Aus dem Institut fur Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und
Pathobiochemie und dem Centrum fur Herz-, Kreislauf- und
Gefallmedizin

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Untersuchungen zum Einfluss der Niere auf die

Konzentration von Troponin | und T im Blut

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Regine Wieliner

aus Leipzig



Gutachter/in: 1. Prof. Dr. med. |. Schimke

2. Prof. Dr. med. D. Peetz

3. Priv.-Doz. Dr. med. habil. I. Lehmann

Datum der Promotion: 07.09.2012



Inhalt

Inhalt

1  Einleitung

2 Theoretischer Teil

21 Eigenschaften der Troponine
2.1.1  Struktur und Funktion
2.1.2 Troponine in ihren Isoformen

2.1.3 Troponin-Immunoassays in der Laboratoriumsdiagnostik

2.2 Etablierung der Troponine in der Laboratoriumsdiagnostik
2.2.1 WHO-Neudefinition des akuten Myokardinfarktes
2.2.2 Troponine als Prediktoren fir Mortalitat
2.2.3 Subkardiale Ursachen erhdhter Troponin-Werte

2.2.4 Mogliche Ursachen flr erhdhte Troponine bei Niereninsuffiziens

2.3 Kinetik der Troponine
2.3.1 Freisetzung der kardialen Troponine
2.3.2 Troponine in der Blutbahn und mégliche Einflisse

2.3.3 Elimination der Troponine und vergleichbarer Proteine

24 Troponin-Messungen bei eingeschrankter Nierenfunktion
2.41 Troponinniveaus in Relation zu Kreatinin und Kreatinin-Clearance
2.4.2 Messung von Troponinen im Urin
2.4.3 Ermittlungen von Halbwertszeiten fur die Troponine

2.4.4 Komplexitat des Troponin-Zeit-Verlaufs in der Computer-Modulation

3  Aufgabenstellung

4 Material und Methodik

4.1 Studiendesign
4.1.1 Patientencharakteristik
4.1.2 Beurteilung der Nierenfunktion
4.1.3 Operationstechniken und postoperative Betreuung

4.1.4 Blutentnahmen und Probenaufarbeitung

W W NN

o © 0o o o

12
12
13
14

16
16
17
18
18

21

23

23
23
24
25
25




Inhalt

4.1.5 Eingesetzte laboratoriumsmedizinische Verfahren

4.2 Auswertungsverfahren
4.2.1 Kurvenanpassung und Ermittlung von Halbwertszeiten
4.2.2 Troponin-Kurvenmodellierung mit Hilfe eines Computermodells
4.2.3 Statistische Auswertung

5 Ergebnisse

5.1 Darstellung der Patientenpopulation
5.1.1 Charakterisierung der Patientengruppen — mogliche Einflussgrofien

5.1.2 Beurteilung der Nierenfunktion

5.2 Analyse des zeitlichen Troponin-Konzentrationsverlaufs
5.2.1 Durchflihrung der Kurvenanpassung
5.2.2 Ermittlung von Halbwertszeiten fir Troponin |

5.2.3 Modellierung der CK-Verlaufe als Vergleich

5.3 Modellierung des Kurvenverlaufs von Troponin |
5.3.1 Definition des Modells
5.3.2 Abschatzung des Siebkoeffizienten fir Troponin |
5.3.3 Optimierung zum Basismodell
5.3.4 Variation des GFR-Faktors im Basismodell

5.3.5 Influence-Faktor im Basismodell

6 Diskussion

6.1 Troponine und eingeschrankte Nierenfunktion

6.2 Praktische und theoretische Losungswege

6.3 Patientenauswahl und Charakteristik

6.4 Unterschiede in den Troponin-Kurvenverldaufen der CABG-Patienten

6.5 Kurvenmodellation — einfach und komplex
6.5.1 Einfaches Modell
6.5.2 Komplexes Modell

7 Zusammenfassung

27

29
29
29
31

32

32
32
34

37
37
42
47

48
48
50
52
54
56

60

60

61

62

63

70
70
71

76




Inhalt

8

9

9.1

9.2

9.3

9.4

Literaturverzeichnis

Anhang
Abkiirzungsverzeichnis
Publikation
Erklarung

Danksagung

78

88

88

90

91

92




Einleitung

1 Einleitung

Die kardialen Troponine T und | wurden seit den 1990°er Jahren zunehmend in
der Diagnostik des akuten Myokardinfarktes, aber auch zur postoperativen
Verlaufskontrolle von Patienten mit Operationen am Herzen angewendet.
Aufgrund ihrer Herzspezifitat gelten sie als zuverlassige Laborparameter in der
diagnostischen Fragestellung nach einer myokardialen Schadigung.

Da die eingesetzten Immunoassays bereits Troponine in sehr geringen
Konzentrationen erfassen, die offenbar schon aus kleineren geschadigten
Myokardarealen stammen, sind Troponin T und Troponin | zum gegenwartigen
Zeitpunkt sehr wichtige Parameter in der Diagnostik und Risikostratifizierung bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Die groRe Bedeutung erhohter
Troponin-Werte wurde im Jahr 2000 im gemeinsamen Dokument
amerikanischer und europaischer kardiologischer = Fachgesellschaften
(ACC/ESC) hervorgehoben und in der Neudefinition des Myokardinfarktes
festgeschrieben [1]. Dieses Dokument stellt mit den formulierten harten
Kriterien fur eine Myokardschadigung zweifelsohne einen Erfolg fur die
Troponine und flir die Laboratoriumsmedizin dar, letztlich herbeigefihrt durch
zahlreiche wissenschaftliche Verdffentlichungen und aus der taglichen
klinischen Auseinandersetzung. Klinische Realitat ist aber auch, dass haufig nur
geringfugig erhohte Troponin-Werte gemessen werden, ohne dass eine
eindeutige pathophysiologische Grundlage hierfur erkennbar ist. Eine
nochmalige Neudefinition des akuten Myokardinfarktes durch ACC/ESC 2007
gibt hierzu die entsprechenden Empfehlungen [2].

Es ist dabei unumstritten, dass zu den extrakardialen Ursachen fur erhohte
Troponin-Werte eine eingeschrankte Nierenfunktion zu zahlen ist und dass in
der Praxis nicht selten unplausible Troponin-Verlaufe mit einer Einschrankung
der Nierenfunktion assoziiert sind. Bisher liegt dafur jedoch kein konkreter

Beweis vor.
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2 Theoretischer Teil

2.1 Eigenschaften der Troponine

2.1.1 Struktur und Funktion

Troponine sind zusammen mit Aktin und Tropomyosin Bestandteil des dinnen
Filaments des kontraktilen Apparates, der in allen Typen der quergestreiften
Skelettmuskulatur vorkommt, sowie als Isoform im Herzmuskel, jedoch nicht in
glatter Muskulatur [3-6]. Der Troponin-Tropomyosin-Komplex ist verantwortlich
fur die muskulare Kontraktion, wobei das Troponin aus drei Einzelproteinen
zusammengesetzt ist, die folgende Aufgaben haben [3-6]:

Troponin T (TnT; Molekulargewicht: 37 kDa), das vorwiegend strukturelle
Funktionen hat und dabei den Troponin-Komplex an Tropomyosin bindet.
Troponin C (TnC; Molekulargewicht: 18 kDa), das Kalzium bindet, wodurch eine
Konformationsanderung im Molekll erzeugt wird, welche die Affinitat zur
Troponin |-Bindung steigert.

Troponin | (Tnl; Molekulargewicht: 22,5 kDa), das die inhibitorische Komponete
darstellt, d.h. durch Bindung zum Troponin C, bewegt sich Troponin | vom
Aktin-Tropomyosin-Komplex weg, was wiederum die Inhibition einer ATP ase
aufhebt, so dass ATP hydrolysiert wird und der Muskel kontrahiert. Mit der
Ablosung des Kalziums vom Troponin C nehmen alle Einheiten ihre
ursprungliche Konformation wieder ein, die ATP’ase wird inhibiert und der

Muskel relaxiert.

Troponin | bindet an Aktin, Tropomyosin, Troponin T und Troponin C. Fur
Letzteres gibt es am Troponin I-Molekul zwei Bindungsstellen. Die Starke der
Tnl-TnC-Bindung hangt von der Sattigung des Troponin C mit Kalzium ab. Die
Bindung zwischen TnT und Tnl bzw. zwischen TnT und TnC ist nicht so stark
wie die im Tnl-TnC-Komplex. Durch diese Bindungsstruktur an das Troponin C
wird dieser Bereich des Troponin |-Molekuls stabilisiert, was Auswirkungen bei
der Entwicklung der Troponin |-Assays haben sollte [6-8].
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2.1.2 Troponine in ihren Isoformen

Die Troponine werden durch verschiedene Gene kodiert und in den einzelnen
Muskeltypen unterschiedlich exprimiert. Insgesamt weisen Troponin | und
Troponin T drei Isoformen auf, die kardiale Form (cTnl/cTnT), die Form des
schnell kontrahierenden Skelettmuskels und die des langsam kontrahierenden
Skelettmuskels. Kardiales Troponin C hingegen ist identisch zum Troponin C,
das im Skelettmuskel exprimiert wird. Das erklart, weshalb Troponin C bislang
fur diagnostische Zwecke nicht angewendet wurde [4, 6, 9, 10].

Kardiales Troponin T (cTnT) wird wahrend der fetalen Entwicklung auch im
Skelettmuskel exprimiert. Nach der Geburt erfolgt eine allmahliche Down-
Regulation dieses Schritts, wahrend die Bildung der skelettalen Isoform
hochreguliert wird. Im normalen erwachsenen Skelettmuskel kommt es zu
keiner Bildung von cTnT mehr. Im Gegensatz dazu wird kardiales Troponin |
(cTnl) zu keinem Zeitpunkt der menschlichen Entwicklung im Skelettmuskel
exprimiert [4, 6, 9-11].

Die Tnl/TnT-Isoformen weisen in etwa 50 % Ubereistimmungen bzw.
Unterschiede in der Abfolge der Aminosaure-Sequenzen auf. Beim cTnl sind
die Sequenzunterschiede zu einem grofden Teil im N-terminalen Bereich des
Molekuls lokalisiert, woraus eine einzigartige N-terminale Sequenz des cTnl mit
einem Molekulargewicht von 22,5 kDa resultiert. In diesem Bereich befinden
sich auch die starksten Antigen-Bindungsstellen, wodurch monoklonale
Antikdrper an cTnl spezifisch binden kénnen [4, 6, 10].

Die Unterschiede in der Aminosauresequenz zwischen kardialem und
Skelettmuskel-Troponin T bzw. | waren die Voraussetzung dafur, zielgerichtet
Antikorper gegen die unverwechselbaren Epitope vom cTnT und cTnl zu

entwickeln und sie damit der Diagnostik zuganglich zu machen [4, 9, 10].

2.1.3 Troponin-Immunoassays in der Laboratoriumsdiagnostik

Far Troponin T wurde 1989 ein erster Testkit (first-generation-assay) entwickelt.
Dabei wird im ersten Schritt ein polyklonaler, an eine Mel3sonde gebundener

Antikorper verwendet, der sehr spezifisch an Troponin T bindet. In einem
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zweiten Schritt bindet ein monoklonaler Antikdrper an diesen gebildeten
Komplex, der als Signal-Antikorper fungiert und mit Hilfe eines analytischen
Prozessors gemessen wird [4, 9].

Allerdings wurden mit diesem Test teilweise auch erhdhte Troponin T-Werte bei
Patienten gemessen, die keine kardiale Symptomatik aufwiesen. Es konnte
gezeigt werden, dass der Signal-Antikdrper dieses ersten Tests eine
Kreuzreaktivitat von 2 bis 2,6 % mit Troponin T aus dem Skelettmuskel aufwies
[4,6,9, 12, 13].

Folgerichtig kam es zur Entwicklung eines Assays der zweiten Generation, der
einen neueren Antikorper mit einer groReren Spezifitdt benutzt. Die
Kreuzreaktivitat liegt bei diesem Test unter 0,1 %, es wird praktisch nur das
kardiale Troponin T gemessen [4, 6, 9, 12, 14]. Inzwischen wurde ein Assay der
3. Generation entwickelt, hier wird die Kreuzreaktivitat mit Skelettmuskel-
Troponin T nur noch mit lediglich 0,001 % angegeben [15]. Nach einer weiteren
Verbesserung des Troponin T-Tests (4. Generation) kam es 2009 zur
Einfuhrung des hochsensitiven Troponin T. Welche Auswirkungen die
Verwendung dieser neuen sog. high sensivity assays auf die klinische Praxis
hat, wird im Abschnitt 2.2.1. noch einmal gesondert erlautert.

Troponin T-Assays werden nur von einer Firma angeboten: Roche Diagnostics
GmbH Mannheim [4, 15-17].

Far Troponin | gibt es hingegen diese Monopolstellung einer Firma nicht. Gleich
mehrere Firmen bieten einen cTnl-Testkit an. Dabei fehlt eine einheitliche
Standardisierung, was in einer mangelnden Vergleichbarkeit der Werte
resultiert [16-20].

Misst man eine Probe mit verschiedenen Assays, so variiert die ermittelte cTnl-
Konzentration um das 10- bis 20-fache. Die Hauptursache ist, dass die
Testsysteme an verschiedenen Epitopen im cTnl-Molekul angreifen [4, 6, 21].
Betrachtet man hierzu die Stabilitat einzelner Molekulregionen des cTnl, so ist
davon auszugehen, dass die N- und C-terminalen Regionen hinsichtlich
proteolytischer Degradation empfindlich sind. Als stabilster Abschnitt wird eine
zentrale Region angesehen, die als Calcium-abhangige Troponin C-
Bindungsdomane gilt [22]. Damit wird klar, dass die immunologische Antwort

der auf verschiedene antigene Bereiche ausgerichteten cTnl-Assays
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unterschiedlich ausfallt. Die Mehrzahl der entwickelten Assays benutzen
Epitope in der stabilen zentralen Region (30 - 110), z.B. am AxSYM (Abbott) die
Aminosaurebereiche 87 - 91 und 24 - 40 [16].

Weiterhin spielt es eine Rolle, ob der entsprechende Test den binaren TnC-Tnl-
Komplex miterfasst oder ob nur die freie Form des cTnl gemessen wird [7, 8].
Wie aquimolar beide Formen von den einzelnen Tests erfasst werden, wie die
Vergleichbarkeit der Troponin I-Werte der verschiedenen Tests ist, wurde unter
anderem von WILSON und DATTA untersucht [8, 23]. Auch wenn weitere
Verbesserungen an einzelnen Troponin |-Tests durchgefuhrt worden sind, eine
Standardisierung wurde bisher nicht vollzogen. Das IFCC (International
Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) berief nun eine
Arbeitsgruppe ein, die zur Aufgabe hat, einheitliche Standards zur cTnl-
Messung schrittweise zu etablieren (sog. WG-TNI: Working Group for
Standardization of Troponin |) [16, 20].

Die Troponine sind aufgrund ihres exklusiven Vorkommens im Myokard
spezifischer als CK und CK-MB oder Myoglobin, so dass eine diagnostische
Sensitivitat und Spezifitat von 100 % naheliegend erscheinen. Allerdings ist,
ahnlich wie bei anderen Herzmarkern, ein Zeitfenster von mindestens 4 bis 6
Stunden zwischen Schmerzereignis und Diagnostik zu berticksichtigen, um eine
myokardiale Ischamie sicher zu beweisen. Ferner sind im Falle des Troponin |
die eingesetzten Cut offs aus den verschiedenen Assays zu berucksichtigen.
Zutreffend fur Sensitivitat und Spezifitdt sind daher die folgenden Werte fur
cTnT : 64 % / 85 % 4 Stunden nach Schmerzbeginn (74 % / 83 % nach 6
Stunden) und fur cTnl: 67 % / 95 % nach 4 Stunden (90 % / 95 % nach 6
Stunden) [24].

EGGERS verdeutlicht diese Details noch einmal bei der Ermittlung der
diagnostischen Sensitivitat fur cTnl am Stratus CS (DADE Behring) im
Vergleich zu CK-MB und Myoglobin. Die kumulative Sensitivitat lag hier nach 6
Stunden fur cTnl bei knapp 100 %. Wichtig an dieser Arbeit ist auRerdem, dass
mit einem Assay gearbeitet wurde, wo ein cTnl-Wert von 0,07 pg/l einem
Variationskoeffizienten von nahezu 10 % entspricht und somit der 99. Perzentile
einer Referenzpopulation (Richtlinien der Neudefinition des Myokardinfarktes)
[25].
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2.2 Etablierung der Troponine in der Laboratoriumsdiagnostik

2.2.1 WHO-Neudefinition des akuten Myokardinfarktes

Die Diagnostik des akuten Myokardinfarktes erfolgte Uber viele Jahre nach den
gangigen WHO-Kriterien. Dazu gehdrten klinische Symptome, typische EKG-
Veranderungen sowie die Messung erhohter Werte von entsprechenden
laboratoriumsmedizinischen Parametern. Zwei dieser Kriterien mussten
pathologisch sein, bevor die Diagnose AMI gestellt werden konnte [26].

Auf der Laborseite wurde die Diagnostik des AMI lange Zeit in der Kombination
von Myoglobin (frther Marker), Gesamt-CK und CK-MB betrieben. Die
Bedeutung der CK-MB in der Diagnostik des AMI ergibt sich aus der Relation
zur Gesamt-CK (6 % - Regel), dennoch sind Sensitivitat und Spezifitat fur einen
idealen Herzmarker nicht ausreichend [13, 27].

Mit dem Einzug der Troponine in die Diagnostik des AMI zu Beginn der
neunziger Jahre, kam der Laboratoriumsmedizin wegen deren hoher
Herzspezifitat und der grol3en Empfindlichkeit der verwendeten Tests eine neue
Bedeutung zu. Bei der Festlegung des Cut off orientierte man sich dabei
indirekt an den herkdbmmlichen, weniger sensitiven Markern, vor allem der CK-
MB [13, 27]. Dadurch kam es in der Praxis ofter zu Situationen, wo eindeutig
erhohte Troponine gemessen wurden, ohne einen entsprechenden CK-MB-
Anstieg. Die erhdhten Troponin-Werte waren damit ein frihzeitiger Hinweis auf
eine myokardiale Schadigung, ohne dass die anderen WHO-Kriterien in
Erscheinung traten. In darauffolgenden klinischen Studien wurde gezeigt, dass
auch eine nur geringfugige Erhdhung der Troponin-Werte mit einem erhohten
Risiko fur auftretende Komplikationen einhergeht [28, 29].

Aufgrund dieser Feststellung wurden im Jahr 2000 neue Kriterien zur
Diagnostik des AMI von amerikanischen und europaischen kardiologischen
Forschungsgesellschaften aufgestellt, die die hohe Sensitivitdt und den
prognostischen Faktor der Troponine starker bertcksichtigen. Die Bestimmung
der Troponine ist damit zu einem wesentlichen Eckpfeiler in der Diagnostik des
akuten Koronarsyndroms geworden [1, 6, 27].

Weitere Fortschritte in der Diagnostik und Behandlung des akuten

Myokardinfarktes und die umfassende wissenschaftliche Betrachtungsweise
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des akuten Koronarsyndroms veranlassten o. g. Fachgesellschaften 2007 zu
einer nochmaligen Neudefinition des akuten Myokardinfarktes. Die bisherigen
Empfehlungen wurden durch bildgebende Verfahren als weiteres
diagnostisches Kriterium erganzt (Echokardiographie, Myokardszintigraphie,
MRT, CT). Fur den Myokardinfarkt wurden zudem verschiedene Typen definiert
(Typ 1, 2, 3,4 aund b, 5). So findet z. B. der Infarkt im Rahmen einer Bypass-
Operation (peri- oder postoperativ) als Typ 5 Bertcksichtigung [2].

Die besondere Berucksichtigung der Troponine in der Neudefinition von 2007
zeigt sich letztlich auch in der Bewertung von nur geringfugig erhdhten
Troponin-Konzentrationen im Sinne einer Myokardnekrose. Laut der
Empfehlungen von 2000 gilt ein Troponin-Wert als positiv, wenn dieser Uber der
99. Perzentile einer gesunden Referenzgruppe liegt [1]. Voraussetzung ist
jedoch, dass dieser Wert mit einem Variationskoeffizienten von 10 % gemessen
werden kann, was mit den bisher ca. 15 gangigen cTnl-Assays nicht in jedem
Fall zu realisieren war. Daher wurde der Cut off mit der Troponin-Konzentration
angegeben, die noch mit einem Variationskoeffizienten von 10 % gemessen
werden konnte [27, 30].

