alter von 80 bis 84 Jahren eine mittlere
Uberlebenszeit von 7,4 Jahren und in der Gruppe der (iber 85 Jahren immerhin noch eine
Uberlebenszeit von 5,8 Jahren. Die alteren Patienten wiesen mehr Komorbidititen und
Komplikationen auf, hatten aber keinen deutlichen Uberlebensnachteil. Die
Subgruppenanalyse der vorliegenden Arbeit fur die Patienten Uber 70 Jahre bestétigt die
grofde Untersuchung von Likosky in Bezug auf Komorbiditaten und Komplikationen. In der
multivariaten Analyse der Pradiktoren Troponin T und | und CKMB ergaben sich aber keine
altersspezifischen weitergehenden Erkenntnisse. Die Ergebnisse zeigten, dass nur der
qualitative Faktor ,tot ja/nein“ signifikant wurde, nicht aber die quantitativ ermittelte
,Lebensspanne“. Somit wirkte sich das Alter nur bei ersterem signifikant risikoerhéhend

gegen ein Uberleben aus.
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5.5 Qualitative Datenanalyse

Primares Ziel der Herzoperation, besonders bei alteren Patienten, sollte die Verbesserung
der Lebensqualitat sein. Zur Lebensqualitdt gehdrt die Rickkehr in das gewohnte Umfeld
und das Wiedererlangen einer autonomen Lebensflihrung. Verschiedene Studien haben
gezeigt, dass die aortokoronare Bypassoperation oder der Aortenklappenersatz auch im
Alter einen signifikant positiven Einfluss auf den funktionellen Status, Symptomatik und
Allgemeinzustand haben (Olsson et al. 1996, Diegeler et al. 1995). Durch die Verbesserung
der Lebensqualitat kann die Selbstandigkeit der Patienten — rund 70% der Uber 80jahrigen
sind heutzutage in der Lage, den Alltag alleine zu meistern — erhalten werden. Olsson et al.
konnten nachweisen, dass altere Patienten von der Herzoperation in gleichem Masse
profitieren wie jlngere, danach jedoch langer brauchen, um sich physisch und psychisch
vom Stress des Eingriffs zu erholen (Olsson et al. 1996). Es gibt Untersuchungen, die
zeigen, dass altere Patienten nach sehr invasiven Eingriffen voribergehend in

Pflegeeinrichtungen untergebracht werden missen (Diegeler et al. 1995, Rady et al. 2007).

Anzumerken ist, dass die Lebensqualitat nach Aortenklappenersatz weitgehend unabhangig
von der Art der implantierten Prothese ist. RegelmaRige Quick- und INR-Kontrollen beim
Hausarzt kénnen fir den alten Menschen gar eine wichtige soziale Bedeutung besitzen im
Sinne eines regelmalliigen Kontakts zu Arzt und anderen Patienten (Rady et al. 2004). In
dieser Studie wurde bei der Datenerhebung 10 Jahre nach Operation neben der
Uberlebensanalyse auch Fragen zur Lebensqualitat gestellt. Bei den Analysen konnten nur
vier Variablen Uberhaupt analytisch ausgewertet werden: Belastbarkeit, subjektives
Befinden, erneuter Eingriff sowie die Selbstversorgungsmoglichkeit der Patienten. Dabei
erwies sich wieder der héchste Troponin | Wert als starkster Pradiktor. Huber et al. (Huber et
al. 2007) analysierten die postoperative Lebensqualitdt bei 136 isoliert bypassversorgten
Patienten (mittleres Alter 82 Jahre). Hierbei fanden sie eine Verminderung der kardialen
Symptomatik bei 93 %, Beschwerdefreiheit bei 90 % wund bei 94% eine
Behandlungszufriedenheit der Herzoperierten. Das Durchschnittsalter war in dieser Studie
mit 64,5 Jahren deutlich geringer. Im Weiteren wurde aufgrund der geringen Rekrutierung

der ausgegebenen Fragebogen von nur 30% auf eine solche Analyse verzichtet.
5.6 Limitationen der Arbeit
Die vorliegende Arbeit untersucht ein Mischkollektiv von herzoperierten Patienten, das heifit

es wurden Patienten mit Klappenerkrankungen, koronarer Herzerkrankung und kombinierten

pathologischen Befunden und den entsprechenden chirurgischen Eingriffen in die
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Untersuchung einbezogen. Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine als auch die chirurgische
Manipulation — in Anhangigkeit von der Grunderkrankung sowie der Eingriffsart - fuhrt zu
einer iatrogenen Zellschadigung und somit zum Freisetzen der myokardialen Marker. Dies
bedingt somit eine postoperative Erhéhung der Laborenzyme mit einem zu bertcksichtigem
Graubereich, der nicht oder nur begrenzt pathologischer Natur sein kann. Um diesen
beschriebenen Graubereich zu quantifizieren bzw. eine ischamische Genese genauer zu
identifizieren, ware eine postoperative Koronarangiographie bei allen Patienten erforderlich.

