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Wertigkeit des kardialenTroponins | (¢cTNI) in der Infarkt-
diagnostik nach aortokoronarer Bypassoperation

U. FE. W. Franke', T. U. Cohnert!, Th. Wittwer', P. Rahmanian', J. Koenig', N. F. Rath?, Th. Wahlers!

Kurzfassung: Einleitung: Mit dem Troponin | (cTnl)
steht ein Marker fir die Diagnostik kardialer Ischamien
zur Verfligung, dessen klinische Bedeutung beim aku-
ten Koronarsyndrom gut etabliert ist. Die diagnosti-
sche Wertigkeit des Nachweises dieses Struktur-
proteins zur Verifizierung eines postoperativen Myo-
kardinfarkts ist nach aortokoronarer Bypassoperation
(ACB) allerdings noch nicht gesichert.

Methoden: In einer prospektiven, longitudinalen
Studie wurde bei 112 Patienten mit elektiver ACB eine
serielle Untersuchung von cTnl und CK-MB-Aktivitat zu
den Zeitpunkten 24 h préoperativ, 2h, 5h, 8h, 24 h
und 48 h nach der Aortenklemmung sowie am Tag vor
der Entlassung durchgefiihrt. Unabhéngig von den bio-
chemischen Daten wurden die Patienten anhand elek-
trokardiographischer Parameter in 2 Gruppen eingeteilt.
Wahrend 100 Patienten (Gruppe 1) einen elektrokardio-
graphisch unauffélligen postoperativen Verlauf boten,
zeigten 12 Patienten (Gruppe I1) Ischamie- oder Infarkt-
zeichen.

Ergebnisse: Beide Marker wiesen einen signifikan-
ten Gruppenunterschied 5 h bis 48 h postoperativ nach
(p<0,01-0,001). Im Unterschied zu CK-MB war das
cTnl der Infarktgruppe auch zum Entlassungszeitpunkt
noch signifikant erhéht (p < 0,001). Wéhrend CK-MB

bereits nach 8 h bei einem Schwellenwert von 14,0 U/
| die grote diagnostische Effizienz erreichte (Sensiti-
vitdt 100 %, Spezifitat 90 %), hatte cTnl seine stérkste
Aussagekraft 48 h nach der Operation bei einem Wert
von 10,0 ng/ml (Sensitivitat 100 %, Spezifitat 92 %).
Im Unterschied zur CK-MB-Diagnostik war die Spezifi-
tat von ¢Tnl bereits 5 h nach der Aortenklemmperiode
bei einem Wert von 4,5 ng/ml signifikant hoher (96 %
vs. 69 %, p < 0,001).

SchluBfolgerung: Die Anwendung des Ischamiemar-
kers cTnl ist bei der Erfassung postoperativer Ischamie-
ereignisse nach ACB hilfreich. Im Unterschied zur eta-
blierten CK-MB-Diagnostik verbessert die cTnl-Be-
stimmung vor allem die friihpostoperative Spezifitat.

Abstract: Infarction diagnostic significance of
cardiac troponin | (cTNI) after bypass surgery.
Background: Troponin-I (cTnl) is a marker for the diag-
nosis of myocardial ischaemia with high evidence in
the acute coronary syndrome. The diagnostic potential
of cTnl is controversial in the assessment of postopera-
tive ischaemia after coronary bypass surgery (CABG).
Methods: In a prospective longitudinal trial 112 pa-
tients with elective coronary surgery were evaluated.
CK-MB and cTnl were measured preoperatively, 2,5, 8,

24 and 48 hours after aortic unclamping and a day be-
fore hospital discharge. Without knowledge of the bio-
chemical data, patients were divided according to the
ECG-parameters into 2 groups. In contrast to 100 pa-
tients (group 1) with uneventful recovery 12 patients
(group I1) showed evidence for myocardial ischaemia or
infarction.

Results: Both markers were able to detect signifi-
cant differences between group | and group Il 5-48 h
after aortic unclamping (p-value < 0.01-0.001). CTnl
was also significantly increased in the infarction group
at time of hospital discharge unlike CK-MB (p < 0.001).
Whereas CK-MB had reached the highest diagnostic
efficiency after 8 h (cut-off 14.0 U/I: sensitivity 100 %,
specificity 90 %), cTnl showed it after 48 h (cut-off
10.0 ng/ml: sensitivity 100 %, specificity 92 %). In con-
trast to CK-MB the specificity of cTnl was already sig-
nificantly higher 5 h after aortic unclamping at a level
of 4.5 ng/ml (96 % vs. 69 %, p < 0.001).