Mittlerweile wurden die Troponin-Tests jedoch zu sog. ultra- oder
hochsensitiven Assays weiterentwickelt, welche bereits deutlich niedrigere
Serumkonzentrationen mit der geforderten Prazision erfassen konnen. Mit
diesen Systemen ist es jetzt moglich, Troponin-Bestimmungen im Bereich der
99. Perzentile mit einem VK von 10 % vorzunehmen [30, 31]. Allerdings geht
diese gesteigerte Sensitivitat mit einer reduzierten klinischen Spezifitat und
einem geringeren positiven pradiktiven Wert in Bezug auf die Diagnose des AMI
einher [31, 32].

Die Benutzung der 99. Perzentile und damit sehr niedriger Troponin-Werte als
Kriterium fur eine Myokardnekrose und weitere Diagnosefindung eines akuten
Myokardinfarktes hat in der klinischen Praxis unterschiedliche Auswirkungen.
Einerseits konnte in einer Arbeit hinsichtlich der diagnostizierten
Myokardinfarkte ein Anstieg auf bis zu 84 % dokumentiert werden, im Vergleich
zur Nutzung der WHO-Kriterien [33], andererseits zeigt die tagliche Praxis, dass

bei einer Reihe von Erkrankungen Troponin-Werte gemessen werden, die per
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definitionem erhoht sind, ohne dass ein akutes myokardischamisches Ereignis
vorliegt [31, 34]. Auf diesen Fakt einer subkardialen Ursache der Troponin-
Freisetzung wurde schon friher hingewiesen. Die aktuelle Neudefinition des
akuten Myokardinfarktes und die EinfUhrung der hochsensitiven Troponin-
Assays verstarkten die Problematik noch, zeigen aber auch gleichzeitig
Losungswege auf [2, 31, 34].

In den Empfehlungen der Fachgesellschaften und Expertenkommissionen wird
daher verwiesen, bei unklarer Diagnoselage den Troponin-Wert in einer
Verlaufsmessung zu kontrollieren und die Ergebnisse der Troponin-Messung im
klinischen Gesamtkontext einzuordnen: Hat der Patient Symptome, die fur eine
Ischamie sprechen? Gibt es EKG-Veranderungen (neue ST-Senkungen, neuer
kompletter Linksschenkelblock, Entwicklung pathologischer Q-Zacken)?
Koénnen neu entstandene regionale Wandbewegungsstorungen mittels

bildgebender Verfahren nachgewiesen werden [2, 30, 31] ?

2.2.2 Troponine als Prediktoren fur Mortalitat

Es ist unumstritten, dass die in der Labordiagnostik angewendeten Troponine
herzspezifische Marker sind und daher einen wesentlichen Beitrag in der
Diagnostik und Risikostratifizierung des akuten Koronarsyndroms leisten. lhre
Bedeutung als Prediktoren flr Mortalitat, selbst bei geringfugiger Erhéhung, ist
im Rahmen mehrerer Studien flr das akute Koronarsyndrom, aber auch fur
Operationen am Herzen erschlossen worden [35-37]. Patienten mit
pectangindsen Beschwerden und erhohten Troponin [-Werten haben eine
signifikant schlechtere Prognose bezuglich Reinfarkt und Mortalitat innerhalb
von 30 Tagen im Gegensatz zu denen ohne Troponin-Erhéhung [38, 39]. Es
wurde weiterhin gefunden, dass Patienten mit einem erhdhten Troponin I- oder
Troponin T-Wert, die eine invasive Therapie erhielten, eine signifikante
Reduktion in Bezug auf Tod, Reinfarkt bzw. Hospitalisierung innerhalb der

ersten 6 Monate nach dem Akutereignis aufwiesen [40].




Theoretischer Teill

2.2.3 Subkardiale Ursachen erhéhter Troponin-Werte

Es ist aber auch festzuhalten, dass es neben der klassischen ischamie-
bedingten Freisetzung der Troponine nahezu kein Feld in der Medizin gibt, in
dem nicht von erhohten Troponin-Werten berichtet wurde (z.B. manifeste
Herzinsuffiziens, Lungenarterienembolie, Nierenversagen, Sepsis und
septischer Schock, kardiopulmonale Reanimation, kardiochirurgische Eingriffe,
Myokarditis) [10, 13, 41, 42]. Durch den entsprechend der neuen Kriterien tiefer
gesetzten Cut off wird ein Troponin-Wert nun noch eher auffallig. Dies kann im
Einzelfall zu Irritationen bei den behandelnden Arzten fiihren, insbesondere
dann, wenn der Blick auf die Troponin-Kinetik als wesentliches Kriterium fur die
Diagnose des AMI vergessen wird [13].

Insgesamt muss davon ausgegangen werden, dass Myokardschadigungen, die
zu erhdhten Troponin-Werten im Blut fuhren, auch in anderen klinischen
Zusammenhangen letztlich Ausdruck eines subkardialen Ursprunges sein
konnen. Erhohte Troponine sind zwar hochspezifisch fur einen myokardialen
Zelluntergang, jedoch nicht spezifisch fur eine rein ischamische Genese
dessen. Der genaue Mechanismus, der dabei im Einzelfall jeweils zur Troponin-
Freisetzung flhrt, ist meist nicht eindeutig geklart, jedoch konnte in mehreren
grolRen Arbeiten gezeigt werden, dass erhohte Troponin-Werte mit einem
deutlich groReren Risiko fur Mortalitat einhergehen [10, 13, 41, 42].

Chronische Dialysepatienten

Eine besondere Patientenpopulation stellen die chronischen Hamodialyse-
patienten dar. Bei bis zu 71 % der untersuchten Patienten wurden erhohte
cTnT-Werte gemessen, ohne dass eine Brustschmerzsymptomatik oder EKG-
Veranderungen vorlagen [9, 11, 12, 43, 44]. Im Gegensatz zum Troponin T sind
die Troponin [-Werte in dieser Patientengruppe wesentlich seltener positiv [9,
11, 14, 19, 43].

Das Phanomen diskrepanter cTnT- und cTnl-Werte bei chronischen
Dialysepatienten wurde schnell bekannt und dennoch (ber viele Jahre
kontrovers in der Literatur diskutiert.

In einer Reihe von Publikationen konnte die prognostische Bedeutung von
positiven Troponin T-Werten bei chronischen Dialysepatienten uUberzeugend
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herausgearbeitet werden [45-47]. Mittels Troponin T-Messung lasst sich in
zuverlassiger Weise eine Vorhersage uber das Kurz- und Langzeitiberleben
bei Patienten mit renaler Dysfunktion und ohne klinischen Anhalt fur ein akutes
Koronarsyndrom treffen. Daher erlangte das Elecsys Troponin T auch FDA-
Zulassung als unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare Komplikationen
bei Nierenpatienten [10, 37, 48, 49].

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die Haupttodesursache bei Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffiziens gefolgt von Infektionen [42, 45-47, 50].
DIERKES et al. konnten in einer Studie mit 102 ESRD-Patienten zeigen, dass
ein einzelner erhéhter cTnT-Wert voraussagend fiir das Langzeit-Uberleben ist
[45].

Auch APPLE et al. untersuchten chronische Hamodialysepatienten (n=733)
hinsichtlich erhohter cTnT- und cTnl-Werte bezuglich deren Mortalitat und
stellten dabei fest, dass Patienten mit erhdhten cTnT-Werten ein 2- bis 5-fach
erhohtes Risiko hatten, zu versterben. Die cTnl-Werte waren wesentlich
seltener positiv und gingen mit einer 2-fach erhéhten Mortalitat einher [46].
HOCHER et al. untersuchten 245 chronische Hamodialysepatienten und
bestatigten auch in dieser Studie den hohen Vorhersagewert von Troponin T im
Vergleich zu anderen moglichen Prediktoren erhdhter Mortalitat. Die haufigste
Todesursache der verstorbenen 83 Patienten ging auf kardiovaskulare
Ereignisse zuruck, die zweithaufigste war infektios bedingt. Dabei zeigte cTnT
ein sehr hohes relatives Risiko in der Gruppe der infektids bedingt

Verstorbenen ohne Diabetes mellitus [47].

2.2.4 Mogliche Ursachen fiur erhohte Troponine bei Niereninsuffiziens

Es stellt sich nun die Frage nach den Auswirkungen einer Niereninsuffizienz auf
die Troponin-Messung.
Es werden mehrere madgliche ursachliche Faktoren diskutiert:

e Die uramische Stoffwechsellage an sich kann zu myokardialen

Veranderungen fuhren (Kardiomyopathie) [9, 51, 52].
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e Die standige Freisetzung geringer Troponin-Mengen als Folge der
bekannten Co-Inzidenz von Niereninsuffiziens und KHK [10, 51].

e Das Dialyseverfahren in Abhangigkeit von den verwendeten Membranen
kann die Troponin-Konzentration beeinflussen [10, 19].

e Freisetzung von cTn aus dem Skelettmuskel chronisch Erkrankter [11,
53].

Spatere Arbeiten erbrachten jedoch zunehmend den Hinweis, dass
letztgenanntes Phanomen moglicherweise lediglich durch technische Mangel
der ersten Assays verursacht wurde aufgrund von Unspezifitaten der
verwendeten Antikérper. Wahrscheinlich kam es dadurch zu Kreuzreaktionen
mit Skelettmuskel-Troponin und somit zu falsch positiven Werten [54].
Hinsichtlich der gefundenen Messwert-Unterschiede zwischen cTnl und cTnT
konnte es sich auch um ein methodisches Problem handeln, bedingt durch die
Auswirkungen der Niereninsuffizienz (Uramie) auf die Struktur der Troponin-
Molekule, gemeint sind bestimmte Epitope, die fur die immunologische
Nachweisreaktion wichtig sind. Moglicherweise ist cTnl aufgrund seiner
instabileren chemischen Struktur anfalliger fur Modifikationen in der Blutbahn
als cTnT [9].

Eine andere Ursache fur die diskrepanten Werte von c¢TnT und cTnl bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion konnte in der Niere selbst liegen.
Dazu bedarf es einiger Erlauterungen zur Kinetik der Troponine.
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2.3 Kinetik der Troponine

2.3.1 Freisetzung der kardialen Troponine

Die kardialen Troponine sind Uberwiegend am kontraktilen Apparat der
Myozyten strukturell gebunden, nur ein kleiner Teil liegt gelost im Zytoplasma
vor. Beim cTnT sind dies 6 — 8 % und beim cTnl 3 — 8 % des Gesamtgehaltes
[4, 6,9, 10, 55].

Kommt es zu einer koronaren Minderperfusion, entsteht ein Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf, was zur hypoxischen Schadigung der
Kardiomyozyten fuhrt. Der Energiehaushalt der Zelle wird dabei erheblich
gestort und die Integritdt der Zellmembran so beeintrachtigt, dass die
Freisetzung von Makromolekllen wie z. B. der Troponine aus der geschadigten
Herzmuskelzelle resultiert [12, 21, 56].

Ca. 4 bis 6 Stunden nach Beginn der Myokardschadigung konnen die
Troponine im Blut nachgewiesen werden [4, 5, 57]. Unter Verwendung der
hochsensitiven Troponin-Assays gelang es zuletzt bereits 3 Stunden nach
Beginn der Symptomatik erhohte Werte nachzuweisen [32, 34, 42]. Man nimmt
an, dass dieser fruihe Nachweis aus der Freisetzung der freien zytosolischen
Komponente resultiert, wahrend die lange Persistenz der supranormalen Werte
bis Uber 7 Tage hinaus durch eine Ausschuttung der strukturgebunden Form
verursacht wird [3, 4, 42].

Beim Troponin T ist ein deutlich biphasischer Anstieg zu verzeichnen, als
Hinweis darauf, dass die Freisetzung aus 2 Komponenten resultiert. Beim
Troponin | ist dies weniger ausgepragt [6, 17].

Wie bereits erwahnt, kdnnen die Troponine erstmals etwa 4 Stunden nach dem
schadigenden Ereignis im Blut gemessen werden. Die Werte Uberschreiten den
Cut off und erreichen nach ca. 12 Stunden ihr Maximum [5, 6, 13, 57]. Die HOhe
der Troponin-Werte im Blut hangt von der GroRe des Infarktareals ab und damit
vom Ausmal der Zellschadigung [6, 10, 31]. Nach 7 bis 21 Tagen kommt es zu
einer Normalisierung der cTnT-Blutspiegel, cTnl kann 5 bis 7 Tage nach dem
schadigenden Ereignis im Blut gemessen werden, wobei auch dies abhangig

von der Infarktausdehnung variiert [3, 6, 12].
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2.3.2 Troponine in der Blutbahn und mogliche Einflisse

Troponin T und | werden in verschiedenen strukturellen Formen aus dem
geschadigten Myozyten freigesetzt. Troponin T wird als Troponin T-I-C-
Komplex oder freies Troponin T abgegeben. Auch kleinere immunoreaktive
Fragmente sind moglich [4, 9, 17, 55, 58].

Troponin | wurde als intakter tertiarer Troponin T-I-C-Komplex oder als binarer
Troponin |-C-Komplex nachgewiesen, der als dominante Form gilt. Nur etwa 5
bis 10 % liegen als freie Form in der Blutbahn vor [4, 7, 9, 17, 55]. Insgesamt
wird dem freien Troponin | eine eher instabile Struktur zugeschrieben, die
schnell durch Prozesse der biochemischen Degradation, Oxidation und
Phosphorylierung verandert werden kann [9, 22, 55, 59].

Beispielsweise kommt es im nekrotischen Gewebe zur Schadigung innerer und
aulerer Membranen der betroffenen Zellen, wodurch intrazelluldre Proteasen
freigesetzt werden, die moglicherweise Spaltungen am Troponin [-Molekl
vornehmen konnen. Dabei gilt die mittlere Region des Molekils als stabilste
und unempfindlichste Struktur, was nicht zuletzt durch die Bindung mit Troponin
C zustande kommt, das eine protektive Funktion im Troponin I-C-Komplex hat.
Weiterhin kdnnen Proteinkinasen Phoshorylierungen an den Aminosaureenden
des Troponin I-Molekuls vornehmen [59].

Zusatzlich spielen Oxidations- und Reduktionsprozesse eine Rolle, da das
Troponin I-Molekul zwei Cysteinsequenzen aufweist, die oxidiert oder reduziert
werden konnen und somit ebenfalls Strukturveranderungen im Molekl
verursachen [55].

DATTA et. al. konnten in einer Arbeit deutliche Unterschiede in der
Immunreaktivitat von 5 Herstellerassays zum freien Troponin | bzw. Troponin I-
C-Komplex nachweisen [8].

Alle genannten biologischen Mechanismen filhren zu Anderungen im
Molekulaufbau, wodurch auch die Bereiche betroffen sind, die als Antigen fur
die Antikorper in den verwendeten Immunoassays fungieren. Dies ist eine
weitere Ursache fur die groRe Variation der gemessenen Troponin |-Werte
zwischen den Immunoassays der zahlreichen Hersteller, da verschiedene

antigene Epitope genutzt werden, die unterschiedlich stabil sind [16, 59-61].
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Es ist davon auszugehen, dass an jedem Troponin-Test vor seiner Uberfiihrung
in die Praxis eine sorgfaltige Evaluierung vollzogen wurde, was auch die
Prifung des geeigneten Probenmaterials einschlie3t. In den meisten Troponin-
Tests war dabei Lithium-Heparinat-Plasma, das in der klinischen Chemie
insgesamt sehr breite Anwendung findet, nicht ausgeschlossen. In einigen
Arbeiten wurde jedoch gezeigt, dass die gemessenen Troponin-Werte in
Lithium-Heparinat-Plasma deutlich niedriger ausfallen kdnnen als im Serum [62-
64]. Es ware denkbar, da sowohl Troponin | als auch Troponin T viele positiv
geladene Bereiche in ihrer Molekulstruktur aufweisen, dadurch in der Lage sind,
Komplexe mit negativ geladenen Strukturen wie z. B. Heparin einzugehen, was
wiederum zu Stérungen der Antigen-Antikdrper-Interaktion im Assay flhrt [62-
64].

Denkbar ist weiterhin die Bindung von Antikorpern und Autoantikorpern, was

ebenfalls Einfluss auf die Prasentation der Troponin-Epitope haben sollte [16].

2.3.3 Elimination der Troponine und vergleichbarer Proteine

Neben der Freisetzung und Verteilung wird der Konzentrationsverlauf der
Troponine durch Mechanismen der Elimination gepragt. Dazu gehoren
retikuloendotheliales System (RES), hepatische und renale Elimination, aber
auch katabole Prozesse in der Blutbahn selbst kdnnen zum Abbau der Marker
in unterschiedlichem Ausmal} beitragen [21, 65, 66].

Der globale Konzentrationsverlauf der Troponine wurde, wie bereits erwahnt,
zahlreich beschrieben, deren Clearance ist jedoch bisher nicht gut dokumentiert
[6].

Es ist anzunehmen, dass Troponine wie jedes andere Proteinmolekul auch,
abhangig von Grofle und Ladung in der Niere mehr oder weniger glomerular
filtriert und tubular reabsorbiert werden.

Aus der klinischen Praxis bekannt und recht gut untersucht ist der Einfluss der
Niere auf das Konzentrationsniveau von Myoglobin im Blut. Myoglobin, das ein
Molekulargewicht von 17 kDa hat, wird zu ca. 75 % von der gesunden Niere
glomerular eliminiert [65]. Ahnlichkeiten zum Myoglobin als friiher Herzmarker
weist heart fatty acid-binding protein (H-FABP) auf. Es hat ein vergleichbares
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Molekulargewicht mit 14-16 kDa und wird analog zum Myoglobin zum groften
Teil Uber die gesunde Niere entfernt [67].

Auch beim NT-proBNP ist ein Einfluss der Niere zu beachten. NT-proBNP
entsteht als inaktives Peptid (neben dem aktiven BNP) durch Proteolyse aus
proBNP nach Stimulation der Kardiomyozyten z. B. infolge myokardialer
Dehnung. Beide Peptide werden in den Kreislauf abgegeben und fur beide sind
Immunoassays zur Diagnostik der Herzinsuffizienz entwickelt worden. Im
Vergleich zu BNP (MG=3,5 kDa), welches das aktive Hormon darstellt und
durch Endopeptidasen abgebaut wird, die sich auf der Oberflache
verschiedener Zellen befinden, besitzt NT-proBNP ein Molekulargewicht von
8,5 kDa und wird nahezu vollstandig Uber die Nieren ausgeschieden [68].
Albumin ist der klassische Marker fur Stérungen der glomerularen Filtration. Es
hat ein Molekulargewicht von 69 kDa und wird nur zu 0,03 % von der gesunden
Niere eliminiert [65]. Mit 31 kDa wird a1-Mikroglobulin hingegen glomerular
filtriert jedoch nahezu vollstandig tubular reabsorbiert. Es gilt somit als Marker
fur tubulare Stérungen der Nierenfunktion [69].

Die kardialen Troponine liegen mit Molekulargewichten von 23 kDa fur cTnl und
37 kDa fur cTnT in dem Bereich zwischen NT-proBNP (8,5 kDa nahezu
vollstandige renale Elimination) und Albumin (69 kDa, <1 % renale Elimination).
Eine Beteiligung der Niere an der Elimination der Troponine erscheint aufgrund

ihrer Molekulgrofle denkbar, ist aber bisher nicht gezeigt worden [9, 70, 71].
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2.4 Troponin-Messungen bei eingeschrankter Nierenfunktion

In der klinischen Praxis kommt es immer wieder zu Irritationen durch Troponin-
Messwerte bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion. Auf das
Phanomen diskrepanter Werte von ¢cTnT und cTnl und deren Ursachen wurde
bereits in den Abschnitten 2.2.3 und 2.2.4 hingewiesen.

Auffallig ist, dass Arbeiten zu einem moglichen Einfluss der Niere auf die
Konzentration der Troponine keine grof’e Rolle spielten. Anfangs wurde in
kurzen Anmerkungen auf das Phanomen aufmerksam gemacht [28]. In
spateren Arbeiten wurden Kreatinin, Kreatinin-Clearance und andere Parameter
in die Untersuchungen zur LOosung des Problems von unplausibel hohen
Troponin-Werten mit einbezogen [14, 72-74]. Ein grundsatzlicher Ldsungs-

ansatz ergab sich zu diesem Zeitpunkt nicht.