Aus ethischen Griunden war dies in der vorliegenden Untersuchung nicht angedacht.

Nur partiell mit Hilfe von postoperativen EKGs sowie Echokardiographie wurde die
Herzinfarktrate im Zuge des operativen Eingriffs diagnostiziert, was in der Literatur kritisch
diskutiert wird. So haben Svedjeholm et al. und Creszenzi et al. gezeigt, dass einzelne
Hinweise im postoperativen EKG wie neue Q-Wellen keinen Einfluss auf das postoperative
Outcome haben (Svedjeholm et al. 2001, Creszenzi et al. 2004). Perioperative
Myokardinfarkte kénnen aufierdem klinisch stumm verlaufen, und auch ein Anstieg von
CKMB als dem lange bekannten Marker fur Myokardzellschadigung kann bei 25 % aller
Patienten nach Bypass-Versorgung vorkommen, ohne dass eine belegte Myokardnekrose

erkennbar ist.

Da weiterhin bisher keine einheitliche Test-Standardisierung bzw. Test-Empfehlung fur ein
bestimmtes herzspezifisches Enzym bei herzchirurgischen Eingriffen existiert, empfehlen die
Arbeitsgruppen von Fransen et al. und von Swaanenburg et al., dass jede herzchirurgische
Klinik ihre eigenen Grenzwerte zur Enzymdiagnostik des perioperativen Myokardinfarktes
erarbeiten sollte (Fransen et al. 2002, Swaanenburg et al. 2001). Die CKMB scheint ein
bevorzugter Marker zum Ausschluss eines perioperativen Myokardinfarktes zu sein, obwohl
das Troponin T mdglicherweise sensitiver in der Erkennung eines Myokardinfarktes ist
(Fransen et al. 2002). Dies steht im Einklang mit der Ubersichtsarbeit von Jaffe et al., die
eine individuelle gruppenspezifische Interpretation der Enzymdiagnostik fur herzchirurgische
Eingriffe empfehlen, abhangig auch von der Klinischen Situation. Haufig wird bei
Bypassoperationen ein CKMB-Anteil von > 10 % an der Gesamt-CK als Kriterium flr einen
Myokardinfarkt gewertet (Jaffe et al. 2000). Diese Einschatzung wird unterstitzt von der
Arbeit von Landesberg et al., die bei einem CKMB-Anteil > 10 % an der Gesamt-CK eine
erhohte Langzeit-Mortalitat bei Herzoperationen nachweisen konnten, unabhangig von
praoperativen Pradikatoren wie Patientenalter, friherem Herzinfarkt oder Niereninsuffizienz
(Landesberg et al. 2003).
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Auffallig war weiterhin in der vorliegenden Arbeit die groRe Spannweite der Troponinwerte,
besonders in den hohen Grenzwertbereichen. Bei den Patienten des obersten Quartils
konnte eine direkte Ursachen-Zuordnung nicht sinnvoll durchgeflhrt werden. Mdogliche
Grunde hierfir koénnen ein operationsbezogener Zellschaden durch mangelnde
Kardioprotektion, perioperative Ischamie, ein Reperfusionsschaden sowie die
zugrundeliegende Herzerkrankung (inkomplette Revaskularisation) sein. Die Patienten, die in
der Langzeitbetrachtung an einer Herzerkrankung verstarben, sind zwar identifiziert, aber es
erfolgte keine weitere Untersuchung, die eine genaue Beschreibung der Entwicklung der
Krankheit zuldsst. Zu diesem Zweck hatte idealerweise eine Obduktion erfolgen oder aber
Informationen Uber den Fortschritt der koronaren Herzerkrankung oder der
Klappenveranderung aus eventueller kardiologischer Diagnostik quantifiziert werden

mussen.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich in der Verlaufsbeobachtung 10 Jahre nach einer
Herz-Operation auf das Uberleben und auf die subjektive Belastbarkeit der Patienten. Eine
erneute Vorstellung und Messung der Herz-Funktion mittels Echokardiographie mit einem
Vergleich zum Vorbefund erfolgte nicht. Die altersentsprechende Veranderung ware auch
nicht in richtigem Zusammenhang zu bringen, da Langsschnittuntersuchungen im Kollektiv
der chronisch kranken Herz-Patienten fehlen. Die Frage, in welchem Umfang im Alter die
Herzleistung aufgrund des Alterungsprozesses bei Herzgesunden und bei Herzkranken

abnimmt, ist nicht hinreichend untersucht oder ist von zu vielen weiteren Faktoren abhangig.
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6 Zusammenfassung

