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Abstract

1 Abstract

1.1 Abstract (Englisch)

Highly sensitive troponin for diagnosis, risk stratification and prognosis in

patients presenting with cardiovascular symptoms to the emergency department

Introduction: Current ESC guidelines recommend serial measurements of cardiac troponin for the
diagnosis of NSTEMI. In terms of risk stratification and prognosis in patients with ACS cardiac troponin is
integrated as one prognostic variable into the GRACE-Risk-Score. Recently a new generation of highly
sensitive troponin assays has been developed, which seems to improve the diagnosis of acute
myocardial infarction (AMI). However, currently only few data is available regarding the question whether
the high-sensitivity assays might improve risk stratification and prognosis in patients with ACS. The
objective of the BIC-2-Study is to show if high-sensitively measured Troponin | has a clinical value in risk
stratification and prognosis in patients presenting with cardiovascular symptoms to the emergency

department.

Methods: We enrolled 537 patients with the cardiovascular chief complaints chest pain and dyspnoea.
Blood samples were obtained at admission to the emergency department. After a period of 90 days the
primary endpoints rehospitalisation and death were assessed via a telephone follow-up. Highly sensitive
troponin | (hs cTnl) levels were analysed by a prototype of the Abbott ARCHITECT® STAT hs cTnl Assay.
Elevated hs cTnl levels were defined as above the 99" percentile (=23,72 pg/ml) of a healthy population

of Charité employees.

Results: BIC-2-Study patients who were rehospitalised or died in the follow-up period had initially
significant higher hs ¢Tnl levels compared to patients without any endpoint. Subgroup analysis revealed
that also non-AMI patients who were rehospitalised or died in the follow-up period showed significantly
higher hs cTnl levels in the first blood draw. Comparing the high-sensitivity assay to a contemporary
standard assay used in the emergency department, a better prognostic value for the hsTnl assay was
shown in survival analysis with the highest mortality in patients with a normal result for conventional cTn

and an elevated result for hs cTnl.

Conclusion: Compared to the conventional cTn assay, the hs cTnl assay showed a better prognostic
value, since the mortality in the follow-up period could be predicted more precisely, particularly in the
group of non-AMI patients presenting to the emergency department with initially elevated hs cTnl levels.
Thus elevated hs cTnl levels can be a sign of cardiac effects of several diseases. In future the medical
focus should be broadened to the group of non-AMI patients in order to establish a more evidence-based

treatment and decrease the mortality in these patients.



Abstract

1.2 Abstract (Deutsch)

Hochsensitives Troponin in Diagnostik, Risikostratifizierung und Prognose bei

Patienten mit akuten kardiovaskularen Erkrankungen in der Notaufnahme

Einleitung: Nach den aktuellen ESC-Leitlinien spielen kardiale Troponine die zentrale Rolle bei der
Diagnostik eines NSTEMI. Auch in der Risikostratifizierung und Prognostik von ACS-Patienten haben
kardiale Troponine als eine Variable des GRACE-Risk-Scores eine wichtige Funktion. Kirzlich wurde
eine neue Generation von hochsensitiven Troponin-Assays entwickelt, welche eine neuartige Sensitivitat
aufweisen und dadurch die Infarkt-Diagnostik verbessern. Es liegen jedoch bisher nur wenige Daten zur
Fragestellung vor, ob die hs Assays auch in der Risikostratifizierung und in der Prognostik von ACS-
Patienten Vorteile bringen. Das Ziel der BIC-2-Studie ist daher, weitere Daten zum klinischen Nutzen von
hs cTnl sowie zur Wertigkeit von hs cTnl in der Prognostik bei Patienten mit akuten kardiovaskuléren

Symptomen in der Notaufnahme hervorzubringen.

Methoden: Es wurden 537 Patienten mit den kardiovaskularen Leitsymptomen Brustschmerz und
Dyspnoe eingeschlossen. Von ihnen wurden bei der initialen Vorstellung in der Notaufnahme klinische
Daten gewonnen und Blutproben enthommen. Nach 90 Tagen erfolgte ein Follow-Up mit telefonischer
Nachbefragung hinsichtlich der primaren Endpunkte Rehospitalisierung und Tod. Die hs cTnl Werte
wurden mit dem ARCHITECT® STAT hs cTnl Assay der Firma Abbott bestimmt. Als erhdhte Werte
wurden hs cTnl Werte oberhalb der 99. Perzentile (23,72 pg/ml) einer gesunden Population von 300

Charité-Mitarbeitern definiert.

Ergebnisse: In der BIC-2-Studie wiesen im Follow-Up rehospitalisierte und verstorbene Patienten bereits
in der initialen Messung signifikant héhere hs cTnl Werte auf. In Subgruppenanalysen zeigte sich, dass
rehospitalisierte Nicht-AMI-Patienten bereits initial signifikant héhere hs cTnl Werte hatten als nicht
rehospitalisierte Probanden. Auch verstorbene Nicht-AMI-Patienten hatten bereits in der anfangs
erfolgten Messung signifikant héhere hs cTnl Werte als tUberlebende Probanden. Im Vergleich des hs
cTnl Studien-Assays mit dem wahrend des Studienzeitraums klinisch eingesetzten, konventionellen
Assay zeigte sich tendenziell eine hohere prognostische Wertigkeit des hs cTnl Assays. Die
Patientengruppe mit nach konventioneller Bestimmung normwertigen Troponinwerten und nach hs

Messung erhdhten Werten wies die hdchste Mortalitatsrate auf.

Schlussfolgerungen: Der hs cTnl Assay wies tendenziell eine hohere prognostische Wertigkeit auf als
der konventionelle Troponin-Assay, da er die Mortalitat im Follow-Up-Zeitraum préziser vorhersagen
konnte. Insbesondere in der Nicht-AMI-Patienten-Gruppe wiesen bereits initial in der Notaufnahme
erhohte hs cTnl Werte auf ein gréReres Risiko fur Rehospitalisation oder Mortalitéat hin. Erhéhte hs cTnl
Werte zeigen offenbar eine vorliegende Herzbeteiligung einer Erkrankung an. Zukinftig sollte der
therapeutische Fokus daher auch auf die Nicht-AMI-Patientengruppe ausgeweitet werden, um auch hier

durch ein mdglichst standardisiertes, evidenzbasiertes Vorgehen die Mortalitatsrate zu senken.
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2 Einleitung

2.1 Stellenwert von Biomarkern bei akuten kardiovaskularen
Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen sind derzeit die haufigste Todesursache in
industrialisierten L&ndern — und insgesamt betrachtet auch weltweit. Selbst in
Entwicklungslandern scheinen die kardiovaskularen Erkrankungen in der Liste der
haufigsten Todesursachen weiter aufzuholen. Prognosen zufolge soll diese Entwicklung
bis zum Jahr 2020 andauern (12).

Zu einer leitliniengerechten Diagnostik bei Patienten, bei denen die Verdachtsdiagnose
Akutes Koronarsyndrom (ACS) gestellt wird, gehoért im Anschluss an die Anamnese und
die korperliche Untersuchung neben einem Elektrokardiogramm (EKG) und der
Bestimmung von Blutbild, Elektrolyten und Nierenretentionsparametern auch die
Bestimmung von Biomarkern (3, 4, 75).

Biomarker sind definiert als ,Kennwert, der objektiv gemessen wird und der als Indikator
fur einen normalen biologischen bzw. pathologischen Prozess oder als Reaktion auf
eine pharmakologische Intervention evaluierbar ist* (frei Ubersetzt nach 11). Bei
Patienten mit akuten kardiovaskularen Symptomen kommen verschiedene Biomarker
zum Einsatzz. Am haufigsten werden kardiale Troponine (cTnl und cTnT),
Kreatinkinase (CK), Kreatinkinase Muscle Brain (CK-MB), Myoglobin sowie
natriuretische Peptide (BNP, NT-pro-BNP) bestimmt (13, 60).

Bei ACS-Patienten, bei denen ein ST-Elevations-Myokard-Infarkt (STEMI) mit Hilfe
eines EKGs ausgeschlossen werden konnte, kann eine Erhéhung der Biomarker
CK-MB und Troponin auf eine Zellschadigung des Myokards hinweisen. Aus diesem
Grund spielen die konventionellen Troponine bereits die zentrale Rolle bei der Diagnose
eines Nicht-ST-Elevations-Myokard-Infarkts (NSTEMI) (3, 75). In diesem Bereich
konnte durch den Einsatz von hochsensitiven (hs) kardialen Troponin-Assays
moglicherweise die Infarktdiagnostik weiter verbessert werden und zukinftig die
korrekte Diagnostik eines akuten Myokardinfarktes (AMI) bereits wenige Stunden nach
der Aufnahme moglich sein (23, 24).

Biomarker kdnnen aber nicht nur einen Beitrag zur Diagnostik leisten, sondern auch zur
Risikostratifizierung und Prognostik bei Patienten mit akuten kardiovaskularen

Symptomen hilfreich sein (11, 75).
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Risikostratifizierung koénnte definiert werden als Abschatzung des individuellen
Risikoprofils eines Patienten fur ein nachfolgendes Event oder Tod unmittelbar in der
Akutsituation beim ersten medizinischen Kontakt / First Medical Contact (FMC). Dies
geschieht durch den behandelnden Arzt unter Einbeziehung verschiedener
medizinischer Parameter und bezieht sich dabei hauptsachlich auf die ersten Stunden
nach einem akuten Ereignis (3). Einerseits gewinnt die Risikostratifizierung bei ACS-
Patienten zunehmend an Bedeutung und findet sich durch die Etablierung des GRACE-
Risk-Scores (Global Registry of Acute Coronary Events) auch in den aktuellen Leitlinien
der European Society of Cardiology (ESC) wieder (3). Andererseits erweist sich in der
Akutsituation die Ermittlung des individuellen Risikoprofils der ACS-Patienten, auch
unter Einbezug der Troponinwerte, spezieller Risikoscores wie z. B. des TIMI-Risk-
Scores (Thrombolysis In Myocardial Infarction) oder anderer pradiktiver Variablen wie
bspw. Alter, arterielle Hypertonie sowie bekannte ischdmische Herzkrankheit, oft als
recht schwierig (30, 49). Da die Entscheidung tuber Aufnahme oder Entlassung jedoch
in der Notaufnahme fallt, wéare eine préazise Risikostratifizierung zu diesem Zeitpunkt
von grof3er Bedeutung fir den Patienten und fur die weiterbehandelnden Kollegen.

Prognostik konnte definiert werden als Abschéatzung des individuellen Risikoprofils
eines Patienten fur ein nachfolgendes Event oder Tod wéahrend einer medizinischen
Behandlung sowie fir den Zeitraum nach der Entlassung. Durch die Beriicksichtigung
der schon frihzeitig erfolgten Risikostratifizierung und weiterer medizinischer Parameter
kann die Prognose durch die behandelnden Arzte eingeschétzt werden und bietet eine
Orientierung fur die anschlieBenden Tage, Monate oder Jahre (3). Eine Studie zum
Einsatz von prognostischen Parametern bei ACS-Patienten zeigte, dass durch deren
Bertcksichtigung bei der Vorhersage der kardialen Ischamiewahrscheinlichkeit die
frihzeitige Triagierung der Patienten in der Notaufnahme deutlich verbessert werden
konnte. Hierbei wurden in der Akutsituation Parameter wie Alter, Geschlecht,
Brustschmerzen als Leitsymptom, Zustand nach AMI, Verwendung von Nitro-Spray
sowie EKG-Veranderungen bertcksichtigt (48). AuRerdem findet sich seit 2011 mit der
Verwendung des GRACE-Risk-Scores erstmals auch ein prognostisches Element in
den aktuellen ESC-Leitlinien zum Nicht-ST-Elevations-ACS (NSTE-ACS), welches aus
der Akutphase heraus versucht, die hospitale und sechsmonatige Mortalitatsrate
vorherzusagen, und sich dabei mit seinen Variablen u.a. auch auf Biomarker, hierbei

vor allem auf die Troponine, stitzt (3, 55).
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Zur prognostischen Wertigkeit von konventionellen Troponinmessungen liegen bereits
umfangreiche Daten vor, die belegen, dass sie zur Vorhersage von Major Adverse
Cardiac Events (MACE) wie auch zur Vorhersage der Mortalitat herangezogen werden
kénnen (32, 38). Im Gegensatz dazu ist die prognostische Bedeutung der neuartigen
hochsensitiven Messverfahren der kardialen Troponine derzeit noch nicht abschlie3end
geklart. Insbesondere zur Frage nach dem prognostischen Stellenwert von
hochsensitiven Troponinwerten bei Patienten mit akuten kardiovaskularen Symptomen

in der Notaufnahme liegen bisher kaum Daten vor.

2.2 Patienten mit kardiovaskularen Symptomen

Der Begriff ,Kardiovaskulares Symptom® umschreibt einen Symptomkomplex, der sich
auf Erscheinungen bei Krankheiten des Herzens oder des Herz-Kreislauf-Systems
bezieht. Gewohnlich treten bei Funktionsstérungen des Herzens Brustschmerzen oder
Brustenge (Angina pectoris), Herzrasen (Tachykardie), Herzrhythmusstérungen
(Palpitationen), Luftnot (Dyspnoe), Ubelkeit oder Erbrechen auf. Die Symptome
Brustschmerzen und Luftnot werden auch als Leitsymptome fur kardiovaskulare
Erkrankungen bezeichnet (1).

Das haufigste Symptom, mit dem sich kardiovaskulare Notfallpatienten in der
Notaufnahme vorstellen, sind Brustschmerzen. Die anderen Symptome sind seltener
mit einem akuten kardiovaskularen Geschehen wie z. B. einem AMI assoziiert (2).
Epidemiologisch betrachtet machen Patienten, die sich mit dem Hauptsymptom
nichttraumatische Brustschmerzen in einer urbanen Notaufnahme in den Vereinigten
Staaten von Amerika (USA) vorstellen, ca. 2,5 % des gesamten Patientenaufkommens
aus (8). Von allen Brustschmerzpatienten werden dort in etwa ein Drittel mit der
Diagnose ACS hospitalisiert, ein AMI wird allerdings nur bei ca. 10% der
hospitalisierten Brustschmerzpatienen diagnostiziert (8).

Die Pravalenz des AMI in der gesamten Gruppe von Brustschmerzpatienten wird ftr
eine urbane US-amerikanische Notaufnahme mit etwa 4 % angegeben (8). Dass diese
Zahlen aber sehr unterschiedlich ausfallen konnen, zeigen Erhebungen aus zwei
deutschen Notaufnahmen der Charité Universitadtsmedizin Berlin (Virchow-Klinikum und
Benjamin-Franklin-Klinikum) Gber einen Zeitraum von einem Jahr, wobei zu erwahnen
ist, dass eine der beiden Notaufnahmen nur konservative Patienten aufnimmt. Es

stellten sich von Februar 2009 bis Februar 2010 insgesamt 34.333 Patienten vor,

10



Einleitung

davon 11,5 % mit Brustschmerzen als Leitsymptom. Die Préavalenz der AMI-Patienten

innerhalb der Gruppe der Brustschmerzpatienten betrug in dieser Arbeit 21,4 % (59).

Die Enddiagnosen von Patienten, die sich mit Brustschmerzen als Leitsymptom in zehn

stadtischen US-amerikanischen Notaufnahmen vorstellten (2) bzw. in einer urbanen

US-amerikanischen Notaufnahme auf Grund von akuten kardiovaskularen Symptomen

hospitalisiert wurden (8), sind in den Tabellen 1 und 2 dargestellt (2, 8).

Diagnose

Anteil an der Pat.-Gruppe
mit Leitsymptom BS (in %)

Kardiale Brustschmerzen nichtischamischer Genese 33%
Instabile Angina pectoris 21 %
Muskuloskeletales Syndrom 16 %
Nichtkardiale Brustschmerzen anderer Genese 11 %
Gastrointestinale Ursachen 10 %
Akuter Myokardinfarkt 10 %

Tabelle 1: Anteile der Enddiagnosen in der Patientengruppe mit dem Leitsymptom Brustschmerz (BS) in

einer Multicenterstudie von zehn US-amerikanischen Notaufnahmen (in %) (2).

Diagnose Anteil an der hospitalisier-
ten Patientengruppe (in %)

Akuter Myokardinfarkt 11 %

Angina pectoris / Koronare Herzkrankheit 22 %

Kardiale Brustschmerzen nichtischamischer Genese 14 %

Aortendissektion 0,5%

Lungenarterienembolie (LAE) 0,5%

Nichtkardiale Brustschmerzen anderer Genese 29 %

Pulmonale Ursachen anderer Genese (als LAE) 11 %

Gastrointestinale Ursachen 2%

Andere Erkrankungen 10 %

Tabelle 2: Anteile der Enddiagnosen der Patienten, die sich mit akuten kardiovaskuldren Symptomen in

einer urbanen Notaufnahme in den USA vorstellen und hospitalisiert werden (in %) (8).
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Das Ergebnis der Risikostratifizierung bei Patienten mit akuten kardiovaskularen
Symptomen ist, in Abhangigkeit von individuellen Risikofaktoren, unterschiedlich und
die Einteilung in der Akutsituation gestaltet sich teilweise recht schwierig (49). Es ist
jedoch in der Mehrheit der Falle mdglich, die Patienten in eine Gruppe mit erhéhtem
Risiko und eine Gruppe mit niedrigerem Risiko einzuteilen. Hierbei spielt insbesondere
die Einbeziehung der Troponinwerte der Patienten eine grof3e Rolle, da Troponine den
starksten Indikator fur den Auftritt von MACE darstellen. Sollten die konventionellen
Troponinwerte bei Patienten mit akuten kardiovaskularen Symptomen erhéht sein, hat
dies die Einstufung in eine Hochrisikogruppe zur Folge (30). Dies gilt auch, wenn im
Verlauf der Hospitalisierung ein ACS ausgeschlossen werden konnte (49). Es stellt sich
hier die Frage, ob die Risikostratifizierung in der Akutsituation durch eine initiale

Messung von hochsensitiven Troponinen weiter verbessert werden konnte.

2.3 Patienten mit akutem Koronarsyndrom

Der Begriff ,Akutes Koronarsyndrom® beschreibt eine notfallmedizinische
Arbeitsdiagnose und umfasst mehrere Enddiagnosen: Zuerst erfolgt die Unterteilung in
STEMI und NSTE-ACS. Beim NSTE-ACS wird weiterhin unterschieden in NSTEMI und
instabile Angina pectoris (UA) (3, 75).

2.3.1 STEMI

Der STEMI ist definiert als akuter Brustschmerz mit (> 20 min) anhaltender ST-
Elevation im 12-Kanal-EKG (3, 75) und geht héaufig mit reziproken (spiegelbildlichen)
ST-Senkungen einher (75). Dieser Infarkttyp ist in der Regel mit einem Anstieg der
herzspezifischen Biomarker vergesellschaftet und erfordert schnellstméglich eine
Revaskularisations-Therapie, da meistens eine groRe Koronararterie verschlossen
ist (75). Als Zielvorgabe ist nach den aktuellen ESC-Leitlinien (3, 75) eine Zeit von
weniger als zwei Stunden vom FMC bis zur Dilatation (bspw. durch einen Ballon) des
KoronargefalRes mittels Herzkatheter (perkutane koronare Intervention / PCI)
anzustreben (FMC to Balloon Time). AuRerdem sollte eine adaquate medikamentdse
Therapie erfolgen. Die pra-hospitale Letalitat ist gerade in den ersten Stunden nach
Beginn des STEMI besonders hoch, da die Gefahr von Kammerflimmern besteht, was

einem Herzstillstand und damit einer Reanimationssituation entspricht (4).
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Die durchschnittliche in-hospitale Mortalitdt ging laut einer Meta-Analyse bereits
von 29 % in den 1960er Jahren auf 21 % in den 70er Jahren und auf 16 % in den 80er
Jahren zuriick (33) und konnte laut einer US-amerikanischen Studie wéahrend der 90er
Jahre weiter reduziert werden (34). Durch die Verbesserung der Transportstrategien
und Einfuhrung der Reperfusionstechnik konnte die frihe in-hospitale und die post-
hospitale 90-Tages-Mortalitdt nach der Jahrtausendwende auf aktuell 5-8 % gesenkt
werden (5, 6). Nach sechs Monaten lag die Mortalitdtsrate im Jahr 2004 in etwa
bei 13 % (7).

2.3.2 NSTE-ACS

Alle ACS-Patienten, bei denen ein STEMI mit Hilfe eines EKGs ausgeschlossen werden
konnte, werden vorerst als NSTE-ACS Kklassifiziert. Auch der Begriff NSTE-ACS
beschreibt eine notfallmedizinische Arbeitsdiagnose, die weitere Enddiagnosen

umfasst. Es wird hierbei in NSTEMI und instabile Angina pectoris unterteilt (3, 75).

2.3.2.1 NSTEMI

Der NSTEMI ist als langanhaltendes (> 20 min) oder zyklisch wiederkehrendes
Brustschmerzereignis ohne begleitende ST-Strecken-Hebung im 12-Kanal-EKG, jedoch
mit erhohten Troponinwerten definiert (3, 75). Die EKG-Veranderungen bestehen
zumeist in anhaltenden oder auch nur voribergehend auftretenden ST-Strecken-
Senkungen, T-Wellen-Negativierungen bzw. abgeflachten T-Wellen, z. T. liegen aber
auch gar keine EKG-Verédnderungen vor (3). Patienten mit diesem Krankheitsbild
zeigen héufig auch atypische Varianten oder haben gar keine Brustschmerzen. Deshalb
stellt die Diagnose NSTEMI fir Arzte oft eine Herausforderung dar (3). Entscheidend
bei der Diagnosefindung sind neben der Symptomatik und den EKG-Veranderungen die
Troponinwerte des Patienten. Liegt eine Kombination aus Symptomatik oder EKG-
Veranderung sowie zusatzlich ein erhéhter Troponinwert vor, ist die Diagnose NSTEMI
gesichert (3, 75). In diesem Fall sollte in Abh&angigkeit des Risikoprofils des Patienten
entschieden werden, von welcher Therapie der grof3tmogliche Nutzen zu erwarten ist.
Die Bandbreite der therapeutischen Moglichkeiten reicht von der Notfall-Perkutanen
koronaren Intervention (PCI; < 2 Std.) Uber prolongierte invasive Therapieansatze

(PClinnerhalb von 24 oder 72 Std.) bis hin zur konservativen medikamentdsen
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Therapie (3). Zur Objektivierung wird in den aktuellen ESC-Leitlinien die Verwendung
eines Risiko-Scores (z. B. GRACE-Risk-Score) empfohlen (3, 55, 56). Der GRACE-
Risk-Score schatzt unter Einbeziehung von verschiedenen Variablen, wie z. B. Alter,
Blutdruck, glomerularer Filtrationsrate (GFR) und Troponinwerten, das Risiko fur ein
kurz- bis mittelfristiges Versterben bei Patienten mit akuten kardiovaskularen
Symptomen ab. Abbildung 1 zeigt die einzelnen Variablen des GRACE-Risk-Scores wie
auch die Ermittlung der individuellen Punktzahlen. Abbildung 2 zeigt die von der
Gesamtpunktzahl  abhangige in-hospitale und  post-hospitale = Mortalitats-
Wahrscheinlichkeit (3, 55).

