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Einleitung

1  Einleitung

1.1 Einfithrung

Im Jahr 2014 wurden allein in Deutschland iiber 100.000 kardiochirurgische Operationen
durchgefiihrt, wovon mehr als die Hilfte Koronararterien-Bypass-Operationen (CABG)
und knapp ein Drittel Herzklappenoperationen waren (Beckmann et al. 2014).

Die CABG ist mit Abstand die am héufigsten durchgefiihrte Operation in der Herzchirur-
gie (Ferguson et al. 2000; Roques et al. 1999). Auf Grund immer besserer Operations-
techniken und Myokardprotektionsmoglichkeiten ist die Mortalitdt in den letzten Jahr-
zehnten stetig weiter gesunken (Ferguson et al. 2000; Ferguson et al. 2002; Beckmann et
al. 2014). Dennoch kam es in den letzten Jahren zu einem Anstieg des Operationsrisikos,
da immer mehr Hochrisiko-Patienten sich diesem Eingriff unterziehen (Estafanous et al.
1998; Warner et al. 1997). Die alternde Bevdlkerung, der Anstieg von Komorbidititen
wie Diabetes mellitus, Adipositas und arterieller Hypertonie (aHT) und die Zunahme von
kombinierten Eingriffen sind nur einige Griinde dafiir (Naunheim et al. 1988; Ferguson
et al. 2002). Auch fiir den operativen Klappenersatz sind Mortalitit und Morbiditat ge-
sunken, wohingegen Patientenalter und Risikoprofil gestiegen sind (Brown et al. 2009).
In Deutschland stieg das Durchschnittsalter kardiochirurgischer Patienten von noch
55,8 Jahren im Jahr 1990 auf bereits 68,8 Jahre im Jahr 2007, der Anteil der Patienten
tiber 80 Jahren betrug 9,8 % (Friedrich et al. 2009). Bis zum Jahr 2014 stieg der Anteil
der Patienten tiber 80 Jahren auf 14,2 % (Beckmann et al. 2014). Diese Gruppe an Hoch-
risikopatienten ist anfalliger fiir eine Reihe von Komplikationen wie akutes Nierenversa-
gen, Low-cardiac-output-Syndrom (LCOS), Schlaganfall und perioperative Myokar-
dschédden wie den perioperativen Myokardinfarkt (PMI) (Warner et al. 1997; Friedrich et
al. 2009).

Der PMI zdhlt zu den schwerwiegenden Komplikationen nach kardiochirurgischen Ope-
rationen, da er mit einer deutlich erhdhten perioperativen Mortalitit einhergeht (Davier-
wala et al. 2013). Chaitman et al. beschrieb in der Coronary Artery Survival Study
(CASS) eine signifikant hohere Krankenhausmortalitdt bei PMI nach CABG von 9,7 %
im Vergleich zu 1,0 % ohne Auftreten eines PMI (Chaitman et al. 1983). Auch in aktu-
elleren Daten des Herzzentrum Leipzig zeigt sich eine signifikant hohere Krankenhaus-
mortalitit bei PMI nach CABG (Davierwala et al. 2013). Die Diagnose ist oft schwierig
und wurde in der Vergangenheit nicht einheitlich definiert. Postoperativ erhohte Biomar-

ker konnen durch das chirurgische Trauma beim Ndhen oder der atrialen Kaniilierung
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ausgelost werden und miissen keine ischdmische Ursache haben (Mair et al. 1994). Auf
Grund des nicht vermeidbaren chirurgischen Traumas konnen nicht die gleichen klini-
schen Parameter und Grenzwerte zur Diagnostik wie beim klassischen Myokardinfarkt
(MI) genutzt werden wie z.B. typische Ischdmie-Symptome in Form von Angina pectoris-
Beschwerden oder die empfohlenen Troponin-Grenzwerte des klassischen akuten

MI (AMI).

1.2 Definition des Myokardinfarkts

Der MI ist definiert als myokardialer Zelltod auf Grund einer anhaltenden Ischdmie
(Thygesen et al. 2012). Ischdamie resultiert aus einem perfusionsabhingigen Ungleichge-
wicht zwischen Angebot und Nachfrage (Thygesen et al. 2000). Karsner und Dwyer be-
schrieben schon 1916, dass durch die Ligation einer Koronararterie eines Hundes ein ver-
dichtetes, hdmorrhagisches, 6dematds geschwollenes, fettig degeneriertes, nekrotisches
Infarktareal entsteht. Eine vollstindige Regeneration der Myokardzellen ist nicht mog-
lich, es kommt lediglich zu einer narbigen Abheilung (Karsner und Dwyer 1916).

Die WHO definierte lange Zeit den MI in Studien zur Privalenz wie folgt: typische pek-
tangindse Beschwerden, eindeutige infarkttypische EKG-Verdnderungen mit der Ent-
wicklung von pathologischen Q-Zacken und/oder die pathologische Erhohung kardialer
Enzymaktivititen. Es waren 2 von 3 Kriterien erforderlich (WHO 1979). In den 1990er
Jahren kam es zu einer Ablosung der traditionellen Messmethoden katalytischer Enzym-
konzentrationen von Kreatinkinase (CK) und Kreatinkinase-MB (CK-MB) durch sensiti-
vere Immunassays zur Massebestimmung von Myoglobin, CK-MB und kardialem Tro-
ponin I (¢Tnl) und T (¢TnT) (Panteghini et al. 1999).

Es wurde eine priizisere Uberarbeitung der Definition notwendig, sodass 2000 eine Neu-
definition durch die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) und das American
College of Cardiology (ACC) entwickelt wurde (Thygesen et al. 2000). Durch die Ein-
fiihrung der Troponine waren nun auch kleine Infarktareale mit einem Nekroseareal < 1g
nachweisbar, die in die Definition des MI eingeschlossen wurden (Thygesen et al. 2000;
Apple et al. 1997). Ab sofort basierte die Diagnose des MI auf einem Anstieg von kardi-
alen Biomarkern mit dem gleichzeitigen Auftreten einer passenden Ischdmie-Symptoma-
tik (Jaffe et al. 2000). Es kam zur Neueinteilung des Akuten Koronarsyndroms (ACS) in
instabile Angina pectoris, ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Nicht-ST-Hebungsinfarkt
(NSTEMI) - ein unauftilliges EKG schloss seit dem einen MI somit nicht mehr aus (siche
Tabelle 1) (Thygesen et al. 2000).
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Tabelle 1: Einteilung des ACS nach Neudefinition der ESC und ACC von 2000
AKUTES KORONARSYNDROM (ACS)

Instabile Angina pectoris NSTEMI ‘ STEMI

AKUTER MYOKARDINFARKT (AMI)

2007 wurde eine iiberarbeitete Version der Neudefinition des MI herausgebracht, die
,universelle Definition des Myokardinfarkts®. Sie schlie3t eine neue klinische Klassifi-
kation des MI in verschiedene Kategorien ein. Eine der Hauptvoraussetzungen ist der
Nachweis des Anstiegs und/oder Abfalls von kardialem Troponin (¢Tn) mit mindestens
einem Wert liber der 99. Perzentile einer Referenzpopulation (Thygesen et al. 2007).

Letztmalig wurde 2012 erneut eine iiberarbeitete ,,dritte universelle Definition des Myo-
kardinfarkts* von der globalen Myokardinfarkt-Task Force herausgegeben (Thygesen et
al. 2012). Diese setzt sich zusammen aus Mitgliedern der ESC, den beiden groflen ame-
rikanischen kardiologischen Fachgesellschaften ACC Foundation (ACCF) und American
Heart Association (AHA) und der globalen World Heart Foundation (WHF). Wesentliche
Neuerungen betreffen Patienten der Gruppen 4 und 5 nach erfolgter perkutaner Korona-
rintervention (PCI) und CABG mit nun héheren Grenzwerten auf Grund der weiterhin
steigenden Sensitivitdt von laborchemischen Methoden zur Erkennung von myokardialen

Nekrosen (Schofer et al. 2014; Thygesen et al. 2012).

1.2.1 Klassifikation des Myokardinfarkts

Tabelle 2: Klassifikation des Myokardinfarkts (Thygesen et al. 2012)

Myokardinfarkt Klassifikationskriterien
Spontaner MI durch Ischdmie auf Grund eines priméren
Typ 1 Koronarereignisses wie Plaqueerosion und/ oder —ruptur,

Riss oder Dissektion

Sekundirer MI durch Ischdmie auf Grund von erh6htem

Typ 2 Sauerstoff-Bedarf oder erniedrigtem Sauerstoff-Angebot

(z.B. Koronarspasmus, Koronarembolisation, Andmie,
Arrhythmie, Hypo-, Hypertension)

Pl6tzlicher Herztod einschlieBlich kardialem Arrest, mit typischen
Typ 3 Ischdmie-Symptomen, einhergehend mit neuen ST-Hebungen
oder neuem Linksschenkelblock. Tod trat ein, bevor kardiale Bio-
marker bestimmt werden oder ansteigen konnten.

a) | MI assoziiert mit PCI
Typ 4 b) | Ml als Folge einer Stentthrombose

¢) | Ml als Folge einer Restenose nach PCI
Typ S MI nach CABG
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Seit 2007 wird der MI anhand von &tiologischen, pathologischen, klinischen und prog-
nostischen Kriterien in 5 verschiedene Infarkttypen eingeteilt (siche Tabelle 2) (Thygesen
et al. 2007). Diese Einteilung wurden 2012 lediglich durch den MI Typ 4c erginzt
(Thygesen et al. 2012).

1.2.2 Diagnosekriterien des Myokardinfarkts
Zur Diagnose des MI Typ 1 und 2 miissen alle Hauptkriterien und mindestens ein Neben-

kriterium erfiillt sein (siche Tabelle 3) (Thygesen et al. 2012).

Tabelle 3: Diagnosekriterien des MI Typ 1 und 2 (Thygesen et al. 2012)

a) | Nachweis eines kardialen Biomarkers > 99. Perzentile
Hauptkriterien (bevorzugt kardiales Troponin), bei Aufnahme oder nach 3-6 h
b) | relevanter Anstieg/ Abfall der Biomarkerkonzentration
innerhalb von 3-6 h

a) | klinische Ischdmie-Symptomatik

b) | neue ST-Strecken-Verdnderungen oder neuer
Nebenkriterien Linksschenkelblock

¢) | Entwicklung von pathologischen Q-Zacken im EKG

d) | Nachweis des Verlustes von vitalem Myokard oder neuen
regionalen Wandbewegungsstorungen

e) | Nachweis eines intrakoronaren Thrombus durch Autopsie
oder Angiographie

Der plétzliche Herztod (MI Typ 3) wird diagnostiziert bei darauf hinweisenden vorange-
gangenen Ischimie-Symptomen und der Annahme von neuen EKG-Verdanderungen oder
einem neuem Linksschenkelblock (LSB). Der kardiale Tod trat zu einem Zeitpunkt ein,
bevor kardiale Biomarker gemessen werden konnten oder bevor sie ansteigen wiirden.

Der PCl-assoziierte MI (MI Typ 4a) ist definiert durch einen Anstieg von c¢Tn iiber das
Sfache der 99. Perzentile unter der Voraussetzung von normalen Troponinwerten vor der
Intervention (< 99. Perzentile). Bei priinterventionell erh6hten Troponinwerten, die stabil
oder sinkend sind, ist ein Troponinanstieg > 20 % zur Diagnose notwendig. Zusétzlich ist
eines der folgenden Kriterien notwendig: passende Ischdmie-Symptomatik, neue ischi-
mische EKG-Veridnderungen, angiographischer Nachweis einer interventionellen Kom-
plikation oder der Nachweis des Verlustes von vitalem Myokard oder neuen regionalen

Wandbewegungsstorungen (Thygesen et al. 2012).
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Ein MI infolge einer Stentthrombose nach PCI (MI Typ 4b) wird diagnostiziert durch den
Nachweis eines Thrombus mittels Autopsie oder Angiographie mit passenden Ischdmie-
symptomen. Notwendig ist der Nachweis von einem Anstieg oder Abfall von kardialen
Biomarkern mit mindestens einem Wert > 99. Perzentile (Thygesen et al. 2012).

Der MI Typ 4c als Folge einer Restenose nach PCI ist definiert als eine Stenose > 50 %
in der Koronarangiographie oder eine komplexe Lasion mit einem Anstieg und/oder Ab-
fall von ¢Tn > 99. Perzentile und keiner weiteren signifikant obstruktiven schweren KHK.
Die Restenose tritt auf nach einem initial erfolgreichen Stent-Einsatz oder Dilation einer

Koronararterienstenose mittels Ballonangioplastie (< 50 %) (Thygesen et al. 2012).
1.3 Der perioperative Myokardinfarkt

1.3.1 Diagnosekriterien

In der ,,dritten universellen Definition des Myokardinfarkts* von 2012 wird der MI Typ 5
nach CABG definiert als ischamische Myokardschddigung mit einem Serum-Konzentra-
tionsanstieg eines kardialen Biomarkers auf mehr als das 10fache der 99. Perzentile in-
nerhalb von 48 h nach CABG bei Patienten mit normalem Ausgangswert. Zusétzlich zu
dem Nachweis von erh6hten Biomarkern ist ein weiteres Kriterium aus den folgenden
notwendig: (a) neu aufgetretenes pathologisches Q oder neuer Linksschenkel-
block (LSB), (b) angiographisch dokumentierter Bypass- oder Koronargefa3verschluss,
(c) bildlich nachgewiesene regionale Verdnderung der Wandbewegungen oder ein Ver-
lust von vitalem Gewebe (Thygesen et al. 2012). Dies stellt im Vergleich zur alten Defi-
nition eine Grenzwerterhohung dar, noch 2007 wurde lediglich das Sfache der
99. Perzentile gefordert (Thygesen et al. 2007). Bei prdoperativ erh6hten Biomarkern
> 99. Perzentile gibt die Task Force keine Grenzwert-Empfehlung bei CABG assoziier-
tem MI an, wohingegen fir den MI nach PCI mit priinterventionellem
cTn > 99. Perzentile eine Erhdhung von > 20 % der Ausgangskonzentration gefordert
wird (Thygesen et al. 2012). Zur Diagnostik des CABG-assoziierten MI wird auch in der
dritten Definition des MI nicht explizit cTn empfohlen im Gegensatz zu den anderen MI-
Formen (Thygesen et al. 2012). ST-Streckenhebungen sind kein diagnostisches Krite-
rium, da diese hiufig unspezifisch nach kardiochirurgischen Operationen auftreten kon-
nen (Jain 1992; Spodick 1973).

Die Definition des MI Typ 5 von 2012 bezieht sich lediglich auf die CABG. Weitere

kardiochirurgische Operationen wie Herzklappenersatz oder Operationen mit starkerer
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Myokardschiddigung wie die Kardiotomie oder die Maze-Operation sind nicht einge-

schlossen (Thygesen et al. 2012).

1.3.2 Atiologie

Die Atiologie des PMI unterscheidet sich deutlich vom klassischen, ambulant erworbenen
Myokardinfarkt. Unterschiedliche Faktoren konnen perioperativ zum kardialen Zelltod
fithren. Moglich sind ein direktes Trauma durch Nihte oder Manipulation, Koronararte-
rien- oder Aortendissektion, Embolisation oder Hypoxie. Eine globale oder regionale Is-
chidmie kann ausgelost werden durch eine insuffiziente kardiale Protektion wéhrend der
Aortenklemmzeit oder eine inaddquate Perfusion und Hypoxie wéhrend der Operation
(Thygesen et al. 2000; Adams 2003; Keon et al. 1982). Der Infarktentstehung geht oft
eine Ischdmie-Periode voraus (Slogoff und Keats 1985). Ein neuer Verschluss von Koro-

nargefdllen postoperativ ist moglich (Adams 2003).

1.3.2.1 Allgemeine Ursachen des perioperativen Myokardinfarkt

Auch nach einer unkomplizierten kardialen Revaskularisation kommt es zu einer Entziin-
dungsreaktion mit einem Anstieg von proinflammatorischen Zytokinen. Diese beeinflus-
sen die myokardiale Funktion und kénnen zu myokardialer Ischimie und segmentalen
Wandbewegungsstérungen fiihren (Hennein et al. 1994). Der Anstieg ist auf den Kontakt
des Blutes mit Fremdoberflichen wihrend der extrakorporalen Zirkulation beim Einsatz
des kardiopulmonalen Bypasses (CPB) zuriickzufiihren (Steinberg et al. 1993). Es wur-
den Genvarianten von Zytokinen identifiziert, die mit einer besonders schweren Myonek-
rose nach kardiochirurgischen Eingriffen assoziiert sind (Podgoreanu et al. 2006). Der
Einsatz der CPB kann weiterhin zu Komplement- und Thrombozytenaktivierung mit Hy-
perkoagualibilitdt fiihren (Zilla et al. 1989; Boisclair et al. 1993; Brister et al. 1993; Chung
et al. 1996). Es wurden Genvarianten im Chromosom 9p21 identifiziert, die mit einem
erhohten PMI-Risiko nach CABG einhergehen (Liu et al. 2010). Durch hohe Blutverluste
kann es zum Himoglobinabfall mit verminderter Sauerstofftransportkapazitit des Blutes
kommen (Grieshaber et al. 2015).

Eine seltene, aber gefiirchtete Komplikation kardialer Eingriffe ist die iatrogene Aorten-
dissektion Typ A durch die aortale Kaniilierung (Leontyev et al. 2012). Dadurch kann es
durch Verlegung der Koronarostien und einem reduzierten koronaren Einstrom zur myo-

kardialen Ischdmie mit folgendem PMI kommen (Still et al. 1992).



Einleitung

Perioperativ kann ein Myokardschaden durch die postischdmische Reperfusion ausgeldst
werden. Wahrend der CPB wird das Herz stillgelegt und geschiitzt durch die Kardiople-
gie. In dieser Zeit kommt es zu Sauerstoffmangel und Ischdmie. Am Ende des CPB wird
das Herz reperfundiert, so dass die Herzaktion erneut beginnt. Diese ischdmische und
anschlieBende Reperfusionsperiode fiihren zu einem Myokardschaden mit Nekrosen und
Apoptose von Kardiomyozyten (Ramlawi et al. 2006). Myokardiale Ischdmie fiihrt zu
einer intrazelluldren Kalzium-Akkumulation mit einer gestorten Integritdt der Membran-
lipide und folgendem Odem (Nayler 1981). Die folgende Reperfusion 18st oxidativen
Stress aus durch die Produktion von zytotoxischen Sauerstoffmetaboliten (Ferrari et al.
1990). Es kommt zu einem Reperfusions-Ischdmie-Schaden mit generalisiertem Myo-
kardodem und Initiierung einer komplexen Reihe von Entziindungsreaktionen (Braun-
wald und Kloner 1985). Ein PMI kann die Folge sein (Bulkely und Hutchins 1977).

Eine inaddquate myokardiale Protektion wéihrend des kardiopulmonalen Bypass kann zur
postischdmischen Dysfunktion, dem sogenannten kardialen ,,Stunning®, fiihren. 1975
wurde erstmals beschrieben, dass regionale mechanische Funktionen postischdmisch ein-
geschréinkt bleiben, fiir 3 h nach einem 5-miniitigen Koronarverschluss und fiir 6 h nach
einem Verschluss von 15 Minuten (Heyndrickx et al. 1975). Kardiales Stunning ist defi-
niert als eine nach Reperfusion persistierende mechanische Dysfunktion trotz eines feh-
lenden irreversiblen Schadens (Bolli 1990). In dieser Zeit verwendet das betroffene My-
okard weniger Sauerstoff und ist vulnerabler gegeniiber einer auftretenden Ischdmie
(Bavaria et al. 1990). Auch bei addquater myokardialer Protektion kann es durch eine
verldngerte Aortenklemmzeit zur kardialen Ischdmie kommen (Perrotti et al. 2015).

Als eine weitere mogliche Ursache einer perioperativen Ischdmie in der Koronarchirurgie

wurde eine Gasembolie beschrieben (Goldfarb 1963; Rovai et al. 1995).

1.3.2.2 Graft-assoziierte Ursachen des perioperativen Myokardinfarkt
Graft-assoziierte Ursachen eines PMI konnen eine Stenose, Okklusion, Thrombose oder
ein Abknicken des Grafts sein (Rasmussen 1997; Brenot et al. 1988). Weiterhin kann ein
Héamatom oder eine Graft-Dissektion die Ursache eines Graft-Versagens sein (Perrotti et
al. 2015). Auch eine unvollstindige Revaskularisation intraoperativ kann eine Ischimie
perioperativ zur Folge haben (Kahn et al. 1990).

Ein koronares Steal-Syndrom bei proximalen Seitendsten der A. mammaria interna

(IMA) oder eine proximalen Stenose der linken IMA (LIMA) mit einem retrograden Fluss
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wurde beschrieben (Schmid et al. 1990; Koning et al. 2002). Auch ein falsch angeschlos-
sener Graft oder ein verminderter Abfluss in die native Koronararterie kann Ursache einer
Ischdmie sein (Rasmussen 1997).

Unter einer CABG-Reoperation kann es zur koronararteriellen Embolisation aus alten
Grafts oder Thrombosierung von alten Bypéssen durch Plaqueruptur kommen (Grondin
et al. 1984; FitzGibbon und Keon 1987; Keon et al. 1982).

Selten kann es nach CABG zu einem Koronararterienspasmus kommen mit plotzlicher
Hypotension und Kreislaufkollaps (Lemmer und Kirsh 1988; Assad-Morell et al. 1975).
Dies wurde auch bei Patienten mit praoperativ nicht bekanntem Vasospasmus beobachtet
(Buxton et al. 1982). Weiterhin ist ein Spasmus von neuen Bypass-Gefialen moglich
(Baek et al. 2010). Venenklappen in einem falsch-positionierten Venengraft konnen zur
Flussbehinderung und zur Thrombusbildung fithren (Mills und Ochsner 1976; Adams
2003). Diese potentielle Ursache eines PMI wird heutzutage verhindert durch die Nut-
zung von klappenfreien Venenanteilen, Valvutomie und den umgekehrten Einsatz von

Venengrafts (Mills und Ochsner 1976).

1.3.2.3 Ursachen des perioperativen Myokardinfarkts bei chirurgischem
Herzklappenersatz
Bei Mitralklappenersatz ist eine mogliche Komplikation die iatrogene Verletzung, Dis-
torsion oder Okklusion des Ramus circumflexus (RCX) (Aybek et al. 2006). Als anato-
mische Normvariante ist es moglich, dass der RCX nur bis zu 1 mm entfernt vom hinteren
Mitralklappenrand verlduft, so dass es bei versehentlicher Okklusion des RCX durch
Nahte zum Infarkt der posterior-inferioren Wand kommen kann (Morin et al. 1982). O-
barski et al. vermutete in einer Studie zur Haufigkeit des PMI nach Mitralklappenrepara-
tur, dass Gasembolien der Ausloser waren und diese eingebracht wurden durch links-
ventrikuldre Druck-Insufflation wihrend der Uberpriifung der Klappenkompetenz (O-
barski et al. 1990).
Beim Aortenklappenersatz kann es zur Verlegung einer oder beider Koronarostien durch
den Einsatz der Klappenprothese kommen (Turillazzi et al. 2011; Yates et al. 1974).
Ein weiterer Ausloser einer akuten myokardialen Ischimie kann eine ostiale Kalkembolie
in die Koronararterien beim Ersatz einer stark verkalkten Aortenklappe sein (Pifarré et al.
1980). Patienten mit einem hypertrophierten linken Ventrikel auf Grund einer schweren

Aortenklappenstenose sind besonders gefahrdet fiir einen globalen ischdmischen Schaden
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nach einer inadidquaten Protektion des konzentrisch-hypertrophierten linken Ventrikels

wihrend der Aortenklemmzeit (AKZ) (McGregor et al. 1984).