2.4.1 Troponinniveaus in Relation zu Kreatinin und Kreatinin-Clearance

Einige Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen Kreatinin-
Konzentrationen im Plasma und dem Ausmal} der erhdohten Troponin-Werte
und konnten dabei keinen Zusammenhang feststellen [14, 71-75].

WILLGING et al. untersuchten in vier Subgruppen von Patienten mit
chronischer Nierenschadigung (mit und ohne Dialysebehandlung) die Aktivitat
bzw. Konzentration fur CK, CK-MB, CK-MB (Masse), Myoglobin, cTnl und
cTnT. Nur fur Myoglobin und cTnT war der Median zwischen den Subgruppen
signifikant unterschiedlich und nur zwischen Myoglobin und Kreatinin konnte
eine statistisch signifikante Korrelation gefunden werden (n = 85, r = 0,63,

p < 0,0001). Die Korrelation zwischen cTnT und Dauer der Hamodialyse betrug
r=0,35(n =34, p <0,04) [14].

IMMER et al. fanden nur eine moderate Korrelation zwischen Serum-Kreatinin
und cTnT in der spaten postoperativen Phase der Verlaufskontrolle nach
Herzoperationen an Kindern (y = 0,4784 + 0,0561, R? = 0,2218) [76].
HAYASHIDA et al. untersuchten CK-MB (Aktivitat), Serum- und Urin-H-FABP

und cTnT von Patienten mit Bypass-Operation in Abhangigkeit der
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praoperativen Kreatinin-Clearance (Kontrollgruppe: n = 12; Krea-Clear = 40
ml/min; Patientengruppe mit renaler Dysfunktion: n = 7; Krea-Clear < 40
ml/min). Keine signifikanten Differenzen wurden im Level fur CK-MB und cTnT
zwischen den Gruppen gefunden und nur die Korrelation zwischen Serum-
bzw. Urin-H-FABP (Peak-Level) und Krea-Clear war signifikant (r = -0,75, p =
0,0001 bzw. r = 0,64, p = 0,003) [67].

MCCULLOUGH et al. untersuchten 808 Patienten mit Verdacht auf akuten
Myokardinfarkt, eingeteilt in Quartile entsprechend einer korrigierten Kreatinin-
Clearance und einer weiteren Gruppe mit Dialysebehandlung. Wahrend flr
Myoglobin und korrigierter Kreatinin-Clearance die Korrelation mit r = -0,36

(p < 0,01) angegeben wird, gibt es fur cTnl und korrigierter Kreatinin-Clearance
keine (r =-0,10, p = 0,12) [77].

Auch AL BADR et al. stellten keine signifikante Korrelation zwischen Kreatinin-
Clearance und cTnl-Werten fest, was sie an 764 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom retrospektiv evaluierten [71].

Es wurde schon darauf hingewiesen, dass Proteine in einer bestimmten
Molekulgrofde und unter Bertcksichtigung der konkreten Bedingungen die Niere
passieren und im Urin gemessen werden konnen (Abschnitt 2.3.3). Albumin,
a1-Mikroglobulin oder auch Myoglobin haben darin diagnostische Bedeutung

erlangt.

2.4.2 Messung von Troponinen im Urin

WILLGING berichtete in einer friheren Arbeit, dass selbst nach einem gro3eren
Infarktereignis kein Troponin im Urin gefunden werden konnte [14]. Dagegen
konnte zuletzt gezeigt werden, dass nach einem AMI oder einer Operation am
Herzen Troponine im Urin messbar sind, wenn gleichzeitig eine eingeschrankte
Nierenfunktion vorlag. War die Nierenfunktion hingegen normal, so fand sich im
Urin der Patienten kein messbares Troponin. Dieses Ergebnis lasst sich
erklaren, wenn man annimmt, dass Troponine glomerular filtriert und im
Tubulus ungenligend reabsorbiert werden. Erhoéhte Albumin- und a1-

Mikroglobulin-Werte im Urin belegen die gestorte Filter- und Tubulusfunktion
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[78]. In dieser Arbeit wurde daher die Vermutung geadulert, dass die Niere
einen Einfluss auf die Elimination der Troponine haben konnte [78].

2.4.3 Ermittlungen von Halbwertszeiten fir die Troponine

Die Messung der Troponine in einer zeitlichen Abfolge ermdglicht ihre
Darstellung in Form einer Kurve, eines sog. Konzentration-Zeit-Verlaufes. Die
Bearbeitung dieser Kurve ist mit Hilfe mathematischer Funktionen maoglich, wie
sie auch in der Pharmakologie angewendet werden. Wichtige Kurvenparameter
sind dabei die Hohe und Lage des Maximums, die Flache unter der Kurve, mit
deren Hilfe das Ausmal} der Myokardschadigung abschatzbar wird und nicht
zuletzt die Ermittlung von Halbwertszeiten im abfallenden Bereich der Kurve.
Die Ermittlung der Halbwertszeit (t12) von 2h fir Troponin T geht auf Angaben
von KATUS zurlck [79]. Fur Troponin | (cTnl) wurde in tierexperimentellen
Versuchen nach Injektion eine initiale Halbwertszeit t124 von 4,6 + 0,9 min und
eine Verteilungshalbwertszeit t105 von 67,2 + 29,2 min gefunden [80].

Dagegen wird in einer Arbeit, die den Konzentrationsverlauf von cTnl bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt untersuchte, ti, mit 7,3 £ 4,1 h (Nicht-Q-
Wellen-Myokardinfarkt) und 24,2 + 8,9.h (Q-Wellen-Myokardinfarkt) angegeben
[81].

Der Einfluss der Nierenfunktion auf die Halbwertszeit wurde von ELLIS et al.
untersucht. Sie analysierten den abfallenden Kurvenanteil bei Patienten nach
AMI in Abhangigkeit von der Nierenfunktion. Fur Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (ESRD) wurde eine Halbwertszeit von 1,48 + 0,77 d ermittelt
und fur jene ohne Nierenfunktionseinschrankung betrug t1,2 1,08 + 0,63 d. Beide

Halbwertszeiten unterschieden sich nicht signifikant voneinander [70].

2.4.4 Komplexitit des Troponin-Zeit-Verlaufs in der Computer-Modulation

ELLIS et al. verglichen die Freisetzung von cTnl aus dem Myokard mit der
intravendsen Bolusgabe von cTnl, das dann in einer kinetischen Reaktion 1.

Ordnung eliminiert wird [70]. In Wirklichkeit ist jedoch der resultierende
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Troponin-Verlauf von komplexerer Natur, zusammengesetzt aus den Phasen
der Freisetzung (z. B. biphasisch), der Verteilung (Einfluss der Reperfusion)
und der Elimination (RES, Niere, Leber, katabole Prozesse). Die einfache
Analyse des Kurvenabfalls fuhrt daher nur zur Ermittlung einer scheinbaren
Halbwertszeit.

Wir wissen aber nicht genau, ob der untersuchte Kurvenabschnitt noch durch
Teile der Freisetzungsreaktion beeinflusst oder durch Veranderungen in der
Reperfusion diktiert wird. Ebenso bleibt der Anteil der Einzelsysteme RES,
Niere u. a. an der Gesamtelimination der Troponine unklar.

Wenn es sich um Einzelprozesse handelt, die miteinander in Verbindung
stehen, so sollte dies auch als ein Gesamtkomplex behandelt werden, nicht
starr, sondern in seiner ganzen Dynamik. Gemeint ist die modellhafte
Darstellung dieses Gesamtsystems mit Kompartimenten, die durch Flusse
verbunden sind. Der Umsatz einer Substanz kann damit in komplexer Weise
durch ein System von Differentialgleichungen im Modell beschrieben und an
experimentelle Datenpunkte angepasst werden.

Unter Berlcksichtigung bestimmter Variablen (Staustufen) kann dann der
Konzentrationsverlauf der Substanz dynamisch beeinflusst werden.
HANNEMANN-POHL hat ein solches Modell zur Beschreibung des Myoglobin-
Verlaufs im Blut entwickelt. Ereignisse wie die Erdffnung eines okkludierten
Koronargefalles z. B. nach Lysetherapie oder das gleichzeitige Vorliegen einer
eingeschrankten Nierenfunktion konnten somit berlcksichtigt werden und

zeigten entsprechende unterschiedliche Verlaufe im Modell auf [82].

Die Kurvenmodellierung ist ein alternativer Ansatz, um den Troponin-Verlauf
ahnlich komplex und unter verschiedenen Bedingungen z. B. bei

eingeschrankter Nierenfunktion zu untersuchen.
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Kompartiment C4(0)=A,

Kompartiment C,(0)=A,
2

Kompartiment C4(0)=A,
3

Abb. 1: Einfache Darstellung des Grundmodells (hach HANNEMANN-POHL [82]).

t = Zeit (h)

Cn(t) = Menge im Kompartiment n (ug) als Funktion der Zeit
A, = Menge im Kompartiment n (ug) zum Zeitpunkt t=n
Fn = Abfluss aus dem Kompartiment n (ug/h)

Kn = Geschwindigkeitskonstante (h™)
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3 Aufgabenstellung

Aufgabe dieser Arbeit war es, den Konzentrationsverlauf des Troponin | und
Troponin T von 2 Patientenkollektiven zu untersuchen, die sich signifikant in
ihrer Nierenfunktion unterscheiden.

Da es auch wahrend Herzoperationen zu myokardialen Zellschaden und damit
zur Freisetzung von Troponinen aus den betroffenen Herzmuskelzellen kommt,
wurde diese prospektive Studie mit insgesamt 28 Patienten, die eine Bypass-
Operation erhielten, durchgefihrt. Nicht zuletzt auch deshalb, weil so der
Beginn der Ischamie besser ermittelt werden konnte als bei Patienten, die mit
einem akuten Koronarsyndrom stationar eingeliefert werden.

Die Einschatzung der Nierenfunktion erfolgte durch rechnerische Ermittlung der
Kreatinin-Clearance nach COCKCROFT und GAULT unter Einbeziehung des
praoperativ gemessenen Serum-Kreatinins. Patienten der Kontrollgruppe sind
dahingehend definiert, dass ihre ermittelte Kreatinin-Clearance gréf3er als 60
ml/min ist. Patienten mit einer Kreatinin-Clearance kleiner als 60 ml/min weisen
laut dieser Definition eine deutlich eingeschrankte Nierenfunktion auf und bilden
die zweite Gruppe. Anhand pra- und postoperativ gemessener Werte flr
Troponin |, Troponin T, die CK und einige weitere Parameter, wurden Verlaufe
graphisch dargestellt und mittels Kurvenapproximation untersucht. Das Ziel war
schlieRlich durch Anlegen definierter Funktionen an den abfallenden Teil des
Kurvenabschnitts, Halbwertszeiten zu ermitteln und zu prufen, ob diese sich in
den beiden Gruppen signifikant voneinander unterscheiden.

Untersuchungen zur renalen Elimination der Troponine standen bisher nicht
unbedingt im Vordergrund wissenschaftlicher Arbeiten. Aus diesem Grunde ist
dieser Stundienansatz sinnvoll, um einen moglichen Einfluss der Nierenfunktion
aufzuzeigen. Die Patienten wurden postoperativ Uber einen Zeitraum von mind.
5 Tagen evaluiert, was im Vergleich zu anderen Studien dieser Art relativ lang
ist und eine bessere Einschatzung der Verlaufe und Ergebnisse ermdglicht.
Eine alternative Auswertung der experimentell ermittelten Daten wird
anschlieend in einer Computermodellierung durchgefuhrt. Sie dient einerseits
der Uberpriifung und Vertiefung der auf experimentellem Wege ermittelten

Ergebnisse. Da die Computermodellierung nicht direkt durch die Limitierungen
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der Studie z. B. durch Patientenzahl oder Anzahl der Messpunkte begrenzt ist,
zeigen sich andererseits neue Perspektiven in diesem alternativen Herangehen
der Messdatenauswertung: die simple Nachbetrachtung einiger gemessener
Troponin-Werte in einem Computerprogramm zum Zwecke ihrer Objektivierung

bei eingeschrankter Nierenfunktion.
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4 Material und Methodik

4.1 Studiendesign

4.1.1 Patientencharakteristik

In einer prospektiven Studie, die von der lokalen Ethikkommission genehmigt
wurde, erfolgte die Untersuchung des Konzentrationsverlaufs von Troponin |
und T bei 28 Patienten nach einer Bypass-Operation in Abhangigkeit von der
Nierenfunktion. Die Anzahl der Bypasse, die wahrend des operativen Eingriffs
angelegt wurden, betrug in der Regel 2 bis 3, im Minimum 1, im Maximum 5
Bypasse. Erstes Auswahlkriterium war, dass fur die bevorstehende Operation
die Indikation flir mindestens einen koronaren Bypass bestand.
Kombinationseingriffe =~ mit zusatzlichen Prozeduren (z. B. Klappen-
rekonstruktion/-ersatz, Aneurysmektomie) stellten kein Ausschlusskriterium dar,
ihr Einfluss auf die Ergebnisse wurde in den statistischen Auswertungen
separat Uberpruft.

Ein weiteres entscheidendes Auswahlkriterium war die Nierenfunktion der
Patienten, die zunachst aufgrund anamnestischer Angaben und des
praoperativen Kreatinin-Wertes erfasst wurde.

Die fur die Auswertung wichtigen klinischen Informationen (z. B. Anzahl der
Bypasse, zusatzliche herzchirurgische Malknahmen, Aorten-Abklemmzeit, peri-
und postoperative Medikation) wurden aus der routinemafigen Dokumentation
des klinischen Verlaufs entnommen.

Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt praoperativ erlitten hatten, der
weniger als 10 Tage zurick lag, wurden von der Studienteilnahme generell
ausgeschlossen. Fur die Kontrollgruppe galt Diabetes mellitus als
Ausschlusskriterium. Es ist gut untersucht, dass der Diabetes mellitus im frihen
Verlauf der diabetischen Nephropathie eine Proteinurie zeigt, wahrend die

glomerulare Filtrationsrate normal oder sogar hoch ist (Hyperfiltration) [83].

23



Material und Methodik

4 1.2 Beurteilung der Nierenfunktion

Neben anamnestischen Angaben war zunachst der praoperative Kreatinin-Wert
fur die Zuordnung entscheidend. Zur endgultigen Differenzierung der Patienten
in die Kollektive mit und ohne Nierenfunktionseinschrankung wurde die
Kreatinin-Clearance (Krea-Clear) mit einem Trennwert von 60 mi/min benutzt.
Die gezeigte Kreatinin-Clearance ist der Mittelwert der errechneten Clearance-
Werte nach COCKCROFT und GAULT [84], die aus den morgendlichen

Kreatinin-Messwerten ermittelt wurden.

Formel nach COCKCROFT-GAULT:

(140 - LJ) x KG
Kreatinin-Clearance (ml/min) = [x 0,85 nur bei Frauen]
72 x Serumkreatinin (mg/dl)

Eine normale Nierenfunktion liegt demnach bei einer Kreatinin-Clearance > 60
ml/min vor (Kontrollgruppe). Eine eingeschrankte Nierenfunktion wird definiert
mit Kreatinin-Clearance < 60 ml/min (Untersuchungsgruppe). Bei den Patienten,
wo ein Hamodialyseverfahren postoperativ zum Einsatz kommen musste,
diente der praoperativ gemessene Kreatinin-Wert als Ausgangspunkt zur
Berechnung der Clearance. Waren Patienten bereits praoperativ
dialysepflichtig, so wurde Krea-Clear pauschal mit 10 ml/min angenommen,
sofern noch eine Restdiurese vorlag. Hatte der Patient hingegen keine
Ausscheidung mehr, so wurden fur Krea-Clear O ml/min eingesetzt.

Zum Vergleich wurde zur Berechnung der GFR auch die Formel nach MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) benutzt, die sich zuletzt zunehmend in
der klinischen Praxis etabliert hat [85]. Die lange Formel mit 6 Faktoren
(Serumkreatinin, Alter, Geschlecht, Rasse, Albumin und Harnstoff im Serum) ist
prinzipiell genauer. Die gekurzte Formel mit 4 Faktoren (Serumkreatinin, Alter,
Geschlecht, Rasse) schatzt die GFR jedoch vergleichbar gut ein und wird seit

2006 hauptsachlich angewendet [86].

24



Material und Methodik

Formel nach MDRD (4 Faktoren):

GFR (ml/min/1,73m?%)=186 x Serumkreatinin "">* x Alter %
x 0,742 fir Frauen

x 1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe

Albumin (Alb) und a1-Mikroglobulin (a1-M), die zusatzlich als Parameter der
Nierenfunktion hinzugezogen wurden, werden als Mittelwert aus den

Untersuchungen des Urins vom Morgen gezeigt.

4 1.3 Operationstechniken und postoperative Betreuung

Die Bypass-Operationen wie auch die nachfolgende postoperative Versorgung
der Patienten erfolgte einheitlich nach Standards der Klinik fur Kardiovaskulare
Chirurgie und der Kiinik fir Anasthesiologie und postoperative Intensivmedizin
der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Standort Mitte [87].

Der Zugang zum Herzen erfolgte mittels medianer Langssternotomie. Die
Patienten wurden systemisch heparinisiert. Die Perfusion erfolgte unter
Normothermie, die Aortenabklemmung mittels single-aortic-cross-clamp-
Technik. Der kardioplegische Herzstillstand wurde durch die intermittierende
antegrade warme Blutkardioplegie nach CALAFIORE induziert. Als GefalRersatz
wurden bevorzugt die Venae saphenae bzw. die Arteria mammaria interna

sinistra verwendet.

4.1.4 Blutentnahmen und Probenaufarbeitung

Zunachst erfolgte eine praoperative Gewinnung je einer Blut- und
Spontanurinprobe zur Ermittlung der Ausgangswerte. Die postoperative
Sammlung der Proben wurde auf der intensivmedizinischen Station fortgesetzt,
sobald die Patienten den Operationsbereich verlieRen. Am Tag der Operation
wurden ca. 3 - 4 Blutproben gewonnen sowie eine Urinprobe (Katheterurin). Die
zeitlichen Abstande zwischen den Blutabnahmen vergroRerten sich

zunehmend. Insgesamt wurde die Sammlung solange wie moglich
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durchgefuhrt, d. h. solange die Patienten postoperativim Hause blieben, was in
der Regel einen Zeitraum von mindestens 5 Tagen umfasste, nur in einzelnen
Fallen ging der Aufenthalt Uber diese Zeit hinaus. Die Zeiten der Probenahme
orientierten sich an den Abnahmezeiten der Routine. Es wurden dabei
uberwiegend Probenreste der Routineblutentnahmen benutzt. Nur in der frihen
postoperativen Phase musste zusatzlich Material entnommen werden.

Zu den Blutentnahmen wurden Lithium-Heparinat-Réhrchen der Firma Sarstedt
verwendet. Die Gewinnung von Urinproben in Form von Katheterurin bzw.
Spontanurin erfolgte Uber entsprechende Urinréhrchen. Die Proben gelangten
nach der Abnahme ins Labor, wo sie fur eine tiefgekuhlte Aufbewahrung
vorbereitet wurden.

Die Zetrifugation der Blutproben erfolgte mit der Zentrifuge ,Rotina 35R“ der
Firma Hettich bei 4000 U/min far 10 min (2000 G). AnschlielRend wurde das
Serum in zwei Portionen in Eppendorfrohrchen abpipettiert und bei —78 °C
tiefgefroren. Die Urinproben gelangten ohne vorhergehende Aufarbeitung
ebenfalls zur Tiefkihlung. Zur seriellen Bearbeitung wurden die tiefgefrorenen
Proben im Wasserbad unter Durchmischung aufgetaut und anschlielRend
zetrifugiert (10 000 G, 2 min).
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4.1.5 Eingesetzte laboratoriumsmedizinische Verfahren

Alle eingesetzten laboratoriumsmedizinischen Bestimmungsverfahren sind in

den Tabellen 1 und 2 aufgefuhrt.

