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Zusammenfassung

Hintergrund: Patienten mit einer Troponinerhéhung ohne revaskularisationsbediirftigen
Koronarbefund machen unter den Patienten mit der klinischen Diagnose eines NSTE-ACS
(non-ST elevation acute coronary syndrome) einen Prozentanteil von bis zu 10% aus
(Lanza & Crea, 2014), (Raskovalova et al., 2013), (Gehrie et al., 2009). Kenntnisse zu
Risikofaktoren, Charakteristika sowie dem léngerfristigen Krankheitsverlauf dieser
Patientengruppe sind bislang unzureichend. Zur Verbesserung der Diagnostik bzw. fiir die
Entwicklung von Diagnosealgorithmen fiir diese Patienten sind diese Kenntnisse
unerlésslich.

Forschungsgegenstand: Ziel der vorliegenden Studie war die Identifikation von
Priadiktoren fiir ein NSTE-ACS mit einer Troponinerh6hung ohne interventionspflichtige
Koronarobstruktion. Des Weiteren wurde der Krankheitsverlauf dieser Patienten sechs
Monate nach dem Erhebungszeitpunkt erfasst und mit den Angaben der Patienten, die eine
Koronarintervention erhalten haben, verglichen.

Methodik: Das Forschungsvorhaben wurde in Form einer Querschnittsstudie umgesetzt.
Die Erhebung fand in der Zeit von Mai 2015 bis Oktober 2016 statt und umfasste eine
Studienkohorte von 563 minnlichen und weiblichen Patienten iiber dem 18. Lebensjahr.
Eingeschlossen =~ wurden  Patienten mit einer  Troponinwerterhdhung  ohne
elektrokardiographische ST-Hebungen, bei denen eine koronarinvasive Diagnostik
durchgefiihrt wurde. Aus diesem Patientenkollektiv wurden zwei Subgruppen gebildet.
Patienten bei denen eine interventionsbediirftige Koronarobstruktion vorlag und Patienten
bei denen keine Koronarintervention erforderlich war. Als Ausschlusskriterium galt das
fehlende  schriftliche  Einverstindnis. = Die  statistische =~ Auswertung  der
Untersuchungsergebnisse erfolgte mit der Statistik Software SPSS®. Es wurden eine uni-
und bivariate Analyse sowie eine bindr logistische Regression zur Identifikation von
Risikofaktoren durchgefiihrt. In die multivariate Analyse wurden als Variablen das
Geschlecht, der CK-, CK-MB- und Troponinwert, der Raucherstatus und die instabile

Angina Pectoris einbezogen. Das Signifikanzniveau wurde auf 0=0,05 festgelegt.



Ergebnisse: Im Rahmen eines NSTE-ACS ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Fehlen einer
interventionsbediirftigen Koronarobstruktion bei Frauen (OR: 2,5) sowie bei Patienten
ohne Erhohung der CK- (OR: 1,9) und CK-MB-Werte (OR: 2,4) signifikant erhoht. Bei
einer Troponinwerterhohung groBer 1000% tiber dem Laborreferenzwert (OR: 0,8), bei
einem positiven (Ex-) Raucherstatus (OR: 0,5) und bei Vorliegen einer instabilen Angina
Pectoris (OR: 0,4) ist das Risiko fiir das Vorliegen eines nicht
revaskularisationsbediirftigen Koronarbefunds signifikant erniedrigt. Innerhalb des ersten
halben Jahres nach dem Troponin-positiven NSTE-ACS verstarben 4,1% der Patienten
ohne Koronarintervention gegeniiber 2,8% mit einer Stenosierung/Intervention der Gefal3e.
Zusitzlich litten 21,6% der Probanden ohne revaskularisationsbediirftigen Koronarbefund
innerhalb der sechs Monate Nachbeobachtungszeit an einer Angina pectoris bei leichter
korperlicher Anstrengung, nach der Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society
(CCS), gegeniiber 10% aus der Patientengruppe mit einer Intervention.

Fazit: Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten Prédiktoren und
Patientencharakteristika identifiziert werden, die bei Patienten mit Troponin-positivem
akutem Koronarsyndrom ohne interventionsbediirftige Koronarstenosen signifikant
hiufiger nachweisbar sind. Der weitere Krankheitsverlauf war unabhingig von einer
initialen Koronarintervention, das Risiko zukiinftiger kardiovaskuldrer Ereignisse war bei
Patienten mit und ohne interventionsbediirftigen Koronarstenosen im Rahmen eines
Troponin-positiven NSTE-ACS vergleichbar. Dies bedeutet, dass auch Patienten mit einer
Troponinerhdhung im Rahmen des NSTE-ACS ohne Notwendigkeit einer
Koronarintervention bei fehlender relevanter Koronarobstruktion einer Hochrisikogruppe
angehoren. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie dienen daher als Grundlage fiir eine

weitere Identifizierung und Stratifizierung dieser Risikopatienten.
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1. Einleitung

1.1 Problemhintergrund

Ein akuter Myokardinfarkt ist weltweit die hidufigste Todesursache und in Deutschland
der Grund fiir 1,3% aller Hospitalisierungen jdhrlich (Freisinger et al., 2014),
(Thygesen et al. 2012). Es wird zwischen einem STEMI (ST-Streckenhebungsinfarkt)
und einem NSTEMI (Nicht ST-Streckenhebungsinfarkt) unterschieden. Neben dem
STEMI und NSTEMI werden der pldtzlichen Herztod und die instabile Angina

Pectoris zu dem Begriff des ,,akuten Koronarsyndroms* (ACS) zusammengefasst.

Pathoanatomisches Substrat des akuten Koronarsyndroms ist die instabile oder auch als
»vulnerabel* bezeichnete, atherosklerotische Plaque (Finn ATVB 2010), deren fibrose
Deckplatte einreilt oder erodiert, so dass der hoch thrombogene Lipidkern dem
Blutstrom exponiert wird, wodurch es zur Thrombozytenadhdsion und —aggregation
(,,weiler” Thrombus) und sekundér zur Aktivierung der plasmatischen Gerinnung mit
Anheftung eines ,,roten” Thrombus kommt. Die akute Koronarischimie ist Folge der
rasch progredienten Verlegung des Koronarlumens. Durch Mikroembolisationen von
thrombotischem Material aus der instabilen Plaques in die GefdBBperipherie oder einen
thrombotischen Totalverschluss kommt es zur Myokardnekrose.

Basierend auf der Diagnostik mit einem Elektrokardiogramm (EKG) sind laut
European Society of Cardiology (ESC) zwei Patientenpopulationen beim ACS zu
unterscheiden:

* ACS mit persistierender ST-Strecken-Hebung (STEMI): Patienten mit akutem
Brustschmerz und persistierender ST-Streckenhebung iiber 20 Minuten. Das
pathoanatomische Korrelat ist in der Regel ein thrombotischer Totalverschluss
einer epikardialen Kranzarterie (Roffi ef al., 2015).

* ACS ohne persistierende ST-Streckenhebung (NSTE-ACS): Das EKG bei
dieser Patientengruppe kann voriibergehende ST-Streckenhebungen als auch —
Senkungen aufweisen. Ebenso sind T-Wellen-Inversionen, flache T-Wellen als
auch ein normales EKG moglich. Pathoanatomisches Substrat ist die
Teilverlegung des Koronarlumens durch die vulnerable Plaque. Kommt es zu
Embolisationen aus der instabilen Plaque in das von der betroffenen
Koronararterie  abhdngige Myokardterritorium, gehen Kardiomyozyten

zugrunde und es wird Troponin in die Blutbahn freigesetzt. Man spricht in
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diesem Fall von einem Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI). Bleiben
Myozytennekrosen  aus, erkennbar am  fehlenden = Anstieg der
Troponinkonzentration im Blut, spricht man von einer instabilen Angina

pectoris (ebd).

Fir den Nachweis einer Myokardnekrose ist neben der -elektrokardiographischen
Diagnostik das Herzenzym Troponin entscheidend. Seit 2011 empfiehlt die ESC bei
entsprechender Symptomatik die Bestimmung der Troponinkonzentration im Serum,
Plasma oder Vollblut bei stationdrer Aufnahme und eine bzw. drei Stunden danach mittels
eines hochsensitiven Assays (Jobs & Thiele 2015). Bei der instabilen Angina Pectoris liegt
die Troponinkonzentration unterhalb der 99. Perzentile gesunder Referenzprobanden. Bei
einem Myokardinfarkt steigt die Troponinkonzentration iiber die 99. Perzentile dieses
Referenzbereichs an. Die ESC-Leitlinie besagt hierzu: ,liegt kein Troponinwert gemif
dem Oh/3h- bzw. Oh/1h-Protokoll oberhalb der 99. Perzentile der gesunden Bevdlkerung,
ist ein Myokardinfarkt mit hoher negativer Vorhersagewahrscheinlichkeit ausgeschlossen*

(Jobs & Thiele 2015) .

Sowohl bei einem STEMI als auch bei einem NSTEMI ist die Revaskularisation der
Gefidlle vor allem mit Hilfe der PCI das Therapieziel (Roffi et al., 2015). Im Jahr 2009
wurde bei 66,6% aller STEMI- und bei 36,6% aller NSTEMI-Patienten eine PCI
durchgefiihrt (Arzte Zeitung 2014). Innerhalb der letzten Dekade wurden jedoch
insbesondere bei initialer Arbeitsdiagnose eines NSTEMI vermehrt das Fehlen einer
Obstruktion der Koronararterien beobachtet, (Gehrie et al., 2009), (Lanza & Crea, 2014),
(Raskovalova et al., 2013). Hierzu untersuchten Patel et al. in einer Studienkohorte von
38.301 Patienten mit einem NSTEMI die Privalenz, Risikofaktoren und das Outcome. Bei
3.306 (8,9%) Patienten lag keine Stenosierung der Koronargefdle vor (Patel et al.,2014).
Mit einer Prévalenz von 10% in einer Studienpopulation von 55.514 Teilnehmern
beschreiben auch Gehrie et al. die Abwesenheit einer koronaren Obstruktion bei Patienten
mit einer NSTEMI-Konstellation (Gehrie et al., 2009). Die Forscher konstatieren, dass
eine NSTEMI-Konstellation nicht zwingend eine obstruktive Koronarsklerose voraussetzt
(ebd.). Bei der klinischen Prédsentation typischer Symptome, die an ein ACS denken lassen,
miissen laut Lanza et al. weitere Differentialdiagnosen berticksichtigt werden (Lanza &
Crea, 2014). Das Tako-Tsubo-Syndrom, eine Spastik der Koronararterien, eine
koronararterielle Embolie, eine Lungenembolie, eine hypertensive Entgleisung oder eine

Myokarditis koénnen mit einer typischen Angina pectoris, ischdmiesuspekten EKG-
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Verdnderungen und einem signifikanten Konzentrationsanstieg der myokardialen
Nekrosemarker einhergehen. Des Weiteren kann ein erhohter Sauerstoffverbrauch des
Herzmuskels z.B. wunter intensiver korperlicher Belastung bei unzureichender
Durchblutungsreserve Ursache der Symptomkonstellation sein. Hier ist insbesondere an
Patienten mit einer Kardiomyopathie, linksventrikuldrer Hypertrophie und Diabetes
mellitus zu denken, das heiflt an Erkrankungen, die zu einer mikrovaskulidren Dysfunktion

der Gefal3e fithren konnen (ebd.).

Beim Vergleich der Studienteilnehmer mit und ohne Koronarobstruktion fiel auf, dass
Patienten mit einem Troponin-positiven thorakalen Schmerzereignis ohne Nachweis
koronarer Obstruktionen hdufiger weiblich und jiingeren Alters sind. Ebenso weisen diese
im geringeren Ausmal} kardiovaskuldre Risikofaktoren auf und leiden hdufiger an einer
Niereninsuffizienz (Lanza & Crea, 2010), (Planer et al., 2014).

Bei der Untersuchung des klinischen Outcomes dieser Patienten zeigt sich sechs Monate
bzw. ein Jahr nach der initialen Koronarangiographie ein hoheres kardiovaskuldres Risiko
als erwartet (Bugiardini et al., 2006). In einer retrospektiven klinischen Studie kam es bei
2,1% der Patienten innerhalb eines Jahres nach der diagnostischen Koronarangiographie zu
einer Rehospitalisierung aufgrund schwerer Erkrankungsereignisse. Zehn Prozent der
Studienteilnehmer litten erneut an einer Angina pectoris. Weiterhin kam es bei 1,2% der
Patienten zu einem akuten Myokardinfarkt, 1% der Patienten verstarb wéhrend des

Follow-Up (Bugiardini et al., 2006).

Zur Beschreibung und Identifikation von Patienten mit einem Troponin-positiven
Koronarsyndrom ohne revaskularisationsbediirftigen Koronarbefund wurden im Jahr 2017

durch verschiedene Forschungsgruppen einige wichtige Begrifflichkeiten eingefiihrt:

Myocardial injury: Chapman et al. ergdnzen die Myokardinfarktdefinitionen Typ 1-5 von
Thygesen et al. mit einer weiteren Subgruppe: Myocardial injury. Die Ursachen fiir die
Schéadigung des Myokards kdnnen sowohl chronisch, z.B. bei einer Herzinsuffizienz, als
auch akut wie bei Tachykardien sein. Diese Mechanismen konnen ebenfalls eine
Troponinausschiittung verursachen ohne das eine Myokardischdmie, wie bei einem
,klassischen* Myokardinfarkt, vorliegt. Bei der chronischen Form der Myokardschidigung
sind erhohte Troponinwerte in Folge messbar. Bei der akuten Form lédsst sich eine

Dynamik der erh6hten Troponinwerte bei aufeinanderfolgenden Messungen feststellen.
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MINOCA  (myocardial infarction with  non-obstructive coronary  arteries):
Definitionsgemdf3 ldsst sich laut Agewall et al. bei einem MINOCA ein Anstieg oder
Abfall von kardialen Biomarkern messen (insbesondere dem Troponin), wobei mindestens
ein Wert iiber der 99. Perzentile einer gesunden Referenzbevolkerung liegt. Ergdnzend
finden sich ischdmietypische Verdnderungen im EKG, wie ST-Streckenverdanderungen
oder ein neuer Linksschenkelblock, eine Q-Welle etc. Die Abwesenheit einer relevanten
Stenose >30% in der Koronarangiographie, die eine Myokardischdmie bedingt, und keine
offensichtlich weitere spezifische Ursache fiir die klinische Présentation sind entscheidend
fiir ein MINOCA. Als Beispiele fiir ein MINOCA sind Pathologien der Koronarien, wie
eine Plaquedissektion oder ein Koronarspasmus zu nennen (Agewall et al. 2017),

(Pasupathy et al. 2017).

TP-NOCA (troponin-positive nonobstructive coronary arteries): Pasupathy et al. fiihrten
2017 den Begriff TP-NOCA ein. Definitionsgemif sind hier Patienten einzuordnen, die
sowohl die Kriterien fiir ein MINOCA erfiillen aber auch Pathologien des Myokards
aufweisen, wie eine Myokarditis oder Kardiomyopathien. Ebenfalls konnen nicht-kardiale
Ursachen hinzugezihlt werden, die zu einem troponin-positiven pektangindsen-
Schmerzereignis fithren, wie beispielsweise eine Lungenarterienembolie (Pasupathy et al.

2017).

In der vorliegenden Arbeit wird bei Vorliegen eines Troponin-positiven Koronarsyndroms
ohne revaskularisationsbediirftigen Koronarbefund die Begrifflichkeit des Troponin-
positiven NSTE-ACS verwendet, da bei Studieneinschluss eine Spezifizierung nach den

oben genannten Einteilungen noch nicht moglich war.

Die Erkenntnisse zu Risikofaktoren, Charakteristika und Outcome von Patienten mit einem
Troponin-positiven thorakalen Schmerzereignis ohne Koronarobstruktion sind sowohl
international als auch deutschlandweit begrenzt (Gehrie ef al., 2009). Die Notwendigkeit,
weitere Studien durchzufiihren, um die Versorgung dieser Patienten zu optimieren, wird in
vielen Publikationen betont (ebd.). Laut Lanza et al. ist es dringend erforderlich, auf Basis
von Studien die Ursache fiir Troponin-positive kardiale Ereignisse ohne
Koronarobstruktion zu untersuchen, um eine addquate Risikostratifizierung vorzunehmen

und entsprechende therapeutische MaBinahmen abzuleiten (Lanza & Crea, 2010).

15



1.2 Fragestellung

Wie im vorherigen Kapitel dargestellt, ist die Datenlage zu Populationscharakteristika,
Risikofaktoren und Outcome von Patienten mit einem Troponin-positiven akuten
Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung und ohne relevante Koronarobstruktion bislang
unzureichend. Um eine bessere Versorgung dieser Personen zu erzielen, ist es notwendig,
diese Faktoren besser zu untersuchen.

Die in der vorliegenden Arbeit zugrundeliegende Forschungsfrage lautet demnach:

Welche Risikofaktoren weisen Patienten mit einem Troponin-positiven akuten
Koronarsyndrom ohne ST-Hebung und ohne Koronarobstruktion im Vergleich zu

Patienten mit einem koronarobstruktivem NSTEMI auf?

Wie ist das klinische Outcome im 6 Monats Follow-Up dieser Patienten im Vergleich zu

Patienten, die eine Koronarintervention erhielten?
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2. Stand der Forschung

2.1 Myokardinfarkt
2.1.1 Definition und Einteilung

Ein Myokardinfarkt ist definiert als Zelltod der Kardiomyozyten durch eine prolongierte
Ischidmie, bedingt durch eine unzureichende Koronarperfusion (Thygesen et al., 2012). Der
Eintritt bis zum histologischen Zelltod dauert bis zu 20 Minuten und ist zusétzlich
abhingig von der Restperfusion des stenosierten/okkludierten GefdBles, von der
Versorgung des Ischdmiegebietes durch Kollateralgefie sowie vom aktuellen Bedarf an

Sauerstoff und Nahrstoffen (ebd.).

Fiir die unmittelbare klinische Weiterbehandlung von Patienten mit Verdacht auf einen
Myokardinfarkt ist zundchst die Einteilung in einen Myokardinfarkt mit einer ST-
Streckenhebung (in zwei EKG-Ableitungen (STEMI) iiber mindestens zwanzig Minuten)
und in einen Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI) notwendig (Thygesen et
al., 2012). Pathogenetisch unterscheidet man fiinf verschiedene Myokardinfarkttypen:

1. Spontaner Myokardinfarkt (Myokardinfarkt Typ 1)
Der Ausloser ist meist eine artherosklerotische Plaqueruptur, die einen intraluminalen
Thrombus einer oder mehrerer Koronargefile verursacht und zu einer
Myokardischdmie fiihrt. Auch beim Myokardinfarkt Typ 1 zeigen 5-20% der Patienten
in der Koronarangiographie keine obstruktive Koronarstenosen (< 50% Stenose) oder

keine angiographisch nachweisbare koronare Herzkrankheit (Thygesen et al., 2012).

2. Sekundirer Myokardinfarkt (Myokardinfarkt Typ 2)
Ursachlich ist ein Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot- und Nachfrage, das
durch andere endogene oder exogene Faktoren ausgelost wird als die KHK.
Beispielsweise kann ein operativer Eingriff zu einer erhdhten Ausschiittung von
Katecholaminen fiihren, die einen direkten toxischen Effekt auf Myokardzellen haben
konnen. Ebenso konnen tachy- oder bradykarde Herzrhythmusstdrungen, ein
Blutverlust sowie Vasospasmen oder eine endotheliale Dysfunktion eine

Myokardischdmie verursachen.

3. Plotzlicher Herztod durch einen Myokardinfarkt (Myokardinfarkt Typ 3)
Eine weitere Patientengruppe stellen Personen dar, die an einem plotzlichen Herztod

versterben. Die Patienten weisen zwar hédufig Ischdmiezeichen oder -einen
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Linksschenkelblock im EKG auf, versterben aber, bevor kardiale Biomarker bestimmt

werden konnten.

4. + 5. Iatrogener Myokardinfarkt (Myokardinfarkt Typ 4 und Typ 5)
Wiéhrend einer Reperfusionstherapie, wie einer perkutanen transluminalen
Koronarangioplastie (PTCA — Typ 4) oder einer aortocoronaren Venenbypass-
Operation (ACVB — Typ 5) kann durch die mechanische Manipulation an den
Koronargefiflen ein Myokardinfarkt ausgeldst werden. Thygesen et al. definieren fiir
die verschiedenen Revaskularisationsverfahren Troponingrenzwerte, anhand derer ein

postprozeduraler Myokardinfarkt diagnostiziert werden kann (ebd.).

2.1.2 Symptome

Laut der MONICA-Studie zeigen 40% der Patienten mit einem Myokardinfarkt typische
Infarktsymptome (Angerud et al., 2012). Hierzu gehoren retrosternale Schmerzen, die
hiufig zum Hals, in den Unterkiefer, in die Schulterregion und vorwiegend in den linken
Arm ausstrahlen (Herold, 2017). Vegetative Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen,
Schwitzen und Schwichegefiihl sowie Angst konnen ebenfalls auftreten. Bei 95% der
Patienten mit einem Myokardinfarkt werden Herzrhythmusstorungen, wie
Kammerflimmern, ventrikuldre Tachykardien oder AV (atrioventrikulédre)-Blockierungen
diagnostiziert. Bei einigen Patienten werden Blutdruckabfille festgestellt, die mit
zerebralen Funktionsstorungen einhergehen konnen. Symptome, die mit einer
Linksherzinsuffizienz einhergehen, wie Luftnot, sind bei einem Drittel der Patienten
festzustellen. Bei einem Infarkt im rechtsventrikuliren Bereich tritt gehéduft eine
Halsvenenstauung oder eine Bradykardie auf.