1.3.3 Epidemiologie

Die Inzidenz des PMI wird in der Literatur unterschiedlich angegeben, da diese abhéngig
ist von den verschieden festgelegten Diagnosekriterien und -methoden. Die Diagnose des
PMI wurde in vergangenen Studien unterschiedlich gestellt: basierend auf hdmodynami-
schen Aspekten wie dem pulmonalen Wedge-Druck, EKG-Verdnderungen, funktionellen
Parametern wie dem Echokardiogramm mit Detektion von Wandbewegungsstorungen,
metabolischen Verdnderung wie der koronaren Laktat-Produktion, biochemische Veréin-
derungen mittels cTn oder CK-MB oder regionalen Perfusionsparametern mittels Szinti-
gramm. Jede Methode hat ihre Limitationen in Sensitivitit oder Spezifitit und auch die
Korrelation zwischen den einzelnen Methoden ist oft gering (Haggmark et al. 1989;
McGregor et al. 1984; Panetta et al. 1979).

Altere Daten der CASS von 1975 bis 1979 wiesen auf eine Inzidenz des PMI nach CABG
von 6,4 % hin (CASS Investigators 1983). Es zeigte sich keine signifikant hohere Inzi-
denz des PMI nach wiederholter CABG-Operation (6,4 %) im Vergleich zur erstmaligen
Operation (5,8 %) (Foster et al. 1984). Auch in neueren Untersuchungen des Herzzentrum
Leipzig zeigte sich bei Patienten, die sich einer isolierten CABG zwischen 2004 und 2010
unterzogen, eine Inzidenz des PMI von 5,3 %. Die Krankenhausmortalitdt der PMI-
Gruppe war signifikant hoher (9,4 % vs. 3,4 %) (Davierwala et al. 2013). Mangano be-
schrieb 2002 in einer Studie der Multicenter Study of Perioperative Ischemia (McSPI)
eine Inzidenz des perioperativen MI nach CABG zwischen 2,8 % und 5,4 %. Diese Er-
gebnisse decken sich auch mit weiteren Studien der McSPI (The Multicenter Study Of
Perioperative Research Group. 1995; Mangano 2002). In neueren Daten der Studie Ger-
man Off-Pump Coronary Artery Bypass Grafting in Elderly Patients (GOPCABE) von
2013 betrug die Inzidenz von Myokardinfarkten innerhalb der ersten 30 Tage nach ,,On-
pump-CABG* 1,7 % und nach ,,Off-pump-CABG* 1,2 % (Diegeler et al. 2013).

Zur Inzidenz des PMI nach Klappenoperationen gibt es deutlich weniger Daten. In einer
Studie von 1990 mit 224 Patienten mit Mitralklappenreparatur entwickelten 12 Patienten
einen PMI (5,4 %) (Obarski et al. 1990). In neueren Daten einer Studie von 2014 mit 314
Patienten mit Aortenklappenersatz auf Grund einer schweren Aortenklappenstenose
zeigte sich ein PMI in 28,7 % (Lee et al. 2014). In einer Untersuchung von 2002 bis 2011

entwickelten von 502 Patienten mit chirurgischem Aortenklappenersatz lediglich 2 einen
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PMI (0,4 %), wobei aber keine genauen Angaben zu Diagnosekriterien des PMI vorliegen

(Iturra et al. 2014).
1.4 Biomarker zur Diagnostik des Myokardinfarkts

1.4.1 Troponin

Troponin ist ein globuldres Protein und wurde erstmals 1963 von S. Ebashi beschrieben
(Ebashi 1963). Das Strukturprotein Troponin spielt eine entscheidende Rolle bei der Re-
gulation der Kontraktion in Skelett- und Herzmuskelzellen (Ebashi et al. 1967).
Troponin bildet einen Komplex mit Tropomyosin, dieser ist dem filamentéren Aktin re-
gelmiBig angelagert (siehe Abb. 1) (Ebashi und Kodama 1966).

Troponin besteht aus drei Untereinheiten. Die inhibitorische Untereinheit Tnl inhibiert
die Actomyosin-ATPase bei einem Fehlen von Calcium. Troponin C (TnC) hat 4 Cal-
cium-Bindungsstellen und vermittelt zwischen Calcium und Tnl (Ebashi et al. 1968; Wil-
kinson und Grand 1978). TnT interagiert mit Tropomyosin und stellt somit die Verbin-
dung zwischen dem Troponin-Komplex und Tropomyosin dar (Greaser und Gergely

1973).

Troponin T ~ 1roponin I Troponin C

Troponin-Komplex

Tropomyosin

Abb. 1: Schematische Darstellung des Aufbaus des Aktin-Filaments
mit Troponin-Tropomyosin-Komplex

Myokardiales und skelettales Tnl werden von unterschiedlichen Genen exprimiert und
unterscheiden sich in ihren Aminoséuresequenzen (Bodor et al. 1995). Im Skelettmuskel
wird kein myokardiales Tnl gebildet. Dagegen wird ¢TnT auch zu einem geringen Anteil
im Skelettmuskel exprimiert, fiihrt aber nicht zu falsch positiven Ergebnissen in aktuellen
TnT-Tests (Ricchiuti et al. 1998; Shave et al. 2002). Myokardiales und skelettales TnC

wird von nur einem Gen exprimiert und &hnelt sich sehr stark, so dass es nicht zur kardi-
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alen Diagnostik geeignet ist (Wilkinson 1980). Kardiale Troponine werden durch mono-
klonale Antikdrper gegen Epitope des ¢Tnl und ¢TnT bestimmt (Eriksson et al. 2004).
Fiir cTnT gibt es einen einzigen Nachweis-Test, so dass verschiedene cTnT-Werte ver-
gleichbar sind. Fiir ¢cTnl existieren hingegen verschiedene Immunassays mit unterschied-
lichen Cut-Off-Grenzen, sodass einzelne Werte unterschiedlicher Laboratorien nicht ver-
gleichbar sind (Sharma et al. 2004; Wu et al. 1998).

Neben dem an Aktin angelagerten Anteil liegt cTn zu ungefdhr 8 % frei im Zytosol vor
(Bleier et al. 1998). In Folge einer kardialen Ischdmie kommt es zur Proteolyse und Mo-
difikation von cTnl und cTnT mit Freisetzung ins Blut. Die ¢Tn werden von intrazelluli-
ren Proteasen, wie Calpain oder Matrix-Metallopoteinase-2, abgebaut (Di Lisa et al.
1995; Wang 2002), diese Abbauprodukte sind neben den intakten cTn auch im Serum
von AMI-Patienten nachweisbar (Hessel et al. 2008). Im Blut kann ¢Tnl und ¢TnT als
ungebundene Form vorliegen, allerdings ¢Tnl nur zu einem sehr geringen Anteil. Der
Grofteil des cTnl liegt als Komplex mit cTnC (cTnl-cTnC) vor, ein kleinerer Anteil zu-
sétzlich als Komplex mit ¢cTnT (¢cTnl-cTnC-cTnT) (Wu et al. 1998; Giuliani et al. 1999;
Katrukha et al. 1997).

Der Anstieg von c¢Tn spiegelt den irreversiblen Untergang von Myokardzellen wider
(Hamm 2002). Es steigt 2-4 h nach dem Beginn der Symptome an und erreicht seinen
Hohepunkt nach 15-24 h (Cummins et al. 1987). ¢Tn kann dann bis zu 4 bis 10 Tage
persistieren (Jaffe et al. 2006; Larue et al. 1993; Panteghini et al. 1999). Die Halbwertszeit
von c¢Tn betrigt 2 h (Gerhardt et al. 1991).

Bei Niereninsuffizienz und Muskelerkrankungen ist auch die Spezifitit der Troponine
heruntergesetzt, in diesem Fall ist ¢Tnl spezifischer als cTnT (McLaurin et al. 1997;
Sarko und Pollack 2002). Daneben gibt es weitere Ursachen, warum cTn erh6ht sein kann
ohne das Auftreten einer Myokardischdmie. Dazu gehdren unter anderem Traumata,
Herzinsuffizienz, Aortenklappenerkrankungen, Hyper-, Hypotension, Hypothyreose,
Verbrennungen und Sepsis (Jaffe et al. 2006). Eine Lungenembolie kann eine weitere
Ursache eines Troponin-Anfalls im Blut sein (Katus et al. 1991b). Ein erhohtes cTn ohne
Hinweis fiir eine Myokardischdmie sollte nicht als MI bezeichnet werden, sondern als
Myokardschaden (Thygesen et al. 2012; Schofer et al. 2014).

Eine postoperative Freisetzung von c¢Tn ins Blut ist bei der Mehrheit der kardiochirurgi-
schen Patienten zu finden und wurde erstmals 1991 beschrieben (Katus et al. 1991a; Mair

et al. 1991b). Zur Diagnose eines AMI ist cTn spezifischer und sensitiver als CK-MB
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(Collinson 1998; Apple et al. 1997). Die ESC und ACC ernannten 2000 cTn zum Gold-
standard der Diagnostik des AMI (Thygesen et al. 2000).

1.4.2 Kreatinkinase

Die CK ist bereits sehr lange bekannt und war einer der ersten kardialen Biomarker (Loh-
mann 1934). Sie spielt eine zentrale Rolle im Energiestoffwechsel und katalysiert mit
Hilfe von Magnesium folgende Reaktion:

ADP + Kreatinphosphat < ATP + Kreatin (Kuby et al. 1954)

Die CK zeigt besonders hohe Aktivitét in skelettaler und myokardialer Muskulatur und
im Gehirn. Geringe Aktivitit findet sich auch in anderen Organen. Sie lésst sich in vier
Hauptgruppen von Isoenzymen einteilen. Im Zytoplasma kommen die Untereinheiten
CK-M und CK-B vor und bilden ausschlieBlich Dimere (Eppenberger et al. 1964). Es
bilden sich die Dimere CK-MM, CK-BB und CK-MB (Eppenberger et al. 1967). Weiter-
hin existieren zwei mitochondriale CK-Isoformen (CK-mi) (Jacobs et al. 1964; Saks et
al. 1974; Hossle et al. 1988), eine ubiquitdr vorkommende und eine sarkomerische CK-
mi (Haas et al. 1989). Sie befinden sich im mitochondrialen Intermembranspalt (Scholte
et al. 1973) und liegen als Oktamere und Dimere vor (Sobel 1972; Schnyder et al. 1988).
Auf Grund ihres breiten Gewebevorkommens wird die CK zur Routinediagnostik des M1
nicht mehr empfohlen. Wenn beim Einsatz in epidemiologischen oder wissenschaftlichen
Studien dennoch gewiinscht, empfehlen die ESC und ACC ein deutlich hoheres Cut-oft-

Limit von mindestens dem 2fachen der oberen Referenzgrenze (Thygesen et al. 2000).

1.4.3 Kreatinkinase-MB

Durch die Moglichkeit der kardialen Spezifizierung der CK durch das MB-Isoenzym
wurde die CK-MB fiir beinahe drei Jahrzehnte die 1. Wahl zur Diagnostik des MI. Im
Gegensatz zur CK kommt es bei intramuskuldren Injektionen oder einer unkomplizierten
Herzkatheteruntersuchung nicht zu einer Erhdhung der CK-MB (Adams et al. 1993b). Sie
besitzt eine hohere Sensitivitit als die CK, kommt allerdings auch au3erhalb des Myo-
kards vor (Apple et al. 1997). Bei starken Schédigungen der Skelettmuskulatur und bei
5 % der niereninsuffizienten Patienten sind erhohte CKMB-Werte messbar, auch ohne
einen nachweisbaren Myokardschaden (Adams et al. 1993a). In den 1980er Jahren wurde
ein automatisches Immunassay basierend auf monoklonalen Anti-CK-MB-Antikorpern
zur Bestimmung der Proteinkonzentration (= Masse) der CK-MB eingefiihrt. Bis dahin

wurde die katalytische Aktivitdt der CK-MB gemessen (Vaidya et al. 1986). Dies erhohte
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die analytische Sensitivitit und Spezifitit der CK-MB (Mair et al. 1991a; Panteghini
2003).

Bis 2000 war CK-MB das Diagnostikum der 1.Wahl (Adams et al. 1993b). Wenn cTn
nicht zur Verfiigung steht, ist CK-MB heute nur noch die zweite Wahl zur Diagnostik
eines Myokardschadens (Morrow et al. 2007).

1.5 Risikostratifizierung durch kardiale Biomarker in der Herzchirurgie

Fiir das ACS wurde der Nutzen der Troponine zur Prognoseeinschétzung gezeigt (Ant-
man et al. 1996) und auch bei nicht-kardiochirurgischen Operationen wurde eine mogli-
che postoperative Risikostratifizierung durch Troponine validiert (Adams et al. 1994).
Eine Erh6hung der CK-MB nach Revaskularisation mittels CABG ist sehr hdufig (Brener
et al. 2002). Auch kommt es nach CABG perioperativ zu einem Anstieg von cTnl und
c¢TnT auf Grund des nicht vermeidbaren Myokardschadens durch Kaniilierung des Atri-
ums und kardioplegischem Arrest (Mair et al. 1994; Januzzi et al. 2002). In einer Studie
von 2002 wurden CK-MB-Werte iiber dem oberen Referenzwert in 90 % der Patienten
nach CABG nachgewiesen. Bei 6 % wurde ein Wert iiber dem 10fachen des oberen Re-
ferenzwertes gemessen, in dieser Gruppe war CK-MB der Hauptpridiktor fiir eine er-
hohte Mortalitdt innerhalb von drei Jahren (Brener et al. 2002). Davierwala et al. zeigte,
dass nach isolierter CABG auch eine CK-MB > 2fachen der Norm mit einer erhdhten
Krankenhausmortalitdt einhergeht (Davierwala et al. 2013).

In einer Studie mit 696 CABG-Patienten und 490 Klappen-Patienten waren die postope-
rativ gemessenen cTnl-Werte prognosebestimmend und hatten einen zusétzlichen Nutzen
zu validierten praoperativen Risiko-Scores wie z.B. dem European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) (Adabag et al. 2007). Das postoperativ nach
24 h gemessene cTnl korrelierte mit dem Auftreten eines PMI und der operativen Morta-
litit innerhalb der ersten 30 Tage (Adabag et al. 2007). Nach herzchirurgischen Operati-
onen zeigte sich auch ¢cTnT in Patienten mit perioperativen Komplikationen wie Tod,
PMI oder Schock signifikant hoher, wohingegen durch CK-MB eine schlechtere Diskri-
minierung moglich war (Januzzi et al. 2002). In einer Studie von 2006 zeigte sich, dass
Patienten mit einem cTnl-Level im oberen Quartil ein 2-3fach erhohtes Mortalitdtsrisiko
hatten im Vergleich zu den Patienten des unteren Quartils auch nach Anpassung der Ope-

rationsart und des EuroScore (Croal et al. 2006).
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1.6 Problemstellung

Das mechanische Trauma wéhrend einer herzchirurgischen Operation filihrt zu einem ge-
wissen Grad des Myokardschadens bei allen Patienten. Auf Grund dieses notwendigen
Traumas sind Cut-Off-Level wie die 99. Perzentile fiir den MI Typ 1 nicht ausreichend.
In fritheren Studien wurden unterschiedliche MI-Definitionen verwendet. Dies erschwert
die Vergleichbarkeit und Verallgemeinerung dieser Studien. Auf Grund der vielen ver-
schiedenen cTnl-Assays, die aktuell genutzt werden, ist eine Anwendung der
99. Perzentile notwendig, um eine Vergleichbarkeit untereinander zu garantieren. Unter-
schiedliche cTnl-Assays haben nicht die gleiche Sensitivitdt und Spezifitét. In der dritten
universellen Definition des Myokardinfarkts wird zur Diagnose des PMI ein Anstieg von
kardialen Biomarkern iiber das 10fache der 99. Perzentile gefordert (Thygesen et al.
2012). Dieser Cut-off-Wert ist weiterhin zu niedrig zur Diagnose eines relevanten PMI
(Moussa et al. 2014).

Weder das Labor fiir Klinische Medizin des UKGM GieBlen noch die Firma Siemens,
deren Laborkit im hiesigen Labor zur Bestimmung von cTNI verwendet wird, konnte eine
Angabe zur 99. Perzentile machen, die Grundlage fiir die Diagnostik des PMI ist.

Ziel dieser Studie ist die postoperative Bestimmung dieser Perzentile von cTnl unter Ver-
wendung des Advia Centaur Tnl-Ultratests von Siemens in einer reprasentativen kardio-
chirurgischen Population des Universitédtsklinikum Gief3en.

Nicht nur im Zusammenhang mit kardiovaskuldren Erkrankungen wird cTn beschrieben,
sondern scheint durch eine Vielzahl von weiteren Faktoren beeinflusst zu werden. Es soll
untersucht werden, welche Einflussfaktoren und postoperativen Komplikationen den
postoperativen cTnl-Anstieg beeinflussen.

Viele kardiochirurgische Patienten weisen auf Grund von Adaptationsvorgédngen bei z.B.
der Aortenklappenstenose hypertrophiertes Myokard auf. Auf Grund von Hypertrophie
kann es zu stirkeren Zellschiden kommen, was zu einem héheren Anstieg von kardialen
Biomarkern fiihrt, sich aber nicht im EKG oder TEE darstellen 14sst (Harff et al. 1998).
Hypertrophes Myokard ist anfélliger fiir einen ischdmischen Schaden (Hove et al. 2005).
Die folgende Studie untersucht, ob Patienten mit einer stirkeren Hypertrophie hohere Bi-

omarker-Werte postoperativ aufweisen und anfélliger fiir einen PMI sind.
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1.7 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit folgenden Zielsetzungen und Fragestellungen:

Bestimmung der 95. Perzentile von cTnl nach herzchirurgischen

Operationen bei Patienten des Universititsklinikums GieBBen

— Ab welchem cTnl-Wert kann die Diagnose des PMI gestellt werden

und mit welcher Testgiite?

Welche Faktoren korrelieren mit den maximalen cTnl-Werten?

Welche Parameter und postoperativen Komplikationen sind assoziiert mit ei-
nem PMI?

Geht linksventrikuldre Hypertrophie, gemessen anhand der interventrikuldren Sep-
tumdicke (IVS) und der Hinterwanddicke (PWT), mit erhdhten postoperativen cTnl-
und CK-MB-Werten einher?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Untersuchungskollektiv und Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive klinische Studie mit explorativer Datenanalyse.

Im Zeitraum von November 2013 bis September 2015 wurden 174 Patienten mit geplan-
ter kardiochirurgischer Intervention im Universitétsklinikum Gieflen in der Abteilung fiir

Herz-, Kinderherz- und GefaBchirurgie eingeschlossen.
2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1 Einschlusskriterien

Die Voraussetzung fiir den Einschluss in die Studie war eine der folgenden elektiven
Operationen zwischen November 2013 und September 2015: CABG, Mitral- oder Aor-
tenklappenersatz, Trikuspidalklappenrekonstruktion, Ersatz der Aorta ascendens. Auch
eine Kombination der genannten war moglich. Es wurde von allen Patienten die Einver-
standniserkldrung zur Datenerhebung und zur Bestimmung von Laborparametern einge-
holt. Es liegt ein Votum der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitit Gielen vor

(Nr. 144/13).

2.2.2 Ausschlusskriterien
Ausschlusskriterium war eine notfallméfige Durchfiihrung der zuvor genannten Operati-
onen, insbesondere bereits praoperativ katecholaminpflichtige oder intubierte Patienten.

Die Patienten mussten mindestens 18 Jahre alt sein.

2.3 Datenerfassung
Zur Datenerfassung wurden standardisierte Erhebungsbdgen angewendet. Die tabellari-

sche Darstellung der Daten erfolgte mit Hilfe von Microsoft Office Excel 2013.

Es standen folgende Quellen zur Verfiigung:
o Anamnese- und Untersuchungszettel
o Operationsberichte des Operateurs
o Verlegungsberichte der kardiochirurgischen Intensivstation
o Protokolle der Intensivstation
o Anisthesieprotokolle
o Labordaten aus dem Zentrallabor des Universitatsklinikum Gieen

o Befunde vorausgegangener Untersuchungen (Echokardiographie, Herzkatheter)
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o Verlegungsbriefe zuweisender Kliniken
o Berichte von niedergelassenen Haus- und Fachérzten

o Entlassungsberichte von Rehabilitationskliniken

2.4 Prioperative Daten

Bei der elektiven Aufnahme wurden allgemeine Patientendaten wie Gréfle, Gewicht und
Body Mass Index (BMI) des Patienten erhoben und die Anamnese durchgefiihrt. In der
Anamnese wurden kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, aHT, Nikotin-
konsum und extrakardiale Artheriopathie erfragt. Weiterhin wurde der Grad der Angina
pectoris nach der CCS-Klassifikation und die Leistungseinschrinkung nach der NYHA-
Klassifikation bestimmt. Die Nierenfunktion wurde eingeteilt anhand von Kreatinin im
Serum. Pulmonale und neurologische Vorerkrankungen wurden aufgenommen. Folgende
weitere Daten wurden erhoben: Anzahl stattgehabter MI und seitdem vergangenes Zeit-
intervall, bereits durchgefiihrte PCI, praoperativer Herzrhythmus, Anzahl der betroffenen
kardialen GefdBe, bestehende Hauptstammstenose, Ejektionsfraktion. Jedem Patienten
wurde Blut fiir die Routinediagnostik abgenommen und insbesondere cTnl, CK und CK-

MB bestimmt. Ein 12-Kanal-EKG wurde bei jedem Patienten praoperativ geschrieben.

2.4.1 NYHA-Klassifikation

Die New York Heart Association brachte erstmals 1928 eine Klassifikation zur Einteilung
von Herzkrankheiten heraus (Pardee 1928). Diese wurde in folgenden Ausgaben mehr-
mals korrigiert (Pardee 1939; Kossmann 1964; Harvey 1973; Ferrer 1979) und 1994 von
der American Heart Association liberarbeitet (Dolgin et al. 1994). In Deutschland ist u.a.
die Ubersetzung in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie von 2005
iiblich (Hoppe et al. 2005). Uberarbeite Leitlinien der Diagnose und Therapie der Herz-
insuffizienz werden in regelmiBigen Abstidnden jeweils von ESC und ACCF/AHA her-
ausgegeben (Yancy et al. 2016; Ponikowski et al. 2016; Yancy et al. 2013).

Die NYHA-Klassifikation wird bei Herzinsuffizienz eingesetzt und stellt eine funktio-
nelle Einteilung der Leistungsfahigkeit des Patienten in vier Stadien dar. Zur Beurteilung
der Schwere werden folgende Symptome herangezogen: Dyspnoe, Nykturie, Rhythmus-
storungen, allgemeine Schwéche. Stadium 1 beinhaltet Patienten ohne Einschrankung der
korperlichen Aktivitdt. Stadium 2 entspricht einer leichten Einschrankung bei normaler
korperlicher Aktivitdt. Stadium 3 bedeutet eine starke Einschrankung von bereits norma-
ler korperlicher Aktivitidt und im Stadium 4 bestehen bereits Symptome in Ruhe oder bei
geringster Aktivitdt (Hoppe et al. 2005).
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2.4.2 CCS-Klassifikation

Die CCS-Klassifikation ist eine klinische Einteilung der Angina pectoris, die 1976 von
Campeau entwickelt und von der Canadian Cardiovascular Society (CCS) herausgegeben
wurde (Campeau 1976).

Anhand der Anamnese wurden die Patienten fiinf Gruppen zugeordnet. Bei Grad I kommt
es zu keinen Angina pectoris - Beschwerden bei normaler korperlicher Aktivitit wie
Treppensteigen, sondern erst bei starker oder schneller korperlicher Belastung wiahrend
der Belastungs- oder anschlieBenden Erholungsphase. Grad II beinhaltet leichte Ein-
schrankungen bei normaler korperlicher Anstrengung wie schnellem Treppensteigen oder
bergaufwirts gehen. Bei Grad 111 sind die Patienten deutlich eingeschriankt durch Angina
pectoris — Symptomatik bei normaler korperlicher Aktivitét. Patienten mit Grad IV haben
starke Beschwerden schon bei kleinsten korperlichen Aktivititen. Eine Ruhesymptomatik
ist moglich (Canadian Cardiovascular Society 1976). Als Grad 0 wurden alle Patienten

ohne Angina pectoris- Beschwerden zur besseren statistischen Auswertbarkeit eingeteilt.