Die Plasmakonzentrationen der kardiospezifischen Troponine sind perioperativ bei allen
Patienten nach kardiochirurgischen Eingriffen erhoht. Somit reflektiert dies den
unausweichlichen myokardialen Schaden, der bei einer Herzoperation auftritt. Die
prognostische Signifikanz solcher Zellschaden bleibt jedoch offen. Die vorliegende Arbeit
befasst sich mit statistischen Modellen zur Vorhersage des  10-Jahres
Langzeitiberlebensliberlebens nach herzchirurgischen Eingriffen. Neben der Suche nach
den relevanten Faktoren, welche am ehesten fiir diese Vorhersage in Frage kamen und den
daflr relevantesten Zeitpunkten, beschaftigt sich diese Untersuchung auch mit
metamethodischen Fragestellungen hinsichtlich der vergleichenden Betrachtung alternativer

Modelle zur Errechnung eines Schwellenwertes.

Es wurden 203 Patienten eingeschlossen, die sich 1995 einer Operation am Herzen mit Hilfe
der Herz-Lungen-Maschine unterzogen. Zum Zeitpunkt des Studienendpunktes (2006)
waren 147 (72,4 %) von ihnen noch am Leben. Mittels multivariater Methoden lief3en sich
signifikante Pradiktorenmodelle fiir das Uberleben der Patienten zeigen. Dies galt sowohl fiir
die Frage der Gruppenaufteilung der jeweiligen Patienten in Uberlebende versus Nicht-
Uberlebende nach zehn Jahren als auch fir eine kontinuierliche Betrachtung der
Lebensdauer nach der OP in Monaten. Zuverldssige Pradiktoren waren hierbei vor allem
Troponin I, Troponin T sowie CKMB sowie in wechselnden Kombinationen einige der
verwendeten Kontrollvariablen. Dabei war das Troponin | der bei weitem starkste Pradiktor,
zum einen einzeln betrachtet (univariat), aber vor allem auch in einer kombinierten Analyse
(multivariat). Es wurden sekundare Endpunkte (erforderliche Re-Intervention, perioperativer
Myokardinfarkt usw.) der Datenanalyse unterzogen. Hierbei zeigten sich keine Unterschiede

im Gruppenvergleich in Bezug auf eine Troponin Freisetzung.

Des Weiteren wurden die Patienten in vier Quartile hinsichtlich ihrer Troponin | -Freisetzung
eingeteilt. Die Ermittlung der Quartile erfolgte durch Heranziehung des jeweils hdchsten
Troponin | — Einzelwertes pro Patient (Maximalwert), unabhangig davon, zu welchem
Zeitpunkt im Rahmen der OP dieser Wert gemessen wurde. Mittels Varianzanalyse in Bezug
auf das generelle Uberleben sowie auf die Uberlebensdauer zeigte sich, dass sich das vierte
Quartil signifikant von den drei anderen Quartilen hinsichtlich der untersuchten Kriterien
unterschied. Es waren im Besonderen die hohen Werte der Pradiktoren, die einen Einfluss

auf das Uberleben bzw. Nicht-Uberleben hatten.
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Es wurde versucht, einen sinnvollen Schwellenwert fir das Troponin | zu finden, der die
Gruppen groReren und kleineren Risikos gut voneinander trennen konnte. Zum einen wurde
mit einem der Literatur entnommenen fur die vorliegende Studie a priori theoretisch
festgesetztem Wert von 3,5 pg/L gearbeitet. Ein Vergleich der Uberlebenskurven fir die
beiden Subgruppen ober- und unterhalb dieses Wertes ergab signifikante Unterschiede in
der Uberlebensdauer, so dass dieser Wert als eine gute Anndherung begriffen werden
konnte. Unklar blieb bei dieser Betrachtung allerdings, ob der ,wahre Wert* nicht auch etwas

abweichend von diesem angenommenen Wert liegen konnte.

Es wurden deswegen in der Folge verschiedene ROC-Analysen sowohl fir die
Gesamtgruppe aller Patienten, als auch fur die vier Quartilsgruppen einzeln durchgefuhrt.
Hierbei wurden jeweils die FlachengréRen unter der ROC-Kurve betrachtet, um die grofite
Flache und damit die zugrundeliegende Variable mit der hochsten Vorhersagekraft fir das
Uberleben zu ermitteln. Dabei ergaben sich die groRten Flachen fir die Gruppe des 4.
Quartils, gefolgt von der Gesamtgruppe (jewals nach 6 und 24 Stunden postoperativ). Damit
hatten sich diese beiden Zeitpunkte die relevanten fir eine effektive Vorhersage
herausgestellt. Bei der Betrachtung, welcher Troponin | — Mittelwert mit diesen Zeitpunkten
korrespondierte, erhielt man fur die Gesamtgruppe einen Wert von 3.46 pg/L 24 Stunden
postoperativ. Dieser empirisch ermittelte Mittelwert fur diesen Zeitpunkt lag sehr nahe bei

dem a priori verwendeten Wert von 3,5 ug/L.