1. Find Points for Each Predictive Factor:

Killip Paints SBP, Points Heart Rate, Points Agey Points Creatirine Points
Class mm Hg Beatz/min Level, mg/dL
I 0 <80 58 <50 0 <30 0 0-0.39 1
] 20 80-99 53 50-69 3 30-39 8 040-0.79 B
] 39 100-119 43 70-39 9 40-49 25 0.80-1.19 7
v 59 120-139 34 90-109 15 50-59 41 120159 10
140-150 24 110-140 24 60-69 58 1.60-1.99 13
160-199 10 150-199 38 70-79 75 200399 21
2200 0 2200 48 80-83 9N >4.0 28
290 100
Other Risk Factors Points
Cardizc Arrest 2t Admission 39
ST-Segmant Deviation 28
Elevated Cardiac Enzyme Lavels 14

2. Sum Points for All Predictive Factors:

Killip SBP A Haart £ Age § Creatinine 4 Cardiac 3 ST-Segment _ Blevated Cardiac _  Total
Class Rate Level Arrast at Deviation Enzyms Levels ~  Points
Admizsion

3. Look Up Rizk Corresponding to Total Points:

Total Points <80 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 =250

Probability of
In-Hospital Death, % =02 03 04 06 0B 11 16 21 29 39 54 73 98 13 18 23 29 3k M 25

For exampls, 2 patiant has Killip class |1, S8F of 100 mm Hyg, heart rate of 100 beats/min, is 65 years of ags, has sarum creatinins lavel
of 1 mg/dL, did not have 2 cardiac arrest at admission but did have ST-segment deviation and elevated anzyme levals.

His scora would be: 20+ 53+ 15458+ 7+0+28+14=195
This parson would have about a 16% risk of hawing an in-hospital death

Similarly, a patient with Killip clzss |, SEP of B0 mm Hg, heart rate of 60 beats/min, is 55 years of age, has serum craatinine level of 0.4,
and no risk factors would have the following score
0+58+3+41+1=103 which gives approximately a 0.9% risk of having an in-hospital death.

Abbildung 1: Die verschiedenen Variablen des GRACE-Risk-Scores und die Zusammensetzung der
individuellen Punktzahlen bei Patienten mit akuten kardiovaskularen Symptomen (55). Die Killip-
Klassifikation stellt eine Einteilung der Patienten anhand klinischer Zeichen einer akuten Herzinsuffizienz
dar: Stadium I: Keine klinischen Symptome der Herzinsuffizienz; Stadium II: Rasselgerdusche und/oder

Jugularvenenstauung; Stadium Ill: Lungenddem; Stadium IV: Kardiogener Schock (55).
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Low <108 <|
Intermediate 109-140 1-3
High >140 >3

Low <88 <3
Intermediate 89-118 3.8
High >|18 >8

Abbildung 2: Der GRACE-Risk-Score schéatzt das in-hospitale und post-hospitale Mortalitétsrisiko von
Patienten mit akuten kardiovaskularen Symptomen in Abhéngigkeit von ihrer Gesamtpunktzahl ein und

unterscheidet dabei jeweils drei Kategorien (3).

Die Mortalitatsrate des NSTEMI ist wahrend der Akutphase geringer als die des STEMI,
sie liegt laut multinationalen Erhebungen in 14 Landern in-hospital ungefahr
bei 3-6 % (7) und nach sechs Monaten etwa bei 12 % (7). Zu anderen Ergebnissen kam
es in Deutschland bei Erhebungen von tber 130.000 Patientendaten aus dem Register
der Versicherten bei der Allgemeinen Ortskrankenkasse im Jahr 2008, wobei die
gesamte Post-AMI-Mortalitat in-hospital mit ca. 14 %, nach drei Monaten mit ca. 21 %

und nach zwdlf Monaten mit ca. 28 % angegeben wird (52).

2.3.2.2 Instabile Angina pectoris

Die UA st durch neuartige Brustschmerzen (De novo Angina) und normwertige
Troponinwerte definiert (3, 75). Die Symptomatik kann auch im Ubergang von einer
stabilen, kurz weilenden (< 15 min), belastungsabhangigen Angina in eine instabile,
langanhaltende (> 20 min), nicht mehr nitrosensible Ruheangina oder in einer
postinfarktiosen Angina bestehen (3). Entscheidend sind neben den Symptomen und
evtl. EKG-Veranderungen auch hier die Troponinwerte des Patienten. Eine Kombination
aus Symptomen oder EKG-Veranderungen fuhrt zusammen mit nicht erhéhten, also
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normwertigen Troponinwerten zur Diagnosestellung (3, 75). Als therapeutische
Optionen sind laut den aktuellen ESC-Leitlinien je nach Risikoeinschatzung eine
interventionelle wie auch eine konservative medikamentdse Therapie mdglich. Auch
hier wird der Einsatz eines Risiko-Scores (z. B. GRACE-Risk-Score) empfohlen (3). Die
Mortalitdtsrate bei Patienten mit instabiler Angina pectoris liegt in-hospital etwa
bei 2-3 % und nach sechs Monaten ungefahr bei 6-7 % (7).

2.3.3 Kardiale und nichtkardiale Erkrankungen anderer Genese

Die kardialen und nichtkardialen Enddiagnosen ergeben sich in der Regel, wenn
Patienten mit Verdacht auf instabile Angina pectoris keine Troponinerh6hung entwickeln
und daher weitere Differentialdiagnosen abgeklart werden missen (3). Insgesamt
gesehen sind diese Diagnosen vielfaltig und wurden bereits in Kapitel 2.2 dargestellt.
Zusammenfassend ergab sich in einer US-amerikanischen Multicenterstudie, in der sich
Uber 10.000 Patienten mit akuten kardiovaskularen Symptomen in zehn US-
amerikanischen Notaufnahmen vorstellten, folgendes Ergebnis: Bei zwei Dritteln dieser
Brustschmerzpatienten konnte ein ACS und damit ein AMI ausgeschlossen werden.
Etwa die Halfte dieser Nicht-ACS-Brustschmerzpatienten (ca. ein Drittel der
Gesamtpopulation) erhielten als Enddiagnose eine kardiale  Erkrankung
nichtischdmischer Genese, die andere Halfte (ebenfalls ca. ein Drittel der
Gesamtpopulation) sogar eine komplett nichtkardiale Erkrankung (2).

Viele der Brustschmerzpatienten mit einer nichtkardialen Erkrankung als finale
Diagnose werden nach kurzer Zeit wieder aus der Notaufnahme entlassen. Unter den
vermeintlich als gesund entlassenen Patienten fanden sich in einer US-amerikanischen
Multicenter-Studie aber auch fehlerhafte Diagnosen. Bei ca. 2 % der als gesund
entlassenen Patienten konnte in der Nachbetrachtung ein AMI, bei weiteren etwa 2 %
eine UA nachgewiesen werden (1).

Die Risikostratifizierung spielt daher bei dieser vermeintlich gesunden Patientengruppe
eine wichtige Rolle, da in dem Fall der Entlassung bereits in der Notaufnahme eine
Entscheidung getroffen werden muss, inwieweit diese Patienten zukilnftig &arztlich
nachkontrolliert werden sollten. Durch eine frihzeitige Triagierung der Patienten in der
Akutsituation unter der Bericksichtigung von prognostischen Parametern wie Alter,
Brustschmerzen als Leitsymptom, EKG-Veranderungen oder neuerdings des GRACE-
Risk-Scores kann nicht nur die Hospitalisierungsrate gesenkt (48), sondern auch die
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arztliche Nachkontrolle intensiviert werden (3). Da bei diesen Nicht-ACS-
Brustschmerzpatienten ohnehin eine Troponinmessung zum AMI-Ausschluss
durchgeflhrt wird, ist von groRem Interesse, ob die neuen hochsensitiven Troponine in

dieser Patientengruppe eine prognostische Bedeutung besitzen.

2.4 Pathophysiologie des akuten Myokardinfarkts

Ein AMI zeichnet sich pathophysiologisch durch eine akut eintretende Thrombosierung
eines herzversorgenden BlutgefalBes aus. Diese Thrombosierung entsteht in den
meisten Fallen nach einer plétzlichen Plague-Ruptur in der Arterienwand, die wiederum
auf dem Boden einer vorbestehenden Arteriosklerose geschieht. In der Folge kommt es
zu einer kritischen, evtl. sogar lebensbedrohlichen Minderperfusion des Myokards. Wird
die Durchblutung nicht schnellstmdglich wiederhergestellt, kann es zu samtlichen
Folgeerscheinungen von Herzrhythmusstérungen tber akute Herzinsuffizienz bis zum
Herzstillstand kommen (3, 75).

In den meisten Féllen ist eine Arteriosklerose der Koronargefafl3e, die sogenannte
koronare Herzkrankheit (KHK), die Ursache eines AMI. Arteriosklerose entsteht Uber
viele Jahre hinweg durch eine komplexe Interaktion zwischen vorbestehenden
Risikofaktoren wie z. B. Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Diabetes
mellitus sowie Veradnderungen der Arterienzellwand und deren zellularen Messengern:
Hierbei kommt es zu Schéadigungen der Endothelzellen und einer Ausschittung von
proinflammatorischen und chemotaktischen Zytokinen, die Zu einer
Leukozytenmigration ins Zellinnere fihren. Die Leukozyten kommunizieren Uber
Mediatoren mit den arteriellen Muskelzellen und erzeugen einerseits eine
Faserproliferation, d. h. einen Zuwachs an Extrazellularmatrix, andererseits eine
Verlagerung der Muskelfasern von der Tunica media in die Tunica intima (9). Eine
Zunahme der Extrazellularmatrix fahrt zu einer erhdhten Bindung, l&ngeren
Verweildauer und letztendlich zur Akkumulation von Lipoproteinen und damit zu einer
Verstarkung von oxidativen Prozessen in der Tunica intima. Diese Vorgéange verstérken
die entzindlichen Prozesse innerhalb der Endothel- und Muskelzellen, die L&sion
vergrof3ert sich, eine Kalzifikation kann einsetzen und Apoptosevorgdnge kommen
regelmaRig vor. Oftmals dehnt sich die so entstandene Plaque weiter aus und bildet
einen lipidreichen, nekrotischen Kern aus. Wenn eine solche Plaque instabil wird und

rupturiert, kommt es einerseits zur Plattchenaggregation in Form eines Thrombus und
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andererseits zum Einsetzen der Koagulation, da auch eine Gewebeverletzung vorliegt.
Dies kann zur Ausbildung einer Gefal3-Stenose oder sogar zur kompletten
Thrombosierung der Arterie bzw. der peripheren Gefal3e fihren, was dann einem AMI
entspricht (9).

Durch die Verlegung des BlutgefalRes im Rahmen eines AMI und der Perfusionsstorung
der nachgeschalteten Myokardmuskulatur kommt es dort zu einem akuten
Sauerstoffmangel. Die Muskelzellen sind folglich nicht mehr in der Lage, die aerobe
Glykolyse durchzufuhren, und stellen ihren Zellstoffwechsel auf anaerobe
Energiegewinnung um. Dies reduziert die Adenosintriphosphat-Bildung (ATP) in der
Herzmuskulatur erheblich und fihrt auf Grund der Laktaterhdhung zu einer
intrazellularen Azidose (10). In der Folge kann es zu lonenverschiebungen und einer
gestorten Herzmuskel-Kontraktion kommen, was die Basis fur Herzrhythmusstérungen,
insbesondere fur ventrikulare Arrhythmien darstellt. Des Weiteren kommt es auf
molekularer Ebene bei langer anhaltender Ischdmie der Myokardiozyten (> 20-30 min)
zur vermehrten Entstehung und Akkumulation von toxischen Sauerstoffspezies und
freien Radikalen, die wiederum die Phospholipide der Zellmembran angreifen und zu
einer Membraninstabilitdt fuhren. Nun werden vermehrt intrazellulare Bestandteile der
Kardiomyozyten ins Blut freigesetzt, die Elektrolytverschiebungen und ATP-Verluste
erhdhen sich und bei groReren Lasionen der Zellwand wird die Apoptose eingeleitet. Je
nach Ausmald der Myokard-Nekrose wird die Myokardmuskulatur abgebaut und in
einem anschlieenden Heilungsprozess (Remodeling) durch kollagenes Bindegewebe
ersetzt (10).

In den Phasen der Membraninstabilitat und der Zellyse werden neben einer Vielzahl an
intrazellularen Substanzen auch Troponine freigesetzt. Diese Biomarkerausschittung
ist nach einigen Stunden im peripheren Blut nachweisbar (15, 78).

Der erste Troponin-Immuno-Assay zum Nachweis dieses Proteinkomplexes wurde im
Jahr 1989 entwickelt und bald darauf in die klinische Diagnostik eingefuihrt (62). Im Jahr
2000 wurde in den ESC-Leitlinien eine neue AMI-Definition formuliert, die neben der
Symptomatik und den EKG-Veranderungen auch die Troponine als Biomarker bei der
Diagnostik berticksichtigt und diese mit der CK-MB gleichstellt (67). Seit dem Jahr 2004
werden etwa 84 % der AMI-Patienten mit Hilfe der Bestimmung von Troponinwerten
diagnostiziert. Im Vergleich dazu waren es im Jahr 1999 nur ca. 53 %. Dies zeigt die
breite Akzeptanz der Troponine in der AMI-Diagnostik, denn diese Zahlen haben sich

seitdem offenbar auf diesem Niveau stabilisiert (31).
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2.5 Troponine — Aufbau und Funktion

Troponine sind ein Proteinkomplex, der aus drei Untereinheiten besteht und in
Myozyten vorkommt. Die kardialen (c) Troponine (Tn) haben die Bezeichnung
Troponin | (cTnl), Troponin T (cTnT) und Troponin C (cTnC). Hinsichtlich Tnl und TnT
existieren fur jeden Muskeltyp gewebespezifische Isoformen, von TnC allerdings nicht.
Gesichert scheint derzeit, dass Troponine Uuber Kalzium die Muskelkontraktion
aktivieren. Es wird daher vermutet, dass sie generell eine wichtige Rolle bei der
Kalziumregulation wahrend der Muskelkontraktion spielen (14). Abbildung 3 zeigt eine

Darstellung der molekularen Kernstruktur des menschlichen kardialen Troponins (14).

He() G160

Wig1

Abbildung 3: Kristallstruktur des Troponin-Kernbereichs. TnC und TnT sind rot und gelb geféarbt, Tnl ist

hellblau markiert. Die dunkelblauen Abschnitte sind Verbindungsstrukturen zwischen Tnl und TnC (14).

Der grofdte Anteil der Troponine (ca. 95 %) ist Uber Tropomyosin an die Actin-Filamente
des Sarkomers der Kardiomyozyten gebunden. Ein kleiner Teil der Troponine (3-8 %)
liegt wahrscheinlich im l6slichen Zytoplasmapool vor. Bei irreversibler ischamischer

Schadigung der Kardiomyozyten kommt es zuerst zu einer plotzlichen Freisetzung des
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Zytoplasmapools, gefolgt von einer durch die Zelllyse bedingten, eher kontinuierlichen
Freisetzung der myofibrillar gebundenen Troponine. Die Freisetzung erreicht ihr
Maximum nach ca. 12 Stunden und die Troponine kénnen anschlieRend fir einen
Zeitraum von etwa 14 Tagen vermehrt im peripheren Blut nachgewiesen werden (15).
Abbildung 4 zeigt einen schematischen Aufbau des Troponin-Tropomyosin-Komplexes
mit der Bindung an die Actinfilamente in den Kardiomyozyten (17).

tropomyosin  troponin  actin

Abbildung 4: Schematischer Aufbau des Troponin-Tropomyosin-Komplexes sowie dessen Bindung an die

Actinfilamente der Kardiomyozyten (17).

Man geht derzeit davon aus, dass leichte Troponinerhéhungen, die einem Mikroinfarkt
entsprechen und beispielsweise bei Tachykardie, Sepsis oder akuter Herzinsuffizienz
vorkommen, nur durch Freisetzung aus dem Zytoplasmapool herriihren. Eine Erklarung
konnte sein, dass es hierbei zu einer geringeren oder vorribergehenden Ischamie oder
Toxinentstehung kommt (evtl. auch beides), was zu einer Membraninstabilitat fuhrt.
Diese konnte ebenfalls nur von kurzer Dauer sein, nicht in eine komplette Zelllyse
Ubergehen und somit zur limitierten Troponinfreisetzung fuhren, die sich bereits nach
zwei bis drei Tagen wieder normalisiert. Der Zytoplasmapool wird daher auch als ,Early
Appearing Pool“ bezeichnet. (15)

Das Ausmal? der Erhéhung des Troponinlevels im peripheren Blut ist abh&ngig von der
GrolRe des Infarktareals im Myokard. Hierdurch erklart sich auch die prognostische
Bedeutung der Troponinwerterh6hung in der Akutphase: Sollte der Wert deutlich erhéht
sein, korreliert dies mit einer eher schlechten Prognose fur den postinfarziellen
Zeitraum. Im Jahr 2000 I6sten die Troponine den vorher etablierten Biomarker
Kreatinkinase Muscle Brain auf Grund einer hoheren Sensitivitat (vor allem fir kleinere
Infarktareale) und Myokardspezifitat in der Infarktdiagnostik ab und finden sich seitdem
als Goldstandard in den Leitlinien zur Diagnostik des NSTEMI und der instabilen Angina
pectoris (3, 16, 67, 75).
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Ein Schwachpunkt der Troponine scheint der Zeitraum der ersten Stunden nach dem
Infarktbeginn zu sein, da es in der Regel ca. drei bis sechs Stunden dauert, bis sie
erhoht im Blut nachweisbar sind. Dies hat zur Konsequenz, dass bei Patienten mit der
Verdachtsdiagnose ACS die erste Blutentnahme sofort bei Aufnahme erfolgen muss
und anschliel3end eine weitere Troponinbestimmung sechs bis neun Stunden nach der
initialen  Blutentnahme erfolgen sollte, da nur so ein Myokardinfarkt sicher
ausgeschlossen werden kann (3, 75). Dieser Zeitraum konnte zukinftig durch den
Einsatz der neuen hochsensitiven Troponine auf ca. drei Stunden (sog. Fast-Track-
Rule-Out-Protocol) verkirzt werden (3, 24).

Medizinisch gesehen sind vorwiegend die Untereinheiten cTnl und cTnT von Interesse.
Es gibt keinen grundlegenden Unterschied, beide Untereinheiten sind Nekrosemarker
und daher zur Infarktdiagnostik geeignet. Auf Grund der verschiedenen Assays, die flr
die Messung der Troponine Anwendung finden, kommen allerdings unterschiedliche

Grenzwerte zum Einsatz (3).

2.6 Konventionelle Troponine in Diagnostik, Risikostratifizierung und

Prognostik

2.6.1 Diagnostik

Laut den aktuellen ESC-Leitlinien spielen die konventionellen Troponine (cTnl und
cTnT) bei Patienten, bei denen nach dem Ausschluss eines STEMI der Verdacht auf ein
NSTE-ACS besteht, die zentrale Rolle bei der Diagnose eines NSTEMI (3, 75). Auch
bei der leitliniengerechten Diagnosestellung der instabilen Angina pectoris haben die
konventionellen Troponine eine wichtige Funktion (3, 75). Ausfuhrlich wurde dieser
Sachverhalt in Kapitel 2.3 dargestellt.

2.6.2 Risikostratifizierung

Bei ACS-Patienten in der Notaufnahme spielt die Risikostratifizierung mittels der
Troponine eine wichtige Rolle bei der Identifizierung der Patientengruppe, die von der
Entscheidung fir eine Notfall-PCI (Early Invasive Strategy) profitiert (61, 66). AulRerdem
gibt die Risikostratifizierung mit Hilfe der Troponine den behandelnden Arzten wichtige
Hinweise auf das Risiko der in-hospitalen Mortalitat (3).
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Laut den aktuellen ESC-Leitlinien kdnnen die konventionellen Troponine bei der
Entscheidung, ob eine Koronarangiographie erfolgen sollte, eingesetzt werden (3). Die
Aussagekraft der Standard-Troponine hinsichtlich der in-hospitalen Mortalitat bei ACS-
Patienten gestaltet sich in der Akutsituation aber mitunter schwierig, da bei den
frihzeitig in-hospital versterbenden Patienten der Herztod oftmals bereits in der Phase
vor der Nachweisbarkeit der Troponinerhéhung eintritt (63, 75). Des Weiteren liegen die
konventionellen Troponinwerte der aus der Notaufnahme entlassenen Nicht-ACS-
Patienten in den meisten Fallen unterhalb der Nachweisgrenze (3). Es gibt allerdings
Hinweise darauf, dass stark erhéhte Troponinwerte bei ACS-Patienten mit der Grol3e
des Infarktareals korrelieren und daher ein Indiz fur ein erhdhtes Risiko, ein plotzliches
kardiales Event zu erleiden, sein konnen (16). AuRerdem konnte in einer Studie Uber
die postmortale Sektion von ACS-Patienten, bei denen ein plotzlicher kardialer Tod
vermutet wurde, in allen Fallen, in denen dieser auch visuell durch Pathologen bestatigt
wurde, eine postmortale Troponinerhdhung festgestellt werden. Ausschlusskriterien
waren dabei Zeichen von Verwesung, Hamolyse oder eine zu geringe entnommene
Blutmenge. Eingeschlossen wurden 30 Patienten, denen 6 bis 20 Stunden nach dem
Tod Blut aus der Vena subclavia entnommen wurde (64). Andere Autoren kommen in
einer ahnlich angelegten Studie mit 102 Patienten zu dem Ergebnis, dass eine
postmortale Troponinerh6hung Hinweise auf eine kardiale Todesursache geben kann,
auch wenn der morphologische Befund eher spéarlich ausgepragt ist (65).