Conclusion: The application of cTnl is useful for the
detection of postoperative cardiac ischaemia after
CABG. In contrast to the established CK-MB-measure-
ment cTnl improves the specificity of diagnosis of myo-
cardial ischaemia in the early postoperative course.
J Kardiol 2002; 9: 227-30.

B Einleitung

Mit dem kardialen Troponin | (cTnl) steht ein neuer, sehr
spezifischer Marker fur die myokardiale | schémie zur Verf-
gung. Es handelt sich dabei um ein Strukturprotein, das im
dunnen Filament der Muskelzelle lokalisiert ist und damit
zum kontraktilen Apparat gehoért [1]. Die myokardspezifi-
schen Anti-Troponin-1-Antikorper, die fir den Nachweis zur
Verflgung stehen, weisen dabei keine Kreuzreaktion zu
Troponin | aus Skelettmuskulatur auf. Wahrend das cTnl in
der Diagnostik des akuten Myokardinfarkts sehr schnell
etabliert wurde [2-5], konnte seine Wertigkeit zur Beurtei-
lung einer perioperativen myokardialen Ischamieim Rahmen
der koronaren Bypassoperation noch nicht gesichert werden.

Die etablierte Myokardinfarktdiagnostik besteht in der
Messung des Kreatinkinase-1soenzyms (CK-MB) in Kombi-
nation mit der Auswertung des Elektrokardiogramms [5, 6].
Wahrend die Sensitivitdt der CK-MB sehr hoch ist, wird die
Spezifitét durch Trauma oder Ischdmie der Skelettmusku-
latur, durch Niereninsuffizienz oder inflammatorische Reak-
tionen, wie sie durch den Einsatz der Herz-L ungen-Maschine
auftreten kdnnen, erheblich eingeschrankt [7]. Darlber hin-
aus konnten Prellwitz et al. [1] erhohte Werte bel Patienten
mit diabetischer M akroangiopathie nachweisen.
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Ziel dieser prospektiven Studie war es, die Aussagekraft
des cTnl im Vergleich zur CK-MB bei der Beurteilung von
perioperativen Myokardischdmien zu untersuchen.

B Patienten und Methodik

In die prospektive Studie wurden 112 konsekutive Patienten
aufgenommen, bei denen aufgrund einer stabilen koronaren
Herzkrankheit eine elektive koronare Bypassoperation unter
Verwendung der extrakorporalen Zirkulation indiziert worden
war. Patienten mit akutem Koronarsyndrom bzw. durchge-
machtem akutem Myokardinfarkt wurden dementsprechend
ausgeschlossen. Das mittlere Patientenalter betrug 65,1 + 8,0
Jahre. Die 85 Méanner und 27 Frauen hatten anamnestisch in
39,3 % einen praoperativen Myokardinfarkt und in 8,9 %
einen insulinpflichtigen Diabetes mellitus aufzuweisen. Ein
Patient war préoperativ dialysepflichtig.

Alle Patienten erhielten ein standardisiertes perioperatives
Management. Die Narkose wurde mit Propofol eingeleitet
und als Inhal ationsnarkose weitergefiihrt. Wahrend der extra-
korporalen Zirkulation erfol gte die Applikation des I soflurans
an der Herz-Lungen-Maschine. Alle Patienten erhielten
500 ml Hydroxyéthylstarke zu Operationsbeginn. Die Opera-
tionen wurden ausschliefdlich von zwei erfahrenen Chirurgen
durchgefuhrt (U. F. W. F, T. W.). Nach medianer Sternotomie
wurde die linke A. thoracica interna prépariert und in alen
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Fadlen as In-situ-graft verwendet. Simultan erfolgte die
Préparation der V. saphena magna. Alle Patienten wurden
unter Verwendung der extrakorporalen Zirkulation bei einer
milden Hypothermie von 31 bis 33°C operiert. Nach
Abklemmung der Aorta ascendens erfolgte die Applikation
von initial 1000 ml kalter kristalloider Kardioplegielésung
(St. Thomasl1) Uber dieAortenwurzel . Zur Aufrechterhaltung
des Herzstillstandes wurde alle 20—25 min erneut 300-500 ml
Kardioplegiel6sung appliziert. Die Bypéasse wurden sowohl
als Solitér- als auch al's Sequential grafts ausgefihrt. Die pro-
ximalen Anastomosen wurden bei ausgeklemmter Aortawah-
rend der Reperfusionsphase des Herzens angelegt. Alle Pati-
enten wurden initial auf der Intensivstation nachbeatmet und
bei kreislauf- und atemstabilen Verhaltnissen extubiert.