Ohne die typischen Symptome gehen circa 20% der Infarkte einher. Gehduft treten diese
bei Patienten mit Diabetes mellitus aufgrund einer diabetischen Neuropathie auf.
Atypische Symptome wie Oberbauchbeschwerden treten oft bei Frauen und é&lteren

Menschen auf (ebd.).
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2.1.3 Diagnostik

Die Elektrokardiographie erweist sich bei einem Drittel der Patienten mit Myokardinfarkt
als unauffillig. Zu den héufigsten pathologischen Befunden gehoren ST-Strecken-
Senkungen, transiente ST-Strecken-Hebungen und Verdnderungen der T-Welle (Roffi et
al., 2015). Bei einem ST-Hebungsinfarkt sind eine kurzfristige T-Uberhdhung als
Friithzeichen, eine ST-Streckenhebung iiber = 0,25 mV bei Ménnern bzw. = 0,15 mV bei
Frauen in den Ableitungen V2 und V3 und = 0,1 mV in den iibrigen Ableitungen zu
finden. Als Zwischenstadium sind ein R-Zacken-Verlust, ein pathologisches Q sowie eine
T-Negativierung typisch. Eine tiefe Q-Zacke bleibt als chronisches Stadium meist
lebenslang bestehen (ebd.). Aufgrund der hier zentral stehenden Forschungsfrage wird
nicht ndher auf die gesonderte Diagnostik des STEMI's eingegangen.

Beim Nicht ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) sind ,,persistierende oder dynamische
ST-Streckenverdanderungen®, verdnderte T-Wellen aber auch unauffillige EKG-Befunde
typisch (Herold, 2017, Seite 252).

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) sollte in jeder Notaufnahme oder Chest Pain
Unit verfiigbar sein und von erfahrenen Arzten im Falle eines NSTE-ACS durchgefiihrt
werden konnen (Roffi et al, 2015). Eine TTE hilft bei der Evaluation der
linksventrikuldren Funktion und ist wichtig zur Abschétzung der Prognose (ebd.). Herold
et al. erldutern, dass insbesondere bei einem frischen Myokardinfarkt regionale
Wandbewegungsstérungen, wie z.B. Hypo- oder Dyskinesien zu einem sehr frithen
Zeitpunkt, hdufig vor Anstieg der Herzenzyme oder Verdnderungen im EKG, mittels TTE
diagnostiziert werden konnen. Fehlen diese, spricht das mit einem 95%igen
Vorhersagewert gegen einen Herzinfarkt (Herold, 2017). Bei regionalen
Funktionsstorungen des Myokards erweist sich die Kontrastechokardiographie als valide
diagnostische Ergdnzung (Grenne et al., 2010).

Die pharmakologische Stressechokardiographie mit Dobutamin, Adenosin oder
Dipyridamol hat insbesondere bei Patienten mit einem unauffilligen EKG, negativen
myokardialen Nekrosemarkern und intermittierender Beschwerdefreiheit einen grofen
diagnostischen Nutzen. Die Untersuchung ist mit einem hohen negativen pradiktiven Wert
fiir die Diagnose einer Myokardischimie verbunden (Shah et al., 2013), (Gaibazzi et al.,
2011).

Die Kardio-Magnetresonanztomographie (MRT) kann sowohl Wandbewegungs- und
aktuelle Perfusionsstorungen diagnostizieren als auch Narbengewebe detektieren (Cury et

al., 2008). Einige Studien haben gezeigt, dass Patienten mit pektanginésen Beschwerden,
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die zur Diagnostik eine Stress-Kardio-MRT erhielten, eine ,,ausgezeichnete® Kurz- und

mittellange Prognose haben (Ingkanisorn et al., 2006).

Durch die Entwicklung sensitiver Nachweisverfahren von spezifischen Biomarkern fiir das
Myokard ist es moglich, geringe Myokardschiden oder einen myokardialen
Gewebsuntergang zu diagnostizieren (Thygesen et al., 2012). Biomarker komplettieren die
Diagnostik, stratifizieren das Risiko und haben Einfluss auf das weitere therapeutische
Vorgehen (Roffi et al., 2015). Folgende Biomarker werden in die Diagnostik eines akuten

Myokardinfarkts miteinbezogen:

Troponin
Auf das Herzenzym Troponin und seine diagnostische Relevanz wird im Abschnitt

,kardialer Nekroseparameter Troponin‘ ausfiihrlich eingegangen.

Kreatinkinase (CK)

Der Untergang von Kardiomyozyten beim Myokardinfarkt, aber auch bei anderen
myokardialen Schadigungen wie der Myokarditis kann durch den Anstieg der Plasma- oder
Serumkonzentration verschiedener Proteine, wie der CK detektiert werden (Herold, 2017).
Es gilt als unspezifisches Leitenzym fiir Herz- und Skelettmuskelschdden, dessen

Maximum nach 12-24 Stunden gemessen werden kann (Chan & Ng, 2010).

Kreatinkinase Typ ,,Muscle-Brain“ (CK-MB)

Das Isoenzym der Kreatinkinase vom Typ ,,Muscle-Brain* (CK-MB) mit einer M- und B-
Untereinheit ist im Myokard lokalisiert. Ein CK-MB-Anteil von 6-20% an der Gesamt-CK
spricht fiir eine Schadigung der Herzmuskulatur und korreliert mit der InfarktgroBe (ebd).
Das Maximum der CK-MB-Konzentration ist nach 12-24 Stunden erreicht und zeigt nach
Ablauf eines Myokardinfarkts einen schnelleren Riickgang. Ebenso kann die CK-MB als
Marker fiir einen Reinfarkt hinzugezogen werden. (Roffi et al., 2015). Die European
Society of Cardiology empfiehlt seit 2012 den Gebrauch von geschlechterspezifischen

diagnostischen Grenzwerten (ebd.).
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Laktatdehydrogenase (LDH)

Die Laktatdehydrogenase (LDH) ist ein spezifisches Enzym fiir Erythrozyten,
Herzmuskel- und Nierenzellen. LDH reichert sich aus lysierten Zellen im Blut an und kann
somit als Laborparameter fiir einen pathologischen Zellschaden genutzt werden. Dieses
Enzym spielt insbesondere bei der Spétdiagnostik eine wichtige Rolle, da sein Maximum

erst nach 2-7 Tagen erreicht ist (Chan & Ng, 2010).

2.1.4 Therapie

Nach der Diagnose eines Myokardinfarkts ist eine zeitnahe Reperfusionstherapie durch
eine PTCA mit Ballondilatation und/oder Stenteinlage anzustreben (Herold, 2017). Bei
einem ST-Hebungsinfarkt sollte diese frithestmdglich innerhalb der ersten 90-120 Minuten
nach Symptombeginn erfolgen. Bei einem NSTEMI sollten bis zu einer invasiven
MaBnahme in Abhédngigkeit vom individuellen Risiko maximal 72 Stunden vergehen. Eine
operative Therapie, wie ein aortokoronarer Bypass (ACB), ist bei frustraner Reperfusion

oder bei Hauptstammstenose sowie Zwei- oder DreigefdBerkrankung indiziert (ebd).

2.2 Kardialer Nekroseparameter Troponin

2.2.1 Definition und Einteilung

Das Troponin ist ein Strukturprotein des kontraktilen Apparates des Myokards und
iibernimmt eine wichtige Funktion bei der elektromechanischen Kopplung (DGK, 2010).
Fiir diagnostische Zwecke unterscheidet man das Troponin I (inhibitorische) und T
(Tropomyosin). Das Troponin ist seit der Entwicklung des Troponin-T-Assays fester
Bestandteil der Leitlinien zur Diagnostik des Herzinfarkts (ebd.). Das Troponin als
Biomarker fiir einen Myokardschaden ist sensitiver und spezifischer als andere Biomarker,

wie CK, CK-MB oder Myoglobin (Roffi ef al., 2015).

2.2.2 Troponinassays beim Myokardinfarkt

Durch die Entwicklung von hochsensitiven Nachweismethoden kardialer Biomarker
gewinnen diese bei der Diagnostik immer mehr an Bedeutung. So wird laut European
Society of Cardiology (ESC) zur Diagnose eines (spontanen Typ I) Myokardinfarkts bei
beiden Hauptkriterien die Troponindiagnostik mit einbezogen (Schofer et al, 2014).
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Hierzu gehort ein Troponingrenzwert iiber der 99. Perzentile des Referenzwerts bei
Aufnahme bzw. nach 3-6 Stunden und ein relevanter Anstieg/Abfall des Troponinwerts
innerhalb von 3-6 Stunden. Als Nebenkriterien werden Symptome der Ischimie, EKG-
Kriterien und bildgebende Kriterien betrachtet (ebd.).

Die ESC empfiehlt in der dritten Definition des Myokardinfarkts bei der Diagnostik eine
,priaferenzielle Verwendung® von kardialen Troponin I- und T-Assays (Schofer et al.,
2014). Testspezifische Grenzwerte werden mithilfe von Troponinkonzentrationen eines
gesunden Referenzkollektivs ermittelt. Ein erhdhter Troponinwert ist definiert als Assay-
spezifische Konzentration oberhalb der 99. Perzentile des Referenzkollektivs. Empfohlen
werden zudem Assays, die im Bereich ihres spezifischen Grenzwertes eine moglichst
groBBe analytische Prizision aufweisen. Der Variationskoeffizient muss daher <10% im
Bereich des 99. Perzentils des Assays liegen. Dieses Kriterium erfiillen die kontemporéren
sensitiven als auch die hochsensitiven Troponinassays. Beispielhaft zu nennen sind hier die
Assays ,,Architect STAT High Sensitive Troponin I, High Sensitive Troponin T und das
Troponin I Ultra*“ (ebd).

Durch einen niedrigen Variationskoeffizienten von unter 10% an der 99%-Perzentile
werden bereits kleine Anderungen der Troponinkonzentration prizise gemessen. GroBere
Variationskoeffizienten (10-20% an der 99%-Perzentile) erschweren die Definition einer
signifikanten Konzentrationsdnderung, gelten aber noch als klinisch akzeptabel. Assays
mit einem Variationskoeffizienten von >20% an der 99%-Perzentile werden von der Task

Force der European Society of Cardiology abgelehnt (Schofer et al., 2014).

2.2.3 Diagnosealgorithmus

Durch den Einsatz hochsensitiver Troponin-Assays kann laut Jobs et al. die Zeit bis zur
endgiiltigen Diagnose verkiirzt werden (Jobs & Thiele, 2015). Dies hat zum Vorteil, dass
der Aufenthalt in der Notaufnahme verkiirzt, Kosten gesenkt und das Outcome des
Patienten positiv beeinflusst werden kann.

Algorithmen zum Ein- oder Ausschluss eines invasiven Verfahrens sollten laut Roffi et al.
in Zusammenschau aller verfligbaren klinischen Informationen angewendet werden, wie
beispielsweise EKG-Befunde und Schmerzcharakteristik. Die erste Bestimmung der
Troponinkonzentration sollte unmittelbar nach Eintreffen des Patienten in der
medizinischen Notfallaufnahme oder Chest Pain Unit erfolgen, um die zeitliche Vorgabe

des Algorithmus einhalten zu kdnnen (ebd.).

22



Derzeit wird laut ESC zur Diagnostik eines NSTE-ACS ein Oh / 3h-Algorithmus
empfohlen (siche Abb. 1). Wird bei einem Patienten mit pektangindsen Beschwerden ein
hochsensitives Troponin iiber der 99. Perzentile der Referenzbevolkerung gemessen (upper
limit of normal=ULN), wird eine erneute Troponinkontrolle nach drei Stunden
durchgefiihrt. Ein invasives Vorgehen wird empfohlen wenn der erste gemessene
Troponinwert iiber dem 5-fachen des ULN liegt, oder der erste gemessene Wert iiber dem
ULN und der nach drei Stunden gemessene Wert ein assayspezifisches Troponin-A
iiberschreitet. Ist die Differenz zwischen erstem und zweitem gemessenen Wert nicht
grofler als das Fiinffache, sollten andere Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden
(Roffi et al., 2015). Die Anwendung des Oh/3h-Algorithmus fiir Patienten mit Indikation
fiir eine invasive Diagnostik bzw. Therapie hat in validierten Studien einen negativen

pradiktiven Wert von 98% ergeben (ebd, S.277).

Abb 1: 0 std./ 3std. Ausschluss-Algorithmus von NSTE-ACS durch Nutzung von hoch-sensitiven Troponin

Assays
Acute Chest Pain

Pain >6h Pain <éh

’

Re-test hs-cTn: 3h

Eig

S
(I value >ULN) ‘TE: 5 hs-cTn no change

s & y

Painfree, GRACE <140, |8
differential diagnoses excluded 215 Work-up differential
i - %: + diagnoses
Y

Discharge/Stress testing Invasive management

GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events score; hs-cTn = high sensitivity cardiac troponin; ULN = upper limit of normal, 99th percentile of healthy controls.
*A change, dependent on assay. Highly abnormal hsTn defines values beyond 5-fold the upper limit of normal.

Quelle der Grafik: Roffi et al. (2015): ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in
patients presenting without persistent ST-segment elevation, S. 278

Algorithmen mit einer erneuten Troponinwertkontrolle nach einer Stunde, ein Oh/lh-
Algorithmus, werden laut ESC empfohlen, wenn es Assay-spezifische, in klinischen
Studien als valide getestete cut-off levels gibt (Roffi et al., 2015). Der positive pradiktive
Wert fiir Patienten, bei denen nach diesem Algorithmus ein invasives Verfahren indiziert
ist, betrigt 75-80%. Derzeit sind fiir einige der Assays die Werte fiir Cut-off-levels noch in
Entwicklung.
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Bei Patienten, die die Kriterien fiir eine invasive Mallnahme erfiillen, bei denen aber kein
Myokardinfarkt diagnostiziert werden kann, sind Differentialdiagnosen wie z.B. eine
Myokarditis oder eine Tako-Tsubo Kardiomyopathie in Betracht zu ziehen. Diese
Krankheitsbilder bendtigen zur sicheren Diagnose meist eine Koronarangiographie. Ein
Diagnosealgorithmus fiir diese Patienten wire hilfreich (ebd S.277). Roffi et al. weisen
darauf hin, dass es eine "heterogene Gruppe* von Patienten gibt, die sich mit dem 0/3h-
bzw. 0/1h- Algorithmus nicht zuordnen lassen und weisen beziiglich alternativer
Erkldarungen fiir eine Troponinerhéhung auf verstérkten Forschungsbedarf hin (Roffi et al.,

2015).

Nach den beschriebenen Diagnosealgorithmen und der Zusammenschau klinischer
Befunde sollen Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir einen
interventionsbediirftigen Befund eine invasive Mallnahme erhalten. Fiir Patienten, bei
denen kein Interventionsbedarf zu erwarten ist, wire ggf. eine CT-Angiographie der
Koronargefil3e eine alternative und weniger invasive Mdglichkeit zur Diagnostik (ebd.).

Fiir den Ausschluss eines Myokardinfarkts und somit eines invasiven Vorgehens existieren
bisher zwei Ansétze: die Beurteilung des Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) —
Risikoscores und der EKG-Befund zusammen mit einem hochsensitiven Troponinassay
(Roffi et al., 2015). Hierfiir geben Roffi et al. einen negativen pradiktiven Wert von 40%
an (ebd). Des Weiteren kann zum Ausschluss eines NSTEMI's ein normaler Troponinwert
zusammen mit einer niedrigen Copeptin Konzentration (<10pmol/L) herangezogen werden
(Raskovalova et al., 2013). Letztere Ausschlussmethode zeigte in Studien einen hohen
negativen pradiktiven Wert, und dessen sichere Anwendung wird derzeit in Studien weiter

untersucht (ebd.).

Die Notwendigkeit der Entwicklung von Leitlinien und Entscheidungshilfen zum
Ausschluss eines Herzinfarktes bei signifikant erhdhter Troponinkonzentration aber

fehlender Koronarobstruktion betonen auch Lanza et al. (Lanza & Crea, 2014).

2.2.4 Differentialdiagnosen bei Troponinerhohung

Bei der Konstellation aus pektangindsen Beschwerden und einer erhohten
Troponinkonzentration sollten zur definitiven Diagnosestellung weitere
Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden. Studien zeigen, dass nur bei 15-20%

der Patienten mit akutem Brustschmerz ein NSTEMI diagnostiziert werden konnte
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(Mdockel et al., 2015). Weitere 10% weisen eine instabile Angina Pectoris auf, 5-10% einen
STEMI und bei 50% liegen nicht kardiale Ursachen zu Grunde (ebd.). Zu diesen potentiell
lebensbedrohlichen Differentialdiagnosen gehdren unter anderem eine Aortendissektion,
eine Lungenarterienembolie sowie ein spontaner Pneumothorax. Zu den kardialen
Differentialdiagnosen bei akutem Brustschmerz zdhlen laut Roffi et al. unter anderem eine
Perimyocarditis, eine dilatative, hypertrophe sowie restriktive Kardiomyopathie (siche
Tabelle 1). Auch Diagnosen aus anderen medizinischen Fachbereichen, wie der
Gastroenterologie, Neurologie oder aus der Orthopddie miissen zur Abkldrung der

Beschwerden bedacht werden.

Tabelle 1: Differentialdiagnose des akuten Koronarsyndroms bei akutem Brustschmerz

Kardiologie Pulmologie | Angiologie/ | Gastroenterologie Orthopidie Andere
Neurologie
Myoperikarditis Lungenarterien- | Aortendissektion Osophagitis,- Muskulo-skelettale | Angststorungen
embolie Reflux, Spasmus Ursachen
Kardiomyopathien Pneumothorax Symptomatisches Peptische Ulcera Thoraxtrauma Herpes zoster
Aortenaneurysma Gastritis
Akute Bronchitis Schlaganfall Pankreatitis Entziindliche Anémie
Herzinsuffizienz Pneumonie Muskelerkrankungen
Hypertensiver Pleuritis Cholezystitis Costochondritis
Notfall
Aortenklappen- Pathologien im Hals
stenose und Riickenbereich
Tako-Tsubo
Kardiomyopathie
Koronarspasmus
Herztrauma

Fett markiert: haufigste und wichtigste Differentialdiagnose

Quelle der Tabelle (iibersetzt): Roffi et al. (2015): ESC Guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation, S. 278

2.3. Troponin- positives NSTE- ACS ohne Koronarobstruktion

2.3.1 Risikopopulation

Die Untersuchung der Risikofaktoren fiir einen nach ESC-Kriterien diagnostizierten
NSTE-ACS ohne angiographisch nachweisbare Koronarstenose > 50% wurde unter
anderem in der ACUITY-Studie (Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage
Strategy) mit 6921 Patienten untersucht (Planer er al, 2014). Als Priadiktor fiir ein
Troponin-positives und nicht-obstruktives Koronarsyndrom hat sich unter anderem das
weibliche Geschlecht erwiesen (ebd.). In einer Metaanalyse von Lanza et al. wird ebenfalls

das weibliche Geschlecht als Priadiktor angegeben (Lanza & Crea, 2014). Dass Frauen mit
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einer NSTE-ACS Konstellation hédufiger als Ménner keine relevanten Koronarstenosen
aufweisen, belegen auch Daten aus der CRUSADE-Studie (Can Rapid Risk Stratification
of Unstable Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early Implementation of the
ACC/AHA Guidelines), bei der bei 5538 Patienten keine Koronarobstruktion gefunden
wurde. Hier lag bei 15,1% der weiblichen Patienten keine Stenose der Koronargefi3e vor
im Vergleich zu nur 6,8% unter den mannlichen Teilnehmern (p<0,0001) (Gehrie et al.,
2009). In der retrospektiven Studie mit 1352 Patienten von Wassef et al. sind ,,mehr
weibliche Patienten in der Studiengruppe ohne Koronarobstruktion als in der Gruppe mit
einer interventionsbediirftigen Koronarstenose* (Wessef et al., 2014, S. 44). Ohlow et al.
verglichen Patientenkollektive mit NSTEMI-Konstellation mit und ohne relevante
Koronarstenosen, nachdem zuvor alle Fille mit identifizierbarer nichtkoronarer Ursache
der Troponinerhdhung (z.B. Myokarditis oder Takotsubo-Syndrom) ausgeschlossen
wurden. Wihrend in der solcherart bereinigten Gruppe von NSTEMI-Patienten ohne
signifikante Koronarstenose praktisch eine Gleichverteilung der Geschlechter herrschte
(Frauenanteil 49,3%), waren Frauen bei NSTEMIs mit signifikanter Koronarstenose
unterreprasentiert (Frauenanteil 29,9%, p < 0,01) (Ohlow et al., 2015).

Die Patienten mit einer NSTEMI-Konstellation ohne interventionsbediirftige
Koronarstenose sind hdufiger jlingeren Alters als die Patienten, bei denen eine invasive
MaBnahme notwendig ist (Lanza & Crea, 2014). In der ACUITY-Studie sind Patienten mit
einem NSTE-ACS ohne Koronarstenose ebenfalls jlingeren Alters mit einem
durchschnittlichen Alter von 54 Jahren. Patienten mit einer obstruktiven Koronarstenose
waren gemittelt 60 Jahre alt (Planer et al., 2014).

Als kardiovaskuldrer Risikofaktor, der ebenfalls bei Patienten ohne Koronarstenose mit
NSTE-ACS Konstellation gehduft festgestellt wurde, ist der aktuelle Raucherstatus. Planer
et al. ermittelten fiir den Raucherstatus ein Odds Ratio von 0,45 (95%-KI 0,31-0,65) fiir
ein nicht-obstruktives Koronarsyndrom. Rauchen senkt die Wahrscheinlichkeit fiir ein
Troponin-positives akutes Koronarsyndrom ohne Obstruktion. Die Wahrscheinlichkeit,
dass bei einem (Ex-) Raucher eine Koronarstenose diagnostiziert wird, ist hingegen erhoht.

Der statistische Zusammenhang erweist sich laut Planer et al. als signifikant (p<0,01).