2.5 Intraoperative Daten

Die intraoperativen Daten wurden anhand des Operationsberichtes des Operateurs und
des Anésthesieberichtes erfasst. Vor und nach der Operation wurde vom zustdndigen An-
asthesisten jeweils eine Trans0sophageale Echokardiographie (TEE) durchgefiihrt.
Folgende Daten wurden erhoben: Art der Operation, Art der Kardioplegie, kumulative
extrakorporale Zirkulationszeit (EKZ), kumulative AKZ, intraoperativ verabreichte
Erythrozytenkonzentrate (EK), intraoperativ verabreichtes Fresh Frozen Plasma (FFP),
intraoperativ verabreichte Thrombozytenkonzentrate (TK), Notwendigkeit einer intraaor-
talen Ballonpumpe (IABP) bei myokardialem Pumpversagen.

Bei Klappenersatz wurden zusétzlich die Anzahl und Gré8e der ersetzten Klappen erho-
ben.

Bei Revaskularisation wurden Anzahl und Art der Grafts (linke A. mammaria interna

(LIMA), rechte A. mammaria interna (RIMA), A. radialis, V. saphena) erhoben.

2.5.1 Durchfithrung und Auswertung der Transosophagealen Echokardiographie
Im Operationssaal wurde vor und nach dem Eingriff an einem Teil der Patienten jeweils
ein TEE durchgefiihrt. Hierfiir wurde direkt nach der trachealen Intubation die TEE-
Sonde bis auf die Hohe des linken Ventrikels in den Osophagus eingefiihrt. Bei 60 Pati-

enten wurden pri- und postoperativ Wandbewegungsstorungen des linken Ventrikels
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nach dem 16-Segment-Modell nach der Empfehlung der American Society of Echocar-
diography (ASE) erhoben und bewertet (siche Abb. 2) (Lang et al. 2015). Diese wurden
in einem Protokoll festgehalten. Fiir jedes Segment wurde eine Punktzahl vergeben. Ein
Segment ist hypokinetisch bei verminderter Myokardverdickung und akinetisch bei feh-
lender oder vernachldssigbarer Wandverdickung. Als Dyskinesie wurde eine systolische

Wandverdiinnung oder —dehnung gewertet (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Wandbewegungsstorungen und vergebene Punktzahl nach ASE (Lang et al. 2015)

Wandbewegung | Punktzahl
Normale Aktivitét 1
Hypokinesie 2
Akinesie 3
Dyskinesie 4

Die erreichbare Summe lag zwischen 16 und 64 Punkten. Zur Verlaufsbeurteilung wurde
die pra- und postoperative Summe der Segmente durch Bildung der Differenz verglichen.
Auf Grund der Schallbedingungen wurde bei 25 weiteren Patienten ein abgewandeltes
16-Segment-Model bestehend aus den Segmenten 1 bis 12 angewandt, bei einem weite-

ren Patienten aus den Segmenten 1 bis 14.
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Basis mittlerer linker Ventrikel Apex

Abb. 2: 16-Segment-Modell des linken Ventrikels nach ASE, kurze Achse

Weiterhin wurde an einem Teil der Patienten mittels TEE jeweils prad- und postoperativ
das linksventrikulire enddiastolische Volumen (LVEDYV), der linksventrikulire endsys-
tolische Druck (LVESP), die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) modifiziert
nach Simpson, die intraventrikuldre Septumdicke (IVS), die Hinterwanddicke (PWT) und
der innere linksventrikulédre diastolische Durchmesser (LVIDd) bestimmt.

Eine IVS > 12 mm oder eine PWT > 12 mm wurden als linksventrikuldre Hypertrophie
festgelegt (Lang et al. 2006).
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2.6 Postoperative Daten

Postoperativ befanden sich die Patienten auf der kardiochirurgischen Intensivstation. Ein
12-Kanal-EKG wurde nach 24 h und nach 48 h erstellt. Tnl, CK und CK-MB wurden
jeweils nach 2 h, 6 h, 12 h, 24 h, 36 h und 48 h nach Er6ffnung der Aortenklemme be-
stimmt. Aufgenommen wurde der jeweils maximale Laktat- und Glukosewert und der
jeweils niedrigste Himoglobin- und Hdmatokritwert anhand von Blutgasanalysen.
Weiterhin wurden erfasst: Dauer der invasiven Beatmung, Menge des Blutverlustes {iber
die Drainagen, Komplikationen wie Pneumonie, Sepsis, Kammerflimmern, neu aufgetre-
tenes Vorhofflimmern (VHF), Reanimation, postoperatives Delir, neu aufgetretener
Schlaganfall, notwendige Reoperation, neu aufgetretene Dialysepflichtigkeit, Extrakor-
porale Membranoxygenierung (ECMO), Transfusionsbediirftigkeit, LCOS und Tod des
Patienten wihrend des Krankenhausaufenthalts. Registriert wurde zusdtzlich die Menge

und Dauer des Bedarfs an Adrenalin, Noradrenalin und Milrinon.

2.7 Definition ausgewiahlter Variablen
Zur Diagnose einer Sepsis miissen mindestens zwei der folgenden Kriterien in Tabelle 5

im Zusammenhang mit einer Infektion vorliegen (Bone et al. 1992).

Tabelle 5: Kriterien zur Sepsisdiagnostik nach Konsensus-Konferenz von 1992
Sepsis

Hypo- (<36 °C) oder Hyperthermie (> 38 °C)

Tachykardie (> 90/min)

Tachypnoe (> 20/min) und/oder

arterieller pCO2 < 4,3kPa (33 mmHg)

und/oder maschinelle Beatmung

Leukozytose > 12.000/ul oder Leukopenie < 4.000/ul

und/oder Linksverschiebung > 10 % im Differential-Blutbild

Die Stiickzahl der zu transfundierenden Blutprodukte wird intraoperativ und iiber den
gesamten Klinikaufenthalt erfasst. 1 EK enthélt ein Volumen von 500 ml, 1 TK enthélt
ein Volumen von ca. 200-350 ml und 1 FFP enthélt ein Volumen von ca. 250 ml.

Die Beatmungszeit wird gemessen von dem Zeitpunkt der erfolgreichen Intubation bis
zur erfolgreichen Extubation. Wenn eine erneute Intubation notwendig ist, wird diese Zeit
auch erfasst und addiert.

Das Volumen des Blutverlustes {iber alle Drainagen wird erfasst vom Zeitpunkt des Ein-
bringens der Drainagen bis zum Entfernen der Drainagen.

Weitere Komplikationen wurden nach den in Tabelle 6 aufgefiihrten Kriterien erhoben.
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Tabelle 6: Definition intra- und postoperativer Komplikationen

Tod Intra- oder postoperativ wéihrend des stationdren
Aufenthaltes jeglicher Ursache

Schlaganfall Neu aufgetretenes neurologisches Defizit postoperativ,
langer als 24 h anhaltend, von Neurologen bestitigt

Nierenversagen Postoperatives notwendiges Nierenersatzverfahren wie
Dialyse oder kontinuierliche Himofiltration

Pneumonie postoperativ erhdhte Entziindungsparameter wie CRP und
passende Verdnderungen im Rontgen-Thorax-Bild

Reoperation Erneute kardiale Operation wéihrend des Klinikaufenthaltes

auf Grund einer Blutung oder Tamponade,
Bypass-Problemen, Klappen-Problemen, sternalen Wund-
problemen oder anderen kardialen Problemen

Vorhofflimmern Nachweis im 12-Kanal-EKG, postoperativ neu aufgetreten

Kammerflimmern Nachweis im 12-Kanal-EKG

Reanimation Patient wird postoperativ reanimationspflichtig wéhrend
des Klinikaufenthaltes

Postoperatives Delir postoperativer Zustand mit Desorientiertheit,
Halluzinationen, Gedichtnis-, Denk- oder Schlafstorungen

ECMO Postoperativer Einsatz der ECMO

IABP Intra- und/oder postoperativer Einsatz der IABP

Erhohter Bedarf an Bedarf von Adrenalin, Noradrenalin oder Milrinon > 24 h

Katecholaminen oder

Milrinon

Verldangerte Intubation > 24 h

Intubationspflichtigkeit

2.8 Gruppengliederung mittels EKG

Das Patientenkollektiv wurde anhand des EKG in 2 Gruppen eingeteilt. Jeder Patient er-
hielt praoperativ und postoperativ nach 24 h und 48 h ein 12-Kanal-EKG. Bei der Aus-
wertung wurde erhoben: Q-Zacken, terminal negative T-Wellen, ein Verlust der R-Za-
cken, LSB. Die Auswertung basierte auf der Minnesota Code Klassifikation (Prineas et
al. 2010). Eine Verdanderung der T-Wellen war definiert als mindestens eine Verschlech-
terung um eine Stufe der Minnesota Klassifikation. Q-Zacken und T-Wellen wurden bei
gleichzeitigem Auftreten eines LSB nicht gewertet.

Als signifikante EKG-Verdnderung als Zeichen eines PMI gilt eine neu aufgetretene Q-
Zacke (Minnesotta-Code 1-1-1 bis 1-2-7) oder ein postoperativ neu aufgetretener LSB
(Minnesota-Code 7-1-1) (Prineas et al. 2010).

Die Gruppe 1 umfasst alle Patienten ohne signifikante pathologische EKG-Veridnderun-

gen postoperativ. Dies sind insgesamt 161 Patienten.
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Die Gruppe 2 enthilt alle Patienten, bei denen postoperativ im EKG ein neu aufgetretener
Linksschenkelblock oder eine neu aufgetretene pathologische Q-Zacke registriert wurde.

Die Gruppe 2 enthilt 10 Patienten.
2.9 Labordiagnostik

2.9.1 Bestimmung von kardialem Troponin I

Bei allen Patienten wurden zur cTnl-Bestimmung 7,5 ml vendses Blut in ein Serum-R6hr-
chen entnommen und mittels des ADVIA Centaur TNI-Ultra-Test von Siemens bestimmt.
Es handelt sich um einen Sandwich-Immunassay, der mit Chemilumineszenz arbeitet.
Das Troponin-Serumergebnis wurde in ng/ml angegeben. Der Testbereich reicht von
0,006 ng/ml bis 50 ng/ml. Patientenproben mit einem cTnl-Wert > 50 ng/ml mussten
verdiinnt und erneut getestet werden. Der Hersteller bestimmte in einer Studie zum Refe-
renzbereich bei gesunden Probanden nach eigenen Angaben eine 99. Perzentile von
0,04 ng/ml unter Verwendung des ADVIA Centaur TNI-Ultra-Test (Zentrallabor Unikli-
nikum Giefen 2012; Siemens Healthcare Diagnostics 2011).

2.9.2 Bestimmung von Kreatinkinase und Kreatinkinase-MB

Die CK- und CK-MB-Bestimmung erfolgte aus 7,5 ml Patientenserum, welches inner-
halb von 4 h zum Zentrallabor transportiert wurde. Die Messung wurde mittels des AD-
VIA 1800 Analysesystem der Firma Siemens durchgefiihrt. Das Messverfahren ist adap-
tiert an die Referenzmethode der internationalen Gesellschaft fiir klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin (IFCC) und basiert auf dem modifizierten Verfahren nach Szasz
(Szasz et al. 1976). Photometrisch wird die NADPH-Bildung bestimmt, die proportional
zur CK-Aktivitdt ist (Schumann et al. 2002). Die CK wird in U/l angegeben. Der Mess-
bereich liegt zwischen 0 und 1300 U/, durch Verdiinnung kann dieser auf bis zu 7800 U/1
erweitert werden (Zentrallabor Uniklinikum Gie3en 2013a).

Zur Bestimmung der CK-MB wurde ebenfalls das optimierte IFCC-Referenzverfahren
zur CK-Bestimmung angewendet mit vollstdndiger Inhibierung aller CK-M-Isoenzym-
Aktivitdt durch polyklonale AK. Den Hauptanteil der CK bildet die CK-MM. Die CK-
M-AK hemmen die gesamte CK-MM sowie die CK-M-Untereinheit der CK-MB. Somit
wird nur die CK-B-Aktivitit gemessen, dies entspricht der Hilfte der CK-MB-Aktivitét,
die CK-B-Aktivitit muss somit verdoppelt werden um die CK-MB-Aktivitét zu erhalten.

Der Messbereich liegt zwischen 2 und 2000 U/, dariiber muss die Probe verdiinnt werden
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(Zentrallabor Uniklinikum GieBen 2013b). Die Referenzwerte sind in Tabelle 7 darge-
stellt.

Tabelle 7: Referenzwerte CK /CK-MB (Zentrallabor Uniklinikum Gieflen 2013b)

Referenzbereich Manner Frauen
Kreatinkinase (U/1) 12-174 12-140
Kreatinkinase-MB (U/I) <12

2.9.3 Bestimmung von Kreatinin
Die Nierenfunktion wurde anhand des Kreatinin-Wertes im Serum bei der Routine-Lab-
ordiagnostik préd- und postoperativ eingestuft. Ein Kreatinin-Wert < 2 mg/dl galt als un-

auftillig, ein Kreatininwert > 2 mg/dl als eingeschréinkte Nierenfunktion.

2.10 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 22 mit der
Unterstiitzung der Arbeitsgruppe Medizinische Statistik des Instituts fiir Medizinische
Informatik der Justus-Liebig-Universitdt Gie3en.

Es erfolgte die deskriptive Darstellung der erfassten Parameter mit Berechnung von arith-
metischem Mittelwert und Standardabweichung, wenn eine Normalverteilung vorlag,
und der Darstellung von Median mit erstem und drittem Quartil [Q1; Q3] bei nicht nor-
malverteilten Daten.

Der Vergleich von kategorialen Variablen zwischen zwei Gruppen erfolgte mit dem exak-
ten Test nach Fisher auf Grund eines geringen Erwartungswertes < 5. Mittels des Mann-
Whitney-U-Tests wurde getestet, ob sich die zentralen Tendenzen zwischen den beiden
Gruppen unterscheiden. Zusammenhénge zwischen metrischen Variablen wie den c¢Tnl-
Werten und Beatmungszeit wurden mittels bivariater Rangkorrelation nach Spearman
analysiert.

Auf Grund der GroBe des Kollektivs und der geringen Inzidenz des PMI in unserer Studie
erfolgte eine Bestimmung der 95. Perzentile an Stelle der 99. Perzentile. Fiir alle statisti-
schen Tests wurde ein p < 0,05 als signifikanter Unterschied gewertet.

Es erfolgte eine ROC-Analyse der maximalen c¢Tnl- und der maximalen CK-MB-Werte
iiber den Parameter PMI mit Bestimmung der AUC (area under the curve). Mittels You-
den-Index wurde jeweil ein Cut-off-Wert mit einer moglichst hohen Spezifitit und Sen-

sitivitat berechnet.
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3  Ergebnisse
3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Inzidenz des perioperativen Myokardinfarkts

Die Grundlage der Diagnose PMI war das postoperative Auftreten eines neuen Links-
schenkelblocks oder neuer pathologischer Q-Zacken im EKG. Von 171 Patienten zeigten
10 Patienten postoperative EKG-Verdnderungen, die auf einen PMI hinweisen. Der PMI

hat in diesem Studienkollektiv eine Inzidenz von 5,8 % (siche Tabelle 8).

Tabelle 8: Anteil des perioperativen Myokardinfarkts am Gesamtkollektiv

Haufigkeit | Prozent

PMI nein | 161 94,2 %
PMI ja 10 5,8%
Gesamt 171 100 %

PMI — perioperativer Myokardinfarkt

3.1.2 Priaoperative Patientencharakteristika und kardiovaskulire Risikofaktoren

Tabelle 9: Verteilung von Alter und BMI, gesamt und nach Gruppen
mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI P
Median [Q1;Q3]  Median [Q1;Q3]  Median [Q1;Qs3]
Alter (Jahre) 71,0 [63; 75] 71 [63; 75] 70,5 [66; 74] 0,911

BMI (kg/m?) 28,1[25,5;31,8] 28,1[25,5;31,8] 29,2[26,1;33,6] 0,556

BMI — Body Mass Index
Angaben als Median mit 1. und 3. Quartil

Der mittlere BMI der Patientengruppe ohne PMI betriigt 29,1 + 5,1 kg/m? und liegt nach
WHO-Definition im libergewichtigen, aber noch nicht adiposen Bereich (WHO 2000).
Der mittlere BMI der Patienten mit PMI (Median= 29,2 kg/m?) liegt iiber dem der Gruppe
ohne PMI (Median= 28,1 kg/m?), es handelt sich allerdings nicht um einen signifikanten
Unterschied nach Mann-Whitney-U-Test (p= 0,556).

Das mittlere Alter des Gesamtkollektivs betrdgt 69,0 £ 9,2 Jahre. Das Alter der beiden
Gruppen unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,911) (siche Tabelle 9).
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Tabelle 10: Préoperative Charakteristika und kardiovaskuldre Risikofaktoren gesamt und nach
Gruppe mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI
n % n % n % D
Frauen 52 304 47 904 5 9,6

Ménner 119 958 114 70,8 5 4.2 0174
Arterielle Hypertonie 164 959 155 945 9 5,5 0,349

ehemalige + aktuelle Raucher 81 49,1 76 938 5 6,2 1,0
aktuelle Raucher 33 19,3 30 909 3 9,1 0,408
Extrakardiale Artheriopathie 69 40,4 64 928 5 7,2 0,527
Diabetes 60 35,7 55 91,7 5 83 0,332
Préaoperativer MI 60 35,5 58 96,7 2 3,3 0497

MI - Myokardinfarkt

In Tabelle 10 ist die Verteilung kardiovaskuldrer Risikofaktoren aufgelistet. Von 171 Pa-
tienten konnten von 168 Angaben zum Diabetesstatus erfasst werden, bei 3 Patienten
konnten keine Angaben erhoben werden. Von 168 Patienten hatten 60 die Diagnose Dia-
betes mellitus Typ II, dies entspricht einem Anteil von 35,7 % der Gesamtpopulation.
6,5 % wurden lediglich didtisch behandelt, 17,9 % erhielten eine orale Therapie und
11,3 % eine Insulintherapie. Aus der Gruppe der Patienten mit PMI hatten 5 Patienten die
Diagnose Diabetes, 5 Patienten hatten keinen Diabetes. Von 108 Patienten mit praopera-
tiv nicht bekanntem Diabetes erlitten 4,6 % einen PMI (n=5). Von 60 Diabetes-Patienten
insgesamt erlitten 8,3 % einen PMI (n= 5). Nach exaktem Test nach Fisher besteht kein
signifikanter Unterschied (exakter Test nach Fisher, p= 0,332). Aus der Gruppe der Pati-
enten, deren Diabetes mit oralen Antidiabetika behandelt wurde, erlitten 10 % einen PMI
(n=3), in der Gruppe mit Insulintherapie waren es 5,3 % (n= 1) und aus der Gruppe mit
didtischer Therapie 9,1 % (n=1).

Eine extrakardiale Artheriopathie wurde angenommen bei einer bekannten Karotisste-
nose > 50 % oder einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit.

Von 171 Patienten hatten 69 eine extrakardiale Artheriopathie, das sind 40,4 % der Ge-
samtpopulation. Von diesen 69 Patienten hatten 5 einen PMI, dies sind 7,2 %. Von der
Gruppe ohne extrakardiale Artheriopathie von 102 Patienten erlitten 5 einen PMI, dies ist

ein Anteil von 4,9 %. Von den PMI-Patienten litten 50 % unter einer extrakardialen
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Artheriopathie, von den Patienten ohne PMI waren es 39,8 %. Es besteht laut exaktem
Test nach Fisher kein signifikanter Unterschied (p= 0,373).

Bei 171 Patienten konnten von 163 Daten zum Nikotinabusus erhoben werden. Von 163
Patienten gaben 79 an aktuell oder in der Vergangenheit Raucher gewesen zu sein
(48,5 %), 32 fiihrten dies weiterhin fort. Unter den PMI-Patienten rauchten 25 % (n= 2)
weiterhin, unter den Patienten ohne PMI rauchten aktuell 19,4 % (n= 30). Es zeigt sich
kein signifikanter Unterschied (exakter Test nach Fisher, p= 0,408).

Eine aHT wurde diagnostiziert bei einem Blutdruck iiber 140/90 mmHG oder einem
normwertigen Blutdruck unter der Therapie mit Antihypertonika. Im Gesamtkollektiv
hatten 164 von 171 Patienten eine aHT (95,9 %). Von 10 PMI-Patienten hatte 1 Patient
keine aHT (10 %). Von 161 Patienten ohne PMI hatten 6 Patienten (3,6 %) keine aHT.
Nach exaktem Test nach Fisher zeigt sich kein signifikanter Unterschied (exakter Test
nach Fisher, p=0,349).

Von 169 Patienten konnte die Anzahl pridoperativer MI erhoben werden. 64,5 % hatten
noch nie einen MI (n= 109). Von dieser Gruppe erlitten 7,3 % einen PMI (n= 8). 32,5 %
(n=55) hatten praoperativ bereits einen MI. 3,6 % dieser Gruppe (n= 2) hatten einen PML.
3,0 % hatten bereits 2 oder mehr MI in der Vergangenheit (n= 5). Von diesen erlitten
keiner einen PMI. Im Vergleich der Gruppe ohne prdoperativen MI mit der Gruppe mit
> 1 prdoperativem MI zeigt sich kein signifikanter Unterschied nach exaktem Test nach
Fisher (p= 0,497).

Tabelle 11: NYHA- und CCS-Klassifikation gesamt und
nach Gruppe mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI
n % n % n %
NYHA 1 21 12,4 19 90,5 2 9,5
NYHA 2 81 47,6 77 95,1 4 4,9
NYHA 3 62 36,5 59 95,2 3 4,8
NYHA 4 4 2,4 3 75 1 25
CCS 0 6 3,5 5 83,3 1 16,7
CCS1 43 25,3 41 953 2 4,7
CCS2 64 37,6 61 953 3 4,7
CCS3 49 28,8 46 93,9 3 6,1
CCS 4 8 4,7 7 87,5 1 12,5

NYHA —Klassifikation: Klassifikation nach der New York Heart Association
CCS-Klassifikation: Klassifikation nach der Canadian Cardiovascular Society

26



Ergebnisse

Anhand der NYHA-Klassifikation wird der Grad der Linksherzinsuffizienz des Patienten
eingeschitzt. Von 171 Patienten konnten bei 170 das NYHA-Stadium erfasst werden. Die
meisten Patienten wiesen das Stadium 2 auf, dies waren 47,6 % des Gesamtkollektivs
(n= 81, siche Abb. 3). Auch nach Aufteilung der Patienten zeigte sich dies. Unter den 160
Patienten ohne PMI wiesen 48,1 % das Stadium 2 auf, im Stadium 4 waren 1,9 %. Von
den 10 Patienten mit PMI waren 40 % im Stadium 2, im Stadium 4 allerdings bereits
10 %.

Das NYHA-Stadium 4 wiesen 4 Patienten auf, von diesen hatte 1 Patient einen PMI
(25 %). In allen anderen NYHA-Stadien war der Anteil geringer. 81 Patienten waren im
NYHA-Stadium 2, von diesen erlitten 4 einen PMI (4,9 %).

