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Einleitung

1.1. Risikopradiktion bei koronararterieller Bypassoperation

Im Jahr 2012 starben in Deutschland 349.217 Menschen an Herz-
Kreislauferkrankungen. 20,7% davon verstarben entweder an den Folgen einer
ischamischen Herzkrankheit oder an einem akuten Herzinfarkt.! Zu den Thera-
pieoptionen dieser Krankheiten gehort u. a. die koronararterielle Bypassoperati-
on (CABG). 2012 wurde diese Operation 81.308 mal in Deutschland durchge-
fihrt — am haufigsten in der Altersklasse der 70 — 75-jahrigen.? Schwerwiegen-
de perioperative Komplikationen sind nicht selten, so dass der Vorhersage des
Operationsrisikos eine grofe Bedeutung zukommt. Unterschiedliche klinische
und physiologische Faktoren bilden die Basis dieser Vorhersage: fortgeschritte-
nes Alter, Geschlecht, hohe Dringlichkeit und Art der Operation, vorangegange-
ne Herzoperationen, kardiale Funktion, kardiovaskulare Risikofaktoren bzw.
das Vorhandensein von chronischen Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus,
chronische Niereninsuffizienz, schwere Arteriosklerose mit peripheren und/oder
cerebralen Durchblutungsstdrungen).®® Verschiedene Risiko — Modelle wurden
entwickelt, mit deren Hilfe versucht wird, das Risiko von herzchirurgischen Ope-
rationen zu prognostizieren. In ihnen werden die Risikofaktoren gewichtet zu
Scores zusammengefasst. Das in Europa bekannteste Modell ist der Euro-
SCORE. Auch wenn diese Scores eine grofe Hilfe fur die Prognoseabschat-
zung darstellen, weisen sie insbesondere bei Hochrisikopatienten auch Limitati-
onen auf. So konnte belegt werden, dass bei gebrauchlichen Risikoscores die
Diskriminierungsfahigkeit beziglich der Gesamtmortalitat fir bestimmte Patien-
tengruppen gut bis sehr gut war, sie jedoch fur den individuellen Patienten das
Risiko unzureichend abgeschétzten.” 8 Hinsichtlich des EuroSCORE liegen Da-
ten vor, die belegen, dass das Mortalitatsrisiko in Niedrigrisikogruppen Uber-
schatzt, jedoch bei Hochrisikopatienten das Risiko unterschatzt wird.**' Zur
Verbesserung des EuroSCORE wurde bereits ein komplexeres Modell entwi-
ckelt, in dem zusatzlich zur Aufsummierung der Risikofaktoren eine logistische
Regression berechnet wird, um u.a. die Uberschatzung dieses Mortalitatsrisikos
aufzufangen. Vergleichende Studien fanden jedoch auch fir dieses Modell kei-
nen wesentlichen Vorteil.'* * Die Erhebung des Scores ist komplex, da neben

den Hauptrisikofaktoren, den sogenannten ,core” Variablen, auch weniger rele-
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vante Variablen einflieRen. Diese weniger relevanten Variablen erreichten bei
dem Studienkollektiv, an Hand dessen der Score entwickelt wurde, statistische
Signifikanz, neigen aber bei der Ubertragung auf andere Kollektive zur Uberan-
passung, so dass Modelle mit weniger einflielenden Variablen sinnvoll sein
kénnten, um risikoermittelte Mortalitatsraten zu vergleichen.** Dariiber hinaus
stellten Geissler et al. bei einem Vergleich von sechs der gebrauchlichsten Risi-
koscores fest, dass diese bezuglich verschiedener Endpunkte (u.a. apoplekti-
scher Insult, Myokardinfarkt, Nierenversagen, Intensivwerweildauer) niedrigere
pradiktive Werte erzielten als fur den Endpunkt Mortalitdt und schlussfolgerten,
dass es sinnvoll sei, spezielle Morbiditatsrisikoscores zu entwickeln.*®

Trotz einer gewissen Vorhersagekraft der existierenden Risikoscores stellt sich
auf Grund der aufgezeigten Limitationen die Frage nach neuen, einfacher zu
erhebenden, physiologischen Parametern, die aquivalent bzw. erganzend zu
den etablierten Modellen anwendbar sind. Natriuretische Peptide wurden zur
Risikostratifizierung bei Patienten mit akuter und chronischer Herzinsuffizienz
herangezogen, wobei insbesondere das NTproBNP als geeigneter Marker mit
prognostischer Aussagekraft erschien. Die Wertigkeit einer NTproBNP-
Bestimmung im Rahmen einer CABG-OP ist hingegen weniger gut untersucht,
insbesondere nicht bei Hochrisikopatienten mit praoperativ eingeschrankter

linksventrikularer Funktion.



1.2. Koronaranatomie

Das Herz wird Uber zwei Koronararterien versorgt — die linke Koronararterie
(LCA) und die rechte Koronararterie (RCA). Die LCA verzweigt sich weiter in
den Ramus interventricularius anterior (RIVA) und den Ramus circumflexus
(RCX). In Abhangigkeit von der Anzahl relevant stenosierter Herzkranzarterien
(RIVA, RCX, RCA) wird in 1-, 2- oder 3-Gefal3erkrankung differenziert (Abb. 1).

proximale rechte Koronararterie (RCA)

mittlere RCA

distale RCA

Ramus posterolateralis dextra (RPLD)/ Ramus

B W N =

interventrikularis posterior (RIVP) der RCA
5 linker Hauptstamm/ LCA
6 proximale left anterior descennding (LAD)/

Ramus interventrikularis anterior (RIVA)
7 mittlere LAD /RIVA
8 distale LAD/ RIVA
9 Diagonalast 1 der LAD/ RIVA
10  Diagonalast 2 der LAD/ RIVA
11 proximaler Ramus cirumflexus (RCX)
12 Marginalast 1 des RCX
13 distaler RCX
14  Marginalast 2 des RCX
15 Ramus posterolateralis (RPL)

Abb. 1: Klassifikation der Koronararterien gemafl American Heart Association. 16

1.3. Koronare Herzkrankheit

1.3.1. Definition

Die Manifestation der Atherosklerose an den Herzkranzarterien wird als korona-
re Herzkrankheit (KHK) bezeichnet. Hierbei kommt es zu einer Abnahme der
koronararteriellen Perfusion, was zu einer Koronarinsuffizienz fihren kann. Im
fortgeschrittenen KHK-Stadium bedingt diese Koronarinsuffizienz ein Missver-
haltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot im Herzmuskel, was sich kli-
nisch in der Regel als Angina pectoris bemerkbar macht. Je nach Schweregrad
und Dauer der Myokardischdmie kommt es zu unterschiedlichen Auspragungen
der klinischen Verlaufsform: Stabile Angina pectoris, akutes Koronarsyndrom,
Herzrhythmusstérungen und plétzlicher Herztod oder Herzinsuffizienzsympto-

me.



Das Vorliegen einer KHK ist mit einer erhbhten Mortalitat- und Morbiditatsrate

assoziiert.'’

1.3.2. Epidemiologie und Risikofaktoren

Die KHK gehort zu den wichtigsten Volkskrankheiten. Mit einer KHK assoziierte
Erkrankungen filhren die Todesursachenstatistik in Deutschland an.! Beim
mannlichen Geschlecht konnte insgesamt eine hdhere Inzidenz an koronaren
Ereignissen festgestellt werden.'® In diesem Zusammenhang auch zu beriick-
sichtigen ist eine geographische Variation, v.a. auf Grund einer unterschiedli-
chen Pravalenz der klassischen Risikofaktoren (s.u.) sowie die Zugehdrigkeit zu
einer sozialen Schicht, im Sinne einer Zunahme des KHK-Risikos bei Zugeho-
rigkeit zu einer niedrigeren Schicht.*® %

Hypercholesterinamie, Rauchen, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, ge-
netische Disposition, Adipositas und verminderte korperliche Aktivitat, Alter,
Geschlecht und Stoérungen des Lipidstoffwechsels sind als Risikofaktoren flr

die KHK und deren Verlauf identifiziert worden.'® 21-2

1.3.3. Atiologie und Pathogenese

Die Atherosklerose ist eine Erkrankung der Arterien, die mit Veranderungen der
inneren GefalRschicht einhergeht. Hierbei kommt es durch verschiedene scha-
digende Faktoren (Tab. 1) zu einer Dysfunktion mit Permeabilitatssteigerung
des Endothels.

Genetische Pradisposition Umweltfaktoren
e Erhohte LDL/VLDL-Spiegel e Fettreiche Ernahrung
e Reduzierte HDL-Spiegel ¢ Nikotinabusus
e Erhohter Lipoprotein A-Spiegel e Bewegungsmangel
e Diabetes mellitus und Adipositas/ ¢ Infektionen (Chlamydien, Zy-
Metabolisches Syndrom tomegalievirus)
e Mannliches Geschlecht
e Systemische Entziindungser-
krankungen

Tab. 1: Risikofaktoren der Atherosklerose. “’

Die Folge ist die Einwanderung von Lipoproteinen, v.a. LDL (low density lip-
oproteins) in die innere GefalRwand. Makroskopisch fallen diese als sog. ,fatty

streaks®, weilliche Fettablagerungen auf. Eine Akkumulation des LDL fihrt zur
6



Adhasion und Einwanderung von Monozyten aus dem Blut, die in Makrophagen
umgewandelt werden. Dies fihrt zu einer lokalen unspezifischen Entziindungs-
reaktion, bei der lipidspeichernde Makrophagen, sogenannte Schaumzellen,
entstehen, die im weiteren Verlauf zu Grunde gehen — die Menge an freien Lip-
iden nimmt zu. Im weiteren Prozess wandern Lymphozyten ein, Wachstumsfak-
toren fordern die Einwanderung von glatten Muskelzellen. Es entsteht eine fib-
rose Plaque, die das GefalRlumen einengt. Unter dem Einfluss von Wachstums-
faktoren wird eine fibrose Kappe ausgebildet, die das Innere der Lasion gegen-
Uber dem GefaRRlumen abdichtet. Dieses Stadium wird auch als stabile fibrose
Plague bezeichnet. Eine zunehmende Einengung der Koronarien bedeutet eine
Einschréankung der Koronarreserve, die als die Differenz zwischen der Koronar-
durchblutung in Ruhe und der maximal mdglichen Koronardurchblutung defi-

niert ist.%8

Bei einer Lumeneinengung von tber 50 % resultiert potentiell in der
distal der Stenose gelegenen Region eine Perfusionsstorung. Bei Vorliegen
einer kritischen Stenose Uber 70 %, steigt die Moglichkeit einer Erschdpfung
der Koronarreserve.?® Durch Ruptur bzw. Ulzeration der Plaque-Kappe entsteht
eine instabile fibrose Plaque, es kommt zu einer Thrombozytenanlagerung und
einer akuten Thrombosierung des GefalRes mit nachfolgender partieller bzw.
kompletter Verlegung des Lumens und damit zum Auftreten eines akuten Koro-

narsyndroms.?®

1.3.4. Klassifikation und Schweregrad

Leitsymptom der KHK ist die Angina pectoris (AP). Die Canadian Cardiovas-
cular Society (CCS) unterscheidet gemald der Belastungstoleranz verschiedene
Schweregrade der AP (Tab. 2). *°



Grad Beschreibung

- Alltagliche korperliche Aktivitat wie Treppensteigen
oder Gehen verursacht keine AP.

- Anstrengende, schnelle, lang anhaltende kérperli-
che Arbeit geht mit AP einher

- Alltagliche kdrperliche Aktivitat ist leicht einge-
schrankt.

- Schnelles Gehen oder Treppensteigen, korperli-
che Aktivitdt nach Mabhlzeiten, in Kalte, bei Wind,

Grad |l unter emotionalem Stress oder kurz nach dem
Aufstehen verursacht AP.

- Unter normalen Bedingungen mehr als 2 Hausbl6-
cke gehen oder mehr als eine Etage hoch- steigen
verursacht AP.

- Deutliche Einschrankung der alltdglichen korperli-
chen Aktivitat

Grad |

et |l - 1 — 2 Hausblocke gehen oder eine Etage hoch-
steigen verursacht AP
- Alltagliche korperliche Aktivitat ohne Einschran-
Grad IV kung nicht mehr méglich

- AP in Ruhe
- Auch: Instabile AP

Tab. 2: Klassifikation der Angina pectoris nach Canadian Cardiovascular Society.

1.3.5. Behandlungsoptionen

Eine grof3e Bedeutung in der Behandlung bzw. zur Prophylaxe der KHK kommt
der Reduktion der Risikofaktoren zu. Implikationen ergeben sich fur den Le-
bensstil des Patienten, was z.B. Rauchen, Bewegungsmangel oder Uberge-
wicht angeht. Des Weiteren bedarf ein arterieller Hypertonus, ein Diabetes mel-
litus oder eine Hyperlipoproteinamie der Behandlung. Weitere Begleiterkran-
kungen, die das Ausmald der KHK verstarken konnen (z.B. Anamie, respiratori-
sche Insuffizienz, Hyperthyreose), muissen ebenfalls konsequent therapiert
werden. Zur interventioneller Verbesserung der Koronarperfusion kommen eine
revaskulierende Therapie mittels perkutaner Koronarintervention oder eine By-

passoperation zum Einsatz.



1.3.5.1 Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Behandlung der KHK dient dem Ziel einer Erhéhung der
Sauerstoffzufuhr bzw. einer Senkung des Sauerstoffbedarfs. Angestrebt wird
die Reduktion und Vermeidung einer Angina pectoris, eine gesteigerte Belast-
barkeit, eine Senkung der kardiovaskularen Morbiditat - insbesondere der Myo-

kardinfarktrate- sowie der Letalitat.!’ Die wichtigsten Medikamentengruppen

sind in Tab. 3 aufgelistet.

Medikament Wirkung Evidenz
Thrombozyten-
aggregationshemmer (ASS; | Thrombozyten- Reduktion Myokardinfarkt, Apop-

Clopidogrel Prasugrel, Ti-
cagrelor)

aggregationshemmung

lex, Gesamtmortalitat

Lipidsenker (z.B. Simva-
statin, Atorvastatin)

Senkung Cholesterin
(insb. LDL)

Reduktion kardiovaskulare Morta-
litdt und Morbidgi'tzat sowie Ge-
samtmortalitat

3-Rezeptorenblocker (z.B.
Metoprolol, Carve-dilol,
Bisoprolol)

Reduktion Sauerstoffver-
brauch, Blutdruck, AP-
Symptomatik

Reduktion Mortalitat >

ACE-Hemmer (z.B. Enalap-
ril, Ramipril)

Blutdrucksenkung, Nach-
lastsenkung

Reduktion kardiovaskulare Mor-
talitat und Mortalitat 3+

Kalziumkanalblocker (z.B.
Amlodipin)

Antianginds

Reduktion Apog)lexrate, AP-
Symptomatik 3

Nitrate (z.B. Nitrolingual)

Koronardilatation, Blut-

drucksenkung

Reduktion AP - Symptomatik 39,40

Tab. 3: Medikamentdse Therapieprinzipien zur Behandlung der KHK.