Fiir den kardiovaskuldren Risikofaktor arterieller Bluthochdruck berechnen Planer et al.
ein Odds Ratio von 1,07 (95%-KI 0,74-1,54) fiir eine nicht-obstruktive KHK bei NSTE-
ACS Patienten (p=0,72). Patel et al. beschreiben, dass eine Erhohung des systolischen
Blutdrucks um 10 mmHg die  Wahrscheinlichkeit  fiir  einen  nicht

revaskularisationsbediirftiger Koronarbefund um 5% senkt (OR:0,95; 95%-KI: 0,94-0,96).
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2.3.2 Laborparameter

Patienten, die keine interventionsbediirftige Stenosierung der Koronargefdfle haben,
weisen im Vergleich zu den Patienten mit einer Stenose eine niedrigere
Troponinkonzentration bei stationdrer Aufnahme auf (Planer ef al., 2014). Planer et al.
berichten, dass der Median der Troponin-T-Konzentration der Patienten ohne
Koronarobstruktion tendenziell auf das 3,6-fache oberhalb der 99%-Perzentile erhoht war.
Im Gegensatz dazu hatten Patienten, die eine PCI erhalten haben, im Trend einen 6,3-fach
erhohten Troponinwert oberhalb der 99%-Perzentile. Eine tendenziell erniedrigte
Konzentration bei Patienten ohne Obstruktion ldsst sich auch bei der Troponin I-
Konzentration feststellen. Hier liegt der Median der Troponin-Konzentration bei einer 6,9-
fachen Erhohung, im Gegensatz zu der intervenierten Patientengruppe (9,0-fachen
Erhohung, oberhalb der 99%-Perzentilen (ebd.) (p>0,05).

Ebenfalls erniedrigt ist die Konzentration fiir die CK-MB bei Patienten ohne Indikation fiir
eine Koronarintervention. Planer et al. berichten von einem 1,5-fach erhohten Median
(95%-KI: 0,69-3,57) der CK-MB bei Patienten ohne stenosierende KHK oberhalb des
Referenzwerts. Im Gegensatz dazu weisen Patienten mit interventionsbediirftiger Stenose
der Koronargefde einen 2,2-fach erhohten Median iiber der 99. Perzentile auf (95%-KI:
0,87-5,65) (p<0,01) (Planer et al., 2014).

2.3.3 Diagnostische Befunde

In der Elektrokardiographie werden bei Patienten ohne Stenosierung der Koronargefd3e
bei stationdrer Aufnahme vermehrt Arrhythmien festgestellt (McCathy et al. 2017).
McCathy et al. erldutern, dass bei einem tachykarden Vorhofflimmern aufgrund der
gesteigerten Herzfrequenz der Sauerstoffbedarf hoher liegt als das Angebot, was zu einer
Troponinerhdhung im Sinne eines NSTEMI fiihren kann. Krankheitsbilder, wie eine
Kardiomyopathie, eine linksventrikuldre Hypertrophie und weitere Erkrankungen, die mit
einer mikrovaskuldren Dysfunktion einhergehen, konnen ebenfalls Ausloser von
Arrhythmien sein und miissen somit bei der Diagnostik mit in Betracht gezogen werden
(ebd.). McCarthy et al. beschreiben eine ,hohe diagnostische Bedeutung des
hochsensitiven Troponins bei der Identifikation von Herzrhythmusstorungen® (McCarthy

et al., 2017, S.1407). Auch Eggers und Lindhal beschreiben, dass gehduft bei
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Herzrhythmusstorungen, wie z.B. supraventrikuldren Arrythmien eine Erhohung des
Troponinwertes gemessen werden kann (Eggers & Lindahl 2016). Bugiardini et al.
beschreiben, dass 59% der Patienten ohne Koronarstenose pathologische Verdnderungen
im EKG zeigen. Zusitzlich weist er darauf hin, dass es bei der EKG-Diagnostik als
optimale ,,Risikostratifizierung® bei Patienten mit Angina Pectoris ohne Koronarstenose
weiteren Forschungsbedarf gibt, um die Versorgung dieser zu optimieren (Bugiardini et

al., 2006).

Als Differentialdiagnosen fiir ein NSTE-ACS ohne Koronarstenose beschreiben Lanza et
al. unter anderem einen Spasmus der epikardialen Koronararterien (Lanza & Crea, 2014).
Diese Patienten zeigen bei stationdrer Aufnahme haufig eine instabile Angina Pectoris und
eine ST-Streckenhebung im EKG (ebd.). Zusétzlich kann ein mikrovaskuldrer Spasmus
bzw. eine Konstriktion der Koronararterien in Betracht gezogen werden. Bei der
Angiographie dieser Gefdfle kann man laut Lanza et al. einen verlangsamten Blutfluss in
den betroffenen GefdBen feststellen (Lanza & Crea, 2010). Dies kann zu pektangindsen
Beschwerden und ST-Streckenverdnderungen fithren (ebd.). In der Studie von Lanza et al.
weisen 8,1% der Patienten ohne Artherosklerose der KoronargefiBle das Tako-Tsubo
Syndrom auf (Planer et al.,2014). Diesen Befund, so beschreiben Planer et al., findet man
héufiger bei Patienten mit einer nicht signifikanten Stenosierung der Koronargefae. Eine
infektiose Ursache der Beschwerden wie eine Myokarditis muss bei einer nicht
obstruktiven NSTEMI-Konstellation ebenfalls in Betracht gezogen werden. Eine
Myokarditis, die mit einer entziindlichen Reaktion der Koronargefia3e einhergehen kann,

kann zu einer Myokardinfarkt-typischen Symptomatik fiithren (ebd.).

2.3.4 Krankheitsverlauf der Patienten

Die Prognose von Patienten mit einem NSTE-ACS ohne Koronarstenosen ist laut Planer et
al. bisher weitestgehend unbekannt (Planer et al., 2014). In der ACUITY Studie haben
Planer et al. bei 197 ACS Patienten ohne Koronarobstruktion ein 30-Tages und 1-Jahres
Follow-Up durchgefiihrt. Nach einem Jahr Follow-Up-Zeit zeigte sich mit 2,1% eine
tendentiell hohere nicht kardial bedingte Mortalitdt unter den Patienten bei denen keine
Koronarobstruktion festgestellt werden konnte. Von den Patienten mit einer
Interventionsindikation verstarben 1,2% der Betroffenen an nicht kardial bedingten
Ursachen in diesem Zeitraum. Alle Patienten, bei denen eine Tako-Tsubo-

Kardiomyopathie zum Studienzeitpunkt diagnostiziert wurde, blieben im 1-Jahres Follow-
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Up ohne ein weiteres kardiovaskuldres Ereignis (Planer et al. 2014). Ohlow et al.
beschreiben eine Mortalitét von 4,9% in der Studiengruppe, die keine Koronarintervention
erhielten im Vergleich zu 14,3% der Patienten mit einem interventionsbediirftigen
NSTEMI (Ohlow et al., 2015). In einer 1-Jahres Follow-Up Studie von Bugiardini et al.
mit Daten von 710 Patienten von 7656 Studienteilnehmern, die keine Koronarobstruktion
aufwiesen, erlitten innerhalb eines Jahres 1,2% der Patienten einen Myokardinfarkt
(Bugiardini et al, 2006). Bugiardini et al. unterscheiden hier Patienten mit einer
beginnenden Form der KHK (Stenose <50%) und Patienten, bei denen eine KHK
ausgeschlossen wurde. Von den Patienten mit einer beginnenden KHK erlitten 1,6% einen
Myokardinfarkt. Aus der Patientengruppe ohne eine KHK erlitten 0,9% in dem
angegebenen Zeitraum einen Myokardinfarkt. Unter den Patienten mit einer beginnenden
KHK verstarben 1,6% der Probanden und weitere 0,6% der Patienten ohne eine KHK. An
einer instabilen Angina Pectoris-Symptomatik litten in der 12-monatigen
Nachbeobachtungszeit noch 12% der Patienten mit einer beginnenden KHK und 8,4% der
Patienten ohne Artherosklerose der Koronargefile (p=0,15). Eine erneute
Koronarangiographie war bei 1,6% der Patienten mit einer beginnenden KHK notwendig,
wobei bei keinem Probanden ohne KHK im Verlauf eine erneute Koronarangiographie
notig war (p=0,02).

Lanza et al. weisen darauf hin, dass Erkrankungen wie Nierenfunktionseinschriankungen,
Lungenfunktionsstorungen, hédmatologische Erkrankungen, Malignome und
Gefédferkrankungen bei Patienten ohne Koronarstenose beachtet und deren Therapie
optimiert werden sollte, um die Prognose dieser Patienten zu verbessern (Lanza & Crea,
2014). Des Weiteren fehlen Langzeitbeobachtungen dieser Patienten, deren Ergebnisse bei
der verbesserten Versorgung dieser Personen helfen konnen. Bugiardini et al. weisen
darauf hin, dass das Outcome der Patienten mit einer subkritischen Stenose der
Koronararterien oder der Abwesenheit einer KHK nicht so ,benigne® ist, wie bisher

angenommen (Bugiardini et al., 2006).
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3. Methodik

3.1 Das Studiendesign

Zur empirischen Uberpriifung der hier zentral stehenden Fragestellung wurde das
Studiendesign einer Querschnittsstudie gewdhlt. Dieses ist laut Razum et al. geeignet, die
relative ~ Héufigkeit von  Risikofaktoren und das  Auftreten  bestimmter
Populationsmerkmale zu erfassen und abzubilden (Razum et al., 2011). Bestehende
Erkrankungen oder Expositionen werden in einer Studienpopulation zu einem bestimmten
Zeitpunkt erfasst (Weil3, 2013). Durch die Anwendung dieses Studiendesigns wird ,.eine
natiirliche Sichtweise auf die Forschungsfrage ermdglicht, da der Forscher als Beobachter
die Ergebnisse der Erhebung nicht beeinflusst und so eine Verzerrung verhindert wird*
(Field et al., 2011). Somit ist laut Field eine hohe natiirliche Validitit der Daten gegeben
(ebd).

Bei dem vorliegenden Forschungsvorhaben betrug der Erhebungszeitraum ein Jahr und
sechs Monate. Mit einer geeigneten Analysemethode konnte nach abgeschlossener
Datenerhebung untersucht werden, ob ein statistischer Zusammenhang zwischen
erhobenen Préddiktorvariablen und dem Vorliegen eines NSTE-ACS ohne
Interventionsbedarf in der Koronarangiographie besteht. Dieser ldsst sich ,,mittels
Assoziationsmalle wie dem Odds Ratio quantifizieren (ebd, S.266).

Die Datenerhebung fand in der Zeit vom 1.Mai 2015 bis zum 31.Oktober 2016 statt. Die
Studienkohorte setzte sich aus 563 Patienten der kardiologischen Kliniken dreier
regionaler Krankenhduser zusammen: Caritas Klinikum St. Theresia Saarbriicken,

Marienhausklinik Ottweiler und Marienhausklinik Saarlouis-Dillingen.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien waren wie folgt:

Alter 18-c0Jahre

Geschlecht maénnlich, weiblich

Einschlusskriterien | ¢ Patienten mit Troponin-positivem akutem Koronarsyndrom
ohne elektrokardiographische ST-Hebungen

* Koronarinvasive Diagnostik/Intervention

* schriftliche Einverstindniserkldrung

Ausschlusskriterien fehlende schriftliche Einverstdndniserkldrung

Tabelle 2: Ein-/Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie
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Ausgeschlossen von der Datenerhebung wurden Patienten, die nicht zu einem
Einversténdnis fahig sind oder bei fehlender schriftlicher Einverstédndniserklarung.

Die Teilnahme sowie auch die abgelehnte Teilnahme an der Studie hatten keinerlei
Auswirkungen auf die Therapie. Die Durchfiihrung der Studie wurde durch die
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlands genehmigt (Ethikantrag-Nummer
246/14). Der Ethikantrag geht mit der Declaration of Helsinki, der 64. Revision von 2013,
konform (World Medical Association, 2013).

3.3 Definition einer obstruktiven, revaskularisationsbediirftigen koronaren

Herzerkrankung

Als revaskularisationsbediirftige obstruktive koronare Herzerkrankung wurden in der
vorliegenden Arbeit sowohl eine schwere fortgeschrittene KHK mit relevanten (>70%)
Koronarstenosen ~ ohne  sinnvolle  Interventionsmdglichkeit, eine  perkutane
Koronarintervention (PCI), eine Indikation fiir einen aortocoronaren Venenbypass (ACVB)
und eine koronare Revaskularisation im Rahmen einer Operationsindikation bei einem

Herzklappenvitium definiert.

3.4 Evaluationsbogen

Der Evaluationsbogen wies 79 Fragen auf, die sich zu folgenden thematischen Blocken

zusammenfassen lassen (siche Anhang):

* individuelle Patientendaten
* kardiale Risikofaktoren
* Anamnese, Krankheitsgeschehen, Symptome
Symptom Angina pectoris
o Zum Zeitpunkt der stationiren Aufnahme wurden die Patienten nach
vorhandenen  vorherrschenden =~ Symptomen  befragt, die in
Symptomkomplexe klassifiziert wurden. Pektangindse Beschwerden
wurden nochmal gesondert in eine stabile und eine instabile Form unterteilt.
o Die Anzahl an Patienten, die pektangindose Beschwerden als Symptom bei
stationdrer Aufnahme nannten, kann mit der Anzahl an Patienten, bei denen
als definitive Diagnose eine instabile Angina pectoris diagnostiziert worden

ist, abweichen. Die definitive Diagnose einer instabilen Angina pectoris, die
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zur NSTE-ACS Konstellation gefiihrt haben kann, wurde anhand des
Arztbriefes entnommen.
Laborparameter:
o vier aufeinander folgende Messwerte von Troponin, CK und CKMB mit
Uhrzeit und Datum der Messung
o einmaliger Messwert fiir LDH, Kreatinin, Himoglobin (Hb), C-reaktives

Protein (CRP) und Leukozyten zum Zeitpunkt des hochsten Troponinwertes

EKG- Befund mit Angabe von ST-Senkungen und —Hebungen und Arrhythmien
(Vorhofflimmern- und -flattern, ventrikuldre Arrhythmien, AV-Blockierungen,
Brady- und Tachykardien etc.)

Koronarangiograpie: Laevokardiographisch bestimmte Ejektionsfraktion (EF),
linksventrikuldrer  enddiastolischer =~ Druck (LVEDP), Beurteilung der
Wandbewegung, relevante Vitien, KHK-Einteilung, fraktionelle Flussreserve
(FFR), Durchfiihrung einer PCI und eines Rechtsherzkatheters

Echokardiographie: linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD),
fractional shortening (FS), EF, rechtsventrikuldrer systolischer Druck (RVSP),
diastolische Septum- und Hinterwanddicke, Beurteilung der Wandbewegung,
GroBe des linken Vorhofs, Beurteilung der rechten Herzhdhlen, Vitien,
Perikarderguss

Definitive Diagnosen: Die definitiven Diagnosen wurden mit Hilfe des
Entlassungsbriefes erfasst. Wenn diesbeziiglich keine Informationen verfiigbar
waren, wurde der wahrscheinlichste Grund aufgrund der vorhandenen Daten
verwendet. Der Begriff der instabilen Angina pectoris wird in der vorliegenden
Arbeit unabhingig von der Troponinerhdung verwendet, um Zeitverlauf, Intensitét,

Frequenz und Triggerschwelle der Angina pectoris zu charakterisieren.

Bei der Angabe der definitiven Diagnosen waren Mehrfachnennungen mdglich.

Die Auswahl der definitiven Diagnosen umfasst (siche Abbildung 2):
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DEFINITIVE DIAGNOSE:

Instabile Angina pectoris [0 NSTEMI O STEMI [0 Koronarembolie
Hypertensive Myokardschadigung

Tachykardiebedingte / O Bradykardiebedingte Myokardschadigung
Myokardschadigung bei dekompensierter Herzinsuffizienz

Vitienbedingte Myokardschadigung:
Takotsubo-Syndrom

Ooo0ooooao

Myokarditis O Toxische Myokardschadigung durch:
[0 Kardiomyopathie:
O Akute Rechtsherzbelastung durch:

0 Anamie

O Ischamischer Schlaganfall [J SAB O Hirnblutung

[0 Aortendissektion: [J Stanford Typ A [J Stanford Typ B

[ Niereninsuffizienz: Oakut [ chronisch O akut-auf-chronisch
[0 Respiratorische Insuffizienz: [Jglobal [ partial

[0 Sepsis durch:

O post OP:

Sonstige:

Abb.2: Definitive Diagnosen aus dem Evaluationsbogen

Der Fragebogen, der zur telefonischen Verlaufskontrolle eingesetzt wurde, beinhaltete 5
Fragen, die folgende Parameter innerhalb eines halben Jahres nach der

Koronarangiographie erfassten:

* Hospitalisierung in den letzten 6 Monaten: Datum, Dauer, Grund und
Fachrichtung

* Kardiovaskulidres FEreignis in den letzten Monaten, wie NSTEMI, STEMI,
TIA/Schlaganfall, ICD-/SM-/CRT-Implantation, kardiovaskulérer Tod,
Koronarangiographie etc. Sowohl bei einer ACB-Operation als auch bei
Implantation eines ICD/SM/CRT wird im Ergebnisteil aufgefiihrt, ob es sich um
eine bereits bei Aufnahme geplante Intervention handelt oder ob diese Indikation
erst im Verlauf gestellt wurde. Geplante Interventionen, wie eine Bypass-
Operation oder die Implantation eines ICD/SM/CRT wurden nicht als Ereignis
gezdhlt.

* Stabile Angina Pectoris in den letzten 6 Monaten

* Erfassung von Beschwerden nach der NYHA-Klassifikation

*  Weitere Bemerkungen
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3. 5 Studienablauf

Bei Vorliegen der Einschlusskriterien erfolgte zunichst die Patientenaufkldrung durch das
zustindige drztliche Personal. Hierbei wurden die Ziele des Forschungsvorhabens sowie
die Freiwilligkeit an der Teilnahme erldutert. Mit seiner Unterschrift und der Angabe der
privaten Telefonnummer auf der ersten Seite des Fragebogens erkldrte sich der Patient mit
der Teilnahme sowie der spiteren Kontaktaufnahme zur Verlaufskontrolle einverstanden.
Die Koronarangiographie wurde von den verantwortlichen Arzten durchgefiihrt und
diagnostische sowie therapeutische Ergebnisse und weitere Besonderheiten dokumentiert.
Sechs Monate nach der Koronarangiographie fand eine telefonische Kontaktaufnahme
statt, wobei der Patient nach seinem aktuellen Gesundheitszustand sowie einer eventuellen

Rehospitalisierung und einer erneuten Behandlungsnotwendigkeit befragt wurde.

3.6 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen und Auswertungen erfolgten mit dem Statistical Package for
Social Sciences SPSS* 23 und den darin verfiigbaren Methoden und Anwendungen. Die
Vorbereitungen und Arbeitsschritte fiir die durchzufiihrenden Berechnungen werden im
Folgenden néher erléutert.

Zur Vorbereitung der statistischen Analyse wurden die im Erhebungsinstrument
enthaltenen Fragen als Variablen kodiert. Diese wurden mit einem unterschiedlichen
Messniveau klassiert und mit mindestens zwei bis hochstens sechs Wertelabels versehen.
Fiir die statistische Aufbereitung erfolgten fiir die Variablen Alter, Symptome bei
Aufnahme und Troponin-Delta Recode- und Computeprozesse. Fehlende Werte wurden
durchgédngig als systemdefiniert ,fehlend verarbeitet. Die in die Berechnungen

eingegangenen Fallzahlen wurden jeweils mit n=X angegeben.

3.6.1 Anonymisierung der Daten

Zur Anonymisierung der Patientendaten wurde bei der elektronischen Erfassung eine
Kombination von Buchstabenkiirzel und Zahlen angewandt, welche auf den
Patientenfragebogen ebenfalls vermerkt wurden. Eine nachtrigliche Riickverfolgung war

somit jederzeit moglich.
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3.6.2 Normierung der Labordaten

Da in den drei teilnehmenden Krankenhdusern unterschiedliche Laborreferenzwerte fiir die
kardialen Biomarker und insbesondere fiir das Troponin verwendet wurden, mussten alle
Werte normiert werden, um diese in der Analyse vergleichen zu kdnnen. In zwei von den
drei Hausern wurde zudem im Studienverlauf auf die Verwendung eines hochsensitiven
Troponinassays umgestellt. Der Laborreferenzwert des Troponins in der Caritas Klinik St.
Theresia betrug 0,02 ng/ml und ab September 2015 0,04 ng/ml. In der Marienhausklinik
Ottweiler wurde ein Troponingrenzwert von 0,05 ng/ml verwendet und in der
Marienhausklinik Saarlouis-Dillingen galt ab Ende Mai 2015 ein Referenzwert von <14
ng/l. Die einzelnen Troponinwerte wurden in prozentuale Werte wie beispielsweise fiir die

Caritasklinik wie folgt umgerechnet:

normierter Troponinwert =

((gemessener Troponinwert / hausspezifischer Laborreferenzwert) * 100)

3.6.3 Univariate Analyse

Mit Hilfe von univariaten Analyseverfahren wie der Haufigkeitsauszdhlung wurden die
Patienten hinsichtlich ihrer Populationscharakteristika untersucht und nach prozentualen
und absoluten Héufigkeiten analysiert. Variablen wie das Lebensalter wurden aus
statistischen Griinden in 10-Jahresgruppen zusammengefasst. Die Darstellung der hier

ermittelten Ergebnisse erfolgt meist in Form von Balkendiagrammen.

3.6.4 Bivariate Analyse

Um einen moglichen statistischen Zusammenhang zwischen der abhingigen Variablen
,Intervention erfolgt und anderen relevanten unabhdngigen Variablen zu untersuchen
wurden Kreuztabellen berechnet und auf das Vorliegen von Signifikanz hin untersucht.
Um die statistische Unabhéngigkeit der vergleichenden Variablen zu priifen wurde der
Chi-Quadrat-Test verwendet und das Signifikanzniveau auf «=0,05 festgesetzt.

Zum Vergleich der Mittelwerte der beiden Stichproben: ,,interventionsbediirftig® vs. ,,nicht
interventionsbediirftig® wurde der T-Test fiir zwei unverbundene Stichproben angewandt.
Bei der Skalierung der Variablen fiir das Troponin wurden die aktuellen

Diagnosealgorithmen der European Society of Cardiology beriicksichtigt. So wurde
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beispielsweise die Skalierung zu den verschiedenen Messzeitpunkten in der bivariaten
Analyse auf 0-100%, 100-1000% und >1000% festgesetzt. Ebenso beriicksichtigt wurden
die aktuellen Empfehlungen der ESC bei der Skalierung der Variablen des Troponin-A.
Liegt der erste Troponinwert iiber dem 5.ULN oder zwischen dem ersten und dem zweiten
Messpunkt die Differenz liber einem assayspezifischen Delta, wird laut ESC ein invasives
Verfahren empfohlen. Dementsprechend wurde die Variable in <-500, -500% bis <0%, 0
bis 500% und > 500% skaliert.