Das Kollektiv kann in 2 Gruppen aufgeteilt werden und jeweils eine Gruppe mit Patienten
im Stadium 0-2 und eine Gruppe im Stadium 3-4 gebildet werden. Die Gruppe im Sta-
dium 0-2 umfasst 104 Patienten, von diesen hatten 6 einen PMI (5,8 %). Die Gruppe im
Stadium 3-4 umfasst 66 Patienten, von diesen hatten 4 einen PMI (6,1 %). Es zeigt sich
kein signifikanter Unterschied nach exaktem Test nach Fisher (p=1,0) (siche Tabelle 11).

Héufigkeit

47 6%

NYHA

Abb. 3: NYHA-Stadium, Gesamtkollektiv

Anhand der CCS-Klassifikation wird die Schwere der Angina pectoris — Beschwerden
eingeschitzt.
Von 170 Patienten konnte die CCS-Klassifikation erfasst werden. Der CCS-Schweregrad

2 war am hiufigsten vertreten mit insgesamt 64 Patienten (37,6 %, siche Abb. 4).
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Von den 10 PMI-Patienten hatte jeweils 1 Patient Grad 0 und Grad 4 (10 %). Von den
Patienten ohne PMI wiesen lediglich 3,1 % Schweregrad 0 und 4,4 % Schweregrad 4 auf.

Haufigkeit

37.6%

25 3%

Abb. 4: CCS-Klassifikation, Gesamtkollektiv

CCS-Grad 1 wiesen 20 % der PMI-Gruppe und 25,6 % der Gruppe ohne PMI auf. CCS-
Grad 2 wiesen in der PMI-Gruppe 30 % und in der Gruppe ohne PMI 38,1 % auf. 30 %
der PMI-Gruppe und 28,8 % der Gruppe ohne PMI wiesen einen CCS-Grad 3 auf.

Im CCS-Grad 0 erlitt 1 Patient von 6 einen PMI (16,7 %). Im CCS-Grad 4 erlitt 1 Patient
von 8 einen PMI (12,5 %). Im CCS-Grad 1 und 2 waren es jeweils 4,7 % und im CCS 3
erlitten 3 von 49 Patienten einen PMI (6,1 %).

57 Patienten wiesen einen CCS-Grad > 3 auf, von diesen hatten 7 % einen PMI (n= 4).
Unter den 113 Patienten mit CCS-Grad <2 wurde bei 5,3 % ein PMI diagnostiziert (n= 6).
Nach exaktem Test nach Fisher zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p= 0,734).

3.1.3 Schweregrad der Koronaren Herzkrankheit

Tabelle 12: Koronarstatus und praoperativer Herzrhythmus gesamt und nach Gruppen mit und
ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI

n % n % n % D

Betroffene Koronargeféifie > 2 126 73,7 122 68,2 4 31,8 0,022

Hauptstammstenose 37 21,6 37 100 0 0 0,121
kein Sinusrhythmus 24 140 24 100 0 0 0,361
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Bei jedem Patienten wurde préoperativ mittels Koronarangiographie der Status und die
Anzahl der betroffenen Koronargefdf3e und somit der Schweregrad der Koronaren Herz-
erkrankung (KHK) bestimmt. Bei einem vorliegenden stenosierten Koronargetfafl handelt
es sich um eine 1-Gefa3-KHK, bei 2 betroffenen Gefdflen um eine 2-Gefal3-KHK und bei
3 betroffenen Gefdflen um eine 3-Gefd3-KHK. Von 171 Patienten des Gesamtkollektivs
wiesen 101 insgesamt 3 betroffene Koronargefd3e auf (59,1 %). 34 Patienten hatten kein
stenosiertes Koronargefda3 (19,9 %), 11 Patienten hatten ein betroffenes Koronargefal3

(6,4 %) und 25 hatten 2 betroffene Koronargefdle (14,6 %) (siche Abb. 5).

100
80

60

Haufigkeit

40

20

0 I 1 T
0 1 2 3

Betroffene KoronargefaBe

Abb. 5: Anzahl der betroffenen Koronargefiae im Gesamtkollektiv

45 Patienten hatten < 1 stenosiertes Koronargefal3, von diesen wurde bei 6 ein PMI diag-
nostiziert (13,3 %). 126 Patienten hatten > 2 betroffene Koronargefaf3e, von diesen wurde
bei 4 ein PMI diagnostiziert (3,2 %). Nach exaktem Test nach Fisher besteht eine signi-
fikante Abhéngigkeit (exakter Test nach Fisher, p=0,022).

Von 10 PMI-Patienten wies 1 Patient eine 1-Gefa3-KHK auf (10 %), 4 eine 3-GefaB3-
KHK (40 %) und 5 hatten keine stenosierten Koronargefdfe (50 %). Von den 161 Pati-
enten ohne PMI wiesen 10 eine 1-Gefa3-KHK (6,2 %), 25 eine 2-GefaB3-KHK (15,5 %),
97 eine 3-Gefil3-KHK (60,2 %) und 29 hatten kein signifikant stenosiertes Gefal3 (18 %).
Im Gesamtkollektiv wiesen 21,6 % der Patienten eine Hauptstammstenose aus. In der
PMI-Gruppe wies kein Patient eine Hauptstammstenose auf. Es zeigte sich kein signifi-

kanter Unterschied nach exaktem Test nach Fisher (p=0,121).

29



Ergebnisse

86,0 % zeigten praoperativ einen Sinusrhythmus (n= 147). 6,8 % dieser Gruppe hatten
einen PMI (n=10). 12,3 % zeigten prdoperativ VHF (n=21). 1,2 % hatten bereits praope-
rativ einen kompletten Block und/ oder einen Schrittmacher (n= 2). 0,6 % zeigten einen
anderen, vorher nicht genannten Rhythmus (n= 1). In der Gruppe der Patienten, die keinen

Sinusrhythmus priaoperativ hatten, trat kein PMI auf (siehe Tabelle 12).

3.1.4 Extrakardiale Vorerkrankungen

Tabelle 13: Extrakardiale Vorerkrankungen gesamt und nach Gruppen
mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI
n % n % n % P
chronische Niereninsuffizienz 24 14,0 23 14,3 1 10 1,0
Stroke/ TIA 24 14,0 23 143 1 10 1,0
Lungenerkrankung 33 194 32 20,0 1 10 0,689

TIA- Transitorisch ischdmische Attacke

23 Patienten des Gesamtkollektivs zeigten ein auffélliges Kreatinin prioperativ (13,5 %),
unter diesen erlitt 1 Patient einen PMI. 1 Patient war bereits praoperativ dialysepflichtig.
10 % der PMI-Patienten (n= 1) hatte praoperativ ein Kreatinin > 2 mg/dl.

Es wurde erhoben, ob die Patienten bereits in ihrer Vorgeschichte einen Schlaganfall er-
litten haben, ob es sich lediglich um eine transitorisch ischdmische Attacke (TIA) han-
delte oder um einen Schlaganfall mit oder ohne bleibende Residuen.

146 Patienten hatten keine neurologische Vorgeschichte (85,9 %), 24 Patienten (14,1 %)
hatten bereits eine TIA oder einen Schlaganfall erlitten. 3,5 % eine TIA (n= 6), 7,1 %
(n=12) einen Schlaganfall ohne Residuen und 3,5 % (n= 6) einen Schlaganfall mit blei-
benden Schiden. Von den 6 Schlaganfall-Patienten mit Residuen erlitten 16,7 % einen
PMI (n= 1). Von den Patienten ohne neurologische Vorerkrankung erlitten 6,2 % einen
PMI (n=9).

Im Gesamtkollektiv konnten von 170 Patienten Daten zu einer mdglichen pulmonalen
Vorerkrankung erhoben werden, von einem Patienten konnten keine Daten erhoben wer-
den. 137 Patienten wiesen keine Lungenerkrankung auf (80,6 %), 27 Patienten hatten eine
COPD (15,9 %), 2 Patienten hatten Asthma (1,2 %) und 4 Patienten eine pulmonale Hy-
pertonie (2,4 %). Von den 27 COPD-Patienten hatte ein Patient einen PMI (3,7 %). Alle

weiteren 9 PMI-Patienten zeigten keine pulmonale Vorerkrankung (siehe Tabelle 13).
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3.1.5 Weitere prioperative Parameter

Tabelle 14: Vorangegangene Interventionen gesamt und nach Gruppen
mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI
n % n % n % P

Perkutane Koronarintervention 35 20,5 35 100 0 0 0,124

Kardiale/ vaskulédre/ thorakale

) 12 7,0 11 91,7 1 83 0,527
Voroperationen

20,5 % des Gesamtkollektivs hatten préoperativ schon einmal eine PCI erhalten (n= 35).
In dieser Gruppe trat kein PMI auf. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied nach
exaktem Test nach Fisher (p=0,124).

7,0 % des Gesamtkollektivs wurde bereits kardial, vaskuldr oder thorakal voroperiert
(n=12). 1,2 % hatten bereits eine Herzklappenoperation (n= 2), 1,2 % wurde bereits an
der Aorta descendens oder abdominalis operiert (n=2), 1,8 % hatten bereits eine Karotis-
Endartheriektomie (n= 3) und 2,9 % eine andere peripher-vaskuldre Operation (n= 5).
Unter den voroperierten Patienten erlitten 8,3 % einen PMI (n= 1). Von den nicht-vor-

operierten Patienten erlitten 5,7 % einen PMI (n= 9) (siche Tabelle 14).

3.1.6 Artder Operation

Von allen Patienten wurde die Art der Operation erfasst. Von 171 Patienten erhielten 36
Patienten eine Herzklappenoperation ohne CABG (21,1 %). 102 Patienten hatten eine
CABG ohne Herzklappenoperation (59,6 %). 27 Patienten erhielten einen kombinierten
Eingriff aus CABG und Herzklappenoperation (15,8 %). 6 Patienten erhielten einen iso-
lierten Ascendensersatz. Unter den Klappeneingriffen waren 4,8 % kombinierte Eingriffe

an zwei Herzklappen gleichzeitig (n= 3).
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Anzahl

CABG Klappe CABG+ keine
Klappe

kardiale Operation

Abb. 6: Art der kardialen Operation nach Gruppen
mit (griin) und ohne (blau) perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Von 171 Patienten erhielten 15 eine Aortenoperation, davon 10 an der Aorta ascendens
(5,8 %). 2 Patienten erhielten zusétzlich eine Karotis-Endartheriektomie (1,2 %). Bei 14

Patienten wurde zusétzlich eine Maze-Operation durchgefiihrt (8,2 %).

Tabelle 15: Operationsart gesamt und nach Gruppen
mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI
n % n % n % P
isolierte CABG 102 59,7 99 97,1 3 2,9 0,039
isolierter Herzklappenersatz 36 21,1 30 83,3 6 16,7 0,007

Kombination CABG + Klappe 27 15,8 26 96,3 1 3,7 1,0

CABG - coronar artery bypass grafting

In der Gruppe der PMI-Patienten erhielten 6 eine Klappenoperation ohne CABG, 3 eine
CABG ohne Klappeneingriff und 1 Patient einen kombinierten Eingriff aus Klappenein-
griff mit CABG. 1 Patient wurde zusétzlich an der Aorta ascendens operiert. 70 % der
PMI-Patienten hatten somit vorhergehend einen Herzklappeneingriff (siche Abb. 6).

Von 63 Patienten, die sich einem Klappeneingriffisoliert oder in Kombination mit CABG

unterzogen, hatten 7 Patienten einen PMI (11,1 %). Unter den 102 Patienten, die sich
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einer isolierten CABG ohne Klappenersatz unterzogen, gab es einen PMI-Anteil von
2,9 % (n= 3). Nach exaktem Test nach Fisher zeigt sich ein signifikanter Unterschied
(exakter Test nach Fischer, p=0,039).

Bei Betrachtung der isolierten Klappeneingriffe ohne CABG findet sich ein PMI-Anteil
von 16,7 % (n= 6). Im Vergleich dazu traten bei insgesamt 129 (auch kombinierten)
CABG-Eingriffen 4 PMI auf (3,1 %). Nach exaktem Test nach Fisher zeigt sich ein sig-
nifikanter Unterschied (exakter Test nach Fisher, p=0,007) (siche Tabelle 15).

Von 102 isolierten CABG Eingriffen hatten 2,9 % (n= 3) einen PMI. Nach 36 isolierten
Klappenoperationen zeigten 16,7 % (n= 6) einen PMI. Nach exaktem Test nach Fisher
zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Inzidenz des PMI nach isolierter

Klappenoperation und isolierter CABG (exakter Test nach Fisher, p=0,010).

3.1.7 Extrakorporale Zirkulationszeit, Aortenklemmzeit und Beatmungsdauer

Tabelle 16: Extrakorporale Zirkulationszeit, Aortenklemmzeit und Beatmungsdauer
gesamt und nach Gruppen mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI D
Median [Q1;Q3] Median [Q1;Q3] Median [Q1;Q3]
EKZ (min) 98 [74; 117] 98 [74; 114] 130 [66; 196] 0,196
AKZ (min) 65 [48; 82] 64,5 [48; 81] 83 [44;113] 0,192

Beatmungsdauer (h) 15,8 [12,4; 19,8] 15,7[12,3;19,2] 21,9[15,4; 144] 0,014
EKZ — Extrakorporale Zirkulationszeit; AKZ — Aortenklemmzeit
Angaben als Median mit 1. und 3.Quartil

Die EKZ des Gesamtkollektivs betrug im Durchschnitt 102 £ 44 min. Die EKZ der
Gruppe ohne PMI war kiirzer (Median= 98 min) als die EKZ der PMI-Gruppe (Me-
dian= 130 min). Nach Mann-Whitney-U-Test zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der zentralen Tendenz der beiden Gruppen (p= 0,196) (siche Abb. 7).
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Abb. 7: Boxplots der extrakorporalen Zirkulationszeit (EKZ) nach Gruppen
mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI) (o Ausreifler, * extreme Ausreif3er)

Die mittlere AKZ betrdgt im Gesamtkollektiv 68 + 27 min. Die PMI-Gruppe wies eine
langere AKZ auf (Median= 83 min) als die Gruppe ohne PMI (Median= 64,5 min). Nach
Mann-Whitney-U-Test unterscheidet sich die zentrale Tendenz nicht signifikant in beiden

Gruppen (p= 0,192) (siche Abb. 8).
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Abb. 8: Boxplots der Aortenklemmzeit nach Gruppen mit und
ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI) (— Median, o Ausreiller, * extreme Ausreifler)
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Die mittlere Beatmungsdauer des Gesamtkollektivs betrug 30,94 + 80,77 h.

Nach Mann-Whitney-U-Test war die Beatmungsdauer in der PMI-Gruppe signifikant
langer (Median= 21,93 h) als in der Gruppe ohne PMI (Median= 15,73 h; Mann-Whitney-
U-Test: z= 2,465, p=0,014) (siche Abb. 9).
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Abb. 9: Boxplots der Beatmungsdauer nach Gruppen
mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)
(o Ausreifler, * extreme Ausreif3er)

3.1.8 Katecholamin- und Milrinonbedarf

Tabelle 17: Dauer des Katecholamin- und Milrinonbedarfs gesamt und nach Gruppen

Variable Gesamt kein PMI PMI
n % n % n % P
Adrenalinbedarf > 24 h 12 7,0 11 91,7 1 83 0,527
Noradrenalinbedarf > 24 h 56 32,8 51 91,1 5 89 0,299
Milrinonbedarf > 24 h 8 47 81,5 44 1 12,5 0,389
> 1 Inotropikum > 24 h 62 36,3 56 903 6 9,7 0,172

7,0 % des Gesamtkollektivs erhielten liber 24 Stunden Adrenalin (n= 12). Von den Pati-
enten ohne PMI bendtigten 6,4 % Adrenalin (n=11). Von den PMI-Patienten benétigten
10 % tiber 24 h Stunden Adrenalin. 5,7 % der Patienten ohne erhéhten Adrenalin-Bedarf
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erlitten einen PMI (n=9). 8,3 % der Patienten mit erhohtem Adrenalinbedarf erlitten ei-
nen PMI (n= 1). Nach exaktem Test nach Fisher liegt kein signifikanter Unterschied vor
(p=0,527).

Genauso zeigte sich bei der Betrachtung der absoluten Lénge des Adrenalinbedarfs kein
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Mann-Whitney-U-Test, p=0,199).

32,8 % des Gesamtkollektivs wiesen einen erhdohten Noradrenalinbedarf iiber 24 Stunden
auf (n= 56). 31,7 % der Patienten ohne PMI wiesen einen erhdhten Noradrenalinbedarf
auf (n= 51). In der PMI-Gruppe hatten 50 % einen erhohten Noradrenalinbedarf (n= 5).
In der Gruppe, die iiber 24 Stunden Noradrenalin bendtigte, hatten 8,9 % einen PMI
(n=15). In der Gruppe ohne erhohten Noradrenalinbedarf hatten 4,3 % einen PMI (n= 5).
Es zeigt sich nach exaktem Test nach Fisher kein signifikanter Unterschied (p= 0,299).
Bei Betrachtung der absoluten Linge des Noradrenalinbedarfs zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p= 0,051).

4,7 % des Gesamtkollektivs bendtigten {iber 24 Stunden Milrinon (n= 8). 4,4 % in der
Gruppe ohne PMI hatten einen erhdhten Milrinonbedarf (n= 7). 10 % in der PMI-Gruppe
hatten einen erhohten Milrinonbedarf (n= 1). In der Gruppe, die iiber 24 Stunden Milrinon
erhielt, trat in 12,5 % ein PMI auf (n= 1). In der Gruppe ohne erhohten Milrinonbedarf
tratin 5,5 % ein PMI auf (n=9). Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied nach exaktem
Test nach Fisher (p= 0,389) (siche Tabelle 18).

Bei Betrachtung der absoluten Dauer des Milrinonbedarfs zeigte sich hingegen, dass in
der PMI-Gruppe signifikant linger ein Milrinon-Bedarf bestand (Median= 0,5 min) als in
der Gruppe ohne PMI (Median= 0 min; Mann-Whitney-U-Test: z= 3,008, p= 0,003)
(siehe Tabelle 19).

Tabelle 18: absolute Dauer des Katecholamin- und Milrinonbedarfs gesamt
und nach Gruppen mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI )
Median [Q1;Q3]] Median [Q1;Q3]  Median [Q1;Q3]
Adrenalinbedarf 0 0 0[0; 137,3] 0,199
(min)
Noradrenalinbedarf 1056 1043 1566 0,051
(min) [465; 1792] [395,8; 1739,3] [44; 113]
Milrinonbedarf (min) 0 0 0,5 [0; 532,5] 0,003

Angaben als Median mit 1. und 3. Quartil
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3.1.9 Transfusionsbedarf

Tabelle 19: Transfusionsbedarf gesamt und nach Gruppen
mit und ohne perioperativer Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI D
Median [Q1;Q3] Median [Q1;Q3] Median [Q1;Q3]
EK intraoperativ 01[0; 2] 01[0; 2] 1,5 [0; 5,3] 0,079
TK intraoperativ 0 0 010; 1] 0,261
FFP intraoperativ 0 0 0[0; 1,3] 0,002
EK insgesamt 1[1;2] 1[0;2] 2 [0; 33,3] 0,165
TK insgesamt 0 0 0[0; 8.,3] 0,178
FFP insgesamt 0 0 11[0;21,5] 0,008

EK- Erythrozytenkonzentrat, FFP- Fresh Frozen Plasma, TK- Thrombozytenkonzentrat,

Angabe jeweils als Anzahl der verabreichten Einheiten als Median mit 1. und 3. Quartil

Tabelle 19 zeigt den Transfusionsbedarf des Gesamtkollektivs und nach Gruppeneintei-

lung. Im Gesamtkollektiv wurden intraoperativ 1,0 = 1,7 EK verabreicht. Es zeigt sich

kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe ohne PMI (Median= 0) und der PMI-
Gruppe (Median= 1,5) nach Mann-Whitney-U-Test (p= 0,079).

Im Gesamtkollektiv wurden intraoperativ 0,3 = 0,6 TK verabreicht. Es zeigt sich kein

signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe ohne PMI (Median= 0) und der PMI-

Gruppe (Median= 0) nach Mann-Whitney-U-Test (p= 0,261).

Im Gesamtkollektiv wurden intraoperativ 0,2 + 0,8 FFP verabreicht. Nach Mann-Whit-

ney-U-Test hat die PMI-Gruppe signifikant mehr FFP intraoperativ erhalten (Median= 0)
als die Gruppe ohne PMI (Median= 0; Mann-Whitney-U-Test: z= 3,062, p= 0,002) (siche

Abb. 10).
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Abb. 10: Boxplots der verabreichten Transfusionen intraoperativ

nach Gruppen mit und ohne perioperativer Myokardinfarkt (PMI)

(o Ausreiler, * extreme Ausreif3er)

EK- Erythrozytenkonzentrat, FFP-Fresh Frozen Plasma, TK-Thrombozytenkonzentrat

Im Gesamtkollektiv erhielten die Patienten im Durchschnitt insgesamt 2,3 = 5,8 EK iiber
den gesamten stationdren Aufenthalt. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der Gruppe ohne PMI (Median= 1) und der PMI-Gruppe (Median= 2; Mann-Whit-
ney-U-Test: p= 0,165).

Im Gesamtkollektiv erhielten die Patienten im Durchschnitt insgesamt 0,6 = 2,3 TK iiber
den gesamten stationdren Aufenthalt. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied des TK-
Bedarfs zwischen der Gruppe ohne PMI (Median= 0) und der PMI-Gruppe (Median= 0)
nach Mann-Whitney-U-Test (p= 0,178).

Im Gesamtkollektiv erhielten die Patienten im Durchschnitt insgesamt 1,4 + 5,0 FFP iiber
den gesamten stationdren Aufenthalt. Die PMI-Gruppe erhielt signifikant mehr FFP {iber
den gesamten stationdren Aufenthalt (Median= 1) als die Gruppe ohne PMI (Median= 0,
Mann-Whitney-U-Test: z= 2,656, p= 0,008) (siche Abb. 11).
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Abb. 11: Boxplots der Transfusionen iiber den gesamten stationdren Aufenthalt

nach Gruppen mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

(o Ausreifler, * extreme Ausreif3er)

EK- Erythrozytenkonzentrat, FFP-Fresh Frozen Plasma, TK-Thrombozytenkonzentrat

3.1.10 Komplikationen

Tabelle 20: Komplikationen gesamt und nach Gruppen mit und
ohne perioperativer Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI
n % n % n % P
Tod 10 5,9 7 70 3 30 0,014
Sepsis 4 2,3 2 50 2 50 0,017
Pneumonie 20 11,7 18 90 2 10 0,330
Vorhofflimmern 47 27,5 44 936 3 64 1,0
LCOS 3 1,8 2 66,7 1 33,3 0,166
postoperative Niereninsuffizienz 7 4,1 4 57,1 3 42,9 0,005
ECMO 3 1,8 0 0 3 100 <0,001

ECMO — Extrakorporale Membranoxygenierung, LCOS - Low-cardiac-output-Syndrom

5,9 % (n=10) des Gesamtkollektivs verstarben intra- oder postoperativ. 30 % (n= 3) der
PMI-Gruppe und 4,3 % (n= 7) der Gruppe ohne PMI verstarben wéhrend des stationdren
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Aufenthaltes. Nach exaktem Test nach Fisher besteht eine signifikante Abhdngigkeit
(exakter Test nach Fisher, p=0,014) (siche Abb. 12).
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Abb. 12: Krankenhaus-Mortalitét der Gruppen mit
und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

2,3 % des Gesamtkollektivs entwickelten postoperativ eine Sepsis (n=4). In der Gruppe
ohne Sepsis erlitten 4,8 % einen PMI (n= 8). In der Sepsis-Gruppe erlitten 50 % einen
PMI (n= 2). Nach exaktem Test nach Fisher zeigt sich ein signifikanter Unterschied
(exakter Test nach Fisher, p=0,017).

11,7 % des Gesamtkollektivs entwickelten postoperativ eine Pneumonie (n= 20). In der
Gruppe ohne Pneumonie erlitten 5,3 % einen PMI (n= 8). In der Pneumonie-Gruppe er-
litten 10 % einen PMI (n= 2). Nach exaktem Test nach Fisher zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied (exakter Test nach Fisher, p= 0,330).