1.3.5.2 Katheterinterventioneller Eingriff

Dotter et al. beschrieben im Jahre 1964 erstmals die Dilatation atheroskleroti-
scher Stenosen mit Kathetern zunehmenden Kalibers.*! Die Erweiterung der
Engstellen mit Hilfe eines aufdehnbaren Ballons an der Spitze eines feinen Ka-
theters gelang Gruentzig 1977 an den Koronarien.*? Diese neue Technik wird
heute als perkutane transluminale Koronarangoplastie (PTCA) bezeichnet und
ist die Standardmethode der Katheterintervention.

Die PTCA dient der Revaskularisation eines verengten Herzkranzgefalles,
wodurch die Symptomatik gelindert, das Infarkt- bzw. Reinfarktrisiko gesenkt
und die Belastbarkeit des Patienten und die Prognose des KHK-Verlaufs ver-
bessert werden soll. Die primare Erfolgsquote, d.h. eine erfolgreiche Dilatation

mit Beschwerdefreiheit liegt bei mehr als 90%.** Die Dehnung wird heute stan-
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dardmafdig durch eine Stenteinbringung unterstitzt, wodurch ein drohender Ge-
faRverschluss nach der PTCA verhindert, bei unzureichendem PTCA-Ergebnis
die Gefal3durchgangigkeit verbessert und im Vergleich zur PTCA die Rezidivra-
te vermindert werden.** In den letzten Jahren gewannen medikamentenbe-
schichtete Stents, welche eine antiinflammatorische und antiproliferative Wir-
kung zeigen, zunehmend an Bedeutung, da durch sie eine weitere Reduktion
der Re-Stenoserate erreicht werden konnte. In mehreren Studien wurde belegt,
dass das Outcome nach Katheterintervention hinsichtlich unerwtinschter Ereig-
nisse, MACCE, bei unkomplizierter KHK bzw. einer KHK im Anfangsstadium

dem Outcome nach CABG ahnlich ist.**> 48

1.3.5.3 Coronary Artery Bypass Graft Surgery

Garrett et al. fuhrten im Jahr 1964 die erste erfolgreiche CABG-OP zur Umge-
hung von stenosierten Koronararterien durch.*’ Sie verwendeten eine autologe
V. saphena als Bypass von der Aorta ascendens zum RIVA der LCA. Bis heute
werden Ublicherweise Venae saphenae-Bypass-Grafts verwendet. Eine weitere
Moglichkeit ist die Uberbriickung mittels der rechten oder linken Arteria
mammaria interna (RIMA- bzw. LIMA-Bypass). Bereits 1950 nutzten Vineberg
et al. die LIMA zur Behandlung der Koronarinsuffizienz und implantierten daftr
die Arterie direkt ins ischamiebetroffene Areal des Myokards.*® Erst im Jahr
1967 griffen Kolessov et al. die Idee erfolgreich auf und anastomosierten die A.
mammaria direkt auf die Koronararterie.*

Indiziert ist die chirurgische Intervention bei der koronaren 3-GefaR3-Erkrankung
sowie bei einer signifikanten linkskoronaren Hauptstammstenose. Sie gilt hier
als Therapie der ersten Wahl mit giinstiger Prognose.'” *>>° Insbesondere profi-
tieren Patienten mit erniedrigter linksventrikularer Funktion.!” % %" |Im Rahmen
des Verfahrens kann es zu einer Reihe von Komplikationen kommen. So liegt
der Anteil an Re-Stenosen der Venenbypasse bei 10 — 25 % innerhalb eines
Jahres nach CABG.*®® Weitere 1-2 % verschlieRen sich wahrend des 1.-5.
Jahres postoperativ und 4-5 % im 6-10 Jahr.%* D.h. 10 Jahre nach der Operati-
on sind noch 50-60 % der V. saphena-Bypasse durchgangig.®! Im Gegensatz
zu den Venenbypassen liegt die 10-Jahres- Durchgéangigkeit von arteriellen By-

passen bei bis zu 90 %°"3, da weniger als 4 % der A. mammariae internae

10



eine Atherosklerose entwickeln und nur 1 % hamodynamisch relevante Steno-
sen.®? 7> ™ \eiter zeigten empirische Studien, dass die Uberlebensrate bei
CABG steigt, wenn die linke A. mammaria interna anstelle der V. saphena als
Bypass fiir die LAD verwendet wird.”’’ Die Nutzung der linken A. mammaria
interna senkte die Inzidenz spater Herzinfarkte, die Hospitalisierung aufgrund
kardiologischer Ereignisse, die Reoperationsrate und das Wiederauftreten von
Angina pectoris.” "® Bei etwa 2-5% der Patienten treten perioperativ Myokardi-
nfarkte auf.”® Eine Diagnosestellung ist allerdings erschwert, da es als Folge
der Manipulation am Herzen einschlief3lich Defibrillation und der extrakorpora-
len Zirkulation auch ohne akute Koronarischamie zum passageren Anstieg der
herzspezifischen Enzyme, d.h. CK/CKMB und Troponin, und zu EKG-
Veranderungen kommen kann. Nach CABG-Operation liegt die Inzidenz zere-
brovaskularer Komplikationen bis hin zu einem Schlaganfall, abh&ngig von der
Patientenpopulation und den Diagnosekriterien eines Schlaganfalls, zwischen
1,4 bis 3,8 %.”° Zum Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz, die in diversen
Studien Uber einen Kreatininanstieg und/oder einem Abfall der berechneten
glomeruldren Filtrationsrate definiert wurde, kommt es nach CABG bei 2-3 %,
die Rate einer dialysepflichtigen Insuffizienz liegt bei 1 %.%° Bei 20-50 % der
Patienten tritt unmittelbar nach dem Eingriff Vorhoffimmern auf. Dieses ist teil-
weise schwer zu behandeln und ist mit einem wesentlich héheren Morbiditats-
/Mortalitatsrisiko assoziiert. Die Rate eines embolisch bedingten Schlaganfalls
ist dann 4-fach, die eines herzbedingten Todes 3-fach erhoht.®! Eine Rethora-
kotomie wird bei etwa 1-2 % der Félle aufgrund bedeutsamer Nachblutungen
notwendig. An die 10 % der verabreichten Bluttransfusionen in den USA wer-
den herzchirurgischen Patienten verabreicht.?? Nosokomiale Infektionen treten
in 10-20 % der Falle nach herzchirurgischen Operationen auf. Insbesondere bei
adiposen Patienten, Diabetikern und bei der Verwendung beider Aa. mamma-
riae als BypassgefaRe treten Wundinfektionen auf.”® Im Mittel liegt die Operati-
onsletalitat im Rahmen einer elektiven Bypassoperation bei 2,2%. Verschiede-
ne Risikofaktoren erhbhen die Mortalitat (Tab. 4). Ein Anstieg der Operationsle-
talitdt auf 8-9% ist bei hochgradig eingeschrankter LV-Funktion zu verzeich-

nen.’®
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Biologische Faktoren Praoperative Intraoperative
Risikofaktoren Risikofaktoren
o Alter, e akuter Myokardinfarkt e Intraoperativer
e weibliches e LV — Dysfunktion Infarkt
Geschlecht e hamodynamische e lange
Diabetes mellitus Instabilitat Ischamiezeit
Atherosklerose e ausgepragte KHK,
Hauptstammstenose
¢ instabile Angina
pectoris

Tab. 4: Risikofaktoren fiir perioperative Letalitat (modifiziert nach )

1.4. Risikostratifizierung von CABG

Die myokardiale Revaskularisation scheint angemessen, wenn die zu erwarten-
den Vorteile beziiglich Uberleben oder Gesundheit (z.B. AP-Symptomatik, Le-
bensqualitdt) die zu erwartenden Komplikationen der Operation Uberwiegen.
Daher ist die Risikobewertung ein wichtiger Aspekt der zeitgemafRen klinischen
Behandlung und hat sowohl fir den Arzt als auch fur den Patienten grof3e Be-
deutung. Sie ermdglicht auf lange Sicht eine Qualitatskontrolle und erlaubt Ope-
rateuren, Institutionen und Aufsichtsbehtrden die Bewertung und den Vergleich

der Leistung. Zur Risikostratifizierung der CABG-OP wurden mehrere Modelle
entwickelt. Dem EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk

Evaluation) wurde der Empfehlungsgrad | zugeordnet. Er gehdrt somit zu den

wichtigsten Stratifizierungsmethoden.

1.4.1. EuroSCORE

Um die Bedeutung von Risikofaktoren fur die Mortalitéat in der Herzchirurgie zu
beurteilen, schlossen die Wissenschaftler um F. Roques 1995 aus der grofiten
Datenbank der europaischen herzchirurgischen Geschichte 19030 erwachsene
Patienten in eine Studie ein. Es wurden Daten zu 68 praoperativen und 29 ope-
rativen Risikofaktoren gesammelt, die potentiell die Krankenhausmortalitdt be-
einflussten. Einige dieser Faktoren trugen dazu bei, die herzchirurgische Morta-
litat vorherzusagen. Aus ihnen wurde der EuroSCORE entwickelt. Der Euro-
SCORE ist ein einfaches, objektives und aktuelles System, um herzchirurgische

Eingriffe zu beurteilen.23%° In ihn flieRen neben patientenbezogenen Daten (Al-
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ter, Geschlecht, Vorerkrankungen) herzbezogene Daten ein. Hierzu gehdren

die linksventrikuldre Funktion (LV-Funktion), die Stadieneinteilung der Herzin-

suffizienz nach der New York Heart Association (NYHA), die Einstufung in

CCS-Grad 4, die pulmonale Hypertension und der kirzlich stattgehabte Myo-

kardinfarkt. AuRerdem werden operationsbezogene Daten bericksichtigt (Tab.

5).86

Risikofaktoren

Punktwerte

Patientenbezogene Faktoren:

Alter (pro 5J. >60 J.)

Geschlecht (weiblich)

Chronische Lungenerkrankungen (Steroidtherapie ?)
Extrakardiale Atherosklerose

Neurologische Erkrankungen

Z.n. herzchirurgischem Eingriff

Serumkreatinin ( >200 pumol/l)

Akute Endokarditis

Préoperativ Intensivpatient

W W N WNNDNDNN PP R

Kardiale Faktoren:
Instabile AP (Ruheangina)
LV-Funktion

- 30-50%

-2 <30%

Z.n. Myokardinfarkt (<90d)

Pulmonale Hypertonie (systolisch >60mmHg)

N N W

Operationsbezogene Faktoren:
Notfallindikation

Andere aulBer CABG

Thorakaler Aorteneingriff

Septumruptur nach Myokardinfarkt

A W NN

Tab. 5: Risikofaktoren und numerische Werte fiir den additiven EuroSCORE.™

In einer vergleichenden Studie von sechs verschiedenen Risikoscores erzielte

der EuroSCORE den hochsten pradiktiven Wert fir die untersuchte Patienten-

gruppe.’® Um das Outcome mit dem EuroSCORE abzuschatzen, gibt es zwei

13




verschiedene Modelle. Beim ersten handelt es sich um das urspriingliche addi-
tive Modell, bei welchem Punkt fir Punkt die vorliegenden Risikofaktoren auf-
summiert werden.®* & Zum Unterscheiden von Niedrigrisiko, mittlerem Risiko

und Hochrisiko wurden Grenzwerte definiert.8*

1.) Niedrigrisiko (EuroSCORE 1-2)
2.) Mittleres Risiko (EuroSCORE 3-5)
3.) Hochrisiko (EuroSCORE 2 6).

V.a. die Uberschatzung des Mortalitatsrisikos in Niedrigrisikogruppen und eine
Unterschatzung der Mortalitdt bei Hochrisikopatienten stellt bei diesem einfach
anzuwendenden Modell eine Schwéche dar. ® *° Um die Vorhersagegenauigkeit
zu verbessern, wurde das logistische EuroSCORE-Modell entwickelt, in dem
zusatzlich zur Aufsummierung der Risikofaktoren eine logistische Regression
berechnet wird.> # Hinsichtlich der Genauigkeit des berechneten Mortalitétsri-
sikos in den verschiedenen Patientengruppen gibt es jedoch selbst mit diesem
komplexeren Modell nach wie vor Bedenken.®” 8 Der logistische EuroSCORE-
Wert ist interessanterweise oft sogar hoher als der des additiven Modells.*

Roques et al. untersuchten die Zuverlassigkeit des Systems im Hinblick auf na-
tionale epidemiologische Unterschiede der Erwachsenen-Herzchirurgie in Eu-
ropa.®! Es stellte sich heraus, dass trotz epidemiologischer Unterschiede zwi-
schen den européischen Landern die Aussagekraft des EuroSCORE ubiquitar
gut bis sehr gut war.®* Auch in Nordamerika wurde der EuroSCORE in einer
Studie 2003 getestet.’ Die virtuell iber den EuroSCORE berechnete Mortalitat
fir ein Patientenkollektiv aus den Jahren 1998/1999 war mit der tatsachlich
erreichten Mortalitat identisch (3,994% versus 3,992%).1° Man schlussfolgerte
daraus, dass dieses Risikostratifizierungssystem trotz demographischer Unter-
schiede weltweit angewandt werden kdnne. In Europa ist der EuroSCORE der
,Goldstandard“, gegen den andere Risikostratifizierungsmodelle, wie der
Society of Thoracic Surgeons Score (STS Score), der French Score, der Cleve-
land Clinic Foundation Score und der Parsonnet Score verglichen werden (Tab.
6). Der EuroSCORE zeigte im Vergleich zu den anderen Risikomodellen tber-
wiegend eine bessere Trennscharfe fir die 30-Tage-Mortalitat und 1-Jahres-

Mortalitét.®? Insbesondere bei weiblichen Patienten mit herzchirurgischer Ope-
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ration war der EuroSCORE ein effektives Modell zur préaoperativen Bewertung
des Mortalitatsrisikos.”® Dariiber hinaus konnte der EuroSCORE nicht nur die
Lange des Krankenhausaufenthalts, sondern auch die Kosten fir die offene

Herzoperation gut vorhersagen.®*

Score Jahr Vorhersage | Score - Entwicklung Quellen

Mortalitat/ . 95-99

STS Score 2007 Morbiditt Retrospektiv: 774881 Pat.

EuroSCORE 1995 | Mortalitét Retrospektiv: 19030 Pat. 84,85
Mortalitat/ - 100

French Score 1995 Morbiditat Prospektiv: 7181 Pat.

Cleveland Clinic Mortalitat/ . 101

Foundation Score 1992 Morbiditat Retrospektiv: 5051 Pat.

Parsonnet Score 1989 | Mortalitét Retrospektiv: 3500 Pat. > 102

Tab. 6: Risikostratifizierungsmodelle in der Herzchirurgie.