Die anderen kardialen Biomarker wie die CK und die CK-MB gelten bei Uberschreiten des

Laborreferenzwerts, also bei den normierten Werten iiber 100%, als erhoht.

3.6.5 Multivariate Analyse

Als multivariates Analyseverfahren wurde eine binér logistische Regression durchgefiihrt.
Hierfir wurden die fiir die Forschungsfrage relevanten unabhingigen Variablen
ausgewdhlt, auch diejenigen, die sich als nicht signifikant erwiesen. Die logistische
Regression erfolgte zunichst vor- und riickwérts nach Wald. Darauthin fand eine Selektion
der signifikanten Variablen statt. Eine erneute Regression wurde nach der Methode

Einschluss berechnet.

3.6.6. Interne Validierung des Modells

Zur Validierung des Modells wurden bei der logistischen Regression das Nagelkerke-R-
Quadrat, das Intercept und der Youden-Index berechnet. Zur internen Validierung des
Models wurde eine ROC-Kurve erstellt, bei der Sensitivitdt und Spezifitit dargestellt
werden. Hierbei wurde die Ubereinstimmung der berechneten vorhergesagten
Wahrscheinlichkeit mit dem tatsdchlich eingetretenen Ereignis ermittelt. Die Fldche

unterhalb der Kurve ,,AUC* (Area under curve) nimmt hierbei den Wert 0,760 ein.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der univariaten Analyse
4.1.1 Geschlechterverteilung

Die Studienpopulation, die im angegebenen Erhebungszeitraum koronarangiografiert
wurde, setzte sich aus 563 Patienten der Kliniken St. Theresia Caritasklinik Saarbriicken,
der Marienhauskliniken Ottweiler und Saarlouis-Dillingen zusammen. Hiervon waren

61,1% (n=344) minnlich und 38,9% (n=219) weiblich (siche Abbildung 3).

Geschlechterverhiltnis der Studienpopulation

70

61,1

60

50

38,9
Angabenin 40

Prozent %
30

20

10

mannlich weiblich
Geschlecht

Abb. 3: Geschlechterverteilung der Studienpopulation, in Prozent %, n-gesamt: 563
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4.1.2 Altersverteilung

Das Alter der 563 Studienteilnehmer lag zwischen dem 20. und 93. Lebensjahr. Der

Median fiir das Alter der Probanden betrug 69 Jahre. Die Illustration des Alters erfolgt

aufgrund der vereinfachten Darstellung in 10-Jahresgruppen. Die Altersgruppe der 71 bis

80-Jahrigen war mit 30% (n=169) am hiufigsten vertreten (siche Tabelle 3). Der
prozentuale Anteil der 61 bis 70-Jahrigen betrug 20,6% (n=116) und der Anteil der 51 bis

60- Jahrigen machte 20,4% (n=115) aus. Diese beiden Altersgruppen waren am zweit- und

am dritthdufigsten représentiert. Der prozentuale Anteil in den iibrigen Gruppen lag

zwischen 0,2% (n=1) und 16,7% (n=94).

Tab. 3: Haufigkeitsverteilung des Alters in 10-Jahresgruppen, n-gesamt: 563

Altersgruppe Absolute Hiufigkeit Prozent %
11-20 Jahre 1 0,2
21-30 Jahre 2 0.4
31-40 Jahre 10 1,8
41-50 Jahre 54 9,6
51-60 Jahre 115 20,4
61-70 Jahre 116 20,6
71-80 Jahre 169 30,0
81-90 Jahre 94 16,7
91-100 Jahre 2 0,4

Gesamt 563 100
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4.1.3 Kardiovaskulire Risikofaktoren

Als hiufigster kardiovaskuldrer Risikofaktor mit 82% (n=460) war bei der
Studienpopulation die arterielle Hypertonie zu verzeichnen. Die Hilfte der Patienten
(50,3%) wies zum Zeitpunkt der Erhebung oder in der Vergangenheit einen Nikotinabusus
auf (n=282). Eine familidre Vorbelastung beziiglich eines akuten Koronarsyndroms gaben

16,5% der Patienten an (n=92).

Kardiovaskuliare Risikofaktoren

familidre Disposition h 16,5

Nikotin | 50.3

nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus
(NIDDM) M 68

insulinpflichtiger Diabetes mellitus (IDDM) [ Il 15,5

Hyperlipoproteinimie (HLP) - | SR !5

arterieller Hypertonie (aHT) — 82

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 90

Angaben in
Prozent %

Abb. 4: Kardiovaskuldre Risikofaktoren, in Prozent %, n-gesamt: 561, fehlende Angaben bei n=2
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4.1.4 Vorerkrankungen

Die héufigste kardiovaskuldre Vorerkrankung in der Studienpopulation war mit 29,1%

(n=164) die koronare Herzkrankheit. ~Unter einer peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit litten zum Zeitpunkt der Befragung 12,3% (n=69). Eine arterielle

Verschlusskrankheit der Hals- und Kopfgefafle wiesen 11,5% (n=65) der Patienten auf.

Vorerkrankungen
35
29,1
30
25
20
Angaben in
Prozent % 15 11,5 12,3
10
5
0
koronare cerebral arterielle  peripher arterielle
Herzkrankheit ~ Verschlusskrankheit Verschlusskrankheit
(KHK) (cAVK) (pAVK)
Vorerkrankungen

Abb. 5: Vorerkrankungen, in Prozent %, n-gesamt: 563

40



4.1.5 Symptome bei Aufnahme

Das hédufigste fiihrende Symptom bei stationdrer Aufnahme war mit 66,4% die Angina
pectoris (AP). Dies entspricht einer absoluten Héufigkeit von 367 Patienten (siche Tabelle
4). Hiervon waren 72,3% Mainner und 57,1% Frauen. Dyspnoe war das zweithdufigste
Symptom (n=94). Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 17%. Von diesen
Patienten waren 15,2% minnlich und 19,8% weiblich. Der statistische Zusammenhang

zwischen den klassifizierten Symptomen und dem Geschlecht erwies sich als signifikant
(p=0,005).

Tab. 4: Haufigkeitsverteilung von klassifizierten Symptomen bei Aufnahme, n-gesamt: 553, p=0,005,
fehlende Angabe bei n=10

Symptome klassifiziert Absolute Hiufigkeit (in Prozent%)
Mann Frau Gesamt
Angina pectoris (AP) 243 (72,3) 124 (57,1) 367 (66,4)
Dyspnoe 51(15,2) 43 (19,8) 94 (17)
Synkope und vegetative 18 (5.4) 17 (7,8) 35 (6,3)
Symptome
Herzrhythmusstorungen 11 (3,3) 15(6,9) 26 (4,7)
Epigastrische Symptome 5(1,5) 13 (6,0) 18 (3,3)
Eingeschrinkte Sensibilitit 4(1,2) 2(0,9) 6 (1,1)
Reanimationsbediirftigkeit 3(0,9) 2(0,9) 5(0,9)
Hyperventilation 0 1(0,5) 1(0,2)
Sonstige 1(0,3) 0 1(0,2)
Gesamt 336 (100) 217 (100) 553 (100)
Chi-Quadrat nach Pearson p=0,005
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4.1.6 Instabile Angina pectoris

Bei 450 Probanden wurde eine instabile Angina pectoris diagnostiziert (n=562). Dies

macht einen prozentualen Anteil von 80,1% aus.

Verteilung instabile Angina pectoris (AP)

® keine instabile AP ® instabile AP

Abb. 6: Verteilung instabile Angina pectoris (AP), in Prozent %, n-gesamt: 562, fehlende Angabe bei n=1
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4.1.7 Symptom-Klassifikation nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS)

Nach der CCS-Klassifikation wurden die pektanginésen Beschwerden bei stationirer

Aufnahme am héufigsten als CCS III klassifiziert (n=321). Dementsprechend traten

Beschwerden bei leichter korperlicher Aktivitidt auf. Bei 17,6% der Studienteilnehmer

traten Symptome in Ruhe auf, was der CCS IV Klassifikation entspricht (n=98).

Verteilung Angina Pectoris nach der Canadian
Cardiovascular Society (CCS)

70

60 57,5

50
Angaben in 40
Prozent % 5,

o | 163 17,6

' []
nicht CCS1 CCs 11 CCS III CCS1V
zutreffend
Einteilung nach CCS

Abb. 7: Verteilung Angina Pectoris-Symptomatik nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS), in
Prozent %, n-gesamt: 558, fehlende Angaben bei n=5

4.1.8 Laborparameter und Troponindynamik

Der Mittelwerte und die Gesamtanzahl der erhobenen Laborparameter sind der

untenstehenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 5: Mittelwerte der Laborparameter bei stationdrer Aufnahme, fehlende Angaben bei n=49, n=17,

n=15, n=20, n=18

Laborparameter Mittelwert Gesamt
(=Standardabweichung)

LDH (U/) 274,26 (x 150,77) 514
Kreatinin (mg/dl) 1,24 (+ 3,5) 546
H:imoglobin (g/dl) 13,82 (£ 2,7) 548

CRP (mg/dl) 21,97 (= 64,5) 543
Leukozyten (10°/ul) 9,76 (+ 4,7) 545

43




Die Laborwerte fiir das Troponin wurden zu vier verschiedenen Messzeitpunkten
abgenommen. Zum ersten Messzeitpunkt konnten 523 Laborwerte bestimmt werden. Die
Verwendung von unterschiedlichen Referenzwerten fiir das Troponin in den
teilnehmenden Krankenhdusern machte eine Normierung der Daten notwendig, die
Messwerte wurden in Prozent umgerechnet. Die Angabe des Troponinwertes erfolgt in
dieser Grafik als Median, da die Mittelwerte der einzelnen Messzeitpunkte durch
Ausreifler verzerrt waren.

Der Median vom normierten Troponinwert zum ersten Zeitpunkt betrug 318% tiber dem
oberen hausspezifischen Laborgrenzwert (siche Abbildung 8). Zum zweiten Messpunkt lag
der Median 550% {iiber dem oberen Grenzwert (n=360). Ein dritter Troponinwert wurde
bei 158 Probanden ermittelt. Hier lag der Median bei 650% tiber dem oberen Grenzwert.
Bei 76 Patienten konnte der vierte Troponinwert untersucht werden. Hier lag der Median

bei 757% tiber dem oberen Grenzwert.

Troponinwertdynamik

800
757
700

600 650

Angaben in % 500 550
iiber
Grenzwert 400

200

100

1.Troponin 2. Troponin 3. Troponin 4. Troponin

Abb. 8: Troponindynamik des Median, in Prozent %, nl-gesamt: 523, n2-gesamt:360, n3-gesamt: 158, n4-
gesamt: 76, fehlende Angaben bei n= 40, n=203, n=405, n=487
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4.1.9 Hiufigkeitsverteilung revaskularisationsbediirftiger Koronarbefunde

Bei 361 Patienten des Studienkollektivs wurde eine Koronarintervention durchgefiihrt.
Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 64,1%. Als revaskularisationsbediirftige
Koronarbefunde galten sowohl eine schwer fortgeschrittene KHK mit relevanten (>70%)
Koronarstenosen ohne sinnvolle Interventionsindikation (n=6), eine perkutane
Koronarintervention (PCI) (n=263), eine Indikation fiir eine aortocoronare Bypass-
Operation (ACB) (n=90) sowie Koronarrevaskularisationen im Rahmen von

Klappenoperationen bei einem Herzklappenvitium (n=2).

Bei 35,9% der Patienten bestand keine Interventionsindikation (n=202).

Der Anteil dieser Patienten wies keine oder eine beginnende KHK auf, die keiner

Revaskularisierung bedurfte.

Verteilung revaskularisationsbediirftiger
Koronarbefunde

Angaben in
Prozent %

® [ntervention ™ keine Intervention

Abb. 9: Verteilung revaskularisationsbediirftiger Koronarbefunde, in Prozent %, n-gesamt: 563
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4.2 Ergebnisse der bivariaten Analyse

4.2.1 Koronare Revaskularisation und Populationscharakteristika

Im Folgenden sind tabellarisch die Ergebnisse der bivariaten Analyse zwischen einer

koronaren Revaskularisation und den Populationscharakteristika Geschlecht, Alter und

BMI aufgefiihrt. Als signifikant erwies sich hierbei der Zusammenhang zwischen dem

Geschlecht und einer koronaren Revaskularisation p<0,001 (sieche Tabelle 6).

Tabelle 6: Koronare Revaskularisation und Populationscharakteristika, n=563

Revaskularisation

Populations- Revaskularisation Keine Gesamt Chi-
charakteristika Revaskularisation Quadrat

(Angabe in %) (Angabe in %) (Angabe in %) | nach

Pearson

Weibliches 110 (50,2) 109 (49,8) 219 (100) p< 0,001
Geschlecht
Miinnliches 251 (73) 93 (27) 344 (100) p< 0,001
Geschlecht
Alter in Jahren 66,49+12,92 68,38+13,13 563 (100) p=0,099
(Mittelwert+ SD)
BMI in kg/m2 33,43+38,56 31,60+31,32 452 (100) p=0,164

(Mittelwerte = SD)

4.2.2 Koronare Revaskularisation und Kardiovaskulire Risikofaktoren / manifeste

Atherosklerose

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen kardialen Risikofaktoren und einer

(Nicht-)Revaskularisation zeigt sich beim Risikofaktor Nikotin (p<0,001). Von allen

Personen, die zum Erhebungszeitpunkt rauchten oder zuvor geraucht haben, wurde bei

73% der Patienten eine Intervention durchgefiihrt (n=206). Als weiterer statistisch

signifikanter Risikofaktor erwies sich die familidre Disposition (p=0,043). Bei 73,9%

(n=68) der Patienten, die in der Familienanamnese ein koronares Ereignis aufwiesen,

wurde eine PCI durchgefiihrt.
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Tabelle 7: Koronare Revaskularisation und kardiovaskuldre Risikofaktoren / Niereninsuffizienz /manifeste

Atherosklerose, n=563

Revaskularisation
Kardiovaskulére Revaskularisation Keine Gesamt Chi-Quadrat
Risikofaktoren/ Revaskularisation nach Pearson
Niereninsuffizienz/ (Angabe in %) (Angabe in %)
manifeste
Atherosklerose
KHK 104 (63,4) 60 (36,6) 164 (29,1) p=0,823
cAVK 46 (70,8) 19 (29,2) 65 (11,5) p=0,235
pAVK 45 (65,5) 24 (34,8) 69 (12,3) p=0,839
aHT 298 (64,8) 162 (35,2) 460 (82,0) p=0,648
Niereninsuffizienz 41 (51,9) 38 (48,1) 79 (14,2) p=0,288
HLP 227 (65,8) 118 (34,2,) 345 (61,5) p=0,366
IDDM 54 (62,1) 33(37,9) 87 (15,5) p=0,629
NIDDM 65 (69,1) 29 (30,9) 94 (16,8) p=0,287
Aktueller oder 206 (73,0) 76 (27,0) 282 (50,3) p<0,001
zuriickliegender
Tabakabusus
Familiéire 68 (73,9) 24 (26,1) 92 (16,4) p=0,043
Disposition

KHK= koronare Herzkrankheit, cAVK= zerebrale arterielle Verschlusskrankheit, pAVK= periphere arterielle Verschlusskrankheit,
aHT= arterielle Hypertonie, HLP= Hyperlipoproteindmie, IDDM= insulinpflichtiger Diabetes Mellitus, NIDDM= nicht
insulinpflichtiger Diabetes Mellitus

4.2.3 Koronare Revaskularisation und kardiologische Symptomatik

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse der bivariaten Analyse zwischen einer

koronaren Revaskularisation und der kardiologischen Symptomatik aufgefiihrt. Der

Zusammenhang zwischen der CCS-Einteilung einer stabilen Angina Pectoris und dem

Auftreten einer instabilen Angina Pectoris erwies sich als signifikant (siche Tabelle 8).
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Tabelle 8: kardiologische Revaskularisation und kardiologische Symptomatik, n=557, n=562, n=557,
fehlende Angaben bei n=6, n=1, n=6. Bei den Variablen NYHA I-IV wurde die Gesamtheit der NYHA-

Klassifikation getestet.

Revaskularisation
Kardiologische Revaskularisation Keine Gesamt Chi-Quadrat
Symptome Revaskularisation nach Pearson
(Angabe in %) (Angabe in %)
CCS 0+1 44 (45,8) 52 (54,2) 96 (100) p<0,001
CCS 11 29 (67,4) 14 (32,6) 43 (100) p<0,001
CCS 111 217 (67,6) 104 (32,4) 321 (100) p<0,001
CCS1v 69 (70,4) 29 (29,6) 98 (100) p<0,001
Instabile AP 305 (67,8) 145 (32,2) 450 (100) p<0,001
NYHAI 149 (61,6) 93 (38,4) 242 (100) p=0,570
NYHA II 52 (70,3) 22 (29,7) 74 (100) p=0,570
NYHA III 95 (65,1) 51(34,9) 146 (100) p=0,570
NYHA IV 62 (65,3) 33 (34,7) 95 (100) p=0,570

4.2.4 Koronare Revaskularisation und kardiologische Befunde bei Aufnahme

Einen signifikanten Zusammenhang erbrachte die Analyse zwischen einer koronaren

Revaskularisation und den kardiologischen Befunden bei stationdrer Aufnahme (siche

Tabelle 9).

Tabelle 9: Koronare Revaskularisation und kardiologische Befunde n=562, n=560, n=467, fehlende Angaben

bei n=1, n=3, n=96

Revaskularisation
Kardiologische Revaskularisation Keine Gesamt Chi-Quadrat
Befunde Revaskularisation nach Pearson
(Angabe in %) (Angabe in %)
ST-Senkungen 157 (72,7) 59 (27,3) 216 (100) p<0,001
Arrhythmien 111 (55,8) 88 (44,2) 199 (100) p<0,001
Vitien 34 (52,3) 31(47,7) 65 (100) p=0,045
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4.2.5 Koronare Revaskularisation und endgiiltige Diagnose

Als endgiiltige Diagnose (Mehrfachnennungen moglich) wurde bei 349 Patienten ein
NSTEMI angegeben. Hiervon wiesen alle Patienten einen revaskularisationsbediirftigen
Koronarbefund auf. Bei 98 Patienten wurde eine Kardiomyopathie angegeben (siche
Tabelle 10). Bei 16,6% (n=34) von diesen Patienten wurde keine Intervention
durchgefiihrt. Bei 86 Probanden wurde eine hypertensive Myokardschidigung
diagnostiziert, wovon 23,9% (n=49) keine Intervention erhalten haben. Eine
tachykardiebedingte Myokardschidigung konnte bei 28 Studienteilnehmern festgestellt
werden. Ein Anteil von 11,2% (n=23) blieb dabei ohne Intervention. Eine Tako-Tsubo
Kardiomyopathie wurde 24-mal diagnostiziert, wovon 9,8% (n=20) keine Intervention
erhalten haben. Eine Hirnblutung, eine Subarachnoidalblutung und eine akute
Rechtsherzbelastung wurden ebenfalls erfragt, jedoch bei keinem Teilnehmer

diagnostiziert.
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Tabelle 10: Koronare Revaskularisation und endgiiltige Diagnose, n=558

endgiiltige Diagnose Intervention Keine Gesamt Chi-Quadrat
Intervention aller Patienten | nach Pearson

(Angabe in %) (Angabe in %) (Angabe in %)

NSTEMI 349 (64,0) 0 349 (46,5) p<0,001

Kardiomyopathien 64 (11,7) 34 (16,6) 98(13,1) p=0,805

Hypertensive 37 (6,8) 49 (23,9) 86 (11,5) p<0,001

Myokardschidigung

Dekompensierte 33 (6,1) 29 (14,1) 62 (8,3) p=0,055

Herzinsuffizienz

Tachykardiebedingte 5(0,9) 23 (11,2) 28 (3,7) p<0,001

Myokardschidigung

Animie 16 (2,9) 94,4 25 (3,3) p=0,971

Vitienbedingte 14 (2,6) 10 (4,9) 24 (3,2) p=0,543

Myokardschidigung

Tako-Tsubo- 4 (0,7) 20 (9,8) 24 (3,2) p<0,001

Kardiomyopathie

Instabile Angina 6(1,1) 13 (6,3) 19 (2,6) p=0,001

pectoris

STEMI 12 (2,2) 0 12 (1,7) p=0,006

Myokarditis 0 7@3.,3) 7 (0,9) p<0,001

Bradykarde 0 4(2,0) 4 (0,5) p=0,007

Myokardschidigung

Ischimischer 2(0,4) 2 (1,0) 4 (0,5) p=0,548

Schlaganfall

post-operatives 1(0,2) 2 (1,0) 3(0,4) p=0,261

Ereignis

Koronarembolie 1(0,2) 2 (1,0) 3(0,4) p= 0,260

Aortendissektion 0 1(0,5) 1(0,1) p=0,179

Sepsis 1(0,2) 0 1(0,1) p=0.457

Gesamtnennungen 545 (100) 205 (100) 750 (100)
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4.2.6 Koronare Revaskularisation und Laborparameter

Koronare Revaskularisation und Troponinwerte zum 1. und 2. Messzeitpunkt

Der Troponinwert zum ersten Messzeitpunkt lag bei 16,3% Patienten (n=31), die keine
Intervention erhalten haben, im Laborreferenzbereich (siche Abbildung 10). Bei 62,6% der
Probanden (n=119), die keine Intervention erhalten haben, war der Troponinwert um 100%
bis 1000% erhoht. Bei 21,1% (n=40) der Probanden war der Referenzwert um tiber 1000%
erhoht (p=0,002). Zum zweiten Messzeitpunkt (n=360) betrug der prozentuale Anteil der
Patienten ohne Intervention, deren Troponinwert nicht erhoéht war, 6,8% (n=10). Der
prozentuale Anteil mit einer 100 bis 1000%igen und iiber 1000%-igen Erh6hung war zum
zweiten Zeitpunkt im Vergleich zur ersten Messung mit 68,2% (n=101) und 25% (n=37)
erhoht (p=0,001).