Tabelle 1: Eingesetzte Verfahren zur Bestimmung der klinisch chemischen Parameter
im Blutplasma

Bestimmungen im Blutplasma | Analysengerat Testprinzip

Troponin | Immulite-Turbo” Enzym-Immunoassay
Troponin T Elecsys 20107 Enzym-Immunoassay
Kreatinin Modular? Jaffé-Reaktion

Harnstoff Modular? UV-Test

Kreatininkinase (CK) Modular? UV-Test

Isoenzym CK-MB Modular? Immunologischer UV-Test
Gesamteiweil’ Modular? Bromkresolgriin-Methode
Albumin Modular” Biuret-Methode
a1-Mikroglobulin Hitachi 9117 Immunturbidimetrie

(" Euro-DPC, ? Roche Diagnostics)

Tabelle 2: Eingesetzte Verfahren zur Bestimmung der klinisch chemischen Parameter
im Urin

Bestimmungen im Urin Analysengerit Testprinzip
Kreatinin Modular” Jaffé-Reaktion
Albumin Cobas Mira" Immunturbidimetrie
a1-Mikroglobulin Cobas Mira" Immunturbidimetrie

("Roche Diagnostics)

Die Messung der kardialen Troponine erfolgte mittels Enzym-Immunoassays.
Der Troponin [-IMMULITE-Test ist ein Festphasen-Sandwich-Chemi-
lumineszenz-Immunoassay der Firma Euro-DPC mit folgenden Angaben. Eine
mit monoklonalen Troponin |-Antikdrpern (Maus) beschichtete Polystyrolkugel
wird als Festphase verwendet. Wahrend der 6-minltigen Inkubation bei 37 °C
bilden Troponin | aus der Patientenprobe und ein zweiter mit alkalischer
Phosphatase markierter polyklonaler Troponin I-Antikdrper (Ziege) einen
Sandwichkomplex aus. Durch eine spezielle Zentrifugal-Waschtechnik werden

anschlieBend ungebundene Komponenten entfernt. Ein zugegebenes
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Chemilumineszenz-Substrat (PPD) wird dann vom gebundenen Enzym
wahrend der folgenden 4-minutigen Inkubation umgesetzt. Die dabei ausgeloste
Lichtemission ist der Troponin |-Konzentration in den Patientenproben direkt
proportional.

Die Bestimmung von Troponin T erfolgt ebenfalls uUber einen Sandwich-
Komplex, welcher aus einem biotinylierten monoklonalen Troponin T-
spezifischen Antikérper und einem mit Ruthenium-Komplex markierten
monoklonalen Troponin T-spezifischen Antikdrper besteht. Durch die Zugabe
von Streptavidin wird der Komplex uber Biotin-Streptavidin-Wechselwirkungen
an die Festphase gebunden. Das Reaktionsgemisch wird daraufhin in die
Messzelle Uberfuhrt, wo die Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf die
Oberflache der Elektrode fixiert werden. Nach dem Entfernen der
ungebundenen Substanzen wird durch Anlegen einer Spannung die
Chemilumineszenz-Emission induziert und gemessen.

Alle anderen Parameter wurden mit den Ublichen standardisierten

laboratoriumsmedizinischen Verfahren bestimmt.
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4.2 Auswertungsverfahren

4.2.1 Kurvenanpassung und Ermittlung von Halbwertszeiten

Eine Modellierung der individuellen Troponin-Verlaufe nach der Bypass-
Operation mit definierten Funktionen, die auch aus der Pharmakokinetik
bekannt sind, erlaubt eine exaktere Darstellung der gemessenen
Verlaufsparameter. Dies gelingt mit speziellen Curve-Fitting-Programmen:
Peakfit 3.0, MS-DOS-Version, Sigmaplot 7.0: ehemals Fa. Jandel Scientific,
jetzt SPSS Science, Erkrath, Deutschland.

Verwendete Funktionen: Logarithmische Normalverteilungsfunktion,

asymmetrische Doppelsigmoidalfunktion, Gaul3-Funktion, Sigmoidalfunktion.

Die Berechnung der Halbwertszeit tq, erfolgte unter der Annahme, dass der
abklingende Teil des Kurvenverlaufs exponentiell verlauft. Durch Anwendung
einer Exponentialfunktion mit zwei Exponenten auf diesen Kurvenbereich (60.
bis 120. Stunde) ist es moglich, die Exponentialfunktion aufzulésen und ty2 zu
ermitteln, die notwendige Anzahl an Messpunkten vorausgesetzt.

Verwendetes Programm: Table Curve 2D 5.0 (SPSS Science, Erkrath,
Deutschland).

Verwendete Funktion:

4.2.2 Troponin-Kurvenmodellierung mit Hilfe eines Computermodells

Grundlage der Troponin-Kurvenmodellierung waren die Arbeiten von
HANNEMANN-POHL zum Myoglobin [82]. Diese modellhafte Darstellung eines
Konzentration-Zeit-Verlaufs fur einen Marker basiert auf der Anwendung eines
Systems gewodhnlicher Differentialgleichungen 1. Ordnung. Hierbei wird im
Sinne eines Netzwerkes — vergleichbar mit Flissen und Seen — der zeitliche

Verlauf des Austauschs bzw. Flusses einer Substanz zwischen verschiedenen,
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in Verbindung stehenden, begrenzten ,Raumen“ oder ,Kompartimenten®
beschrieben.

Zum Differentialgleichungssystem zahlen dabei auch die durch algebraische
Gleichungen beschriebenen, zu einem bestimmten Zeitpunkt bestehenden
Ausgangsbedingungen, einfachen Verknupfungen zwischen Kompartimenten
(z. B. Quotientenbildung) sowie Funktionen der Zeit, die als Faktoren oder
Summanden den Flissen bzw. Kompartimenten beigefligt werden. Wird den
Raumen ein Volumen zugeteilt, kann so auch die zeitliche Anderung der
jeweiligen Konzentration der Substanz beschrieben werden. Die Losungen des
Differentialgleichungssystems sind Funktionen (Losungsfunktionen), die die
zeitlichen Anderungen der Substanzmenge in den jeweiligen Rdumen und
Flussen beschreiben.

Die mathematische Umsetzung erfolgte mit einem handelsublichen Personal-
Computer (CPU: Pentium, Arbeitsspeicher: 1 GByte, Taktrate: 800 MHz) unter
Anwendung des Programms ModelMaker 3.03 (ModelKinetix Oxford, United
Kingdom, Version: 4.0). Der wesentliche Rechenschritt besteht darin, dass das
vorgegebene Modell in seinem zeitlichen Ablauf den vorgegebenen
Beobachtungen eines cTnl-Kurvenverlaufs unter Variation gegebener
Koeffizienten optimiert wird. Optimal bedeutet, dass die Quadratsumme der
Abweichungen der Beobachtungen von der durch das Modell erzeugten
Funktion (in ModelMaker: x?) ein Minimum erreicht. Zum besseren Verstandnis
ist es sinnvoll, das aus gewohnlichen Differentialgleichungen und
Anfangsbedingungen definierte Modell zu visualisieren und auch die
Lésungsfunktionen graphisch darzustellen. Die Definition des Modells und seine
Optimierung werden im Ergebnisteil 5.3 gezeigt.

Die Abschatzung des Siebkoeffizienten S fur cTnl und cTnT erfolgte auf der
Grundlage bekannter Molekulargewichte und Siebkoeffizienten von Proteinen
unter Anwendung einer asymmetrischen Sigmoidalfunktion (Programm
TableCurve 2D 5.0, SPSS Science, Erkrath, Deutschland).
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4.2.3 Statistische Auswertung

Zur Analyse der ermittelten Daten sowie zur deskriptiven Statistik wurde das
Softwareprogramm SPSS benutzt (Fa. SPSS Inc.). Die Regressionsanalyse
erfolgte nach der Methode von Passing und Bablok. Die multiple
Regressionsanalyse diente zur Bestimmung des Einflusses der Confounder wie
Alter, Diabetes mellitus oder renale Ersatztherapie. Zur Ermittlung von
Unterschieden bei nicht normal verteilten metrischen Variablen wurde der U-
Test nach Mann-Whitney verwendet. Bei kategorialen Variablen kam der Xz_
Test bzw. der exakte Test nach Fisher zum Einsatz. Lag der ermittelte p-Wert
unter 0,05, so galt die Unterscheidung der Gruppen bezuglich des jeweiligen
Parameters als statistisch signifikant.

Die tabellarische Darstellung der zu untersuchenden Merkmale erfolgte mit Hilfe
des Medians sowie der Angabe der 25. und 75. Perzentile in Klammern bei
metrischen, nicht normal verteilten Variablen bzw. der konkreten Anzahl und
deren Anteil in Prozent bei den kategorialen Variablen.

Die Boxplots charakterisieren die Verteilung eines Merkmals graphisch. Neben
der Box, die durch die 25. und 75. Perzentile begrenzt wird und den Median
enthalt, werden Minimum und Maximum innerhalb der inneren Eingrenzung und
Ausreiler zwischen innerer und &auflerer Eingrenzung und auflerhalb der
aulBeren Eingrenzung dargestellt. Die innere Eingrenzung gibt den Bereich
zwischen dem 1,5-fachen des Interquartilsabstandes (Differenz aus 75. und 25.
Perzentile) unterhalb der 25. Perzentile und oberhalb der 75. Perzentile an.
Analog ist die aulere Eingrenzung durch das 3-fache des Interquartils-

abstandes definiert.
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5 Ergebnisse

5.1 Darstellung der Patientenpopulation

5.1.1 Charakterisierung der Patientengruppen — mogliche EinflussgroRen

Eine zusammenhangende Charakterisierung der Patientengruppen wird in
Tabelle 3 gezeigt. Grundlage fur die Zuordnung der Patienten war ihre
Nierenfunktion, was im Abschnitt 4.1.2 erlautert wurde.

Zunachst geht es hier um die Charakterisierung der Patientengruppen
hinsichtlich relevanter pra-, intra- und postoperativer Merkmale. Dargestellt sind
dabei der Median mit der Angabe der 25. und 75. Perzentile in Klammern bei
metrischen, nicht normal verteilten Variablen (beispielsweise Alter oder Krea-
Clear). Die kategorialen Variablen sind als konkrete Anzahl aufgezeigt sowie
prozentual in Klammern (z. B. Vorhandensein von Diabetes mellitus oder
Dialysepflichtigkeit).

Die Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sind signifikant alter als die
Patienten der Kontrollgruppe. Patienten mit Diabetes mellitus wurden, wie
schon begrundet, in der Kontrollgruppe nicht eingeschlossen. Bei den
Parametern Geschlecht, Body Mass Index, in der Vorgeschichte bereits
erlittener akuter Myokardinfarkt und linksventrikulare Ejektionsfraktion bestehen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Alle Patienten erhielten mindestens einen Bypass bis hin zu funf. Als Conduits
dienten dabei periphere Beinvenen sowie die A. mammaria interna sinistra. 22
der insgesamt 28 Patienten erhielten ausschlieldlich Bypasse. Bei 6 der
Patienten kam es im Rahmen der Operation zu weiteren herzchirurgischen
Interventionen. In zwei Fallen wurde zusatzlich eine mechanische Herzklappe
eingesetzt, zwei weitere Patienten wurden ventrikulotomiert, eine
Rekonstruktion der Mitralklappe erfolgte und eine Aneurysmektomie.

Bezlglich der Aortenabklemmzeit, der totalen Herz-Lungen-Maschinen-Zeit, der
Anzahl der gelegten Bypasse sowie dem Durchfuhren weiterer
Operationsmalnahmen unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant

voneinander.
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Tabelle 3: Zusammenfassende tabellarische Darstellung wichtiger Unterscheidungs-

merkmale in beiden Gruppen

Patienten Krea-Clear>60 ml/min Krea-Clear<60 ml/min | p-Wert
n=28 n=13 n=15

Krea-Clear (ml/min) 81 (67,35-103,7) 27,2 (10,00-49,9) <0,001
Cockcroft-Gault

GFR (ml/min/1,73m?) 81,4 (62,9-109,3) 26,6 (10,00-41,2) <0,001
MDRD-Formel mit 4 Faktoren

Alb/Krea - Verhaltnis (mg/g) 15,40 (5,49-22,91) 94,84 (39,21-211,53)* | <0,001
Geschlecht (mannl./weibl.) 9/4 (69,2%/30,8%) 8/7 (53,3%/46,7%) 0,390

Alter (Jahre) 64 (59,5-66) 73 (65-77) 0,001

BMI (kg/m®) 25,6 (23,45-27,8) 27,1 (24,6-31,2) 0,363

Diabetes mellitus 0 8 (53,3%) 0,002

AMI in Anamnese 6 (46,4%) 8 (563,3%) 0,750

LVEF 5/7/1 4/9/2 0,756

(>60%/40-60%/<40%) 38,5%/53,8%/7,7% 26,7%/60,0%/13,3%

AA-Zeit (min) 46 (36-55.5) 51 (40-63) 0,316

HLM-Zeit (min) 68 (58.5-85) 77,5 (62.5-100.5) 0,375

Anzahl der Bypéasse 3 (2-3) 3 (2-3) 0,964

Weitere OP-Malinahmen 1(7,7 %) 5 (33,3 %) 0,173
Dialysepflichtige Pat. (chron.) 0 4 (26,7%) 0,102
Postop. Dialysepflichtigkeit 0 2 (13,3%)* 0,484
Postop. Adrenalin/NA-Gabe 0 3 (20 %) 0,226
Postop. Dopamin-Gabe 7 (53,8 %) 8 (53,3 %) 0,831

Dauer Dopamin-Gabe (h) 13 (3-72) 22.5(7,5-117) 0,336

BMI: Body Mass Index; AMI: Akuter Myokardinfarkt; LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion;
AA-Zeit: Aortenabklemmzeit; HLM: Herz-Lungen-Maschine, NA: Noradrenalin
*Ein Patient war postoperative anurisch.

Bei keinem der Patienten wurde ein peri- oder postoperativer Myokardinfarkt
diagnostiziert. Vorubergehend war in einigen Fallen eine medikamentos
inotrope Unterstutzung notwendig, wobei in erster Linie Dopamin und
Dobutamin zum Einsatz kamen. Bei einem der Patienten war unmittelbar
postoperativ die Anlage einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) erforderlich.
Furosemid

Vorubergehende Einschrankungen der Diurese wurden mit

behandelt, bei schwerwiegenden Nierenfunktionseinschrankungen kamen in
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zwei Fallen eine kontinuierliche Hamofiltration bzw. intermittierende
Dialyseverfahren zum Einsatz.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass hinsichtlich Alter und Diabetes
mellitus gesicherte Unterschiede zwischen beiden Gruppen bestehen und dass
darUber hinaus angewendete Dialyseverfahren sowie peri- und postoperative
Medikation als mogliche Storgro3en in einer Reanalyse in Betracht zu ziehen

sind.

5.1.2 Beurteilung der Nierenfunktion

Die Berechnung der Kreatinin-Clearance erfolgte aus dem Kreatinin-Wert nach
COCKCROFT-GAULT [84]. Da die postoperativ ermittelten Kreatinin-Werte
tageszeitliche Schwankungen aufwiesen, wurden die morgendlichen Messwerte
verwendet. Wie schon eingangs beschrieben, wurde die Kreatinin-Clearance
bei dialysepflichtigen Patienten mit 10 ml/min bei praoperativer
Dialysepflichtigkeit mit Restdiurese festgelegt sowie mit 0 ml/min, wenn keine
Ausscheidung mehr vorhanden war.

Fir die 13 Patienten der Kontroligruppe betrug die Kreatinin-Clearance im
Median 81 ml/min (67,35-103,7 ml/min; 25. bzw. 75. Perzentile); in der
Untersuchungsgruppe (n=15) war die Kreatinin-Clearance mit 27,2 ml/min
(10,00 — 49,9 ml/min) signifikant geringer (p<0,001, siehe Tab.3). In der
Abbildung 2 ist dieser Unterschied noch einmal in Boxplots dargestellt.

Die Verwendung der MDRD-Formel mit 4 Faktoren erbrachte annahernd die
gleichen Ergebnisse fur die GFR.

Als weiteren Parameter der Nierenfunktion bestimmten wir Albumin und a1-
Mikroglobulin. Albumin ist ein Parameter der glomerularen Filtration, der im
Falle eines Diabetes mellitus sehr frihzeitig auf renale Stérungen hinweist [83].
a1-Mikroglobulin hingegen ist erhoht, wenn die Tubulusfunktion beeintrachtigt
ist, wie es beispielsweise bei einer intraoperativen renalen Ischamie
vorkommen kann [69].

Wahrend fir a1-Mikroglobulin kein Unterschied zwischen den Gruppen
gefunden werden konnte, war die Albumin-Ausscheidung bezogen auf Kreatinin
signifikant unterschiedlich (p<0,001; Tab. 3). Sie betrug in der Kontrollgruppe
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15,4 mg/g Krea (5,49 — 22,91) und in der Untersuchungsgruppe 94,84 mg/g
Krea (39,21 — 211,53). Das wird auch noch einmal in der Boxplot-Darstellung in
Abbildung 3 verdeutlicht. Die weitere Differenzierung der Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (mit und ohne Diabetes mellitus) zeigt, dass die
grolRere Albumin-Ausscheidung in dieser Gruppe nicht auf die Prasenz von

Patienten mit Diabetes mellitus zurickzufuhren ist (p=0,710).
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Abb. 2: Boxplot-Darstellung der Kreatinin-Clearance von Patienten mit normaler und
eingeschrankter Nierenfunktion nach einer Bypass-Operation (p<0,001). Krea-Clear
wurde aus den morgendlichen Krea-Werten ermittelt.
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Abb. 3: Boxplot-Darstellung der Albuminausscheidung im Urin von Patienten mit
normaler und eingeschrankter Nierenfunktion mit (+) und ohne (-) Diabetes mellitus
(Dm) nach einer Bypass-Operation.

*I** p = 0,001; Patienten mit normaler und eingeschrankter Nierenfunktion ohne Dm
**** p = 0,008; Patienten mit normaler und eingeschrankter Nierenfunktion mit Dm
**[*** p = 0,710; Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ohne und mit Dm
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5.2 Analyse des zeitlichen Troponin-Konzentrationsverlaufs

5.2.1 Durchfihrung der Kurvenanpassung

Die Gesamtverlaufe wurden in den meisten Fallen mit logarithmischen
Normalverteilungsfunktionen sowie asymmetrischen Doppelsigmoidalfunktionen
in guter Naherung modelliert. In einigen wenigen Fallen kamen auch Gaul3-
bzw. Sigmoidalfunktionen zum Einsatz. Ausgewahlt wurden dabei jeweils die
Funktionen mit der geringsten Fehlerquadratsumme. Die Komplexitat der
meisten Verlaufe, welche sich vor allem beim Troponin T deutlich biphasisch
zeigten, machte es in fast allen Fallen erforderlich, derartige Funktionen zu
addieren um den Gesamtverlauf darzustellen.

Die Theorie verlangt zur Modellierung eine Punktzahl von mindestens der
Anzahl der Koeffizienten der verwendeten Funktion +1. Im Falle der
logarithmischen Normalverteilungsfunktion sind demnach mindestens 4
Messpunkte notig. Uberlagert man 2 Modellfunktionen, verdoppelt sich der Wert
auf 8. Bei Verwendung der asymmetrischen Sigmoidalfunktion allein sind
bereits 6 erforderlich, da diese Funktion Uber 5 Koeffizienten verfligt. Je mehr
Koeffizienten eine Funktion hat, umso variabler ist sie und umso besser kann
man sie demzufolge an die vorhandenen Daten anpassen. Der Nachteil solcher
komplexer Funktionen besteht jedoch darin, dass eine entsprechend hohe
Anzahl von Messpunkten notig ist. Bei allen modellierten Troponin-Verlaufen
wurde die Mindestanzahl der Punkte berlcksichtigt und konnte durch die
gemessenen Werte gedeckt werden.

Der erste Punkt entspricht dem praoperativ gemessen Troponin-Wert des
Patienten. Als Zeitpunkt Null wurde dabei der Zeitpunkt der Aortenabklemmung
festgelegt, also der Beginn der Ischamie, der dem Anasthesie-Protokoll

entnommen werden konnte.