Den Goldstandard zur Risikostratifizierung stellt nach den aktuellen Leitlinien der
GRACE-Risk-Score dar (3). Dieser wurde bereits in Kapitel 2.3.2.1 behandelt.

2.6.3  Prognostik

Die Prognose von ACS-Patienten ist eher ungunstig: Bei Nachbeobachtungen der
Population des GRACE-Registers zeigte sich Uber einen Zeitraum von sechs Monaten
nach einem ACS-Event eine Mortalitatsrate von etwa 9 % (29). Nach den Ergebnissen
mehrerer Autoren sind konventionelle Troponinwerte stark mit einem erhdhten Risiko
fur MACE (30) sowie Tod (38) assoziiert.

Fur den Fall, dass die Patienten die Diagnose eines AMI erhalten, ist die Prognose
noch etwas ungunstiger (75): Bei Untersuchungen von AMI-Patienten in der GRACE-
Population Uber einen postinfarziellen Zeitraum von sechs Monaten lag die
Mortalitatsrate bei ca. 12-13 % (7). Auch bei der postinfarziellen Prognose sind die
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konventionellen Troponine von Bedeutung, da erhdhte Troponinwerte gut mit einem
erhohten Risiko fur erneute MACE sowie Tod korrelieren (39).

Falls bei Brustschmerzpatienten ein AMI oder eine instabile Angina pectoris
ausgeschlossen werden und folglich andere Differentialdiagnosen in Frage kommen, ist
die Prognose der Patienten generell etwas gunstiger (3). Die konventionellen Troponine
haben sich, sofern sie nachweisbar waren, auch in dieser Gruppe von Nicht-ACS-
Patienten, die entweder an nicht-ischamischen bzw. extrakardialen Erkrankungen
leiden (40) oder klinisch sogar gesund erscheinen (37, 41), als guter Indikator zur

Vorhersage der kardialen Event- (36, 41) und Mortalitatsrate (37, 40, 41) erwiesen.

2.7 Hochsensitive kardiale Troponine in Diagnostik,

Risikostratifizierung und Prognostik

2.7.1 Diagnostik

Kirzlich wurde eine neue Generation von hochsensitiven Assays (Synonyme sind
ultrasensitiv oder sensitiv) flr kardiale Troponine entwickelt. Neu an den hochsensitiven
Antikorper-Assays (hier am Beispiel des Roche hs cTnT Assays erlautert) ist eine
Veranderung im Bereich des Antikdrpers zur Erkennung der Troponine. Der Antikorper
zur Bindung ist allerdings im Vergleich zu den konventionellen Standard-Troponin-
Assays unverandert (21).

Mit Hilfe dieser neuen Assays ist es moglich, bis zu 100-fach niedrigere Messwerte zu
detektieren als mit den herkémmlichen Assays (18). Dies filhrte in einer Untersuchung
von Wilson et al. dazu, dass man bei bis zu 78 % der Patienten mit der Diagnose einer
instabilen Angina pectoris (d. h. cTn negativ mittels konventionellem Assay) einen
erhohten hs cTnl Wert nachweisen konnte (22). Weiterhin ermoglichte der Einsatz eines
hs cTnl Assays in einer Studie von Venge et al., dass bei mehr als 95 % der Personen
einer gesunden Referenzpopulation ein Troponinwert messbar war (19).

In einer Studie von Reichlin et al. wurde die diagnostische Exaktheit der hochsensitiven
Troponine bei der frihzeitigen Infarktdiagnostik im Vergleich zum Standard-Assay
untersucht. Hierbei wurde insgesamt eine exzellente Performance, insbesondere aber
Verbesserungen der diagnostischen Genauigkeit bei Patienten, die sich friihzeitig nach

dem Beginn der Symptomatik in der Notaufnahme vorstellten, festgestellt (23).
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Abbildung 5 gibt die diagnostische Exaktheit der hochsensitiven Troponine bei der
Diagnostizierung des AMI im Vergleich zum Standard-Assay wieder (Reichlin et al., 23).
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Abbildung 5: Diagnostische Exaktheit der hochsensitiven Troponine bei der Diagnosestellung des akuten

Myokardinfarktes in Abhangigkeit der Zeit seit Symptombeginn (Reichlin et al., 23).

Keller et al. fanden ebenfalls Hinweise darauf, dass durch den Einsatz der neuen hs
cTnl Assays die Diagnostik bei Patienten mit einem AMI im Vergleich zu den
derzeitigen Standard-Assays erheblich verbessert werden kann (24).

Die Definition eines Referenzbereiches ist allerdings noch umstritten, sodass bisher
empfohlen wird, den Grenzwert fir jeden Assay individuell an einer gesunden
Referenzgruppe zu etablieren. Als Richtwert fur einen Grenzwert zur Unterscheidung
zwischen kranken und gesunden Personen wird bei einem Variationskoeffizienten von
weniger als 10 % die 99. Perzentile der gesunden Referenzpopulation empfohlen (20).
AulRerdem sollte ein hs Troponin-Assay in der Lage sein, bei mindestens 50 %,
idealerweise bei mehr als 95 % der gesunden Probanden einen Wert unterhalb der
99. Perzentile, aber oberhalb der Detektionsgrenze messen zu kénnen (68). Doch
andere Autoren mahnen hier zur Vorsicht, denn Collinson et al. fanden in einer Studie
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heraus, dass die Selektionsstrategie zur Auswahl der Patienten fur die gesunde
Referenzgruppe die HOhe der 99. Perzentile signifikant beeinflussen kann (69). In
einem Review fordern Apple et al. international vergleichbare Standards bei den
Auswahlkriterien fir die gesunde Referenzgruppe sowie bei ihrer Gruppengrole.
AulRerdem weisen sie auf Alters- und Geschlechtsunterschiede hinsichtlich der
Troponinkonzentrationen bzw. auf deren evtl. Berticksichtigung bei der Festlegung der
Grenzwerte hin (68). Da die hochsensitiven Troponin-Assays auch untereinander nicht
vergleichbar zu sein scheinen, wird derzeit vermutet, dass die zukinftigen Grenzwerte
fur jeden hs cTnl oder hs cTnT Assay individuell etabliert werden mussen (85).
Ebenfalls umstritten ist das bei der AMI-Diagnostik (NSTE-ACS) zu berticksichtigende
Delta zwischen verschiedenen, nacheinander erfolgten hs cTn Messungen (3).
Thygesen et al. fordern ein relatives Delta (= Anstieg / Abfall des hs cTn Wertes in der
nachsten Messung) von mindestens 20 % bei initial bereits erhdhten (> 99. Perzentile)
Werten und mehr als 50 % bei initial normwertigen (< 99. Perzentile) hs cTn
Werten (70). Die Autoren Hammarsten et al. weisen dahingegen darauf hin, dass
relative Deltas > 20 % auch bei hospitalisierten Patienten ohne AMI auftreten (74).
Andere Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass die Miteinbeziehung eines absoluten
Deltas zur Identifizierung der NSTE-ACS-Patienten besser geeignet sein konnte als ein
relatives Delta (73).

2.7.2 Risikostratifizierung

Die Risikostratifizierung mittels Troponinen spielt eine entscheidende Rolle bei der
Identifizierung der Patientengruppe, die von einer Notfall-PCI profitiert (61, 66), und gibt
wichtige Hinweise auf das Risiko der in-hospitalen Mortalitat (3).

Bei der Entscheidung, ob eine Koronarangiographie erfolgen sollte, kbnnen laut den
aktuellen ESC-Leitlinien auch die neuen hochsensitiven Troponine eingesetzt
werden (3). Hinsichtlich der Aussagekraft von hs cTn Werten Uber die in-hospitale
Mortalitat liegen derzeit noch wenige Daten vor. In den ESC-Leitlinien wird aktuell
empfohlen, Troponinwerte diesbeziglich nicht als einzige Orientierungshilfe
heranzuziehen, da es auch in der NSTE-ACS-Patientengruppe mit evtl. nur gering
erhbhten oder moglicherweise gar normwertigen Troponinwerten (Patienten mit

instabiler Angina pectoris) eine sechsmonatige Mortalitdtsrate von ca. 13 % gibt (3).
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Hochholzer et al. kommen zu dem Ergebnis, dass die Berlcksichtigung von
Risikoscores (hier der TIMI-Risk-Score) in Kombination mit hochsensitiven cTnT Werten
zum Zeitpunkt der Blutentnahme (BE) die Klassifizierung der Patienten in verschiedene
Risikogruppen erleichtert. Insbesondere die Zuordnung der Patienten in die Nicht-AMI-
Gruppe gelang deutlich besser (51).

Den Goldstandard zur Risikostratifizierung stellt nach den aktuellen Leitlinien der
GRACE-Risk-Score dar (3). Dieser wurde bereits in Kapitel 2.3.2.1 behandelt.

2.7.3  Prognostik

Hinsichtlich der prognostischen Wertigkeit scheint es erste Hinweise zu geben, dass die
neuartigen hochsensitiven Troponin-Assays den konventionellen Troponin-Assays
Uberlegen sein kénnten. Wie in Tabelle 3 dargestellt, kommen mehrere Autoren zu dem
Ergebnis, dass durch eine hochsensitive Troponinmessung in der Notaufnahme
signifikant mehr Todesfalle im Follow-Up-Zeitraum vorhergesagt werden konnten als mit
den Standard-Assays (42,43, 51). Verglichen wurde hierbei die prognostische
Wertigkeit von Uber die 99. Perzentile erhdhten hs cTn Werten mit erhéhten cTn Werten
der konventionellen Assays.

Im Gegensatz dazu konnten Kavsak et al. bei in der Notaufnahme vorstellig
gewordenen ACS-Patienten, die 10 Jahre lang nachbetreut wurden, keine eindeutig
bessere prognostische Wertigkeit des hs cTnl Assays im Vergleich zum Standard-
Assay feststellen (45).

Hinsichtlich der Prognostik eines erneuten Myokardinfarktes fanden Hochholzer et al.
zwar eine Uberlegenheit des hs cTnT Assays im Vergleich zum konventionellen Assay,
jedoch scheint der hs cTnT Assay laut ihren Ergebnissen allein nicht in der Lage zu
sein, diese Events sicher vorherzusagen (42). Andere Autoren stellten fest, dass Uber
die 99. Perzentile erhohte (z. T. auch hochnormale) hs cTnl und hs cTnT Werte in ihren
Kollektiven (KHK- und Nicht-AMI-Patienten) zwar mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert
waren, jedoch kein Zusammenhang mit der AMI-Rate nachweisbar war (25, 26, 28).
Tabelle 3 listet Studien mit Vergleichen der prognostischen Wertigkeit von hs cTn

Assays und konventionellen cTn Assays auf.
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Autor Studientitel Pat.-Zahl | Pat.-Kollektiv FU-Zeit
(Nr.im Literaturverzeichnis)

Venge et | Early and late outcome prediction | 1069 NA-Pat., mit cTn | 3 Mon.

al. of death in the ER setting by Bestimmung (Med.)

point-of-care and laboratory

assays of cTnl (51)

Schlussfolgerung:

Prognostische Wertigkeit des hs cTnl Assays hdher als beim konventionellen Assay,

da signifikant mehr Todesfalle vorhergesagt

Celik et

al.

CTnT concentrations above the
99th percentile value as
measured by a new hs assay
predict long-term prognosis in
patients with ACS undergoing
routine early invasive strategy
(43)

1384

ACS-Pat., mit
CA oder PCI

9 Mon.
(Med.)

Schlussfolgerung:

Prognostische Wertigkeit hinsichtlich Mortalitat beim hs cTnl Assay signifikant besser

als beim Standard-Assay, insbesondere in Subgruppe mit nach konventionellem Test

normalen, aber nach hs cTnl Assay erhohten Werten

Kavsak

et al.

Short- and long-term risk
stratification using a next-
generation, hs research cTnl
assay in an ED chest pain
population (45)

383

ACS-Pat.

10 J.

Schlussfolgerung:

Prognostische Wertigkeit bzgl. kombiniertem Endpunkt Tod und erneuter AMI beim

konventionellen Assay besser als beim hs cTnl Assay; in Subgruppe mit leicht bis

mittelmalig erhéhten hs cTnl Werten hochste Mortalitatsrate

Hoch-
holzer

et al.

Incremental value of hs cTnT for
risk prediction in patients with
suspected AMI (42)

1159

Brustschmerz-
Pat.

2.
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Schlussfolgerung:
Prognostische Wertigkeit hinsichtlich Tod beim hs cTnl Assay signifikant besser als
beim Standard-Assay, beim Endpunkt erneuter AMI und kombinierten EP ebenfalls

signifikant besser, aber eingeschrankte Vorhersagekraft

Reiter et | Early diagnosis of AMI in the 1098 NA-Pat. mit V.a. | 3 Mon.
al. elderly using more sensitive AMI

cardiac troponin assays (28)

Schlussfolgerung:

Diagnostische Exaktheit der hs cTn Assays bei Pat. > 70 J. besser als Exaktheit des
Standard-Assays; leicht erhéhte Werte auch bei Nicht-AMI-Pat. > 70 J. Ublich; in Nicht-
AMI-Subgruppe gute prognostische Wertigkeit hinsichtlich der Mortalitéat bei einem hs
cTnT u. hs cTnl Test, bei anderem hs cTnl Assay nicht; der EP erneuter AMI liel3 sich

mit keinem Assay zuverlassig vorhersagen

Anmerkungen zu Tabelle 3: FU = Follow-Up, Mon. = Monate, J. = Jahre, ER = Emergency Room, ED =
Emergency Department, NA = Notaufnahme, hs = high-sensitive bzw. hochsensitiv, ACS = Acute
Coronary Syndrome, AMI = Akuter Myokardinfarkt bzw. Acute Myocardial Infarction, CA = Koronare
Angiografie, PCI = Percutane Koronare Intervention, Med. = Median, EP = Endpunkt, V.a. = Verdacht auf,
Pat. = Patient.

Insgesamt  betrachtet wurde bezlglich der prognostischen Wertigkeit von
hochsensitiven Troponin-Assays in der Mehrheit der Falle hs cTnT untersucht. Wie in
Tabelle 4 dargestellt, legen die Ergebnisse nahe, dass Troponinwerterh6hungen tber
die 99. Perzentile offenbar nachhaltig mit der Mortalitdt von Patienten mit akuten
kardiovaskularen Symptomen korrelieren (18, 25, 26, 35, 53, 57).

Die neuartigen hs c¢Tn Assays scheinen ihre Starke insbesondere in der
Patientengruppe zu haben, die mit akuten kardiovaskularen Symptomen vorstellig
werden und im konventionellen Test normale oder grenzwertige Werte aufweisen. In
dieser Subgruppe mit konventionell normalen c¢Tn Werten, jedoch in der hs cTn
Messung Uuber die 99. Perzentile erhohten Werten war in einigen Studien die
Troponinwerterhbhung  ebenfalls mit einer signifikant erh6hten  Mortalitat
assoziiert (18, 26, 57).

Einige Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass sogar die unterhalb der 99. Perzentile
(aber oberhalb der Detektionsgrenze) messbaren hs cTn Werte mit einer erhdhten
Mortalitdt assoziiert waren (26, 35, 54). Beim Vergleich der Sterblichkeitsraten
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untereinander stellte sich in einigen Arbeiten heraus, dass die Mortalitatsrate der
Patienten mit tUber die 99. Perzentile erhdhten hs cTn Werten grol3er war als die
Mortalitatsrate der Patienten mit normwertigen (< 99. Perzentile) hs cTn
Werten (35, 53). AuRBerdem war die Mortalitatsrate der Patienten mit normwertigen
(< 99. Perzentile) hs ¢cTn Werten gro3er als die Sterblichkeitsrate der Patienten, bei
denen kein oder nur ein sehr geringer hs cTn Wert messbar war (26, 35, 53).

Die Ergebnisse von Omland et al. beim Vergleich der Mortalitatsraten tragen zu der
Annahme bei, dass mit hoheren hs cTnT Werten die Langzeitmortalitat zunimmt.
Abbildung 6 zeigt die Mortalitatsraten in Abh&ngigkeit des hs cTnT Levels der KHK-
Patienten (Omland et al., 26).
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Men =0.0042 0.0043-0.0062 0.0063-0.0095 =0.0096
Women =0.0027 0.0028-0.0045 0.0046-0.0073 =0.0074

Abbildung 6: Mortalitatsraten der Patienten-Quartile mit stabiler koronarer Herzkrankheit Uber sechs

Jahre, in Abhangigkeit des hochsensitiven Troponin T Levels der Patienten (Omland et al., 26).

In einer anderen Arbeit von Reiter et al. war die Mortalitat ebenfalls streng mit erhéhten
hs cTn Werten assoziiert und sogar unabhéngig von Alter, Geschlecht, vorbestehender
KHK oder anderer kardiovaskularer Risikofaktoren wie z. B. arterieller Hypertonie und

Diabetes mellitus (25).
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In einer Langzeitstudie von Saunders et al. konnte in einer gesunden Population neben
der Korrelation von erhéhtem hs cTnT mit einer erhdhten Mortalitdtsrate auch die
Assoziation von erhohten hs c¢TnT Werten und dem Auftreten einer KHK oder
Herzinsuffizienz (HF) nachgewiesen werden. Der Zusammenhang zwischen erhéhten
hs ¢cTnT Werten und Mortalitdit sowie HF war dabei offenbar starker als zwischen
erhohten hs cTnT Werten und KHK (53). Otsuka et al. konnten in ihrer Langzeitstudie
ebenfalls eine Assoziation zwischen uber die 99. Perzentile erhdhten hs cTnT Werten
und dem Auftreten einer KHK in einer zuvor KHK-freien Arbeiterpopulation
nachweisen (47). Eine von Leistner et al. im Jahr 2012 veroffentlichte Studie ergab,
dass in einer einmaligen Messung erhdhte hs cTnl Werte innerhalb der DETECT-
Population (Diabetes cardiovascular risk Evaluation Targets and Essential data for
Commitment of Treatment) im Follow-Up mit einer signifikant erhéhten Mortalitat sowie
MACE (hier AMI und KHK) einhergingen (54).

Hier argumentieren einige Autoren, dass es in bestimmten Gruppen wie z. B. bei &lteren
Individuen (> 70 J.) oder bei Patienten mit Diabetes mellitus grundsatzlich héhere hs
cTn Werte vorliegen kénnten (28, 70). AuRerdem widersprechen, wie oben bereits
erwdhnt, andere Autoren der Assoziation von erhdhten hs cTn Werten mit dem
vermehrten Auftreten von Myokardinfarkten (25, 26, 28).

Auf Grund der Hinweise in den Langzeitstudien pladieren manche Autoren flir den
Einsatz von hs Troponinmessungen zur Primarpravention von Kkardiovaskularen
Erkrankungen in der gesunden Population (47, 54). Thygesen et al. weisen in ihrem
Expertendokument bei diesem Thema darauf hin, dass man hierdurch zwar Pravention
hinsichtlich eines AMI betreiben kénnte, die Grunderkrankung (hier wohl meist eine
KHK) wirde dadurch aber nicht kuriert. Bezuglich einer KHK sei somit auch mit Hilfe
der hs cTn Assays nur eine Sekundarpravention moéglich (63).

Tabelle 4 fuhrt Studien zu hs cTn Messungen bei Patienten mit konventionell normalen

cTn Werten bzw. in Populationen ohne kardiovaskuléare Erkrankungen auf.