Von den Patienten, die eine Intervention erhalten haben, wies der grofite prozentuale
Anteil von 48,3% (n=161) bei der ersten Messung eine 100 bis 1000%-ige Erhohung auf
(p=0,002). Der Anteil mit einer iiber 1000%-igen Erhéhung betrug 35,5% (n=118). Zum
zweiten Messzeitpunkt betrug dieser 44,8% (p=0,001).

Koronare Revaskularisation und Troponinwerte zum 1. und 2.

Messzeitpunkt
80 1. Messung 2.Messung
70 68,2
p=0,002 62,6 p=0,001

60

5 483 49,5
Angabe in s
Prozent % 40 35,5

30 25

21,1
20 | 16,2163
1() J. 5’7 678
0 uil

0-100 100-1000 >1000 0-100 100-1000 >1000

Angabe in prozentualer Erhohung

M ntervention Mkeine Intervention

Abb. 10: Koronare Revaskularisation und Troponinwerte zum 1. und 2. Messzeitpunkt in Prozent, nl-

gesamt: 523, n2-gesamt: 360, p=0,002, p=0,001, fehlende Angaben bei n1=40, n2=203
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Koronare Revaskularisation und Troponin-Delta vom 1. und 2. Messzeitpunkt

Unter den Patienten, die keine Intervention erhielten, verzeichneten 51,7% einen Anstieg
des Troponin von bis zu 500% iiber dem Normwert zwischen dem ersten und zweiten
Messzeitpunkt (n=76) (siche Abbildung 11). Der Anteil mit einer iiber 500%-igen
Erhohung betrug 18,4% (n=27). Auch in der Patientengruppe, die eine PCI erhalten hat,
war der prozentuale Anteil mit einer bis zu 500%-igen Erhdhung liber dem Normwert mit
41,5% (n=86) am groBten. Der Anteil mit einer liber 500%-igen Erhohung war bei den
Patienten mit einer Intervention im Vergleich zu den Patienten, die keine PCI erhalten

haben, mit 38,2% (n=79) signifikant erh6ht (p=0,001).

Koronare Revaskularisation und Troponin-Delta
vom 1. und 2. Messzeitpunkt

60
50 p=0,001

40

Angabenin 3
Prozent % 19 18.4
20 14 ’

10 6,3

0
<-500 - 500 bis <0 0 bis 500 >500

Angaben in Prozent %

H ntervention Mkeine Intervention

Abb.11: Koronare Revaskularisation und Troponin-Delta vom 1. und 2. Messzeitpunkt in Prozent, n=354,
p=0,001, fehlende Angaben bei n=209
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Koronare Revaskularisation und CK-Messungen zu vier Messzeitpunkten

Zu allen vier Messzeitpunkten wiesen Patienten mit einer Koronarintervention hiufiger

eine CK-Konzentration oberhalb des Referenzbereiches auf als Patienten ohne

Interventionsbedarf (siche Abbildung 12, p<0,001).

Koronare Revaskularisation und CK-
Messungen zu vier Messzeitpunkten
70

60 | 514 57,2 p<0,001
’ 48
50

Angaben in 40 38,9
Prozent % 295

30 21,4
20
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1. CK>100 2. CK>100 3. CK>100 4. CK>100

CK-Wert Erhohung in Prozent iiber dem Normwert

M [ntervention Mkeine Intervention

Abb.12: Koronare Revaskularisation und CK-Messungen zu vier Messzeitpunkten in Prozent, n1=526,

n2=465, n3=379, n4=272, p<0,001, fehlende Angaben bei n1=37, n2=98, n3=184, n4=291
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Koronare Revaskularisation und CK-MB-Messungen zu vier Messzeitpunkten

Patienten mit einem revaskularisationsbediirftigen Koronarbefund wiesen hdufiger erhdhte
CK-MB-Werte auf als Patienten ohne Koronarintervention. Zum zweiten Messzeitpunkt
wurde bei 59,2% (n=145) der Patienten mit einer Intervention ein CK-MB-Wert {iber dem
Referenzwert gemessen. In der Patientengruppe ohne Interventionsbedarf lag das
Maximum an Patienten mit einer CK-MB-Wert Erhohung iiber dem Referenzwert bei

29,5% (n=42) zum ersten Messzeitpunkt (p<0,001).

Koronare Revaskularisation und CK-MB-Messungen
zu vier Messzeitpunkten

100
90 p<0,001

70
55.1 59,2 58

Angabein 60

473
Prozent % 50

1. CK-MB> 100 2. CK-MB>100 3. CK-MB>100 4. CK-MB>100
CK-MB-Wert Erhohung iiber dem Normwert

M [ntervention MKkeine Intervention

Abbildung 13: Koronare Revaskularisation und CK-MB-Messungen zu vier Messzeitpunkten in Prozent,
n1=402, n2=380, n3=276, n4=172, p<0,001, fehlende Angaben bei n1=161, n2=183, n=287, n4=391
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4.2.7 Signifikante Variablen der bivariaten Analyse

In der nachfolgenden Tabelle sind alle signifikanten Ergebnisse der bivariaten Analyse

zwischen den einzelnen Variablen in Abhédngigkeit einer koronaren Revaskularisation

zusammenfassend dargestellt (siche Tabelle 11).

Tabelle 11: Ubersicht der signifikanten Variablen in der bivariaten Analyse

Koronare Revaskularisation

Geschlecht p< 0,001
Nikotin p< 0,001
Familiiire Disposition p= 0,043
Angina pectoris p< 0,001
Instabile Angina pectoris p< 0,001
ST-Senkungen p= 0,001
Arrythmien p= 10,003
1. und 2. Troponinwert p= 0,002 / p= 0,001
Troponin-Delta p= 0,001
CK-Wert zu allen Messzeitpunkten p< 0,001
CK-MB-Wert zu allen Messzeitpunkten p< 0,001
Vitien in der Koronarangiographie p=10,011
Hypertensive Myokardschidigung p< 0,001
Tachykardiebedingte Myokardschidigung p< 0,001
Tako-Tsubo Kardiomyopathie p< 0,001
Myokarditis p< 0,001
Bradykarde Myokardschidigung p= 0,007
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4.3 Multivariate Analyse
4.3.1 Binir Logistische Regression

Nach der binér logistischen Regression nach Wald (vorwérts und riickwirts) wurden fiir
die binir logistische Regression (nach Einschluss) die signifikanten Variablen aus der vor-
und riickwérts Regression: Geschlecht, 2. Troponinwert, Nikotinabusus, instabile Angina
pectoris, 2.CK-Wert und der 2.CKMB-Wert ausgewihlt und das Odds-Ratio berechnet.
Die iibrigen Variablen erwiesen sich hierbei als nicht signifikant und wurden in die binér
logistische Regression nach Einschluss nicht beriicksichtigt.

Das weibliche Geschlecht weist in der binér logistischen Regression eine 2,5-mal so hohe
Wahrscheinlichkeit gegeniiber ménnlichen Probanden fiir ein NSTE-ACS ohne
Revaskularisationsbedarf auf (95%-KI: 1,4-4,40). Liegt der zweite gemessene CK-MB-
Wert im Normbereich, ist die Wahrscheinlichkeit 2,4-mal so hoch fiir das Fehlen eines
revaskularisationsbediirftigen ~Koronarbefund (95%-KI:12,4-4,6) gegeniiber einer
Erhohung iiber dem Normwert (siche Tabelle). Beim 2. gemessenen CK-Wert im
Laborreferenzbereich  ist die =~ Wahrscheinlichkeit  fiir das  Fehlen  einer
Interventionsindikation 1,9-mal so hoch (95%-KI: 1,0-3,7) gegeniiber einem Wert {iber
dem Referenzwert. Liegt der 2. gemessene Troponinwert iiber einer 1000%-igen Erh6hung
iiber dem Referenzwert, ist die Wahrscheinlichkeit fiir eines revaskularisationsbediirftigen
Befundes erhoht (OR: 0,8; 95%-KI: 0,5-1,4). Ein (Ex)-Nikotinabusus (OR: 0,5; 95%-KI:
0,3-0,8) erhoht ebenfalls die Wahrscheinlichkeit fiir einen revaskularisationsbediirftigen
Koronarbefund im Vergleicht zu Nichtrauchern. Liegt eine instabile Angina Pectoris-
Symptomatik bei stationdrer Aufnahme vor, verringert sich die Wahrscheinlichkeit, dass

keine interventionsbediirftige KHK vorliegt (OR: 0,4; 95%-KI: 0,2-0,8).

Die Konstante der logistischen Regression betrdgt 0,275. Das Nagelkerke R-Quadrat, als
MaB fiir die Modellgiite betrdgt 0,256. Ein Wert von 1 wiirde fiir das Modell eine perfekte
Vorhersagewahrscheinlichkeit bedeuten. Der Youden-Index, wurde manuell berechnet und
betrdgt 0,401. Dieser Schwellenwert beschreibt den Wert, der am besten dazu geeignet ist,
eine Messung bei zwei Gruppen voneinander zu trennen. Der Hosmer-Lemeshow-Test, der
die Differenz zwischen beobachteten und erwarteten Werten beschreibt, betrdgt 0,568

(Field 2011).
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Tabelle 12: Binér logistische Regression nach der Methode Einschluss fiir das Fehlen eines
revaskularisationsbediirftigen Koronarbefundes

95%-
Konfidenzintervall
fiir Exp(B)
Eingegebene Regressions- | Standardfehler | Wald | df | Sig | Exp(B) | Unterer | Oberer
Variablen koeffizient Wert Wert
B
Weibliches Geschlecht 0,919 0,287 10,223 | 1 | 0,001 | 2,507 1,427 4,403
2. Troponin-Wert -0,169 0,251 0,453 110,501 | 0,844 0,516 1,382
RF Nikotin -0,710 0,279 6,491 1 ]0,011| 0,492 0,285 0,849
Instabile AP -0,891 0,345 6,660 | 1 | 0,010 | 0410 0,208 0,807
2. CK-Wert 0,654 0,329 3,951 110,047 | 1,923 1,009 3,666
2. CK-MB-Wert 0,874 0,335 6,808 1 ]0,009 | 2,398 1,243 4,624
Konstante (Intercept) -0,275 0,559 0,242 1 |0,623 | 0,759
Df=Freiheitsgrade
Sig= Signifikanz
Exp(B)= Odds-Ratio
Youden-Index 0,401
Nagelkerkes R-Quadrat | 0,256
Hosmer-Lemeshow- 0,568

Test
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4.3.2 Receiver Operating Chacarcteristics (ROC-Kurve)

Zur Berechnung der ROC-Kurve wird als Zustandsvariable die Variable ,keine
Intervention” ausgewdhlt. Die ROC-Kurve beschreibt die Aussagekraft der zuvor
durchgefiihrten logistischen Regression. Die Flache unter der Kurve nimmt im besten Fall
einen Wert von 1 an. Als Testvariablen wurden die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten,
die zuvor in der bindr logistischen Regression berechnet wurden, eingesetzt. Die Flache

unter der Kurve betrigt 0,760 (95%-KI: 0,704-0,817) (p<0,001).

ROC-Kurve

0,8

0,6

Sensitivitiat

0,44

0,24

0.

I I 1 I
0,0 0.2 0.4 0,6 0.8 L0

1 - Spezifitit

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abb 14: Receiving Operating Chacarcteristics (ROC)-Kurve zur bivariaten logistischen Regression
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4.4 Ergebnisse der Verlaufskontrolle

Von 563 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, konnten 462 Personen nach
Ablauf von 6 Monaten nach dem Erhebungszeitpunkt fiir das Follow-Up telefonisch
erreicht werden. Dies entspricht einer Drop-Out-Quote von 17,9%. Griinde fiir das
Ausscheiden der Patienten waren in erster Linie Anderungen oder Falschangaben der
Telefonnummern oder Verzug. Die Suche nach einer aktuellen oder alternativen
Telefonnummer in der Dokumentationssoftware oder iiber den Hausarzt der Patienten
blieb bis auf wenige Einzelfille ohne Erfolg. Zudem musste den geltenden
Datenschutzrichtlinien Rechnung getragen werden. Die Patienten wurden bis zu fiinf Mal

auf telefonischem Wege kontaktiert bevor diese als Drop-Out dokumentiert wurden.
4.4.1 Hospitalisierung wihrend der Verlaufskontrolle

Von den Teilnehmern sind 30% der Personen (n=170) in den sechs Monaten nach der
Erhebung erneut hospitalisiert worden. Hiervon wurden 81,8% (n=139) erneut
kardiologisch stationdr aufgenommen. 4,7% der 170 Probanden (n=8) wurden in der
Angiologie oder in der Neurologie behandelt. 13,5% der Patienten (n=23) sind in anderen

Bereichen behandelt worden, die als sonstige zusammengefasst wurden.
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4.4.2 Kardiovaskulire Ereignisse wihrend der Verlaufskontrolle

Innerhalb der sechsmonatigen Nachverfolgung der Patienten kam es bei 14,1% (n=65) zu
einem kardiovaskuldren Ereignis. Bei einem groBen Teil der Patienten (n=70) wurde eine
bereits zum Erhebungszeitpunkt geplante ACB-Operation durchgefiihrt. Bei 16
Studienteilnehmern wurde eine erneute Koronarangiographie- bzw. Intervention
durchgefiihrt. Die Halfte der erneut durchgefiihrten Koronarangiographien sind Re-
Koronarangiographien, die ebenso wie die oben aufgefiihrten koronaren Bypassoperation
nicht als neu aufgetretenes Ereignis gewertet wurden und in der Berechnung nicht
mitgezihlt wurden, da diese bereits zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses terminiert
wurden. 18,5% der Patienten (n=12) verstarben innerhalb der sechs monatigen Follow-Up

Zeit. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 2,7% aller Follow-Up- Patienten.

Tabelle 13: Kardiovaskuldre Ereignisse wiahrend der Verlaufskontrolle, n-gesamt: 447, fehlende Angaben bei

n=15

Kardiovaskuléires Haufigkeit Haufigkeit der Haufigkeit der

Ereignis der geplanten | kardiovaskuliren kardiovaskuliren
Ereignisse Ereignisse Ereignisse
(Angabe in %) | (Angabe in % (Angabe in %

/Gesamtereignisse) /Gesamtpopulation)

NSTEMI 0 5@7,7) 5(1,1)

Instabile Angina 0 4 (6,1) 4(0,9)

pectoris

Akute 0 5@7,7) 5(1,1)

Extremitiitenischimie

TIA / Schlaganfall 0 1 (1,5) 1(0,2)

ICD/CRT 9(10,3) 0 9(2,0)

Kardiovaskulirer Tod / 0 12 (18,5) 12 (2,7)

Tod

ACB-OP 70 (80,5) 0 70 (15,7)

Koronarangiographie- 8(9,2) 8(12,3) 16 (3,6)

Intervention

sonstige 0 30 (46,2) 30 (6,7)

Gesamt 87 (100) 65 (100) 447 (100)
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4.4.3 Kardiologische Symptome wihrend der Verlaufskontrolle

Stabile Angina Pectoris und CCS Klassifikation in der Verlaufskontrolle

Von 439 Personen, die zu der Frage nach stabiler Angina pectoris eine Aussage machen

konnten, hatten 68,9% der Patienten (n=293) im Rahmen der

6-monatigen

Nachbeobachtung keine Beschwerden (siehe Abbildung 15). Von den Patienten, die unter

pektangindsen Beschwerden in dieser Zeit litten, hat die Mehrzahl (14%, n=60)

Beschwerden bei leichter korperlicher Anstrengung (CCS I1I) nach der CCS-Klassifikation

angegeben.

80
70

Angaben in
Prozent % 5

Stabile Angina Pectoris (AP) nach der Canadian
Cardiology Society (CCS) - Klassifikation

wihrend der Verlaufskontrolle

68,3

10,5 14

-
|

3,5

L -

keine CCS1 CCS1I CCS III
stabile AP

CCS1v

Abb 15: Stabile Angina pectoris (AP) nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS)-Klassifikation

wihrend der Verlaufskontrolle in Prozent, n=439, fehlende Angaben bei n=23
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Symptome nach der NYHA-KIlassifikation in der Verlaufskontrolle

Von 439 Patienten hatten 21,4% (n=94) keine Dyspnoe innerhalb der sechs Monate nach
der Erhebung (siehe Abbildung 16). Am héufigsten wurden mit 30,5% (n=134)
Beschwerden nach NYHA III angegeben.

Dyspnoe nach New York Heart Association (NYHA)
wihrend der Verlaufskontrolle

50
45
40
35

Angabenin 30
Prozent % 55

30,5
21,4 21,4 22,6
20
15
10
. 41
0 [ ]

keine NYHATI NYHAII NYHAIII NYHAIV
Dyspnoe

Abb 16: Dyspnoe nach der New York Heart Association (NYHA) wihrend der Verlaufskontrolle in Prozent,
n=439, fehlende Angaben bei n=23
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4.4.4 Koronare Revaskularisation und Hospitalisierung wihrend der

Verlaufskontrolle

Patienten ohne revaskularisationsbediirftigen Koronarbefund wurden wihrend der

Verlaufskontrolle (6-Monate)

seltener

hospitalisiert als

Patienten mit koronarer

Intervention (p=0,254). Die fachspezifische Differenzierung der Hospitalisierungen sind in

Tabelle 14 aufgefiihrt. In der Tabelle wurden Patienten mit geplanten Eingriffen oder

Interventionen in dieser Zeit nicht beriicksichtigt.

Tabelle 14: Koronare Revaskularisation und Hospitalisierung wahrend der Verlaufskontrolle, fehlende

Angaben bei n=14

Hospitalisierung | Intervention | Keine Intervention Gesamt aller
(Angabe in %) (Angabe in %) Patienten im Follow-Up
(Angabe in %)
Keine 174 (59,4) 104 (67,1) 278 (62,1)
Hospitalisierung
Kardiologie 100 (34,1) 39 (25,2) 139 (31,0)
Angiologie 1(0,3) 3(1,9) 4(0,9)
Neurologie 2(0,7) 2(1,3) 4(0,9)
sonstige 16 (5,5) 7 (4,5) 23 (5,1)
Gesamt 293 (100) 155 (100) 448 (100)
Chi-Quadrat p=0,254
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4.4.5 Koronare Revaskularisation und kardiovaskuléire Ereignisse wihrend der

Verlaufskontrolle

Von den Patienten, bei denen initial kein revaskularisationsbediirftiger Koronarbefund
vorlag ist bei 20,3% (n=30) in den sechs Folgemonaten ein kardiovaskuldres Ereignis
(MACCE= major adverse cardiac and cerebrovascular events: NSTEMI, instabile Angina
pectoris, akute Extremititenischimie, Transitorische ischdmische Attacke (TIA),
Schlaganfall) aufgetreten (siche Abbildung 17). Geplante Ereignisse, wie die Implantation
eines ICD (implantierbarer Kardioverter-Defibrillator), kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT), ACB-Operation und eine Re-Koronarangiographie
gingen nicht mit in die Berechnung ein (siche Tabelle 15). In der Gruppe der Patienten, die
eine Intervention erhalten haben (n=212), ist bei 16,5% der Probanden (n=35) ein
kardiovaskuldres Ereignis eingetreten. Der Zusammenhang zwischen einem
kardiovaskuldren Ereignis im 6-Monatsverlauf und einem revaskularisationsbediirftigen
Koronarbefund erwies sich, trotz nur geringer Unterschiede in der Anzahl der jeweiligen
Gruppen, als statistisch signifikant (p<0,001).

Bei der Betrachtung der Daten muss darauf hingewiesen werden, dass weniger Daten zu
einem kardiovaskuldren Ereignis (n=360) wdhrend der Nachbeobachtungszeit erhoben

wurden, als zu einer erneuten Hospitalisierung (n=448).

Koronare Revaskularisation und kardiovaskulires
Ereignis wihrend der Verlaufskontrolle

100

90 83,5

80

70

Angabe in 60
Prozent% 50
40

30

20

10

0

p=<0,001

79,7

Intervention keine Intervention

B kein kardiovaskuléres Ereignis B kardiovaskuldres Ereignis

Abb 17: Koronare Revaskularisation und kardiovaskuldres Ereignis wéhrend der Verlaufskontrolle, n=360

p<0,001, fehlende Angaben bei n=14
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Tabelle 15: Koronare Revaskularisation und kardiovaskuldre Ereignisse wéhrend der Verlaufskontrolle,

fehlende Angaben bei n=102

Kardiovaskulires Intervention Keine Gesamt aller Chi-Quadrat
Ereignis Intervention Patienten im nach Pearson
Follow-Up
NSTEMI 3(14) 2(1,4) 5(1,4) p=1,0
Instabile Angina pectoris 1(0,5) 3(2,0) 4 (1,1) p=0,1
Akute 3(1,4) 2(1,6) 5(L,4) p=1,0
Extremitiitenischimie
TIA / Schlaganfall 1(0,5) 0 1(0,3) p=1,0
ICD/ CRT 4 (alle geplant) 5 (alle geplant) 9 (alle geplant)
Kardiovaskulirer Tod / 6 (2,8) 6 (4,1) 12 (3,3) p=0,36
Tod
ACB-OP 70 (alle geplant) 0 70 (alle geplant)
Koronarangiographie- 12 4(2,7) 16 p=0,59
Intervention (6 geplant=2,8) (2 geplant=1,6) (8 geplant=2,2)
Sonstiges Ereignis 15 (7,1) 15(10,1) 30 (8,3) p=0,76
MACCE's Gesamt 35(16,5) 30 (20,3) 65 (18,1) p=0,001
Gesamt 212 (100) 148 (100) 360 (100)

Als sonstiges Ereignis wurden weitere Griinde fiir Hospitalisierungen erfasst. Hierzu zdhlten: eine

symptomatische Anidmie, Bandscheibenprolaps, operativer femoropoplitealer-Bypass, hypertensive
Entgleisung, Stentangioplastie der A.iliaca, akutes Nierenversagen, Darmperforation, Implantation eines
Hirnschrittmachers, unspezifischer Schwindel, eine Chemotherapie und eine elektrophysiologische
Untersuchung mit Ablation.
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4.4.6 Koronare Revaskularisation und kardiologische Symptome wihrend der

Verlaufskontrolle

Koronare Revaskularisation und stabile Angina pectoris nach der CCS-

Klassifikation in der Verlaufskontrolle

Im Rahmen der Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten konnte bei Patienten ohne vorherige
Revaskularisation signifikant hdufiger eine AP-Symptomatik im klinischen Stadium CCS-
1T dokumentiert werden (p=0,003). Die Anzahl der Patienten ohne AP-Beschwerden war

in beiden Gruppen vergleichbar (siche Abbildung 18).