1.5. Natriuretische Peptide

1.5.1. Vorkommen und Regulation der natriuretischen Peptide

In den 80er Jahren wurden die natriuretischen Peptide entdeckt.'*1% Seitdem
ist das Herz nicht nur fir seine Funktion als Pumpe bekannt, sondern auch als
wichtiges endokrines Organ. Die natriuretischen Peptide greifen in die Regulati-
on des Blutdrucks und des Wasser-Elektrolyt-Haushalts ein. Zur Familie der
natriuretischen Peptide gehdren das atriale natriuretische Peptid (ANP), das
Brain oder B-Typ natriuretische Peptid (BNP) und das C-Typ natriuretische
Peptid (CNP).1% Kommt es im Herzen zu einer erhéhten Wandspannung oder
Dilatation bzw. einem erhthtem intrakardialen Druck in Vorhof und Ventrikel,
sezerniert das Herz reaktiv ANP (atrial) und BNP (atrial und ventrikular).” Im
gesunden Zustand findet sich eine Genexpression von BNP v.a. in den Vorho-
fen, wahrend es bei einer Erkrankung des Ventrikels, insbesondere bei Herzin-
suffizienz, zu einer Erhéhung der BNP — Genexpression im Ventrikelmyokard
kommt.2®® 19 AuRer den beschriebenen mechanischen Reizen existieren zahl-
reiche humorale Stimuli, die eine Freisetzung des ANP und BNP bewirken. Als
starkste Stimulatoren gelten das Angiotensin Il und das Endothelin-1. Aber
auch Schilddrisenhormone, Glucocorticoide, Sexualhormone, adrenerge Sub-

stanzen, Insulin, Oxytocin, Wachstumsfaktoren und 2Zytokine regulieren die

15



Plasmakonzentrationen der kardialen natriuretischen Peptide.*'% ! CNP wird
vornehmlich von Zellen des vaskuldren Endothels gebildet.!*?> Uber einen en-
zymatischen Abbau, der Uberwiegend in der Blrstensaummembran des proxi-
malen Tubulus der Niere stattfindet, werden die NP inaktiviert.'*® 4 Der neutra-

len Endopeptidase kommt hier die gréRte Bedeutung zu.1*>118

1.5.2. Funktion der natriuretischen Peptide

Die Regulation des Volumen- und Wasserhaushaltes gehort zur physiologi-
schen Funktion der natriuretischen Peptide. Zielorgane sind die Nieren und Ge-
falBmuskelzellen (Abb. 2).

ANP und BNP haben einelokale
antihypertrophe Wirkung

| Sympathischer Tonus
| Salz/Wasser Appetit

Vasodilatation
Endotheliale Permeabilitat

Aldosteronhemmung
Natriurese/Diurese
Reninhemmung

Abb. 2: Funktion der natriuretischen Peptide °

Das natriuretische Peptidsystem stellt einen natirlichen Antagonisten des sym-
pathischen Nervensystems und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
dar.*?® Hierbei wirken die natriuretischen Peptide durch die Steigerung der
Elektrolyt- und Wasserausscheidung blutdrucksenkend. Ausgeldst wird dieser
natriuretische und diuretische Effekt durch die direkte Hemmung der Natrium-
rickresorption im Sammelrohr der Niere und eine Hemmung der Aldosteron-
sekretion in der Nebennierenrinde. Zusétzlich steigt der glomerulare Filtrations-

druck durch eine Dilatation der afferenten renalen Arteriolen bei gleichzeitiger
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Konstriktion der efferenten Arteriolen.*?* Eine direkte Vasodilatation der glatten
GefaBmuskulatur, eine erhohte endotheliale Permeabilitdit und eine Hemmung
der Reninfreisetzung wirken zusatzlich blutdrucksenkend.*?? Natriuretische Pep-
tide besitzen eine inhibitorische Wirkung auf die Mitogenese und das myokardi-

ale Remodelling.*?°

1.5.3. NTproBNP: Synthese und biochemische Struktur

Das aus 134 Aminosauren bestehende praproBNP wird in den Ribosomen des
endoplasmatischen Retikulums primar synthetisiert. Von diesem wird jedoch
bereits bei der Ausschleusung ins Zytoplasma das N-terminale Signalpeptid (26
AS) abgespalten. PraproBNP kommt daher im Zytoplasma und im Blut lediglich
in sehr geringen Mengen vor. Beim Ubergang ins Blut wird das entstandene
proBNP (1-108) durch eine membrangebundene Serinprotease (Corin) in das
hormonell aktive, aus 32 Aminosauren bestehende BNP (77-108) und in das

inaktive N-terminale Fragment NTproBNP (1-76) gespalten (Abb. 3).1231%°

[/ Endoplasmatisches Retikulum

v v
] BNP
NH pri(;ggs) L COOH
[
\
v
Signalpeptid proBNP 1-108
(26 AS) (108 AS)
Uyoka rd NT-ProBNP 1-76 «-. s BN 771 0 )
NT-proBNP 1-76 BNP 77-108
Plasma 6AS) e

proBNP 1-108
(108 AS)

Abb. 3: Schematische Darstellung der enzymatischen Spaltung von proBNP in BNP und
NTproBNP (modifiziert nach 120)
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1.5.4. NTproBNP als kardialer Risikomarker

Sowohl BNP als auch NTproBNP werden fur die frihe Diagnostik einer Herzin-
suffizienz bei Patienten mit akuter Dyspnoe eingesetzt.}?"*%° So gelang es Mai-
sel et al. Uber erhbhte Werte eine herzinsuffizienzbedingte Dyspnoe von einer
nicht herzinsuffizienzbedingten Dyspnoe zu unterscheiden.!?® Wegen seiner
langeren Plasmahalbwertszeit (60—120 min vs. 20 min bei BNP) und seiner h6-
heren Stabilitat in vitro wurde die Messung des NTproBNP bereits in die klini-
sche Routinediagnostik aufgenommen.’3! 132 Es stellt in der Kardiologie einen
bereits etablierten Marker mit prognostischer Aussagekraft bei Patienten mit
Herzinsuffizienz dar.®*'3® Bei Patienten mit akutem oder chronischem Koro-
narsyndrom waren erhéhte Marker mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert.24*%7
Omland und andere Autoren hielten BNP und NTproBNP fur die Risikostratifi-
zZierung bei Herzinsuffizienz und akutem Koronarsyndrom geeignet 36 138140
Mehrere Studien zeigten, dass der linksventrikulare Fullungsdruck bei Patienten
mit signifikanter systolischer linksventrikularer Dysfunktion stark mit BNP und
NTproBNP korrelierte. In diesen Patientenkollektiven war die 1-Jahres-

Mortalitat in Abhangigkeit von LV-Dysfunktion und Markererhdhung erhéht.*4*

142

1.5.5. NTproBNP bei CABG-OP

Fur das BNP konnten Morimoto et al. bereits 1998 an Hand einer kleinen Ko-
horte von 30 Patienten, die sich einer Herzoperation unterzogen, belegen, dass
das praoperative BNP pradiktiv fir das Auftreten einer akuten Herzschwache
postoperativ war.'** Es folgten weitere Untersuchungen, die fiir die praoperative
BNP-Konzentration auch hinsichtlich der Langzeitmortalitat, der Intensivwer-
weildauer, der IABP-Pflichtigkeit und der peri-/Jund postoperativen kardiovasku-
laren Unterstiitzung eine Vorhersagekraft nachwiesen.}414® Weiter war eine
erhbhte praoperative BNP-Konzentration pradiktiv fur das Auftreten von posto-
perativem Vorhoffimmem.!*’ Inwiefern das NTproBNP, das hormonell inaktive
Fragment des proBNP als Prognosemarker bei CABG-Operation einsetzbar ist,
war zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht ausreichend untersucht wor-
den. So untersuchten Kerbaul et al. 2004 eine erste kleine Kohorte von 60 Pati-

enten mit CABG-OP hinsichtlich der Prognosefahigkeit von praoperativ gemes-
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senen NTproBNP-Werten fur postoperative kardiologische Ereignisse. Es war
zwar ersichtlich, dass auch NTproBNP pradiktiv fur das Auftreten von postope-
rativen kardiologischen Ereignissen war, allerdings war beim Einschluss der
Patienten kein besonderes Augenmerk auf die LV-Funktion gelegt worden.#®
Insbesondere fir Patienten mit hochgradig eingeschrankter LV-Funktion lagen
demnach noch nicht ausreichend Daten darlber vor, wie nitzlich die Bestim-
mung von NTproBNP ist.

1.6. Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Studie sollten daher folgende Fragestellungen beantwortet

werden:

1. Stehen der praoperative NTproBNP-Serumspiegel oder der perioperative
NTproBNP-Anstieg bei Patienten mit erniedrigter LVEF und CABG-OP
Im Zusammenhang mit anderen Basisparametern und etablierten Risi-
komarkern?

2. Besteht eine Assoziation zwischen dem praoperativen NTproBNP-—
Serumspiegel oder dem NTproBNP-Anstieg und der postoperativen Ha-
modynamik?

3. Kdnnen Patienten mit einem erhdhten Risiko fur unerwiinschte periope-
rative Ereignisse mittels praoperativem NTproBNP-Serumspiegel oder
NTproBNP-Anstieg identifiziert werden?
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2 Patienten und Methoden

2.1. Patienteneinschluss

Erstes Einschlusskriterium war die Notwendigkeit einer herzchirurgischen Ope-
ration zur Anlage eines aortokoronaren Bypasses bei reduzierter systolischer
Herzleistung (Ejektionsfraktion < 40 %). Als Ausschlusskriterien galten zusétzli-
che Herzklappenoperationen oder die Implantation permanenter Schrittmacher.
Patienten mit chronischen Systemerkrankungen sowie bekannter Abhangigkeit
von Alkohol, Medikamenten oder Drogen, Schwangere oder stillende Frauen
sowie Minderjahrige wurden ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen. Ebenso
nicht bericksichtigt wurden Patienten mit kognitiven Defiziten und/oder sprach-
lichen Barrieren. Nach der Aufklarung des Patienten tber die geplante Studien-
untersuchung und der schriftich fixierten Einverstandniserklarung konnten die
Patienten endguiltig in die Studie einbezogen werden. Die Genehmigung der
Ethikkommission des Universitatsklinikums  Schleswig-Holstein, Campus
Libeck vom 17.11.2004 lag vor (Nr.04/156). Die Erhebung erfolgte randomisiert
mittels Randomisierungsliste, erstellt durch SPSS 12.0 (SPSS Inc., Chicago
llinois). In der Datenbank wurden die Randomisierungsnummern an Stelle der
personenbezogenen Daten verwendet, so dass die Erfassung pseudonymisiert

stattfand und der Datenschutz gewahrleistet war.

2.2. Studienablauf

2.2.1. Einschlussuntersuchung und erhobene Daten

Praoperativ fand eine systemische Screeninguntersuchung von Patienten be-
zuglich der Ein- und Ausschlusskriterien statt. Erganzend wurde die klinische
Anamnese erhoben und die préaoperativ durchgefuhrte Diagnostik sowie perso-
nenbezogenen Daten wie Alter, Geschlecht, Grole und Gewicht protokolliert.
Die LVEF wurde laevokardiographisch in rechts anteriorer-obliquer (RAO) 30°
Projektion planimetrisch bestimmt. Falls eine Laevokardiographie praoperativ

nicht durchgefuihrt worden war, z.B. bei Vorliegen von Kontraindikationen, wur-
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de die echokardiographisch nach der Simpson-Methode bestimmte LVEF her-
angezogen. Gleichzeitig gab die Echokardiographie Aufschluss Uber das Vor-
liegen von Klappenvitien. Der Grad der Herzinsuffizienz wurde nach der Klassi-
fikation der New York Heart Association dokumentiert (Tab.7), die Angina pec-
toris-Symptomatik nach der Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society
(Tab. 2).

Stadium Beschreibung

|. Stadium - Herzerkrankung ohne kdrperliche Einschrankung

- Herzerkrankung mit leichter Einschrankung in kor-
perlicher Leistungsfahigkeit

ll. Stadium - Keine Beschwerden in Ruhe

- Starkere koérperliche Belastung verursacht Er-
schopfung, Luftnot, Angina pectoris

- Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung
der korperlichen Leistungsfahigkeit

ll. Stadium - Keine Beschwerden in Ruhe

- Geringe korperliche Belastung verursacht Er-
schopfung, Luftnot, Angina pectoris

- Herzerkrankung mit Beschwerden auch schon in
IV. Stadium Ruhe

- Bettlagerigkeit
Tab. 7: NYHA-Klassifikation des funktionellen Schweregrades der Herzinsuffizienz. ™"

Auch das Vorliegen eines akuten (innerhalb der letzten 14 d) oder zurticklie-
genden Myokardinfarkts mit oder ohne ST-Hebung (STEMI / NSTEMI) wurde
protokolliert, ebenso wie eine bereits in der Vergangenheit durchgefiihrte koro-
nararterielle Bypassoperation. Weiterhin wurden arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Hypercholesterindmie einschlieBlich der Laborwerte fur HDL, LDL,
Triglyceride und Cholesterin sowie die Raucheranamnese aufgenommen. Die
Einnahme von Medikamenten, die fir die Studie relevant waren, wurde eben-
falls protokolliert. Hierzu gehdrten: Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, 3-Blocker,
Calcium-Antagonisten, ACE-Hemmer, Angiotensin-1-Antagonisten, Aldactone,
Furosemid, Thiazide, Digitalis, Sotalol, Amiodaron, Klasse | a —c Antiarrhythmi-
ka, Statine. Aus den routinemaRig durchgefuhrten Elektrokardiogrammen konn-
ten das Vorliegen einer Sinusknotenerkrankung oder von Vorhoffimmern er-
kannt werden, die PQ-Zeit und damit evtl. vorliegende AV-Blockierungen sowie

der QRS-Komplex und ggf. vorliegende Schenkelblockierungen dokumentiert
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werden. Mit einem Malband wurden Taillen- und Huftumfang gemessen. Ab-
schlieRend erfolgte eine erste, praoperative Blutentnahme am liegenden oder
sitzenden Patienten nach 30-mindtiger Ruhephase und grundlicher Desinfektion
aus einer Armvene in zwei Serum-Monovetten. Aus einer Serum-Monovette
wurden die Standardlaborparameter Creatinkinase, Creatinkinase-MB, Kreatinin
und Troponin-T durch das Zentrallabor der Universitat Schleswig-Holstein /
Campus Lubeck bestimmt (Tab. 8).

Analyt Referenzbereich
Creatinkinase <190 U/l
Creatinkinase - MB <25 Ul
Kreatinin 59-104 pmol/l
Troponin T < 14,1 ngll

Tab. 8: Referenzbereiche der Standardlaborparameter am UK—SH/Campus Lubeck.