Autor Studientitel Pat.-Zahl | Pat.-Kollektiv FU-Zeit

(Nr. im Literaturverzeichnis)

Weber et | Improved diagnostic and pro- 2506 1023 ACS-Pat. | 6 Mon.
al. gnostic performance of a new hs und 1483 Brust-
cTnT assay in pat. with ACS (18) schmerz-Pat.
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Schlussfolgerung:

Prognostische Wertigkeit des hs cTnT Assays bzgl. Mortalitat besser als beim
Standard-Assay (aber nicht signifikant); insbesondere in Subgruppe mit konventionell
normalen cTn Werten waren erhgéhte hs cTnT Werte (> 99. Perz.) mit einer signifikant

hdéheren Mortalitat assoziiert

Wijk et CTnT measurements by high- 678 Dyspnoe-Pat. 1J.
al. sensitivity vs. conventional

assays for risk stratification in

acute dyspnea (57)

Schlussfolgerung:

Signifik. Assoziation von erhéhten Werten beim hs cTnT Assay und beim Standard-
Assay mit Mortalitat; insbes. in Subgruppe mit konventionell normalen cTn Werten
waren erhdhte hs cTnT Werte (> 99. Perz.) mit einer signifikant erhéhten Sterblichkeit

assoziiert, hochste Mortalitat in Gruppe mit bei beiden Assays erhéhten cTn Werten

Reiter et | Early diagnosis of AMI in patients | 1098 NA-Pat. mitV.a. | 1 J.
al. with pre-existing coronary artery AMI
disease using more sensitive cTn

assays (25)

Schlussfolgerung:

Diagnost. Exaktheit der hs cTn Assays bei KHK-Pat. hoch; leicht erhdhte Werte auch
bei Nicht-AMI-Pat. Ublich; in ges. Kohorte gute prognost. Wertigkeit hinsichtlich der
Mortalitat (sogar unabhangig von Alter, Geschlecht, vorbestehender KHK o. RF wie
aHT u. DM) bei einem hs cTnT u. hs cTnl Test, bei anderem hs cTnl Assay hingegen

nicht; der EP erneuter AMI liel3 sich mit keinem Assay zuverlassig vorhersagen

Saun- CTnT measured by a hs assay 9698 Gesunde 10 J.

ders et predicts coronary heart disease, Personen ohne

al. HF, and mortality in the kardiovaskulare
Atherosclerosis Risk in Erkrankungen
Communities Study (53)

Schlussfolgerung:
Pat. mit erhéhten hs cTnT Werten (auch wenn nur minimal Gber die 99. Perz. erhdht)

hatten ein signifikant erhdhtes Risiko fur die Endpunkte Mortalitéat, KHK oder HF
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Otsuka Association between hs cTnT 1072 Mannliche 10 J.
et al. levels and the predicted Arbeiter ohne
cardiovascular risk in middle- KHK als Vor-
aged men without overt erkrankung
cardiovascular disease (47)

Schlussfolgerung:

Bei konventioneller Messung alle Pat. normwertig, beim hs cTnT Assay wiesen 2 %
erhohte Werte auf; in Subgruppe mit erhghten hs cTnT Werten (> 99. Perz.) signifikant
hoheres Risiko fur KHK

Lemos et | Association of cTnT detected with | 3546 Allgemeine 6 J.
al. a hs assay and cardiac structure Bevolkerung (Med.)
and mortality risk in the general aus Dallas
population (35) County, USA

Schlussfolgerung:

Pravalenz messbarer Werte beim hs cTnT Assay 25 %, beim Standard-Assay 0,7 %;
Pravalenz erhohter (> 99. Perz.) hs cTnT Werte 2 %; signifik. hdhere Mortalitat bei Pat.
mit messbaren hs cTnT Werten; hochste Mortalitat bei Pat. mit erh6hten hs Werten

Leistner | Circulating troponin as measured | 5388 Pat. ohne 5J.
et al. by a sensitive assay for kardiovaskulare
cardiovascular risk assessment in Erkrankung
primary prevention (54)

Schlussfolgerung:

Pravalenz der messbaren Werte beim sensitiven cTnl Assay 19 %; signifikant h6here
Mortalitat und MACE (hier AMI und KHK) bei Pat. mit messbaren sensitiven cTnl
Werten; hdchste Mortalitat und MACE bei Pat. mit h6chsten sensitiven Werten

Thyge- Universal definition of myocardial | ---

sen et al. | infarction (63)

Schlussfolgerung:

Kriterien fir AMI: CTn Anstieg/Abfall mit mindestens einem erhéhten Wert (> 99. Perz.)
in Kombination mit einem der folgenden Punkte: Ischamiesymptomatik, EKG-
Veranderung (ST-Elevation, LSB, pathol. Q-Zacke), NW von Myokardakinesie in
Bildgebung, plotzlicher Herztod, 3-fach > 99. Perz. bei PCI-Pat., 5-fach > 99. Perz bei
CABG-Pat.; durch AMI-Préavention wird die Grunderkrankung KHK nicht kuriert
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Omland | A sensitive cTnT assay in stable | 3593 KHK-Pat. mit 5J.
et al. coronary artery disease (26) erhaltener LV- (Med.)
Funktion

Schlussfolgerung:

Alle messbaren hs cTnT Werte (> 99. Perz. und < 99. Perz.) waren signifikant mit der
Inzidenz von Tod und HF assoziiert, nicht jedoch mit der Inzidenz des AMI, hs cTnT
Werte in der Subgruppe mit Werten unterhalb der Detektionsgrenze des Standard-

Assays ebenfalls

Anmerkungen zu Tabelle 4: FU = Follow-Up, Mon. = Monate, J. = Jahre, NA = Notaufnahme, hs = high-
sensitive bzw. hochsensitiv, ACS = Acute Coronary Syndrome, AMI = Akuter Myokardinfarkt bzw. Acute
Myocardial Infarction, HF = Heart Failure, KHK = Koronare Herzkrankheit, aHT = arterielle Hypertonie,
DM = Diabetes Mellitus, PCI = Percutane Coronare Intervention, CABG = Coronary Artery Bypass Graft,
EKG = Elektrokardiogramm, LSB = Linksschenkelblock, MACE = Major Adverse Cardiac Event, RF =
Risikofaktor, LV = linksventrikular, Med. = Median, EP = Endpunkt, NW = Nachweis, V.a. = Verdacht auf,
Pat. = Patient.

Wie in Tabelle 5 dargestellt, machen Twerenbold et al. in ihrem Review den Vorschlag,
dass nach dem Nachweis der Assoziation von hdoheren hs cTn Werten mit erhdhter
Mortalitdt der nachste Schritt nun die Evaluierung des Einflusses von therapeutischen
Maflnahmen auf den Troponinwert bzw. das Outcome der Patienten sein kdnnte (27).

In einem anderen Review von Christ et al. wird die These gestitzt, dass bereits geringe
Erhdhungen des hs cTn Wertes bei Brustschmerzpatienten mit einer schlechteren
Prognose und hoheren Mortalitat assoziiert sind. Die Autoren ergéanzen diesen Befund
noch mit eigenen Erkenntnissen, wonach die Mortalitéat bei Brustschmerzpatienten nicht
nur von der Hohe des hs cTn Wertes, sondern auch von der Veranderung des hs cTn
Wertes bei Folgemessungen (sog. Delta) abhangig sein soll. Nach ihren
Untersuchungen war bereits ein Delta > 30 % mit einer signifikant hdheren Mortalitat im
sechsmonatigen Follow-Up assoziiert (15). Thygesen et al. weisen dem Delta in ihrem
Review hauptséchlich eine Bedeutung bei der AMI-Diagnostik zu, bei erhdhten hs cTn
Werten (> 99. Perzentile) sollte das Delta mindestens 20 % betragen (70).

In der Literatur gibt es im Gegensatz zum hs cTnT Assay speziell beim Einsatz von hs
cTnl Assays widersprichliche Ergebnisse: Keller et al. kamen in ihrer Arbeit mit
diagnostischem Schwerpunkt in einer Subgruppe zum Ergebnis, dass bei 62 Patienten
mit initialem Verdacht auf AMI, die eine leichte hs cTnl Erhdhung (> 99. Perzentile)
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aufwiesen und eine nichtkardiale Enddiagnose erhielten, es zu keinem MACE im
Follow-Up kam (24). In einer anderen Studie belegen Bonaca et al. wiederum, dass
ACS-Patienten mit einem leicht erhéhten hs cTnl Wert (> 99. Perzentile) im Follow-Up
ein hoheres Risiko fur AMI bzw. Tod hatten (46). Die Autoren Apple et al. bestétigen in
ihrer Untersuchung mit 60-tagiger Nachbetreuung die Risikoerhohung bei ACS-
Patienten, deren initiale hs cTnl Werte erhoht waren, fur MACE und Tod (44).

Auch beim Vergleich der Mortalitdtsraten von Studien lber hs cTnl Assays gibt es
derzeit unterschiedliche Ergebnisse: Kavsak et al. kommen zu dem Ergebnis, dass
erhohte hs cTnl Werte (> 99. Perzentile) sowie hochnormale Werte (< 99. Perzentile)
mit einer signifikant erhohten Mortalitéat assoziiert sind und mit der Hohe der hs cTnl
Werte auch die Mortalitat ansteigt (58). In einer anderen Arbeit kommen Kavsak et al.
jedoch zu der Schlussfolgerung, dass leicht bis mittelmaRig erhéhte hs cTnl Werte mit
einer grofReren Mortalitatsrate assoziiert sind als stark erhohte hs cTnl Werte (45).
Wieder zu einem anderen Ergebnis kommen Mills et al. in ihrer Untersuchung: Im
ersten Abschnitt wies die Patientengruppe mit mittelmaRig bis stark erhéhten hs cTnl
Werten die signifikant héchste Mortalitatsrate auf, im zweiten Abschnitt dann die
Patienten mit stark erh6hten hs cTnl Werten (50).

Zwei Arbeiten von Reiter et al. weisen auf eine ganz andere Problematik beim Einsatz
von hs cTnl Assays hin: Laut ihren Daten wurde bei einem hs cTnl Assay (Siemens hs
cTnl Ultra) eine gute prognostische Wertigkeit hinsichtlich der Mortalitdt von
Notaufnahme-Patienten festgestellt, bei einem anderen Assay (Abbott Architect hs
cTnl) dahingegen offenbar nicht (25, 28).

Die in Tabelle 5 aufgefiihrte Literatur umfasst Reviews und Expertenmeinungen sowie

einige weitere Studien speziell zu hs cTnl Assays.

Autor Studientitel Pat.-Zahl | Pat.-Kollektiv FU-Zeit

(Nr. im Literaturverzeichnis)

Tweren- | Review: Hs cTn: Friend or foe?
bold et (27)

al.
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Schlussfolgerung:

Hauptlimitation der Standard-Assays ist Sensitivitatsdefizit bei AMI-Diagnostik
innerhalb der ersten Std.; hs cTn Assays unterscheiden sich hiervon durch Nachweis
von cTn bei gesunden Personen und Definition des Normbereichs; DD von stark
erhohten hs cTn Werten beinhalten nur wenige Erkrankungen, DD von leicht erhéhten
Werten beinhalten grof3e Summe von Erkrankunken; prognostisch ist Nachweis der
Assoziation von héheren hs cTn Werten mit signifikant hoherer Mortalitat erfolgt, nun

sollte der Therapie-Einfluss auf hs Werte evaluiert werden

Christ et | Review: Hs cTn assays in the
al. evaluation of patients with acute
chest pain in the ED (15)

Schlussfolgerung:

Durch die hs cTn Assays ist es moglich, einen AMI schneller zu diagnostizieren sowie
auszuschlieBen; wegen der héheren Sensitivitat wird die Anzahl an Nicht-AMI-Pat. mit
erhdhten hs cTn Werten stark zunehmen, dies wird die Triagierung erschweren und
weitere Diagnostik erfordern; hinsichtlich Prognostik sind normale Werte (< 99. Perz.)
und ein fehlendes Delta guinstiger

Thyge- How to use hs cTn in acute

sen et al. | cardiac care (70)

Schlussfolgerung:

In der klinischen Routine sollte bei der AMI-Diagnostik die 99. Perz. angewandt
werden; bei erhéhten hs cTn Werten (> 99. Perz.) mindestens 20 % Delta, bei
normwertigen Werten mehr als 50 % Delta; kein weiterer Biomarker in der AMI-
Diagnostik notig; hs cTn Bestimmung evtl. auch nach 6 Std. erneut durchfihren;
Einbezug von klin. Symptomatik und weiteren diagnost. Hilfsmitteln; stabile hs cTn
Werte sind eher mit chronisch strukturell. Erkrank. assoziiert; in Gruppen mit alteren

Pat. (> 70 J.) oder Pat. mit Diabetes mellitus evtl. grundsatzlich héhere hs cTn Werte

Keller et | Sensitive cTnl assay in early 1818 Brustschmerz- 1 Mon.
al. diagnosis of AMI (24) Pat. m. V.a. AMI

Schlussfolgerung:
Die diagnostische Exaktheit des hs cTnl Assays bzgl. AMI hoch (Sensitivitat: 90,7 %;
Spezifitat: 90,2 %); in Subgruppe von 62 Nicht-AMI-Pat. kein MACE im FU
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Bonaca | Prospective evaluation of the 4513 NSTE-ACS-Pat. | 1J.
et al. prognostic implications of

improved assay performance with

a sensitive assay for cTnl (46)

Schlussfolgerung:
Assoziation von erhdhten hs cTnl Werten (> 99. Perz.) mit signifikant erhohter

Mortalitat und signifikant erh6htem Risiko fur AMI

Apple et | Role of monitoring changes in 381 NA-Pat. mit V.a. | 2 Mon.
al. sensitive cTnl assay results for ACS
early diagnosis of AMI and

prediction of risk of MACE (44)

Schlussfolgerung:

Assoziation von initial bei Aufnahme in der NA erhéhten hs cTnl Werten und erhhter
Mortalitat und MACE (nicht signifik.); bei Kombin. v. initial erhéhten hs cTnl Werten mit
Delta (>30%) Assoziation m. sign. erhéhter Mortalitat u. MACE (hier: AMI, PCI, CABG)

Kavsak Hs cTnl measurement for risk 2572 Population mit 4,5 J.
et al. stratification in a stable high-risk kardiovask. Er- | (Med.)
population (58) krankung. u. RF

Schlussfolgerung:
Assoziation von erhdhten (> 99. Perz.) hs cTnl Werten und normwertigen (< 99. Perz.)

hs Werten m. signifik. erhéhter Mortalitat; je héher d. hs Werte, desto gré3er d. Mortal.

Mills et Implementation of a sensitive 2092 Pat. mit V.a. 1J.
al. cTnl assay and risk of recurrent ACS
AMI and death in patients with
suspected ACS (50)

Schlussfolgerung:
In erster Studienphase in Gruppe mit mittel bis stark erhéhten hs cTnl Werten
(> 99. Perz.) héchste Mortalitat (signifikant); in zweiter Phase in Gruppe mit stark

erhohten hs cTnl Werten héchste Mortalitat (signifikant)

Anmerkungen zu Tabelle 5: FU = Follow-Up, Mon. = Monate, J. = Jahre, ED = Emergency Department,
NA = Notaufnahme, hs = high-sensitive bzw. hochsensitiv, ACS = Acute Coronary Syndrome, AMI =
Akuter Myokardinfarkt bzw. Acute Myocardial Infarction, PCI = Percutane Coronare Intervention, CABG =
Coronary Artery Bypass Graft, MACE = Major Adverse Cardiac Event, RF = Risikofaktor, Med = Median,
DD = Differentialdiagnose, Std. = Stunden, V.a. = Verdacht auf, Pat. = Patient.
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Auch wenn die Datenlage beim hs cTnT eindeutiger erscheint, kann im Hinblick auf
hs cTnl zusammenfassend festgestellt werden, dass momentan wenige sowie z. T.
widerspriichliche Daten (ber die prognostische Wertigkeit vorhanden sind.
Insbesondere zur prognostischen Bedeutung der in der Notaufnahme durch die erste
BE ermittelten hs cTnl Werte bei Patienten mit akuten kardiovaskularen Symptomen
liegen kaum Daten vor. Es besteht daher weiterer Forschungsbedarf in den Gruppen
von ACS-, AMI- und auch der Nicht-ACS-Patienten, die sich mit akuten Symptomen in
der Notaufnahme vorstellen. Neben der Diagnostik sollte dabei einer der Schwerpunkte
in Zukunft auf der Risikostratifizierung sowie der prognostischen Begutachtung der
vermeintlich gesunden Nicht-ACS-Gruppe liegen, da diese Patienten in der Regel mit
einer nichtischamischen oder sogar ganzlich nichtkardialen Enddiagnose schnell wieder

aus der Notaufnahme entlassen werden.

2.8 Fragestellung

Das Ziel dieser Doktorarbeit soll sein, weitere Daten im Hinblick auf den klinischen
Nutzen von hochsensitivem kardialem Troponin | hervorzubringen, insbesondere
bezuglich der Wertigkeit von hs cTnl in der Prognostik bei Patienten mit akuten
kardiovaskularen Symptomen in der Notaufnahme. Im Mittelpunkt soll dabei die
prognostische Bedeutung der in der Notaufnahme durch die erste BE ermittelten
hs cTnl Werte bei Patienten mit Verdacht auf ACS stehen. Die zur Ermittlung dieser
Daten vorgesehenen primaren Endpunkte der Studie sind erneute Hospitalisation bei

MACE sowie Tod. Die vorliegende Arbeit behandelt folgende Fragen:

2.8.1  Diagnostik

2.8.1.1 Wie haufig kommen verschiedene kardiale Diagnosen in der gesamten

Kohorte vor und welche Verteilung haben diese Diagnosen in den
Patientengruppen mit normwertigen (< 99. Perzentile) und mit erhdhten
(> 99. Perzentile) hs cTnl Werten?
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28.2.1

2.8.3

2.8.3.1

2.8.3.2

2.8.3.3

2.8.3.4

Einleitung

Risikostratifizierung

Welchen GRACE-Risk-Score haben die Patienten der Kohorte, welchen
GRACE-Risk-Score haben Patienten mit normwertigen (< 99. Perzentile) und
mit erhdhten (> 99. Perzentile) hs cTnl Werten? Welchen GRACE-Risk-Score
haben AMI- und Nicht-AMI-Patienten bzw. rehospitalisierte und verstorbene

Patienten?

Prognostik

Wie haufig und auf Grund welcher Diagnose wurden Patienten bei MACE
rehospitalisiert? Haben rehospitalisierte Patienten im Vergleich zu nicht
rehospitalisierten Patienten andere hs cTnl Werte? Gibt es eine Korrelation
zwischen der Rehospitalisierung und den Troponinwerten in den
Patientengruppen mit normwertigen (< 99. Perzentile) oder erhdhten
(> 99. Perzentile) hs cTnl Werten?

Welche Mortalitatsrate hat die gesamte Kohorte, welche Mortalitatsrate haben

rehospitalisierte Patienten im Vergleich zu nicht rehospitalisierten Patienten
und welche Mortalitatsrate haben  Patienten mit  normwertigen
(< 99. Perzentile) im Vergleich zu Patienten mit erhéhten (> 99. Perzentile)

hs cTnl Werten? Besteht bei den Ergebnissen eine Korrelation?

Welche Mortalitatsrate haben als nicht akut aus der Notaufnahme entlassene

Nicht-AMI-Patienten im Vergleich zu den stationar aufgenommenen AMI-
Patienten bzw. welche hs cTnl Werte hatten die verstorbenen Patienten in

beiden Gruppen initial bei der Aufnahme in der Notaufnahme?
Welche Sensitivitat, Spezifitdt bzw. welchen positiv und negativ pradiktiven

Wert haben initiale hs cTnl Bestimmungen bei der Aufnahme in der

Notaufnahme fur die Prognose von MACE und Tod?
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3 Studienpopulation, Material und Methoden

3.1 Studienplanung und Ethik

Die Vorbereitungen fur die vorliegende Arbeit begannen im Jahr 2007 mit der
detaillierten Planung des Studiendesigns und des Studienablaufs. Zuerst wurden ein
Fragebogen zur Erfassung von Patientendaten, die Einwilligungserklarung sowie
Patienteninformationen entworfen. Danach wurde in Zusammenarbeit mit der IT-
Abteilung eine elektronische Case-Report-Form (eCRF) zur Dateneingabe und
-sammlung konzipiert.

Ein Ethikantrag wurde eingereicht und nach dem positiven Ethikvotum des
Ethikausschusses am Campus Virchow-Klinikum vom 22.03.2007 (Antragsnummer:
EA2/030/07) nahm das Studienteam seine Arbeit auf. Alle Mitarbeiter verpflichteten
sich, die 1996 verfasste, harmonisierte ICH-Leitlinie (International Conference on
Harmonisation of technical requirements for registration of pharmaceuticals for human
use) fur die EU, Japan und die USA, die eine Leitlinie zur guten klinischen Praxis (Good
Clinical Practise / GCP) darstellt (71), sowie die Deklaration von Helsinki vom
Weltarztebund (World Medical Association) aus dem Jahr 1996 (72) einzuhalten.

Das Vergleichskollektiv von 300 gesunden Charité-Mitarbeitern, welches die
Bezeichnung BIC-1-Studie (Biomarkers In Cardiology) tragt, wurde zuerst
eingeschlossen und im Jahr 2008 begann die Patientenrekrutierung fir die vorliegende
BIC-2-Leitsymptom-Studie.

Ich nahm meine Arbeit im Studienteam als einer von insgesamt funf Doktoranden im
Herbst 2008 auf und war unter Aufsicht unseres Studienarztes Herrn Dr. med.
J. O. Vollert sowie unter Mithilfe der diensthabenden Arzte in der Notaufnahme fir die
Rekrutierung, Befragung und Untersuchung der BIC-2-Studienpatienten zustandig. Zu
diesem Zeitpunkt lag bereits ein positives Ethikvotum vor und die Rekrutierung der
BIC-1-Patienten war abgeschlossen. Wir funf Doktoranden nahmen unsere Arbeit im
Jahr 2008 auf, als die Patientenrekrutierung fur die BIC-2-Studie begann, und
arbeiteten flr den gesamten Zeitraum bis zur statistischen Auswertung im Herbst 2011
bzw. Frihjahr 2012 zusammen. Insgesamt wurde von den Studienarzten darauf
geachtet, dass jeder Doktorand ungefahr gleich viel Zeit vor Ort investierte und eine
vergleichbare Anzahl an BIC-2-Patienten zum Einschluss rekrutierte bzw. in der sich ab

Frahjahr 2010 anschlielenden Datenpflege betreute. Jeder der funf Doktoranden
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bearbeitete auf der Basis des gemeinsamen BIC-2-Datensatzes jedoch ein

eigenstandiges Thema mit einer Fragestellung zu einem eigenen Biomarker.

3.2 Studiendesign

Die BIC-2-Arbeit ist eine Kklinische Studie der Charité Universitatsmedizin Berlin. Die
Untersuchung ist prospektiv angelegt und wurde bizentrisch im Campus Virchow-
Klinikum und am Campus Charité Mitte durchgefiihrt. Der Patienteneinschluss begann
im Februar 2008 und endete im August 2010. Ziel dieser Studie war die Erstellung einer
Biomaterialdatenbank mit Blutproben von Patienten mit kardialen Leitsymptomen sowie
die Sammlung umfangreicher klinischer Patientendaten zu deren Erganzung. Dieses
Material soll zur Identifizierung und Evaluierung neuer kardiologischer Biomarker
genutzt werden. AufRerdem soll mit dieser Datenbank in Zukunft eine schnelle und
kostengunstige Testung Klinisch relevanter Biomarker ermdglicht werden, da nicht fir
jeden Marker eigens eine prospektive Studie durchgefihrt werden muss und das

Probenarchiv einer nur geringfugig selektionierten Population entstammt.

3.3 Studienkollektiv

Da es sich bei der BIC-2-Studie um eine Pilotstudie handelt, waren auf Grund
statistischer Erfahrungen mit ahnlichen Studien folgende Fallzahlen vorgesehen: Etwa
200 Brustschmerzpatienten und ca. 300 Luftnotpatienten. Letztendlich wurden 537
Patienten, die mit einem der beiden Leitsymptome in einer der beiden Notaufnahmen
vorstellig wurden, eingeschlossen. Von den 537 Patienten wiesen beim
Studienabschluss 232 Patienten das Leitsymptom Brustschmerz und 305 Patienten das
Leitsymptom Dyspnoe auf. Die Ein- bzw. Ausschlusskriterien fir die Patienten des
BIC-2-Kollektivs sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Einschlusskriterien BIC-2

Ausschlusskriterien BIC-2

Volljahrigkeit

Anamie < 10 g/dl

Einwilligungsfahigkeit

Schockzustand

Brustschmerz oder Luftnot als

Leitsymptom

Lebenserwartung voraussichtlich

< 6 Monate

Rucknahme der Einwilligung

Unterbringung in einer Anstalt auf
gerichtliche oder behérdliche

Anordnung

Tabelle 6: Ein- und Ausschlusskriterien des BIC-2-Leitsymptom-Kollektivs.