Koronare Revaskularisation und stabile Angina
Pectoris nach der CCS-Klassifikation wihrend der

Verlaufskontrolle
80
p=0,003 68,7 67,6
70
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Angaben in 50
Prozent %
40
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21,6

20 0 12,86 1

10 | 3927 ’ 4.6 5
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CCS1vV  CcCSs1I ccs1n CCS1 keine AP

N ntervention Mkeine Intervention

Abb. 18: Revaskularisation und stabile Angina pectoris (AP) nach der CCS Klassifikation wéhrend der
Verlaufskontrolle, n~=429, p=0,003, fehlende Angaben bei n=33
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Koronare Revaskularisation und Dyspnoe nach NYHA wihrend der

Verlaufskontrolle

Innerhalb der sechs Monate nach dem Erhebungszeitpunkt zeigte sich kein signifikanter
Unterschied beziiglich der klinischen Dyspnoesymptomatik nach der NYHA-
Klassifikation in den untersuchten Patientengruppen. Bei Patienten mit initialer
Revaskularisation lag tendenziell hdufiger ein NYHA-Stadium II vor (siche Abbildung
19).

Koronare Revaskularisation und Dyspnoe nach NYHA
wihrend der Verlaufskontrolle
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Abb. 19: Koronare Intervention und Dyspnoe nach NYHA wihrend der Verlaufskontrolle in Prozent, n=439,
p=0,345, fehlende Angaben bei n=23
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5. Diskussion
5.1 Diskussion der Ergebnisse
Populationscharakteristika und Risikofaktoren

In diesem Forschungsvorhaben wiesen 35,9% (n=202) der insgesamt 563 Probanden ein
NSTE-ACS mit Troponinerhohung ohne Obstruktion der Koronarien auf.

Eine groflere Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines NSTE-ACS ohne
Interventionsindikation besteht um das 2,5-fache fiir das weibliche Geschlecht, das 1,9-
fache bei einem CK- und um das 2,4-fache bei einem CK-MB-Wert im
Laborreferenzbereich. Bei Vorliegen einer instabilen Angina pectoris und einem positiven
(Ex-) Raucherstatus ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine interventionsbediirftige KHK
signifikant erhoht. Innerhalb des ersten halben Jahres nach der Erhebung verstarben 4,1%
der Patienten ohne Koronarintervention gegeniiber 2,8% mit einer relevanten Stenosierung
und Intervention der GefdBe. Zusitzlich litten signifikant mehr Patienten ohne initale

Revaskularisation innerhalb der sechs Monate an einer Angina pectoris-Symptomatik.

Innerhalb der letzten Dekade wurde insbesondere bei der Diagnose eines NSTE-ACS
vermehrt das Fehlen einer Obstruktion der Koronararterien beobachtet (Gehrie et al.,
2009), (Lanza & Crea, 2014) , (Patel et al., 2006). In der Studie von Patel et al. mit einer
Studienkohorte von 38.301 Patienten wurde bei 8,9% mit einer formalen NSTEMI
Konstellation keine Obstruktion diagnostiziert (ebd.). Auch Gehrie et al. berichten von
einem Ausschluss einer KHK bei 10% der Probanden in einem Studienkollektiv von
55.514 Patienten (Gehrie et al., 2009). Der prozentuale Anteil der Patienten, die bei dieser
Studie keine interventionsbediirftige KHK aufwiesen, betrug 35,9%. (n=202). Beim
Vergleich dieser Zahlen mit den Ergebnissen anderer Studien ist zu beriicksichtigen, dass
die Patienten mit keiner KHK und einer beginnenden KHK in diesem Forschungsvorhaben
zusammengefasst wurden. Dennoch lésst sich konstatieren, dass der Anteil von Patienten

mit einem NSTE-ACS ohne Interventionsindikation weiterhin zu steigen scheint.

Als Risikofaktoren fiir ein Troponin-positives akutes Koronarsyndrom ohne
Koronarobstruktion nennen Planer et al. sowie Lanza und Crea et al. das weibliche
Geschlecht (Planer et al., 2014), (Lanza & Crea 2014). In der ACUITY Studie waren 54%
der Patienten ohne eine KHK weiblich (Planer ez al., 2014). Auch Gehrie et al. beschreiben
in der CRUISADE Studie, dass bei 15,1% der weiblichen Studienteilnechmerinnen mit
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einer formalen NSTEMI Konstellation keine KHK diagnostiziert wurde (p<0,01) (Gehrie
et al., 2009). Im Vergleich dazu lag bei den méinnlichen Teilnehmern lediglich in 6,8% der
Félle keine Koronarstenose vor. In der retrospektiven Studie mit 1352 Patienten von
Wassef et al. sind ,mehr weibliche Patienten in der Studiengruppe ohne
Koronarobstruktion als in der Gruppe mit einer interventionsbediirftigen Koronarstenose*
(Wassef et al., 2014, S. 44). Auch Ohlow et al. berichten von einem groBeren Anteil mit
49,3% an Frauen in der Patientengruppe ohne Koronarstenose, im Gegensatz zu dem
Anteil von 28,9% weiblicher Probanden in der Patientengruppe mit einer

Koronarobstruktion (Ohlow et al., 2015).

In der hier vorliegenden Studie lag bei 49,8% (n=109) der Frauen keine
Interventionsindikation vor. Bei 27% (n=93) der minnlichen Studienteilnehmer lag
ebenfalls kein revaskularisationsbediirftiger Koronarbefund vor. Die binédr logistische
Regression ergab fiir ein NSTE-ACS ohne relevante Koronarstenose ein Odds Ratio von
2,5 (95%-KI: 1,43-4.,4) fiir das weibliche Geschlecht. Dementsprechend weisen Frauen ein
2,5-mal so hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine nicht obstruktive koronare Herzerkrankung
auf. Das weibliche Geschlecht erweist sich somit als Prddiktor fiir ein nicht
interventionsbediirftiges NSTE-ACS. Dieses Studienergebnis bestétigt somit die

Erkenntnisse anderer Studien.

Als weiterer Risikofaktor fiir ein NSTE-ACS ohne Koronarobstruktion wird im Vergleich
zu Patienten mit einer Koronarobstruktion ein jlingeres Lebensalter angegeben (Planer et
al., 2014). In der ACUITY-Studie waren die Patienten ohne Interventionsindikation
durchschnittlich 54 Jahre alt. Patienten mit einer Interventionsindikation waren
durchschnittlich 60 Jahre alt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten keinen
signifikanten Unterschied bzgl. des Alters der Patienten mit (66,49 Jahre) und ohne (68,38
Jahre) koronare Intervention. Dieses Ergebnis konnte gegebenenfalls auf regionale
demographische Unterschiede zuriickzufiihren sein. Ebenfalls muss an dieser Stelle
berticksichtigt werden, dass eine revaskularisationsbediirftige KHK in dieser Studie ab
einer Stenose von >70% vorliegt. In der Studie von Planer et al. liegt eine obstruktive
koronare Herzkrankheit vor, wenn die Stenose des GefdaBBes >50% liegt. Die Definition
eines revaskularisationsbediirftigen Befundes muss somit als mdgliche Einflussvariable in

Hinblick auf das Alter gewertet werden.
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Als kardiovaskulédrer Risikofaktor steht in dieser Studie der aktuelle oder ehemalige
Nikotinkonsum in einem signifikanten Zusammenhang mit einem NSTE-ACS. Auch
andere Studien verweisen hierbei auf den Einfluss von Nikotin (Bugiardini et al., 2006),
(Planer et al., 2014). Planer et al. beschreiben das Rauchen als Risikofaktor fiir eine
interventionsbediirftige Koronarobstruktion. Jedoch wird auch ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Rauchen und dem Auftreten eines akuten Koronarsyndroms
ohne Obstruktion der herzversorgenden Gefal3e beschrieben. (Planer et al., 2014).

Unter den Patienten dieser Studie, die den Risikofaktor Rauchen aufwiesen, wurde bei
einem Anteil von 27% (n=76) nicht interveniert. In der multivariaten Analyse wurde fiir
das (Ex-)Rauchen ein Odds Ratio von 0,49 (95%-KI: 0,3-0,8) fiir das Vorliegen eines
NSTE-ACS ohne Koronarobstruktion berechnet. Planer et al. berechnet fiir Patienten mit
einer Raucheranamnese ein vergleichbares Odds Ratio von 0,45 (95%-KI: 0,31-0,65).
Dementsprechend haben Patienten mit (Ex-) oder aktuellem Raucherstatus ein erhohtes
Risiko fiir einen NSTE-ACS mit revaskularisationsbediiftigem Koronarbefund, was die
aktuelle Studienlage bestitigt. In Zusammenschau der publizierten Studienergebnisse von
Planer et al. und Bugiardini et al. gilt das Rauchen in erster Linie als Risikofakor fiir eine

stenosierende KHK.

Bei Aufnahme der Patienten in das Krankenhaus wurde bei dem vorliegenden
Forschungsvorhaben bei 80,1% (n=450) der Studienteilnehmer eine instabile Angina
pectoris dokumentiert. Unter den Patienten, bei denen keine Indikation fiir eine
Revaskularisation bestand, hatten 71,8 % (n=145) eine instabile AP im Gegensatz zu
84,7% (n=305), die eine Intervention erhielten. In der bivariaten Analyse zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer instabilen Angina pectoris und
einem interventionsbediirftigen Koronarbefund. Auch in anderen Studien wird dieser
Zusammenhang als signifikant beschrieben (Planer ef al., 2014), (Lanza & Crea, 2014). In
der multiplen logistischen Regression dieser Studie wird ein Odds Ratio von 0,41 (95%-KI
0,21-0,81) fiir einen nicht revaskularisationsbediirftigen Koronarbefund berechnet. Eine
instabile Angina pectoris-Symptomatik, die initial einen Bestandteil der Myokardinfarkt-
Definition darstellt und per se einem akuten Koronarsyndrom dquivalent ist, ist ein starker

Pradiktor fiir das Vorliegen eines revaskularisationsbediirftigen Koronarbefundes.
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Laborparameter

Bei der Diagnostik eines akuten Koronarsyndroms spielt der kardiale Biomarker Troponin
eine entscheidende Rolle. Der aktuell von der ESC/DGK empfohlene Algorithmus sieht
eine Kontrolle der Troponinkonzentration bei stationdrer Aufnahme und nach drei bzw.
sechs Stunden vor (Roffi et al., 2015). Als erhohter Wert gilt laut DGK ein Wert iiber der
99. Perzentile einer Referenzgruppe. Zum ersten Abnahmezeitpunkt liegt bei 62,6% (n=
119) der Patienten dieser Studie ohne Interventionsindikation die Troponinkonzentration
oberhalb des oberen Laborreferenzwerts. Eine iiber 1000%-ige Erhéhung des ersten
Messwertes fand sich bei 21,1% (n=40). Bei Patienten mit einer Interventionsindikation
wurde bei 48,3% (n=161) eine >100-1000%-ige Erhohung und bei 35,5% (n=118) eine
iiber 1000%-ige Erhohung festgestellt. Im Vergleich zwischen der Patientengruppe mit und
ohne Intervention fallt auf, dass der grofite Teil der Patientengruppe ohne Intervention eine
Erhohung der Troponinkonzentration aufweist, die zwischen 100 und 1000% des
Referenzwertes liegt. In der Gruppe mit einer Erh6hung iiber 1000% waren hingegen mehr
Patienten vertreten, bei denen eine Interventionsindikation gestellt wurde. Planer et al.
geben einen 3,6-fach erhohten Median iiber dem Referenzwert des ersten Troponin T-
Werts unter den Patienten mit einer nicht-obstruktiven KHK an, im Gegensatz zu einem
6,3-fach erhohten Median tber dem Referenzwert bei den Probanden mit einer
obstruktiven KHK.

In der bindr logistischen Regression zeigt sich in der vorliegenden Arbeit ein Odds Ratio
von 0,844 fiir den 2. gemessenen Troponinwert. Demnach haben Patienten mit einer
Troponinwerterhohung zwischen 100 bis 1000% iiber dem Laborreferenzwert ein
geringeres Risiko fiir eine Intervention als Patienten mit einer Erh6hung >1000%. Dieses
Ergebnis bestitigt bisher publizierte Studienergebnisse, beispielsweise von Planer et al.,
die einen hoheren Troponinwert bei Patienten mit Interventionsindikation beschreiben

(Planer et al., 2014).

Die European Society of Cardiology (ESC) empfiehlt ein invasives Vorgehen, wenn der
erste gemessene Troponinwert iiber dem 5-fachen des ULN oder der erste Wert {iber dem
ULN und die Differenz zwischen erstem und zweiten Troponinwert, das Troponin-A, liber
einem assayspezifischen Referenzwertes liegt. Ist die Differenz zwischen erstem und
zweitem gemessenen Wert nicht groBer als der assayspezifische Referenzwert, sollten
andere Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden (Roffi et al., 2015). Der Anteil
mit einer tiber 500%-igen Erhohung ist in dieser Studie bei den Patienten mit einer
Intervention im Vergleich zu den Patienten, die keine PCI erhalten haben, mit 38,2%
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(n=79) gegeniiber 18,4% (n=27) erhoht. Der statistische Zusammenhang erwies sich als
signifikant. Von den Patienten deren Troponin-A zwischen dem 1. und 2. Messzeitpunkt
unter dem 5-fachen lag, erhielten 51,7% Patienten (n=76) keine Revaskularisation. Dem
gegeniiber stehen 41,5% (n=86) Patienten mit revaskularisationsbediirftigen
Koronarbefund. Die in dieser Studie erhobenen Daten bestitigen somit die aktuellen
Empfehlungen des ESC-Algorithmus.

Insgesamt sind in der Fachliteratur jedoch nur unzureichende Studienergebnisse verfiigbar,
die Troponinwerte zu verschiedenen Messzeitpunkten bei Patienten ohne
Interventionsbedarf vergleichen. Insbesondere wire hier ein Vergleich zwischen Patienten
mit und ohne Interventionsbedarf wiinschenswert, um diesen fiir die Optimierung bzw. fiir

die Entwicklung von Diagnosealgorithmen nutzen zu kdnnen.

Ein weiterer Biomarker, der bei Myokardschidden herangezogen werden kann, ist die
Kreatinkinase und das Isoenzym CK-MB. Zu allen vier Messzeitpunkten zeigt sich, dass
die Mehrheit der CK-Werte bei den Patienten, bei denen keine Intervention notwendig
war, im Normbereich lagen. Unter den Patienten, die eine Koronarintervention erhalten
haben, wiesen zum zweiten Messzeitpunkt 57,2% (n=171) eine Erhoéhung der CK-
Konzentration iiber dem Normwert auf. Weitere 29,5% unter den Patienten ohne
Koronarintervention wiesen eine CK-Erh6hung zu diesem Zeitpunkt auf. In der bivariaten
Analyse zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem normwertigen CK-
Wert zu allen vier Messzeitpunkten und einem nicht interventionsbediirftigen NSTE-ACS.
Die multivariate Analyse ergibt ein Odds Ratio von 1,92 (95%-KI: 1,01-2,67). Demnach
ist bei Patienten mit einer normwertigen Kreatinkinase die Wahrscheinlichkeit fiir das

Fehlen einer interventionsbediirftigen Stenose signifikant erhoht.

Als herzspezifischer Biomarker kann neben dem Troponin ebenfalls die CK-MB
herangezogen werden. Planer et al. ermittelten in einer Studie einen niedrigeren Median
bei Patienten ohne eine stenosierende KHK als bei Patienten mit einer Koronarobstruktion
(Planer et al., 2014). Die Berechnungen dieser Studie bestitigen die Ergebnisse von Planer
et al. Zu allen vier Messzeitpunkten weisen iiber 70% der Patienten, die keine
Koronarintervention erhalten haben, eine normwertige Konzentration fiir die CK-MB auf.
Zudem ldsst sich erkennen, dass der Anteil mit einer Erhohung iiber dem
Laborreferenzwert bei der ersten Messung am hdchsten ist und mit jeder Messung weiter
absinkt. Bei liber der Hilfte der Patienten mit einer KHK, die eine Intervention erforderte,
wurde bei den ersten drei Messzeitpunkten eine Erhéhung der CK-MB Konzentration
dokumentiert, die in der vierten Messung absank. Roffi et al. erldutern, dass die
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Konzentration der CK-MB bei Patienten mit einem Myokardinfarkt im zeitlichen Verlauf
schneller absinkt als bei Patienten, die keine Obstruktion der Koronarien aufweisen (Roffi
et al., 2015). Dies ldsst sich bei den hier vorliegenden Ergebnissen nicht bestétigen.

In der bindr logistischen Regression ldsst sich fiir Patienten mit einer CK-MB
Konzentration im Laborreferenzbereich ein Odds Ratio von 2,4 (95%-KI: 1,2-4,6)
berechnen. Dementsprechend ist, wie auch Planer et al. berichten, die Wahrscheinlichkeit
fiir eine nicht stenosierende KHK hoher bei Vorliegen einer normwertigen CK-MB-
Konzentration. Weitere Studien, die die CK-MB Konzentration bei Patienten mit und ohne
obstruktive KHK vergleichen, wéren notwendig, um die Relevanz dieses Biomarkers bei
der Diagnostik von Patienten mit einem NSTE-ACS ohne Interventionsbedarf zu

untersuchen.

Fir einen moglichen Diagnosealgorithmus bei Patienten mit NSTE-ACS ohne
interventionsbediirftige KHK konnen also die Messwerte der CK und der CK-MB im
Normbereich herangezogen werden. Studienergebnisse, wie die von Planer et al., die
ebenfalls eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine nicht-obstruktive KHK bei
normwertiger CK und CK-MB ermittelt haben, bestirken diesen Ansatz (Planer et al.,
2014). Die Hohe des kardialen Nekroseparameter Troponin sollte in einem
Diagnosealgorithmus ebenfalls mitberiicksichtigt werden. Auch die hier ermittelten
Ergebnisse lassen sich auf aktuelle Studienergebnisse wie von Planer et al {ibertragen. Die
Entscheidung fiir ein invasives Verfahren bei diesen Patienten sollte unter Beachtung der
aktuellen Leitlinien der ESC erfolgen. In einem mdglichen Risikoscore fiir Patienten mit
einem NSTE-ACS sollten dementsprechend alle signifikanten Variablen aus der
multivariaten Analyse dieses Forschungsvorhaben Beriicksichtigung finden (weibliches

Geschlecht, Nikotinkonsum, instabile Angina Pectoris, der CK- und CK-MB-Wert).

Die fiir diese Studie erhobenen Daten reichen aufgrund der insgesamt niedrigen
Patientenanzahl jedoch nicht aus, um einen validen Risikoscore zu erstellen. Die
Unterschiede erwiesen sich aufgrund der geringen Fallzahl in einem mdglichen

Risikoscore zu gering.
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Differentialdiagnosen bei Troponinerh6hung ohne Koronarobstruktion
Kardiomyopathie / Tako Tsubo-Syndrom

Als Differentialdiagnose bei einem Troponin-positiven NSTE-ACS miissen mehrere
Krankheitsbilder in Betracht gezogen werden. Hierzu gehort unter anderem das Tako-
Tsubo Syndrom. Lanza et al. berichten von einem prozentualen Anteil von 8,1% der
Patienten, bei denen ein Tako-Tsubo Syndrom bei Abwesenheit einer
interventionsbediirftigen koronaren Herzkrankheit diagnostiziert wurde (Lanza & Crea
2014). Insgesamt wurde in der hier vorliegenden Studie bei 4,3% der Probanden (n= 24)
ein Tako-Tsubo Syndrom diagnostiziert. Unter den Patienten, bei denen keine Intervention
notwendig war, wurde bei 20 Patienten ein Tako-Tsubo Syndrom festgestellt. Dies
entspricht einem prozentualen Anteil von 7% unter den Patienten mit einem nicht
interventionsbediirftigen Koronarbefund. Der statistische Zusammenhang zwischen dem
Vorkommen eines Tako-Tsubo Syndroms und einem nicht interventionsbediirftigen
NSTE-ACS erweist sich als signifikant. Das Tako-Tsubo Syndrom ist somit als wichtige
Differentialdiagnose mit zu beriicksichtigen. Auch andere Kardiomyopathien (dilatative,
hypertrophe (obstruktive) und restriktive) spielen als Differentialdiagnose eine Rolle. So
wiesen 16,6% (n=34) der Patienten ohne revaskularisationsbediirftigen Koronarbefund
eine dieser Kardiomyopathien auf. Auffillig jedoch ist, dass unter allen Patienten mit einer
Tako-Tsubo Kardiomyopathie (n=24) insgesamt 20 Patienten keine Koronarintervention
erhielten. Dementsprechend muss diese Form der Kardiomyopathie besondere

Beriicksichtigung als Differentialdiagnose finden.