Die zweite Serum-Monovette wurde zeitnah zentrifugiert und aliquotiert. Das
Serum wurde bei minus 20 Grad eingefroren. Die Haltbarkeit der Serum—Probe
fir die Bestimmung des NTproBNP liegt unter diesen Bedingungen bei 24 Mo-
naten. Nach der Sammlung mehrerer Proben erfolgte die Bestimmung des
NTproBNP aus dem PreciControl Cardiac Elecsys Test—Kit (Roche Diagnos-
tics). Hierbei handelte es sich um einen immunologischen in vitro Test zur
guantitativen Bestimmung von NTproBNP in Humanserum und- plasma. Der
Test basiert auf einem Elektrochemilumineszenz-Assay, zu dem 20ul Serum
oder EDTA-Blut zugefugt werden. Wéahrend der ersten Inkubationsphase mit
einem NTproBNP-spezifischen biotinylierten, polyklonalen Antikérper und ei-
nem Ruthenium-Komplex markierten polyklonalen NTproBNP-spezifischen An-
tikdrper bildet sich ein Sandwich-Komplex. In einer zweiten Inkubationsphase
wird der Komplex nach Zugabe von Streptavidin beschichteten Mikropartikeln
Uber Biotin-Streptavidin-Wechselwirkungen an die Festphase gebunden. Nach
Uberfiihrung in eine Messzelle werden die Mikropartikel durch magnetische
Wirkung auf die Oberflache der Messelektrode fixiert. AnschlieRend werden die
ungebundenen Substanzen mit ProCell® entfernt. Nach Anlegen der Spannung
wird die Chemilumineszenz-Emission erzeugt und mit einem Photomultiplier

gemessen. Das Lumineszenzsignal wird in counts per second (CPS) gemes-
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sen. Es wird mit Hilfe einer Eichkurve in die korrespondierende Konzentration

an NTproBNP transformiert.**®

2.2.2. Intraoperatives Vorgehen

Nach der Narkoseeinleitung und medianer Sternotomie erfolgte die Bypassope-
ration unter Einsatz der Herzlungenmaschine. Im postoperativen Protokoll wur-
den die OP-Dauer, die Maschinenzeit sowie die Abklemmzeit der Aorta notiert.
Die vom Chirurgen angewendeten OP-Verfahren wurden festgehalten. Es wur-
den die Anzahl an aortokoronaren-Venenbypassen und die Anzahl der koronar-
arteriellen Bypasse (LIMA = linke Arteria mammaria interna; RIMA = rechte Ar-
teria mammaria interna; Arteria radialis) protokolliert. Weiterhin wurde die Gabe
der inotropen und vasoaktiven Medikamente Corotrop und Dobutamin regis-
triert. Die Verabreichung unterteilte sich in eine Bolusgabe und eine Gabe durch
Perfusoren. Bei der Perfusortherapie wurde zwischen der Verabreichung von
niedriger (0-2 ml/h), mittlerer (2-6 ml/h), hoher (>6 ml/h) und maximaler Erhal-
tungsdosis (ml/h) unterschieden. Weitere intensivmedizinische MalRnahmen wie
die Verwendung einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) oder eines left ventri-
cular assist device (LVAD) als auch die Durchfihrung einer Leukozytendepleti-
on oder einer Ultrafiltration wurden entsprechend vermerkt. Zudem wurden
Rhythmusereignisse wie VHF, ventrikulare Tachykardien und Kammerflimmern
Uber den Zeitraum bis zum Verlassen der Intensivstation registriert und proto-
kolliert. Die daraus resultierenden therapeutisch indizierten Elektrokardioversio-

nen bzw. Defibrillationen wurden schriftlich fixiert.

2.2.3. Postoperatives Vorgehen

Nach Abschluss der Operation erfolgte die direkte Verlegung des intubierten
Patienten auf die herzchirurgische Intensivstation.

Nach Stabilisierung und Extubation wurden die Patienten nachfolgend auf die
Intermediate Care-Station (IMC) der Herzchirurgie der Uni Libeck verlegt und
von dort nach weiterer Genesung auf die Normalstation. Direkt nach Aufnahme
auf die Intensivstation erfolgte eine zweite Blutentnahme zur Bestimmung der

Standardlaborparameter und des NTproBNP, wie bereits bei der Einschlussun-
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tersuchung beschrieben. Die dritte und die vierte Probe wurden nach analogem
Vorgehen 24h bzw. 96h postoperativ entnommen. Fir Corotrop und Dobutamin
wurde die Dosis der Uber einen Perfusor infundierten Medikamente innerhalb
von 24h bis zum Zeitpunkt 96h postoperativ notiert. Die Akuthamodynamik wur-
de alle 6h Uber einen Zeitraum von 18h protokolliert. Eine langere Dokumenta-
tion war nicht zielfihrend, da die meisten Patienten nicht langer als 18h auf der
Intensivstation betreut wurden. Folgende Parameter wurden dber einen Swan-
Ganz-Katheter ermittelt: zentralvendser Druck (ZVD), pulmonalarterieller Druck
(PAP), mittlerer arterieller Druck (MAP) und das Herzzeitvolumen (HZV). Eine
Herzrhythmusanalyse in Bezug auf das Auftreten von Vorhoffimmern oder
ventrikulare Rhythmusstorungen erfolgte taglich. Eine Kontinuitdt wurde durch
den Langzeitspeicher der Patienten-Uberwachungsmonitore gewahrleistet. Oral
applizierte Medikamente wurden im Zeitraum von 24h bis zum Zeitpunkt 96h
postoperativ protokolliert und der Zeitpunkt notiert, zu dem die orale Medikation
wieder initiiert werden konnte. Die fir diese Studie relevanten Medikamente
waren: Acetylsalicylsaure, Clopidogrel, 3-Blocker, Calcium-Antagonisten, ACE-
Hemmer, Angiotensin-1 Antagonisten, Aldactone, Furosemid, Thiazide, Digita-
lis, Sotalol, Amiodaron, Klasse | a—c Antiarrhytmika, Statine. Um die Nieren-
funktion zu beurteilen wurde neben der taglichen Bestimmung des Kreatinins
auch die tagliche Urinausscheidung vermerkt und durch den Rifle-Score®™!
quantifiziert. Ebenfalls wurden klinische Endpunkte wie ein Schlaganfall, ein
Myokardinfarkt, eine Re-Revaskularisation, eine Rethorakotomie oder das Ver-
sterben des Patienten notiert. Als kombinierter Endpunkt wurde das Auftreten
von Myokardinfarkt, Schlaganfall, Re-Revaskularisation und/oder Tod definiert.
Weiterhin wurden die Beatmungsdauer und der postoperative Einsatz eines
LVAD oder einer IABP sowie dessen Dauer erhoben. Schlie3lich wurden noch
die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und das Entlassungsdatum aus
dem Krankenhaus in die Rehabilitation sowie die 28-Tage-Mortalitat festgehal-
ten.
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2.3. Statistische Auswertung

Die Daten wurden mittels SPSS fur Windows, Version 20.0 (SPSS Inc., U.S.A)
statistisch ausgewertet. Mittelwert und Median dienten der Darstellung der met-
rischen Variablen bei gleichzeitiger Angabe der Streumal3e als Standardabwei-
chung und Quartile. Mittels Kolmogorow-Smirnow-Test erfolgte die Uberpriifung
der metrischen Variablen hinsichtlich ihrer Normalverteilung. Es ergaben sich
sowohl normalverteilte Variablen (Kolmogorow-Smirnow-Test: p = 0,05), als
auch nicht-normalverteilte (Kolmogorow-Smirnow-Test: p < 0,05). Infolgedes-
sen wurden bei den Vergleichen der Stichproben Tests fir normalverteilte
Stichproben und nichtparametrische Tests fir nicht normalverteilte Stichproben
herangezogen. Der t-Test diente dem Vergleich von zwei unabhangigen nor-
malverteilten Stichproben, wobei der Levene-Test vorher zur Uberpriifung der
Homogenitat der Varianzen durchgefuhrt wurde. Der Mann-Whitney-U-Test als
nichtparametrisches Verfahren fand seine Anwendung bei nicht normalverteil-
ten Stichproben. Lagen mehr als zwei nicht verbundene Stichproben vor, wurde
der Friedman-Test angewendet. Der Chi-Quadrat-Test bzw. der exakte Test
nach Fisher wurde zur Auswertung kategorisierter Daten herangezogen. Es
erfolgte immer eine zweiseitige Signifikanzprifung. Ein p-Wert < 0,05 wurde als
statistisch signifikant angenommen.

Die Grafiken wurden ebenfalls mit SPSS erstellt. Boxplots stellen Median und
Quartilabstande dar. In den Boxen wurden der Median sowie die 25.-75.
Perzentile aufgetragen. Die T-Balken entsprechen dem kleinsten und gréf3ten
Wert, sofern diese keine Ausreil3er bzw. Extremwerte sind. Als Ausreil3er wur-
den dabei diejenigen Werte definiert, die zwischen 1 %2 - 3 Boxldngen aul3er-
halb der Box lagen. Sie sind in den Grafiken als Kreise dargestellt. Werte, die
mehr als 3 Boxlangen aul3erhalb der Box gemessen wurden, wurden als Ext-
remwerte bewertet und sind in den Graphiken als Kreuze aufgetragen.
Kategorisierte bzw. nominale Daten wurden grafisch mit einfachen und grup-

pierten Balkendiagrammen dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1. Gruppeneinteilung

Das gesamte Kollektiv von 94 Patienten wurde in zwei Gruppen eingeteilt, wo-
bei als Cut-Off der Median der NTproBNP-Werte diente.

Die erste Gruppe erreichte einen praoperativen NTproBNP-Wert < 1785 pg/mli
(= Inframediangruppe), wohingegen die zweite Gruppe einen Wert > 1785 pg/ml
(= Supramediangruppe) aufwies.

Eine weitere Gruppeneinteilung ergab sich aus der Differenz zwischen dem
praoperativen NTproBNP und dem 48h-postoperativen NTproBNP. Auch hier
wurde eine Gruppe < Median (Anstieg < 2760 pg/ml) und eine weitere > Median
(Anstieg > 2761pg/ml) definiert und gegenlbergestellt.

3.2. Basisparameter

3.2.1. Alter und Geschlecht

In der Altersverteilung war ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 70. und 75. Le-
bensjahr abgrenzbar, wobei ein mittleres Alter von 66,4 + 8,8 Jahren nachweis-
bar war (Abb. 4). Es bestand eine weite Altersspanne von 45 bis 83 Jahren.

Mehr als % des Kollektivs waren mannlichen Geschlechts (76,6 %).
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Abb. 4: Altersverteilung im Gesamtkollektiv
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3.2.2. Korpermal3e

Patienten, die ein praoperatives NT-pro-BNP kleiner des Median hatten, wiesen
eine groRere Korperoberflache auf als diejenigen Patienten mit einem NT-pro-
BNP-Wert oberhalb des Median (Abb. 5). Dies war statistisch signifikant
(p=0,019).
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Abb. 5: Kérperoberfldche bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml.
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3.3. Vergleich des préaoperativen NTproBNP und NTproBNP-Anstieg
3.3.1. Alter und Geschlecht

Hinsichtlich der Altersverteilung in den beiden NTproBNP-Gruppen gab es al-
lenfalls geringe Unterschiede, mit einem um im Median 2 Jahre niedrigeren Al-
ter in der Inframediangruppe (p=ns; Abb. 6).
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Abb. 6: Alter bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml .

Gruppenunabhéngig waren mehr als % des Kollektivs mannlichen Geschlechts
(p=1,0; Abb. 7).
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Abb. 7: Geschlecht bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml.
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3.3.2. Kardiovaskulare Risikofaktoren

Hinsichtlich der kardiovaskularen Risikofaktoren konnten nach keiner der bei-
den Gruppeneinteilungen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen gefunden werden (Tab. 9 und 10). Kardiovaskulare Risikofaktoren la-
gen somit in der Gruppe mit praoperativen NTproBNP-Werten oberhalb des
Medians und in der Gruppe mit dem hdheren NTproBNP-Anstieg nicht signifi-

kant haufiger vor als in der Gruppe mit den niedrigeren Werten.

NTproBNP (pg/ml) o-Wert
<1785 > 1785
arterielle Hypertonie % [n] 91,5 [43] 91,3 [42] 1,0
Diabetes mellitus % [n] 38,3 [18] 50,0 [23] 0,3
Nikotin % [n] 29,8 [14] 44,4 [20] 0,317
Fettstoffwechselstorung % [n] 78,7 [37] 80,4 [37] 1,0

Tab. 9: Haufigkeiten von kardiovaskularen Risikofaktoren bei Patienten mit einem Ausgangs-

NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml.

A NTproBNP (pg/ml) o-Wert
<2760 > 2760
arterielle Hypertonie % [n] 89,1 [41] 93,5 [43] 0,714
Diabetes mellitus % [n] 43,5 [20] 45,7 [21] 1,0
Nikotin % [n] 28,3 [13] 44,4 [20] 0,252
Fettstoffwechselstérung % [n] 73,9 [34] 87,0 [40] 0,188

Tab. 10: Haufigkeiten von kardiovaskularen Risikofaktoren bei Patienten mit einem NTproBNP-

Anstieg < 2760 vs. > 2760 pg/ml.

3.3.3. EuroSCORE

Hinsichtlich des EuroSCORE gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen nach Gruppeneinteilung gemald préaoperativem NTproBNP-Wert
(Abb.8). Im Mittel wurde gruppenunabhangig ein Wert von 8,6 erreicht bei ei-
nem Median von 8. Auch der Vergleich der Gruppen gemald NTproBNP-Anstieg
ergab ahnliche EuroSCORE-Werte (Vergleich ANT-pro-BNP-Gruppe < 2760
pg/ml vs. > 2760 pg/ml: 8,4 £ 3,2 vs. 8,8 + 2,5; p=0,43). Zusammenfassend
ergaben sich hinsichtich des EuroSCOREs somit keine signifikanten Unter-

schiede.
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Abb. 8: EuroSCORE bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml.

3.3.4. Klinische Symptomatik

3.3.4.1 NYHA-Grad

Patienten der Supramediangruppe wiesen haufiger eine fortgeschrittene Herz-

insuffizienz NYHA-Grad 3 bzw. 4 auf als in der Vergleichsgruppe. Weiter auffal-

lig war eine doppelt so hohe Haufigkeit des NYHA-Grades 1 in der Inframedi-

angruppe. Fur diese Auffalligkeiten wurde mit einem p—Wert von 0,056 eine

Tendenz zur Signifikanz nachgewiesen (Abb. 9). Tab. 11 gibt die Haufigkeits-

verteilung der NYHA-Klassen in der Gruppeneinteilung gemafld NTproBNP-

Anstieg wider. Auch hier wurde eine Tendenz zur Signifikanz berechnet.