3.4 Vergleichskollektiv

Das Vergleichskollektiv umfasst 300 gesunde Charité-Mitarbeiter und erhielt den Titel
BIC-1-Studie. Von diesen 300 gesunden Probanden wurden 150 Mitarbeiter im Alter
zwischen 18 und 40 Jahren sowie 150 Mitarbeiter im Alter zwischen 40 und 65 Jahren
eingeschlossen. In beiden Altersgruppen waren die Halfte der Probanden Manner und
die andere Halfte Frauen. Die Ein- und Ausschlusskriterien fur das Vergleichskollektiv

sind in Tabelle 7 dargestellt.

Einschlusskriterien BIC-1 Ausschlusskriterien BIC-1

Volljahrigkeit Kardiovaskulare Erkrankungen

Einwilligungsfahigkeit Stoffwechselerkrankungen

Korperliche Gesundheit Abhé&ngigkeitsverhaltnis vom

Studienleiter

Mitarbeiter der Charité Berlin Kein vollwertiger Arbeitsvertrag (z. B.

Studenten oder Auszubildende)

Ricknahme der Einwilligung

Unterbringung in einer Anstalt auf
gerichtliche oder behérdliche

Anordnung

Tabelle 7: Ein- und Ausschlusskriterien des BIC-1-Vergleichskollektivs.
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3.5 Studienablauf

351 Einschluss

Der Einschluss in die Vergleichsgruppe erfolgte, sobald sich ein Mitarbeiter auf den
Charité-internen Aushang meldete. Die Aufnahme in die Leitsymptomgruppe erfolgte,
sobald sich ein Patient mit einem der beiden Leitsymptome in einer Notaufnahme der
beiden Charité-Standorte vorstellte. Grundsatzliche Voraussetzung fur den Einschluss
in ein der beiden Gruppen war, dass die Probanden durch das Studienteam Uber den
Ablauf der Studie informiert wurden und durch ihre eigenhandige Unterschrift unter der
Einverstandniserklarung sowohl der Studienteilnahme als auch der personlichen

Datenerhebung zustimmten.

352 Dokumentation

3.5.2.1 Einheitliche Standards zur Dokumentation

Alle erfassten Daten wurden vom Studienteam in die elektronische Case-Report-Form
Ubertragen. Da diese Dateneingabe durch verschiedene Mitarbeiter des Studienteams
erfolgte, wurde vor Beginn eine eCRF-Schulung zu einheitlichen Standards bei der
Dateneingabe durchgefiihrt wie auch eine gemeinsame Legende erarbeitet, die jedem

Mitarbeiter wahrend der Dateneingabe zur Verfligung stand.

3.5.2.2 Dokumentation der Daten des Vergleichskollektivs

Die Probanden des Vergleichskollektivs wurden vom Studienteam befragt. Hierbei
wurden Alter, Geschlecht, KdrpergroRe, Gewicht und kardiovaskulare Risikofaktoren
protokolliert sowie der Blutdruck und die Herzfrequenz erfasst. Diese Daten wurden

ohne Eintragung in die eCRF ausgewertet.

3.5.2.3 Dokumentation der Daten des Studienkollektivs

Zuerst erfolgte eine anamnestische Befragung mittels eines eigens flr die Studie
entworfenen Fragebogens. Hierbei wurden neben den persdnlichen Daten und dem

Leitsymptom folgende Informationen erfasst: Aktuelle Anamnese, Vorerkrankungen,
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Aufnahmeart in die Notaufnahme (Notarztwagen, Rettungswagen, andere), Alter,
Geschlecht, Gewicht, Korpergrol3e, ethnische Herkunft, kardiovaskulare Risikofaktoren
(Diabetes mellitus, Arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinamie, Hyperurikédmie),
familienanamnestischer Myokardinfarkt oder apoplektischer Insult, Raucherstatus,
Alkoholkonsum, eine eigenanamnestisch bekannte Angina pectoris, eine bekannte
Koronare  Herzkrankheit, ein bekannter = Mokardinfarkt, eine angeborene
Herzerkrankung, eine bekannte Herzklappenerkrankung oder eine bekannte
Kardiomyopathie, eine bekannte Herzinsuffizienz, vorangegangene Kkardiale
Untersuchungen und Interventionen (Echokardiographie, Koronarangiographie, PCI,
Bypass- oder Herzklappenoperation, Zustand nach (Z. n.) Defibrillation oder
Schrittmacher-Implantation), Z. n. Implantation eines Assist-Devices oder einer
Herztransplantation, weitere eingenanamnestisch bekannte Diagnosen (Transitorisch
Ischamische Attacke / TIA oder apoplektischer Insult, Synkope, Chronic Obstructive
Pulmonary Disease / COPD, Pulmonale Hypertension, Nierenerkrankung,
Dialysepflichtigkeit, Leberzirrhose, Hepatitis B oder C, HIV-Infektion, Periphere
Arterielle Verschluss-Krankheit / PAVK, tumorése Erkrankungen, Depression) sowie die
aktuelle Medikation.

Im Anschluss erfolgte eine internistische korperliche Untersuchung der Patienten,
welche notfallmedizinisch und symptomorientiert durchgefihrt wurde. Hierbei wurden
neben den Vitalparametern (Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, Sauerstoff-
Sattigung und Korpertemperatur) folgende Befunde dokumentiert: Belastungsdyspnoe,
Ruhedyspnoe, periphere Odeme, Halsvenenstauung, pulmonale Rasselgerdusche
sowie Herzgerausche.

Zusatzlich wurden umfangreiche Patientendaten aus der Krankengeschichte, aus dem
Erste-Hilfe-Schein, Uber die weiterfihrende Diagnostik und Therapie (ahnlich den oben
genannten, in der Vorgeschichte abgefragten Untersuchungen und Interventionen)
sowie Uber den in-hospitalen Verlauf gesammelt. Alle Daten wurden in die eCRF

Ubertragen. Abbildung 7 zeigt den verwendeten Fragebogen.
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B

Kardiale Diagnosen’ Klassifikationen:

Patientsn Kode: BICY

Dyspnoe: [1 Thoraxschmerz: [] Datum: Jahr der ersten Diagnose HF: ._._._..
Uhrzeit 1. BE: i
Uhrzit 2. BE: NYHACas 01 OI O OIF
Station: RST Innere [] stationire Aufnahme: ..... L BY: B
Perssaliche Daten: KillipClass (I OI O OIV
. KHK: ja[Onein[d AP: ja[dnein[]
Geburtsdatum dd/mm/jjj Hedkunft: europdisch [] andere:
e e cesClass 01 O1 O Oy
Adresse: Strafie
Mz APinRube? jallneind
Telefc S o ® Braunwald-Class [J1 [OI [OII
O4 OB OC
Basisdaten: O1 Oz O3
M: ja0nein[J
RR ..o mmHg HF.....| ‘min mannl. [] weibl. (]
Gewicht ........ kg GréBe ........cm Temperatur.......°C AF...../min primire Herzdappenerkr.? ja[Jnein[]  angeborene Herzeder?  ja[Jnein[]
< o s Kardiomyopathie? jaldnein[] Form:
Kardiovaskuldre Risikofaktoren: (dilatativ, hypertroph, restrictiv, ARCV)
Diabetesmell. ja[Jnein[] Hyperlipoproteinimie ja [Jnein (] o et 5 2 B[] 30 gonzn(d sl
: s ¥ = L A Arztkontakte bzgl. CHF (letzte 12 Monate):
Hypertonie  ja[] nein [] Hyperurikimie ja[] nein (] Alloemsiamadizg: Kirdiologier. Keanilerbine: iomire REHA
FA: Mivor 60. LT positiv [] negativ [] Aufatmeart: (JzuFu8  [JRTW ~ [ONAW  [J Uberweisung
Kardiale Interventionen:
(Koronarangiographie, PCL Bypass, Herzklappen, Defibrillation, ECHO CRT/SM, CRTD uv.a)
Stroke positiv [] negativ []
Andere Diagnosen:
Alkohal......... dpw Raucher (] Exraucher (] Nichtraucher (] [0 TLA/ Stroke [ Synkope [] COPD [ prim. pulm. Hypertension
[J Niere [0 Dialyse [J Depression [ Leberzinhose
Hausmedikation: Symptome bei Untersuchung: [J Krebs [OPAD [ HIV-Infektion [ chron. HepB/ C
Belastungsdyspnoe ja0nein [
Dyspnoe in Ruhe jalnein [ andere: ..... Menopause: .....
periphers Odeme ja0nein [
Halsvenenstavung ja0nein
Rasselgeriusche ja0nein [
Nykturie ja0nein
MidigkeitLeistungsschw.  ja[d nein [0
Gewichtszunahme ja0nein

Abbildung 7: Zur Datenerfassung beim BIC-2-Leitsymptomkollektiv verwendeter Fragebogen.

3.5.3 Materialgewinnung

Alle Patienten des BIC-2-Kollektivs erhielten moglichst zeitnah nach der ersten
Prasentation in der Notaufnahme eine Blutentnahme. Das Blut wurde in ein 8 ml
fassendes Lithium-Heparin-Plasma-Rohrchen (mit Trenngel) der Firma Becton,
Dickinson and Company (Franklin Lakes, New Jersy, USA), sog. BD Vacutainer®
abgenommen. Bei den Patienten, die sich mit Brustschmerz als Leitsymptom
vorstellten, erfolgte die Blutentnahme binnen zwei Stunden nach erstmaliger
Vorstellung in der Notaufnahme, bei Patienten mit Dyspnoe als Leitsymptom wurde die
Blutprobe innerhalb von 24 Stunden abgenommen. Alle Patienten beider
Leitsymptomgruppen betrachtet, erfolgte die Blutentnahme im Mittel etwa zwei Stunden
nach Aufnahme in der Notaufnahme. Die Lithium-Heparin-Plasma-Rohrchen wurden
nach der Blutentnahme sofort mit Hilfe eines Kéltegelkissens gekuhlt und anschliel3end
ins Labor transportiert.
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Die Patienten des BIC-1-Kontrollkollektivs erhielten ebenfalls bei Einschluss eine
Blutentnahme, wobei der gleiche BD Vacutainer® verwendet wurde. Auch diese Proben

wurden sofort gekihlt und ins Labor transportiert.

3.5.4 Diagnosen

Die Haupt- und Nebendiagnosen der Patienten des BIC-2-Leitsymptomkollektivs
wurden als Goldstandard-Diagnosen durch einen Facharzt fur Kardiologie gestellt, der
nicht an der Durchfuhrung der Studie beteiligt war. Es wurde hierbei in
15 Hauptdiagnosen und multiple Nebendiagnosen unterschieden. Die Diagnosekriterien
wurden entsprechend den Empfehlungen in den jeweiligen Leitlinien angewendet. Die
Troponinwerte wurden hierbei durch einen konventionellen Viertgenerations-cTnl Assay
ermittelt. In Tabelle 8 sind die Hauptdiagnose-Gruppen aufgelistet, denen die

Studienteilnehmer der BIC-2-Studie bei ihrer Entlassung zugeordnet wurden.

Hauptdiagnose-Gruppen des BIC-2-Leitsymptomkollektivs

Koronare Herzkrankheit

Instabile Angina pectoris
STEMI

NSTEMI

Akute Herzinsuffizienz (AHF)

Chronische Herzinsuffizienz (CHF)

Kardiale Erkrankungen anderer Genese (Other Cardiac Condition / OCC)
Vorhofflimmern (VHF)

Lungenarterienembolie (LAE)
COPD / Asthma bronchiale

Arterielle Hypertonie

Pneumonie

Nichtkardiale Brustschmerzen

Ausschluss Akuter Myokard-Infarkt

Andere Erkrankungen

Tabelle 8: Endgiiltige Hauptdiagnose-Gruppen bei Patienten der BIC-2-Studie.
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3.55 Follow-Up

Die Nachbetreuung der Patienten des BIC-2-Kollektivs wurde 90 Tage nach der
erstmaligen Vorstellung in der Notaufnahme in Form einer telefonischen oder
postalischen Nachbefragung durchgefuhrt. Hierbei wurden die priméaren Endpunkte
,Rehospitalisierung” (in ein Krankenhaus) und ,Tod“ erfasst. Im Fall einer
Rehospitalisierung wahrend des Follow-Up-Zeitraums wurde der Entlassungsbericht der
entsprechenden Klinik angefordert. Hierbei wurden neben den allgemeinen
Rehospitalisierungsdaten (Datum, Ort) erneut Gewicht, Blutdruck, Herz- und
Atemfrequenz, Wiederaufnahme-Diagnose, weiterfihrende Diagnostik und Therapie
wahrend der erneuten Hospitalisierung (&hnlich den unter 3.5.2.3 aufgefiihrten,
vorangegangenen kardialen Untersuchungen und Interventionen) und die Medikation
zum Zeitpunkt der Rehospitalisierung erfasst. Ebenfalls wurde erfragt, ob der Patient
wieder entlassen werden konnte oder verstarb. In Fallen, in denen die
Kontaktaufnahme nach 90 Tagen mehrfach telefonisch und schriftlich nicht erfolgreich
war, wurde eine Anfrage auf Melderegisterauskunft beim zustdndigen Landesamt fir
Birger- und Ordnungsangelegenheiten in Berlin gestellt. Hierbei wurde erfragt, ob der
Studienteilnehmer verstorben ist. Alle Follow-Up-Daten wurden vom Studienteam

ebenfalls in die eCRF eingetragen.

3.6 Monitoring

Nach der Vervollstandigung der eCRF wurde ein externes Monitoring durch das Institut
fur medizinische Forschung der Firma Mercura (Berlin, Deutschland) durchgefihrt.
Hierbei wurde stichprobenartig im Zeitraum von April 2010 bis November 2010 bei
25 Patienten die Dateneingabe vollstandig auf Richtigkeit Uberpruft und bei allen
anderen eingeschlossenen Patienten die Basisparameter kontrolliert. Das
Basis-Check-Up umfasste die Uberpriifung der Einverstandniserklarung, die Ein- und
Ausschlusskriterien, die Leitsymptomzuordnung, das Vorhandensein und den
Zeitrahmen der Follow-Up-Ergebnisse sowie die Richtigkeit der primaren Endpunkte der

Studie ,Rehospitalisierung“ und , Tod".
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3.7 Biomarkerbestimmung

3.7.1 Probenverarbeitung

Um praanalytische Fehler zu vermeiden, wurden alle Blutproben von beiden
Patientenkollektiven (BIC-1 und BIC-2) innerhalb von zwei Stunden nach dem Zeitpunkt
der Blutentnahme im Zentrallabor weiterverarbeitet. Zuerst wurden die abgenommenen
Blutproben in den Lithium-Heparin-Plasma-Rdhrchen mit Trenngel fir zehn Minuten bei
3000 g zentrifugiert (g = Vielfaches der Erd- oder Gravitations-Beschleunigung). Nach
der Zentrifugation wurde der nun oberhalb des Trenngels befindliche Plasmaanteil
mittels einer Eppendorf-Pipette abpipettiert und in Aliquots gefullt. Aus einer Blutprobe
wurden bis zu sechs Aliquots zu je 0,5 ml mit Plasmaulberstand gefillt, wobei das
sechste und letzte Aliqguote mit dem Restmaterial beflllt wurde. Die unterhalb des
Trenngels befindlichen, zellularen Anteile der Blutprobe wurden entsorgt. Anschliel3end
wurden die Aliquots mit den Plasmaproben zuerst fir eine Woche bei -20 °C
eingefroren und dann ins Zentrallabor der Charité uGberfiihrt, wo die Proben
pseudonymisiert, in ein Probenregister aufgenommen und bei -80 °C eingelagert

wurden.

3.7.2 Hochsensitive Troponinbestimmung

3.7.2.1 Messgerat

Die Bestimmung der hochsensitiven Troponin | Werte aus den Plasmaproben von
beiden Patientenkollektiven (BIC-1 und BIC-2) erfolgte mit einem ARCHITECT® ¢i8200
STAT High Sensitive Troponin | Assay der Firma Abbott Laboratories (Abbott Park,
lllinois, USA).

3.7.2.2 Testprinzip

Der Abbott ARCHITECT® ci8200 STAT High Sensitive Troponin | Assay ist ein
Chemilumineszenz Mikropartikel Immunoassay (CMIA), der in zwei Schritten die cTnl
Konzentration in der Plasmaprobe ermittelt (86). Im ersten Schritt wird die Plasmaprobe
mit magnetisierbaren Mikropartikeln inkubiert, die eine monoklonale Anti-cTnl-
Antikdrper-Beschichtung aufweisen. Es bilden sich hierbei Troponin-Antikdrper-
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Komplexe. Im zweiten Schritt wird Acridinium Konjugat hinzugegeben, das ebenfalls
aus einem monoklonalen Anti-cTnl-Antikdrper und zusatzlich aus einem an den
Antikdrper gebundenen Acridinium-Ester besteht. Das Acridinium Konjugat bindet sich
mittels des Anti-cTnl-Antikdrpers gleichfalls an das Troponin |, wodurch in diesem
Schritt Antikorper-cTnl-Antikbrper-Komplexe entstehen, die mit einem Acridinium-Ester
markiert sind. Nach einem Waschvorgang, bei dem die ungebundenen Mikropartikel
und Konjugatreste entfernt werden, sind nun nur noch die mittels des Acridinium-Esters
markierten und durch einen Magneten gebundenen Antikérper-cTnl-Antikorper-
Komplexe in der Loésung vorhanden. Nun wird der Acridinium-Ester durch die Zugabe
der Pre-Triggerlosung vom Antikdrper-cTnl-Antikbrper-Komplex abgespalten und
anschlieBend durch die Zugabe der Triggerlésung ein alkalisches Milieu erzeugt, in dem
eine Chemilumineszenz-Reaktion erfolgt. Bei dieser Chemilumineszenz-Reaktion
erfolgt eine Lichtemission, die vom optischen System des Abbott ARCHITECT® ¢i8200
Immnunoassay in Relative Light Units (RLU) gemessen wird. Hierbei besteht eine
direkte Korrelation zwischen der Toponinmenge in der Probe und den gemessenen
RLUs. Zur Bestimmung der Konzentration der hs cTnl Werte werden die RLUs nun mit
einer Standardkurve verglichen, auf der eine zu den gemessenen RLUs &quivalente
cTnl Konzentration abgelesen werden kann. Die Standardkurve wurde zuvor in einem
Kalibrierungsverfahren erstellt und danach bereits mit Kontrollproben, bei denen die hs

cTnl Konzentration bekannt war, verifiziert (86).

3.7.3 Erhdhte hochsensitive Troponinwerte

Beim klinischen Einsatz eines Troponin-Assays ist dessen Prazision von grol3er
Bedeutung. Bei der Diagnostik eines akuten Myokardinfarktes bedeutet dies
beispielsweise, dass der Assay einerseits mit hoher Sicherheit einen erhdhten
Troponinwert / AMI (positiv pradiktiver Wert), andererseits mit grof3er Verlasslichkeit
auch einen nicht erhdhten Troponinwert / Ausschluss AMI (negativ pradiktiver Wert)
anzeigen muss (3).

In den Notaufnahmen der Charité Universitatsmedizin Berlin wurden wéahrend des
Studienzeitraums konventionelle Viertgenerations-cTnl Assays eingesetzt, bei denen
der Cutoff fur erhdhte Troponinwerte bei 100 pg/ml (=0,1 ng/ml) lag.

In den aktuellen ESC-Leitlinien (3, 75) wird ein erhohter hochsensitiver Troponin
(hs cTn) Wert als ein tdber der 99. Perzentile (= oberer Grenzwert) einer gesunden

48



Methoden

Referenzpopulation liegender Wert definiert. Aul3erdem sollte bei einem hochsensitiven
Troponin-Assay der Variationskoeffizient und damit die Messungenauigkeit beim oberen
Grenzwert <10 % betragen sowie fur mindestens 50 % der gesunden Probanden,
idealerweise fur mehr als 95 %, ein Wert zwischen der 99. Perzentile und der
Detektionsgrenze messbar sein (3, 63, 68, 75).

Die 99. Perzentile im BIC-1-Vergleichskollektiv wurde mit dem Abbott ARCHITECT®
ci8200 STAT High Sensitive Troponin | Assay bestimmt und lag fir das Kollektiv der
300 gesunden Charité-Mitarbeiter bei 23,72 pg/ml. Bei einer Konzentration von
4,7 pg/ml betragt der Variationskoeffizient laut Abbott Laboratories 10 %. Insgesamt
konnte bei 27 % der gesunden Probanden im BIC-1-Vergleichskollektiv ein hs cTnl

Wert oberhalb der Detektionsgrenze gemessen werden.

3.8 Statistische Auswertung

Die statistische Verwertung der Daten erfolgte mit der Software SPSS (Statistical
Package for the Social Science) von der Firma IBM (International Business Machines
Corporation, Armonk, New York, USA). Es wurde die Software-Version IBM® SPSS®
Statistics 20 fir Windows verwendet.

Fur die Charakterisierung der Patienten wurden fir nominale und ordinale Variablen
Haufigkeitstabellen mit absoluten und relativen Haufigkeiten erstellt. Stetige und
diskrete numerische Variablen wurden anhand des Medians sowie der
Interquartilsabstande (IQR) beschrieben. Fir den Vergleich zwischen verschiedenen
Patientensubgruppen wurden die Daten dementsprechend aufgeteilt.

Um den Unterschied zwischen zwei Gruppen zu untersuchen, wurde fir nominale und
ordinale Variablen der Chi-Quadrat-Test verwendet und fur stetige und diskrete
numerische Variablen der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test. Ein p-Wert von
unter 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Zur graphischen Darstellung der
Verteilung der hs cTnl Werte in den verschiedenen Patientengruppen wurden Boxplots
erstellt.

Zur Ermittlung der prognostischen Wertigkeit von hs cTnl wurden ROC-Kurven
(Receiver Operating Characteristics) erstellt und die AUC (Area Under Curve)
berechnet. Die hier angegebenden p-Werte beziehen sich auf die Signifikanz der
Abweichung der AUC vom Zufall, d. h. einer AUC von 0,5.
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Die dargestellten Kaplan-Meier-Kurven zeigen die Uberlebensfunktion bzw. die
Rehospitalisierungsrate der Patienten tber die Zeit in hs cTnl-Quartilen.

Die Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat erfolgte mit Hilfe einer Vierfeldertafel.
Exemplarisch erfolgt die Darstellung der Vierfeldertafel sowie der Formeln zur
Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat sowie des positiv bzw. negativ pradiktiven
Wertes (hier mit dem Zahlenbeispiel fur die Testgutekriterien des hs cTnl Assays fur die
Prognose des Endpunktes , Tod“ (im Gesamtkollektiv), Tabelle 18, S. 74).