Bei 27,5 % des Gesamtkollektivs wurde postoperativ neues Vorhofflimmern (VHF) di-
agnostiziert. In der Gruppe ohne neu diagnostiziertes VHF hatten 5,6 % einen PMI (n= 7).
In der VHF-Gruppe hatten 6,4 % einen PMI (n= 3). Es zeigt sich kein signifikanter Un-
terschied nach exaktem Test nach Fisher.

1,8 % des Gesamtkollektivs entwickelten postoperativ ein LCOS (n= 3). 5,4 % der Pati-
enten ohne LCOS entwickelten einen PMI (n=9). 10 % der PMI-Patienten entwickelten
ein LCOS (n= 1). Nach exaktem Test nach Fisher besteht kein signifikanter Unterschied
(p=0,166).
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1,8 % des Gesamtkollektivs bendtigten postoperativ die ECMO (n= 3). Unter den Patien-
ten, die keine ECMO benotigten, entwickelten 4,2 % einen PMI (n= 7). 30 % der PMI
Patienten bendtigten postoperativ eine ECMO (n= 3), unter den Patienten ohne PMI be-
notigte keiner postoperativ eine ECMO. Nach exaktem Test nach Fisher besteht ein sig-
nifikanter Unterschied (p <0,001).

4,1 % des Gesamtkollektivs entwickelten postoperativ eine Niereninsuffizienz (n= 7).
Unter den PMI-Patienten (n= 3) entwickelten 30 % eine postoperative Niereninsuffizienz.
Im Kollektiv ohne PMI entwickelten 2,5 % (n=4) eine postoperative Niereninsuffizienz.
Nach exaktem Test nach Fisher besteht ein signifikanter Unterschied (exakter Test nach

Fisher, p=0,005) (siche Tabelle 20).

3.1.11 Kardiales Troponin I

Alle Patienten zeigten postoperativ nach 2 h (Median=4,07 ng/ml) ein signifikant hheres
cTnl als priaoperativ (Median= 0,02 ng/ml, asymptotischer Wilcoxon-Vorzeichenrang-
test, z= 10,553, p <0,001; n= 149).

Die vom Hersteller angegebene 99. Perzentile fiir eine gesunde Referenzpopulation be-
tragt 0,04 ng/ml. Alle Patienten weisen postoperativ ein maximales cTnl iiber dem 10fa-
chen dieser 99. Perzentile (0,4 ng/ml) auf.

Das Minimum in der Gruppe der PMI-Patienten liegt bei 3,18 ng/ml, dies entspricht dem
80fachen der 99. Perzentile.

Das maximale cTnl des Gesamtkollektivs betrdgt im Mittel 23,39 + 106,71 ng/ml.

In der PMI-Gruppe wurde ein hoheres maximales cTnl gemessen (Median= 9,77 ng/ml)
als in der Gruppe ohne PMI (Median= 6,66 ng/ml). Dieser Unterschied zwischen den
beiden Gruppen stellte sich allerdings als nicht signifikant heraus (Mann-Whitney-U-
Test, p=0,089) (siche Abb. 13 und Tabelle 21).

Tabelle 21: maximale cTnl-Werte der Gruppen mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt
cTnl max | Mittelwert | Median [Q1;Q3] | Minimum | Maximum | SD
(ng/ml)
PMInein | 12,04 6,66 [4,3; 14,13] 0,96 80,20 13,82
PMI ja 206,25 9,77 [5,9; 244,25] | 3,18 1349,61 415,0

PMI — perioperativer Myokardinfarkt, SD- Standardabweichung, max — maximal
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Abb. 13: Boxplots der maximalen ¢cTnl-Werte im Vergleich der Gruppen
mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)
(o Ausreiller, * extreme Ausreil3er)

Zur besseren Veranschaulichung wurde in Abb. 14 noch einmal die Verteilung der ma-
ximalen cTnl-Werte der Gruppe ohne PMI dargestellt. 50 % der Werte liegen zwischen
4,3 ng/ml und 14,13 ng/ml mit einem Mittelwert von 12,04 + 13,82 ng/ml.
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Abb. 14: Boxplot der maximalen cTnl-Werte der Patienten ohne perioperativen Myokardinfarkt
(o Ausreiller, * extreme Ausreil3er)
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3.1.12 Kreatinkinase-MB

Die maximale CK-MB des Gesamtkollektivs betrdgt im Durchschnitt 58,5 + 70,9 U/I.
Alle Patienten zeigten postoperativ signifikant hohere maximale CK-MB-Werte (Me-
dian=40 U/1) als den Referenzwert von 12 U/l (Wilcoxon-Vorzeichenrangtest, z= 11,276,
p <0,001).

In der PMI-Gruppe wurde eine héhere maximale CK-MB gemessen (Median= 58 U/1) als
in der Gruppe ohne PMI (Median= 40 U/l). Zwischen den beiden Gruppen zeigt sich eine
signifikant unterschiedliche Verteilung der maximalen postoperativen CK-MB (Mann-

Whitney-U-Test: z= 2,907, p= 0,004) (siche Abb. 15 und Tabelle 22).

Tabelle 22: maximale CK-MB der Gruppen mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)
CK-MB Mittelwert | Median [Q1;Q3] Minimum | Maximum | SD
max (U/])

PMInein | 50,2 40 [28,5; 56,5] 14 322 38,2
PMI ja 205,2 58 [48; 374] 29 680 2257
PMI — perioperativer Myokardinfarkt; SD- Standardabweichung, max — maximal
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Abb. 15: Boxplots der maximalen CK-MB-Werte der Gruppen mit und
ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)
(o Ausreifler, * extreme Ausreif3er)
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3.1.13 Kreatinkinase

Die maximale CK des Gesamtkollektivs betrdgt im Mittel 878,8 = 1403,5 U/I.

Zwischen den beiden Gruppen zeigt sich keine signifikant unterschiedliche Verteilung

der maximalen postoperativen CK nach Mann-Whitney-U-Test (p=0,386) (siche Abb. 16

und Tabelle 23).

Tabelle 23: maximale CK der Gruppen mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

CK max | Mittelwert | Median [Q1;Q3] Minimum | Maximum | SD

in U/l

PMI nein | 741,1 5551[399,8; 873,8] | 164 4986 651,2
PMI ja 3083,5 553 [424,5;4758,5] | 302 14117 48744

PMI — perioperativer Myokardinfarkt, SD- Standardabweichung, max- maximal
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Abb. 16: Boxplots der maximalen CK-Werte der Gruppen mit und
ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)
(o Ausreiller, * extreme Ausreil3er)
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3.2 Grenzwerte und Testgiite von Troponin I und Kreatinkinase-MB

3.2.1 Bestimmung der 95. Perzentile von kardialem Troponin I

Tabelle 24: Haufigkeitsverteilung der cTnl-Werte aller Patienten ohne PMI
maximal und nach 2 h, 12 h, 24 hund 48 h

cTnl in ng/ml 2h 12h 24h | 48 h |maximal
n 142 145 104 55 161
Mittelwert 6,35 8,77 8,13 535 | 12,04
Median 4,04 4,71 3,46 1,80 | 6,66
Standardabweichung 6,81 11,11 13,31 9,36 13,82
Varianz 46,42 | 123,34 | 177,13 |87,64| 190,93
Minimum 0,10 0,21 0,36 | 0,17 | 0,96
Maximum 37,98 77,45 80,20 |45,68 | 80,20
95. Perzentile 21,15 | 33,998 | 46,71 |34,59| 42,58

Die 95. Perzentile der maximalen cTnl-Werte ohne PMI-Patienten betriagt 42,58 ng/ml.
Unterhalb dieses Wertes liegen 95 % aller maximalen ¢Tnl-Werte (siche Tabelle 24).

Abb. 17 zeigt die Haufigkeitsverteilung der maximalen cTnl-Werte postoperativ in der
Gruppe der Patienten ohne PMI.
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Abb. 17: Haufigkeitsverteilung der maximalen cTnl-Werte der Patienten ohne PMI
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Abb. 18: Mittelwerte von Troponin [ nach 2 h, 12 h, 24 h und 48 h postoperativ in der Gruppe
ohne perioperativen Myokardinfarkt

Nach 12 h wurden im Durchschnitt die hochsten cTnl-Werte gemessen, danach sanken

diese wieder ab (siche Abb. 18).

3.2.2 Bestimmung der 95. Perzentile von Kreatinkinase-MB

Tabelle 25: Haufigkeitsverteilung der CK-MB-Werte aller Patienten ohne PMI
maximal und nach 2 h, 12 h, 24 hund 48 h

CK-MB in U/l 2h 12h 24 h 48 h | maximal

n 142 145 104 55 160
Mittelwert 44 40 33 22 50
Median 39 30 26 18 40
Standardabweichung 21 37 26 13 38
Varianz 452 1379 680 168 1456
Minimum 14 12 9 8 14
Maximum 154 322 160 66 322
95. Perzentile 87 124 105 54 137

Die 95. Perzentile der maximalen CK-MB-Werte der Patienten ohne PMI betragt 137 U/1.
Unterhalb dieses Wertes liegen 95 % aller maximalen CK-MB-Werte (siche Tabelle 25).
Die CK-MB erreichte bereits im Durchschnitt ihr Maximum nach 2 h und sank danach
ab (siehe Abb. 19).
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Abb. 19: Mittelwerte der CK-MB nach 2 h, 12 h, 24 h und 48 h postoperativ in der Gruppe
ohne perioperativen Myokardinfarkt

3.2.3 ROC-Analyse von Troponin I und Kreatinkinase-MB

Mittels einer Receiver Operating Characteristic-Analyse (ROC-Analyse) wurde die Aus-
sagekraft des maximalen cTnl- und CK-MB-Wertes zur Diagnose eines PMI analysiert.
Die AUC (area under the curve, Flache unter der Kurve) gibt Auskunft iiber die Diskri-
minierungsfahigkeit des Test-Verfahrens. Je hoher der Wert ist, desto besser ist die Test-
giite des Parameters. Bei einem Wert von 0,5 besteht keine Diskriminierungsfahigkeit.
Die maximalen CK-MB-Werte konnten von 169 Patienten erhoben werden, davon 9 PMI-
Patienten und 160 gesunden Patienten. Bei 2 Patienten fehlten die CK-MB-Werte. In der
ROC-Analyse von ¢Tnl und CK-MB wurden zur besseren Vergleichbarkeit die Patienten
mit fehlenden CK-MB-Werten ausgeschlossen.
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Abb. 20: ROC-Analyse fiir cTnl und CK-MB fiir die Diagnose perioperativer Myokardinfarkt

Fiir Tnl wurde eine AUC von 0,665 (95 % Konfidenzintervall: 0,438 — 0,892) ermittelt
und fiir CK-MB wurde eine AUC von 0,788 (95 % Konfidenzintervall: 0,629 — 0,947)
ermittelt (siche Tabelle 26).

Tabelle 26: Flidche unter der ROC-Kurve fiir ROC-Analyse cTnl/ CK-MB

asymptotisches
asymptotische | 95 %-Konfidenzintervall
AUC | Standardfehler | Signifikanz Untergrenze | Obergrenze
cTnl max 0,665 0,116 0,096 0,438 0,892
CK-MB max | 0,788 0,081 0,004 0,629 0,947

AUC- Fldche unter der Kurve, max - maximal

Fiir die ermittelte 95. Perzentile von cTnl von 42,58 ng/ml ergeben sich eine Sensitivitit

von 44 % (95 % KI: 12 % - 76%) und eine Spezifitit von 95 % (95 % KI: 92 % — 98 %).

Mittels des Youden-Index wurde ein Cut-off-Wert mit hochstmdglicher Sensitivitdt und

Spezifitit ermittelt. Bei einem Cut-off-Wert von ¢Tnl= 6,79 ng/ml kann ein PMI mit einer
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Sensitivitit von 78 % (95 % KI: 51 %- 100 %) und Spezifitit von 52 % (95 % KI: 44 %-
60 %) diagnostiziert werden.

Bei einer gewlinschten Sensitivitdt von 100 % ergibt sich ein Cut-off-Wert von 3,14 ng/ml
mit einer Spezifitdt von lediglich 13 %. Bei einer maximalen Spezifitit von 100 % ergibt
sich ein Wert von 130,86 ng/ml mit einer Sensitivitidt von 44 % (95 % KI: 12 % - 76 %).
Die ermittelte 95. Perzentile fiir CK-MB von 137 U/l ergibt mittels der ROC-Analyse
eine Sensitivitit von 44 % (95 % KI: 12 % - 76 %) und eine Spezifitdt von 95 % (95 % KI:
92% - 98%).

Analog wurde mittels des Youden-Index ein Cut-Off-Wert mit hochstmdglicher Sensiti-
vitdt und Spezifitt fiir CK-MB ermittelt. Bei einem Cut-off-Wert von 53,5 U/l kann ein
PMI mit einer Sensitivitdt von 78 % (95 % KI: 51 % - 100 %) und Spezifitit von 74 %
(95 % KI: 67 % - 81 %) diagnostiziert werden.

Bei einer gewiinschten maximalen Sensitivitit von 100 % ergibt sich ein Cut-off-Wert
von 28,5 U/l mit einer Spezifitdt von 25 % (95 % KI: 18 % - 32 %). Bei einer maximalen
Spezifitdt von 100 % ergibt sich ein Cut-off-Wert von 346 U/l mit einer Sensitivitit von
33 % (95 % KI: 2 % - 64 %) (siche Abb. 20).

3.3 Korrelationen mit maximalen Troponin I - Werten

3.3.1 Alter

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und den maximalen post-

operativen cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte (r(169)= 0,306, p <0,001).

3.3.2 Extrakardiale Artheriopathie

Nach Mann-Whitney-U-Test weist die Patienten-Gruppe mit einer extrakardialen Arthe-
riopathie hohere maximale cTnl-Werte auf (Median= 7,94 ng/ml) als Patienten ohne ext-
rakardiale Artheriopathie (Median= 5,93 ng/ml; Mann-Whitney-U-Test: z= 2,396,
p=0,017).

3.3.3 Praoperative Niereninsuffizienz

Die Gruppe mit praoperativ normwertigem Kreatinin-Wert zeigte ein niedrigeres maxi-
males cTnl postoperativ (Median= 6,66 ng/ml) als die Gruppe, die bereits praoperativ
pathologische Kreatinin-Werte aufwies (Median= 8,46 ng/ml). Es handelt sich um keinen
signifikanten Unterschied (Mann-Whitney-U-Test, p= 0,522).
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3.3.4 Extrakorporale Zirkulationszeit
Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der EKZ und den maximalen postoperativen

cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte (r(168)= 0,345; p < 0,001).

3.3.5 Aortenklemmzeit

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der AKZ und den maximalen postoperativen
cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte (r(168)= 0,296; p < 0,001).

3.3.6 Artder Operation

Ein Kruskal-Wallis-Test bestitigt, dass das maximale cTnl abhdngig ist von der Operati-
onsart (Chi-Quadrat(2)= 26,471, p < 0,001). Die anschlieBend durchgefiihrten Post-hoc-
Tests (Dunn-Bonferroni-Tests) zeigten das Folgende. Die Gruppe mit isolierter CABG
(Median= 5,51 ng/ml) unterschied sich signifikant von der Gruppe mit kombiniertem Ein-
griff aus Herzklappenersatz und CABG (Median= 17,98 ng/ml) in den maximalen cTnl-
Werten (z=-4,938, p <0,001). Weiterhin unterschied sich die Gruppe mit isoliertem Herz-
klappenersatz (Median= 6,79 ng/ml) signifikant von der Gruppe mit kombiniertem Ein-
griff aus Herzklappenersatz und CABG (Median= 17,98 ng/ml; z= 3,407; p= 0,004).
Beim Vergleich der Gruppe mit Herzklappenoperation (Median= 9,03 ng/ml) mit der
Gruppe ohne Herzklappenoperation (Median= 5,51 ng/ml) zeigte sich ein signifikant ho-
heres maximales postoperatives ¢Tnl in der Gruppe mit Herzklappenoperation (Mann-

Whitney-U-Test: z= 3,329, p= 0,001).

8,2 % des Gesamtkollektivs (n= 14) erhielten eine Maze-Operation. Davon erhielten 8
eine CABG mit MAZE-Operation, 2 eine Klappenoperation mit Maze-Operation und 4
einen kombinierten CABG-Klappen-Eingriff mit zusitzlicher Maze-Prozedur. Nach
Mann-Whitney-U-Test weist die Maze-Gruppe (Median= 10,45 ng/ml) ein signifikant
hoheres maximales cTnl auf als die Gruppe ohne Maze-Eingriff (Median= 6,33 ng/ml;

Mann-Whitney-U-Test: z= 2,445, p=0,014).

3.3.7 Laktat und Glukose

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen den maximalen Laktatwerten und den maxi-
malen postoperativen cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte (r(168)= 0,232;
p=0,002). Bei hoheren Laktat-Werten wurden auch héhere cTnl-Werte gemessen.

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen den maximalen Glukosewerten und den ma-
ximalen postoperativen cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte (r(169)=0,261;
p=0,001). Bei hoheren Glukose-Werten wurden auch hohere cTnl-Werte gemessen.
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3.3.8 Hamoglobin und Himatokrit

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen den minimalen Hamoglobin-Werten und den
maximalen postoperativen cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte (r(167)=
-0,261; p= 0,001). Bei niedrigeren Himoglobin-Werten wurden héhere cTnl-Werte ge-
messen.

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen den minimalen Hamatokrit-Werten und den
maximalen postoperativen cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte (r(167)=
-0,250, p= 0,001). Bei niedrigeren Hamatokrit-Werten wurden hohere cTnl-Werte ge-

messen.

3.3.9 Transfusionen

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Gesamtanzahl an verabreichten EK und
den maximalen postoperativen cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte
(r(168)= 0,247, p=0,001).
Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Gesamtanzahl an verabreichten FFP und
den maximalen postoperativen cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte
(r(169)= 0,208, p=0,007).
Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Gesamtanzahl der verabreichten TK und
den maximalen postoperativen cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte
(r(169)= 0,380, p < 0,001).

3.3.10 Beatmungsdauer

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Beatmungsdauer und den maximalen post-

operativen cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte (r(163)= 0,180, p=0,021).

3.3.11 Katecholamin- und Milrinonbedarf

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Gesamtdauer des Adrenalinbedarfs und
den maximalen postoperativen cTnl-Werten, der sich als signifikant herausstellte
(r(169)= 0,214, p= 0,005).

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Gesamtdauer des Noradrenalinbedarfs
und den maximalen cTnl-Werten (r(168)=-0,005, p= 0,948).

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Gesamtdauer des Milrinonbedarfs und
den maximalen cTnl-Werten (r(169) < 0,001, p= 0,996).

3.3.12 Tod
Wihrend des stationdren Aufenthaltes starben 10 Patienten. Patienten, die postoperativ

wiahrend des stationdren Aufenthaltes verstarben, hatten ein hoheres maximales ¢Tnl
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(Median = 10,53 ng/ml) als iiberlebende Patienten (Median= 6,76 ng/ml). Dieser Unter-
schied stellte sich als nicht signifikant dar (Mann-Whitney-U-Test, p= 0,206).

Bei Betrachtung der PMI-Gruppe zeigte sich das Folgende. Patienten, die einen PMI er-
litten und wéhrend des stationdren Aufenthaltes verstarben, zeigten ein signifikant héhe-
res maximales cTnl (Median= 248,46 ng/ml) als PMI-Patienten, die nicht verstarben (Me-
dian= 7,35 ng/ml; exakter Mann-Whitney-U-Test: U= 21,0, p=0,017).

Im Vergleich dazu zeigten Patienten, die wéhrend des stationdren Aufenthaltes verstarben
signifikant hohere maximale CK-MB-Werte (Median= 65 U/l) als Patienten, die lebend
das Krankenhaus verlieBen (Median= 40 U/l) (Mann-Whitney-U-Test: z= 2,509;
p=0,012).

3.3.13 Weitere Komplikationen

7,6 % mussten wihrend des stationdren Aufenthaltes erneut operiert werden (n= 13). In
der Gruppe der Patienten mit Reoperation zeigte sich ein signifikant hoheres cTnl (Me-
dian = 15,12 ng/ml) als in der Gruppe ohne Reoperation (Median= 6,69 ng/ml; Mann-
Whitney-U-Test: z= 2,789, p=0,005).

Bei 14,6 % der Patienten trat postoperativ ein Delir auf (n= 25). In der Delir-Gruppe
zeigte sich postoperativ ein signifikant hoheres cTnl (Median= 11,15 ng/ml) als in der
Gruppe ohne Delir (Median= 6,51 ng/ml; Mann-Whitney-U-Test: z= 1,981, p= 0,048).
4,1 % der Patienten bendétigten postoperativ Dialyse oder Hamofiltration (n= 7). In der
postoperativ dialysepflichten Gruppe zeigte sich ein signifikant hoheres cTnl (Median=
77,45 ng/ml) als in der nicht niereninsuffizienten Gruppe (Median= 6,72 ng/ml; Mann-
Whitney-U-Test: z= 2,031, p= 0,042).

2,3 % der Patienten entwickelten postoperativ eine Sepsis (n= 4). In der Sepsis-Gruppe
zeigte sich ein signifikant hoheres cTnl (Median= 160,15 ng/ml) als in der Gruppe ohne
Sepsis (Median= 6,72 ng/ml; Mann-Whitney-U-Test: z= 2,984, p= 0,003).

1,8 % der Patienten bendtigten postoperativ eine ECMO (n= 3). Die ECMO-Gruppe
zeigte postoperativ ein signifikant hoheres maximales cTnl (Median= 248,46 ng/ml) als
die Gruppe ohne ECMO-Bedarf (Median= 6,74 ng/ml; Mann-Whitney-U-Test: z=2,965;
p=0,003).
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3.4 Auswertung der Transosophagealen Echokardiographie

3.4.1 Regionale Wandbewegungsstorungen

Auf Grund fehlender Daten zu den Segmenten 13 bis 16 wurden in die Auswertung le-
diglich die Wandsegmente 1 bis 12 einbezogen. Jedes Segment konnte den Wert 1 bis 4
annehmen. Somit war eine Gesamtpunktzahl der 12 Segmente zwischen 12 bis 48 mog-
lich. Je hoher der Wert ausfillt, desto mehr Bewegungsstérungen liegen vor.

Das Gesamtkollektiv weist prdoperativ (n= 86) eine Gesamtpunktzahl von durchschnitt-
lich 13,9 £ 2,8 auf. Im Gesamtkollektiv befanden sich 2 PMI-Patienten. Die Gruppe ohne
PMI (n= 84) weist eine Verteilung von Median [Q1; Q3]= 12 [12; 15] auf. Die PMI-
Patienten weisen einen Wert von 12 und 18 auf. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied mittels Mann-Whitney-U-Test (p= 0,689).

Postoperativ weist das Gesamtkollektiv (n= 87) eine Gesamtpunktzahl von durchschnitt-
lich 13,6 & 2,3 auf. Auch postoperativ wurden 2 PMI-Patienten erfasst. Die Gruppe ohne
PMI (n= 85) weist eine Verteilung von Median [Q1; Q2]= 12 [12; 15] auf. Die PMI-
Patienten weisen einen Wert von 14 und 20 auf. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied nach Mann-Whitney-U-Test (p=0,137).

Die Punktzahl im Gesamtkollektiv nimmt von prd- zu postoperativ im Mittel um
0,2 £+ 2,7 Punkte ab. Die Punktzahl der beiden PMI-Patienten nimmt postoperativ bei bei-

den um jeweils 2 Punkte zu.

Bei der Untersuchung von Zusammenhingen mit regionalen Wandbewegungsstorungen
fand sich das Folgende.