A NTproBNP (pg/ml) p-Wert
< 2760 > 2760
NYHA-Grad 1 % [n] 37,7 [17] 28,2 [13]
NYHA-Grad 2 % [n] 35,6 [16] 30,4 [14] 0087
NYHA-Grad 3 % [r] 22,2 [10] 17,4 [8] ’
NYHA-Grad 4 % [n] 4,4 2] 23,9 [11]

Tab. 11: New York Heart Association (NYHA)-Grad bei Patienten mit einem NTproBNP-Anstieg

< 2760 vs. > 2761 pg/ml.
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Abb. 9: New York Heart Association (NYHA)-Grad bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785
vs. > 1785 pg/ml.

3.3.4.2 CCS-Grad

Die Verteilung der CCS—Grade war nach Gruppeneinteilung gemal3 praoperati-
vem NTproBNP-Wert ahnlich (Abb. 10). Auffalig war in beiden Gruppen ein
hoher Anteil an Patienten, der keine AP — Symptomatik angab. Ein prozentual
hoheres Vorkommen der CCS-Grade 3 und 4 lag in der Supramediangruppe
vor, wohingegen in der Inframediangruppe der prozentuale Anteil der leichteren
CCS-Grade 1 und 2 Uberwog. Eine statistische Signifikanz konnte bei einer

begrenzten Fallzahl pro Gruppe hierfur allerdings nicht gefunden werden
(Tab.12).
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Abb. 10: Canadian Cardiovascular Society (CCS)-Grad bei Patienten mit einem NTproBNP
<1785 vs. > 1785 pg/ml.
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NTproBNP (pg/ml) D
<1785 > 1785
Keine AP % [n] 40,4 [19] 39,1 [18]
CCS-Grad 1/2 % [n] 31,9 [15] 17,4 [8] 0,147
CCS-Grad 3/4 % [n] 27,7 [13] 43,5 [20]

Tab. 12: Canadian Cardiovascular Society (CCS)-Grad bei Patienten mit einem NTproBNP
<1785 vs. > 1785 pg/ml.

Die CCS-Grad—Verteilung in den Gruppen gemall NTproBNP-Anstieg zeigte

keine relevanten Unterschiede. Sie kann aus Tab. 13 enthommen werden.

A NTproBNP (pg/ml) D
<2760 > 2760
Keine AP % [n] 425 [20] 37,0 [17]
CCS-Grad 1 % [n] 2,1 1] 19,6 [9]
CCS-Grad 2 % [n] 14,9 [7] 13,0 [6] 0,060
CCS-Grad 3 % [n] 17,0 [8] 6,5 [3]
CCS-Grad 4 % [n] 23,4 [11] 23,9 [11]

Tab. 13: Canadian Cardiovascular Society (CCS)-Grad bei Patienten mit einem NTproBNP-
Anstieg < 2760 vs. > 2760 pg/ml.

3.3.5. Anamnestische Faktoren

Bezuglich der linksventrikularen Ejektionsfraktion bestand zwischen den beiden
Gruppen in der Einteilung nach praoperativen NTproBNP kein Unterschied
(p=ns, Abb.11).

EF (%)

T I
< 1785 > 1785
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Abb. 11: linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF) bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs.
> 1785 pg/ml.
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Hinsichtlich der anamnestischen Faktoren ergaben sich in der Gruppeneintei-
lung gemal praoperativem NTproBNP keine relevanten Unterschiede zwischen
Inframedian- und Supramediangruppe (Tab. 14). Eine Tendenz zu einem hdhe-
ren Ausgangs-NTproBNP war lediglich bei zurtickliegendem Myokardinfarkt
alter 4 Wochen bzw. bei praoperativ akuten STEMINSTEMI zu erkennen.

NTproBNP .

<1785 pg/ml | > 1785 pg/ml
Z.n. Myokardinfarkt % [n] 42,6 [20] 31,1[14]
Akuter STEMI % [n] 6,4 [3] 4,4 2] 0170
Akuter NSTEMI % [n] 10,6 [5] 28,9 [13] ’
Links- oder Rechtsschen-
kelblock % [ri 4,4 2] 6,5 [3] 0,313
AV-Block Grad 1 % [n] 6,5 [3] 10,9 [5]
AV-Block Grad 2 % [n] 0,0 [0] 2,2 [1] 0,447
MI-Grad 1 % [n]] 46,8 [22] 40,0 [1]8
MI-Grad 2 % [n] 14,9 [7] 24,4 [1]1 0.427
MI-Grad 3 % [n] 2,1 [1] 6,7 [3]
Al-Grad 1 % [n] 12,8 [6] 15,6 [7] 0,771
AS-Grad 1 % [n] 4,3 [2] 0,0 [0] 0,495
Paroxsymales VHF % [n] 6,7 [3] 11,6 [5] 0,479
CABG % [n] 2,2 [1] 2,2 [1] n.a.

Tab. 14: Haufigkeiten anamnestischer Faktoren bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs.
> 1785 pg/ml.

Hinsichtlich des NTproBNP-Anstiegs hatten Patienten mit einen hohen
NTproBNP-Anstieg uUber den Cut-off von 2760 pg/ml signifikant haufiger einen
akuten praoperativen STEMI oder NSTEMI (2,2 % vs. 8,7 % fur STEMI und
11,1 % vs. 28,3 % fur NSTEMI, Abb.12).

Bei Patienten in der NTproBNP-Gruppe < 2760 pg/ml wurde in der Vorge-
schichte haufiger ein Myokardinfarkt anamnestiziert. (48,9 % vs. 23,9 %;
p=0,029).

Zusammenfassend zeigten akute koronare Ereignisse Auswirkungen auf den

Anstieg des NTproBNP, jedoch nicht in der Vergangenheit liegende Ereignisse.
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Abb. 12: praoperative Myokardinfarkte bei Patienten mit einem NTproBNP-Anstieg < 2760 vs. >

2761 pg/ml (* p < 0,05).

3.3.6. Praoperative orale Dauermedikation

Die praoperative orale Dauermedikation der Patienten ist in Tab. 15 dargestell.

Es bestand bei keinem Medikament eine signifikante Ungleichverteilung zwi-

schen den beiden Gruppen. Die Einnahme von einzelnen Medikamenten hatte

keinen erkennbaren Einfluss auf die NTproBNP-Konzentration.

NTproBNP
p
<1785 pg/ml > 1785 pg/ml

ASS % [n] 70,2 [33] 75,6 [34] 0,642
Clopidogrel % [n] 10,9 [5] 8,9 [4] 1,000
(3-Blocker % [n] 80,4 [37] 91,1 [41] 0,231
ACE-Hemmer % [n] 65,2 [30] 60,0 [27] 0,668
AT-1 Antagonisten % [n] 13,0 [6] 24,4 [11] 0,188
Aldactone % [n] 15,2 [7] 13,3 [6] 1,000
Furosemid % [n] 47,8 [22] 57,8 [26] 0,403
Thiazide % [n] 17,4 [8] 24,4 [11] 0,449
Digitalis % [n] 10,9 [5] 6,7 [3] 0,714
Kl. la-c Antiarrhythmika % [n] 0 0 -
CSE-Hemmer % [n] 65,2 [30] 77,8 [35] 0,247
Ca-Antagonisten % [n] 19,6 [9] 13,3 [6] 0,574
Amiodaron % [n] 2,2 [1] 0,0 [0] --

Tab. 15: Haufigkeiten praoperativer oraler Dauermedikation bei Patienten mit einem NTproBNP

<1785 vs. > 1785 pg/ml.
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3.3.7. Intraoperative Daten

In der Gruppeneinteilung gemal praoperativem NTproBNP-Wert ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede beziglich der Anzahl der verwendeten Venen
und der Aortenabklemmzeit (Tab.16). Tendenziell waren die Patienten in der
Supramediangruppe langer an die Herz-Lungen-Maschine angeschlossen als

die Patienten in der Inframediangruppe.

NTproBNP (pg/ml)
p
<1785 > 1785
Anzahl der Venen (n) 22+10 1,8+1,1;2 0,110
HLM — Zeit (min) 100,4 + 33,4 122,0 +51,6 0,082
Aortenabklemmzeit (min) 78,3 +26,8 93,2 +40,5 0,150

Tab. 16: Intraoperative Daten bei Patienten mit einem Ausgangs-NTproBNP < 1785 vs. > 1785
pg/ml (MW £ SD).

In der Gruppeneinteilung gemald NTproBNP-Anstieg war auffallig, dass die An-
zahl der verwendeten Venen in der Gruppe mit starkerem Anstieg signifikant
hoher war. Ein Unterschied beim NTproBNP-Anstieg hinsichtlich der Zeit an der
Herz-Lungen-Maschine und der Aortenabklemmzeit bestand jedoch nicht (Tab.
17).

A NTproBNP (pg/ml)
Y
<2760 > 2760
Anzahl der Venen (n) 1,7+1,0 22+11 0,033
HLM — Zeit (min) 1104 +47,8 | 1104 + 40,9 0,765
Aortenabklemmzeit (min) 83,6 + 33,5 86,8 + 36,5 0,837

Tab. 17: Intraoperative Daten bei Patienten mit A NTproBNP < 2760 vs. > 2760 pg/ml (MW *
SD).

Keine signifikanten Gruppenunterschiede bestanden auch hinsichtlich der zu-

satzlich verwendeten arteriellen Grafts.
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3.3.8. Klinische Endpunkte

Der kombinierte Endpunkt bestehend aus Myokardinfarkt, Schlaganfall, Re-
Revaskularisation und/oder Mortalitat trat in der Gruppenaufteilung nach
praoperativem NTproBNP in der Supramediangruppe tendenziell haufiger auf,
jedoch ohne Signifikanznachweis (8,7 % vs. 2,1 %; Abb. 13). Die Haufigkeiten

der einzelnen klinischen Endpunkte sind Tab. 18 zu entnehmen.
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Abb. 13: Kombinierter Endpunkt bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml
(p=ns).

NTproBNP (pg/ml)

<1785 > 1785 i
Mortalitét % [n] 2,1 [1] 4,3 2] -*
Apoplex % [n] 0,0 [0] 2,2 [1] -
Akuter Myokardinfarkt % [n] 0,0 [0] 2,2 [1] -*
Revaskularisierung % [n] 0,0 [0] 2,2 [1] -*
Rethorakotomie % [n] 2,1 [1] 4,3 [2] -*
Kombinierter Endpunkt % [n] 2,1 [1] 8,7 [4] 0,203

Tab. 18: Klinische Endpunkte bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml.

* keine Signifikanzerhebung aufgrund niedriger Ereignisrate.
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Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich hinsichtlich klinischer Endpunkte
gemal Gruppeneinteilung nach NTproBNP-Anstieg (Tab. 19).

A NTproBNP (pg/ml) b

<2760 > 2760
Mortalitét % [n] 2,2 [1] 4.3 [2] -
Apoplex % [r] 2,2 [1] 0,0 [0] al
Akuter Myokardinfarkt % [n] 2,2 [1] 0,0 [0] -*
Revaskularisierung % [n] 2,2 [1] 0,0 [0] -*
Rethorakotomie % [n] 4,3 [2] 2,2 [1] *
Kombinierter Endpunkt % [n] 4.3 [2] 6,5 [3] 1,0

Tab. 19: Klinische Endpunkte bei Patienten mit ANTproBNP < 2760 vs. > 2760 pg/ml.
* keine Signifikanzerhebung aufgrund niedriger Ereignisrate.

3.3.9. ICU-Verweildauer und IABP

Im Mittel war in der Gruppenaufteilung gemal préaoperativen NTproBNP die
Verweildauer auf der ICU in der Supramediangruppe langer als in der Inframe-
diangruppe (Abb. 14).
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Abb. 14: Verweildauer auf der ICU bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml
(p=ns).

Die Hohe des NTproBNP-Anstiegs war nicht mit der ICU-Verweildauer korreliert
(ANT-pro-BNP-Gruppe < 2760 pg/ml vs. > 2760 pg/ml: 79,9 £ 205,7 hvs. 58,2 +
71,3 h; p=0,938).
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Generell kam eine intraaortale Ballonpumpe (IABP) selten zum Einsatz. Dieje-
nigen Patienten, die eine IABP bendtigten, waren gleichhéufig auf die Inframe-
diangruppe und die Supramediangruppe verteilt (je 4,3 %). Die mittlere Dauer
des Einsatzes in der Supramediangruppe war geringfugig hoher (78,5 £ 24,7 h
vs. 64,5 £ 67,2 h). Eine Signifikanz wurde hierfir nicht nachgewiesen.

Alle IABP-pflichtigen Patienten befanden sich in der NTproBNP-Gruppe mit
dem niedrigeren Anstieg (ANT-pro-BNP-Gruppe < 2760 pg/ml vs. > 2760 pg/ml:
8,7 % [n=4] vs. 0 % [n=0]; p=0,12).

3.3.10.  Postoperative Rhythmus-Ereignisse

In Tab. 20 sind Haufigkeiten von postoperativen Rhythmus-Ereignissen nach
Gruppen aufgefihrt. Lediglich Schenkelblockierungen traten in der Supramedi-

angruppe tendenziell haufiger auf.

NTproBNP (pg/ml)
Y
<1785 > 1785
VHF <1h % [n] 4,3 [2] 8,7 [4] 0,44
VHF > 1h % [n] 31,9 [15] 32,6 [15] 1,0
VT < 20 Schlage % [n] 8,5 [4] 6,5 [3] 1,0
VT > 20 Schlage % [n] 6,4 [3] 8,7 [4] 0,71
LSB oder RSB % [n] 2,2 [1] 9,1 [4] 0,20
AV-Block Grad I % [n] 8,7 [4] 11,1 [5] 0,46

Tab. 20: Postoperative rhythmogene Ereignisse bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs.
> 1785 pg/ml.
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Es gab eine Tendenz zu haufigeren AV-Blockierungen und ventrikularen Ta-
chykardien > 20 Schlagen in der Gruppe mit htherem NTproBNP-Anstieg (Tab.
21).

A NTproBNP (pg/ml)
<2760 > 2760 P
VHF < 1h % [n] 8,7 [4] 4,3 [2] 0,68
VHF > 1h % [n] 28,3 [13] 37,0 [17] 0,51
VT < 20 Schlage % [n] 6,5 [3] 8,7 [4] 1,0
VT > 20 Schlage % [n] 2,2 1] 13,0 [6] 0,11
LSB % [n] 0,0 [0] 4.4 2] 0,31
RSB % [n] 2,3 [1] 4.4 [2] 0,31
AV-Block Grad I+l % [n] 4.4 2] 15,5 [7] 0,20

Tab. 21: Postoperative rhythmogene Ereignisse bei Patienten mit A NTproBNP < 2760 vs. >
2760 pg/ml.

3.3.11. Inotropika
Diejenigen Patienten, die ein praoperatives NTproBNP oberhalb des Medians

hatten, benétigten postoperativ mehr Arterenol als diejenigen Patienten mit
Werten unterhalb des Medians (Abb 15; p=0,023).
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Abb. 15: Arterenolgabe postoperativ bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785
pg/ml (* p < 0,05).