Krank / Tod Gesund / Uberleben | Gesamt
Test positiv 9 (a) 162 (b) 171 (a+Db)
Test negativ 11 (¢) 352 (d) 363 (c +d)
Gesamt 20 (a+c) 514 (b + d) 534 (a+b+c+d)
Sensitivitat z—al(a+c)=9/(20)=0,45=45%
Spezifitat =d/(b+d)=352/(514) =0,68 = 68 %

Positiv pradiktiver Wert =a/(a+b)=9/(171)=0,05=5%
Negativ pradiktiver Wert =d/(c+d)=352/(363)=0,97 =97 %
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Basisinformationen und klinische Daten des gesamten Kollektivs

In die BIC-2-Studie wurden 537 Notaufnahme-Patienten eingeschlossen, davon 232
Patienten mit dem Leitsymptom Brustschmerz (43,2 %) und 305 Patienten mit dem
Leitsymptom Dyspnoe (56,8 %). Der Altersmedian im Gesamtkollektiv lag bei 66 Jahren
(IQR: 56-73), 336 Teilnehmer waren mannlich (62,6 %). In der konventionellen
Troponinmessung wiesen insgesamt 20,6 % der Patienten erhohte Werte auf (n=102),
79,4 % hatten keine erhohten Troponinwerte (n=393) und fur 42 Probanden lag kein
initialer Troponinwert aus der Routinemessung vor. Bei 45,1 % aller Patienten wurde
eine Koronarangiographie durchgefiihrt (n=242), bei 24,5 % erfolgte eine PCI (n=130).
Weitere Basisdaten des gesamten Kollektivs sind in Tabelle 9 dargestellt, weitere
klinische Charakteristika in Tabelle 10 und 11.

4.1.2 Basisinformationen und klinische Daten der Patientensubgruppen

mit erhéhten und normwertigen hs cTn Werten

Von insgesamt 537 eingeschlossenen Patienten hatten 171 Patienten (31,8 %) einen
Uber die 99. Perzentile (23,72 pg/ml) der gesunden Referenzgruppe erhdhten hs cTni
Wert. In der Subgruppe mit erhéhten hs cTnl Werten lag der Altersmedian bei
68 Jahren (IQR: 61-75 Jahre), 68,4 % der Teilnehmer waren méannlich (n=117). In der
konventionellen Troponinmessung wiesen 60,6 % der Patienten einen erhfhten Wert
auf (n=97). Bei 62,6 % der Probanden erfolgte eine Koronarangiographie (n=107),
bei 40,7 % wurde eine PCI durchgeftihrt (n=68).

Die anderen 366 der 537 Patienten (68,2 %) wiesen einen normwertigen hs cTnl Wert
unterhalb der 99. Perzentile auf. Hier lag der Altersmedian bei 64 Jahren
(IQR: 55-72 Jahre), 59,8% waren Manner (n=219). In der konventionellen
Troponinmessung wiesen 98,5 % der Patienten einen normwertigen Wert auf (n=330),
36,9 % erhielten eine Koronarangiographie (n=135), 17,0 % eine PCI (n=62).

Weitere Basischarakteristika sowie klinische Daten dieser beiden Subgruppen sind in
den Tabellen 9, 10 und 11 dargestellt.
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Tabelle 9: Basisdaten aller 537 Studienpatienten sowie der Subgruppen mit

erhdohten bzw. normwertigen hs cTnl Werten:

Alle hs cTnl hs cTnl p-Wert
Patienten| erhdht normal |(Vergleich
(n=537) | (n=171) (n=366) |erh./norm.)
Allgemeine Patientendaten:
Altersmedian (in Jahren) 66 68 64
(25./75. Perzentile) (56/73) | (61/75) | (55/72) | <0,0001
Mannliche Teilnehmer in % (n) 62,6 (336) 68,4 (117) | 59,8 (219) | 0,055
Body-Mass-Index (BMI) 27,3 27,3 27,2
(25./75. Perzentile) 24,2/31,1| 24,3/30,8 | 24,2/31,1 0,997
Kardiovask. Risikofaktoren in % (n):
Hypertonie 69,6 (373)| 73,1 (125) | 67,9 (248) | 0,473
Hyperlipidamie 52,5 (281)| 56,1 (96) |50,8 (185)| 0,485
Diabetes mellitus 26,6 (142) 32,2 (55) | 24,0 (87) 0,112
Hyperurikdmie 9,2 (49) | 10,0 (17) | 8,8(32) 0,902
Nikotinabusus 30,0 (160)| 30,4 (52) | 29,8 (108)| 0,837
Ex-Nikotinabusus 32,0 (171)| 33,3 (57) |31,4(114)| 0,612
Pos. Familienhistorie AMI (< 60. Lj.) 26,8 (143) 15,2 (26) | 32,2 (117) | <0,0001
Pos. Fam.-Hist. Apoplektischer Insult  [20,6 (110)| 24,1 (41) | 19,0 (69) 0,080
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Tabelle 10: Routinelabor aller 537 Studienpatienten sowie der Subgruppen mit

erhdhten bzw. normwertigen hs cTnl Werten:

Alle hs cTnl | hs cTnl p-Wert
Routinelabor Patienten | erh6ht | normal |(Vergleich
(Angaben im Median) (n=537) | (n=171) | (n=366) |erh./norm.)
Kreatinin (mg/dl) 0,98 1,09 0,96
(25.175. Perzentile) 0,82/1,21 |0,87/1,510,80/1,12| <0,0001
Triglyceride (mg/dl) 123* 94* 129*
(25. 1 75. Perzentile) 64/182* | 26/160* | 65/192* | 0,209*
High Density Lipoprotein (HDL) (mg/dI) 44* 39* 46*
(25. /1 75. Perzentile) 34/59* 33/44* | 38/64* 0,117*
Low Density Lipoprotein (LDL) (mg/dl) 102* 112* 100*
(25. /1 75. Perzentile) 84/136* | 89/143* | 73/124* | 0,154*
C-reaktives Protein (CRP) (mg/dl) 0,38 0,76 0,27
(25. /1 75. Perzentile) 0,12/1,41 |0,22/2,33|0,11/0,85| <0,0001
Konventionelles Troponin | (ug/ml) 0,01 0,15 0,01
(25. /1 75. Perzentile) 0,00/0,06 |0,05/0,51/0,00/0,02| <0,0001

Anmerkung: Die mit * gekennzeichneten Werte beziehen sich nur auf 39 Patienten (Triglyceride) bzw. auf
51 Patienten (HDL und LDL) des Kollektivs, nicht auf alle 537 Patienten.
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Tabelle 11: Klinische Daten aller 537 Studienpatienten sowie der Subgruppen mit

erhdhten bzw. normwertigen hs cTnl Werten:

Alle hs cTnl hs cTnl p-Wert
Patienten | erhdht normal |(Vergleich
(n=537) (n=171) (n=366) |erh./norm.)

Vitalparameter:
Herzfrequenz im Median (in bpm) 80 84 78
(25. 1 75. Perzentile) 69 /97 73 /108 68 /91 <0,0001
Systol. Blutdruck im Median (mmHg) 140 141 140
(25. 1 75. Perzentile) 126/157 120/154 | 127/159 0,269
Diastol. Blutdruck im Median (mmHgQ) 82 81 82
(25. 1 75. Perzentile) 71/91 68 /93 72/91 0,453
Sauerstoffsattigung (in %) 97 96 97
(25. 1 75. Perzentile) 94 /98 92/98 95/99 0,026
Atemfrequenz im Median (pro min) 16 16 16
(25. 1 75. Perzentile) 14/18 15/19 14/18 0,056
Korpertemperatur (in °C) 36,2 36,2 36,2
(25. 1 75. Perzentile) 36,0/36,4 | 36,0/36,5 | 36,0/36,4 0,908
Klin. Interventionen u. Parameter:
Elektrokardiogramm in % (n) 99,6 (535) [ 99,4 (170) | 99,7 (365) | 0,581
Konvent. cTn Messung erhdht in % (n)| 20,6 (102) | 60,6 (97) 1,5 (5) <0,0001
Konv. cTn Mess. normwertig in % (n) | 79,4 (393) | 39,4 (63) | 98,5 (330) | <0,0001
Glomerulare Filtrationsrate (n. MDRD) 69,9 62,4 72,5
(25./75. Perzentile) 55,5/86,0 | 41,6/79,9 | 59,3/87,7 | <0,0001
Echokardiographie in % (n) 46,0 (245) | 64,1 (109) | 37,5 (136) | <0,0001
LVEF im Median 55 50 60
(25.175. Perzentile) 45/ 65 35/60 50/ 65 <0,0001
Koronarangiographie in % (n) 45,1 (242) | 62,6 (107) | 36,9 (135) | <0,0001
PClin % (n) 24,5 (130) | 40,7 (68) | 17,0 (62) | <0,0001

Anmerkung: 42 Patienten erhielten keine konventionelle cTn Messung, zwei Patienten kein EKG. Von

den beiden Pat. ist einer mannlich, 67 J., Leitsymptom Dyspone, Hauptdiagnose exazerbiertes Asthma

bronchiale. Die zweite Pat. ist weiblich, 73 J., Leitsymptom Dyspnoe, Hauptdiagnose Pneumonie.
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Tabelle 12: Primére Endpunkte der Studie bei allen 537 Patienten sowie in den

Subgruppen mit erhéhten und normwertigen hs cTnl Werten:

Alle hs cTnl | hs cTnl | p-Wert
Patienten | erh6ht | normal |(Vergleich

Primare Endpunkte der Studie (n=537) | (n=171) | (n=366) |erh./norm.)
Rehospitalisierung in % (n) 17,0(87) |19,4(32) 15,9 (65)| 0,378
Verstorbene Patienten in % (n) 3,7 (20) 53(9 | 3,0(11) 0,225

Anmerkung: Die Angaben beziehen sich auf die Grundgesamtheit mit valider Endpunktinformation.

4.1.3  Verteilung der Hauptdiagnosen im gesamten Patientenkollektiv

Die haufigsten endgultigen Hauptdiagnosen im Gesamtkollektiv waren bei der initialen
Aufnahme instabile Angina pectoris (21 %), STEMI und NSTEMI zusammengefasst als
AMI (14,2 %), nichtkardiale Brustschmerzen (13,2 %), akute (AHF) und chronische
Herzinsuffizienz (CHF) zusammengefasst als Herzinsuffizienz (10,0 %) sowie arterielle
Hypertonie (9,5 %).

Die prozentuale Verteilung der anderen Hauptdiagnosen ist in Tabelle 13 dargestellt.

4.1.4  Verteilung der Hauptdiagnosen in den Subgruppen mit erh6hten

und normwertigen hs cTn Werten

In der Patienten-Subgruppe mit erhdhten hs cTnl Werten waren bei erstmaliger
Aufnahme die endgultigen Hauptdiagnosen NSTEMI (31,6 %), akute Herzinsuffizienz
(16,4 %) und STEMI (9,4 %) fuhrend.

In der Untergruppe mit normwertigen hs cTnl Werten waren die haufigsten Diagnosen
instabile Angina pectoris (28,7 %), nichtkardiale Brustschmerzen (18,6 %), arterielle
Hypertonie (11,2 %) und COPD bzw. Asthma bronchiale (10,1 %).

Weitere Informationen zur prozentualen Verteilung der Hauptdiagnosen in den Gruppen

mit erhéhten bzw. normwertigen hs cTnl Werten sind in Tabelle 13 dargestellit.
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Tabelle 13: Prozentuale Verteilung der Hauptdiagnosen bei initialer Aufnahme
unter allen Patienten sowie in den Subgruppen (erhdhtes / normwertiges hs cTnl):

Alle hs cTnl | hs cTnl p-Wert
Hauptdiagnosen Patienten | erhdht normal | (Vergleich
bei initialer Aufnahme (n=537) | (n=171) | (n=366) |erh./norm.)
KHK in % (n) 0,4 (2) 0 0,5 (2) 0,333
UAin % (n) 21,0 (113) | 4,7 (8) |28,7 (105)| <0,0001
STEMI in % (n) 3,4(18) | 9,4(16) | 0,5(2) <0,0001
NSTEMI in % (n) 10,8 (58) |31,6 (54)| 1,1 (4) <0,0001
AHF in % (n) 8,9 (48) |16,4(28)| 5,55(20) | <0,0001
CHF in % (n) 1,1 (6) 1,2 (2) 1,1 (4) 0,937
VHF in % (n) 6,5(35) | 53(9) | 7,1(26) 0,421
Kard. Erkrank. anderer Gen. % (n) | 3,9 (21) | 6,4(11) | 2,7 (10) 0,039
LAE in % (n) 20(11) | 41(7) | 1,104 0,022
COPD / Asthma in % (n) 8,2 (44) | 41(7) | 10,1 (37) 0,018
Arterielle Hypertonie in % (n) 9,5(51) | 5,8(10) | 11,2 (41) 0,049
Pneumonie in % (n) 50(27) | 6,4(11) | 4,4 (16) 0,309
Nichtkard. Brustschmerzen in % (n)| 13,2 (71) | 1,8 (3) | 18,6 (68) | <0,0001
Ausschluss AMI in % (n) 2,6 (14) 0,6 (1) 3,6 (13) 0,044
Andere in % (n) 34(18) | 2,3(4) | 3,8(14) 0,373

4.1.5 Outcome im Gesamtkollektiv

Von den insgesamt 537 Patienten wurden innerhalb des 90-tagigen Follow-Up-
Zeitraums 17,0 % der Patienten (n=87) erneut hospitalisiert (siehe Tabelle 12). Die am
haufigsten ursachliche Diagnose fur eine Rehospitalisierung war mit 48,8 % die
arterielle Hypertonie. Am zweithaufigsten im Gesamtkollektiv war mit 37,6 % das ACS.

Die Diagnosen, die am haufigsten bei einer Rehospitalisierung gestellt wurden, sind in
Tabelle 14 dargestellt (hierbei waren mehrere Diagnosen pro Rehospitalisierung
maoglich). Die Mortalitétsrate im Gesamtkollektiv lag im 90-tdgigen Follow-Up-Zeitraum

bei 3,7 %, das entspricht 20 verstorbenen Patienten (siehe Tabelle 12).
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4.1.6  Outcome in den Patientengruppen mit erhdhten und normwertigen

hs cTn Werten

Von den 171 Patienten mit erhéhten hs cTnl Werten wurden innerhalb des 90-tagigen

Follow-Up-Zeitraums 19,4 % der Patienten (n=32) erneut hospitalisiert (siehe

Tabelle 12). Die h&aufigsten ursachlichen Diagnosen fir eine Rehospitalisierung waren
mit 56,3 %

Herzinsuffizienz (n=15, siehe Tabelle 14). Die Mortalitéatsrate in der Gruppe mit

die arterielle Hypertonie (n=18) und mit 46,9 % die chronische
erhohten hs cTnl Werten lag im Follow-Up-Zeitraum bei 5,3 %, das entspricht neun
verstorbenen Patienten (siehe Tabelle 12).

Von den 366 Patienten mit normwertigen hs cTnl Werten wurden innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraums 15,9 % der Patienten (n=55) rehospitalisiert (siehe
Tabelle 12). Die haufigsten urséchlichen Diagnosen waren mit 44,4 % die arterielle
Hypertonie (n=24) und an zweiter Stelle mit 41,5 % das ACS (n=22, siehe Tabelle 14).
Die Sterblichkeitsrate in der Patientengruppe mit normwertigen hs cTnl Werten lag
wahrend der 90-tdgigen Nachbetreuung bei 3,0 % (n=11, siehe Tabelle 12).

Weitere Diagnosen, die bei der Rehospitalisierung eine Rolle spielten, sind in
Tabelle 14 dargestellt (die Nennung mehrerer Diagnosen pro Rehospitalisierung war

madglich).

Tabelle 14: Diagnoseh&ufigkeiten bei erneuter Hospitalisierung wéahrend des
Follow-Up-Zeitraums im Gesamtkollektiv sowie in den Subgruppen:

Diagnosen bei Alle hs cTnl | hs cTnl p-Wert
Rehospitalisierung Patienten | erhdht | normal | (Vergleich
(Mehrfachnennung maéglich) (n=87) (n=32) (n=55) |erh./norm.)
Arterielle Hypertonie in % (n) 48,8 (42) | 56,3 (18) | 44,4 (24) 0,363
ACS in % (n) 37,6 (32) [31,3(10)|41,5(22) 0,298
Kard. Erkrank. anderer Gen. in % (n)| 32,6 (28) | 37,5(12) | 29,6 (16) 0,589
CHI in % (n) 29,4 (25) [46,9 (15)|18,9 (10) 0,016
Kardiale Arrhythmie in % (n) 23,3(20) | 28,1 (9) | 20,4 (11) 0,417
COPD / Asthma in % (n) 9,4 (8) 9,4@3) | 9,4(5) 0,736

Anmerkung: Mehrfachzuordnungen von ursachlichen Diagnosen pro Patient waren maglich.
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4.2 Diagnostik

4.2.1 Basisdaten zur Diagnostik

Die hs cTnl Werte des gesamten Patientenkollektivs (537 Patienten) lagen im Median
bei 8,1 pg/ml, die 25. und 75. Perzentile bei 2,8-57,3 pg/ml. Die Gruppe mit Dyspnoe als
Leitsymptom hatte im Vergleich zu den Patienten mit Brustschmerzen als Leitsymptom
signifikant hohere hs cTnl Werte (p=0,009). Der hs cTnl Wert der 305 Dyspnoe-
Patienten wurde im Median bei 10,0 (3,3-60,8) pg/ml gemessen, 105 der Dyspnoe-
Patienten (34,4 %) hatten erhdhte hs cTnl Werte. Bei den 232 Brustschmerzpatienten
lag der hs cTnl Wert im Median bei 6,4 (2,3-42,5) pg/ml und 66 von ihnen (28,4 %)
hatten erhdhte hs cTnl Werte.

4.2.2 Hs cTnl Werte bei verschiedenen Hauptdiagnosen

Der Wertebereich der hs cTnl Werte war in den 15 Hauptdiagnosegruppen der Studie
unterschiedlich. Von insgesamt 537 eingeschlossenen Patienten erhielten, wie bereits
in Tabelle 13 dargestellt, bei der Erstaufnahme 14,2 % bzw. 76 Patienten die endgultige
Hauptdiagnose AMI (18 Teilnehmer hatten einen STEMI, 58 einen NSTEMI). Die
restichen 461 Patienten (85,8 %) wurden als Nicht-AMI-Patienten Kklassifiziert.
Patienten mit AMI hatten signifikant hohere hs cTnl Werte als Patienten ohne AMI
(p=<0,0001). Die hs cTnl Werte der AMI-Patienten lagen im Median bei
320,0 (128,8-1165,3) pg/ml, die hs cTnl Werte der Nicht-AMI-Gruppe wurden im Median
bei 6,1 (2,6-17,8) pg/ml gemessen.

In Abbildung 8 wird in Boxplots jeweils der hs cTnl Wertebereich in den endgiltigen
Diagnosegruppen bei initialer Aufnahme dargestelit.

In Tabelle 15 sind die dazugehoérigen Median- und Perzentilwerte aufgefiihrt. Besonders
zu erwahnen ist hierbei, dass in allen Hauptdiagnosegruppen, aul3er der KHK-Gruppe,
Uber die 99. Perzentile erhdhte hs cTnl Werte nachweisbar waren. Die hdchsten hs
cTnl Werte hatten, neben den Patienten mit STEMI (504; 194-2702 pg/ml) oder
NSTEMI (232; 101-1141 pg/ml), Patienten mit akuter Herzinsuffizienz
(36; 15-106 pg/ml), kardialen Erkrankungen anderer Genese (27; 3-102 pg/ml) und
Lungenarterienembolie (79; 5-433 pg/ml). In diesen funf Hauptdiagnosegruppen lag
sogar der Medianwert oberhalb der 99. Perzentile (23,72 pg/ml).
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Abbildung 8: Boxplot-Darstellung des Wertebereichs der hs cTnl Werte bei den
Hauptdiagnosen bei initialer Aufnahme:
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Anmerkung: Die schwarze Linie zeigt den Cutoff der 99. Perzentile bei 23,72 pg/ml, gemessen in der
gesunden Referenzpopulation der BIC-1-Studie. Die rote Linie kennzeichnet den alten Cutoff des

Viertgenerations-cTnl-Assays, der bei 100 pg/ml (=0,1 ng/ml) lag.
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Tabelle 15: Hs cTnl Werte in den 15 Hauptdiagnosegruppen bei Erstaufnahme:

Ergebnisse

Hauptdiagnosen hs cTnlin pg/ml | hs cTnlin pg/ml

bei initialer Aufnahme (Median) (25./75. Perz.)
KHK 1,6 1,0/2,22
UA 5,7 24195
STEMI 504,0 193,9/2702,2
NSTEMI 232,2 101,2/1141,2
AHF 35,9 15,3/105,8
CHF 14,4 7,2198,2
VHF 7,1 3,9/28,0
Kardiale Erkrank. anderer Genese 27,1 3,4/101,8
LAE 79,0 5,3/433,4
COPD / Asthma 6,0 3,2/10,5
Arterielle Hypertonie 2,7 1,8/9,1
Pneumonie 15,9 6,0/42,2
Nichtkardiale Brustschmerzen 2,5 15/4,6
Ausschluss AMI 3,2 2,0/5,7
Andere 8,6 4,1/20,5

Die endguiltige Hauptdiagnose ACS wurde, wie in Tabelle 13 ersichtlich, bei

insgesamt 35,2 % der Patienten gestellt, was 189 aller 537 eingeschlossenen
Teilnehmer entspricht. Von den 171 Patienten mit erhdhten hs cTnl Werten erhielten 78
Probanden (45,6 %) die Hauptdiagnose ACS, von den 366 Patienten mit normwertigen
hs cTnl Werten 111 Personen (30,3 %).