Es konnte ein Zusammenhang zwischen postoperativen regionalen Wandbewegungssto-
rungen und den maximalen CK-MB-Werten nachgewiesen werden, der sich als signifi-
kant herausstellte (r(83)= 0,288, p= 0,008).

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen postoperativen regionalen Wand-
bewegungsstorungen und den maximalen cTnl-Werten festgestellt werden
(r=(84)= 0,162, p=0,136).

Es konnte ein Zusammenhang zwischen postoperativen regionalen Wandbewegunssto-
rungen und der Dauer des Adrenalinbedarfs nachgewiesen werden, der sich als signifikant

herausstellte (r(84)= 0,246), p= 0,022).
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Es konnte ein Zusammenhang zwischen postoperativen regionalen Wandbewegungssto-
rungen und der Dauer des Milrinonbedarfs nachgewiesen werden, der sich als signifikant
herausstellte (r(83)= 0,283, p=0,009).

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen postoperativen regionalen Wand-
bewegungsstorungen und der Dauer des Noradrenalinbedarfs festgestellt werden
(r(83)=-0,013, p=0,909).

Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Linge der EKZ und postoperativen Wand-
bewegungsstorungen gezeigt werden, der sich als signifikant herausstellte

(t(85)= 0,368; p <0,001).

3.4.2 Linksventrikulire Ejektionsfraktion

Tabelle 27: pra- und postoperative LVEF, gesamt und nach Gruppen
mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI )2,
Median [Q1;Q3] Median [Q1;Q3]  Median [Q1;Qs3]
prdoperative 56 [50;64] ) ) 0,297
LVEF (%) 56 [50;64] 47 [38;64]

postoperative 59 [52;65]
LVEF (%)

59,5 [53;65] 45,5 [42;54] 0:009

LVEF — linksventrikuldre Ejektionsfraktion
alle Angaben als Median mit 1. und 3. Quartil [Q1;03]

Im Gesamtkollektiv (n=101) betrug die priaoperative LVEF im Durchschnitt
56,2 = 11,0 %. Prioperativ zeigte die Gruppe ohne PMI (n= 97) eine hohere LVEF (Me-
dian= 56 %) als die PMI-Gruppe (n= 4, Median= 47 %). Es zeigt sich kein signifikanter
Unterschied nach Mann-Whitney-U-Test (p= 0,297).

Im Gesamtkollektiv (n= 96) betrug die postoperative LVEF durchschnittlich
58,2 = 8,7 %. Es zeigt sich, dass PMI-Patienten (n=4) postoperativ eine signifikant nied-
rigere LVEF aufweisen (Median= 45,5 %) als Patienten ohne PMI (n= 92, Me-
dian= 59,5 %) (exakter Mann-Whitney-U-Test: U= 49.000, p= 0,009) (siche Abb. 21).
Die LVEF im Gesamtkollektiv (n= 96) verdnderte sich nach der Operation um
2,1 £9,1 ml. Die LVEF im Gesamtkollektiv ist postoperativ signifikant hoher (Me-
dian= 59 %) als préoperativ (Median= 56 %; asymptotischer Wilcoxon- Vorzeichenrang-
test; z= 10,533; p= 0,038; n=96) (siche Tabelle 27).
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Abb. 21: Boxplots der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) pra- und postoperativ

nach Gruppen mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

(o Ausreif3er)

3.4.3 Linksventrikulire Hinterwanddicke und Intraventrikulire Septumdicke

Tabelle 28: IVS und PWT pri-/ postoperativ gesamt und nach Gruppen

mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)

Variable Gesamt kein PMI PMI )/
Median [Q1;Q3] Median [Q1;Q3] Median [Q1;Q3]
PWT prioperativ 1,55[1,3; 1,8] 1,53 [1,29; 1,78] 2,36 [1,4;3,2] 0,036
(cm)
PWT postoperativ 1,48 [1,28; 1,85] 1,48 [1,27; 1,81] 2,43 [1,56;4,15] 0,038
(cm)
IVS prioperativ 1,20 [1,04; 1,41] 1,20 [1,04; 1,4] 1,2310,8;2,3] 0,931
(cm)
IVS postoperativ 1,26 [1,06; 1,54] 1,26 [1,06; 1,5]  1,59[0,89; 2,08] 0,541

(cm)

PWT — Hinterwanddicke, IVS- Interventrikuldre Septumdicke,

PMI — perioperativer Myokardinfarkt
Alle Angaben als Median mit 1. und 3. Quartil [Q);
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Im Gesamtkollektiv (n= 110) betrug die mittlere praoperative PWT 1,70 + 0,71 cm. Die
priaoperative PWT ist signifikant kleiner in der Gruppe ohne PMI (n= 104, Me-
dian= 1,53 cm) als in der Gruppe mit PMI (n= 6, Median= 2,36 cm; Mann-Whitney-U-
Test: z= 2,094, p= 0,036).

Im Gesamtkollektiv (n= 96) betrug die mittlere PWT postoperativ 1,70 £+ 0,74 cm. Die
postoperative PWT ist signifikant kleiner in der Gruppe ohne PMI (n= 92, Me-
dian= 1,48 cm) als in der Gruppe mit PMI (n= 4, Median= 2,43 cm; exakter Mann-Whit-
ney-U-Test: U=295.500, p= 0,038) (siche Tabelle 28 und Abb. 22).
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Abb. 22: Boxplots der pra- und postoperativen Hinterwanddicke (PWT)
nach Gruppen mit und ohne perioperativen Myokardinfarkt (PMI)
(o Ausreifler, * extreme Ausreif3er)

Mittels Spearman-Rangkorrelation wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwi-
schen den maximalen cTnl-Werten und den praoperativen Werten fiir [VS und PWT gibt.
Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den maximalen cTnl-Werten
und der praoperativen IVS (r(107)= 0,095, p= 0,326). Weiterhin zeigte sich auch kein
signifikanter Zusammenhang zwischen den maximalen cTnl-Werten und der préoperati-
ven PWT (r(108)= 0,043, p= 0,654).

Stattdessen konnte ein Zusammenhang zwischen den maximalen CK-MB-Werten und

der prédoperativen PWT nachgewiesen werden, dieser stellte sich als signifikant dar
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(r(107)= 0,200, p= 0,037). Ein Zusammenhang zwischen den maximalen CK-MB-Wer-
ten und der préoperativen IVS konnte nicht gezeigt werden (r(106)= 0,147, p=0,128).
Es wurden die maximalen cTnl-Werte der Patienten mit einer IVS < 1,2 cm (n= 56) mit
den Werten der Patienten mit einer [IVS > 1,2 cm (n= 115) mittels Mann-Whitney-U-Test
verglichen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,195).

Fiir dieselben Gruppen wurden die maximalen CK-MB-Werte verglichen. Die Gruppe
mit einer [IVS > 1,2 cm (n= 56) zeigte postoperativ signifikant hohere CK-MB-Werte
(Median= 42 U/l) als die Gruppe mit einer IVS < 1,2 cm (n= 113) (Median= 35,0 U/,
Mann-Whitney-U-Test: U= 3904; z= 2,472, p=0,013) (siche Tabelle 29).

Tabelle 29: cTnl und CK-MB in Abhéngigkeit von der IVS

Variable IVS<1,2 cm IVS>1,2 cm P
maximales cTnl (ng/ml) 6,28 [4,23;10,97] 7,35 [4,50; 17,15] 0,195
maximales CK-MB (U/1) 35 [28; 43,8] 42 [34; 63] 0,013
Herzklappenersatz 11 17,5 % 52 82,5 %
(isoliert/ kombiniert)

0,001
CABG isoliert 45 41,7 % 63 58,3 %

1VS — interventrikuldre Septumdicke; CABG- coronary artery bypass grafting
Angaben als Anzahl und Prozent oder Median mit 1. und 3. Quartil [Q1; Q)]

Auch mittels der PWT wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt und die maxima-
len c¢Tnl- und CK-MB-Werte verglichen. Das maximale cTnl der Gruppe mit einer
PWT < 1,2 cm (n= 20) unterschied sich nicht signifikant von der Gruppe mit einer
PWT>1,2cm (n= 151). Beim Vergleich der maximalen CK-MB-Werte zeigte die
Gruppe mit PWT > 1,2 cm (n= 20) signifikant hohere CK-MB-Werte (Median= 41 U/l)
als die Gruppe mit einer PWT < 1,2 cm (n= 149) (Median= 29,5 U/l; Mann-Whitney-U-
Test: U= 1950, z= 2,237, p= 0,025) (siche Tabelle 30).
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Tabelle 30: cTnl und CK-MB in Abhéngigkeit von der PWT

Variable PWT <1,2cm PWT >1,2 cm D
maximales cTnl (ng/ml) 5,57[4,16;19,64] 7,04 [4,37; 14,28] 0,720
maximales CK-MB (U/1) 29,5 [22,5; 48,3] 41 [33; 57] 0,025
Herzklappenersatz 3 4,8 % 60 95,2 %

(isoliert/ kombiniert) 0.046
isolierte CABG 17 15,8 % 91 84,3 %

PWT — Hinterwanddicke, CABG - coronary artery bypass grafting
Angaben als Anzahl und Prozent oder Median [Q,; Q1]

Die prioperative IVS korrelierte nicht signifikant mit der praoperativen PWT
(r(107)= 0,186, p=0,053).

3.44 Weitere TEE-Parameter

Das durchschnittliche praoperative LVESV betrug 32,0 + 16,3 ml. Das durchschnittliche
postoperative LVESV betrug 29,8 + 12,3 ml. Das LVESV des Gesamtkollektivs zeigte
sich postoperativ (Median= 27 ml) signifikant niedriger als prdoperativ (Median= 28 ml;
asymptotischer Wilcoxon-Vorzeichenrangtest; z= -2,282; p= 0,023). Das LVESV nahm
im Durchschnitt 3,2 = 11,2 ml ab (siehe Tabelle 31).

Tabelle 31: Vergleich TEE-Parameter, préoperativ versus postoperativ

Variable priaoperativ postoperativ )2
Median [Q1;Q3] Median [Q1;Q3]

LVIDd (mm) 36,7 [29,9; 44,2] 36,8 [29; 45,2] 0,945

LVEDV (ml) 69,5 [56; 89] 64,5 [49; 86] 0,336

LVESV (ml) 28 [22; 41,5] 271[19; 37,3] 0,023

LVIDd — innerer linksventrikuldrer diastolischer Durchmesser; LVEDV — linksventrikuldres
enddiastolisches Volumen,; LVESV — linksventrikuldres endsystolisches Volumen
Alle Angaben als Median mit 1. und 3. Quartil [Q1; Q5]
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4 Diskussion

Unabhéngig von einem relevanten PMI kommt es postoperativ in der Herzchirurgie zu
einem Anstieg von CK-MB und c¢Tn (Lee et al. 1983; Peivandi et al. 2004), so dass eine
differenzierte Betrachtung und addquate Interpretation zur Risikoeinschédtzung und fiir
das weitere Prozedere entscheidend ist. In der vorliegenden Studie zeigten alle Patienten
postoperativ eine signifikante Erhohung von cTnl und CK-MB. Kein Patient zeigte Werte

im empfohlenen Normbereich des Labors zur Diagnose eines MI im ambulanten Bereich.

4.1 Pradiktoren und Bedeutung des perioperativen Myokardinfarkts

Die Inzidenz des PMI betrdgt im vorliegenden Studienkollektiv 5,9 %. In der Literatur
reichen die Angaben zur Inzidenz des PMI von 2 bis 30 % je nach Patientenkollektiv,
eingeschlossenen Operationsarten und zu Grunde liegenden Diagnosekriterien (Moham-
med et al. 2009; Diegeler et al. 2013; Lee et al. 2014; Fellahi et al. 2007). Das breite
Inzidenzspektrum ldsst auf einen Mangel an ausreichend sensitiven und spezifischen Kri-
terien schlieBen. Auf Grund dessen ist der Vergleich zu bereits vorliegenden Studien ein-
geschrankt. Dies gilt auch fiir den folgenden Vergleich von Zusammenhéngen zwischen
perioperativen Parametern mit dem Auftreten eines PMI. In der vorliegenden Studie ba-
sierte die Diagnose des PMI ausschlieBlich auf der Auswertung des EKG.

Die addquate Diagnostik des PMI ist wichtig zur Risikoeinschédtzung und Diagnose von
weiteren schweren kardialen Komplikationen auf Grund der immer wieder beschriebenen
Assoziation mit einer erhdhten Kurz- und Langzeit-Mortalitét (Chaitman et al. 1983; Car-
rier et al. 2000). Es wurde in den letzten Jahren nachgewiesen, dass die kardiospezifischen
Troponine die sensitivsten und spezifischsten Biomarker zur Diagnose einer Myokard-
nekrose sind (Jaffe et al. 2000; Adams et al. 1993a; Novack et al. 2012), trotzdem l&sst
die ,,dritte universelle Definition des MI* offen, welcher Biomarker zur Diagnostik eines
PMI gewihlt werden soll. Zur Diagnose des MI Typ 5 nach CABG wird nicht explizit
c¢Tn empfohlen und fiir einen PMI nach anderen kardiochirurgischen Operationen liegen
keine Empfehlungen vor (Thygesen et al. 2012).

Bei Myokardnekrosen mit nur geringem Ausmal ist cTn liberlegen (Apple et al. 1997).
Auch einige kardiochirurgische Studien haben die Uberlegenheit der cTn- gegeniiber der
CK-MB-Bestimmung zur Diagnose eines PMI gezeigt (Tzimas et al. 2008; Bignami et
al. 2009; Thielmann et al. 2004; Chowdhury et al. 2008; Adabag et al. 2007).

Thielmann et al. untersuchte alle Patienten nach CABG mit einem cTnl-Level > 20 ng/ml

angiographisch und fand bei nur 60 % einen frithzeitigen Bypass-Verschluss. Es zeigten
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sich sowohl signifikante cTnl-Unterschiede zwischen der PMI- und nicht-PMI-Gruppe
als auch zwischen einem Graft-assoziierten und nicht-Graft-assoziiertem PMI postopera-
tiv (Thielmann et al. 2004). Die postoperativen CK-MB-Werte konnten zwar nicht effek-
tiv zwischen einem Graft-assoziierten-PMI und einem nicht-Graft-assoziierten PMI un-
terscheiden, zeigten jedoch eine frithere und starkere Diskriminierungsfahigkeit als cTnl
fiir den allgemeinen PMI.

In einer Studie von Mohammed et al. mit den gleichen Diagnosekriterien wie in der vor-
liegenden Studie zeigte sich hingegen kein Zusammenhang von ¢cTnT mit einem neu auf-
getretenen LSB oder pathologischen Q-Zacken (Mohammed et al. 2009).

In der vorliegenden Untersuchung waren die maximalen cTnl-Werte ebenfalls hoher in
der PMI-Gruppe als in der Gruppe ohne PMI, allerdings stellte sich der Unterschied als
nicht signifikant dar. Das kleine Kollektiv mit nur entsprechend kleiner PMI-Gruppe ist
moglicherweise Ursache, dass sich die gezeigte Tendenz nicht als signifikant erwies.
Jedoch unterschieden sich die maximalen CK-MB-Werte signifikant zwischen den Grup-
pen wie auch Adabag et al. nachwies (Adabag et al. 2007). Ramsay et al. zeigte ebenfalls
eine signifikant hohere Inzidenz eines postoperativen Q-Zacken-Infarkts bei postoperativ
héheren CK-MB-Werten nach CABG (Ramsay et al. 2005).

Auch mit anderen Diagnosekriterien unabhingig von EKG, Angiographie und Biomar-
ker-Cut-off-Grenzen konnte nicht immer eindeutig eine Uberlegenheit von c¢Tn gezeigt
werden. In der vorliegenden Studie korrelierten regionale Wandbewegungsstorungen mit
den maximalen CK-MB-Werten, jedoch nicht mit den maximalen cTnl-Werten.

Hueb et al. zeigte, dass die maximalen cTnl-Werte nur schwach mit dem Ausmal des im
Kardio-MRT ermittelten Myokardschadens korrelieren, wohingegen fir CK-MB eine
sehr gute Korrelation gezeigt werden konnte (Hueb et al. 2016). Im Gegensatz dazu zeigte
sich in einer Untersuchung von Pegg et al. ein signifikanter Zusammenhang von sowohl
cTnl als auch CK-MB mit der mittels MRT ermittelten Masse an Myokardnekrosen (Pegg
et al. 2011). Histopathologisch wurde gezeigt, dass die maximalen Troponin-Werte im
Serum nicht signifikant mit der Infarktgr6Be in der Autopsie korrelieren. Auch hier wurde
hingegen fiir die maximalen CK-MB-Werte ein Zusammenhang gefunden (Costa et al.
2001). Schlussfolgernd variieren die Ergebnisse in Abhéngigkeit von den gewédhlten Di-
agnosekriterien. Es lésst sich nicht abschlieend ein klares Ergebnis definieren und es
werden weitere Untersuchungen notwendig sein.

Die unterschiedliche Inzidenz des PMI in Abhingigkeit von der Operation wurde bereits

beschrieben. Adabag et al. beschrieben eine hohere Gesamtinzidenz von 12 % nach
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CABG und Herzklappenersatz als die im vorliegenden Gesamtkollektiv von 5,9 %
(Adabag et al. 2007).

Nach einem isolierten Herzklappenersatz fanden wir in 11,1 % der Félle einen PMI. Diese
Inzidenz liegt dabei unter den von Lee et al. 2014 beschriebenen 28,7 % nach 1207 iso-
lierten Aortenklappen-Operationen bei schwerer Aortenklappenstenose (Lee et al. 2014).
Die hohen Werte von Lee et al. lassen sich anhand der weiten Diagnosekriterien erkliren.
Als signifikanter perioperativer Myokardschaden wurden z.B. ein postoperativer Biomar-
ker-Wert > 10fachen der 99. Perzentile, ein LCOS oder postoperativ eine LVEF <55 %
definiert. In der vorliegenden Studie hatten bereits zwei Patienten ein LCOS ohne patho-
logische EKG-Verinderungen und wurden somit nicht in die PMI-Gruppe eingeschlos-
sen. Weiterhin wiesen alle Patienten postoperativ cTnl-Werte > 10fachen der
99. Perzentile auf. In einer kleineren Studie von Natsuaki et al. mit 103 Patienten mit
Aortenklappenstenose zeigte sich eine eher vergleichbare PMI-Inzidenz von 15,5 %
(Natsuaki et al. 2004).

In der GOPCAPE-Studie zeigte sich eine Inzidenz des PMI von 1,7 % nach on-pump-
CABG (n= 1207), wobei in dieser Studie Infarkte bis zu 30 Tage postoperativ einge-
schlossen wurden (Diegeler et al. 2013). Peivandi et al. beschrieb eine Inzidenz von 8,6 %
nach CABG. Die Diagnosekriterien basierten auf EKG-Verdnderungen wie neu aufgetre-
tenen pathologischen Q-Zacken oder einer signifikanten R-Reduktion (Peivandi et al.
2004). Eine R-Reduktion im EKG wird in der ,,dritten universellen Definition des MI*
nicht als Diagnosekriterium empfohlen und war nicht Diagnosegrundlage der vorliegen-
den Studie (Thygesen et al. 2012). Mohammed et al. wies nach 847 CABG-Eingriffen in
2 % einen neu aufgetretenen LSB oder pathologische Q-Zacken nach (Mohammed et al.
2009). Dies entspricht den Kriterien der vorliegenden Studie und liefert vergleichbare
Ergebnisse zur Inzidenz des PMI nach isolierten CABG-Eingriffen von 2,9 % in diesem
Studienkollektiv.

Beim Vergleich der Inzidenzen des PMI in Abhéngigkeit von der Operationsart zeigte
sich der signifikant hochste Anteil nach isolierten Herzklappeneingriffen (16,7 %) im
Vergleich zu isolierten (2,9 %) und kombinierten CABG-Eingriffen (3,7 %).

Dies widerspricht den Ergebnissen von Fellahi et al. in einer Untersuchung von jeweils
225 Herzklappen-, CABG- und kombinierten Eingriffen. Es zeigte sich eine signifikant
hohere Inzidenz des PMI nach kombinierten Eingriffen (10 %) als nach isolierten Klap-
pen-Eingriffen (1 %) und isolierter CABG (4 %) (Fellahi et al. 2007). Wie bereits vorher
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beschrieben, zeigte Lee et al. allerdings sogar eine Inzidenz von 27 % nach Herzklappen-
ersatz bei schwerer Aortenklappenstenose (Lee et al. 2014).

Eine mogliche Ursache fiir diese unterschiedlichen Befunde zur Inzidenz des PMI nach
isoliertem Herzklappenersatz ist moglicherweise der Grad der Myokardhypertrophie zum
Zeitpunkt der Klappenoperation. Grund fiir die erhohte Inzidenz des PMI nach Herzklap-
penoperationen kann das hypertrophierte und somit vulnerablere Myokard sein. Die Aor-
tenklappenstenose entwickelt sich meist langsam iiber mehrere Jahre und flihrt zu einer
Druckbelastung des linken Ventrikels mit Entwicklung einer Hypertrophie (Sasayama et
al. 1976). Auf Grund einer reduzierten koronaren Durchblutung pro Gramm Myokard
wird die hypertrophierte Wand durch die kardioplegische Losung schlechter erreicht. So-
mit stellen perioperative myokardiale Ischdmien ein ernstzunehmendes Risiko dar (Mar-
cus et al. 1982). Hypertrophiertes Myokard ist vulnerabler fiir eine Ischdmie mit im Ver-
gleich groBeren Infarktarealen zu nicht hypertrophierten Herzen (Koyanagi et al. 1982).
Eine Linksherzhypertrophie geht mit einem erhéhten myokardialen Sauerstoffverbrauch
einher. Bereits in Ruhe ist der myokardiale Blutfluss im Vergleich zum nicht hypertro-
phen Myokard erhoht. Dadurch bedingt ist hypertrophes Myokard fiir [schdmie besonders
vulnerabel. Dies betrifft insbesondere das subendokardiale Myokard, welches im Gegen-
satz zum Subepikard ausschlieBlich wihrend der Diastole perfundiert wird (Merkus et al.
2001). Intraoperativ entnommene Biopsien von linksventrikuldirem Myokard zeigen, dass
im Subendokard bei linksventrikuldrer Hypertrophie ATP und Kreatininphosphat redu-
ziert sind (Peyton et al. 1982). Unter idealen Bedingungen fallt wéhrend des kardiople-
gisch-induzierten Herzstillstandes ATP nicht ab und Kreatinphoshat sinkt nur soweit ab,
dass nach Beenden der Aortenokklusion sich die Kreatinphosphatspiegel innerhalb kurzer
Zeit wieder normalisieren (Attarian et al. 1981). Wenn das Myokard vor dem induzierten
Herzstillstand reduzierte Spiegel von energiereichen Phosphaten aufweist, beglinstigt
dies das Auftreten von Myokardnekrosen wihrend des Herzstillstands (Sink et al. 1981;
Peyton et al. 1982).