In der vorliegenden Studie wurden flr diverse Berechnungen (Regressionen, ROC)
Maximalwerte verwendet. Es stellte sich hierbei die Frage, ob eine Verwendung von
Durchschnittswerten pro Patient ebenso mégliche Vorhersagen ergeben konnte oder gar
gerechtfertigter ware. Um dieser Frage nachzugehen, wurde eine ROC-Analyse mit der
Gesamtgruppe durchgeflihrt, die die Kurve fir Troponin | — Maximal - Werte mit derjenigen
fur Trop | — Durchschnittswerte verglich. Das Ergebnis war eine weitestgehende
Deckungsgleichheit der beiden Kurven. Daraus lief3 sich schlieRen, dass zur Vorhersage des
Uberlebens eine Verwendung von Maximal- und Durchschnittswerten gleichermaRen
geeignet war. Man konnte davon ausgehen, dass die Maximalwerte sich kumulativ auf die
Durchschnittswerte auswirkten und nicht als Ausreifler zu betrachten waren. Dadurch ergab
sich die sinnvolle Betrachtung der Quartile, da auch hier die Werte im 4. Quartil nicht als
Ausreil’er zu betrachten waren. Mittels Fragebogen erfolgte weiterhin eine Erfassung der
Lebensqualitdt nach zehn Jahren. Bei dieser Analyse mit qualitativen Datensatz konnte nur
die subjektive Belastbarkeit der Patienten sowie das allgemeine Befinden vorhergesagt

werden, wobei sich auch hier Troponin | wieder als starkster Pradiktor herausstellte.
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Insgesamt ist festzustellen, dass Herz-Operationen nahezu regelhaft zu einer perioperativen,
myokardialen Schadigung flhren, die sich in der postoperativen Laboranalyse durch eine
Erhéhung von herzmuskelspezifischen Markern wie Troponin | und Troponin T zeigt. Dieser
Schaden ist einerseits durch die chirurgische Intervention selbst und andererseits durch den
Einsatz der extrakorporalen Zirkulation bedingt. Troponin | ist ein valider Pradiktor in Bezug
auf das Uberleben der Patienten unter Beriicksichtigung eines cut off. Hierbei sind sowohl
Troponin | - Werte gréfRer als 3,5 ug/L als auch solche Erhéhungen, die im obersten Quartil
in Bezug auf das Gesamtkollektiv liegen, die starksten, unabhangigen Prognosefaktoren flr
die 10-Jahres-Sterblichkeit.

In dieser Studie war das Troponin | in der multivariaten Regressionanalyse dem Troponin T
deutlich Uberlegen. Erstmalig wurde in der vorliegenden Arbeit ein Follow up Gber 10 Jahre
nach herzchirurgischen Eingriffen durchgefiihrt. Patienten mit Troponin | - Werten oberhalb
des Schwellenwertes haben somit eine schlechtere Prognose, bedirfen einer intensiveren
Uberwachung und profitieren moglicherweise von einer engmaschigen Verlaufskontrolle.
Eine invasive Behandlung des Herzens wie ein interventionelles Verfahren oder eine
chirurgische Therapie sollte im Sinne einer optimalen Therapie nicht zu einer
Herzmuskelschadigung flhren. Diese Studie zeigt, dass Troponin | der trennscharfste und
aussagekraftigste Parameter ist, der sensitiv und spezifisch die Qualitdt einer solchen
Behandlung reflektiert. Eine optimale Behandlung des herzkranken Patienten zeigt sich nicht
nur durch eine niedrige frihinterventionelle Komplikationsrate, sondern vielmehr auch in

einer besseren Langzeitprognose mit einer deutlichen Abnahme der Beschwerden.

Ferner kébnnen mit der genannten Untersuchung des Troponin | auch qualitative Vergleiche
von verschiedenen Operationsmethoden oder Verfahren zur Protektion der
Herzmuskelzellen mit zum Beispiel einer modifizierten Kardioplegielésung durchgefihrt
werden. Eine Vermeidung von Troponin | - Erhéhung kann nach den Schlussfolgerungen der
vorliegenden Arbeit als Richtschnur fir eine schonende Versorgung bei herzchirurgischen
Eingriffen gesehen werden. Gerade vor dem Hintergrund der demographischen Entwicklung
und der zunehmenden alteren Patienten, die sich einer Operation am Herzen unterziehen,
wird der Focus der zukunftigen Entwicklung auf weniger belastenden Operationstechniken
liegen. Mit dem kardialen Troponin | liegt ein sicherer Messparameter fur die klinische Praxis

Vor.
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