Patienten der ACS-Gruppe hatten signifikant héhere hs cTnl Werte als Patienten der
Nicht-ACS-Gruppe (p=<0,0001). Von 189 ACS-Patienten hatten 78 Teilnehmer
(41,3 %) erhohte hs cTnl Werte, in der gesamten ACS-Gruppe lagen die Troponinwerte
im Median bei 12,6 (4,1-205,8) pg/ml. Von den 348 Nicht-ACS-Patienten hatten
93 Probanden (26,7 %) erhtéhte hs cTnl Werte, die Troponinwerte in der gesamten

Nicht-ACS-Gruppe wurden im Median bei 6,4 (2,6-30,5) pg/ml gemessen.
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In Abbildung 9 wird die Patientenanzahl mit erh6hten bzw. normwertigen hs cTnl
Werten in den 15 Hauptdiagnosegruppen dargestellt. Hervorzuheben ist, dass die
Anzahl von Patienten mit erhéhten hs cTnl Werten bei Erstaufnahme nur in den flnf
Gruppen STEMI, NSTEMI, AHF, Kardiale Erkrankungen anderer Genese sowie der
LAE Uberwog. In den anderen zehn Diagnosegruppen waren Patienten mit
normwertigen hs cTnl Werten in der Mehrzahl.

Abbildung 9: Patientenanzahl mit erhéhten bzw. normwertigen hs cTnl Werten in

den 15 Hauptdiagnosegruppen bei erstmaliger Aufnahme:
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4.3 Risikostratifizierung

4.3.1 Basisdaten zur Risikostratifizierung

Der GRACE-Risk-Score war bei 458 von 537 BIC-2-Patienten (85,3 %) ermittelbar und
lag im Median bei 113 (89-135) Punkten.

61



Ergebnisse

4.3.2 Risikostratifizierung in den Patientensubgruppen mit erhéhten und
normwertigen hs cTnl Werten

Die Probanden der Subgruppe mit Uber die 99. Perzentile erhéhten hs cTnl Werten
hatten im Vergleich zu Teilnehmern der Gruppe mit normwertigen Werten (unterhalb
der 99. Perzentile) signifikant hohere GRACE-Risk-Score-Werte (p=<0,0001). In der
Patientengruppe mit erhéhten hs cTnl Werten lag der GRACE-Risk-Score im Median
bei 132 (115-166) Punkten, in der Gruppe mit normwertigen Werten im Median
bei 104 (81-123) Punkten.

Die Abbildung 10 zeigt die GRACE-Risk-Score-Werte von Patienten mit normalen hs

cTnl Werten im Vergleich zu Patienten mit erhéhten hs cTnl Werten.

Abbildung 10: Boxplot-Darstellung der GRACE-Risk-Score-Werte von Patienten
mit normalen hs cTnl Werten im Vergleich zu Patienten mit erh6hten Werten:
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4.3.3 Risikostratifizierung in weiteren Patientensubgruppen

Die Patienten der AMI-Subgruppe hatten signifikant hthere GRACE-Risk-Score-Werte
als die Nicht-AMI-Patienten (p=<0,0001). Die GRACE-Risk-Score-Werte der AMI-
Patienten lagen im Median bei 132 (114-147) Punkten, in der Gruppe der Nicht-AMI-
Patienten bei 109 (88-131) Punkten.

Die Abbildung 11 zeigt die GRACE-Risk-Score-Werte von AMI-Patienten im Vergleich
zu den Werten der Nicht-AMI-Patienten.

Abbildung 11: Boxplot-Darstellung der GRACE-Risk-Score-Werte von AMI-
Patienten im Vergleich zu mit den Werten der Nicht-AMI-Patienten:
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4.3.4 Risikostratifizierung bei rehospitalisierten und nicht
rehospitalisierten Patienten

Die rehospitalisierten Probanden hatten im Vergleich zu nicht rehospitalisierten
Patienten signifikant hthere GRACE-Risk-Score-Werte (p=0,008). In der Gruppe der

rehospitalisierten Patienten lag der GRACE-Risk-Score im Median
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bei 123 (99-149) Punkten, in der Gruppe der nicht rehospitalisierten Teilnehmer lagen
die Werte im Median bei 112 (89-133) Punkten.
Die Abbildung 12 zeigt die GRACE-Risk-Score-Werte von rehospitalisierten Patienten

im Vergleich zu nicht rehospitalisierten Patienten.

Abbildung 12: Boxplot-Darstellung der GRACE-Risk-Score-Werte von

rehospitalisierten Patienten im Vergleich zu nicht rehospitalisierten Patienten:
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4.3.5 Risikostratifizierung bei Gberlebenden und verstorbenen Patienten

Die verstorbenen Patienten wiesen signifikant hbhere GRACE-Risk-Score-Werte auf als
die Uberlebenden Teilnehmer (p=<0,0001). Die GRACE-Risk-Score-Werte der
verstorbenen Probanden lagen im Median bei 150 (131-161) Punkten, in der Gruppe
der Uberlebenden Patienten bei 112 (89-133) Punkten.

Die Abbildung 13 zeigt die GRACE-Risk-Score-Werte von verstorbenen Patienten im

Vergleich zu den Werten der tberlebenden Patienten.
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Abbildung 13: Boxplot-Darstellung der GRACE-Risk-Score-Werte von
uberlebenden Patienten im Vergleich zu den Werten der verstorbenen Patienten:
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4.4 Prognostik

4.4.1 Basisdaten zur Prognostik

Von den insgesamt 537 eingeschlossenen Patienten durchliefen 511 Patienten (95,2 %)
das komplette 90-tagige Follow-Up. Bei 26 Probanden war das Follow-Up unvollstandig.
Es lie3 sich jedoch bei 23 dieser 26 Teilnehmer Uber eine Melderegisterauskunft
nachvollziehen, ob die Patienten verstorben waren oder nicht. Bei drei Patienten,
welche nicht in Berlin gemeldet waren, war dies nicht nachvollziehbar, sie sind somit
,Lost of Follow-Up*.

Von den 534 teilnehmenden Probanden mit nachvollziehbarem Uberlebensstatus
Uberlebten 96,3 % den Follow-Up-Zeitraum (n=514) und 3,7 % der Patienten verstarben
wéahrend der Nachbeobachtung (n=20).

Von den 511 Patienten mit geklartem Rehospitalisierungsstatus wurden 17,0 % erneut

hospitalisiert (n=87).

65



Ergebnisse

4.4.2 Rehospitalisierung im Gesamtkollektiv

Die Rehospitalisierungsrate im 90-tdgigen Follow-Up der BIC-2-Studie lag bei 17,0 %.
Dies betraf 87 der eingeschlossenen 511 Patienten (mit nachvollziehbarem
Rehospitalisierungsstatus), 83,0 % der Teilnehmer (n=424) wurden nicht wieder
stationar aufgenommen. Bei 26 Patienten blieb wéahrend der Nachbeobachtung unklar,
ob sie erneut hospitalisiert wurden oder nicht.

Abbildung 14 zeigt die Rehospitalisierungsrate innerhalb des 90-tagigen

Nachbeobachtungszeitraums im gesamten Studienkollektiv in einer Kaplan-Meier-
Kurve.

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der Rehospitalisierungsrate im
Gesamtkollektiv:
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Von den 87 rehospitalisierten Patienten hatten 36,8 % erhdhte hs cTnl Werte (n=32)
und 63,2 % normwertige hs cTnl Werte (n=55). Die im Follow-Up rehospitalisierten
Patienten hatten im Vergleich zu den nicht rehospitalisierten Patienten signifikant

hohere hs cTnl Werte (p=0,024). Die hs cTnl Werte der 87 rehospitalisierten Patienten
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lagen im Median bei 13,2 (5,2-60,9) pg/ml, die hs cTnl Werte der 424 nicht
rehospitalisierten Patienten wurden im Median bei 7,7 (2,7-56,4) pg/ml gemessen.
Abbildung 15 zeigt die hs cTnl Werte der rehospitalisierten Patienten im Vergleich zu

den Werten der nicht rehospitalisierten Probanden.

Abbildung 15: Boxplot-Darstellung der hs cTnl Werte der im Follow-Up
rehospitalisierten Patienten im Vergleich mit den Werten der nicht

rehospitalisierten Probanden (Gesamtkollektiv):
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In Tabelle 16 sind die Testgutekriterien des hs cTnl Assays zur Vorhersage des ersten

priméaren Endpunktes (,Rehospitalisierung®) dargestellit.
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Tabelle 16: Testgutekriterien des hs cTnl Assays fur die Prognose des
Endpunktes ,,Rehospitalisierung” (im Gesamtkollektiv):

Testgutekriterium Prazision (in %)
Sensitivitat 37
Spezifitat 69
Positiv pradiktiver Wert 19
Negativ pradiktiver Wert 84

Anmerkung: Als Cutoff flr im Test positiv/negativ wurde die 99. Perzentile (23,72 pg/ml) zugrunde gelegt.

Abbildung 16 zeigt die ROC-Kurve fur die Vorhersage des Endpunktes

,Rehospitalisierung“ mittels der hs cTnl Werte im Gesamtkollektiv. Die AUC betragt
hier 0,58.

Abbildung 16: ROC-Kurve fur die Prognose des Endpunktes ,,Rehospitalisierung”
anhand der hs cTnl Werte (im Gesamtkollektiv):
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Anmerkung: Die AUC betrégt 0,58, das Kl (Konfidenzintervall) liegt bei 0,52-0,64 (p=0,024).
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4.4.3 Rehospitalisierung in den Patientensubgruppen mit erhéhten und

normwertigen hs cTn Werten

Von 171 Patienten mit erhéhten hs cTnl Werten bzw. 165 mit nachvollziehbarem
Rehospitalisierungsstatus wurden 19,4 % der Patienten erneut hospitalisiert (n=32).
Von den 366 Patienten mit normwertigen hs cTnl Werten bzw. 346 mit geklartem
Rehospitalisierungsstatus wurden 15,9 % rehospitalisiert (n=55, siehe Tabelle 12).
Nachdem die Patienten in Abhangigkeit ihrer hs cTnl Werte in Quartile eingeteilt
wurden, ergaben sich folgende Rehospitalisierungsraten: Im 1. Quartil 7,3 % (n=9), im
2. Quartil 18,9 % (n=24), im 3. Quartil 22,9 % (n=30) und im 4. Quartil 18,6 % (n=24).
Die Rehospitalisierungsraten in den hs cTnl Quartilen waren signifikant unterschiedlich
(p=0,007). Die Abbildung 17 zeigt die Rehospitalisierungsrate wahrend des 90-tagigen
Follow-Ups in Quartilen bei Patienten mit niedrigeren hs cTnl Werten im Vergleich zu
Probanden mit hoheren hs cTnl Werten.

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der Rehospitalisierungsrate in

Quartilen bei Patienten mit niedrigen und héheren hs cTnl Werten:
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4.4.4 Rehospitalisierung in weiteren Patientensubgruppen

Von allen 537 Patienten erhielten, wie bereits in Tabelle 13 dargestellt, 14,2 % bzw.
76 Patienten die endgultige Hauptdiagnose AMI, die restlichen 461 Patienten (85,8 %)
wurden als Nicht-AMI-Patienten klassifiziert. Insgesamt wurden 87 Teilnehmer wahrend
des Follow-Up-Zeitraums rehospitalisiert, davon 12 AMI-Patienten (13,8 %) und
75 Nicht-AMI-Patienten (86,2 %). Von den 12 rehospitalisierten AMI-Patienten
hatten 83,3 % (n=10) bei der initialen Vorstellung erhéhte hs cTnl Werte, von den
75 rehospitalisierten Nicht-AMI-Patienten hatten anfanglich 29,3 % (n=22) erhohte
hs cTnl Werte.

Beim Vergleich der hs cTnl Werte von rehospitalisierten und nicht rehospitalisierten
AMI-Patienten zeigte sich keine statistische Signifikanz (p=0,122). Die hs cTnl Werte
der rehospitalisierten AMI-Patienten lagen im Median bei 215,5 (63,5-391,0) pg/ml, die
hs cTnl Werte der nicht rehospitalisierten AMI-Patienten wurden im Median bei 375,5
(137,4-1218,8) pg/ml gemessen.

In der Subgruppe der Nicht-AMI-Patienten hatten rehospitalisierte Probanden hingegen
signifikant héhere hs cTnl Werte als nicht rehospitalisierte Teilnehmer (p=0,002). Die hs
cTnl Werte der rehospitalisierten Nicht-AMI-Patienten lagen im Median bei
10,5 (4,4-35,0) pg/ml, die hs cTnl Werte der nicht rehospitalisierten Nicht-AMI-Patienten
wurden im Median bei 5,4 (2,5-16,4) pg/ml gemessen.

Der Vergleich von rehospitalisierten mit nicht rehospitalisierten Nicht-AMI-Patienten ist
in Abbildung 18 dargestellit.
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Abbildung 18: Boxplot-Darstellung der hs cTnl Werte der im Follow-Up
rehospitalisierten Nicht-AMI-Patienten im Vergleich mit den Werten der nicht

rehospitalisierten Teilnehmer der Nicht-AMI-Gruppe:
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Anmerkung: Nicht-AMI-Gruppe = Patienten mit anderen kardialen oder nichtkardialen Hauptdiagnosen.

Tabelle 17 stellt die Testgutekriterien des hs cTnl Assays zur Vorhersage des ersten

primaren Endpunktes (,Rehospitalisierung®) in der Nicht-AMI-Patientengruppe dar.

Tabelle 17. Testgutekriterien des hs cTnl Assays fur die Prognose des

Endpunktes ,,Rehospitalisierung” (bei Nicht-AMI-Patienten):

Testgutekriterium Prazision (in %)
Sensitivitat 29
Spezifitat 79
Positiv pradiktiver Wert 22
Negativ pradiktiver Wert 84

Anmerkung: Als Cutoff fir im Test positiv/negativ wurde die 99. Perzentile (23,72 pg/ml) zugrunde gelegt.
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Die Abbildung 19 zeigt abschlieRend die ROC-Kurve fiur die Vorhersage des ersten
primaren Endpunktes der Studie (,Rehospitalisierung®) mittels der hs cTnl Werte bei
Nicht-AMI-Patienten. Die AUC betragt hier 0,61.

Abbildung 19: ROC-Kurve fur die Prognose des Endpunktes ,,Rehospitalisierung”
anhand der hs cTnl Werte (bei Nicht-AMI-Patienten):

100

30

Sensitivitat

407

204

] T T T T
1] 20 40 B0 80 100

1 - Spezifitat

Anmerkung: Die AUC betragt 0,61, das KI liegt bei 0,55-0,67 (p=0,002).

4.4.5 Mortalitat im Gesamtkollektiv

Die Mortalitatsrate lag wahrend des 90-tdgigen Follow-Up-Zeitraums der Studie im
Gesamtkollektiv bei 3,7 %, dies entsprach 20 der 534 teilnehmenden Patienten (mit
nachvollziehbarem Uberlebensstatus). 96,3 % der Probanden (n=514) tberlebten den
Nachbeobachtungszeitraum, bei drei Patienten war das Follow-Up unvollstandig und
dadurch das Uberleben unklar.

Abbildung 20 zeigt die Sterblichkeitsrate im Gesamtkollektiv wahrend des 90-tagigen
Follow-Up-Zeitraums in einer Kaplan-Meier-Kurve.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der Mortalitatsrate im
Gesamtkollektiv der Studie:
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Die 20 verstorbenen Patienten hatten im Vergleich zu den 514 Uberlebenden
Probanden signifikant héhere hs cTnl Werte (p=0,029). Die hs cTnl Werte der
verstorbenen Patienten lagen im Median bei 17,4 (8,5-84,9) pg/ml, die hs cTnl Werte
der Uberlebenden Patienten wurden im Median bei 7,8 (2,8-55,6) gemessen.

Die Abbildung 21 zeigt die hs cTnl Werte der Patienten, die das Follow-Up Uberlebt

haben, im Vergleich zu den hs cTnl Werten der verstorbenen Probanden.
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Abbildung 21: Boxplot-Darstellung der hs cTnl Werte der den Follow-Up-Zeitraum
Uuberlebenden Patienten im Vergleich zu den wahrenddessen verstorbenen

Patienten (Gesamtkollektiv):
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In Tabelle 18 sind die Testgutekriterien des hs cTnl Assays zur Vorhersage des zweiten
primaren Endpunktes (,Tod“) im gesamten Studienkollektiv dargestellt.

Tabelle 18: Testgutekriterien des hs cTnl Assays fir die Prognose des

Endpunktes ,,Tod“ (im Gesamtkollektiv):

Testgutekriterium Prazision (in %)
Sensitivitat 45
Spezifitat 68
Positiv pradiktiver Wert 5
Negativ pradiktiver Wert 97

Anmerkung: Als Cutoff fir im Test positiv/negativ wurde die 99. Perzentile (23,72 pg/ml) zugrunde gelegt.
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In der Abbildung 22 wird die ROC-Kurve fur die Vorhersage des Endpunktes der
Studie (,Tod“) mittels hs cTnl Werten im gesamten Studienkollektiv dargestellt. Die AUC
betragt hier 0,64.

Abbildung 22: ROC-Kurve fiur die Prognose des Endpunktes ,,Tod“ anhand der
hs cTnl Werte (im Gesamtkollektiv):
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Anmerkung: Die AUC liegt bei 0,64, das Kl bei 0,55-0,74 (p=0,029).

4.4.6 Mortalitdt in den Patientensubgruppen mit erhdhten und

normwertigen hs cTn Werten

Die Mortalitatsrate im Gesamtkollektiv lag bei 3,7 % (n=20). Unter den verstorbenen
Patienten hatten 45,0 % der Teilnehmer (n=9) erhthte hs cTnl Werte und 55,0 % der
Probanden (n=11) normwertige hs cTnl Werte. Von den 514 Uberlebenden Patienten
hatten 68,5 % (n=352) normwertige und 31,5 % (n=162) erhdhte hs cTnl Werte.

Die Mortalitatsrate in der Subgruppe mit erhéhten hs cTnl Werten lag im Follow-Up-
Zeitraum bei 5,3 % (n=9) und in der Gruppe mit normwertigen hs cTnl Werten bei 3,0 %

(n=11, siehe Tabelle 12). Nachdem die Patienten anhand ihrer hs cTnl Werte in
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Quartile eingeteilt wurden, ergaben sich innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums
folgende Mortalitatsraten: Im 1. Quartil 0,8 % (n=1), im 2. Quartil 2,2 % (n=3), im
3. Quartil 6,7 % (n=9) und im 4. Quatrtil 5,2 % (n=7). Die Mortalitatsraten in den hs cTnl
Quartilen waren signifikant unterschiedlich (p=0,044).

Die Abbildung 23 zeigt die Mortalitdtsrate wahrend des 90-tagigen Follow-Up-Zeitraums
in Quartilen bei Patienten mit niedrigeren hs cTnl Werten im Vergleich zu Probanden
mit héheren hs cTnl Werten in einer Kaplan-Meier-Kurve.

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der Mortalitatsrate in Quartilen
von Patienten mit hoheren und niedrigeren hs cTnl Werten:
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4.4.7 Mortalitdt in den Subgruppen der rehospitalisierten und nicht
rehospitalisierten Patienten

Die Mortalitatsrate im Gesamtkollektiv lag bei 3,7 % (n=20). Von den verstorbenen
Patienten bzw. denen mit geklartem Rehospitalisationsstatus (n=19)

wurden 36,8 % (n=7) wahrend des Beobachtungszeitraums rehospitalisiert,
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63,2 % (n=12) wurden nicht wieder aufgenommen. Bei einem verstorbenen Teilnehmer
war unklar, ob er rehospitalisiert wurde oder nicht.

Von den insgesamt 514 (berlebenden Patienten bzw. 492 Probanden mit
nachvollziehbarem Rehospitalisationsstatus wurden 16,3 % (n=80) erneut hospitalisiert,
83,7 % (n=412) nicht. Bei 22 Uberlebenden Teilnehmern war unklar, ob sie erneut
hospitalisiert wurden.

Die Rehospitalisierungsrate im Gesamtkollektiv lag bei 17,0 % (n=87). Von diesen
erneut hospitalisierten Patienten sind 8,0 % im weiteren Verlauf des Follow-Ups
verstorben (n=7). Von den nicht wieder aufgenommenen Teilnehmern (83 %, n=424)
verstarben im Beobachtungszeitraum 2,8 % (n=12).

4.4.8 Mortalitat in weiteren Patientensubgruppen

Von allen 537 Patienten wurden 14,2 % (n=76) als AMI-Patienten klassifiziert (siehe
Tabelle 13 in Kapitel 4.1.4) sowie die restlichen 461 Patienten (85,8 %) als Nicht-AMI-
Patienten. Insgesamt wurde das Follow-Up von 511 Patienten (95,2 %) komplett
durchlaufen, bei 23 weiteren Personen konnte noch geklart werden ob sie verstorben
waren oder Uberlebt hatten (insgesamt 99,4 %). Darunter sind 76 Patienten der AMI-
Gruppe (100 %) sowie 458 der Nicht-AMI-Gruppe (99,3 %). Beim Vergleich der Hohe
der hs cTnl Werte in der Subgruppe der AMI-Patienten zeigte sich keine statistische
Signifikanz zwischen den verstorbenen Patienten (2,6 %, n=2) und den Uberlebenden
Probanden (97,4 %, n=74), (p=0,051). Die beiden im Follow-Up verstorbenen AMI-
Patienten hatten jedoch sehr hohe hs cTnl Werte (2251 und 4305 pg/ml) im Vergleich
zu den Uberlebenden AMI-Patienten, deren hs cTnl Werte im Median bei 295,0
(126,2-1141,2) pg/ml lagen.

Bei den verstorbenen Patienten der Nicht-AMI-Gruppe (3,9 %, n=18) konnten hingegen
signifikant hoéhere hs cTnl Werte als bei den uberlebenden Nicht-AMI-Patienten
(96,1 %, n=440) nachgewiesen werden (p=0,006). Die hs cTnl Werte der verstorbenen
Nicht-AMI-Patienten lagen bei 15,5 (7,8-70,0) pg/ml, die hs cTnl Werte der
Uberlebenden Nicht-AMI-Patienten wurden bei 6,0 (2,6-17,3) pg/ml gemessen.
Abbildung 24 zeigt die hs cTnl Werte der Uberlebenden Nicht-AMI-Patienten im
Vergleich mit den im Follow-Up verstorbenen Teilnehmern.
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Abbildung 24: Boxplot-Darstellung der hs cTnl Werte der den Follow-Up-Zeitraum
uberlebenden Nicht-AMI-Patienten im Vergleich zu den unterdessen verstorbenen
Nicht-AMI-Patienten:
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Anmerkung: Nicht-AMI-Gruppe = Patienten mit anderen kardialen oder nichtkardialen Hauptdiagnosen.

In Tabelle 19 sind die Testgutekriterien des hs cTnl Assays zur Vorhersage des zweiten
primaren Endpunktes (,Tod®) in der Nicht-AMI-Patientengruppe dargestellt.