Fur den Arterenolverbrauch in Hinblick auf den NTproBNP-Anstieg bestanden
zwischen den beiden Gruppen keine Unterschiede (ANTproBNP-Gruppe < 2760
pg/ml vs. > 2760 pg/ml: 2,5 +4,9 mg vs. 2,4+ 5,7 mg; p = 0,81).
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Ein hoherer praoperativer NTproBNP-Wert war allenfalls tendenziell mit einer
héheren Dosis Dobutamin assoziiert (169,7 + 177,2 mg vs. 218,6 £ 237,3 mg;
p=0,42).

Ein hoher NTproBNP-Anstieg ging allerdings mit einer signifikant hdéheren
Dobutamingabe einher (p = 0,02; Abb.16).
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Abb. 16: Dobutamingabe postoperativ bei Patienten mit einem NTproBNP-Anstieg < 2760 vs.
> 2760 pg/ml (* p <0,05).

In den ersten 24 h postoperativ verbrauchten diejenigen Patienten, die einen
praoperativen NTproBNP-Wert > 1785 pg/ml aufwiesen, signifikant mehr
Corotrop als diejenigen mit einem NTproBNP < 1785 pg/ml (9,1 £ 11,6 mg vs.
14,8 + 13,4 mg; p = 0,019; Abb. 17).
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Abb. 17: Corotropgabe postoperativ bei Patienten mit einem Ausgangs-NTproBNP <1785 vs.
> 1785 pg/ml (* p <0,05).
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Bei groRerem NTproBNP-Anstieg wurde tendenziell mehr Corotrop verabreicht
(Vergleich A NTproBNP -Gruppe < 2760 pg/ml vs. > 2760 pg/ml: 11,1 + 13,1 mg
vs. 13,0 £ 12,5 mg; p=0,25).

3.3.12.  Postoperative Hamodynamik

33121 Herzzeitvolumen

Das HzV stieg zwischen den Zeitpunkten direkt postoperativ und 18h—
postoperativ signifikant an (Abb.18). Dieses traf sowohl fir die Inframedian-
gruppe als auch fur die Supramediangruppe zu (5,7 £ 2,2 I/min vs. 6,3 £ 1,4
I/min; p < 0,001 fur Inframediangruppe und 5,5 £ 1,3 I/min vs. 6,0 + 1,3 I/min; p
= 0,004 fir Supramediangruppe).

Ein statistisch signifikanter Unterschied beziglich der HZV-Werte zwischen den

beiden Gruppen konnte nicht festgestellt werden.
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Abb. 18: Herzzeitwolumen (HZV) bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml
im Verlauf (** p < 0,01; *** p <0,001).

41



3.3.12.2 Cardiac Index

Korrespondierend zum HZV stieg in der Gruppeneinteilung nach praoperativen
NTproBNP der Cardiac index (CI) innerhalb des Zeitraums direkt postoperativ
bis 12h postoperativ signifikant an. Dieses traf fur beide Gruppen zu (Abb. 19).

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen war nicht zu erkennen.

deskeske

q

*k

<

E 5T . ,

E 8 *

i ° ° NTproBNP
S 4 7 o (pg/ml)
o

B <
3— l B >a7es
®

N
|
e

| | |
Oh 6h 12h 18h

Abb. 19:Cardiac index (Cl) bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml im Ver-
lauf (** p <0,01; *** p < 0,001).

3.3.12.3 Zentralvendser Druck

Patienten mit hoherem préaoperativen NTproBNP wiesen bis 18h-postoperativ
hohere ZVD-Werte auf (Abb. 20). Zum Zeitpunkt 12h-postoperativ war dies
signifikant (p=0,025).

Sowohl in der Supramediangruppe als auch in der Inframediangruppe war ein
signifkanter Abfall des ZVDs von direkt postoperativ bis 24h-postoperativ zu

verzeichnen (p<0,001).
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Abb. 20: Zentralvendser Druck (ZVD) bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785
pg/ml im Verlauf (* p < 0,05; *** p < 0,001).

3.3.124 Pulmonalarterieller Druck

In der Gruppeneinteilung nach praoperativen NTproBNP wurden in der Supra-
mediangruppe zu jedem Zeitpunkt postoperativ signifikant hdhere PAP-Werte
dokumentiert als in der Inframediangruppe (p=0,012 flr postoperativ, p=0,045
fr 6h-postoperativ, p=0,037 fur 12h-postoperativ, p=0,023 fur 18h-
postoperativ; Abb.21).

In beiden Gruppe wurde ein signifikanter Abfall des PAP vom Zeitpunkt direkt
postoperativ bis 18h-postoperativ beobachtet (p <0,001; Abb. 21).
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Abb. 21: Pulmonalarterieller Druck (PAP) bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785
pg/ml im Verlauf (* p < 0,05; *** p < 0,001).
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3.3.125 Mittlerer arterieller Druck

In der Supramediangruppe der Gruppeneinteilung gemafld praoperativem

NTproBNP war der MAP bis 18h-postoperativ tendenziell niedriger als in der

Inframediangruppe (p=0,071; Abb. 22).
Vom Zeitpunkt direkt postoperativ bis 18h-postoperativ sank der MAP in beiden

Gruppen ab ohne dabei ein Signifikanzniveau zu erreichen.

(1]

100

NTproBNP
(pg/ml)
80
o <1785
D >1785

60—

MAP (mmHg)

40
Oh 6h 12h 18h

Abb. 22: MAP bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml im Verlauf.
3.3.13.  Laborparameter

3.3.13.1 Troponin T

Im Gesamtkollektiv kam es postoperativ zu einem signifikanten TnT-Anstieg.

In der Gruppeneinteilung nach praoperativem NTproBNP lagen die TnT-Werte
in der Supramediangruppe sowohl praoperativ als auch zu den postoperativen
Zeitpunkten tendenziell héher. Dies war statistisch nicht signifikant (Abb. 23).
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Abb. 23: Troponin T (TnT) bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml im Ver-
lauf (*** p < 0,001).

3.3.13.2 Creatinkinase und Creatinkinase-MB

Sowohl die CK- als auch die CK-MB-Konzentration stieg von praoperativ bis
direkt postoperativ in beiden Gruppen signifikant (Abb. 24 und 25).

Patienten der Supramediangruppe in der Gruppeneinteilung nach préaoperati-
ven NTproBNP hatten Uberwiegend niedrigere CK-Werte (Abb. 24). Zu den
Zeitpunkten praoperativ und 48h-postoperativ war dieser Unterschied signifi-
kant (p=0,044 fUr praoperativ und p=0,019 fir 48h postoperativ).

Im Gruppenvergleich ergaben sich hinsichtlich der CK-MB keine signifikanten
Unterschiede.
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Abb. 24: Creatinkinase (CK) bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml im
Verlauf (* p <0,05; *** p < 0,001).
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Abb. 25: Creatinkinase MB (CKMB) bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785
pg/ml im Verlauf (*** p < 0,001).

3.3.13.3 Kreatinin

Im Gruppenvergleich nach préoperativen NTproBNP waren die Kreatinin-Werte
in der Supramediangruppe wahrend des postoperativen Verlaufs jeweils héher
als in der Inframediangruppe. Zu den Zeitpunkten 24h und 48h postoperativ
war der Unterschied signifikant (p=0,03; Abb. 26).

Fur den Verlauf des Kreatinins konnte in beiden Gruppen ein hochst signifikan-
ter p-Wert ermittelt werden. Hierbei sank der Kreatinin-Wert von praoperativ bis
postoperativ in beiden Gruppen. Zum Zeitpunkt 48h postoperativ hatte der Wert
wieder das praoperative Niveau erreicht.
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Abb. 26: Kreatinin bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml im Verlauf
(* p < 0,05; *** p <0,001).
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3.3.134

Glomerulare Filtrationsrate

In beiden Gruppen kam es direkt postoperativ zu einem Anstieg der GFR, die

anschlieBend bis 24h-postoperativ wieder abfiel. Dieser Verlauf war in beiden

Gruppen hochst signifikant (p < 0,001).
In der Gruppeneinteilung nach praoperativen NTproBNP war zu jedem Zeit-

punkt die nach MDRD berechnete GFR in der Supramediangruppe tendenziell

niedriger als in der Inframediangruppe (Abb. 27).
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Abb. 27: Glomerulare Filtrationsrate (GFR) bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs.

> 1785 pg/ml im Verlauf.
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3.3.135 Cystatin C

In der Gruppeneinteilung nach préaoperativen NTproBNP wiesen die Patienten
der Supramediangruppe zu jeder Zeit eine signifikant hdhere Cystatin C-
Konzentration auf als die Patienten der Inframediangruppe (Abb.28).

Postoperativ trat gruppenunabhangig ein signifikanter Konzentrationsabfall des
Cystatin C auf (p < 0,001). Hiernach kam es zu einem Anstieg, bis der Wert mit

dem Ausgangswert vergleichbar war.
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Abb. 28: Cystatin C bei Patienten mit einem NTproBNP < 1785 vs. > 1785 pg/ml im Verlauf
(* p < 0,05; *p <0,01; *** p <0,001).
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Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt, inwieweit das NT-proBNP bei Patienten mit einge-
schrankter LV-Funktion, die sich einer CABG-Operation unterziehen, mit ande-
ren Ausgangs- sowie Outcomeparametern assoziiert ist und zur operativen Ri-
sikostratifizierung geeignet sein konnte. Patienten mit einer hdheren praoperati-
ven NTproBNP-Konzentration wiesen eine signifikant niedrigere Korperoberfla-
che auf. Eine hohere praoperative NTproBNP-Konzentration war aul3erdem mit
héheren postoperativen Kreatinin- und Cystatin C — Werten und einer tendenzi-
ell niedrigeren GFR korreliert. Als Ausdruck einer schlechteren Hamodynamik
zeigten Patienten mit hoherem praoperativen NTproBNP einen héheren Arte-
renol- und Corotropverbrauch sowie postoperativ héhere zentralvendse und
pulmonal-arterielle Dricke. Einen hdheren perioperativen NTproBNP-Anstieg
wiesen Patienten mit praoperativ akutem NSTEMISTEMI sowie auch Patienten
mit langer zurtickliegendem Myokardinfarkt auf. Ferner war die Anlage einer
hoheren Anzahl an Venenbypassen mit einem hoheren NTproBNP — Anstieg

assoziiert.

3.4. NTproBNP und Komorbiditaten

In der hier vorliegenden Untersuchung wurden Patienten mit einem mittleren
Alter von 66 Jahren und einem Anteil an Mannern von 77% untersucht. Patien-
ten, die in Studien zur Risikobewertung von herzchirurgischen Operationen ein-
geschlossen worden sind, hatten zumeist ein fortgeschrittenes Alter von Uber
60 Jahren % 153 pzw. tber 70 Jahren.’® In diesen Studien ist regelhaft die
Mehrzahl der Patienten mannlichen Geschlechts, was darauf zuriickzufiihren
ist, dass u.a. das mannliche Geschlecht ein vom Patienten nicht beeinflussbarer
Risikofaktor fur die Entstehung einer KHK ist. In einer Studie mit 819 Teilneh-
mern aus dem Jahr 2010 waren ebenfalls 77% méannlich.*® Die Altersstruktur
und die Geschlechterverteilung in der vorliegenden Arbeit waren somit repra-
sentativ fur ein typisches Kollektiv in Studien, die sich mit der Risikostratifikation
bei kardiochirurgischer Operationen befassen.

Mehrere Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen der Hohe der

NTproBNP-Plasmakonzentration und kardiovaskuldren Risikofaktoren. Patien-
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ten mit hoheren NTproBNP-Konzentrationen wiesen ein héheres Alter auf.®
156-1%8 pie vorgelegte Studie konnte diesen Sachverhalt nicht bestétigen, wobei
zu beachten ist, dass die NTproBNP-Konzentration des hier untersuchten Pati-
entenkollektivs allein durch das Vorliegen der Herzinsuffizienz unabhangig vom
Alter als erhdht zu erwarten war. Fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wur-
de in mehreren Studien beschrieben, dass deren NTproBNP-Konzentration im
Vergleich zu Nicht-Diabetikern erhoht ist. So berichteten James et al. von einer
Korrelation zwischen NTproBNP-Spiegel und Diabetes mellitus Typ 2.2°7 Krage-
lund et al. fanden im hochsten NTproBNP-Quartil die meisten Diabetes mellitus
Typ 2 -Patienten.”®® In einer weiterfiihrenden Studien wiesen Clodi et al. in einer
Cohorte mit 1071 Typ 2 - Diabetikern eine der Albuminurie Gberlegene prognos-
tische Aussagekraft des NTproBNPs im Hinblick auf kardiologische Ereignisse
nach.*® Das hier untersuchte Kollektiv zeigte in der Gruppe mit NTproBNP-
Werten oberhalb des Median prozentual mehr Patienten mit Diabetes mellitus
(50% vs. 38,3%), was die Ergebnisse der anderen Studien bestatigt.