Arrhythmien

Lanza et al. beschreiben bei stationdrer Aufnahme vermehrt Arrhythmien bei Patienten mit
einem NSTE-ACS ohne eine Koronarobstruktion (Lanza & Crea, 2010). Auch Bugiardini
et al. berichten Ttber elektrokardiographische UnregelmdBigkeiten, in Form von
Arrhythmien, bei diesen Patienten (Bugiardini et al. 2006). In der vorliegenden Studie
konnte in der bivariaten Analyse zwischen dem Vorliegen einer Arrhythmie und einer
nicht stenosierenden KHK ein signifikanter Zusammenhang ermittelt werden. Die
Ergebnisse zeigen, dass bei 43,3% (n=88) der Patienten, die keine Intervention erhalten
haben, eine Arrhythmie im EKG bei Aufnahme dokumentiert werden konnte. Hierbei

handelte es sich in den meisten Fédllen um ein Vorhofflimmern. Der Anteil der Patienten,
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die eine Intervention erhalten haben und bei denen ebenfalls eine Arrythmie im EKG
festgestellt wurde, betrug lediglich 31% (n=111). Diese Effekte waren jedoch in der
multivariaten Analyse nicht mehr signifikant. McCarthy et al. beschreiben eine ,hohe
diagnostische Bedeutung des hochsensitiven Troponins bei der Identifikation von
Herzrhythmusstérungen® (McCarthy et al., 2017, S.1407). Auch Eggers und Lindhal
weisen darauf hin, dass gehduft bei Herzrhythmusstdrungen, wie z.B. supraventrikuléren
Arrhythmien, eine Erhéhung des Troponinwertes gemessen werden kann (Eggers &
Lindahl 2016). Arrhythmien stellen somit eine wichtige Differentialdiagnose bei Patienten
mit erhdhter Troponinkonzentration dar. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sowie der
zuvor publizierten Studiendaten scheinen jedoch zu zeigen, dass der priadiktive Wert einer
Arrhythmie zu gering ist, um diese in einem mdoglichen Algorithmus zur

Risikostratifizierung zu beriicksichtigen.

Arterielle Hypertonie / hypertensive Entgleisung

Planer et al. zeigten, dass bei 52,6% (n=103) der Patienten aus der ACUITY-Studie ohne
eine stenosierende KHK eine arterielle Hypertonie als vorbestehender Risikofaktor
existiert (Planer et al., 2014). Unter den Patienten mit einer interventionsbediirftigen
Stenose der Koronargefaf3e ist dieser Anteil mit 58,4% (n=1308) hoher. Hinsichtlich des
Risikofaktors ,arterielle Hypertonie“ ergab sich in dieser Forschungsarbeit kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Die Ergebnisse dieses Forschungsvorhabens zeigen, dass der Mittelwert des ersten
gemessenen systolischen Blutdruckwerts der Gruppe ohne Interventionsbedarf bei 147,5
mmHg liegt. Der Mittelwert der Patientengruppe, bei denen eine Interventionsindikation
gestellt wurde, ist mit 142,3 mmHg niedriger. Das Ergebnis war jedoch nicht signifikant.
Wassef et al. beschreiben einen ,signifikant hoheren Anteil an Patienten ohne eine
revaskularisationsbediirftige Koronarobstruktion mit hypertensiven Blutdruckwerten
(63%) bei stationdrer Aufnahme, im Vergleich zu den Patienten mit erhohtem Blutdruck
(51%), die eine Interventionsindikation erhielten* (Wassef et al., 2014, S.44). Die fehlende
Signifikanz des Ergebnisses in der vorliegenden Studie ist im Vergleich zu den Daten von
Wassef et al. a.e. auf die kleinere Patientenpopulation zuriickzufiihren. Die hdheren
Blutdruckwerte unter den Patienten ohne Interventionsindikation kdnnten zudem auf eine
hypertensive Entgleisung bzw. einen hypertensiven Notfall zuriickzufiihren sein. Roffi et

al. beschreiben die hypertensive Entgleisung als ,eine der wichtigsten

75



Differentialdiagnosen bei einem troponin-positivem akutem Koronarsyndrom* (Roffi et
al., 2015, S.278). Bei der Interpretation der Daten muss beriicksichtigt werden, dass es sich
bei dem ersten gemessenen Blutdruckwert dieser Arbeit um den Wert bei stationérer
Aufnahme handelt. Eine vorherige medikamentdse Senkung durch Intervention des
Notarztes ist nicht auszuschlieBen, sodass in manchen Féllen ein falsch niedriger Wert
vorliegen kann. Der erste Blutdruckwert konnte nur in einigen Fillen aus den
Notarztprotokollen entnommen werden, so dass zuriickliegende hypertensive

Entgleisungen in Génze nicht erfasst und ausgewertet werden konnten.

Myokarditis

Eine Infektion des Myokards kann laut Lanza et al. ebenfalls eine infarkttypische
Symptomkonstellation verursachen (Lanza et al., 2014). In der vorliegenden Arbeit wurde
in insgesamt 7 Fallen differentialdiagnostisch eine Myokarditis diagnostiziert. Bei diesen
Patienten war in keinem Fall eine Intervention erforderlich. Zwischen einer nicht
erforderlichen Revaskularisation und dem Auftreten einer Myokarditis zeigt sich in dieser
Studie ein signifikanter Zusammenhang, aufgrund der geringen Inzidenz der Myokarditis
ist dieses Ergebnis jedoch mit Vorsicht zu interpretieren. Trotzdem muss insbesondere bei
jungen Patienten eine Myokarditis als weitere Differentialdiagnose mit in Betracht

gezogen werden.

Kardiovaskulire Ereignisse im Krankheitsverlauf

Bugiardini et al. weisen darauf hin, dass Patienten mit einem akutem Koronarsyndrom
ohne Koronarobstruktion im zeitlichen Verlauf eine vergleichbare Ereignisrate im Follow-
Up haben wie die Patienten, bei denen eine interventionsbediirftige Stenose festgestellt und
behandelt wurde (Bugiardini et al., 2006).

Im Gegensatz hierzu berichten Planer et al. in einem 1-Jahres Follow Up unter den
Patienten mit einer nicht obstruktiven KHK von einer Myokardinfarkt-Inzidenz von 2,1%.
Unter den Patienten, bei denen eine obstruktive KHK vorlag, erlitten 10,5% der Probanden
erneut einen Myokardinfarkt (Planer et al, 2014). In der halbjdhrlichen
Nachbeobachtungszeit der vorliegenden Studie ist bei 20,3,% (n=30) der Probanden, die
keine Intervention erhielten, ein kardiovaskuldres Ereignis eingetreten. Unter den

Patienten, bei denen eine Interventionsindikation gestellt wurde, trat in 16,5% der Félle
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(n=35) ein kardiovaskuldres Ereignis auf. Hierbei handelt es sich um ungeplante
Ereignisse. Bereits zum Erhebungszeitpunkt geplante Eingriffe, wie eine ACB-Operation
oder die Implantation eines ICDs, Schritmmachers bzw. CRTs wurden nicht
mitberiicksichtigt. 1,4% der Patienten (n=2) ohne Interventionsindikation erlitten wéhrend
des Follow-Up einen NSTEMI ebenso wie 1,4% (n=3) aus der Gruppe der Probanden mit
Interventionsindikation. In der ACUITY Studie verstarben wihrend des Follow-Up 4,7%
der Patienten ohne Koronarstenose und 3,6% der Probanden, bei denen eine Intervention
stattfand (Planer et al.,2014). Von den Patienten ohne einen revaskularisationsbediirftigen
Koronarbefund verstarben 2,1% an einer nicht-kardialen Ursache. Aus der Gruppe mit
einer Obstruktion der Koronargefile betrug dieser Anteil 1,2%. Auch in der
Nachbeobachtungszeit dieser Studie starb ein groBerer Anteil der Patienten ohne
interventionsbediirftige Stenosen (4,1%) gegeniiber den Patienten mit einer relevanten
Stenosierung und Intervention (2,8%). Die Griinde fiir die Todesfélle lieBen sich hierbei,
aufgrund fehlender Auskunftsmoglichkeit, nicht erheben.

Zusammenfassend lésst sich zum 6-monatigen Krankheitsverlauf dieser Studie sagen, dass
Patienten ohne eine koronare Intervention in Bezug auf die Mortalitit eine zumindest
vergleichbar und tendenziell sogar schlechtere Prognose zeigten. Bislang sind zum
Outcome dieser Patientengruppe noch nicht viele Studienergebnisse verfiigbar. Zudem
sind die Ergebnisse der Studien hinsichtlich des Outcomes sehr unterschiedlich.

Aldous et al. berichten, dass ,,Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt, mit einem
erhohtem Troponinwert und fehlender Obstruktion der Koronararterien ein sehr geringes
Risiko fiir einen kardiovaskuldren Tod (0,6%), fiir einen Myokardinfarkt (1,4%) oder
andere Ereignisse (2,0%) im 2-Jahres Follow-Up aufweisen* (Aldous et al., 2015, S. 869).
Wassef et al. kommen zu dem Ergebnis, dass Patienten ohne stenosierende KHK ,,das
gleiche Mortalitétsrisiko im 30-Tages und 1-Jahres Follow-Up aufweisen im Vergleich zu
den Patienten mit einer Koronarobstruktion® (Wassef et al., 2014, S. 41). In der ACUITY-
Studie hingegen verstarb ein groBBerer Anteil an Patienten ohne Koronarobstruktion (Planer
et al.,2014). Die Griinde fiir eine hohere Mortalitdt in der Gruppe der Patienten ohne
Koronarstenose ,,sind bisher noch nicht vollstindig verstanden (Wassef et al, 2014,
S.47). Diese Erkenntnisse sollten laut Hamm et al. dazu fiihren, dass ,.erhohte
Troponinwerte bei diesen Patienten nicht als falsch-positive Werte und die Stratifizierung
dieser Patientengruppe nicht als niedrig-risikoreich bewertet wird“ (Hamm et al.,2012,
S.77). Eine Sekundirprophylaxe dieser Patientengruppe, die den Krankheitsverlauf positiv

beeinflusst, sollte in Betracht gezogen werden (ebd.).
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Mehta et al., die ebenfalls ecine hohere Mortalitidt bei Patienten ohne stenosierende KHK
beobachten, diskutieren als Griinde fiir eine hohere Mortalitét ,.eine rupturierte instabile
Plaque®, die sich als nicht signifikant in der Koronarangiographie gezeigt hat* (Mehta et
al., 2007, S.624). Andere Mechanismen, wie ein ,endothelial leckage* oder eine
mikrovaskuldre Gefafllasion sind denkbar und wurden diskutiert (Patil ez al. 2011, S.723).
Planer et al. spekulieren diesbeziiglich, ob eine frithzeitig eingeleitete antithrombotische
Therapie sogar eine instabile Plaque mit thrombotischen Auflagerungen maskieren und in
der anschlieBenden Koronarangiographie als nicht signifikant erscheinen lassen kann

(Planer et al., 2014, S.291).

Die dargestellten Erkenntnisse zeigen, dass die Patienten mit NSTE-ACS ohne
Koronarobstruktion nicht wie bisher angenommen eine Niedrigrisikogruppe darstellen
(Wassef et al, 2014). ,Formen der Sekundidrprophylaxe, die einen malignen
Krankheitsverlauf abwenden, wie eine engmaschige Beobachtung®, sind zu iiberdenken

und einzuleiten (Planer et al.20, S.291).

Innerhalb des ersten halben Jahres nach der Erhebung gaben 21,6% der Studienteilnehmer
ohne interventionsbediirftige koronare Stenosen weiterhin Beschwerden in Form einer
einer stabilen Angina pectoris nach CCS III an. Nur 10% der Probanden mit einer
Interventionsindikation zum Erhebungszeitpunkt gaben eine stabile Angina pectoris nach
CCS III an. Als Griinde fiir eine Beschwerdepersistenz im Krankheitsverlauf geben Planer
et al. einen Vasospasmus der Koronarien sowie eine Tako-Tsubo Kardiomyopathie an
(Planer et al., 2014). Ebenfalls ist bei pekt-anginésen Beschwerden ohne signifikante
Stenosen der Koronararterien an eine mikrovaskuldre Dysfunktion oder hypertensive
Entgleisung zu denken. Gerade im Hinblick auf eine mdgliche mikrovaskulire
Dysfunktion ist zu iiberlegen, ob diesbeziiglich eine Erweiterung der invasiven Diagnostik
sinnvoll sein konnte (ebd). Satoh et al. schlagen diesbeziiglich eine intravaskulére
Ultraschalluntersuchung, eine optische Kohédrenztomograhie, eine CT-Angiographie oder
eine MRT-Untersuchung des Herzens vor, um zwischen einer Plaqueruptur, einer
Plaqueerosion, einer Myokarditis, einer Kardiomyopathie oder einem Tako-Tsubo-
Syndrom zu unterscheiden (Satoh et al. 2013). Bei Vorliegen einer mikrovaskuldren
Dysfunktion, was laut Ong & Sechtem als Differentialdiagnose einer Angina pectoris
bislang wenig beriicksichtigt wird, wurde ebenfalls ein erhohtes Mortalitétsrisiko im
Krankheitsverlauf beobachtet (Ong & Sechtem 2015). Beziiglich der medikamentésen

Therapie bei einer mikrovaskuldren Dysfunktion fehlt bislang jedoch noch jegliche
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Evidenz. Es wird lediglich eine symptomatische Therapie der Angina pectoris

Symptomatik empfohlen (ebd.).

Die Erkenntnisse der vorliegenden Studie lassen sich beziiglich der Nachbeobachtungszeit
mit der ACUITY-Studie und den Studienergebnissen von Bugiardini et al. vergleichen. Die
erhohte Mortalitdt und Beschwerdepersistenz in Form von einer instabilen oder stabilen
Angina pectoris ist unter den Teilnehmern ohne Interventionsindikation hdher als unter den
Patienten, die eine interventionsbediirftige Koronarobstruktion aufwiesen. Diese Studie
bestdtigt das bereits von Bugiardini et al. beschriebene tendenziell schlechtere
gesundheitliche Outcome der Patienten ohne Interventionsindikation im Vergleich zu den

Patienten, die eine Intervention erhielten.
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5.2 Diskussion der Methodik

Die Erhebung der Daten mit Hilfe des Fragebogens war aus den Dokumenten der
jeweiligen Kliniken problemlos mdglich. Lediglich eine Angabe {iber die ethnische
Zugehorigkeit war aufgrund fehlender Dokumentation nicht mdglich. Die
kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Nikotinabusus oder arterielle Hypertonie konnte fiir
alle 563 Patienten ermittelt werden. Das aktuelle Krankheitsgeschehen wie der zeitliche
Beginn der Symptomatik konnte in 95 Fillen nicht erfasst werden. Insbesondere bei den
Patienten, die aus anderen Krankenhdusern fiir eine invasive MaBnahme in die
teilnehmenden Krankenhéuser verlegt wurden, waren diesbeziiglich nur eingeschrinkt
Angaben hinterlegt. Kardiologische Untersuchungen wie eine Echokardiographie und ein
EKG Befund von Patienten, die flir eine Koronarangiographie in die betroffenen

Krankenhduser verlegt worden sind, waren ebenfalls in einigen Féllen nicht verfiigbar.

Im Rahmen des Follow-Up konnten 17,9% der Patienten nicht erreicht werden. Griinde
hierfiir waren nicht giiltige Telefonnummern oder mehrfach nicht zu erreichende Patienten.
In wenigen Fillen waren die Probanden am Telefon nicht bereit Angaben zum aktuellen

Gesundheitszustand zu machen.

Um die erhobenen Laborparameter der Krankenhduser miteinander vergleichen zu kénnen,
war bei der statistischen Analyse eine Normierung der Werte notwendig. Da internationale
und nationale Analysen kardialer Biomarker von anderen Forschern meist nicht normiert
worden sind, konnten diese nicht direkt miteinander in Bezug gesetzt werden. Dennoch
konnte bei Angabe der entsprechenden Laborreferenzwerte ein Vergleich mit anderen

Daten durchgefiihrt werden.

Bei der statistischen multivariaten Analyse der Ergebnisse wurde nach der Regression, die
vor- und riickwarts nach Wald berechnet wurde, eine Selektion der Variablen fiir die
Regression nach Einschluss gewéhlt. Hierbei wurden einerseits die erhobenen Variablen
gewihlt, die sich nach der vorherigen Literaturrecherche als relevant fiir die Regression
erwiesen haben. Zum anderen wurden die Variablen ausgewihlt, die sich in der bivariaten
Analyse als signifikant erwiesen haben. Eine derartige Analyse, die Angaben zum Risiko
als Odds Ratio verschiedener Risikofaktoren macht, ist international und national bisher

selten.
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5.3 Stirken und Limitationen dieser Arbeit

Die Studienlage zu Préadiktoren fiir ein NSTE-ACS ohne Koronarobstruktion ist
international und national unzureichend. Trotz der hohen Anzahl an Patienten, die sich mit
dem Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom und einem erhdhten Troponinwert einer
Herzkatheteruntersuchung unterziehen und nicht interveniert werden, sind bislang kaum
Studienergebnisse zur Haufigkeit und insbesondere zu Pridiktoren dieser Patientengruppe
verOffentlicht. Die hier vorliegende Studie beinhaltet Daten zur Haufigkeit und zu
Pradiktoren der Patienten, bei denen keine Interventionsindikation fiir eine
Koronarintervention gestellt wurde. Durch die bivariate Analyse konnten unabhingige
Variablen als statistisch signifikant zusammenhingend identifiziert werden. Diese
Erkenntnisse konnen als Grundlage fiir die Untersuchung von Pridiktoren dieser
Patientengruppe in weiteren Forschungsarbeiten dienen. Die bisher verfiigbaren Daten
konnten, beispielsweise in Form einer Meta-Analyse, ebenfalls zur Risikoabschétzung
dieser Patienten genutzt werden.

Ebenso erfolgte der Vergleich der verwendeten Biomarker zwischen der Patientengruppe
mit einer Obstruktion der Koronarien und ohne eine relevante Stenosierung. Insbesondere
beim Troponinwert konnte bei den Patienten ohne Koronarstenose eine nur mifige
Erhohung zwischen 100-1000% festgestellt werden. Bei interventionsbediirftigen Patienten
lag dieser Wert meist hoher. Weitere Forschungsvorhaben, die diese Erkenntnis bestétigen,
sind notwendig und konnten perspektivisch als Grundlage fiir Diagnosealgorithmen fiir
dieses Patientenklientel genutzt werden.

Diese Studie liefert zusdtzlich Daten zum Krankheitsverlauf bei diesen Patienten. Die
Ergebnisse zeigen, dass dieser im Vergleich zu Patienten, die bei Vorliegen einer
Koronarobstruktion eine Intervention erhielten, vergleichbar und tendenziell sogar
schlechter ausfillt. Es verstarben in den 6-Monaten Follow-Up Zeit insgesamt 4,1% der
Patienten ohne Koronarstenose im Vergleich zu 2,8% mit Koronarobstruktion. Zusétzlich
litten 21,6% der Patienten ohne Stenosierung weiterhin unter pektangindsen Beschwerden
gegeniiber 10% mit einer signifikanten, intervenierten Stenose. Entsprechend der
vorliegenden Daten handelt es sich bei diesen Patienten also um eine Hoch-Risiko-
Population. Durch die Identifizierung der Patienten mit konsekutiver Risikostratifizierung
konnten MaBnahmen zur Sekundérprophylaxe eingeleitet werden um zukiinftige

kardiovaskulédre Ereignisse zu verhindern.

Als Limitationen dieser Arbeit kann die geringe Anzahl an Probanden iiber einen

Erhebungszeitraum von 18 Monaten gewertet werden. Mit einer groBeren Studienkohorte
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hitten weitergehende Analysen, auch im Hinblick auf die Ereignisraten im Verlauf,
durchgefiihrt werden konnen. Die Fallzahl war ebenfalls zu klein fiir die Entwicklung eines
Risikoscores mit Hilfe des Predictive Modellings oder fiir eine wie bei Planer et al.
durchgefiihrte Risikoadjustierung z.B. mittels Propensity Score Matching.

Das Follow-Up weist eine Drop-Out Quote von 17,9% auf. Durch Angabe falscher oder
nicht mehr giltiger Telefonnummern konnten einige der Patienten nicht zum
Nachbeobachtungszeitpunkt von sechs Monaten erreicht werden. Das Outcome dieser
Patienten fehlt folglich in der Analyse.

Auch bei der Fallzahl von 563 Probanden sind die Ergebnisse dieser Forschungsarbeit als
wichtige Erkenntnis insbesondere fiir die Diagnostik von Patienten mit einem NSTE-ACS
ohne Interventionsbedarf in der Koronarangiographie zu werten. Die Identifikation von
Risikofaktoren ergidnzt bisherige Studienerkenntnisse, und die Berechnung des Odds Ratio
als Risikoeinschitzung erfolgte bisher international und national selten. Somit kdnnen die
Ergebnisse als Grundlage fiir zukiinftige Forschungsvorhaben und die Entwicklung von

Diagnosealgorithmen fiir diese Patienten dienen.
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6. Fazit

Die in diesem Forschungsvorhaben durchgefiihrte Untersuchung ermittelte die Hiufigkeit
von Patienten mit einem NSTE-ACS ohne koronare Interventionsindikation. Somit leistet
diese Ausarbeitung einen wesentlichen Beitrag zur Darstellung der Pridvalenz. Die bereits
in internationalen Studien beschriebene ansteigende Héufigkeit von NSTEMIs mit
fehlender Koronarobstruktion sollte zukiinftig zur detaillierten Untersuchung dieser
Patientengruppe fiihren.

Ebenso werden Pridiktoren dieser Patienten im Vergleich zu Patienten mit der
Notwendigkeit einer Koronarintervention dargestellt. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen
NSTE-ACS ohne Interventionsindikation in der Koronarangiographie ist 2,5-mal so hoch
fiir das weibliche Geschlecht, 1,9-mal so hoch bei einem CK- und 2,4-mal so hoch bei
einem CK-MB-Wert im Laborreferenzbereich. Die Wahrscheinlichkeit einer nicht-
interventionsbediirftige Koronarobstruktion ist bei einem Troponinwert {iber einer 1000%-
igen Erhohung (OR 0,8), einem positiven (Ex-) Raucherstatus (OR 0,5) und einer
instabilen Angina pectoris (OR 0,4) erniedrigt. Die erhobenen Daten kdnnen als Basis fiir
die Entwicklung von Handlungsempfehlungen dienen, um die Diagnostik von Patienten
mit einem NSTE-ACS ohne eine stenosierende, koronare Herzkrankheit zu optimieren,
beispielsweise in Form von einem Risikoscore oder einem Diagnosealgorithmus.
Zusitzlich wurde nach einem halben Jahr eine Verlaufskontrolle durchgefiihrt, die
nationale Daten zum gesundheitlichen Outcome dieser Patienten liefert. Das in einigen
internationalen Studien ermittelte schlechtere Outcome der Patienten im zeitlichen Verlauf
ist gegeniiber den Patienten, bei denen eine Koronarintervention notwendig war,
mindestens vergleichbar und bestdtigt sich auch in dieser Studie. Innerhalb des ersten
halben Jahres nach der Erhebung verstarben 4,1% der Patienten ohne Koronarintervention
gegeniiber 2,8% mit einer relevante Stenosierung und Intervention der Gefdlle. Zusitzlich
litten 21,6% der Probanden innerhalb der sechs Monate an einer Angina pectoris nach CCS
IIT gegeniiber 10% aus der Patientengruppe mit einer Intervention.

Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen den weiteren Forschungsbedarf beziiglich der
Risikofaktoren und Charakteristika von Patienten mit einem NSTE-ACS ohne
revaskularisationsbediirftige Koronarstenose. Durch die Identifikation dieser kann sowohl
die Diagnostik, die Therapie, als auch das gesundheitliche Outcome dieser Patienten

positiv beeinflusst werden.
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8. Anhang

Ethikantrag

An den Vorsitzenden der
Ethikkommission des Saarlandes
Herrn Prof. Dr. med. G. Rettig-Stiirmer
Faktoreistr. 4

66111 Saarbricken

Ethikantrag

Troponinregister fiir Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-
Hebungen, Saarbriicken/Ottweiler/Saarlouis

A. Formales:

1. Bezeichnung des Vorhabens:

Prospektives Register zur Erfassung von Patientendaten im Rahmen eines akuten,
troponinpositiven  Koronarsyndroms. Die  Erfassung erfolgt zur internen
Qualitatssicherung sowie zur Auswertung im Rahmen eines klinisch-wissenschaftlichen

Projektes.

2. Antragsteller:

PD Dr. med. M. Baumhakel, Oberarzt der Medizinischen Klinik fiir Interventionelle

Kardiologie/Angiologie, CaritasKlinikum Saarbriicken St. Theresia.

Prof. Dr. med. M. Kindermann, Chefarzt der Medizinischen Klinik fiir Interventionelle

Kardiologie/Angiologie, CaritasKlinikum Saarbricken St. Theresia.

PD Dr. med. P. Miiller-Best, Chefarzt der Klinik flir Innere Medizin, Marienhausklinik

Ottweiler

PD Dr. med. E. Friedrich, Chefarzt der Klinik flir Innere Medizin Il, Marienhaus Klinikum

Saarlouis-Dillingen
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3. Verantwortliche drztliche Leiter:

PD Dr. med. M. Baumhakel, Prof. Dr. med. M. Kindermann, PD Dr. med. P. Miller-Best,
PD Dr. med. E. Friedrich

4, Prifstellen:

Medizinische Klinik fiir Interventionelle Kardiologie/Angiologie, CaritasKlinikum
Saarbriicken St. Theresia.
Klinik fir Innere Medizin, Marienhausklinik Ottweiler.

Klinik fir Innere Medizin Il, Marienhaus Klinikum Saarlouis-Dillingen.

5. Weitere Antrédge an anderer Stelle

Es wurde kein Antrag bei einer anderen Ethikkommission gestellt.

6. Studienbedingte Mehrkosten / Finanzierung

Durch das geplante Register entstehen keine weiteren Kosten. Es werden keine
Verlaufsuntersuchungen durchgefiihrt. Die stationdare oder ambulant arztliche

Versorgung wird hierdurch weder beeintrachtigt noch ersetzt.

7. Kosten fiir den vorliegenden Ethikantrag

Die durch die Ethikkommission anfallende Beratungsgebuhr fir diesen Antrag wird nach
Zusendung einer Rechnung von den Antragstellern beglichen. Da es sich um ein Register

ohne Fremdsponsoring handelt, bitten wir von einer Bearbeitungsgebiihr abzusehen.
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B. Beschreibung:

1. Wissenschaftliche Zielsetzung:

Im Rahmen des geplanten Registers sollen alle Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom ohne ST-Hebungen und einer Erh6hung der Troponinblutkonzentration

(NSTE-ACS), bei denen eine Koronarangiographie durchgefiihrt wird, erfasst werden.

Ziel des klinisch wissenschaftlichen Projektes ist die Evaluationg von Patienten mit
erhohten Troponinwerten im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms, bei denen eine
relevante, behandlungsbedlrftige koronare Herzerkrankung invasiv ausgeschlossen
werden konnte. Insbesondere die Hohe und Dynamik der Troponinwerte sollen mit
moglichen differentialdiagnostischen Ursachen fir das akute Koronarsyndrom korreliert

werden.

Hintergrund:

Der Myokardinfarkt wird in den Leitlinien der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) folgendermaRen definiert:

Nachweis eines Anstiegs oder Abfalls kardialer Biomarker (v.a. Troponin) oberhalb der
99sten Perzentile des oberen Normbereiches zusammen mit dem Nachweis einer
Ischdmie (Symptome der Ischamie und/oder EKG-Verdnderungen und/oder Nachweis
einer neu aufgetretenen Wandbewegungsstorung bzw. Minderperfusion des Myokards)
(1). Hierbei besteht ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Hohe des gemessenen

Troponins und der Morbiditat bzw. Mortalitat der Patienten (2).

Bei ca. 10% der Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom ohne
elektrokardiographische ST-Hebungen (NSTE-ACS), jedoch mit erhohten kardialen
Biomarkern, kann keine bzw. keine relevante koronare Herzerkrankung nachgewiesen
werden (3). Nichtdestotrotz ist auch bei diesen Patienten die Mortalitdt, insbesondere die
nicht-kardiale Mortalitdt in den ersten Jahren nach dem Ereignis signifikant erhoht (4).
Man kann daher nicht zwangsweise von einem ,falsch-positiv’ erhéhten Troponin

sprechen.
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Mogliche Ursachen fir ein erhdhtes Troponin bei fehlender relevanter koronarer

Herzerkrankung sind folgende:

Kardiale Ursachen:

Tachykardie, Brady-/Tachyarrhythmie

Akute Herzinsuffizienz, dekompensierte Vitien
Perikarditis/Myokarditis

Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

Kardiale Kontusion

Kardiale Beteiligung bei Amyloidose/Hamochromatose/Sarkoidose
Vasospastische Angina

Kardiotoxische Medikamente (z.B. Adriamycin, 5-FU, Herceptin)

Nicht kardiale Ursachen:

Akute/chronische Niereninsuffizienz
Lungenembolie, pulmonale Hypertonie
Hypertensive Entgleisung

Sepsis, Multiorganversagen
Schlaganfall, subarachnoidale Blutung
Extreme korperliche Belastung
Fortgeschrittenes Malignom
Respiratorische Insuffizienz
Hypothyreose

Rhabdomyolyse

Verbrennungen (>30% der Kérperoberflache)

Die zu Grunde liegenden Mechanismen der Troponinerhéhungen sind letztlich unklar.
Neben einem moglichen thrombotisch und spontan lysierten Koronarverschlusss werden
auch transiente Storungen der myokardialen Membranintegritdit mit konsekutiver

Troponinausschittung aber auch mikrovaskuldre Ereignisse diskutiert (5). Bislang liegen
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jedoch keinerlei Daten beziiglich einer Korrelation der Hoéhe des Troponins mit moéglichen

differentialdiagnostischen Erkrankungen vor.

Ziel des prospektiven Registers ist es mogliche Troponingrenzwerte bzw. definierte
Troponinwertschwankungen zu dokumentieren, die mit spezifischen
Differentialdiagnosen des akuten Koronarsyndroms bei Patienten ohne relevante
koronare Herzerkrankung assoziiert sind bzw. korreliert sind. Hierdurch ist ggf. eine friihe
Risikostratifizierung der Patienten moglich, um hierdurch auch die Indikation zu einer

koronarinvasiven Diagnostik, trotz erhéhtem Troponin, strenger zu stellen.

2. Prifplan:

Nach schriftlichem Einverstandnis der Patienten (Anhang A) werden in den drei
teilnehmenden Zentren ein Jahr lang die Daten von allen Patienten mit einem Troponin
positiven akuten Koronarsyndrom ohne elektrokardiographische ST-Hebungen in den
Register-Vordruck (Anhang B) Ubertragen. Die Teilnahme an der Datenregistrierung hat
keinen Einfluss auf die Art und/oder Dauer der Therapie. Eine Nachverfolgung oder

Nachuntersuchung ist im Rahmen des Registers nicht vorgesehen.

3. Vorgesehene Eingriffe und Belastungen:

Aus der Teilnahme an dem Register ergeben sich fiir den Patienten keine zusatzlichen

medizinischen MaRkRnahmen.

4. Patientenauswabhl:

Alter 18-00Jahre

Geschlecht mannlich, weiblich

* Patienten mit Troponin positivem akutem Koronarsyndrom
ohne elektrokardiographische ST-Hebungen

EinschlufRkriterien

* schriftliche Einverstandniserklarung

* Durchfiihrung einer koronarinvasive Diagnostik

Ausschlusskriterien ¢ fehlende schriftliche Einverstandniserklarung
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5. Art der Prifung:

Prospektives Register

6. Gesetzliche Bestimmungen:

entfallt

7. Arzneimittelzulassung:

entfallt

8. Mogliche Komplikationen und / oder Risiken:

Aus der Teilnahme an dem Register ergibt sich keine Konsequenz fir die Diagnostik

oder Therapie der Patienten. Es besteht daher kein zusatzliches Risiko.

9. Nutzen und Risiko

Es besteht kein zusatzliches Risiko fir die Patienten. Der Nutzen besteht in der
Generierung von Daten hinsichtlich der Bedeutung der Erhhung bzw. der Dynamik des
Troponins bei Patienten ohne relevante Koronarstenosen. Durch die gewonnenen
Daten wird anhand der Troponinerhéhung/-dynamik sowie der
differentialdiagnostischen Ursachen fir die Troponinerhéhung eine Risikostratifizierung
von Patienten mit erhdéhtem Troponin ermdoglicht. Hierdurch kann ggf. eine
koronarinvasive Diagnostik vermieden bzw. der Zeitpunkt der koronarinvasiven

Diagnostik in Bezug auf die Ko-Morbiditaten der Patienten optimiert werden.

10. Zwischenauswertung und Abbruchkriterien

entfallt

11. Patientenaufklarung

s. Anhang A

12. Einwilligungserklarung

s. Anhang A
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13. Datenschutz

Die wahrend der Untersuchung erhobenen Daten unterliegen dem Datenschutz. Alle an
der Durchfihrung und Auswertung der Untersuchung beteiligten Personen unterliegen
der arztlichen Schweigepflicht. Eine Weitergabe der Patientendaten an andere Zentren
zur Auswertung ist nicht vorgesehen. Im Rahmen moglicher Publikationen werden die

Patientendaten anonymisiert.

14. Versicherungsschutz

entfallt

15. Kostendeckung der Studie

Es entstehen keine zusatzlichen Kosten beziiglich der Diagnostik und Therapie der

Patienten. Die Kosten fir die logistische Umsetzung werden von der Abteilung getragen.

PD Dr. med. M. Kindermann PD Dr. med. M. Baumhakel
PD Dr. med. P. Miller-Best PD Dr. med. E. B. Friedrich
Anhang:

A Patientenaufklarung und Einwilligung

B Registerprotokoll
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Anhang A:

Teilnahme am NSTE-ACS-Troponinregister Saarbriicken- Ottweiler-Saarlouis

Patientenaufkldrung und Einverstiandniserklarung

Sehr geehrter Patient,

wir mdchten Sie einladen, an einem Patientenregister teilzunehmen:

Hintergrund und Ziele des Registers

Im Rahmen der bei Ihnen durchgefiihrten Untersuchungen (Elektrokardiogrogramm,
Blutwerte, Ihre Symptome) wurde ein sogenannter Nicht-ST-Hebungs-Infarkt
diagnostiziert, der eine Herzkatheteruntersuchung erforderlich macht, um ggf.
vorhandene Engstellen an den HerzkranzgefaBen behandeln zu kénnen. In etwa 10%
der Falle liegt jedoch keine relevante Engstelle der HerzkranzgefdalRe vor, so dass die

Ursache fir die erhohten Herzwerte im Blut unklar bleibt.

Ziel des Registers ist die klinikiibergreifende Datenerhebung (CaritasKlinikum St.
Theresia, Marienhaus Klinikum Saarlouis, Marienhaus Klinikum Ottweiler) von
Patienten mit erhohten Herzwerten im Blut ohne eine erkennbare Ursache (Verengung
der Herzkranzgefdfle). Durch die Erhebung der Daten ermdglichen Sie es uns, andere

Erkrankungen als Ausldser fur die erhdhten Herzwerte zu identifizieren.

Was ist ein Patientenregister?

Das Wichtigste vorweg. Die Teilnahme an dem Patientenregister hat keinen Einflul3 auf
die Art der Untersuchung oder die durchgefiihrte Therapie. Im Gegensatz zu einer
Studie werden in einem Register einem Patienten keine Therapieverfahren zugelost
sondern es werden lediglich Daten bezlglich Ihrer Behandlung gespeichert und spater
anonym statistisch ausgewertet. Das heit, auller der gesonderten Datenspeicherung

andert sich fur Sie nichts.
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Ablauf im Rahmen des Registers

Es dndert sich fiir Sie weder der ambulante noch stationdre Ablauf der Behandlung. Ihr
betreuender Arzt ist weiterhin Ihr Hausarzt, Internist oder Kardiologe. Fiir die Teilnahme
an dem Register bendtigen wir zu Beginn der Behandlung lediglich lhr schriftliches

Einverstandnis. Die fiir das Register bendétigten Daten entnehmen wir Ihrer Patientenakte.

Im Rahmen dieses Register sind keine weiteren Nachuntersuchungen oder

Nachverfolgungen (personlich oder mittels Telefon) erforderlich.

Wenn Sie an dem Patientenregister in der oben beschriebenen Form teilnehmen
mochten, bitten wir Sie die folgende Einwilligungserklarung zu unterschreiben.
Selbstverstandlich kénnen Sie Ihre Einwilligung zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von

Grunden widerrufen.
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Einwilligungserklarung:

Uber die Teilnahme an dem genannten Patientenregister bin ich ausreichend informiert
worden und habe den Inhalt und den Ablauf verstanden. Mir wurde Moglichkeit zu

Rlckfragen gegeben, so dass zum jetzigen Zeitpunkt keine weiteren Fragen bestehen.

Ich bin mit der Teilnahme an dem oben genannten Patientenregister einverstanden und
bin informiert worden, dass ich dieses Einverstandnis jederzeit ohne Angabe von Griinden

widerrufen kann, ohne dass mir daraus nachteilige Folgen entstehen.

Die im Rahmen des Registers geplanten erhobenen Daten werden in anonymisierter Form
ausgewertet. Die Bestimmungen der drztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes
sind gewadhrleistet. Wir weisen jedoch darauf hin, dass zu Kontrollzwecken den
Aufsichtsbehorden bzw. speziell autorisierten Personen eine Einsichtnahme in lhre
Krankenakte gestattet wird. Mit lhrem Einverstandnis zur Teilnahme an dem Register
stimmen Sie auch dieser Offenlegung zu. Wir versichern lhnen jedoch, dass lhre
personenbezogenen Daten absolut vertraulich behandelt werden und nicht an die

Offentlichkeit gelangen.

Saarbriicken, den

Unterschrift

Saarbriicken, den

Arzt Unterschrift
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Troponinstudie Protokoll: Fragebogen

Protokoll
Troponinregister Saarbriicken-Saarlouis-Ottweiler

Ziele:

¢ Erfassung des Anteils von nicht durch Obstruktionen der epikardialen
Herzkranzarterien hervorgerufenen, akuten Myokardschadigungen bei
Patienten, die unter dem Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom (ACS)
koronarangiographiert werden

¢ |dentifikation von Mechanismen, die zur akuten, nichtkoronararteriell
bedingten Myokardschadigung fihren

* Analyse von étiologiespezifischen klinischen Mustern, welche die
koronarobstruktive (ACS) von der nicht koronarobstruktiven akuten
Myokardschadigung abgrenzen

Setting:
* Drei saarldndische Krankenhduser mit etablierter 24-Stunden-
Notfallversorgung zur Behandlung akuter Koronarsyndrome

Design:
* Prospektive konsekutive Erfassung von Behandlungsfillen in drei
Krankenh&dusern mit Hilfe eines einheitlichem Standarddatenbogens

Einschlusskriterien:
¢ Alle Patienten mit dokumentierter Erhéhung der Troponinserum-
konzentration, die sich einer Koronarangiographie unterziehen
* Vorliegende schriftliche Einwilligung des Patienten zur anonymisierten
Erfassung der Behandlungsdaten im Register

Studienintervention:
* Die Aufnahme in das Register ist nicht mit einer medikamentdsen oder
technischen Intervention verbunden
* Patienten, die ihre Einwilligung zur Datenerfassung im Register geben,
werden — ebenso wie Patienten, die nicht mit der Aufnahme in das
Register einverstanden sind — nach den aktuellen Leitlinien der
medizinischen Fachgesellschaften behandelt
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Datenblatt Troponinregister Id-Nr.:

Patientenaufkleber

KIS-Fall#: HKT#: Alter: ___J Geschlecht: ' m of
Aufnahmedatum:_____ / /  Entlassungsdatum:____ /[

Ethnie: O schwarz CJandere GrofRe: m Gewicht: kg
RRmax bei Aufnahme: __ /  mmHg SO2 ( IminOz2):___ %
Vorerkrankungen: KHK? [Jnein Oja:

cAVK? [nein Oja: pAVK? O nein Oja:

CVRF: OaHT OHLP [IDDM [ONIDDM ([Nikotin  [fam. Disposition

Klinisches Hauptsymptom:
Beginn der Symptomatik: Datum:___ /  /  Uhrzeit: __: Uhr
Aufnahmediagnose:
Stabile Angina pectoris:  nein [J jadd CCs Ol oOn  ogwm ov
Instabile A.P.: [ nein Oja:Braunwald I Ol Ol OA OB OC
NYHA-Klasse: I Ol Ol OV Killip-Klasse: Tl - Ol Ol OV

EKG bei Aufnahme:
ST-Hebungen: (I nein Oja:
ST-Senkungen: [Jnein Oja:

Arrhythmien: O nein Oja:

Troponintest-Marke: Einheit: [ ng/ml Opg/ml
Konzentrationsverlauf myokardialer Nekrosemarker mit Datum & Uhrzeit:

1. Troponin: CKi__ UICK-MB:_____UN(_/__;__: Uhr

2. Troponin: CKi___ UICK-MB:___UN(_/_;__: Uhr)

3. Troponin: CK:i____ UNCK-MB:_UN(_/__;__: Uhr

4. Troponin: CK:i____ _UNCK-MB:_UN(_/__;___: Uhr

LDH mitbestimmt  [lnein Oja:

Kreatinin:____mg/dl Hb:____ g/dl CRP:_____mg/l Leukozyten:___103/ul
Herzkatheteruntersuchung:Datum:___ /_ /  Uhrzeit: __: Uhr

LV-EF: _____%( [ONormalschlag [1postextrasystolisch) LVEDP:_____mmHg
Wandbewegung: [0 normal [ pathologisch:

Relevante Vitien: [ nein Oja:

Koronarangiographie: ] Glattwandige Koronararterien OTortuositas
[J“Beginnende” KHK (Stenosen < 50%) O KHK-1 O KHK-2 O KHK-3
FFR bestimmt? O nein Oja:

PCI durchgefiihrt? O nein Oja:
Rechtsherzkatheter durchgefiihrt? [ nein Oja:

Kommentare:

12
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Datenblatt Troponinregister Id-Nr.:

Echokardiographie: Datum:____ /_ / Uhrzeit: ___:_ Uhr
LVEDD:___ mm FS:__ % EF:____ % RVSP:____mmHg +2ZVD
Septumdickegia: mm Hinterwanddickegia:____mm
Wandbewegung: O normal [ pathologisch:

LA:___ _mm LAVI:___ _ml/m2 Ao.wurzel: __mm Ascendens:_____mm
Rechte Herzhéhlen: O normal [ pathologisch:

Relevante Vitien: O nein Oja:

Perikarderguss: O nein Oja:

Kommentare:

Weitere richtungsweisende Befunde (z.B. starke kérperliche Anstrengung):

DEFINITIVE DIAGNOSE:

[J Instabile Angina pectoris [0 NSTEMI CISTEMI [J Koronarembolie
[0 Hypertensive Myokardschadigung

[J Tachykardiebedingte / [J Bradykardiebedingte Myokardschadigung
[J Myokardschadigung bei dekompensierter Herzinsuffizienz

[ Vitienbedingte Myokardschadigung:

[J Takotsubo-Syndrom

[J Myokarditis [J Toxische Myokardschadigung durch:

[J Kardiomyopathie:

[J Akute Rechtsherzbelastung durch:

O Anamie

[J Ischamischer Schlaganfall [0 SAB [J Hirnblutung

[J Aortendissektion: [J Stanford Typ A [J Stanford Typ B

[J Niereninsuffizienz: Clakut [J chronisch [0 akut-auf-chronisch
[0 Respiratorische Insuffizienz: O global [ partial

[J Sepsis durch:

[ post OP:

Sonstige:

2/2
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Troponinstudie Protokoll: Fragebogen Follow-Up

6 Monate - Follow-Up Datum:

Hospitalisierung in den letzten 6 Monaten
[J Kardiologie [J Angiologie [J Neurologie [J sonstige
Datum der Hospitalisierung: Dauer der Hospitalisierung:

Grund der Hospitalisierung:

Kardiovaskuldres Ereignis in den letzten 6 Monaten

[J NSTEMI [J STEMI [J Instab. AP [J andere (z.B. akute Extermitatenischamie)
I TIA/Schlaganfall [J neu aufgetretenes Vorhoffimmern [ ICD/SM/CRT

OTod O kardiovaskularer Tod

[J ACVB-OP [J Koronarangiographie [J Koronarintervention [J Herzinsuffizienz

[J sonstige vaskulare Intervention/OP

Datum des kardiovaskularen Ereignisses:

Stabile Angina pectoris:  nein [J jad0 CCS Ol oOn  gm owv

NYHA-Klasse: CJI Ol Ol OV

Bemerkungen
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