DieKonzentrationen von cTnl und CK-MB wurden aus vens-
sen Blutproben seriell préoperativ, 2, 5, 8, 24 und 48 Stunden
nach Freigabe der Aortenklemme und am Tag vor der Entlas-
sung bestimmt. Die cTnl-Konzentration wurde am Stratus |1
mittel s fluorometrischem Enzymimmunoassay unter Verwen-
dung von monoklonalen Antikdrpern der Maus bestimmt
(Dade-Behring Diagnostika, Munchen, Deutschland). Der
Normalwert des cTnl liegt unter der Nachweisgrenze dieses
Assays von 0,6 ng/ml. Die CK-MB-Aktivité wurde mittels
des Vitros Enzyme-lmmunoassays (Ortho-Clinical Diagnostics,
Neckargemiind, Deutschland) bestimmt. Die Normalkonzen-
tration erreicht bei 10 U/l ihren oberen Grenzwert.

Ein 12-Kanal-EKG wurde préoperativ, nach Eintreffen auf
der Intensivstation, am ersten und zweiten postoperativen Tag
und am Tag vor der Entlassung aufgezeichnet. Die EKG-
Analyse erfolgte unabhangig durch zwei erfahrene Arzte. Ein
Myokardinfarkt bzw. eine myokardial e | schémie wurde unab-
hangig von den klinischen bzw. laborchemischen Parametern

Tabelle 1: Charakteristika der Patienten ohne und mit post-
operativer Ischamie

Parameter Gruppe | Gruppe ll p-Wert
ohne Ischamie Ischamie
Alter [J.] 65 + 8 69 + 8 0,025
OP-Zeit [min] 186 + 30 209 + 54 0,117
Bypasszeit [min] 82 + 20 114 + 44 0,008
Klemmzeit [min] 44 + 12 57 + 17 0,016
Grafts/Patient 3810 43+1,0 0,099
Kardioplegiemenge [ml] 1329 + 285 1475 + 435 0,277

Tabelle 2: Wesentliche Kenngréfien des postoperativen Ver-

laufs
Gruppe | Gruppe Il p-Wert
ohne Ischamie Ischamie
Beatmung [h] 78 + 6,6 25,7 + 41,0 0,364
Intensivstation [d] 16 +1,1 43 + 3,3 0,001
Postoperatives VHF 15 % 17 % 0,880
Mortalitat 0 1

VHF = Vorhofflimmern
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angenommen, wenn entweder eine neue, persistierende
Q-Zacke oder aber ST-Streckenverdnderungen festgestellt
werden konnten (= 1 mm ST-Streckenhebung in = 2 Extremi-
tétenableitungen oder =2 mm ST-Streckenhebung in =2
Brustwandableitungen). Unabhéngig von den biochemischen
Daten wurden die Patienten ausschliefdlich anhand der elek-
trokardiographischen Auswertung in zwei Gruppen eingeteilt.
Waéhrend die Patienten der Gruppe | einen elektrokardiogra-
phisch unauffélligen postoperativen Verlauf boten, zeigten die
Patienten der Gruppe Il Ischdmie- oder Infarktzeichen im
EKG.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Computer-
programms SPSS fir Windows, Version 10.0.5 (SPSS Inc.).
Dieangegebenen Werte stellenin aller Regel den Mittelwert +
Standardabweichung dar. Eine Signifikanz wurde angenom-
men, wenn der p-Wert kleiner als 0,05 war. Die qualitativen
Variablen wurden unter Verwendung des x2-Tests, die quanti-
tativen Variablen unter Nutzung des Mann-Whitney-Tests
oder des t-Tests fur unabhéngige Stichproben in Verbindung
mit dem Levene-Test ausgewertet. Der Vergleich der wieder-
holten Messungen der cTnl- und CK-MB-Konzentrationen in
den unterschiedlichen Gruppen wurde unter Verwendung der
ANOVA mit MeRwiederholung durchgefihrt. Die Korrela-
tionen der cTnl- und CK-MB-Spiegel wurden nach Pearson
berechnet und zweiseitig auf Signifikanz gepriift.

m Ergebnisse

Waéhrend 100 Patienten (Gruppe 1) einen elektrokardiogra-
phisch unauffélligen postoperativen Verlauf boten, zeigten 12
Patienten (Gruppe I1) Ischamie- oder Infarktzeichen. Ein
klinisch kompromittierender, h&modynamisch relevanter
Myokardinfarkt mufite bei 5 von diesen 12 Patienten ange-
nommen werden, wohingegen die restlichen 7 Patienten
lediglich elektrokardiographische Verénderungen aufwiesen.
Die Gruppencharakteristika sind in den Tabellen1 und 2
dargestellt.