Die vorliegenden Ergebnisse bestitigen dies weitgehend. IVS und PWT, die zur Einschét-
zung der Hypertrophie dienten, waren signifikant hoher in der Gruppe mit Herzklappen-
ersatz als in der Gruppe mit isolierter CABG. Weiterhin zeigte sich eine signifikant ho-
here PWT unter den PMI-Patienten als unter den Patienten ohne PMI. Friihere Studien
bestétigen diese Ergebnisse. Mehta et al. zeigte einen starken Zusammenhang zwischen
dem linksventrikuldren Masseindex (LVMI) mit postoperativen Komplikationen und der

Mortalitidt (Mehta et al. 2001). Auch Lee et al. konnte nach Aortenklappenersatz bei
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schwerer Aortenklappenstenose ein erhohtes Risiko fiir einen perioperativen Myokard-
schaden und eine erh6hte Mortalitdt bei hoherem LVMI zeigen (Lee et al. 2014). Orsinell
et al. fand unter Patienten, die sich einem Aortenklappenersatz unterzogen eine signifi-
kant hohere PWT nur unter den weiblichen Verstorbenen (Orsinell et al. 1993). Natsuaki
et al. fand die linksventrikuldre Wanddicke als unabhangigen Pridiktor fiir einen PMI bei
der Untersuchung von 103 Patienten mit Aortenklappenstenose (Natsuaki et al. 2004).
Dass in der vorliegenden Studie diese Ergebnisse nur fiir die PWT und nicht fiir IVS
reproduziert werden konnten, ist wahrscheinlich dem kleinen Kollektiv und der ungleich-
miBigen Verteilung der Gruppen geschuldet, so dass Ausreiler und andere Einflussfak-
toren das Ergebnis beeinflussten. Untersuchungen in einem groBeren Kollektiv sind not-
wendig. Weiterhin zeigte sich nur eine geringe, nicht signifikante, Korrelation zwischen
dem IVS und der PWT. Eine mdgliche Ursache konnte die unterschiedlich starke Hyper-
trophie der Herzwinde sein wie bei einer asymmetrischen septalen Hypertrophie. Diese
kommt nicht nur bei der hypertrophen Kardiomyopathie vor, sondern kann auch durch
eine Aortenklappenstenose induziert werden (Hess et al. 1983).

Die Ergebnisse suggerieren, dass Patienten mit Aortenklappenersatz besondere Vor-
sichtsmafBnahmen und eine optimale Kardioprotektion zum Schutz des vulnerablen My-
okards benotigen. Patienten mit einer erhohten PWT hatten ein erhdhtes PMI-Risiko und
somit ein erhohtes Risiko postoperativ zu versterben. Ziel sollte es sein, den optimalen
Operationszeitpunkt auszuwihlen, bevor Faktoren wie eine hochgradige Hypertrophie,
die das Outcome negativ beeinflussen, iiberwiegen.

Die Gabe von Blutprodukten wie EK wird auch in der Herzchirurgie kontrovers disku-
tiert, da der Einsatz nicht risikofrei ist und mit einem reduzierten Langzeitiiberleben as-
soziiert ist (Koch et al. 2006; Surgenor et al. 2009). Engoren und Mitarbeiter zeigten in
einer Untersuchung von 940 Patienten einen Zusammenhang zwischen der Transfusion
von EK und einem frithzeitigen Bypass-Verschluss nach isolierter CABG (Engoren et al.
2015). Zwar zeigte sich in unserem Studienkollektiv, dass PMI-Patienten tendenziell
mehr EK intraoperativ verabreicht bekamen als Patienten ohne PMI, der Unterschied er-
wies sich allerdings als nicht signifikant. In einer weiteren Untersuchung fand Engoren
et al. eine erhdhte Mortalitit nach Gabe von EK-Transfusionen auch fiir kombinierte Ein-
griffe aus CABG und Herzklappenoperationen, jedoch nicht fiir isolierte Herzklappen-
operationen (Engoren et al. 2009). Surgenor und Mitarbeiter fanden eine Verschlechte-
rung des Langzeit-Uberlebens sowohl bei kombinierten als auch isolierten Herzklappen-

und CABG-Eingriffen (Surgenor et al. 2009). Dies deckt sich nicht mit den Ergebnissen
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von Bjursten et al., er konnte keinen Zusammenhang zwischen einer erhdhten Langzeit-
Mortalitdt und der Gabe von EK feststellen. Stattdessen zeigte er in der Untersuchung mit
1311 Patienten, die sich einer isolierten oder kombinierten Herzklappenoperation unter-
zogen, dass die Gabe von Plasma-Produkten mit der Langzeit-Mortalitit und einem ge-
hiuften Auftreten von postoperativen Komplikationen wie auch einem postoperativen MI
assoziiert ist (Bjursten et al. 2013). Auch in unserem Studienkollektiv bestétigte sich, dass
intraoperativ PMI-Patienten mehr FFP verabreicht bekamen als Patienten ohne PMI. Es
ist unklar, ob die Plasma-Gabe oder der schlechte Zustand des Patienten, der diese beno-
tigt, die Ursache sind. Dennoch lisst sich schlussfolgern, dass eine strenge Indikations-
stellung fiir die Transfusion von Blutprodukten notwendig ist und diese nicht leichtfertig

gehandhabt werden sollte.

Der PMI ist eine ernstzunehmende Komplikation nach kardiochirurgischen Operationen
und assoziiert mit einer erhohten Mortalitdt und einer Reihe von weiteren Komplikatio-
nen. Auch im vorliegenden Studienkollektiv zeigten die PMI-Patienten einen signifikant
hoheren Anteil an postoperativer akuter Niereninsuffizienz, Sepsis und ECMO-Bedarf,
benotigten signifikant mehr FFP {iber den gesamten stationdren Aufenthalt, hatten eine
signifikant lingere Beatmungsdauer und eine signifikant schlechtere postoperative
LVEF. Die PMI-Patienten wiesen mehr Wandbewegungsstérungen postoperativ als
praoperativ auf. 30 % der PMI-Patienten verstarben wihrend des stationidren Aufenthal-
tes, signifikant mehr als unter den Patienten ohne PMI (4,4 %).

Dies bestdtigt frithere Ergebnisse. Schon Chaitman et al. zeigte eine erhhte Mortalitét
unter PMI-Patienten nach CABG. Die Krankenhaus-Mortalitdt betrug 9,7 % in der PMI-
Gruppe im Vergleich zu 1 % bei Patienten ohne PMI (Chaitman et al. 1983). Auch die
Langzeitmortalitdt war erhoht, nach 3 Jahren lebten noch 95 % der Patienten ohne PMI
im Vergleich zu 85 % der PMI-Patienten. Carrier et al. zeigte ebenfalls eine signifikant
hohere Krankenhausmortalitidt in der PMI-Gruppe nach CABG (Carrier et al. 2000).
Force et al. zeigte einen Zusammenhang des PMI mit unerwiinschten kardialen Ereignis-
sen wie auch Tod im Verlauf, in Abhdngigkeit von zusitzlichen negativen prognostischen
Faktoren wie einer insuffizienten Revaskularisation und einer herabgesetzten postopera-
tiven LVEF (Force et al. 1990). Auch in weiteren Studien wurde eine Assoziation des
PMI mit Komplikationen wie einer lingeren Beatmungsdauer und einer signifikant

schlechteren LVEF gezeigt (Thielmann et al. 2005; Onorati et al. 2005; Jain et al. 1997).
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Die Studie bestitigt die Assoziation des PMI mit postoperativen Komplikationen und ei-
ner erhdhten Mortalitdt. Ziele sollten die Vorbeugung durch Erkennung von Risikofakto-
ren und eine adidquate kardiale Protektion intraoperativ sowie das frithzeitige Erkennen

durch prizise Diagnosekriterien sein.

4.2 Grenzwerte und Testgiite von Troponin I und Kreatinkinase-MB

Die Untersuchung von postoperativen Biomarker-Erhdhungen ist wichtig, insofern sie
Auskunft iber Komplikationen wie den PMI und das Outcome liefern. Andererseits kann
die libertriebene Bewertung von postoperativen Biomarker-Erh6hungen ohne prognosti-
sche Relevanz negative Folgen wie verldngerte Krankenhausaufenthalte und unnétige di-
agnostische und therapeutische Interventionen mit iatrogenen Komplikationen und er-
hohten Kosten haben (Moussa et al. 2013).

Ein Hauptkriterium zur Diagnose des PMI ist der Anstieg oder Abfall eines kardialen
Biomarkers mit mindestens einem Wert iiber dem 10fachen der 99. Perzentile, welche in
einer Referenzpopulation bestimmt wurde (Thygesen et al. 2012). Die Aussagekraft die-
ses Kriteriums ist fraglich. In der vorliegenden Studie hatten postoperativ 100 % der Pa-
tienten einen cTnl-Wert > 10fachen der vom Labor vorgegebenen 99. Perzentile. Dies
bestétigt die Ergebnisse fritherer Studien mit cTn-Werten postoperativ iiber diesem Cut-
off-Level bei beinahe allen Patienten (Pretto et al. 2015; Mohammed et al. 2009). Ein
cTn-Anstieg kann ausgeldst werden durch das ,,Auswaschen® einer ungebundenen zyto-
solischen cTn-Fraktion durch eine operationsbedingte erhdhte Zellpermeabilitit, die ohne
einen irreversiblen Myokardschaden einhergeht (Remppis et al. 1995).

Unter Verwendung des Advia Centaur Tnl-UltraTests von Siemens wurde postoperativ
eine 95. Perzentile von Tnl von 42,58 ng/ml nach kardiochirurgischen Operationen in
einer reprisentativen kardiochirurgischen Population ohne PMI des Universitétsklini-
kums Giefen bestimmt. Bei einem postoperativen cTnl-Wert oberhalb von 42,58 ng/ml
nach einer kardiochirurgischen Operation in Kombination mit EKG-Veridnderungen, re-
gionalen Wandbewegungsstérungen oder einem angiographisch dokumentierten Gefal3-
verschluss kann ein PMI diagnostiziert werden. Auf Grund der geringen Patientenanzahl
von n= 161 wurde anstatt der 99. Perzentile die 95. Perzentile bestimmt, wobei eine ho-
here Anzahl an falsch-positiv diagnostizierten Patienten erwartet werden muss. Der be-
stimmte Cut-off-Wert von 42,58 ng/ml entspricht in etwa dem 1000fachen der vom Her-
steller angegebene 99. Perzentile von 0,04 ng/ml einer gesunden Referenzpopulation. Der

Grenzwert > 10fachen der 99. Perzentile wurde willkiirlich festgelegt und basiert nicht
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auf ausreichend evidenzbasierten Belegen (Thygesen et al. 2012). Alle PMI-Patienten
lagen postoperativ > 80fachen der 99. Perzentile. Aus den Ergebnissen ldsst sich schlie-
Ben, dass der zwar bereits erhohte Cut-off-Wert von dem Sfachen auf das 10fache der
99. Perzentile durch die Task Force weiterhin zu niedrig angesetzt ist um einen klinisch
relevanten PMI zu diagnostizieren (Thygesen et al. 2007; Thygesen et al. 2012). Dies
bestdtigt die Empfehlung weiterer Studien bei der Verwendung von cTn eine Erh6hung
des Cut-off-Levels vorzunehmen (Moussa et al. 2013; Jorgensen et al. 2014).

Die Verwendung der 99. Perzentile einer Referenzpopulation ist notwendig, da der Ver-
gleich von absoluten cTnl-Werten zwischen verschiedenen Studien und Instituten oft
nicht mdglich ist. Zur statistischen Beurteilung ist von Vorteil, dass die Verwendung von
Réngen zu einer stiarkeren Resistenz gegeniiber Ausreiern fiihrt. Es gibt auf dem Markt
diverse cTnl-Assays von unterschiedlichen Herstellern (Apple et al. 2007). Dies resultiert
in nicht ohne weiteres vergleichbaren cTnl-Ergebnissen (Tate et al. 1999; Jaffe et al.
2000) und geringen Korrelationen zwischen den verschiedenen Assays (Apple et al.
2012).

Fiir den Advia Centaur UltraTest von Siemens wurde von Apple et al. in einer gesunden
ambulanten Referenzpopulation eine 99. Perzentile von 0,012 ng/ml ermittelt (n= 523)
(Apple et al. 2012). Fiir Médnner wurde dabei eine hohere 99. Perzentile (0,014 ng/ml) als
fiir Frauen (0,011 ng/ml) gefunden. Collinson et al. untersuchte den Einfluss der Popula-
tionsauswahl auf die 99. Perzentile und fand fiir den ADVIA Centaur UltraTest in einer
gesunden Referenzpopulation eine hohere 99. Perzentile von 0,039 ng/ml. Diese sank
nicht signifikant bei einer gesiinderen Referenzpopulation nach Ausschluss von Patienten
mit chronischen Vorerkrankungen wie Diabetes, Gefda3erkrankungen, arterieller Hyper-
tonie oder einer LVEF < 50 % (Collinson et al. 2012).

Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen zeigt, dass jedes Institut fiir das verwendete
Testsystem seine eigenen Norm- und Grenzwerte in einer repriasentativen Referenzpopu-
lation evaluieren muss. Maximale Biomarker-Levels sind abhéngig von der Patientenpo-
pulation, der Operationsart, Komorbiditdten und den verwendeten Assays. Die Definition
eines allgemeingiiltigen Grenzwertes ist deswegen nicht moglich.

Troponin kann nach seiner Freisetzung bis zu 10 Tage im Blut nachweisbar sein. Im Ge-
gensatz dazu sinkt die CK-MB schneller wieder ab (Birdi et al. 1997). Der postoperativ

gemessene Troponin-Wert reflektiert somit pri-, peri- und postoperative Ereignisse, so-
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dass ein Reinfarkt lediglich mit ¢Tn schwierig zu diagnostizieren sein kann (Chen-Scara-
belli und Scarabelli 2003). Ein ergénzender Einsatz beider Biomarker kann sinnvoll sein.
Auf Grund dessen wurde auch fiir CK-MB eine 95. Perzentile von 137 U/l bestimmt.
Die ermittelten Cut-off-Werte fiir cTnl und CK-MB der 95. Perzentile weisen mittels
ROC-Analyse jeweils eine Spezifitit von 95 % auf. Die Sensitivitit der ermittelten
95. Perzentile liegt bei beiden Biomarkern lediglich bei 44 %, so dass nicht jeder PMI-
Patient erfasst wird. Ein Wert iiber der 95. Perzentile ist ein stirkerer Pradiktor fiir den
PMI, als dass ein niedrigerer Wert diesen ausschlieBen kann. Es wird kontrovers disku-
tiert, ob die Vorteile einer Erniedrigung der Cut-off-Werte zur Diagnose eines MI mit
minimalen Verbesserungen der Sensitivitdt die Nachteile liberwiegen, die mit einer er-
niedrigten Spezifitit einhergehen (Reichlin et al. 2009; Keller et al. 2009). Fiir den AMI
wurde gezeigt, dass bereits kleine cTn-Erhohungen mit einer erhhten Morbiditdt und
Mortalitit assoziiert sind (Mills et al. 2011). Ob dies auf kardiochirurgische Patienten
ibertragbar ist, wurde immer wieder von Studien untersucht. Domanski et al. zeigte in
einer Metaanalyse, dass die 30-Tage-Mortalitét in Patienten mit einer CK-MB > 5fachen
und einem cTn > 40fachen des oberen Referenzwertes signifikant erhéht war. Ein expo-
nentieller Anstieg der Mortalitét zeigte sich bei einer CK-MB > 40fachen und einem
c¢Tn > 100fachen des oberen Referenzwertes (Domanski et al. 2011). Ziel sollte es sein
Grenzwerte fiir Biomarker zu finden, die stark assoziiert sind mit einem negativem Out-
come zur Identifizierung eines ,,klinisch relevanten MI* anstatt der Etablierung von mog-
lichst immer sensitiveren Kriterien zur Erfassung eines sehr kleinen, prognostisch nicht
signifikanten, MI (Moussa et al. 2013). Die ermittelten Cut-off-Werte fiir
c¢Tnl= 3,14 ng/ml und CK-MB= 28,5 U/l mit einer Sensitivitdt von 100 % erscheinen
somit nicht klinisch relevant auf Grund einer zu geringen Spezifitdt von lediglich 13 %
fiir cTnl und 25 % fiir CK-MB. Nur bei Patienten mit niedrigeren Werten kann definitiv
ein PMI ausgeschlossen werden, wobei die CK-MB sich in diesem Bereich als spezifi-
scher erwies. Die ermittelten Cut-off-Werte mit einer maximalen Spezifitdt von 100 %
von cTnl= 130,86 ng/ml und CK-MB= 346 U/l gehen mit einer Sensitivitdt von 44 % fiir
cTnl und 33 % fiir CK-MB einher. Bei Patienten mit einem Serumlevel oberhalb dieser
Cut-off-Werte muss ein PMI diagnostiziert werden. cTnl erfasst in diesem Bereich mehr
PMI-Patienten als CK-MB. Uber den gesamten Testbereich erwies sich allerdings CK-
MB mit einer AUC = 0,788 {iberlegen iiber Tnl mit einer AUC = 0,665.

Es sollte Erwdhnung finden, dass Biomarker nicht als alleinstehendes Kriterium zur Di-

agnose des PMI dienen, sondern in Kombination mit zum Beispiel dem EKG interpretiert
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werden. Bei Anwendung des EKG-Kriteriums in Kombination mit einem cTnl-Wert {iber
der 95. Perzentile von 42,58 ng/ml zur Diagnose wére nur noch bei 4 Patienten ein PMI
diagnostiziert worden und sowohl Spezifitét als auch Sensitivitit gestiegen. Schlussfol-
gernd ist eine alleinige Anwendung der gefundenen 95. Perzentile nicht ausreichend, je-
doch gemeinsam mit pathologischen Q-Zacken oder einem neuen LSB ein sicheres Kri-
terium zu Diagnose eines PMI.

Zur Verifizierung des gefundenen Cut-off-Levels werden weiter Untersuchungen in einer

grofleren Studienpopulation notwendig sein.

4.3 Priadiktoren und Bedeutung von kardialem Troponin I

Vielfiltige Faktoren wurden als Ursache fiir einen postoperativen cTnl-Anstieg beschrie-
ben. Dazu gehdren neben dem PMI auch eine operationsbedingte Gewebsverletzung, eine
inaddquate Kardioprotektion und weitere Faktoren wie die Operationsart oder postopera-
tive Komplikationen, die in der vorliegenden Studie untersucht wurden.

Immer wieder steht zur Diskussion, ob ein hoheres Alter mit hheren Troponin-Werten
korreliert. In der vorliegenden Studie fand sich eine positive Korrelation des Alters mit
den maximalen cTnl-Werten. In der Untersuchung von gesunden Referenzpopulationen
wurden je nach Einschlusskriterien und verwendeten Troponin-Testassays einige diskre-
pante Ergebnisse gefunden und immer wieder ein Zusammenhang gezeigt oder widerlegt
(Apple 2003; Olivieri et al. 2012; McKie et al. 2013; Hattori et al. 2015). Unter Verwen-
dung des Advia Centaur UltraTests fand Collinson et al. im Gegensatz zu zwei anderen
cTnl-Assays keine Korrelation des Alters mit ¢Tnl in einer gesunden Population (Collin-
son et al. 2012). Hingegen fand Prontera et al. eine signifikante Altersabhingigkeit fiir
cTnl bei Messung durch den Advia Centaur UltraTest in einer gesunden Referenzpopu-
lation (Prontera et al. 2007). Nach kardiochirurgischen Operationen zeigte Vermes et al.
keine Korrelation zwischen dem Patientenalter und postoperativen cTnl-Werten (Vermes
et al. 2000).

Es bleibt offen, ob ¢Tnl tatsdchlich vom Alter beeinflusst wird oder nur das damit einher-
gehende hohere Risikoprofil auf Grund von Komorbidititen und haufigeren Komplikati-
onen Ausloser dafiir ist.

Die Abhéngigkeit des Troponin-Anstiegs von der Operationsart wurde in einigen Studien
untersucht (van Geene et al. 2010; Fellahi et al. 2007; Adabag et al. 2007; Mastro et al.

2015). Klappenoperationen 16sen durch die Kardiotomie ein hdheres chirurgisches
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Trauma am Herzen aus, das sich bei einem Kombinationseingriff noch verstarkt. Kombi-
nierte Eingriffe gehen wie auch im vorliegenden Kollektiv auf Grund der langeren Ope-
rationsdauer mit einer verlangerten EKZ und AKZ einher. Auch die EKZ und AKZ wurde
bereits als Pradiktor fiir hohere cTn-Werte beschrieben (Cosgrave et al. 2006; Moham-
med et al. 2009).

Fellahi et al. zeigte, dass das Ausmal des postoperativen cTnl-Anstiegs nach 24 h abhén-
gig von der Operationsart ist. Bei jeweils n= 225 Klappen-, CABG- und kombinierten
Eingriffen beschrieb er bei kombinierten Eingriffen die signifikant hochsten cTnl-Werte
und nach CABG die signifikant niedrigsten cTnl-Werte zwischen den Gruppen. Das
cTnl-Level nach Klappenoperationen lag dazwischen (Fellahi et al. 2007).

Diese Beobachtung zeigt sich auch in den vorliegenden Ergebnissen mit postoperativ sig-
nifikant hoheren cTnl-Werten nach Klappenoperationen als nach CABG und den signifi-
kant hochsten Werten nach kombinierten Klappen-CABG-Eingriffen. Eine Reihe von
Studien bestétigt diese Ergebnisse. Van Geene et al. beobachtete ebenfalls signifikant
hohere cTnl-Werte nach 1 h nach isolierten oder kombinierten Klappenoperationen im
Vergleich zu isolierten CABG-Eingriffen (n=938) (van Geene et al. 2010). Auch Adabag
et al. zeigte ein signifikant hoheres postoperatives cTnl nach Klappenoperationen als nach
CABG (Adabag et al. 2007). Lediglich Lasocki et al. zeigte signifikant hohere cTnl-
Werte nur nach kombinierten Eingriffen, hingegen aber keinen signifikanten Unterschied
zwischen CABG- und Klappen-Eingriffen (Lasocki et al. 2002).

Auch die signifikant hoheren cTnl-Werte nach Kombination mit einem Maze-Eingriff in
der vorliegenden Untersuchung bestétigen die Vermutung, dass ein stirkeres chirurgi-
sches Trauma hohere cTnl-Werte mit sich bringt. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
von Martinez-Comendador et al. fiir cTnT (Martinez-Comendador et al. 2011).

Es erscheint ratsam, bei der postoperativen cTnl-Analyse die Art der Operation mit in die
Bewertung einzuschlieen. Ein maximaler cTnl-Wert von 18 ng/ml nach einem kombi-
nierten Eingriff ist nicht ungewdhnlich, wohingegen nach isolierter CABG der gleiche
Wert schon eher besorgniserregend sein kann.

Eine mogliche Ursache fiir hohe cTn-Werte nach kombinierten Eingriffen kann der Zu-
sammenhang von ¢Tn mit einer lingeren Ischdmie-Phase mit verldngerter EKZ und AKZ
sein (Etievent et al. 1995; Lasocki et al. 2002; Fellahi et al. 2007). Bei Fellahi et al. zeigte
sich ein positiver Zusammenhang der EKZ-Dauer und c¢Tnl nach isolierten und kombi-
nierten Eingriffen (Fellahi et al. 2007). Etivient et al. zeigte einen positiven Zusammen-

hang zwischen AKZ und c¢Tnl nach Herzklappenersatz (Etievent et al. 1995). Vermes et
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al. konnte hingegen nur einen Zusammenhang zwischen ¢Tnl mit der EKZ und AKZ nach
Operationen am offenen Herzen ohne CABG nachweisen, nach CABG fand sich kein
Zusammenhang (Vermes et al. 2000). Sowohl Mohammed et al. als auch Cosgrave et al.
zeigten, dass auch das postoperative ¢cTnT mit der EKZ und AKZ korreliert (Mohammed
et al. 2009; Cosgrave et al. 2006). Dies wird auch unterstiitzt von Studien, die signifikant
hoéhere cTnl-Werte nach CABG mit CPB als ohne CPB gezeigt haben (Chowdhury et al.
2008). Diese Studie bestitigt die fritheren Ergebnisse. In der vorliegenden Population
fanden sich signifikant hohere cTnl-Werte bei hoherer EKZ oder AKZ.

Die Bedeutung von c¢Tnl als prognostischer Faktor fiir den weiteren Verlauf und das
Kurz- und Langzeitiiberleben ist immer wieder Gegenstand von zahlreichen Untersu-
chungen (Domanski et al. 2011; van Geene et al. 2010).