Troponin |

Die Abbildung 4 zeigt in den oberen Darstellungen den typischen Verlauf von
cTnl bei Patienten mit Bypass-Operationen mit normaler (links) und
eingeschrankter (rechts) Nierenfunktion. Die Punkte reprasentieren die zur

jeweiligen Abnahmezeit gemessenen cTnl-Werte, fur die dann im Verlauf eine
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bestimmte Kurvenfunktion angepasst wurde. Aus dieser Anpassung resultieren
die Parameter Peakmaximum (Pmax), Peakposition (Ppos), Halbhohenbreite
(HHB) sowie Flache unter der Kurve (AUC). In den beiden unteren Abbildungen
sind die Werte fur die Kreatinin-Clearance fur einen Patienten mit normaler und

eingeschrankter Nierenfunktion dargestellt.

Patienten mit Patienten mit
normaler Nierenfunktion gestdrter Nierenfunktion
— 7‘* Log-N-Funktion —_ » Pmax Log-N-Funktion
ERE I g ER a2
= bW = 0 g fms"e
5 l \.a.._\__ 5 5 4 s \'
pos
D T T T T T T D ;] T T I T T
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Zeit nach Aortenokklusion (h) Zeit nach Aortenokklusion (h)
= 140 < a0
~ N \\’_\ — BU 7
< 10 f\,/ —4 5 50 4 et —-o
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Abb. 4: Darstellung eines individuellen cTnl- bzw. Krea-Clear-Verlaufs eines Patienten
mit normaler Nierenfunktion sowie eines Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion.
0 h markiert den Zeitpunkt des Abklemmens der Aorta, praoperative cTnl-Werte lagen
unterhalb der Nachweisgrenze.

Log-N-Funktion: logarithmische Normalfunktion, Pma: Peak-Maximum, P, Peak-
Position, HHB: Halbhdéhenbreite.

Vergleicht man nun die ermittelten Kurvenparameter der Patienten beider
Gruppen (Tabelle 4), so unterscheidet sich Pmax signifikant zwischen den
Patienten der Kontrollgruppe und der Untersuchungsgruppe, d. h. letztere
erreichen hohere Serum-Troponin-I-Werte. Auch in Py (dem Zeitpunkt des

Erreichens der maximalen Konzentration) ist ein signifikanter Unterschied
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zwischen den beiden Gruppen zu verzeichnen. Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion erreichen das Maximum signifikant spater. Die Zunahme der
Halbhoéhenbreite (HHB) der Kurve

Nierenfunktion ist ebenfalls ein Hinweis auf einen verzdgerten Kurvenverlauf.

in der Gruppe mit eingeschrankter

Die Flache unter der Kurve (AUC), die in der Untersuchungsgruppe signifikant
groler ist, zeigt an, dass scheinbar eine hohere Troponin-Konzentration im
Blutkompartiment vorliegt. Ob hier ein gesteigerter Zufluss oder gehemmter
Abfluss des Markers eine Rolle spielt ist zunachst unklar.

Tabelle 4 enthalt alle untersuchten Kurvenparameter mit Median, 25. und 75.
Perzentile sowie die Signifikanzprufung der beobachteten Unterschiede.

Tabelle 4: Vergleich der Kurvenparameter Pmayx, Ppos, HHB, AUC (Median, 25. bzw. 75.
Perzentile) fur cTnl von Patienten mit normaler und eingeschrankter Nierenfunktion
nach einer Bypassoperation

Patienten Krea-Clear>60 ml/min Krea-Clear<60 ml/min p-Wert
n=28 13 15

Prmax (Hg/1) 1,25 (0,73-2,75) 9,13 (1,42-23,69) 0,037

Ppos () 18,45 (14,95-25,18) 27,51 (20,71-34,56) 0,013

HHB (h) 47,44 (34,48-49,35) 56,73 (49,08-69,99) 0,004

AUC (pgh/l) 63,89 (37,99-165,21) 729,48 (93,2-1422,63) 0,041

Pmax: Peak - Maximum; P,.s: Peak - Position; HHB: Halbhéhenbreite; AUC: Flache unter der
Kurve.

Um diese Unterschiede der Kurvenparameter auch graphisch zu

veranschaulichen, wurde aus den individuellen Kurvenverlaufen ein
Gesamtverlauf fur die jeweilige Gruppe berechnet. Dies gelang, indem cTnl-
Werte zu einheitlichen Zeitpunkten eines jeden individuellen Kurvenverlaufs
ermittelt wurden. lhre statistische Auswertung ergab den Median sowie die 25.
bzw. 75. Perzentile. In lhrer Gesamtheit ergeben sie einen cTnl-Verlauf, der fur

jede Patientengruppe die typischen Unterschiede aufweist. (Abbildung 5).
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Abb. 5: cTnl-Verlaufe nach einer Bypass-Operation von Patienten mit normaler
(geschlossene Kastchen) und eingeschrankter (offene Kastchen) Nierenfunktion
(n=13/15). Das Diagramm zeigt den Median sowie die 25. bzw. 75. Perzentile. 0 h
markiert den Zeitpunkt des Abklemmens der Aorta, praoperative cTnl-Werte lagen
unterhalb der Nachweisgrenze.

Troponin T

Die Auswertungen fur Troponin T erfolgte nach demselben Prinzip. Zunachst
wurden die individuellen Verlaufe mit Hilfe der Kurvenanpassung ermittelt. Die
daraus hergeleiteten Kurvenparameter sind in Tabelle 5 dargestellt.

Aufgrund des biphasischen Verlaufs der ermittelten cTnT-Kurven, ergeben sich
zwei Peakmaxima mit zwei Peakpositionen. Im Gegensatz zum Troponin | kann
fur Troponin T in den meisten Verlaufen nach 120 Stunden noch kein

grundlegender Abfall der Werte verzeichnet werden.

40



Ergebnisse

Tabelle 5: Vergleich der Kurvenparameter Ppay, Ppos, HHB, AUC (Median, 25. bzw. 75.
Perzentile) fir cTnT von Patienten mit normaler und eingeschrankter Nierenfunktion
nach einer Bypassoperation

Patienten Krea-Clear>60 ml/min Krea-Clear<60 ml/min p-Wert
n=28 13 15

1. Prax (Hg/l) 0,150 (0,081-0,307) 0,680 (0,230-1,750) 0,015

2. Prax (ug/l) 0,186 (0,129-0,399) 1,120 (0,207-2,620) 0,023

1. Ppos (D) 28,51 (19,24-35,87) 51,02 (40,84-71,2) < 0,001
2. Ppos () 81,72 (72,91-102,98) 111,98 (99,5-130,3) 0,004
AUC (pgh/l) 16,48 (9,52-32,07) 88,67 (26,47-277,19) 0,011

Pmax: Peak - Maximum; P,.s: Peak - Position; HHB: Halbhéhenbreite; AUC: Flache unter der
Kurve.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion erreichen zu beiden Zeitpunkten
signifikant hdhere Troponin T-Werte und dies auch signifikant spater. Die
Flache unter der Kurve (AUC) fallt analog zum Troponin | in der Kontrollgruppe
signifikant geringer aus.

Diese gezeigten Unterschiede der Kurvenparameter kommen auch noch einmal
in der Gesamtdarstellung zum Ausdruck (Abbildung 6).

Im Gegensatz zum Troponin | nimmt Troponin T einen biphasischen Verlauf.
Allerdings ist nach dem Untersuchungszeitraum von 120 h der Kurvenabfall erst
andeutungsweise zu erkennen. Weitere Untersuchungen des Kurvenabfalls

sind damit fur cTnT limitiert.
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Abb. 6: cTnT-Verlaufe nach einer Bypass-Operation von Patienten mit normaler
(geschlossene Kastchen) und eingeschrankter (offene Kastchen) Nierenfunktion
(n=13/15). Das Diagramm zeigt den Median sowie die 25. bzw. 75. Perzentile. 0 h
markiert den Zeitpunkt des Abklemmens der Aorta, praoperative cTnT-Werte lagen
unterhalb der Nachweisgrenze.

5.2.2 Ermittlung von Halbwertszeiten fiir Troponin |

Die Berechnung der Halbwertszeit ty, erfolgte unter der Annahme, dass der
Kurvenabfall einen exponentiellen Verlauf nimmt. Fur die Kurvenanpassung
wurde eine Exponentialfunktion mit zwei Exponenten angewendet. Das
erforderte im untersuchten Kurvenbereich (60. bis 120. h) mindestens drei
Messpunkte, was beim Troponin | in allen Fallen gegeben war. Die
Fehlerquadratsumme der Kurvenmodellation lag in keinem Fall unter 0,9. Die
Exponentialfunktion ¢y = co) * e  kann jetzt aufgeldst und Halbwertszeit

berechnet werden (t12 = In (2) / k). Um eine Gegenuberstellung zu ermdglichen,
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erfolgte daraufhin die Berechnung des Medians sowie der entsprechenden
Perzentilen in den beiden Patientengruppen.

Die so durchgeflihrte Analyse des abfallenden Kurventeils ergab dabei folgende
Ergebnisse.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion (Krea-Clear >60 ml/min) betrug der
so ermittelte Median der Halbwertszeit 25,11 h (21,99 - 35,3 h; entsprechend
der 25. und 75. Perzentile). Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
hingegen wiesen eine langere Halbwertszeit von 38,37 h auf (35,93-51,9 h).
Ermittelt man nun den p-Wert, so betragt dieser 0,001, somit unterscheidet sich
dieser Kurvenparameter zwischen den beiden Gruppen signifikant.

In der Patientencharakteristik wurde bereits auf die mdglichen Einflussgrofien
Alter, Diabetes mellitus, Dialysepflichtigkeit und Medikation hingewiesen. Eine
Moglichkeit der Reanalyse bestand darin, z. B. Patienten mit hohem Alter (drei
Patienten >75 J), Diabetes mellitus (8) oder unter laufender Hamodialyse (4
chronisch, 2 postoperativ) in der Signifikanzprifung der ty»-Werte nicht zu
bertcksichtigen, um jeweils einen mdglichen Einfluss auszuschliel3en. Die tq/-
Werte blieben auch nach dieser Berechnung signifikant unterschiedlich
(p=0,003, p=0,007 und p=0,020). Diese Differenzierung in der Reanalyse sollen

auch die Boxplots in den Abbildungen 7 und 8 zeigen.
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Abb. 7: Boxplot-Darstellung der Halbwertszeit von Troponin | von Patienten mit
normaler und eingeschrankter Nierenfunktion mit (+) und ohne (-) Diabetes mellitus
(Dm) nach einer Bypass-Operation.

*** p = 0,003; Patienten mit normaler und eingeschrankter Nierenfunktion ohne Dm
*I*** p = 0,010; Patienten mit normaler und eingeschrankter Nierenfunktion mit Dm
**[*** p = 0,152; Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ohne und mit Dm

Abbildung 7 verdeutlicht, dass die ti,-Werte in der Kontrollgruppe (ohne
Diabetes mellitus) im Vergleich zu den beiden Subgruppen mit eingeschrankter
Nierenfunktion, egal ob mit oder ohne Diabetes mellitus, in jedem Fall
signifikant niedriger sind. Erste Schlussfolgerung ist, dass Diabetes mellitus
offenbar nicht im starkeren MalRe zu den Unterschieden in den ty-Werten

zwischen Kontroll- und Untersuchungsgruppe beitragt.

44



Ergebnisse

70
g 60 -
:.q__)‘ *%
& 50 ]
2 ]
)
=
ES)
© . *
-2 40 L
= |
c 30 1
o
o
o
|_
20 1
10 ‘ . .
= 13 9 6
Normale Gestorte

Nierenfunktion Nierenfunktion
- Dialyse  + Dialyse

Abb. 8: Boxplot-Darstellung der Halbwertszeit von Troponin | von Patienten mit
normaler und eingeschrankter Nierenfunktion mit (+) und ohne (-) Hamodialyse-
behandlung (HD) nach einer Bypass-Operation.

*** p = 0,007; Patienten mit normaler und eingeschrankter Nierenfunktion ohne HD
*I*** p = 0,005; Patienten mit normaler und eingeschrankter Nierenfunktion ohne HD
**[*** p = 0,224; Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ohne und mit HD

Abbildung 8 zeigt eine Differenzierung der ti-Werte in der Untersuchungs-
gruppe entsprechend der Hamodialyseanwendung in dieser Gruppe. Auch hier
wird deutlich, dass die Dialysebehandlung offenbar kein entscheidender Faktor
fur das Zustandekommen der unterschiedlichen ty,, -Werte ist.

Im zweiten Schritt der Reanalyse wurde die multiple Regression eingesetzt, um
den potentiellen Einfluss der Co-Variablen Alter, Diabetes mellitus oder Dialyse
(chronisch bzw. postoperativ) auf ti», nachzugehen. Die ermittelten
standardisierten Koeffizienten B zeigen (Nierenfunktion: B = 0,748, p = 0,007;
Alter: B =-0,065, p = 0,709; Diabetes mellitus: B = -0,267, p = 0,205; Dialyse:

B = 0,204, p = 0,260), dass die Nierenfunktion im Vergleich zu den

untersuchten Co-Variablen den dominierenden Einfluss auf den Kurvenabfall
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und damit auf ty» hat. Auch fur die postoperative Gabe von
Adrenalin/Noradrenalin und Dopamin konnte kein dominierender Einfluss
gefunden werden (B = 0,052, p = 0,819 bzw. 8 = 0,263, p = 0,107).

Da dieser Unterschied der ti-Werte zwischen den beiden Patientengruppen
offenbar ganz wesentlich auf dem Unterscheidungsmerkmal Nierenfunktion
beruht, wurden jetzt in einer Regressionsanalyse (PASSING/BABLOK) die
Halbwertszeiten mit den Kreatinin-Clearance-Werten des gesamten Bereichs
verglichen. Hierflr fand die durchschnittliche Kreatinin-Clearance Verwendung,
welche nach COCKCROFT-GAULT aus den morgendlichen Kreatinin-Werten
berechnet wurde. Der Korrelationskoeffizient betrug r = -0,646. Werden die
nach der MDRD-Formel ermittelten GFR-Werte eingesetzt, ergibt sich ein
identischer Korrelationskoeffizient mit r = -0,649 (Abbildung 9).

150

120

90

60

\O\ f'e) 9’
\O
)

Ul O,
o] -0 ¢0 Q
o e}
30 Q L \Q

O
[¢] \ o]
<
o

Troponin | - Halbwertszeit (h)

0 30 60 S0 120 150

Kreatinin-Clearance (ml/min)

Abb. 9: Regressionsanalyse (PASSING/BABLOK) von Halbwertszeit (cTnl) und Krea-
Clear von Patienten nach einer Bypass-Operation: r = -0,649; p=0,001.
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5.2.3 Modellierung der CK-Verlaufe als Vergleich

Die deutlichen Unterschiede der Kurvenparameter in den beiden
Patientengruppen lassen die Frage aufwerfen, ob nicht Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion im Rahmen einer herzchirurgischen Operation
eine hohere Zellschadigung erfahren, was zu einer hdheren Troponin-
Freisetzung fuhrt und sich dann in den gefunden Unterschieden im
Kurvenverlauf der Troponine widerspiegelt. Ein Vergleich mit einem anderen
Laborparameter bot sich an.

Zu einer Uberpriifung dieser Ergebnisse wurde die CK benutzt, die kein
herzspezifischer Parameter ist und aufgrund ihrer MolekllgréRe (ca. 80 kDa)
eine renale Elimination kaum vermuten lasst. Wie schon bei den Troponinen
wurde eine Approximation der CK-Kurvenverlaufe durchgefuhrt und die
entsprechenden Kurvenparameter daraus abgeleitet. Die Ergebnisse stehen in
Tabelle 6. Bei keinem der aufgeflhrten Parameter ergaben sich signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Dies spricht gegen die
Argumentation, dass in der Untersuchungsgruppe eine groRere Zellschadigung
und damit vermehrte Troponin-Freisetzung vorgelegen haben koénnte.

Die Messungen der CK-MB (akt) brachten vor allem in der Kontrollgruppe
haufig sehr niedrige Messwerte, so dass eine Kurvenanalyse hier unmoglich

war.

Tabelle 6: Vergleich der Kurvenparameter Ppray, Ppos, HHB, AUC und HWZ (Median,
25. bzw. 75. Perzentile) fur CK von Patienten mit normaler und eingeschrankter
Nierenfunktion nach einer Bypass-Operation

Patienten Krea-Clear>60 ml/min Krea-Clear<60 ml/min p-Wert
n=28 13 15

Prmax 274,78 (145,6-384,29) 318,67 (236,19-482,95) 0,369
Ppos () 18,56 (8,25-27,23) 22,77 (8,96-25,33) 0,982
HHB (h) 60,26 (46,89-74,1) 48,52 (37,43-64,98) 0,242
AUC (U'h/l) 19.030 (10.012-23.645) 16.100 (12.800-33.990) 0,42
HWZ (h) 34,06 (25,8-48,51)* 28,34 (18,57-39,56) 0,264

* Bei der Halbwertszeitberechnung gingen in die Kontrollgruppe nur 11 Patienten ein, bei
zweien konnten keine HWZ ermittelt werden.
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5.3 Modellierung des Kurvenverlaufs von Troponin |

5.3.1 Definition des Modells

In Abbildung 10 ist das flr die Kurvenmodellation benutzte Modell definiert,
bestehend aus Kompartimenten (Rechtecke), die durch Flisse (Striche, Pfeile)

verbunden sind.

C9(t), Myokard

5.((t-B)/C)?

Fo=ko e Freisetzung von Troponin |

C10(t), Extrazellularraum C10(0) =

\\mocm

F10
C11(t), Koronarien

F11=k11 C11
C2(0)=0 ' =cAy/ca
F7 =0,08 C2

; Serum-
C7(t), RES +—<— CZ(t), Troponin - Troponin-I- - - C4, Serum-
im Blut K : Volumen
C7(0)=0 : onzentration
C4(0)=2,51
F6 = GFR-Faktor - Siebkoeffizient - C2(t)

: : Siebkoeffizient = 0,263
c6(0) = 0 | C6(t), Nierentubuli GFR-Faktor =1,0..0,0

F5=7?
\ C5(t) Tubulére

Resorption

F8=2? C5(0) =
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Abb. 10: Modell fir den Verbleib des freigesetzten Troponin | mit definierten

Kompartimenten [Cn(t)] und Flissen [Fn(t) = dCn(t)/dt = kn - Cn(t)] sowie Koeffizienten
der Freisetzungsfunktion (B, C).
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Die in den jeweiligen Kompartimenten zum Zeitpunkt t = O befindlichen cTnl-
Menge Cn(0) ist festgelegt. Die zeitlich veranderlichen Flisse Fn(t) werden
durch Differentialgleichungen der Form

Fn(t) = dCn(t)/dt = kn Cn(t)
beschrieben.
Cn(t) beschreibt die zeitliche Mengenveranderung = Veranderung der Zahl der
Molekule im betreffenden Kompartiment n.
Die Kompartimente haben zunachst kein Volumen und es wird nur der Fluss
der Partikel/Molekule beschrieben. Im peripheren Blutkompartiment entsteht
dann durch Einfuhrung eines Volumens die beobachtete Konzentration
(Menge/Volumen).
Die Geschwindigkeit des Verlustes des Kompartimentinhaltes wird dabei mit
einer Konstanten, der Geschwindigkeitskonstanten kn, beschrieben.
Die Geschwindigkeitskonstante k7 der extrarenalen Elimination F7 (als Beispiel
steht hier das RES) wurde aus Erfahrungen und Beobachtungen mit 0,08 /h als
konstant angenommen [82].
Bei der Freisetzung aus dem Myokard-Kompartiment (F9(t)) wurde k9
zusatzlich mit einer  Normalverteilungsfunktion  (Freisetzungsfunktion)
multipliziert, um den an- und abschwellenden zeitlichen Verlauf der Freisetzung
aus dem Myokard naherungsweise zu modellieren. AulRerdem wurde zur
Vereinfachung der Inhalt des Myokard-Kompartiments 9 C9(t) = konstant
angenommen, da dessen Wert sich in der Zeit der Troponin-Freisetzung
praktisch nicht andert. Daher geht die zeitliche Veranderung von C9(t) auch
nicht als Faktor in den Freisetzungsfluss F9 ein, sondern steckt als Konstante in
k9.
k10 und k11 wurden zusammen mit den Koeffizienten B und C der
Freisetzungsfunktion im unter 5.3.3 beschriebenen Optimierungsprozess zum
.Basismodell“ festgelegt und sind in der Tabelle 7 dokumentiert.
Fir die glomerulare Filtration (F6) sind zusatzlich der GFR-Faktor und der
Siebkoeffizient, der in dieser Arbeit bestimmt wurde, eingefuhrt.
Der GFR-Faktor ist ein dimensionsloser Proportionalfaktor, der die glomerulare
Filtrationsrate GFR beschreibt. Fir GFR = 0 ml/min gilt der GFR-Faktor = 0 und
fur GFR = 120 ml/min gilt der GFR-Faktor = 1,0.
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Der fur diese Arbeit relevante Teil des Modells endet mit F6. Um die
Perspektiven, die das Modell bietet, aufzuzeigen, wurden die danach moglichen

Kompartimente und Flisse ebenfalls dargestelit.