Beide untersuchten I schamiemarker wiesen beginnend 5 h
postoperativ bis 48 h postoperativ einen signifikanten Grup-
penunterschied nach (p-Werte zwischen < 0,01 und < 0,001).
Im Unterschied zu CK-MB war das cTnl der Infarktgruppe
auch zum Entlassungszeitpunkt noch signifikant erhoht
(p <0,001; Abb. 1 und 2). Wahrend CK-MB bereits nach 8 h
bei einem Schwellenwert von 14,0 U/l die gréfite diagnosti-
sche Effizienz erreichte (Sensitivitét 100 %, Spezifitat 90 %),
hatte cTnl seine starkste Aussagekraft 48 h nach der Operati-
on bei einem Wert von 10,0 ng/ml (Sensitivitét 100 %, Spezi-
fitdt 929%). Im Unterschied zur CK-MB-Diagnostik war
jedoch die Spezifitat von cTnl bereits 5h nach der Aorten-
klemmperiode bei einem Wert von 4,5 ng/ml signifikant
hoher (96 % vs. 69 %, p < 0,001; Tab. 3 und 4).

Unabhangig von der statistisch signifikanten Erhéhung von
cTnl und CK-MB im Gruppenvergleich von Infarkt- und
Nichtinfarktpatienten konnte eine Korrelation der frihpost-
operativen cTnl-Werte mit sowohl der Aortenklemmzeit as
auch der kardiopulmonal en Bypasszeit nachgewiesen werden.
Diese Korrelation war fir die Mef3zeitpunkte2 h, 5hund 8 h



statistisch hochsignifikant (p < 0,001). Wéhrend bereits die
24h-Werte eine deutlich  schwéchere  Korrelation
(p = 0,048 fir die Klemmzeit, p = 0,015 fir die Bypasszeit)
zeigten, lie3 sich 48 h postoperativ keine Abhangigkeit der
cTnl-Spiegel von der Aortenklemmzeit (p = 0,385) oder der
kardiopulmonalen Bypasszeit (p=0,120) finden. Fur den
CK-MB-Spiegel war nur fir die ersten funf Stunden eine
signifikante Korrelation der Spiegel mit der Aortenklemm-
und Bypasszeit nachweisbar (Tab. 5).

m Diskussion

Die Klassifizierung und Quantifizierung einer kardialen
Ischémie nach herzchirurgischen Eingriffen stellt ein diagno-
stisches Problem dar [8]. Insbesondere der kardioplege Herz-
gtillstand kann einen Anstieg der Ischéamiemarker verursa-
chen. In der vorliegenden Arbeit konnten wir diesen Einflud
in Form der statistisch hochsignifikanten Korrelation von
Aortenklemmzeit und kardiopulmonaler Bypasszeit mit den
Serumspiegeln der Ischdmiemarker insbesondere innerhalb
der ersten 24 h belegen. Auch andere Autoren konnten diese
Beziehung in ihren Untersuchungen definieren [9, 10]. Als
eindeutige Kennzeichen eines postoperativen Myokardin-
farkts sind die Q-Zacke im 12-Kanal-EKG und die echo-
kardiographisch nachgewiesene myokardiale Kinetikstérung
mit entsprechender hamodynamischer Kompromittierung
akzeptiert [9]. Patienten mit kleineren, hdmodynamisch weni-

ger kompromittierenden postoperativen Infarkten lassen sich
mit diesen Kriterien haufig jedoch nicht erfassen. Die Mes-
sung der CK-MB-Aktivitét, die sich in diesen Féllen etabliert
hat, ist durch eine eingeschrénkte Spezifitét limitiert. So war
es hisher nicht mdglich, Schwellenwerte zu definieren,
jenseits derer vom Vorliegen eines Myokardinfarkts auszuge-
hen ist [11-13]. Von einem postoperativen Myokardinfarkt
kann man ausgehen, wenn der Anteil des myokardiaen
Isoenzyms (CK-MB) mehr als 10 % der Gesamtkreatinkinase
(CK) ausmacht.

In diversen Studien konnte nachgewiesen werden, dal3 das
kardiale Troponin | ein spezifischer Marker fur einen kardia-
len Schaden ist, der keine wesentliche Kreuzreaktion zu den
Isoformen der Skelettmuskulatur aufweist [10, 14]. Aus
diesem Grund bietet sich dieser Marker auch fur die peri-
operative Infarktdiagnostik an.