In einer grofBen multizentrischen Studie mit 19030 Patienten zeigte sich eine Mortalitét
nach kardiochirurgischen Eingriffen wéhrend des stationdren Aufenthaltes von 4,8 %
(Roques 1999). In einer Metaanalyse von Domanski et al. zeigte sich eine Mortalitit in-
nerhalb der ersten 30-Tage nach CABG von 2,2 %. Kombinierte und Herzklappenein-
griffe waren in dieser Studie nicht eingeschlossen. In der vorliegenden Untersuchung liegt
die Mortalitat mit 5,9 % leicht dariiber. Patienten, die wihrend des stationdren Aufent-
haltes verstarben, zeigten in der vorliegenden Studie sichtbar, aber nicht signifikant ho-
here cTnl-Werte. Diese Tendenz konnte in einer Studie von Adabag et al.bestotigt wer-
den. Dort zeigten sich signifikant hohere ¢Tnl- und CK-MB-Werte unter den Verstorbe-
nen, wobei die Assoziation zu cTnl stirker war (Adabag et al. 2007). Van Geene et al.
zeigte bereits nach 1 h signifikant hohere cTnl-Werte unter Patienten, die noch stationir
nach CABG und Klappenoperationen verstarben (van Geene et al. 2010). Im Gegensatz
zu den cTnl-Werten unterschieden sich die CK-MB-Werte auch in diesem Studienkol-
lektiv signifikant zwischen Verstorbenen und Uberlebenden. Dies deckt sich mit den Er-
gebnissen von Ramsay et al., er zeigte, dass erhohte CK-MB-Werte nach CABG unab-
héngig assoziiert sind mit einer erhdhten Mortalitdt innerhalb von 30 Tagen unabhéngig
vom Auftreten von neuen pathologischen Q-Zacken (Ramsay et al. 2005). Die Metaana-
lyse von Mahaffey et al. zeigte erst ab einem CK-MB-Wert >10fachen des Referenzlevels
einen signifikanten unabhéngigen Zusammenhang mit der Kurzzeit-Mortalitdt (Mahaffey
et al. 2007). Paparella et al. wies auch flir Aorten- und Mitralklappenersatz einen Zusam-
menhang von c¢Tnl mit dem kurzen und mittleren Uberleben nach (Paparella et al. 2014).
In der vorliegenden Untersuchung erfolgte keine Erfassung der 6-Monats-, 1-Jahres- oder

5-Jahres-Mortalitit.
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Seraas et al. zeigte, dass sowohl CK-MB als auch ¢TnT Pridiktoren fiir das Langzeit-
iberleben nach isolierter CABG (n= 1350) waren, wobei sich ¢TnT {iberlegen zeigte
(Seraas et al. 2012). Dies ist im Kontrast zu einer Studie von Vikenes und Mitarbeitern.
Bei der Untersuchung von 204 Patienten mit isolierten und kombinierten CABG- und
Klappeneingriffen mit niedrigem Risiko zeigte sich eine bessere Prognosevorhersage
durch CK-MB als durch cTnl oder T bei Werten > Sfachen des oberen Referenzlevel fiir
ein eventfreies Langzeitiiberleben (Vikenes et al. 2010).

Croal et al. zeigte, dass signifikant hohere cTnl-Werte 24 h nach CABG die Mortalitit
nach 30 Tagen, 1 Jahr und 3 Jahren erhohen (Croal et al. 2006). Nach Muehlschlegl et al.
ist mittels cTnl eine bessere Vorhersage des 5-Jahres-Uberlebens als durch CK-MB oder
durch postoperative EKG-Verdanderungen moglich (Muehlschlegel et al. 2009). In einer
Studie von Paparella et al. zeigte sich cTnl als guter Marker fiir das Kurzzeit-, aber nicht
fiir das mittlere Uberleben (Paparella et al. 2005). In einer sehr groBen Metaanalyse
(n=18908) wies Domanski et al. einen signifikanten Abfall des mittleren und Langzeit-
iiberlebens bei sowohl CK-MB- als auch Troponin-Anstieg innerhalb von 24 h nach
CABG nach (Domanski et al. 2011). Er zeigte, dass trotz des haufigen Auftretens einer
postkardiochirurgischen Biomarker-Erhéhung auch nur ein kleiner Anstieg mit einem
Anstieg der Mortalitdt einhergeht.

Es ist moglich, dass ¢Tnl ein stiarkerer Pradiktor fiir das Langzeit- als fiir das Kurzeit-
Uberleben ist. Dies lisst sich dadurch begriinden, dass weitere kurzfristige Einflussfak-
toren, die zum Tod in Folge von Sepsis, chirurgischer Infektion oder anderen Komplika-
tionen fithren, weitestgehend fehlen. Denkbar ist auch, dass nicht CK-MB- und cTnl-
Anstieg per se mit einer erhohten Krankenhaus-Mortalitét einhergehen, sondern diese nur
Ausdruck einer erhohten Komplexitét des Eingriffs sind.

Vermutlich hat die Einbeziehung aller Todesursachen im Vergleich zur Untersuchung
von lediglich kardiovaskuldren Todesursachen die prognostische Signifikanz von cTnl
eingeschrinkt. Dies unterstreicht auch, dass in der PMI-Gruppe c¢Tnl unter den Verstor-
benen durchaus signifikant hoher war als unter den Uberlebenden.

Auch fiir eine Reihe von Komplikationen zeigte sich in der vorliegenden Studie ein Zu-
sammenhang mit cTnl. Patienten, die postoperativ erneut operiert werden mussten, ein
Delir aufwiesen, eine Sepsis oder eine akute Niereninsuffizienz entwickelten, ldnger be-
atmet wurden, mehr Transfusionen erhielten oder einen ldngeren Adrenalinbedarf hatten,

wiesen signifikant hohere cTnl-Werte auf.
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Weitere Studien bestétigen einen Zusammenhang von c¢Tn mit dem perioperativen Inot-
ropika-Bedarf und einer lingeren postoperativen Beatmungsdauer. Mohammed et al.
zeigte eine Korrelation zwischen ¢cTnT und einem Vasopressorbedarf > 24 h postoperativ
und der Linge der Beatmungsdauer (Mohammed et al. 2009). Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Onorati et al. nach diesem Patienten mit postoperativ erhdhtem cTnl
nach CABG einen erhohten Bedarf an Inotropika haben und eine lingere Beatmungs-
dauer aufweisen (Onorati et al. 2005). Croal et al. beschrieb einen signifikant héheren
Inotropika-Bedarf im obersten Quartil der postoperativen cTnl-Werte (Croal et al. 2006).
Auch nach Klappenoperationen wurde ein Zusammenhang von postoperativem cTnl mit
Komplikationen wie erneuter Reoperation, Sepsis, Reintubation und postoperativer Dia-
lyse gezeigt (Paparella et al. 2014).

Die Ergebnisse unterstreichen, dass postoperative cTnl-Werte nicht nur Informationen
tiber kardiovaskuldre, sondern auch fiir unspezifische Komplikationen anzeigen und unter
unterschiedlichen Bedingungen in der jeweiligen Situation interpretiert werden miissen.
In nicht-kardiochirurgischen Populationen wurde in der Vergangenheit ein Zusammen-
hang zwischen linksventrikuldrer Hypertrophie und den cTn-Werten gezeigt (McKie et
al. 2013; Fernandez-Jimenez et al. 2015). Eggers et al. wies in einer Untersuchung von
762 gesunden 70-jdhrigen Patienten nach, dass die Patienten mit erhdhten cTnl-Werten
einen hoheren linksventrikuldren Massenindex hatten (Eggers et al. 2008) und auch
McKie et al. wies hohere cTnl-Werte bei Patienten mit systolischer Linkshypertrophie
nach (McKie et al. 2013). Chin et al. zeigte signifikant hohere cTnl-Werte unter Patienten
mit starkerer linksventrikuldrer Hypertrophie in Patienten mit einer Aortenklappenste-
nose (Chin et al. 2014). Fiir den AMI konnte bereits ein Zusammenhang gezeigt werden.
Fernandez-Jiménez et al. zeigte sowohl klinisch bei 140 Patienten als auch im Schweine-
Experiment einen hoheren cTnl-Anstieg nach MI bei gleichzeitig vorliegender links-
ventrikuldrer Hypertrophie. In der Immunfluoreszenz konnte ein signifikant hoherer
cTnl-Gehalt in hypertrophierten Schweine-Kardiomyozyten als in nicht hypertrophierten
nachgewiesen werden (Fernandez-Jimenez et al. 2015).

Diese Ergebnisse konnten in dieser Studie nicht auf kardiochirurgische Patienten iibertra-
gen und bestitigt werden. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen den maximalen
postoperativen cTnl-Werten und der praoperativen IVS oder der PWT. Moglicherweise
ist der Einfluss der Herzhypertrophie auf den cTn-Anstieg im Vergleich zu den verhilt-

nisméfBig hohen postoperativen cTn-Werten in der Kardiochirurgie vernachlissigbar.
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Interessanterweise zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der maximalen postoperati-
ven CK-MB und der PWT, jedoch nicht zwischen der maximalen CK-MB und der IVS.
Auch fiir die CK-MB wurden erhéhte Werte bei Hypertrophie beschrieben (Ye et al.
2001). Schon 1984 zeigte Vatner et al., dass nach Induktion von Hypertrophie in Ratten-
herzen der Gesamt-CK-Anteil gleich blieb, jedoch der Anteil der CK-MB signifikant an-
stieg (Vatner und Ingwall 1984). Hosono et al. beschrieb in einer retrospektiven Untersu-
chung von 35 Aortenklappeneingriffen signifikant hohere postoperative CK-MB-Werte
unter Patienten mit einer linksventrikularen Wanddicke > 15 mm (Hosono et al. 1998).

Die genannten Einflussfaktoren miissen Beriicksichtigung in der Interpretation postope-
rativer cTnl-Werte finden und unterstreichen die Schwierigkeit absolute Cut-off-Grenzen
zu definieren. Perrotti et al. lieferte einen moglichen Ansatz zur Verbesserung dieser
Problematik. Er beschrieb die Bestimmung des Verhéltnisses zwischen cTnl nach 6 h und
nach 12 h mit einem Wert > 1,3 als pradiktiv flir postoperative Graftanomalien (Perrotti
et al. 2015). Die Verwendung dieses Verhiltnisses im Gegensatz zu absoluten Werten
reduziert den Einfluss von weiteren Faktoren und macht auch einen Vergleich zwischen

verschiedenen cTnl-Assays mdglich.

4.4 Diskussion der Methode

Die Studie ist als explorativ anzusehen. Limitation ist die kleine Patientenzahl und die
damit einhergehende kleine Anzahl an PMI-Patienten auf Grund der geringen Inzidenz
des PMI, so dass die Signifikanz einiger gefundener Tendenzen nicht nachgewiesen wer-
den konnte. Die Asymmetrie der Patientenzahlen zwischen der PMI- und Nicht-PMI-
Gruppe schrinkt die addquate statistische Auswertung ein. Die Mittelwerte von ¢Tnl der
Gruppen mit (206,25 ng/ml) und ohne PMI (12,04 ng/ml) unterscheiden sich sehr stark,
es kann aber keine Aussage dariiber getroffen werden, ob dieser Unterschied signifikant
ist. Zur weiteren Abklarung ist ein groferes Kollektiv mit folglich mehr PMI-Patienten

notwendig.

4.4.1 Diagnosekriterien des Perioperativen Myokardinfarkts

Die Diagnose des PMI in dieser Studie beruht auf der Entwicklung eines neuen LSB oder
neuer pathologischer Q-Zacken im EKG innerhalb von 48 h. Dies ist ein Kriterium zur
Diagnostik des MI Typ 5 (Thygesen et al. 2012). Jedoch kann es nach herzchirurgischen
Operationen zu einer Vielzahl von Reizleitungsstérungen kommen, die sich im EKG ma-

nifestieren konnen (Jain et al. 1997).
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In einer Studie mit 374 Patienten zeigten sich postoperativ in iiber der Hélfte der Félle
neue Leitungsstdrungen wie symptomatische Sinusbradykardien, VHF, ein neuer Rechts-
schenkelblock oder andere. 2,1 % wiesen postoperativ einen neu aufgetretenen LSB auf,
ein PMI wurde hingegen nur mit 1,9 % beschrieben (Emkanjoo et al. 2008). Ein LSB
konnte postoperativ auch unspezifisch durch die Manipulation am Herzen oder Vertei-
lungsprobleme der Kardioplegielosung wihrend der Operation entstehen (Grieshaber et
al. 2015). Neue Q-Zacken konnten einen alten Infarkt demaskieren oder unabhingig von
einem PMI auftreten (Bassan et al. 1974; Jain et al. 1997). Jorgensen et al. wiesen nur in
38 % der PMI-Patienten nach CABG pathologische Q-Zacken nach (Jorgensen et al.
2014). Croal et al. zeigte, dass nur 32 % im oberen cTnl-Quartil postoperative ischédmi-
sche EKG-Verdnderungen haben und nur 6 % neue pathologische Q-Zacken (Croal et al.
2006). Bulkey und Hutchins fanden in nur 14 % der Autopsien mit transmuralen Nekro-
sen postoperativ neue pathologische Q-Zacken und zeigten damit die geringe Sensitivitét
von Q-Zacken zur Detektion eines PMI (Bulkely und Hutchins 1977).

Moglich wire somit, dass auch Patienten ohne einen PMI in die PMI-Gruppe aufgenom-
men wurden, welches die breite Spannweite der postoperativen cTnl-Werte in der PMI-
Gruppe erkldren konnte. In einer Untersuchung von Pegg et al. zeigte sich ein signifikan-
ter Zusammenhang von sowohl cTnl als auch CK-MB mit der Masse an Myokardnekro-
sen ermittelt durch das MRT (Pegg et al. 2011). Zur Vermeidung von falsch-positiven
Diagnosen wire zur exakten Diagnostik eine postoperative MRT-Untersuchung zur Iden-
tifizierung eines perioperativen Myokardschadens eine mdgliche Option (Steuer et al.

2004; van Gaal et al. 2011).

4.5 Limitationen der Studie

Auf Grund der GroBe des Studienkollektivs konnen keine definitiven Ergebnisse gestellt
werden, eine Uberpriifung in einer multizentrischen Studie ist notwendig.

Weiterhin beeinflussen moglicherweise nicht gemessene Confounder des nicht-randomi-
sierten Studiendesigns die Ergebnisse. Die Arbeit enthélt keine Informationen {iber den
Einsatz von volatilen Anisthetika, die beschrieben wurden, postoperativ kardiale Bio-
marker, PMI, Mortalitdt und Inotropikabedarf nach kardiochirurgischen Operationen zu
beeinflussen (Landoni et al. 2007).

Zur Bestimmung der 99. Perzentile nach kardiochirurgischen Operationen wére eine Un-
tersuchung mit einer gréferen Studienpopulation notwendig. Die International Federation

of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) empfiehlt zur Bestimmung einer
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99. Perzentile ein Minimum von mindestens 300 Frauen und 300 Méannern und 20 Pati-
enten zur Bestdtigung (Apple et al. 2015).

Es wurden hohere 99. Perzentilen fiir einige cTn- und CK-MB-Assays fiir Ménner gegen-
iiber Frauen und fiir Schwarze gegeniiber Kaukasiern gefunden, die vorliegende Studie
beriicksichtigt dies nicht (Apple 2003; Cullen et al. 2016).

Das Studienkollektiv enthélt keine notfallmédBig operierten Patienten. Es kann somit keine

Aussage iiber ein Patientenkollektiv mit hoherem Risikoprofil getroffen werden.

4.6 Schlussfolgerung

Der PMI geht mit einer erh6hten Inzidenz von postoperativen Komplikationen wie Re-
operation, Sepsis, Niereninsuffizienz und erhdhtem ECMO-Bedarf einher. Ziel sollte es
sein, Risikofaktoren zu erkennen und zur priazisen Diagnostik exakte Cut-off-Werte von
Biomarkern zu ermitteln. Bei der Anwendung der Empfehlung der ,, dritten universellen
Definition des MI*“ mit einem Cut-off-Level fiir cTnl > 10fachen der 99. Perzentile er-
weist sich ¢Tnl weiterhin als zu unspezifisch. Eine weitere Anhebung des Cut-off-Levels
auf ¢cTnl > 80fachen der 99. Perzentile ist notwendig zur Erkennung von klinisch rele-
vanten Myokardischdmien. In die Interpretation der postoperativen Biomarker-Werte
sollten Faktoren wie die Operationsart und weitere postoperative Komplikationen einbe-
zogen werden. Herzklappenoperationen weisen eine signifikant hohere Inzidenz des PMI
auf. Eine mdgliche Ursache kann im vulnerableren hypertrophen Myokard liegen. Die
CK-MB hat weiterhin eine Berechtigung in der Diagnostik des PMI und zeigte sich in der

vorliegenden Studie gegeniiber cTnl {iberlegen.
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5 Zusammenfassung

Der perioperative Myokardinfarkt (PMI) zéhlt zu den schwerwiegenden Komplikationen
nach kardiochirurgischen Operationen, da er mit einer erhhten Morbiditdt und Mortalitdt
einhergeht. Die Diagnose erweist sich als schwierig, da es nach kardiochirurgischen Ope-
rationen zu einem Anstieg von kardialen Biomarkern auch ohne das Auftreten von rele-
vanten Komplikationen kommt. Die exakte Interpretation ist nicht immer mdglich auf
Grund nicht vorhandener allgemeingiiltiger Grenzwerte. Die ,,dritte universelle Defini-
tion des Myokardinfarkts* empfiehlt als ein Hauptkriterium einen Biomarker-Anstieg
tiber das 10fache der 99. Perzentile.

Grundlage der Arbeit war die Analyse von 171 kardiochirurgischen Patienten des Uni-
versitdtsklinikums Gieflen, die zwischen November 2013 und September 2015 in der Ab-
teilung fiir Herz-, Kinderherz- und GefaB3chirurgie operiert wurden. Die Diagnose des
PMI basierte auf der Entwicklung einer neuen pathologischen Q-Zacke oder eines neues
Linksschenkelblocks im EKG bis zu 48 Stunden postoperativ. Es wurde eine Inzidenz
des PMI von 5,9 % beobachtet. Nach Herzklappenersatz zeigte sich der hochste PMI-
Anteil. Als mogliche Ursache wurde das durch Hypertrophie vulnerablere Myokard dis-
kutiert. Postoperativ wurde nach 2, 6, 12, 24 und 48 Stunden kardiales Troponin I (cTnl),
Kreatinkinase (CK) und CK-MB bestimmt. Eine 99. Perzentile lie sich bedingt durch
die geringe Anzahl des PMI nicht definieren, aber eine 95. Perzentile lief3 sich bestimmen.
Diese ist im Alltag eine niitzliche Grée um zu beurteilen, ob es bei einem Patienten zum
Auftreten eines PMI gekommen ist und eine notfallméfBige Koronarangiografie und sich
daraus ergebende therapeutische Mafinahmen in Betracht gezogen werden sollten. In die
Interpretation der postoperativen Biomarker-Werte sollten die Operationsart und posto-
perative Komplikationen einbezogen werden. Die signifikant hochsten cTnl-Werte zeig-
ten sich nach Kombination aus Bypass- und Herzklappeneingriffen. Auch Patienten mit
Komplikationen wie Sepsis, Niereninsuffizienz oder Delir zeigten signifikant hohere
cTnl-Werte. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Hinterwand- und
Septumdicke mit c¢Tnl, jedoch konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Hinterwanddicke und postoperativen CK-MB-Werten gezeigt werden. In der vorliegen-
den Studie zeigte die CK-MB eine bessere Trennschérfe als cTnl fiir die Diagnose PMI.
Schlussfolgernd nimmt CK-MB noch immer einen Stellenwert in der Diagnostik des PMI
ein. Zur exakten Diagnosestellung ist eine eingeschrinkte Betrachtung von EKG-Verén-
derungen und postoperativen Biomarkern nicht ausreichend, sondern eine kombinierte

Betrachtung erforderlich.
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6 Summary

Perioperative myocardial infarction (PMI) is one of the worst complications in cardiac
surgery because of its association with higher morbidity and mortality. The identification
is difficult because of the release of biomarkers after cardiac surgery independently of
relevant complications. There are no common cut-off-levels for the exact interpretation.
The ,, Third universal definition of myocardial infarction* gives a cut-off-level more than
10 times of the 99th percentile but it was chosen arbitrarily. Our aim was to identify a
useful cut-off-value of cardiac troponin I (cTnl).

We analysed 171 cardiosurgical patients of the University Clinic of Giessen from No-
vember 2013 to September 2015 who underwent cardiac surgery. The diagnosis of PMI
was based on the development of changes in ECG like left bundle branch or new patho-
logical Q-waves up to 48 hours after surgery.

We found an incidence of PMI of 5,9 %. Patients with valve replacement showed the
highest amount of perioperative infarctions. A possible reason is the more vulnerable my-
ocardium caused by hypertrophy. Postoperatively we measured cardiac Tnl, creatine
kinase (CK) and creatine kinase-MB (CK-MB) after 2, 6, 12, 24 and 48 hours. A 99th
percentile could not be determined because of the small number of infarctions. Instead, a
95th percentile was determined. It can be a useful cut-off-level to detect PMI and conse-
quently decide if coronary angiography or other therapeutic interventions are necessary.

The interpretation of postoperative biomarker levels should include the type of surgery
and postoperative complications. The significantly highest levels of cTnl were shown by
the combination of coronary artery bypass graft and valve replacement surgery as well
like complications like sepsis, renal failure and delirium. There were no significant cor-
relation between posterior wall thickness or septal thickness and cTnl. But there was a
significant correlation between CK-MB and posterior wall thickness.

The present study showed a better selectivity of CK-MB than cTnl for detecting PMI.
That is why we conclude that CK-MB still plays a significant role in cardiac surgery
postoperatively.

To diagnose a PMI it is recommendable to combine postoperative biomarker levels as

well as ECG changes to get a precise diagnosis.
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7  Abkiirzungsverzeichnis

ACC American College of Cardiology

ACCF American College of Cardiology Foundation

ACS akutes Koronarsyndrom

AHA American Heart Association

aHT arterielle Hypertonie

AKZ Aortenklemmzeit

ASE American Society of Echocardiography

AUC area under the curve — engl. Flache unter der Kurve
CABG coronary artery bypass grafting -engl. Koronararterien-Bypass-Graft
CASS Coronary Artery Survival Study

CK Kreatinkinase

CK-MB Kreatinkinase-MB

CPB Kardiopulmonaler Bypass

cTn kardiales Troponin

cTnl kardiales Troponin I

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

EK Erythrozytenkonzentrat

EKG Elektrokardiogramm

EKZ Extrakorporale Zirkulationszeit

ESC Européische Gesellschaft fiir Kardiologie
EuroSCORE | European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
FFP Fresh Frozen Plasma

h Stunde

IABP Intraaortale Ballonpumpe

IMA Arteria mammaria interna

IVS Intraventrikuldres Septum

KHK Koronare Herzkrankheit

LCOS Low-cardiac-output-syndrom

LIMA Arteria mammaria, links (auch A. thoracica interna)
LSB Linksschenkelblock

LVEDV Linksventrikulédres enddiastolisches Volumen
LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
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LVESV
LVIDd
LVMI
MI
min
McSPI
PCI
PMI
PWT
RCX
RIMA
ROC
TK
TnC
Tnl
TnT
WHF

Linksventrikuldre endsystolisches Volumen

Innerer linksventrikulére diastolischer Durchmesser
linksventrikuldrer Massenindex

Myokardinfarkt

Minute

Multicenter Study of Perioperative Ischemia
Perkutane Koronarintervention

Perioperativer Myokardinfarkt

Posterior wall thickness — engl. Hinterwanddicke
Ramus circumflexus

Arteria mammaria, rechts (auch A. thoracica interna)
receiver operating caracteristic
Thrombozytenkonzentrat

Troponin C

Troponin I

Troponin T

World Heart Foundation
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