Tabelle 7: Optimierte Kompartimentinhalte und Geschwindigkeitskonstanten des
spater verwendeten Basismodelles (soweit nicht bereits im Modell angegeben)

Koeffizienten der Freisetzungsfunktion
k9 113,7154 pg/h
16,517 h
B 6,6803 h
Geschwindigkeitskonstanten
k10 1,3180 /h
k11 0,03577 /h

5.3.2 Abschéatzung des Siebkoeffizienten fur Troponin |

In Abbildung 11 wird die renale Elimination (F6) durch die GFR und den
Siebkoeffizienten beschrieben.

Der Siebkoeffizient beschreibt, wie gro® der Anteil der Molekile ist, die bei
einer Passage der Nierenglomeruli durch die glomerularen Filterporen ins
Tubulussystem Ubertreten konnen.

Zunachst ist davon auszugehen, dass alle Molekule parallel und wahrscheinlich
unabhangig vom Molekulargewicht — wenn auch deutlich langsamer als renal —
uber das RES eliminiert werden. Ein hoher Siebkoeffizient bewirkt so einen
hoheren renalen Anteil an der Gesamtelimination und damit eine schnellere
Elimination als ein niedriger Siebkoeffizient.

Die Abschatzung von S fur cTnl und cTnT erfolgte auf der Grundlage bekannter
Molekulargewichte und Siebkoeffizienten von Proteinen unter Anwendung einer

asymmetrischen Sigmoidalfunktion.
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Tabelle 8: Molekulargewicht und glomerularer Siebkoeffizient ausgewahlter Proteine

Substanz Molekulargewicht [Dalton] | Siebkonstante S Lit
Wasser 18 1,00 [88]
Harnstoff 60 1,00 [88]
Glukose 180 1,00 [88]
Inulin 5500 0,98 [88]
Beta-2-Mikroglobulin 11600 0,91 [89]
Myoglobin 17000 0,75 [88]
Retinolbindendes Protein 21000 0,38 [89]
TSH 28000 0,067 [89]
Alpha-1-Mikroglobulin 31000 0,092 [89]
Saures Alpha1-Glykoprotein 40000 0,00045 [89]
Zink-Alpha-1-Globulin 41000 0,00165 [89]
Beta-2-Glykoprotein | 50000 0,0052 [89]
Vtamin-D-bindendes Protein 51300 0,0002 [89]
Transthyretin 55000 0,00021 [89]
Haemoglobin 68000 0,03 [88]
Albumin 69000 0,01 [88]
Transferrin 78000 0,00005 [89]
Ig G 160000 0,000042 [89]

Als Ergebnis der Approximation erhalt man folgende Funktion:
Siebkoeffizient = A+B (1-(1+exp((Molekulargewicht +D In(21/E-1)-C)/D))-E)
Mit A= 0,9904 D= 2460

B= -0,9837 E= 0,6253

C= 19763 R=0,9990.

Diese Funktion ist zusammen mit dem aus der Approximation folgenden 90% -
Vorhersagebereich in Abbildung 11 dargestellt.
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Abb. 11: Siebkoeffizienten in Abhangigkeit vom Molekulargewicht.

Demnach betragt der Siebkoeffizient fur Troponin | 0,263 und fur Troponin T
0,013. Im Vergleich zum Myoglobin (S = 0,75) erscheint S fur cTnl zwar deutlich
kleiner, aber immer noch als relevante GrofRRe fur eine glomerulare Filtration,

dagegen erscheint S flr cTnT vernachlassigbar.

5.3.3 Optimierung zum Basismodell

Wie schon eingangs erlautert, bilden die Anfangsbedingungen der
Kompartimente und die Differentialgleichungen der Flusse ein
Differentialgleichungssystem, das das mathematische Modell des zeitlichen
Verbleibs des cTnl von der Myokardzelle bis in das RES und in den Urin
beschreibt. Dieses Differentialgleichungssystem ist prinzipiell I6sbar. Losungen
sind dabei u. a. die zeitlichen Verlaufe der Troponin-Mengen in den

Kompartimenten.
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Dabei ist der =zeitliche Verlauf der cTnl-Menge im Blut (C2(t)) am
interessantesten; denn Division durch das (hier als konstant angenommene)
Plasmavolumen des Patienten liefert den zeitlichen Verlauf der Plasma-
Troponin-Konzentration, die uns durch Beobachtungen zuganglich ist.

Der folgende Optimierungszyklus wird wiederholt durchlaufen, um das
Differentialgleichungssystem (Modell) an einen beobachteten Verlauf (hier
ausschlieBlich der Verlauf des als nierensuffizienten angenommenen Patienten

2) anzupassen, zu optimieren:

Tabelle 9: Verlauf Pat.2
t [h] 27 16,274 | 11,7 | 22,2 | 28,7 | 30,2 | 46,2 | 71,2 | 99,7

cTnl [pg/l] 1,3 |15]122| 88 | 374 | 550|446 | 31,7 | 16,2 | 1,2

1. Als Anfangsbedingung werden die Kompartimente bis auf das Myokard-
Kompartiment C9 als leer angenommen. Die Werte der
Geschwindigkeitskonstanten der Elimination ins RES wund in die
Nierentubuli werden plausibel (GFR-Faktor = 1,0, Siebkonstante = 0,263,
k7 = 0,08) festgelegt. Die Werte der Koeffizienten k9 bis k11 sowie B und
C (siehe Abb. 10) werden beim ersten Lauf vom Anwender, bei allen
weiteren Laufen vom Optimierungs-Algorithmus gesetzt.

2. Das Differentialgleichungssystem wird aufgeldst. Die sich fur den
zeitlichen Verlauf der cTnl-Konzentration ergebende Funktion wird mit
den Beobachtungen verglichen. Die Fehlerquadratsumme der
Abweichungen wird gebildet.

3. Die Koeffizienten des Differentialgleichungssystems werden nach einem
effizienten Optimierungs-Algorithmus (z.B. Simplex-Algorithmus), der die
Aufgabe hat, die oben erwahnte Fehlerquadratsumme an ein Minimum
zu fahren, variiert. Ist dieses Fehlerquadratminimum erreicht wird die

Optimierung gestoppt. Ansonsten wird wieder bei 1. begonnen.

Da bis zu 10* solcher Zyklen notwendig sein kdénnen, um das erwinschte
Minimum zu finden, kann die Losung des Differentialgleichungssystems nur

durch Computereinsatz erfolgen.
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Als Ergebnis der Optimierung des Ausgangsmodells mit dem beobachteten
cTnl-Verlauf (Patient 2) und GFR-Faktor = 1,0 ergaben sich die optimierten
Koeffizienten mit k9 = 113,7154 ug/h, B = 16,517 h, C = 6,6803 h, k10 =
1,3180 h™' und k11 = 0,03577 h” (r = 0,9891). Sie stehen jetzt fiur das
Basismodell.

In das fur den Verlauf des Patienten 2 unter der Annahme eines GFR-Faktors
1,0 optimierte mathematische Modell wurden dann - unter Beibehaltung der
Koeffizienten F9, B, C, F10 und F11 - verschiedene GFR-Werte als Faktor in F6
gesetzt und die daraus resultierenden, theoretischen zeitlichen Verlaufe der

cTnl-Konzentration im Plasma dokumentiert und ausgewertet.

5.3.4 Variation des GFR-Faktors im Basismodell

Um einen Einfluss einer Niereninsuffizienz nachzuweisen, wurde im
Basismodell mit den optimierten Koeffizienten der GFR-Faktor zwischen 1,0
und 0,0 variiert. Die aus dieser Modellation hervorgehenden theoretischen
zeitlichen Konzentrationsverlaufe von cTnl im Plasma wurden dokumentiert und
ausgewertet. Die Kurvenparameter (Peak-Maximum, Peak-Position und Flache

unter der Kurve) sind in Tabelle 10 aufgefuhrt.

Tabelle 10: Kurvenparameter nach Modellation des Basismodells mit Variation des
GFR-Faktors (generiert mit den optimierten Koeffizienten am cTnl-Verlauf von Pat.
Nr.2)

GFR-Faktor| ty, (h) | Peak-Maximum (pg/l)| Peak-Position(h) AUC (pghil)
1,0 19,3 49,7 29,8 2206
0,8 19,4 57,8 30,4 2606
0,6 19,4 69,9 31,2 3182
0,4 19,5 85,5 32,6 4086
0,2 19,9 112,6 34,4 5706
0,1 20,0 134,4 36,1 7117
0,0 21,1 166,2 38,6 9456
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Abb. 12: Modellation von cTnl-Kurven in Abhangigkeit vom GFR-Faktor (generiert am
Basismodell mit optimierten Koeffizienten am cTnl-Verlauf von Pat.2).
Die Dreiecke markieren den tatsachlich beobachteten cTnl-Verlauf des Patienten 2.

Ergebnis ist, dass mit zunehmender Niereninsuffizienz die Peakmaxima spater
erreicht werden und sie, was sich besonders deutlich zeigt, groRere Werte
annehmen. Ebenso wird die Flache (AUC) unter den Kurven zunehmend
gréRer. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Resultaten, die die Analyse der
approximierten cTnl-Verlaufe in Abschnitt 5.2 erbrachte. Im Gegensatz dazu
wird aber in der Modellation eine deutliche Verlangerung der Kurvenabklingzeit,
charakterisiert durch die Halbwertszeit, nicht gefunden. Im gesamten
untersuchten Bereich des GFR-Faktors (1,0 bis 0,0) kommt es nur zu
geringfluigigen Veranderungen von ty, (19,3 bis 21,1 h). In Abbildung 12 wird
dies noch einmal im Gesamtbild aller Kurvenverlaufe deutlich.

Schon die einfache Auswertung mit einem Lineal (Ausmessen der Zeit vom
Peakmaximum bis zur halben Hoéhe = Halbhdhenbreite) zeigt, dass sich das

Abklingverhalten der einzelnen Kurven nicht signifikant unterscheidet.
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Dies steht im Widerspruch zu den beobachteten und analysierten cTnl-
Kurvenverlaufen in den beiden Patientengruppen. Offenbar folgen unsere
Beobachtungen an dieser Stelle nicht dem hergeleiteten Basismodell. Die
Clearance mit den Komponenten RES und renale Elimination lauft sicherlich
komplexer ab als im definierten Modell.

Zum Beispiel gibt es fur Heparin pharmakokinetische Modelle. Sie beschreiben,
wie dosisabhangig Heparin durch RES und Niere eliminiert wird und zeigen die
Verbindung der beiden Systeme untereinander auf. Es zeigt sich einerseits,
dass bei Injektion hoher Dosen von unfraktioniertem Heparin ein Teil davon als
aktives undegradiertes Material zuerst im Urin nachgewiesen wird, gefolgt
wenige Stunden spater von depolymerisiertem, desulfatiertem Material.
Dagegen werden nach Injektion niedriger Dosen nur inaktive Metabolite vom
unfraktionierten Heparin ausgeschieden. Da das RES nur eine begrenzte
Aufnahme- / Clearance-Kapazitat besitzt, wird der Uberschissige Anteil des
Heparins direkt Uber die Niere ausgeschieden. Weiter wird darauf hingewiesen,
dass die Blockade der phagozytaren Kapazitdt des retikoloendothelialen
Systems zu einer dramatischen Verlangerung der Halbwertszeit des injizierten
Heparins fuhrt [90].

5.3.5 Influence-Faktor im Basismodell

Dieser Denkansatz ist relativ einfach im Modell zu realisieren (Abb. 13). Der
gestrichelte Pfeil im Modell-Diagramm deutet an, dass F6 (= renale Elimination)
oder Elemente aus F6 auf F7 (= RES-Elimination) wirken. Sichergestellt wird
dieser Einfluss (,Influence®) durch Einfugen des Influence-Faktors X in die
Gleichung F7(t), die die RES-Elimination beschreibt.
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Abb. 13: Influence-Modell fir den Verbleib des freigesetzten Troponin | mit definierten
Kompartimenten [Cn(t)] und Flissen [Fn(t) = dCn(t)/dt = kn - Cn(t)] mit dem Influence-
Faktor X sowie den optimierten Koeffizienten k9 = 113,7154 ug/h, B = 16,517 h, C =

6,6803 h, k10 = 1,3180 h™", k11 = 0,03577 h™' (GFR-Faktor variiert).

Da es keine klaren Vorstellungen Uber die Beschaffenheit von X gibt, wurde das
Influence-Modell in 3 Varianten eingesetzt.

1. X=0,1-F6(t)

2. X = GFR-Faktor

3. X=0,1+ GFR-Faktor

Es wurden im Influence-Modell ansonsten dieselben optimierten Koeffizienten
(F9, B, C, F10 und F11) wie im Basismodell verwendet. Jede Variante des
Influence-Modells lief mit dem GFR-Faktor von 0,1. Es wurden neue LOsungs-
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funktionen des Differentialgleichungssystems fur den Verlauf der Troponin-I-
Konzentration berechnet.

In Abbildung 14 werden diese Unterschiede in den Kurvenverlaufen der
Influence-Modelle (8, 9, 10) gegenuber dem Kurvenverlauf des Basismodells
(6) dargestellt. In der Darstellung wird deutlich, dass es mit der EinfUhrung des

Influence-Faktors zu Veranderungen der Kurvenverlaufe auch am abklingenden

Teil kommt.
] GFR-Faktor=0.1 ]
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] & Basis-Modell 1
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Abb. 14: Modellierte Kurvenverlaufe Basismodell (6) versus Influence-Modelle (8-10).
Basismodell mit dem GFR-Faktor 0,1 und mit optimierten Koeffizienten am cTnl-
Verlauf von Pat.2); Influence-Modelle (1 bis 3) mit den Faktoren X = 0,1 F6(t), X =
GFR-Faktor und X = 0,1 + GFR-Faktor.

Werden nun fur den jeweiligen Influence-Faktor im Modell die unterschiedlichen
GFR-Faktoren verwendet, so resultieren in der Modellation Kurvenverlaufe, aus
deren unterschiedlichem Abklingverhalten die entsprechenden Halbwertszeiten
berechnet wurden. Die ermittelten ty-Werte stehen in Tabelle 11.

Im Vergleich zum Basismodell (Abschnitt 5.3.4) zeigen jetzt die ty,-Werte eine

groRere Veranderung in Abhangigkeit der GFR-Werte.
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Tabelle 11: Halbwertszeit (t1,) des Kurvenabfalls mit verschiedenen Influence-
Modellen (Influence-Faktoren) und Variation des GFR-Faktors (generiert mit den
optimierten Koeffizienten am cTnl-Verlauf von Patient 2)

Variante 1 2 3
X=0,1 F6 X = GFR-Faktor X =(0,1 + GFR-Faktor)
GFR-Faktor t1/2 (h) t1/2 (h) t1/2 (h)
1,00 22,2 19,3 19,3
0,60 24,3 19,4 19,4
0,40 26,0 19,4 19,4
0,20 29,3 20,0 19,8
0,10 33,8 29,1 23,6
0,05 43,3 47,9 31,6
0,00 * * 87,6

* Kein Abfall der Troponin-I-Konzentration, da F7 = F6 = 0.

In der Variante 1 des Influence-Modells kommt es mit abnehmendem GFR-
Faktor zu einer stetigen Verlangerung der Abklingzeit. Hier ergibt sich die
langste Halbwertszeit (43,3 h) bei einem GFR-Faktor von 0,05, was sich mit
den experimentell ermittelten Ergebnissen nicht ganz deckt. In der Variante 2
werden erst bei GFR-Faktoren von 0,1 und 0,05 deutliche Veranderungen in
der Halbwertszeit gefunden (29,1 bzw. 47,9 h). In der Variante 3 wird dann bei
einem GFR-Faktor von 0,0 ein tyo-Wert von 87,6 h gefunden, was den
Beobachtungen der Praxis sehr nahe kommt.

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass durch die alleinige Behandlung der
renalen Komponente in der Kurvenmodellation die Konzentrationsverlaufe im
abklingenden Kurventeil der Troponine nicht gut genug dargestellt werden
konnen, sondern erst durch die Implementierung des Influence-Faktors im

Modell die jetzt gefunden Kurven den wirklichen Ablaufen sehr nahe kommen.
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6 Diskussion

6.1 Troponine und eingeschrankte Nierenfunktion

Mit der Neudefinition des Myokardinfarktes wird schon die geringfugige
Troponinerhdhung Uber die 99. Perzentile einer Referenzpopulation hinaus als
ernstzunehmender Hinweis auf eine Myokardschadigung angesehen. Mit der
Entwicklung hochsensitiver Troponin-Assays wird auf die frihestmdgliche
Detektion minimaler Myokardlasionen fokussiert. Dabei ist immer zu
bertcksichtigen, dass auch zahlreiche nicht primar ischamische
Krankheitsprozesse des Herzens fur geringfigig erhdhte Troponine
verantwortlich sein kdnnen [10, 30, 31, 41].

Paradebeispiel hierfir sind insbesondere die erhdhten cTnT-Werte bei
Patienten mit  eingeschrankter  Nierenfunktion, ohne dass eine
Brustschmerzsymptomatik oder EKG-Veranderungen vorliegen mussen.
Aufgrund jahrelanger Erfahrungen und zahlreicher Publikationen ist dieses
Problem inzwischen den behandelnden Arzten hinreichend bekannt und findet
Beachtung in der differentialdiagnostischen Gesamteinschatzung der Situation.
Ein Zusammenhang mit der gestorten Nierenleistung scheint naheliegend,
wirkliche Beweise hierfur gibt es aber bisher nicht.

In der vorgestellten Literaturdurchsicht zu den Troponinen wurde offenkundig,
dass sich nur wenige Arbeiten vordergrindig mit der Clearance der Troponine,
insbesondere mit dem Teilaspekt einer renalen Elimination auseinander-
setzten. Uber die Clearance der Troponine ist nur wenig bekannt, heilt es
knapp [6]. Diese Situation ist sowohl wunter klinischer als auch
labormedizinischer Betrachtungsweise nicht befriedigend und war der Grund fur
diese Arbeit.

Zur Untersuchung eines madglichen renalen Einflusses auf die Troponin-
Konzentration im Blut wurden in dieser Arbeit CABG-Patienten mit
unterschiedlicher Nierenfunktion ausgewahilt.

Im Gegensatz zu den aufgefuhrten Referenzen wurde der Schwerpunkt auf die

Ermittlung der spezifischen Parameter des Kurvenverlaufs, insbesondere auf
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die Berechung der Halbwertszeit aus dem hinteren abfallenden Kurvenanteil
gelegt. Das Vorbild fur diese Kurvenanalysen ergab sich aus Untersuchungen
von HANNEMANN-POHL, der den Einfluss der Niere auf das Myoglobin

untersuchte [91].

6.2 Praktische und theoretische Losungswege

Das von uns angewendete Verfahren der Kurvenanalyse von HANNEMANN-
POHL passt die experimentell ermittelten Datenpunkte in einfache oder
komplexe mathematische Funktionen ein, aus denen die Kurvenparameter
hergeleitet werden kdnnen. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass die Gulte der
Kurvenanpassung abhangig ist von der Anzahl der ermittelten Messpunkte
eines zur Verfugung stehenden Beobachtungszeitraumes. Dieser war bei der
uberwiegenden Zahl der Patienten auf 5 Tage (120 h) begrenzt. Nach dem
operativen Eingriff wurden die Patienten noch 24 bis 36 Stunden auf der
Intensivstation versorgt. Die weitere Betreuung erfolgte dann auf einer
kardiochirurgischen Normalstation. Bei komplikationslosem Verlauf wurden die
Patienten in der Regel am 5. postoperativen Tag in ein auswartiges
Krankenhaus zur weiteren Nachsorge verlegt. Nur in wenigen Fallen
verlangerte sich der stationare Aufenthalt aufgrund postoperativer
Komplikationen, so dass noch laboratoriumsmedizinische Mel3werte Uber 5
Tage hinaus ermittelt werden konnten. Ein langerer Beobachtungszeitraum
ware sicher insgesamt fur die Kurvenauswertung vorteilhaft, aber die
organisatorischen Gegebenheiten in der Nachsorge der Patienten lielRen dies
nicht zu.