Bei der Auswertung der eigenen Ergebnisse konnten wir
nachweisen, dad das cTnl eine ausgezeichnete Sensitivitat
insbesondere 24 h und 48 h nach dem operativen Eingriff auf-
weist. Bei Schwellenwerten von 12,0 ng/ml nach 24 h und
10,0 ng/ml nach 48 h wurden alle Patienten mit elektrokar-
diographisch nachgewiesenem, perioperativem Myokard-
infarkt erfaf3t. Sadony et al. [9] ermittelten mit dem gleichen
Essay Schwellenwerte des cTnl von 9,8 ng/ml nach 12 h und
11,6 ng/ml nach 24 h und bestétigen damit nahezu genau die
eigenen Ergebnisse. Bei Jagquet et al. [15], die hhere Schwel -
lenwerte verwendeten und damit eine Spezifitét von 100 %
erreichten, betrug die Sensitivitdt demgegentber nach 10 h
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Abbildung 2: CK-MB-Kinetik der Untersuchungsgruppen

Tabelle 3: Schwellenwerte und diagnostische Effizienz des cTnl
in der Diagnostik postoperativer Ischdmien nach operativer
Koronarrevaskularisation

cTnl 5h 8h 24 h 48 h Entl.
Grenzwert [ug/ll 4,5 6,0 12,0 10,0 1,5
Sensitivitat [%] 58 67 100 100 71
Spezifitat [%] 96 94 82 92 92

Tabelle 4: Schwellenwerte und diagnostische Effizienz der CK-
MB in der Diagnostik postoperativer Ischamien nach operati-
ver Koronarrevaskularisation

CK-mB 5h 8h 24 h 48 h Entl.
Grenzwert [U/I] 8,0 14,0 20,0 15,0 70
Sensitivitat [%] 66 100 92 67 10
Spezifitét [%] 69 90 91 93 97

Tabelle 5: Einfluf? von Aortenklemmzeit und kardiopulmonaler
Bypasszeit auf die postoperativen cTnl- und CK-MB-Spiegel
(Korrelationskoeffizient nach Pearson mit 2seitigem Signifikanz-
niveau)

2h 5h 8h 24 h 48 h
cTnl
Aortenklemmzeit 0,394 0,328 0,308 0,238" 0,091
HLM-Zeit 0,610 0,483 0,432 0,291" 0,162
CK-MB
Aortenklemmzeit 0,357 0,248 0,224 0,168 0,231"
HLM-Zeit 0,485 0,399 0,336 0,213" 0,240
“p<0,01, "p<0,05

J KARDIOL 2002; 9 (6) 229



(cut-off: 14,9 ng/ml) 90 % und nach 20 h (cut-off: 13,4 ng/ml)
nur 63 %. Die CK-MB-Aktivitat konntein den eigenen Unter-
suchungen bei Schwellenwerten von 14,0 U/l nach 8 h und
20,0 U/l nach 24 h jedoch ebenfalls 100 % bzw. 92 % aller
Myokardinfarkte nachweisen. Im Unterschied zur CK-MB-
Messung (Spezifitét 69 %) konnten mit der cTnl-Bestimmung
bereits 96 % aller Myokardinfarkte schon nach 5 h erfaf3t wer-
den (cut-off 4,5 ng/ml). Diese sehr hohe Spezifitét zu einem
sehr friihen Zeitpunkt |&3t den Einsatz friihzeitiger therapeuti-
scher Mal3nahmen, wie die aggressive Antikoagulation oder
die mechanische Kreislaufunterstiitzung mittels intraaortaler
Gegenpulsation, zu. Die etwas abfallende Spezifitat der cTnl-
Bestimmung auf 82 % bzw. 92 % ist wahrscheinlich den
strengen Einschlufkriterien fir den Nachweis eines peri-
operativen Infarkts geschuldet, da anzunehmen ist, daf3 bei
den Patienten der Gruppe | mit einem cTnl oberhalb des ge-
wahlten Schwellenwerts kleinere Myokardinfarkte vorlagen,
die noch keine el ektrokardiographischen Veranderungen ver-
ursacht hatten. Erganzend konnten wir feststellen, daf? Patien-
ten mit persistierendem cTnl zum Entlassungszeitpunkt aus
der herzchirurgischen Betreuung oberhalb des Schwellen-
wertes von 1,5 ng/ml, einen Myokardinfarkt durchgemacht
hatten. Aus der eigenen Erfahrung mul3 angemerkt werden,
dal? die dargestellten Schwellenwerte stark vom jeweilig ver-
wendeten Test abhéngen. Die cTnl-Kinetik kann nicht pro-
blemlos von einem auf den anderen Test Ubertragen werden.
Hier ist eine Standardisierung der Methodik bei den unter-
schiedlichen Anbietern dringend geboten.
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