Bionda et al. konnten belegen, dass schlanke Patienten mit kongestiver Herzin-
suffizienz hdhere NTproBNP-Plasmakonzentration hatten.'®® Ein ahnliches Er-
gebnis beschrieben Neeland et al., die nachweisen konnten, dass ein hdherer
NTproBNP-Spiegel sowohl mit einem niedrigeren viszeralen Fett als auch mit
einem niedrigeren Leberfett einherging, was auf ein Zusammenhang zwischen
dem Herzen und der Fettgewebsverteilung, vermittelt Gber die natriuretischen
Peptide, hinweist.!®! Bei Cheng et al. zeigten die Ergebnisse, dass das Vorhan-
densein von ausgepragtem viszeralem Fett bei gleichzeitig bestehender Hyper-
insulindmie das Defizit der natriuretischen Peptide bei adiptsen Patienten be-
dingen konnte.'®? Ein Erklarungsansatz fir die genannten Ergebnisse liefert
eine Studie von Sarzani et al., die nachweisen konnten, dass der Anteil an nat-
riuretischen Clearance-Rezeptoren im Fettgewebe besonders hoch war.'®® Lip-
ontan et al. untersuchten den Einflu’ natriuretischer Peptide auf die Lipolyse
und konnten eine gleich starke Potenz der Peptide fur die Stimulation der Lipo-
lyse nachweisen wie die der Katecholamine.’® Die Ergebnisse der hier vorlie-
genden Studie bestéatigten, dass Patienten mit einer grof3eren Korperoberflache
einen NTproBNP-Spiegel unterhalb des Median hatten, wofir eine statistische

Signifikanz nachgewiesen werden konnte.
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Eine eingeschrankte Nierenfunktion stellt einen weiteren Risikoparameter flr
Patienten mit Herzinsuffizienz dar. Zur Beurteilung des Schweregrades der Nie-
reninsuffizienz orientierten sich einige Studien an der Hohe des Kreatininspie-
gels im Serum und einige Untersuchungen an der Uber das Kreatinin berechne-
ten GFR. Beide Marker sind etablierte Grof3en. In einer Studie von Pfister et al.
stellte sich heraus, dass Patienten mit einer erniedrigten Nierenfunktion einen
signifikant hoheren NTproBNP-Wert hatten als diejenigen ohne Niereninsuffizi-
enz (2870 pg/ml vs. 547 pg/ml). NTproBNP wurde als starker unabhangiger
Pradiktor mit hohem negativem pradiktivem Wert fir eine erniedrigte Nieren-
funktion bei Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz deklariert.!®® Kragelund
et al., die ihr Patientenkollektiv mittels NTproBNP in Quartile einteilten, entdeck-
ten im hochsten Quartil diejenigen Patienten mit der niedrigsten Kreatinin-
Clearance.’® James et al. wiesen ebenfalls eine Korrelation zwischen Nie-
reninsuffizienz und NTproBNP nach.’®” Ahnlich ordnen sich die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit ein. So war ersichtlich, dass in der Gruppe mit den héheren
NTproBNP-Werten der dokumentierte Kreatininwert sowohl préoperativ als
auch postoperativ héher lag als in der Vergleichsgruppe. Aul3erdem war in der
Gruppe der héheren NTproBNP-Werte die nach der MDRD-Formel berechnete
GFR niedriger als in der Vergleichsgruppe. Eine mdgliche Erklarung fir diese
Zusammenhange fanden Anwaruddin et al. in der grol3 angelegten PRIDE Stu-
die. In ihr wurde beschrieben, dass es im Rahmen der Nierenerkrankung einer-
seits zu einer Volumenexpansion und andererseits zu einer linksventrikularen
Hypertrophie kommt.'®® Cataliotti et al. beschrieben diese linksventrikuldre Hy-
pertrophie als unabhangig davon, ob die Patienten generell an einer Herzinsuf-
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fizienz leiden.”™" Weiter muss bertcksichtigt werden, dass die Elimination des

NTproBNP hauptsachlich durch die Clearance-Rezeptoren der Niere erfolgt *°’
und die Veranderung der Nierenfunktion damit Einflud auf die NTproBNP-
Konzentration hat!®® Jedoch weisen erhthte NTproBNP-Werte nicht nur auf
eine niedrigere GFR hin, sondern spiegeln auch unabhangig von der Nieren-
funktion den Schweregrad einer Herzerkrankung wider.*%17°

Mit Cystatin C wurde ein neuer Biomarker der Nierenfunktion entdeckt, mit des-
sen Plasmaerhdhung eine schlechte Prognose fiur Patienten mit einer kardi-
ovaskuldren Erkrankung wie z.B. Herzinsuffizienz, apoplektischem Insult oder

KHK einherging. Der Zusammenhang hierfir ist noch nicht ausreichend ge-
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klart.1™ 172 Bjasucci et al. untersuchten an einem Patientenkollektiv mit einer
LVEF Kkleiner 30% den Vorhersagewert von Plasmabiomarker fir ventrikulare
Arrhythmien (VT/VF) und den plotzlichen Herztod. Sie fanden heraus, dass ein
Risikoscore bestehend aus NTproBNP, Cystatin C und CRP zusammen mit
dem NYHA-Grad und der Herzfrequenz dazu geeignet war, eine Stratifizierung
fir die Mortalitat durchzufiihren.!”® In einer anderen Studie deuteten die Ergeb-
nisse darauf hin, dass Cystatin C bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und
nur gering eingeschrankter Nierenfunktion dem NTproBNP bei der Beurteilung
der Patienten hinsichtich der Gesamtmortalitat Uberlegen sein kénnte.'”* Stu-
dien, die NTproBNP und Cystatin C in Zusammenhang mit herzchirurgischen
Operationen untersuchten, lagen zum jetzigen Zeitpunkt nicht vor. In der vorlie-
genden Studie konnte nachgewiesen werden, dass in der Gruppe der hohen
NTproBNP-Werte zu jedem Zeitpunkt, d.h. sowohl préoperativ als auch posto-
perativ, signifikant hohere Cystatin C—Werte vorlagen. Es bestand eine Asso-
ziation zwischen Cystatin C und NTproBNP. Daraus ergibt sich eine Rationale
fir weiterfuhrende Untersuchungen an groéf3eren Kollektiven, welche Aussage-
kraft das Cystatin C in Bezug auf das Outcome nach herzchirurgischen Opera-
tionen in Kombination mit NTproBNP hat.

Weber et al. untersuchten in einer prospektiven Studie Patienten mit stabiler
Angina dahingehend, ob NTproBNP eine zusétzliche diagnostische Wertigkeit
hatte. Sie fanden heraus, dass das natriuretische Peptid mit dem Schweregrad
der KHK korreliert.*” Ahnliches erbrachten die Studien von Hong et al.}’® und
Ndrepepa et al. ", die NTproBNP als starken prognostischen Biomarker fiir
Patienten mit stabiler AP charakterisierten. In der vorliegenden Arbeit gab es
ebenfalls beziglich der CCS-Klassifikation Unterschiede in den NTproBNP-
Vergleichsgruppen. Die Verteilung der Auspragungsgrade der AP ahnelten sich
zwar, dennoch war die hohergradige Symptomatikauspragung (CCS 3 und 4) in
der Gruppe mit den NTproBNP—Werten oberhalb des Median haufiger vertreten
war. Erhdhte NTProBNP-Werte gingen also 6fter mit einer ausgepragteren AP—
Symptomatik einher und gaben einen zusatzlichen Anhalt fir den klinischen
Status des Patienten.

3-Blocker und ACE—Hemmer gehdren zu den Standardmedikamenten mit er-
wiesener Wirksamkeit in der Therapie der KHK und der Herzinsuffizienz. Die

Auswirkung dieser Medikamente auf den Plasmaspiegel der natriuretischen
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Peptide wurde untersucht. Fir beide Substanzklassen wurde ein positiver Effekt
auf die Mortalitatsrate bei herzinsuffizienten Patienten mit erhdhten NTproBNP—
Plasmaspiegeln nachgewiesen. Unter Therapie kam es zu einer NTproBNP-
Konzentrationsabnahme im Serum.!”®*8 Auch unter Angiotensin-Rezeptor—
Antagonisten kam es zu einer Reduktion von BNP.'®2 In der hier vorliegenden
Studie konnten in den Vergleichsgruppen keine signifikanten Unterschiede be-
ziglich der Einnahme oraler Medikamente festgestellt werden, so dass assozi-

ierte NTproBNP-Spiegeldifferenzen nicht nachweisbar waren.

3.5. NTproBNP als Risikomarker der Herzinsuffizienz

Das NTproBNP ist ein Risikomarker sowohl bei chronischer kongestiver Herzin-

133, 183, 184 3ls auch bei akut dekompensierter Herzinsuffizienz.**® Be-

suffizienz
reits im Jahr 2003 wiesen Gardner et al. in ihrer Studie nach, dass eine Einzel-
messung des NTproBNP-Plasmaspiegels dazu geeignet war, Patienten mit ei-
nem erhdohten Mortalitatsrisiko zu identifizieren und dabei der Messung der
LVEF (berlegen war.'® Kragelund et al. stelltlen aufgrund ihrer Studie sogar die
prognostische Aussagekraft der LVEF in Frage, da bei vielen der teilnehmen-
den Patienten ein geometrisch abnormaler linker Ventrikel vorlag und die Kon-
trast-Ventrikulographie, als Technik zur Messung der LVEF somit ihre Limitie-
rung haben kénnte '3, d.h. nicht im gesamten AusmaR die Funktionalitat des
Ventrikels widerspiegele. Ergebnisse einer Studie von Toggweiler et al. lieRen
ahnliche Schlisse ziehen, da dort Patienten, die ein niedriges NTproBNP auf-
wiesen, unabhdngig von der echokardiographisch gemessenen LV-Funktion
eine exzellente Prognose hatten.'®® Die Hohe der NTproBNP-Konzentration, als
nicht-invasiver Indikator fir den Status der Herzfunktion verbesserte die prog-
nostische Aussagekraft von bereits etablierten Echokardiographie-Variablen bei
Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion.®” In der vorliegenden Studie lag
bei allen Patienten eine hdhergradig eingeschrankte LV-Funktion mit einer EF
von unter 40% vor. Mittels Einteilung gemald dem Median der NTproBNP-Werte
konnte nicht gezeigt werden, dass es bezlglich der EF-Einschrankung Grup-
penunterschiede gab, was am ehesten darauf zuriickzufuhren war, dass das

gesamte Patientenkollektiv unter einer ausgepragten Herzinsuffizienz litt.
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Als bereits etablierter Marker der Herzinsuffizienz zeigte NTproBNP eine positi-
ve Korrelation zur NYHA-Klassifikation. So kam es in der Studie von Masson et
al. zu einem Anstieg sowohl der NTproBNP-Konzentration als auch der BNP-
Konzentration mit Zunahme des NYHA-Schweregrads der Herzinsuffizienz.'%®
Eine positive Korrelation beschrieben auch Karabulut et al. zwischen
NTproBNP-Werten und der funktionalen Kapazitat der Patienten, die mittels der
NYHA-Klasse beschrieben wurde.’®® Ahnliche Ergebnisse lieferte die Studie
von Hess et al..!® In der hier durchgefiihrten Studie waren in der Gruppe mit
hoheren NTproBNP-Werten die fortgeschrittenen NYHA—Grade 3 und 4 haufi-
ger vertreten. Im Gegensatz dazu war in der Gruppe mit den NTproBNP-
Werten unterhalb des Medians der NYHA-Grad 1 am haufigsten vertreten.
Damit unterstiitzen die Ergebnisse die oben genannten und kdnnen dahinge-
hend interpretiert werden, dass mit steigendem NYHA-Grad die NTproBNP—

Serumkonzentration zumindest tendenziell ansteigt.

3.6. NTproBNP und OP-Variablen

Bislang existierten keine Studien, die sich mit dem Zusammenhang von
NTproBNP mit der Operationszeit oder mit der Anzahl der verwendeten Grafts
befassen. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass der
NTproBNP-Anstieg signifikant mit der Anzahl der verwendeten Venengrafts kor-
reliert war. Gleichzeitig lag bei hohem praoperativen NTproBNP eine tendenziell
langere HLM-Zeit vor. Geht man davon aus, dass bei fortgeschrittener KHK die
Verwendung von mehreren Grafts erforderlich ist und sich auf Grund dessen
die HLM-Zeit verlangert, konnen die Ergebnisse dahingehend interpretiert wer-
den, dass hohere NTproBNP-Werte haufiger mit einer komplexeren KHK ein-

hergehen.

3.7. NTproBNP und postoperative Hamodynamik

Obwohl die Pravalenz eines postoperativen Low cardiac output-Syndroms
(LCOS) in den letzten Jahren von 9,1 % auf 2,4 % gesunken ist, gehért es im-

mer noch zu den Risikokonstellationen, die mit einer hohen Morbiditat und Mor-
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talitat nach CABG-OP assoziiert sind.*®? In ihrer Studie an 25.176 Patienten, die
sich einer CABG-OP unterzogen, wiesen Algarni et al. nach, dass eine stark
eingeschrankte LVEF zu den wichtigsten unabhéngigen Pradiktoren eines
LCOS gehort.® Diese eingeschrankte LVEF geht mit einem erhohten
NTproBNP-Spiegel einher.’*> 192 193 Dag | COS spiegelte sich in einem ernied-
rigten HZV sowie CIl wider. Trotz dieser Zusammenhange liegen nur wenige
Studien vor, die den Zusammenhang von NTproBNP und diesen hamodynami-
schen Parametern untersuchen. Knebel et al. analysierten in den Jahren 2005
und 2009 jeweils ein Kollektiv aus Patienten mit akut exazerbierter chronischer
Herzinsuffizienz. Sie wiesen nach, dass ein Abfall der NT-proBNP-
Konzentration mit einer Verbesserung des Cl um =30% korreliert.®* 1% In einer
kleinen Studie, in die Neugeborene mit arterieller Switch-OP bei Transposition
der groRen Arterien eingeschlossen worden sind, konnte NTproBNP als Marker
des Schweregrades des LCOS ausgewiesen werden.’®® In der vorliegenden
Studie konnten ein tendenziell héherer CI und ein héheres HZV in der Gruppe
mit niedrigeren NTproBNP-Werten gemessen werden. Dies war mit den zitier-
ten Studiendaten im Einklang. Aul3erdem trat gruppenunabhdngig im postope-
rativen Verlauf ein signifikanter Anstieg des HZV und des CI auf. Dieses liel3
sich auf die Gabe von positiv inotropen Medikamenten (z.B. Corotrop) zurlick-
fuhren, was auch in der ,Milrinone Multicenter Trial Group“-Studie beobachtet
wurde, bei der 55% der Studienpopulation einen Anstieg des CI's innerhalb ei-
ner Stunde nach Gabe des Inotropikums zeigte.*’

Die Inzidenz von therapiebedurftigen rechtsventrikularem Versagen nach kardi-
ochirurgischen Eingriffen liegt bei 0,04-1%.1% Bei Patienten mit rechtsventriku-
larer Uberladung kam es zu einer Erhdhung des NTproBNPs.*® In einer Studie
von Grachtrup et al. wurde in einer Kohorte von Patienten mit prakapillarer pul-
monaler Hypertension beobachtet, dass es zu einem signifikanten Anstieg des
NTproBNP auf Grund physischer Belastung kam.?®® Studien, die sich mit dem
Zusammenhang hamodynamischer Parameter nach herzchirurgischer OP und
NTproBNP beschaftigen, existieren bislang in geringer Anzahl. Zur Beurteilung
einer rechtsventrikularen Belastung kénnen der ZVD und der PAP als hamody-
namische Parameter herangezogen werden. In der vorliegenden Studie konnte
gezeigt werden, dass die Patienten der Gruppe der hdheren NTproBNP-Werte
zu jedem postoperativen Zeitpunkt einen signifikant héheren PAP aufwiesen.
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Weiter war auffallig, dass auch der ZVD in dieser Gruppe bis 18h postoperativ
hoher lag als in der Vergleichsgruppe. Eine Signifikanz ergab sich hierbei fur
den Zeitpunkt 12h postoperativ. Die Ergebnisse zeigen, dass NTproBNP geeig-
net sein konnte, diagnostische Aussagen uber eine Rechtsherzbelastung zu

verbessern.

3.8. Prognostische Bedeutung von NTproBNP

Im Rahmen von Studien, die sich mit der Risikostratifizierung bei herzchirurgi-
schen Operationen befassen, wurde u. a. auch der Zusammenhang des
NTproBNP mit der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation untersucht. In einer
Studie von Crescenzi et al. waren signifikant hdhere NTproBNP-Werte direkt
postoperativ nach CABG-OP mit einer verlangerten Verweildauer auf der Inten-
sivstation oberhalb von vier Tagen assoziiert.?! Eine ebenso positive Korrelati-
on ergab sich zwischen praoperativ gemessenen NTproBNP-Konzentrationen
und der Verweildauer auf der Intensivstation.'® 2°2 |n der hier durchgefiihrten
Studie zeigten sich in der Gruppe mit NTproBNP-Werten oberhalb des Medians
im Mittel langere Intensivwerweildauern (84,3 h vs. 53,2 h), allerdings war dieser
Unterschied statistisch nicht signifikant.