Uberdies war davon auszugehen, dass diese Bestimmung der Halbwertszeit
aus den Konzentrationsverlaufen, hinter denen sich die komplexen Vorgange
von Freisetzung und Clearance verbergen, und auch die Ergebnisinterpretation
sehr kritisch hinterfragt werden wirde. So stand die Frage im Raum, ob die
Patienten der zweiten Gruppe aufgrund der bestehenden Assoziation von
kardiologischer und nephrologischer Krankheitsgenese per se mehr Troponin

infolge der Bypass-Operation freisetzen.
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Daraus entstand die Idee, nach Methoden zu suchen, mit denen einerseits die
experimentellen Aufwendungen und Abhangigkeiten reduziert werden konnen,
andererseits aber eine bestimmte biochemische Einflussgrofle gezielt in den
Auswertungen bericksichtigt werden kann. Gemeint ist damit die modellhafte
komplexe Darstellung aller wichtigen Prozesse mit der Generierung des
resultierenden Kurvenverlaufs sowie die Variation von Vorgangen an

bestimmten Schaltstellen.

6.3 Patientenauswahl und Charakteristik

Die Analyse des Troponin-Kurvenverlaufs zur Ermittlung der Kurvenparameter
wie Peakhohe, Peaklage oder Halbwertszeit setzt neben einer ausreichenden
Anzahl an Beobachtungspunkten, die bei allen Probanden realisierbar sein
sollte, vor allem die Kenntnis des Beginns der myokardialen Schadigung
voraus. Bei Patienten mit Verdacht auf AMI kann dieser Zeitpunkt kaum mit
absoluter Sicherheit angeben werden. Aber auch unter den Bedingungen einer
akuten Notfallsituation durfte sich die Aufnahme eines Patienten in die Studie
als nicht immer einfach erweisen. Eine ST-Strecken-Hebung bei pectangindsen
Beschwerden des Patienten ist schon Indikation genug zur sofortigen
Durchfihrung einer Herzkatheteruntersuchung, ohne dass die Ergebnisse der
labormedizinischen Untersuchungen abgewartet werden muissen. Bei
pectangin0sen Beschwerden ohne eindeutige EKG-Veranderungen entscheidet
dann das Vorliegen eines erhohten Troponin-Wertes uber die Diagnose des
NSTEMI mit entsprechenden therapeutischen Konsequenzen. Dabei ist auch zu
berticksichtigen, dass oft der initial gemessene Troponin-Wert noch unterhalb
des Cut off liegt und erst im Verlauf ansteigt. Eine prospektive Studie zur
Bestimmung der Troponin-Kinetik an Patienten mit akutem Myokardinfarkt
durchzufuhren, erschien daher problematisch.

Somit fiel die Auswahl auf eine Patientengruppe, die sich einer elektiven
koronaren Bypass-Operation unterzog, da es sich hierbei um einen
standardisierten Eingriff handelt. Die anamnestische und praoperative

Ausgangsposition des Patienten ist vorgegeben, die Aortenabklemmzeit wird
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genau festgehalten und damit der Beginn der koronaren Minderperfusion.
Insbesondere der weitere postoperative Ablauf ist gut nachvollziehbar, die
Beobachtungspunkte (Blutentnahmen) kénnen diesem angepasst und somit
eingehalten werden.

In der Literatur sind eine Reihe von Arbeiten publiziert, in denen die Troponin-
Messungen nach einer Operation am Herzen vorrangig zur Untersuchung der
Myokardprotektion durch unterschiedliche OP-Techniken [92-94], zur Diagnose
eines perioperativen Myokardinfarktes [35, 95, 96] oder zum Verlauf und zur
Ermittlung der Langzeitmortalitat [35, 36, 97] eingesetzt wurden. Bekanntlich
haben vor allem Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion gleichzeitig ein
hohes Risiko flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen, was zum Teil durch bestehende
kardiovaskulare Risikofaktoren bedingt ist, wie arterieller Hypertonus oder
Diabetes mellitus [50, 98].

Zudem ist gut untersucht, dass Diabetes mellitus im frUhen Stadium der
diabetischen Nephropathie mit einer Proteinurie verbunden ist, wahrend die
glomerulare Filtrationsrate normal oder sogar hoch (Hyperfiltration) sein kann
[83]. Patienten mit diabetischer Stoffwechsellage wurden unabhangig von ihrer
Nierenfunktion generell nicht in die Kontrollgruppe aufgenommen, um zu
verhindern, dass madgliche verdeckte diabetisch-nephropathische
Veranderungen Einfluss auf die Ergebnisse nehmen. Die Untersuchungsgruppe
hingegen enthielt insgesamt 8 Patienten, welche an Diabetes mellitus erkrankt
waren. In einer separaten statistischen Analyse wurde die diabetische

Stoffwechsellage als mogliche Einflussgrof3e untersucht.

6.4 Unterschiede in den Troponin-Kurvenverlaufen der CABG-

Patienten

Die aufgenommenen Konzentrationsverlaufe flr cTnl und cTnT zeigen in einer
ersten Betrachtung eine gute Ubereinstimmung mit den in der Literatur
gezeigten Troponin-Verlaufen von Patienten mit Operationen am Herzen [92,
99, 100] oder mit akutem Myokardinfarkt [81, 101]. Auch der
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Untersuchungszeitraum von 120 h wurde in einigen publizierten Arbeiten zur
Darstellung der Troponin-Kinetik verwendet [92, 95, 99, 100, 102]. Vielfach war
aber der gewahlte Untersuchungszeitraum aufgrund einer anderen
Fragestellung kirzer [76, 81, 103, 104]. Ein wichtiger Aspekt dieser Arbeiten
war die Kinetik der Troponine aufzunehmen und daruber hinaus den Nachweis
perioperativer und postoperativer Myokardschadigung zu erbringen. Als
Hinweis auf einen perioperativen Myokardinfarkt wurden konkrete Anstiege von
cTnl oder cTnT im Verlauf der Operation am Herzen angesehen [35, 95].

In der letzten universellen Definition des AMI fanden mit dem Typ 5 diese
Erkenntnisse Berucksichtigung, indem man erstmals Troponin-Grenzwerte fur
Infarkte festlegte, die im Zusammenhang mit einer Operation am Herzen
stehen. Dabei wurden Werte, die die 5fache 99. Perzentile des normalen
Referenzwertes innerhalb der ersten 72 Stunden Uberschritten, als pathologisch
angegeben. Allerdings wird gleichzeitig deutlich gemacht, dass auch hier der
Troponin-Wert allein nicht ausschlaggebend sein kann, sondern immer im
klinischen Zusammenhang betrachtet werden muss. Nur wenn dabei EKG-
Veranderungen oder neue GefalRverschliusse anhand bildgebender Verfahren
bzw. angiographisch nachgewiesen werden konnen, sollte die Diagnose eines
peri- oder postoperativen Myokardinfarktes gestellt werden [2].

In der vorliegenden Arbeit wurde per definitionem von einzelnen Patienten der
Kontrollgruppe und fast allen Patienten der Untersuchungsgruppe das 5fache
der definierten 99. Perzentile Uberschritten. Nach umfassender Durchsicht der
gesamten Patientendokumentationsunterlagen (einschlieRlich der klinischen
Verlaufe und aller darin enthaltener EKG) gab es in keinem Fall Hinweise flr

einen peri- oder postoperativen Myokardinfarkt.

Die Konzentrations-Zeit-Verlaufe unterscheiden sich in den beiden
Patientengruppen deutlich sowohl fur Troponin | als auch flr Troponin T.

Fir Patienten in der Untersuchungsgruppe ist das Peak-Maximum hoéher und
wird spater erreicht, demzufolge sind auch die Halbhdhenbreite (HHB) und die
Flache unter der Kurve (AUC) im Vergleich zur Kontrollgruppe grofder. Der
abfallende Kurvenanteil im cTnl-Verlauf wurde zur Ermittlung der Halbwertszeit

verwendet. Dabei hatten Patienten der Untersuchungsgruppe signifikant
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langere Halbwertszeiten, d. h. die Kurven fielen hier langsamer ab.

Vergleicht man in der Regressionsanalyse (PASSING/BABLOK) die
Halbwertszeiten mit der Kreatinin-Clearance Uber den gesamten Bereich, so
wird der Zusammenhang deutlich, dass die grofler werdende Halbwertszeit
einer schlechter werdenden Nierenfunktion folgt. So wird die grofte
Halbwertszeit bei einem Patienten gefunden, dessen Restdiurese im

Untersuchungszeitraum vollig zum erliegen kam.

Mittels Durchfuhrung einer multiplen Regression konnte zudem gezeigt werden,
dass die Nierenfunktion die groRte Bedeutung flr die gezeigten Unterschiede
der Troponin-Kinetik und speziell fur ty, hat, verglichen mit anderen mdglichen
EinflussgroRen. In einer Subgruppen-Analyse, bei der Patienten mit hohem
Alter (n=3 >75 J), Diabetes mellitus (n=8) oder Hamodialysebehandlung (n=6)
jeweils separat ausgeschlossen wurden, blieben die ermittelten Halbwertszeiten
der beiden Gruppen signifikant unterschiedlich.

Eine weitere multiple Regressions-Analyse ergab, dass sich in der
Untersuchungsgruppe die Patienten mit und ohne Diabetes mellitus (n=8 bzw.
n=7) in der Albuminausscheidung im Urin nicht signifikant unterscheiden. Diese
Tatsache kann als Bestatigung fur die Richtigkeit der getroffenen

Patientenauswahl und -einteilung gewertet werden.

Wie mehrfach erwahnt, wurde zur Ermittlung der Nierenfunktion die
COCKCROFT-GAULT-Formel verwendet. Diese wurde 1976 an 236
stationaren Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ermittelt [84, 105]. An
Variablen gehen dabei Alter, Korpergewicht, Geschlecht und Serumkreatinin
ein. Nachteilig bei der Verwendung dieser Formel ist, dass die Kreatinin-
Clearance abgeschatzt wird und nicht die GFR an sich [86]. Zudem ist die
Kenntnis des Korpergewichts nétig, dessen Ermittlung im klinischen Alltag
einen zusatzlichen Aufwand darstellt und nicht immer mdoglich ist [105].
AuRerdem wird die eigentliche GFR dabei insgesamt Uberschatzt, da die
tubulare Kreatininsekretion keine Berlcksichtigung findet. Dies trifft vor allem

fur sehr niedrig gemessene Kreatinin-Clearance-Werte zu [86]. Nach einigen
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kritischen Hinweisen zur Verwendung der COCKCROFT-GAULT-Formel in
dieser Arbeit, erfolgte noch einmal eine Uberpriifung der Ergebnisse unter
Verwendung der 4-Faktoren-MDRD-Formel, die in den letzten Jahren
zunehmend Anwendung gefunden hat. Letztere wurde 1999 aus Daten von
1628 chronisch nierenkranken Patienten im Rahmen der MDRD-Studie
entwickelt (Modification of Diet in Renal Disease) [85, 105]. Zu berucksichtigen
ist, dass die MDRD-Formel flir Gesunde, Diabetiker und alte Patienten (>70
Jahre) nur unzureichend validiert ist [83, 106]. Zudem sollte sie bei Kindern
nicht angewendet werden, was fur die COCKCROFT-GAULT-Formel
gleichermallen zutrifft [86]. Weiterhin wird empfohlen, Werte Uber 60 nicht mit
der numerischen Zahl, sondern mit >60 ml/min/1,73m? zu befunden. Bei Werten
unter 20 ml/min/1,73m? kann es wiederum zur Uberschitzung der GFR
kommen [86].

Ein Vorteil der MDRD-Formel besteht darin, dass die ermittelten GFR-Werte
bereits auf die Kérperoberflache bezogen wurden, was wie oben erwahnt fur die
Verwendung der COCKCROFT-GAULT-Formel nicht zutrifft [86, 106].
Festzuhalten ist aber auch, dass die COCKCROFT-GAULT-Formel seit ihrer
Prasentation in Uber 50 Studien mit unterschiedlichen Patienten validiert wurde

und daher ihre Anwendung nach wie vor angezeigt ist [106].

Vergleicht man die in dieser Arbeit ermittelten Kreatinin-Clearance-Werte nach
COCKCROFT und GAULT mit den GFR-Werten nach MDRD, ergeben sich
keine Anderungen hinsichtlich der Gruppeneinteilung der Patienten.
Nachtragliche Korrekturen im statistischen Vergleich der Kurvenparameter
zwischen den beiden Gruppen waren damit nicht notwendig. Wie gezeigt, flihrte
auch die Uberpriifung der Regressionsanalyse der ti>-Werte mit den GFR-
Werten nach MDRD zu keinerlei abweichenden Ergebnissen gegenuber den
Kreatinin-Clearance-Werten nach COCKCROFT-GAULT.

Die in dieser Arbeit gezeigten Ergebnisse, in deren Zentrum die Abhangigkeit
des cTnl-Kurvenabfalls von der Nierenfunktion steht, unterscheiden sich damit
von den Berichten anderer Autoren.

ELLIS et al. untersuchten mit einem ahnlichen Verfahren den Kurvenabfall far

Troponin | von Patienten mit akutem Myokardinfarkt. Die Patienten hatten eine
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normale Nierenfunktion (n = 19) oder befanden sich im Terminalstadium der
Niereninsuffizienz (ESRD; n = 16). Die ermittelten ti-Werte in der ESRD -
Probandengruppen waren zwar im Mittel gréfer, letztlich war der Unterschied in
beiden Gruppen nicht signifikant, was auch fir die von ihnen berechnete
Eliminationsgeschwindigkeitskonstante galt. Allerdings wird dabei lediglich ein
Zeitraum von rund drei Tagen (72 h) angegeben, in dem die Messungen
erfolgten [70]. Es ist durchaus maoglich, dass hier die Prozesse der Elimination
noch stark von der Freisetzungsreaktion Uberlagert wurden und somit
Unterschiede in der renalen Elimination unscharf blieben.

Daher wurde es auch in dieser Arbeit unterlassen, fur Troponin T die
Berechnungen zur Ermittlung von t4,; fortzufihren, weil der stationare Aufenthalt
der Patienten in den meisten Fallen auf funf Tage limitiert war und somit weitere
Messungen von cTnT nach der aktiven Phase des zweiten Peaks nicht moglich
waren.

Die in dieser Arbeit abgeschatzten Halbwertszeiten ti, sind nicht als
AbsolutgroRe flr die Elimination von cTnl anzunehmen, sondern als eine
GroRe, die durch die Einzelraten von Freisetzungsreaktionen und
Eliminierungsreaktion bestimmt wird. Der hier untersuchte Konzentrationsabfall
von cTnl entspricht nicht dem klassischen Modell, an dessen Start die
intravendse Gabe eines cTnl-Bolus steht. Vielmehr handelt sich um ein
komplexes Geschehen aus der Freisetzungsreaktion der Troponine durch
ischamie- und reperfusionsbedingte Schadigungen oder direktes myokardiales
Trauma im Rahmen der Herz-OP sowie den Eliminationsmechanismen.

Der gefundene Kurvenverlauf ist die Summe aller Einzelablaufe in RES, Niere
u. a. Fir die Auswertung wurde daher das =zeitlich letzte Teilstick des
Kurvenabfalls unter der Annahme benutzt, dass weder aktive
Myokardschadigungen nachwirken, noch Reinfarkte vorkommen und die
Troponin-Transferrate vom Myokard ins Plasma insgesamt vernachlassigbar ist
im Vergleich zur Eliminationsrate. In den dazu vorliegenden OP-Protokollen
sowie den dokumentierten postoperativen Verlaufen ist bei keinem der Falle auf
das Auftreten eines peri- oder postoperativen Myokardinfarktes zu schliel3en.
Jedoch kann dabei nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden, dass

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion im Rahmen einer koronaren
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Bypass-Operation einen groReren myokardialen Zellschaden erleiden, woraus
eine vermehrte bzw. verzogerte Freisetzung von Troponinen resultiert und die
Halbwertszeit dadurch langer erscheint.

In zahlreichen grol angelegten Studien wurde ja gezeigt, dass KHK-Patienten
mit gleichzeitig eingeschrankter Nierenfunktion eine schlechtere Prognose
haben [107]. Zudem wird das Langzeituberleben von niereninsuffizienten
Patienten hauptsachlich durch kardiovaskulare Ereignisse limitiert [45-47]. Dies
wirft die Frage auf, inwiefern eine uramische Stoffwechsellage Veranderungen
im kardiovaskularen Bereich auslost.

SCHANWELL beschreibt diesbezlglich neben arteriosklerotischen Prozessen
das Auftreten von linksventrikularer Hypertrophie, interstitieller myokardialer
Fibrose und Veranderungen in der myokardialen Mikrozirkulation [108].

In Bezug auf diese Arbeit erscheint es jedoch eher fragwurdig, dass eine
mallige renale Insuffizienz bei einer Kreatinin-Clearance von 30-60 ml/min an
sich in einer vermehrten myokardialen Zellschadigung im Rahmen des
kardiochirurgischen Eingriffs resultiert und somit Einfluss auf die Gesamtkinetik
der Troponine haben soll.

Bei der Annahme einer vermehrten Freisetzung kardialer Marker musste auch
die CK davon betroffen sein. Jedoch konnte fur die CK bezlglich der ermittelten
Kurvenparameter keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Patientengruppen nachgewiesen werden. Wenn man einen Einfluss der Niere
auf die Clearance der CK (80 kDa) hier ausschlief3t, konnen diese Ergebnisse
somit nicht im Sinne einer groReren CK-Freisetzung in der

Untersuchungsgruppe der Nierenkranken interpretiert werden.

Uber den Metabolismus und die Clearance der Troponine ist nur wenig
bekannt. Fur groRere Proteine wird dabei allgemein ein Abbau in der Leber, im
Pankreas sowie im RES vermutet [66]. Kleinere Proteine wie beispielsweise
Myoglobin und HFABP hingegen werden zum Grofteil Uber die glomerulare
Filtration ausgeschieden [67, 91]. Fur Troponin | als kleineres Molekul wird
anhand der vorliegenden Ergebnisse postuliert, dass glomerularer Filtration und
somit renaler Elimination eine groRere Bedeutung beizumessen ist, als bisher

angenommen wurde.

68



Diskussion

Ein Vergleich mit anderen Proteinen bezlglich des Molekulargewichts und des
Siebkoeffizienten S erscheint dazu hilfreich: Albumin (MG: 65,5 kDa; S: 7,7 x
107°), a1-Mikroglobulin (MG: 31 kDa; S: 0,09), Myoglobin (MG: 19,6 kDa; S:
0,75), HFABP = heart-specific fatty acid-binding protein (MG: 14 - 16 kDa), CK
(MG: 80 kDa). Der Anteil der renalen Elimination dieser Proteine findet sich in
mehreren Literaturangaben [67, 88, 89, 91, 109].

HANNEMANN-POHL beschrieb fur Myoglobin den Anteil der renalen
Elimination mit 75 %, fir Hdmoglobin (MG: 68 kDa) und Albumin mit 3,0 bzw.
0,03 % [65]. Fur Troponin | und Troponin T liel3 er die Angaben zum Anteil der
renalen Elimination offen. Naheliegend waren um die 20 % fur Troponin | und
vielleicht etwas mehr als 1 % fur Troponin T. Ungeachtet der Tatsache, dass
ein betrachtlicher Teil der Troponine via RES eliminiert werden wird, scheint es
dennoch nicht vermessen, einen gewissen Einfluss der Nierenfunktion auf den
Konzentrationsverlauf anzunehmen, auch wenn es kaum mdglich ist, die
genaue renale Clearance der entsprechenden Proteine zu ermitteln. Hierzu
ware die tubulare Reabsorption, der die Molektle bei Nichtnachweisbarkeit im
Urin unterliegen, zu berucksichtigen.

Fazit dieses Untersuchungsabschnittes ist, dass auf der Grundlage der
experimentell ermittelten Messwerte signifikante Unterschiede in den Troponin-
Kurvenverlaufen von Patienten mit und ohne Funktionseinschrankung der Niere
gefunden wurden. Aus dem hinteren abfallenden Kurventeil, der wesentlich auf
die Clearance des Parameters hinweist, konnten fur Troponin | Uberdies die
Halbwertszeiten ermittelt werden, die fur beide Patientengruppen signifikant
unterschiedlich sind. Es ist davon auszugehen, dass auch die Verwendung der
neuen hochsensitiven Troponin-Assays zu keinen anderen Ergebnissen geflhrt
hatten, zumal im Mittelpunkt dieser Untersuchungen bekanntlich die Analyse
der Konzentrationen im abfallenden Kurventeil und nicht der frihe sensitive
Nachweis der Troponine nach einer Myokardschadigung stand.

In der Ergebnisprasentation (Abschnitt 5.2.1) wurde die Ursache (gesteigerter
Zufluss oder gehemmter Abfluss des Troponins) fur die signifikanten
Veranderungen des Kurvenverlaufs in der Untersuchungsgruppe und der
daraus resultierenden Flache unter der Kurve noch offen gelassen. Werden nun

alle ermittelten Daten und die zuletzt diskutierten Fakten berlcksichtigt, so

69



Diskussion

erharten sich doch eher die Argumente fur einen verzogerten Abfluss, also fur
einen Einfluss der Niere auf den weiteren Konzentrations-Zeit-Verlauf der
Troponine.

Zur weiteren Uberpriifung und Fortfiihrung dieser Ergebnisse wurde daher im
zweiten Teil dieser Arbeit ein theoretischer Ansatz mit Hilfe der
Kurvenmodellation gewahlt, der die Einflussnahme der renalen Komponente auf
den Konzentrationsverlauf der Troponine durch Variation des GFR-Faktors

nachvollziehen sollte.

6.5 Kurvenmodellation — einfach und komplex

6.5.1 Einfaches Modell

Die Kurvenmodellierung zielt auf die komplexe Erfassung der Vorgange von
Freisetzung bis Clearance hin und bendétigt dazu bestimmte Voraussetzungen
wie der Definition von Kompartimenten und Flissen sowie die Vorgabe von
Geschwindigkeitskonstanten und Inhalten von Kompartimenten zum Zeitpunkt
Null, die aus Messungen bekannt sein kdonnen. Die zeitlich veranderlichen
Flusse Fn(t) werden durch ein Netz von Differentialgleichungen beschrieben.
Diese sind prinzipiell lésbar, wobei eine Anpassung an die tatsachlichen
Beobachtungen erfolgt. Mit einem effizienten Optimierungs-Algorithmus besteht
damit zugleich die Moglichkeit der Variation von EinstellgroRen (z. B. GFR).

Das ist, noch einmal kurz gefasst, der Ansatz, um eine unterschiedliche
Nierenleistung mit der Angabe der GFR im Modell zu berlcksichtigen.
Unterschiede in der renalen Filtration von cTnl und cTnT sollten Uber ihre
unterschiedliche Molekulgrofie definiert werden. Eine geeignete Grolde hierfur
ist der Siebkoeffizient, der die Passage der Nierenglomeruli eines Molekduls in
Abhangigkeit von seinem Molekulargewicht beschreibt. Fir cTnl und cTnT
waren sie nicht bekannt, wurden aber mit Hilfe einer asymmetrischen
Sigmoidalfunktion unter Zuhilfenahme bekannter Siebkoeffizienten anderer
Proteine bestimmt. Die ermittelten Werte fur cTnl und cTnT ordneten sich

formal in die Reihe der bekannten Siebkoeffizienten der anderen Proteine in
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Abhangigkeit von der MolekllgroRe ein. Mogliche  spezifische
Ladungsverhaltnisse an den Troponin-Molekulen, die die Passage durch die
Nierenglomeruli noch beeinflussen kdnnten, werden mit diesem Algorithmus
nicht erfasst. Wenn auf dieser Grundlage eine renale Clearance fur die
Troponine in Betracht gezogen wird, so sollte cTnl zu etwa 25 % und cTnT nur
noch zu etwa 1 % renal eliminiert werden.

FUr Troponin | erfolgte im ersten Schritt eine Optimierung des Modells: mit dem
errechneten  cTnl-Siebkoeffizienten und unter Berlcksichtigung der
tatsachlichen Beobachtungspunkte eines Troponin-Verlaufs (Patient 2). Im
zweiten Schritt wurden cTnl-Kurvenverlaufe fur unterschiedliche Nierenleistung
modelliert, indem die GFR-Faktoren im Modell zwischen 1,0 und 0,0 variiert
wurden.

Diese so generierten Kurvenverlaufe spiegelten die tatsachlichen cTnl-
Konzentrationsverlaufe jedoch nur teilweise wieder. Einerseits waren mit
abnehmender Nierenfunktion ein héheres Peakmaximum mit einer groferen
Flache unter der Kurve und eine spatere Peakposition zu verzeichnen, so, wie
es die Auswertung der experimentell ermittelten Troponin [-Kurven
hervorbrachte. Andererseits zeigten die modellierten Kurven keine
Unterschiede in ihrem Abklingverhalten. Die ermittelten Halbwertszeiten
verlangerten sich nur geringflgig (19,3 — 21,1 h). Dies steht im Widerspruch zu
den beobachteten und analysierten cTnl-Kurvenverlaufen in den beiden
Patientengruppen. Offenbar folgt an dieser Stelle das hergeleitete Basismodell
nicht ganz den Beobachtungen. Die Clearance mit den Komponenten RES und
renale Elimination lauft sicherlich komplexer ab, als in der vorgegebenen

einfachen Form des Modells.

6.5.2 Komplexes Modell

Mit dem Siebkoeffizienten von 0,263 fur cTnl wird im Modell vorgegeben, dass
nur etwa 25 % der Troponin |-Molekule der renalen Ausscheidung unterliegen,
der grolRere Anteil sollte vom RES eliminiert werden. Allerdings wurde nicht
bertcksichtigt, dass die Aufnahme- / Clearance-Kapazitat des RES an Grenzen
stofRen kann.

Als Beispiel hierfur kann unfraktioniertes Heparin betrachtet werden. Bei Gabe
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in kleineren Dosen lauft die Elimination hautsachlich via RES, im Urin werden
inaktive Metabolite vom unfraktionierten Heparin gefunden. Bei der Gabe hoher
Dosen kommt es offenbar zu einem Zusammenwirken von RES und Niere.
Unter diesen Bedingungen scheint die Kapazitat des RES ausgeschopft. Im
Urin wird zuerst noch das aktive undegradierte Material - Ausdruck einer
direkten Nierenpassage - gefunden. Erst danach folgt ein depolymerisiertes,
desulfatiertes Material als Komponente des RES [90].

Zieht man ein derartiges Zusammenwirken von RES und Niere bei der
Clearance eines Proteins in Betracht, so ist denkbar, dass es bei einer
gestorten Nierenfunktion auch zum Ruickstau von Komponenten im RES kommt
und damit die Clearance des Proteins insgesamt verzdgert wird.

In das Basismodell wurde daher ein zusatzlicher Einflussfaktor X integriert, der
diese Wechselwirkung von RES und Niere in der Clearance von cTnl in die
Berechnungen einbringen soll. Mit den Einflussfaktoren X = 0,1 - F6(t), X =
GFR-Faktor und X = 0,1 + GFR-Faktor ergeben sich in der Modellierung die
Kurvenablaufe 8-10 (Abb. 13), die sich hinsichtlich Peakmaximum, AUC und
Peakposition jetzt noch weiter von den Basiskurven unterscheiden (z. B. Kurve
6 als Referenz mit dem optimierten Modell ohne Einflussfaktor mit einer GFR =
0,1). Eine weitere wesentliche Veranderung dieser Kurven ist die mit den
Einflussfaktoren bewirkte Verzégerung in der Kurvenabklingzeit, vor allem im
sehr niedrigen GFR-Bereich werden langere Halbwertszeiten gefunden.

Es ist davon auszugehen, dass mit der weiteren Optimierung des
Einflussfaktors X eine noch bessere Anpassung der modellierten Kurven mit
den tatsachlich beobachteten Kurvenverlaufen erreicht werden kann. Mit dem
Einflussfaktor X werden RES und Niere miteinander im Modell verknlpft, womit
das komplexe Geschehen der Clearance-Prozesse besser wiedergegeben wird.
Es sei noch einmal daran erinnert, dass fur cTnl der renale Anteil an der
Gesamt-Clearance nicht mehr als 25 % betragen sollte.

FUr cTnT sollte aufgrund des vorgeschlagenen Siebkoeffizienten (S = 0,013)
nur ein aullerst geringer Teil (1 %) einer renalen Elimination unterliegen. Erste
Untersuchungen zeigten dann auch im Gegensatz zum Troponin | nur sehr
geringfugige Veranderungen in der gesamten cTnT—Kurvencharakteristik

(Peakhohe, Peaklage und AUC) durch die Modellierungen am Basismodell
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(einschlieBlich der Variation des GFR-Faktors). Dieses Ergebnis wirde die
vorherige Annahme stutzen, dass die Niere praktisch nicht an der Elimination
von Troponin T beteiligt ist.

Dies wiederum steht im Widerspruch zu den Ergebnissen der
Kurvenauswertung (Abschnitt 5.2.1), die fur Troponin T ebenfalls signifikante
Unterschiede in den Kurvenparametern der beiden Gruppen erbrachten.
Madglicherweise konnte auch hier die Einflhrung eines Influence-Faktors, der
die Komplexitat der Clearanceprozesse von RES und Niere bertcksichtigt, eine
bessere Ubereinstimmung zwischen den modellierten und experimentell
ermittelten Kurvenverlaufen von Troponin T bewirken. Aufgrund der limitierten
Datenlage im vorgegebenen experimentellen Untersuchungszeitraum musste

auf die Durchfihrung von weiteren Kurvenmodellierungen verzichtet werden.

Der primare Ansatz in der Bearbeitung des gezeigten Problems
unterschiedlicher Troponin-Niveaus und Troponin-Verlaufe in Abhangigkeit von
der Nierenfunktion bestand in der Annahme der glomerularen Filtration von
Proteinen in Abhangigkeit von ihrer Molekulgrofe. Aus friheren Arbeiten ist nun
bekannt, dass neben den freien Troponin-Einzelmolekilen das gesamte
Spektrum vom Troponin-Komplex bis hin zu Degradationsprodukten und
Fragmenten gefunden wurde [7, 18, 55]. Die Verwendung der angegebenen
Molekulgrofien von 23 (cTnl) bzw. 39 kDa (cTnT) kann daher nur ein
theoretischer Zugang sein, wenngleich z. B. WU [55] und FAHIE-WILSON [110]
in ihren Arbeiten das freie cTnT als Hauptkomponente im Falle des Troponin T-
Assay ausmachte. Wie schon gesagt, mit dem kleineren Molekulargewicht
sollte eher Troponin | in einer relevanten GréRenordnung der glomerularen
Filtration zuganglich sein.

Wird nun dem retikuloendothelialen System eine bestimmte Gewichtung in der
Troponin-Clearance zugeordnet, dann sicherlich im Zusammenwirken mit der
renalen Komponente, wie im vorgestellten Modell suggeriert und initiiert.
Troponin-Bruchsticke konnen aus dem RES zur glomerularen Filtration
gelangen, was im Falle einer renalen Insuffizienz einen Ruckstau im RES

auslésen konnte und den Clearance-Prozess dann insgesamt verlangsamt.
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Troponin-Bruchstucke und ihre Bedeutung wurden generell schon in mehreren
Arbeiten untersucht [55, 58, 110, 111].

MCDONOUGH und Mitarbeiter fanden z. B. bei CABG-Patienten im Western
Blot neben dem intakten cTnl noch sieben weitere Degradationsprodukte sowie
drei kovalente Komplexe. Allerdings stammte das untersuchte Biopsiematerial
aus dem Myokard. Die nachgewiesenen Degradationsprodukte sollten daher
nicht im Zusammenhang mit dem RES stehen. In den nachfolgenden
Vergleichsuntersuchungen mit Western Blot und diagnostischen cTnl-Kit
(Access; Sanofi Diagnostic Pasteur) zeigen klar einen Anstieg des Gesamt-cTnl
im Serum, allerdings werden mit dem verwendeten Western Blot zum intakten
cTnl zusatzliche cTnl-Modifikationen sichtbar. Es ist davon auszugehen, dass
im verwendeten Kit die Nachweisreaktion vornehmlich auf Basis des intakten
cTnl-Molekuls erfolgte [111].

In einer anderen Arbeit wiesen DIRIS und Mitarbeiter Molekulfragmente von
cTnT nach, die nicht auf proteolytischem Wege aus dem Myokard stammen
sollten. Aufgrund ihrer geringeren MolekllgroRe sollten sie einer glomerularen
Filtration zuganglich sein. Im Falle einer Nierenfunktionsstérung akkumulieren
sie. Die Autoren halten dies fur eine mogliche Ursache fur die bislang
unerklarlichen cTnT-Erhéhungen z. B. bei chronischen Dialysepatienten [58].

In der Auseinandersetzung mit den Untersuchungsergebnissen von DIRIS
suggerierte  FAHIE-WILSON, dass proteolytische Spaltprozesse in
empfindlichen Regionen des cTnT- Molekuls stattfinden konnten, die auf3erhalb
der Zonen mit Immunreaktivitat liegen. In diesem Fall bleibt das resultierende
Fragment weiter reaktiv und fir den Assay zuganglich [110].

Allerdings verwies FAHIE-WILSON in seiner Arbeit auch darauf, dass im
verwendeten cTnT-Assay (3. Generation) das freie intakte Troponin T die
dominierende Form ist [110].

Dennoch erscheint diese Betrachtungsweise Uber Troponin-Fragmente
unabhangig ihres Bildungsortes interessant und wichtig, weil hiertber der
renale Anteil an der Clearance von Troponin | und auch von Troponin T trotz
ihres Molekulargewichts erklart werden kann.

Mdgliche Unterschiede in der Immunreaktivitat von cTnl- und cTnT-Fragmenten

konnten dann mit den verwendeten cTnl- und cTnT-Assays zu den oft
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gefundenen drastischen Unterschieden
chronischen Dialysepatienten fuhren.

im Konzentrationsniveau

bei
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7 Zusammenfassung

Aufgrund ihrer Molekulgrof3en sollten cTnl und geringfugig auch cTnT zu einem
gewissen Grade einer glomerularen Filtration zuganglich sein, ihre Clearance
damit zu einem gewissen Grade dem Einfluss der Nierenfunktion unterliegen.
Die Untersuchungen dazu basierten auf Patienten mit einer Bypass-Operation,
differenziert durch  ihre  Nierenfunktion  (Kreatinin-Clearance  nach
COCKCROFT-GAULT,; Cut off < 60 ml/min).

Die Auswertung der gemessenen Troponin-Werte an den festgelegten
Beobachtungspunkten mit Hilfe der Kurvenanpassung brachte fir cTnl und
cTnT signifikante Unterschiede in den Kurvenverlaufen von Patienten mit und
ohne Nierenfunktionseinschrankung. Fur cTnl ergab die ermittelte Halbwertszeit
fur die beiden Patientengruppen ebenfalls signifikante Unterschiede.

Dagegen unterscheiden sich die ermittelten Kurvenparameter fur die CK nicht
signifikant in den beiden Gruppen. Dieses Ergebnis entkraftet den Einwand,
dass die CABG-Patienten mit Niereinsuffizienz per se eine grollere
Freisetzungsrate der Troponine aufweisen.

Als Zwischenergebnis lassen daher die ermittelten Daten und diskutierten
Fakten eher eine Verzdgerung der renalen Clearance als Ursache fur die
Veranderungen in den gefundenen Konzentrations-Zeit-Verlaufen der Patienten

mit Nierenfunktionseinschrankung erscheinen.

Mit dem theoretischen Ansatz der Kurvenmodellation wurde fir Troponin | der
Gesamtprozess von der Freisetzungsreaktion bis hin zur Clearance definiert
und die Kurvenverlaufe durch Variation des GFR-Faktors dargestellt.

Eine weitere Stellgrofle fur den renalen Anteil der Clearance war der
Siebkoeffizient S, der fur Troponin | mit 0,263 und fur Troponin T mit 0,013 Uber
eine asymmetrischen Sigmoidalfunktion bestimmt wurde. Danach sollten
Troponin | zu etwa 25 % und cTnT nur noch zu rund 1 % renal eliminiert
werden.

Die Kurvenmodellierung fur Troponin | erbrachte mit der Variation des GFR-
Faktors von 1,0 bis 0,0 deutliche Veranderungen der Kurvenverlaufe mit
Peakhohe, Peaklage und AUC in Abhangigkeit vom eingesetzten GFR-Faktor.
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Die ermittelten Halbwertszeiten stimmten dagegen nicht mit den analysierten
Werten aus den experimentell gefundenen Kurven Uberein.

Die Anwendung des Influence-Faktors im Modell fuhrte zu deutlichen
Veranderungen in den Kurvenabklingzeiten von cTnl in Abhangigkeit vom GFR-
Faktor, die jetzt den tatsachlichen beobachteten Kurvenverlaufen sehr nahe
kommen.

Mit der Installation des Influence-Faktors im Modell wird eine Wechselwirkung
zwischen RES und Niere impliziert. Degradationsprodukte gréfderer Molekile
(z.B. cTnl und auch cTnT) aus dem RES sollten bei eingeschrankter
Nierenfunktion zu einem Ruckstau im RES fuhren, womit der Clearance-
Prozess insgesamt verzogert wird.

Der Wert der theoretischen Kurvenmodellierungen besteht letztlich darin, dass
die aus den experimentellen Untersuchungen hervorgegangenen deutlichen
Hinweise auf einen renalen Anteil an der Clearance vor allem von Troponin |
bestatigt werden konnten. Wichtige Stellschrauben waren der Siebkoeffizient,
der GFR-Faktor sowie der Influence-Faktor.

In den Modellen mit dem Influence-Faktor ergab sich weiterhin der Hinweis,
dass erst in der Kopplung von Niere und RES die Clearance-Vorgange so
definiert werden konnen, dass sie den experimentellen aufgenommenen
Abklingkurven sehr nahe kommen. Mit Troponin | handelt es sich um ein
Troponin, das im groReren Teil nicht glomerular filtriert werden sollte und
Troponin T fast gar nicht.

In einer nachfolgenden Arbeit sollte die wichtige Frage beantwortet werden, wie
mit einem praktikablen Programm fir Kurvenmodellierungen schon punktuelle
cTnl-Einzelwerten z. B. im postoperativen Verlauf ausreichen, um ihre
korrektive Bewertung in Bezug auf die vorliegenden Nierenfunktion des

Patienten zu erzielen.
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9 Anhang

9.1 Abkurzungsverzeichnis

AA — Zeit
ACC

Alb

al-M

ATP
ATP ase
AUC
BMI
BNP

CK
CK-MB
cTnl
cTnT
Dm
ESC
FDA

GE
GFR
H-FABP
HHB
HLM
HWZ =1t 4,
IABP
IgG
KHK

Krea-Clear

Aortenabklemmzeit

American College of Cardiology
Albumin

alpha 1-Mikroglobulin

Akuter Myokardinfarkt
Adenosintriphosphat
Adenosintriphophatase

Area under the curve

Body Mass Index

B-Typ Natriuretisches Peptid
Creatinkinase
Creatinkinase-Isoenzym MB
kardiales Troponin |

kardiales Troponin T

Diabetes mellitus

European Society of Cardiology
Food and Drug Administration
Gesamteiweil}

Glomerulare Filtrationsrate
Heart-specific fatty acid-binding protein
Halbhdhenbreite
Herz-Lungen-Maschine
Halbwertszeit

Intraaortale Ballonpumpe
Immunglobulin G

Koronare Herzkrankheit

Kreatinin-Clearance
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LVEF
MDRD
MG

NA
NSTEMI
NT- pro BNP
RES

S
STEMI
TSH

VK
WHO

Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Modification of Diet in Renal Disease-Formel
Molekulargewicht

Noradrenalin
Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt
N-terminales B-Typ Natriuretisches Peptid
Retikuloendotheliales System
Siebkoeffizient / Siebkonstante
ST-Strecken-Hebungsinfarkt
Thyroidea-stimulierendes Hormon
Variationskoeffizient

World Health Organisation
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