An 383 Patienten mit akutem Herzinfarkt und nachfolgender CABG-OP, stellten
Holm et al. eine erhthte Krankenhausmortalitit bei erhthten praoperativen
NTproBNP-Konzentrationen fest.?®®> Chong et al. fanden eine Korrelation zwi-
schen der 1-Jahres- und 2-Jahresmortalitat und erhdhten praoperativen sowie
postoperativen NTproBNP-Werten.'®> Andere Autoren wiesen erhohte
NTproBNP-Konzentrationen als signifikanten Vorhersagewert fir die Kranken-
hausmortalitat nach **> bzw. als ein Risikofaktor fiir die Langzeitmortalitat.*>* In
der vorliegenden Studie konnte bei geringer Fallzahl bzw. Ereignisrate keine
signifikant erhdhte Mortalitat in der Gruppe der hoheren NTproBNP-Werte
nachgewiesen werden. In o0.g. Studien belief sich die Fallzahl auf mehr als das
Vierfache unseres Kollektivs 1> 155 204

Eine weitere Komplikation nach CABG ist das Auftreten eines akuten Myokardi-
nfarktes. Die Inzidenz wurde mit 2-5% berichtet.”® Dass die erhthte praoperati-
ve NTproBNP-Konzentration im Serum die Wahrscheinlichkeit fir schwere

postoperative Komplikationen vorhersagt, konnte in mehreren Studien belegt
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werden. 5% 154 205. 208 | der hier vorliegenden Arbeit erlitten 5,3 % den kombi-
nierten Endpunkt, bestehend aus Mortalitat, Apoplex, akuten Myokardinfarkt
und Re-Revaskularisierung. 80% der betroffenen Patienten waren der Gruppe
mit hoheren NTproBNP-Werten zuzuordnen. Beziglich einzelner Endpunkte
konnte fallzahlbedingt keine signifikante H&ufung in einer der definierten
NTproBNP-Gruppen gezeigt werden. Die Ergebnisse fur den kombinierten
Endpunkt ordnen sich jedoch in die bestehende Studienlage ein. NTproBNP-
Konzentrationserhohung scheint daher ein geeigneter Marker fir ein ungunsti-
ges postoperatives Outcome zu sein.

Vorhofflimmern (VHF) ist eine der haufigsten Komplikationen nach CABG. Von
1832 Patienten, die in die Studie von Mariscalco et al. eingeschlossen worden
waren, entwickelten 31% postoperativ VHF.8' Die Krankenhausmortalitat und
auch die Langzeit-Mortalitatsrate waren bei diesen Patienten erhéht. Auf Grund
dieser Beobachtungen untersuchten weitere Studien, ob die NTproBNP-
Konzentration pradiktiv fur das Auftreten von VHF sein konnte und konnten die-
se Hypothese bestatigen.®® 297 298 Hernandez-Romero et al. wiesen 2013 hin-
gegen keine statistische Signifikanz fir NTproBNP als Vorhersagemarker fur
VHF nach.?®® Auch in den hier verglichenen Gruppen war die Haufigkeit von
postoperativen VHF in der Gruppe mit den hoheren NTproBNP-Werten nicht
signifikant gesteigert. Bei der Interpretation des Ergebnisses sollte jedoch be-
ricksichtigt werden, dass das gesamte Patientenkollektiv eine Herzinsuffizienz
und eine KHK als Promotoren bzw. Risikofaktoren fir das Auftreten von VHF
aufwies.?*°

Der Zusammenhang zwischen Plasma-Konzentrationen von natriuretischen
Peptiden und sonstigen rhythmogenen Ereignissen wie z.B. ventrikularen Ta-
chykardien wurde vergleichsweise selten untersucht. Im Jahr 2013 konnten O-
cak et al. nachweisen, dass Patienten, die sich in der Notaufnahme mit supra-
ventrikularer Tachykardie vorstellten, eine signifikant h6here NTproBNP-
Konzentration aufwiesen als Patienten in einer Kontrollgruppe.?® NTproBNP
eignete sich in dieser Studie zur Differenzierung zwischen supraventrikuléarer
und nicht-supraventrikularer Tachykardie. Am ehesten scheint dieses Ergebnis
dahingehend interpretierbar, dass supraventrikulare Tachykardien héaufiger
langanhaltend sind und es dabei zur vermehrten Ausschittung von NTproBNP

kommt, wohingegen ventrikulare Tachykardien haufiger selbstlimitierend oder
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frih terminationspflichtig sind. In der vorliegenden Studie, wurden selbstlimitie-
rende oder terminationspflichtige ventrikulare Tachykardien protokolliert. Patien-
ten mit VT wiesen keine hoheren NTproBNP-Konzentrationen auf, vereinbar mit
0.9. Ergebnissen.

Wahrend und nach herzchirurgischen Operationen kommen haufig Inotropika
oder auch eine IABP zur kardiovaskularen Unterstiitzung des Patienten zum
Einsatz. In einer Studie von Krzych et al. war die praoperative Konzentration
von NTproBNP im Serum ein pradiktiver Wert fur den Gebrauch von Inotropika
bzw. einer IABP.**® Cuthbertson et al. sowie Eliasdottir et al. konnten nachwei-
sen, dass die Gabe von Intropika Uber einen Zeitraum von mehr als 24 h durch
einen préaoperativ erhdhten NTproBNP-Wert vorhergesagt werden konnte.2%% 212
In den Studien von Kerbaul et al. und Kallel et al. korrelierte die Konzentration
von NTproBNP mit einer hoheren Gabe von positv inotropen Medikamenten wie
z.B. Dobutamin.?*® 24 Auch in der vorliegenden Studie konnte fiir die Gruppe
mit einem préaoperativen NTproBNP oberhalb des Medians ein signifikant hthe-
rer Verbrauch von Arterenol und Corotrop nachgewiesen werden. Der Dobuta-
minverbrauch war in dieser Gruppe ebenfalls tendenziell héher. Ein grofRer
NTproBNP-Anstieg war mit einem htheren Dobutamin- und Corotropverbrauch
assoziiert. Zusammenfassend scheint der Verbrauch an Inotropika die funktio-
nelle Einschrdnkung des Myokards dieser Patienten zu reflektieren, wofir
NTproBNP als geeigneter Marker dienen kann.

Keine Bestatigung der oben aufgefihrten Ergebnisse konnte in der vorliegen-
den Studie hinsichtlich des Einsatzes einer IABP erbracht werden. Eine IABP
kam hier sehr selten zum Einsatz und war auf beide Gruppen gleich haufig ver-
teilt. Die Dauer des Einsatzes zeigte eine grofR3e Streuung, was zu einer Nicht-
signifikanz der gefundenen Ergebnisse beitrug.

Der EuroSCORE ist das etablierteste Risikostratifizierungsmodell fur herzchi-
rurgische Operationen %!, in das kardiovaskuldre Risikofaktoren in einem Score
zusammengefasst worden sind. Krzych et al. konnten anhand einer Kohorte
aus 100 Patienten, die sich einer elektiven CABG-OP unterzogen, belegen,
dass die praoperative NTproBNP-Konzentration mit dem mittels EuroSCORE
geschéatzten Operationsrisiko korrelierte.!®® Auch Eliasdottir et al. identifizierten
das NTproBNP als Vorhersagefaktor fir postoperative Komplikationen bei herz-
chirurgischen Eingriffen, der ebenso gut wie der EuroSCORE sei.?*? Bjurman et
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al. schlossen aus den Ergebnissen ihrer Studie, dass sich ein Score, der sich
aus mehreren Biomarkern inkl. NTproBNP zusammensetzt, zur Einschéatzung
der Mortalitit bei &lteren herzinsuffizienten Patienten eignen kénnte.*® In der
vorliegenden Studie konnten keine Unterschiede in Bezug auf den EuroSCORE
in den zwei Vergleichsgruppen gefunden werden. Es ergab sich ein mittlerer
Punktescore von jeweils 8 in den Vergleichsgruppen mit NTproBNP-Werten
ober- oder unterhalb des Medians. Ein erwartet hoherer Punktescore in der
Gruppe der héheren NTproBNP-Werte konnte nicht gefunden werden. Das ist
ehestens dadurch erklarbar, dass alle an der Studie teilnehmenden Patienten
als Hochrisikopatienten einzustufen waren. Es scheint daher nicht moglich, eine
differenziertere Einteilung des Risikos mittels NTproBNP bei hochgradig herzin-
suffizienten Patienten vorzunehmen.

Troponin T ist aktuell der Surrogatmarker zur Diagnose von Zelluntergang des
Myokards bei akuten Koronarsyndromen.?*>2" Auch bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz wird das TnT neben NTproBNP als der aussagekréaftigste
Pradiktor fiir das Outcome beschrieben.?*® In einem Patientenkollektiv mit stabi-
ler chronischer Herzinsuffizienz identifizierten erhdhte Baseline—
Konzentrationen der kardialen Troponine Patienten mit einem erhdéhten Mortali-
tatsrisiko und einem ebenso erhéhten Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse.?!
Einige Studien fanden heraus, dass eine Kombination von NTproBNP und TnT
selbst Risikoscores mit etablierten Risikofaktoren als Prognosefaktoren Uberle-
gen war.'®® 22 |nsgesamt liegen wenige Studien vor, die den Zusammenhang
von NTproBNP und TnT untersuchen. In der vorliegenden Studie konnte ge-
zeigt werden, dass Patienten in der Gruppe der hoheren préoperativen
NTproBNP-Konzentrationen dazu tendierten, direkt postoperativ hohere TnT-
Werte zu haben. Eine Erklarung fir dieses Phanomen fanden Jungbauer et al,
die mittels hochsensitiver Elektrochemilumineszenz-Methode das TnT im Se-
rum bestimmten und damit nachweisen konnten, dass die TnT-Konzentrationen
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit dem klinischen Schweregrad
der korreliert. Man geht davon aus, dass eine im Rahmen der Herzinsuffizienz
sowohl eine reversible Zellmembranschadigung als auch ein apoptotischer und
nekrotischer Zelltod auftritt, der mit transienter Freisetzung von TnT einhergeht.
Weiter konnte gezeigt werden, dass diese TnT-Erh6hung einen prognostischen

Wert unabhéngig von und additiv zu NTproBNP hatte.?** Firr alle in der vorlie-
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genden Studie untersuchten Gruppen konnte ein signifikanter Anstieg des TnT-
postoperativ beobachtet werden, was einen postoperativen Zelluntergang und
die postoperative Acidose des Myokards widerspiegelte.??% 223

Sowohl die Creatinkinase als auch die Creatinkinase MB sind als kardiale Mar-
ker etabliert. V.a. im Rahmen von akuten Koronarsyndromen steigen sie im
Blutserum signifikant an.??* 22> Im Jahr 2002 konnten Januzzi et al. nachweisen,
dass nach CABG—OP sowohl die CK und die CKMB als auch das TnT bei den-
jenigen Patienten, die postoperativ Komplikationen entwickelten, signifikant an-
steigen.?® Auch in aktuelleren Untersuchungen werden diese Enzyme, vor al-
lem die CKMB, als Risikomarker fiir ein schlechteres Outcome angefiihrt.??"-22°
Trotz eingehender Literaturrecheche konnten keine Studien gefunden werden,
die NTproBNP und die kardialen Enzyme gleichzeitig untersuchten. In der hier
durchgefihrten Studie wurde fur beide Enzyme postoperativ ein signifikanter
Anstieg verzeichnet. Unterschiede fir die beiden Vergleichsgruppe konnten
weder fur die CK noch fir die CKMB festgestellt werden, so dass die Hohe des

NTproBNP-Spiegels nicht direkt mit der Creatinkinasefreisetzung korreliert war.

4 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde die prognostische Wertigkeit des NTproBNP
als Risikomarker fur Patienten mit hochgradig eingeschrankter linksventrikuléarer
Funktion und CABG-OP evaluiert. 94 Patienten im mittleren Alter von 66 Jah-
ren mit einer LVEF < 40% wurden in die Studie eingeschlossen.

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit niedriger Kérperoberflache signi-
fikant hohere NTproBNP-Werte aufwiesen. Eine hohere praoperative
NTproBNP-Konzentration war auf3erdem mit schlechteren Nierenfunktionspa-
rametern, d.h. mit hoheren Kreatinin- bzw. Cystatin C-Werten korreliert. Auch
zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen hdheren préaoperativen
NTproBNP-Werten und einer schlechteren postoperativen Hamodynamik, aus-
gedrickt durch eine hdohere Arterenol- und Corotropgabe sowie hohere zentral-
vendsen sowie pulmonal-arteriellen Dricke.

Tendenziell wiesen Patienten mit hohergradiger Kklinischer Herzinsuffizienz
(NYHA Grade Il und V) hohere préoperative NTproBNP-Konzentrationen auf,

ebenso die Patienten mit zurtickliegendem Myokardinfarkt. Letztere zeigten
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postoperativ einen signifikant hoheren NTproBNP-Anstieg. Auch bei Auftreten
eines praoperativen akuten Myokardinfarktes fiel der NTproBNP-Anstieg hdher
aus. Ferner stieg das NTproBNP mit steigender Zahl der angelegten Venenby-
passe deutlicher an. Ein hoherer postoperativer NTproBNP-Anstieg war ten-
denziell auch mit vermehrtem Auftreten ventrikularer Tachykardien assoziiert.
Keine Korrelationen zeigten die praoperativen NTproBNP-Werte sowie der
NTproBNP-Anstieg mit dem Alter oder Geschlecht, der praoperativen oralen
Dauermedikation, kardiovaskularen Risikofaktoren, EuroSCORE, CCS-Grad,
IABP-Einsatz, Herzzeitvolumen, Cardiac Index, postoperativem Vorhoffimmern,
Mortalitét, Re-Revaskularisation, apoplektischem Insult, Rethorakotomie, Inten-
sivwerweildauer und postoperativen kardialen Markern.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen darauf hin, dass Uber
NTproBNP-Konzentrationen eine schlechtere postoperative Hamodynamik ab-
geschéatzt werden kann.

Trotz dieser Zusammenhange erscheint weder der praoperative NTproBNP-
Wert noch der NTproBNP-Anstieg als singularer Marker ausreichend in seiner
Risikovorhersagekraft. Die vorliegende Arbeit deutet jedoch daraufhin, dass der
NTproBNP-Spiegel als Addition zu bestehenden Scores eine Wertigkeit erlan-
gen konnte. Zur weiteren Evaluation sind daher gréf3ere Studien mit Integration

des NTproBNP in bereits etablierte Risikoscores anzustreben.
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