Tabelle 19: Testgltekriterien des hs cTnl Assays fiur die Prognose des
Endpunktes ,,Tod“ (bei Nicht-AMI-Patienten):

Testgutekriterium Prazision (in %)
Sensitivitat 39
Spezifitat 79
Positiv pradiktiver Wert 7
Negativ pradiktiver Wert 97

Anmerkung: Als Cutoff fir im Test positiv/negativ wurde die 99. Perzentile (23,72 pg/ml) zugrunde gelegt.
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In der Abbildung 25 wird abschliel3end die ROC-Kurve fir die Vorhersage des zweiten
primaren Endpunktes der Studie (,Tod“) mittels der hs cTnl Werte bei Nicht-AMI-
Patienten dargestellt. Die AUC betragt hier 0,69.

Abbildung 25: ROC-Kurve fir die Prognose des Endpunktes ,,Tod* anhand der
hs cTnl Werte (bei Nicht-AMI-Patienten):
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Anmerkung: Die AUC liegt bei 0,69, das Kl bei 0,59-0,79 (p=0,006).

4.4.9 Prognostische Wertigkeit des hs cTnl Assays im Vergleich mit

dem konventionellen cTnl Assay hinsichtlich der Mortalitat

Von allen 537 Patienten wurde bei 495 Probanden (92,2 %) sowohl ein konventioneller
cTnl Wert als auch ein hs cTnl Wert bestimmt. Von allen Patienten, bei denen mit
beiden Assays ein Troponinwert gemessen wurde, wiesen 66,6 % (n=330) in beiden
Tests einen normwertigen Troponinwert auf und 19,6 % der Probanden (n=97) in
beiden Tests einen erhdhten Wert. Bei 12,7 % der Teilnehmer (n=63) zeigte sich jedoch
der mit dem hs cTnl Assay gemessene Troponinwert erhdht, wohingegen der mit dem
konventionellen Assay bestimmte Wert im Normbereich war. In einer kleinen Gruppe
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von 5 Patienten (1,0 %) zeigte sich der Troponinwert beim konventionellen Test erhéht
und bei der hs cTnl Messung normwertig.

In der Patientengruppe mit von beiden Assays als normwertig bestimmten
Troponinwerten lag die Mortalitatsrate im Follow-Up bei 3,0 % (n=10), in der Gruppe mit
von beiden Assays als erhoht gemessenen Troponinwerten lag die Sterberate
bei 5,2 % (n=5). In der Gruppe mit erhéhten Troponinwerten in der hs cTnl Messung
und nach konventioneller Messung normwertigen Troponin lag die Mortalitat
bei 6,3 % (n=4). In der kleinen Gruppe mit in der konventionellen Messung erhthtem
und im hs cTnl Test normwertigem Troponin haben alle das Follow-Up Uberlebt.
Abbildung 26 zeigt die prognostische Wertigkeit hinsichtlich der Mortalitdit beim

Vergleich bzw. der Kombination der beiden Troponin-Assays.

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der prognostischen Wertigkeit
hinsichtlich der Mortalitat (hs cTnl Assay im Vergleich bzw. in der Kombination
mit dem konventionellen cTnl Assay):
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Anmerkung: Eine Gruppe von funf Patienten hatte in der konventionellen cTnl Messung einen erhéhten
und in der hs cTnl Messung einen normwertigen Troponinwert (nicht in der Grafik enthalten).
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden
5.1.1 Studiendesign und Studienablauf

5.1.1.1 Studienkollektiv

Das BIC-2-Studienkollektiv wurde nach klinischen Leitsymptomen ausgewahlt. Diese
Vorselektion nach Leitsymptomen stellt im Vergleich zu anderen Studien keine
reprasentative Notaufnahmepopulation dar (59, 76), sondern fuhrt zu einer dadurch
intendierten erhdhten Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen. Es muss aber
berticksichtigt werden, dass Leitsymptome nicht spezifisch fiir einzelne Erkrankungen

sind und auch nicht zwangslaufig mit der Schwere einer Erkrankung korrelieren (59).

5.1.1.2 Vergleichskollektiv

Im BIC-1-Vergleichskollektiv wurden keine Patienten, die alter als 65 Jahre waren, und
Manner und Frauen zu gleichen Anteilen eingeschlossen. Diese Auswahl kénnte bei der
Ermittlung der 99. Perzentile der gesunden Referenzpopulation evtl. zu einer
Absenkung des Cutoffs gefuhrt haben, da es Hinweise darauf gibt, dass altere und
mannliche Personen hohere hochsensitive Troponinwerte haben koénnen.
Hammarsten et al. stellten beispielsweise fest, dass sowohl ménnliche als auch altere
Patienten (insbesondere mit einem Alter von mehr als 65 Jahren) signifikant héhere
Troponinwerte aufwiesen (74). Andere Autoren fanden ebenfalls Hinweise darauf, dass
die hs Troponinwerte mit zunehmendem Alter ansteigen konnten (28, 68, 70, 77). Ob
dies mit einer erhdohten Pravalenz nicht diagnostizierter kardialer Erkrankungen

einhergeht oder ein gesundes Altersphanomen ist, bleibt unklar.

5.1.1.3 Materialgewinnung

Die Materialgewinnung wurde bei Brustschmerz- und Luftnotpatienten in
unterschiedlichen Zeitfenstern durchgefuhrt (Kapitel 3.5.3), die Auswertung der Daten
erfolgte fir das Gesamtkollektiv von beiden Leitsymptomgruppen gemeinsam. Dieses

Vorgehen konnte zu einer Verzerrung der durchschnittlichen hs cTnl Konzentration
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gefuhrt haben. Bei der Auswertung (hier alle Patienten beider Leitsymptomgruppen
betrachtet) zeigte sich jedoch, dass die Blutentnahme im Mittel etwa zwei Stunden nach

der initialen Aufnahme in der Notaufnahme erfolgte.

5.1.1.4 Follow-Up

Der Follow-Up-Zeitraum koénnte mit 90 Tagen etwas kurz gewahlt sein, da insgesamt
gesehen nur eine geringe Anzahl an Patienten verstorben ist (n=20; 3,7 %). Bei einer
langerfristigen Datenerhebung, bspw. durch eine Nachbeobachtung von 6-12 Monaten,
konnten die Ergebnisse und damit die Erkenntnisse hinsichtlich der prognostischen

Wertigkeit von hs cTnl evtl. noch aussagekratftiger sein.

5.1.2 Biomarkerbestimmung

5.1.2.1 Erhoéhte hochsensitive Troponinwerte

Mit dem im Rahmen der BIC-2-Studie verwendeten Abbott ARCHITECT® ci8200 STAT
High Sensitive Troponin | Assay konnte nur bei 27 % der gesunden Probanden des
BIC-1-Vergleichskollektivs ein hs cTnl Wert oberhalb der Detektionsgrenze gemessen
werden. Somit z&hlt der hier verwendete Assay nach den aktuellen Kriterien (68) nicht
zu den hochsensitiven Troponin-Assays. Dies konnte dadurch erklart werden, dass der
verwendete experimentelle Troponin-Assay noch ein Prototyp zu Studienzwecken war.
Die mittlerweile marktreife, seit 2013 in Europa erhéltliche Version des Abbott High
Sensitive Troponin | Assays zahlt zu den hochsensitiven Troponin-Assays und konnte
bei 96 % von 524 gesunden Probanden einen hs cTnl Wert oberhalb der

Detektionsgrenze nachweisen (85).

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1  Zusammenfassung

Insgesamt wurden in die BIC-2-Studie 537 Patienten eingeschlossen, davon 232

Patienten mit dem Leitsymptom Brustschmerz und 305 Patienten mit dem Leitsymptom
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Dyspnoe. Im Gesamtkollektiv lagen die hs cTnl Werte im Median bei 8,1 pg/ml, einen
erhdhten hs cTnl Wert wiesen 171 Patienten (31,8 %) auf.

Bei Aufnahme erhielten 76 Patienten (14,2 %) die endgultige Hauptdiagnose AMI
(18 STEMI-Patienten, 58 NSTEMI-Patienten), die restlichen 461 Patienten (85,8 %)
wurden als Nicht-AMI-Patienten klassifiziert. Neben den AMI-Patienten wiesen
Patienten mit den Hauptdiagnosen akute Herzinsuffizienz, kardiale Erkrankungen
anderer Genese und Lungenarterienembolie die héchsten hs cTnl Werte auf.
Hinsichtlich der primaren Endpunkte der BIC-2-Studie zeigte sich innerhalb des
90-tagigen Follow-Up-Zeitraums eine Rehospitalisierungsrate von 17,0 % und eine
Mortalitatsrate von 3,7 %.

In der Nachbeobachtung hatten rehospitalisierte oder verstorbene Probanden
signifikant hohere GRACE-Risk-Score-Werte sowie signifikant hohere hs cTnl Werte als
nicht rehospitalisierte oder tiberlebende Teilnehmer.

In der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass es in der AMI-Gruppe zwischen den im
Follow-Up rehospitalisierten und nicht rehospitalisierten bzw. bei verstorbenen und
Uberlebenden AMI-Patienten keine signifikanten Unterschiede bzgl. der initialen hs cTnl
Werte gab. In der Gruppe der Nicht-AMI-Patienten hatten im Follow-Up erneut
hospitalisierte oder verstorbene Probanden jedoch bereits initial signifikant hohere hs
cTnl Werte als nicht rehospitalisierte oder Gberlebende Teilnehmer.

Beim Vergleich des hs cTnl Assays mit dem wahrend des Studienzeitraums in der
Notaufnahme eingesetzten Standard-Assay zeigte sich bei 12,7 % der Probanden der
hs cTnl Wert erhoht, wohingegen der mittels konventionellem Troponin-Assay
bestimmte Wert im Normbereich war. In dieser Patientengruppe zeigte sich in der
Nachbeobachtung die hdochste Mortalitatsrate (6,3 %).

522 Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika in Leitsymptomstudien variieren in den unterschiedlichen
Arbeiten. Allgemein betrachtet dhneln die Merkmale des BIC-2-Kollektivs jedoch den
Patientendaten anderer Leitsymptomstudien (18, 25, 50, 80).

Die Verteilung der Hauptdiagnosen gestaltet sich ebenfalls in jeder Untersuchung etwas
anders. Im Gro3en und Ganzen ist die Diagnosen-Verteilung in der BIC-2-Studie aber
mit den Ergebnissen anderer Leitsymptomarbeiten und Notaufnahmestudien
vergleichbar (2, 25, 59).
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Das Outcome hinsichtlich der Mortalitat zeigt bei Leitsymptomstudien eine gewisse
Varianz. Die Ergebnisse der BIC-2-Studie sind mit den Resultaten von anderen
Leitsymptomarbeiten oder &hnlichen Untersuchungen in ACS-Patientengruppen
vergleichbar (18, 50). Insgesamt betrachtet liegt die BIC-2-Gesamtmortalitat von 3,7 %
aber eher im unteren Bereich, da andere Autoren in ihren Arbeiten z. T. Uber deutlich
hohere Mortalitatsraten berichten. Van Wik et al. verzeichnen in ihrer
Leitsymptomstudie mit 678 Dyspnoe-Patienten eine Sterblichkeitsrate von mehr
als 13 % im 90-tagigen Follow-Up (57). Venge et al. beschreiben in ihrer Arbeit mit 1069
Notaufnahmepatienten eine Mortalitatsrate von bis zu 15 % in ihrem im Median etwa
drei Monate dauernden Follow-Up (51). Es ist davon auszugehen, dass auch die
jeweilige Versorgungsrealitat (Verfugbarkeit diagnostischer und therapeutischer
Methoden) diese Ergebnisse beeinflusst und unsere Daten die aktuelle Lage in

Westeuropa realistisch abbilden.

5.2.3 Diagnostik

Laut den aktuellen ESC-Leitlinien (3, 75) spielen die konventionellen Troponine bei
Patienten, bei denen der Verdacht auf ein NSTE-ACS besteht, die zentrale Rolle bei der
Diagnose eines NSTEMI. Bei der leitliniengerechten Diagnosestellung der instabilen
Angina pectoris haben sie ebenfalls eine wichtige Funktion (3, 75). Vor kurzem wurde
eine neue Generation von hochsensitiven Troponin-Assays entwickelt, die es
ermdglicht, bis zu 100-fach niedrigere Messwerte zu detektieren als mit den
konventionellen Assays (18). In einigen Studien gibt es erste Hinweise, dass die hs cTn
Assays hinsichtlich der diagnostischen Exaktheit bei AMI-Patienten den herkdmmlichen
Assays iiberlegen sein konnten (23, 24). Uber die Definition des Referenzbereichs und
die Zusammensetzung der Referenzpopulation (20, 68, 69) bzw. Uber die GroRe des
anzuwendenden Deltas (70, 73, 74) besteht jedoch noch Uneinigkeit.

In der BIC-2-Studie wurden die hs cTnl Werte mit einem Abbott ARCHITECT® ci8200
STAT High Sensitive Troponin | Assay bestimmt (Kapitel 3.7.2). Im Median lagen die hs
cTnl Werte des BIC-2-Gesamtkollektivs bei 8,1 pg/ml. Patienten mit dem Leitsymptom
Dyspnoe hatten im Median signifikant hohere hs cTnl Werte als Patienten mit
Brustschmerz als Leitsymptom (p=0,009; Kapitel 4.2.1). Dieses Ergebnis konnte auf
hohergradige Krankheitsstadien oder eine starkere Herzbeteiligung bei den Dyspnoe-
Patienten hinweisen. Es wéare aber auch denkbar, dass die Blutentnahme bei einigen
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Dyspnoe-Patienten im Durchschnitt etwas spater erfolgte (Kapitel 3.5.3) und sich die
hoheren hs cTnl Werte in dieser Patientengruppe durch einen zu diesem Zeitpunkt
bereits etwas starker ausgepragten Markeranstieg erklaren lassen. Wenn bei Patienten
ein AMI diagnostiziert wird (bspw. Dyspnoe-Patienten), ist von einem Markeranstieg
wahrend der ersten Stunden nach Symptombeginn auszugehen (3, 15, 75, 78).

Im BIC-2-Kollektiv hatten ACS-Patienten signifikant hohere hs cTnl Werte als Nicht-
ACS-Patienten (p=<0,0001) und AMI-Patienten signifikant héhere hs cTnl Werte als
Nicht-AMI-Patienten (p=<0,0001; Kapitel 4.2.2). In diesen Subgruppen zeigte sich mit
dem Markeranstieg in der Akutphase das erwartete Resultat, das sich mit dem aktuellen
wissenschaftlichen Stand und den derzeitigen ESC-Leitlinien deckt (3, 75).

Innerhalb der 15 Hauptdiagnosegruppen konnten in jeder Gruppe, aul3er bei KHK-
Patienten, auch erhohte hs cTnl Werte nachgewiesen werden (Kapitel 4.2.2). Dies ist
wohl am ehesten dadurch zu erklaren, dass insgesamt nur zwei Patienten (0,4 %) die
Hauptdiagnose KHK erhielten und die Erkrankung in diesen beiden Fallen offenbar
noch nicht in einem hochgradigen Stadium vorlag. Allerdings konnten auch in
Diagnosegruppen wie nichtkardiale Brustschmerzen oder Ausschluss AMI in
Einzelfallen erhdhte hs cTnl Werte nachgewiesen werden. Dies zeigt, dass auch falsch
positive Ergebnisse mdglich sind und dass diese Falle im richtigen klinischen Kontext
betrachtet werden muissen. Diese Patienten sollten weiteren diagnostischen
Untersuchungen zugefuhrt werden, bevor die endgultige Diagnose gestellt wird, da
neben dem ACS auch viele nicht-ischamische Diagnosen fur Troponinerhéhungen tber
die 99. Perzentile in Frage kommen (79).

Neben den Patienten mit STEMI und NSTEMI wiesen Patienten drei anderer
Hauptdiagnosegruppen (LAE, AHF und kardiale Erkrankungen anderer Genese)
ebenfalls im Median Uber die 99. Perzentile erhohte hs cTnl Werte auf. Dieses Resultat
scheint die oftmals stark ausgepragte Herzbeteiligung bei Patienten in diesen
Diagnosegruppen zu belegen und steht im Einklang mit den amerikanischen
NACB-Leitlinien (National Academy of Clinical Biochemistry) flr den Einsatz von cTn
und BNP bei Erkrankungen mit einer anderen Atiologie als das ACS und die
Herzinsuffizienz (79). Es werden hier u. a. ebenfalls die LAE, die AHF und mehrere
kardiale Erkrankungen anderer Genese als nicht-ischamische Ursachen fir eine
Troponinerh6hung aufgelistet. Fur die Identifikation von Patienten mit einem erhéhten
LAE-Risiko anhand von erhthten Troponinwerten wird eine 1IB Empfehlung
abgeben (79).
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Die Zusammensetzung der BIC-1-Referenzpopulation wurde bereits in Kapitel 5.1.1.2
diskutiert. Ein Delta wurde in der BIC-2-Studie nicht ermittelt, da der Schwerpunkt der
Arbeit auf der prognostischen Wertigkeit des hs cTnl Assays liegt.

5.2.4 Risikostratifizierung

Die Risikostratifizierung mittels Troponinen spielt eine entscheidende Rolle bei der
Identifizierung der Patienten in der NSTE-ACS-Gruppe, die von einer Notfall-PClI
profitieren (61, 66). AuRerdem liefert sie den behandelnden Arzten wichtige Hinweise
auf das Risiko der in-hospitalen Mortalitat (3). Hierbei kbnnen sowohl konventionelle als
auch hochsensitive Troponine als Orientierungshilfe herangezogen werden. Den
Goldstandard zur Risikostratifizierung stellt laut den aktuellen ESC-Leitlinien der
GRACE-Risk-Score (Kapitel 2.3.2.1) dar (3).

Im Kollektiv der BIC-2-Studie lagen die GRACE-Risk-Score-Werte im Median bei
113 Punkten. Patienten mit Uber die 99. Perzentile erhdhten hs cTnl Werten
(p=<0,0001; Kapitel 4.3.2) wie auch AMI-Patienten (p=<0,0001; Kapitel 4.3.3) hatten
signifikant hdhere GRACE-Risk-Score-Werte als Patienten mit normwertigen hs cTnl
Werten oder Nicht-AMI-Patienten. Die Mediane der Patientengruppen mit erhdhten hs
cTnl Werten sowie der AMI-Patienten lagen im Bereich eines mittelgrof3en Risikos fur
ein Versterben innerhalb des Krankenhauses (laut ESC-Leitlinien (3) ca. 1-3 % der
Patienten) und im Bereich eines hohen Risikos fir ein Versterben wahrend der ersten
sechs Monate nach dem Notaufnahmeaufenthalt (laut ESC-Leitlinien (3) > 8 % der
Patienten). Die in-hospitale Mortalitat wurde in der BIC-2-Studie nicht ermittelt und kann
daher nicht verglichen werden. Die post-hospitale Mortalitatsrate der Patienten mit Gber
die 99. Perzentile erhdhten hs cTnl Werten lag im dreimonatigen Follow-Up bei 5,3 %
(Kapitel 4.1.2, Tabelle 12). Da ein weiterer Anstieg der Sterblichkeitsrate in dieser
Subgruppe auf mehr als 8 % nach sechs Monaten durchaus vorstellbar ist, steht dieses
Ergebnis im Einklang mit den Angaben fur die Hochrisikokategorie (entspricht GRACE-
Score-Werten von > 118 Punkten) in den ESC-Leitlinien (3). Die Gruppe der im
Follow-Up verstorbenen AMI-Patienten war sehr klein (2,6 %; n=2), weshalb ein
Vergleich hier schwierig ist.

Im 90-tdgigen Follow-Up rehospitalisierte (p=0,008; Kapitel 4.3.4) oder verstorbene
(p=<0,0001; Kapitel 4.3.5) Probanden hatten signifikant hohere GRACE-Risk-Score-
Werte als nicht rehospitalisierte oder Uberlebende Teilnehmer. Der Median der
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Rehospitalisierungsgruppe lag im Bereich eines mittelgrof3en Risikos fur ein Versterben
innerhalb des Krankenhauses (laut ESC-Leitlinien (3) ca. 1-3 % der Patienten) und im
Bereich eines hohen Risikos fir ein Versterben wahrend der ersten sechs Monate nach
dem Notaufnahmeaufenthalt (laut ESC-Leitlinien (3) >8 % der Patienten). Der Median
der Gruppe der verstorbenen Patienten lag im Bereich eines hohen Risikos sowohl fur
ein Versterben innerhalb des Krankenhauses (laut ESC-Leitlinien (3) >3 % der
Patienten) als auch fiur ein Versterben wahrend der ersten sechs Monate nach dem
Notaufnahmeaufenthalt (laut ESC-Leitlinien (3) > 8 % der Patienten).

Auch diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der hohen prognostischen Wertigkeit
des GRACE-Risk-Scores, die bereits in einigen Studien belegt wurde (3, 81, 82). In der
Untersuchung der Autoren Eggers et al. zeigte sich ebenfalls, dass verstorbene
Patienten signifikant hohere GRACE-Risk-Score-Werte aufwiesen als Uberlebende
Probanden. In dieser Studie lag der Median der GRACE-Risk-Score-Werte der AMI-
Patienten auch im Bereich eines mittelgrof3en Risikos fur ein Versterben innerhalb des
Krankenhauses und im Bereich eines hohen Risikos fur ein Versterben wéhrend der

ersten sechs Monate nach der Aufnahme auf eine Chest Pain Unit (80).

5.2.5 Prognostik

Die Prognose nach einem ACS-Event ist eher ungunstig, in den sechs Folgemonaten
ist laut dem GRACE-Register mit einer Mortalitatsrate von ca. 9 % zu rechnen (29). In
Abhangigkeit von der endgtiltigen Diagnose muss hier weiter differenziert werden: Nach
einem Uberlebten AMI ist die Prognose ungunstiger (75), die Sterblichkeitsrate nach
sechs Monaten lag in der GRACE-Population bei 12-13 % (7), nach dem Ausschluss
eines AMI oder einer instabilen Angina pectoris ist die Prognose hingegen gunstiger (3).
Mehrere Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass erhdohte Troponinwerte (mit
konventionellen Assays gemessen) sowohl bei ACS- (30, 38) oder post-ACS-
Patienten (39) als auch bei Nicht-ACS-Patienten (37, 40, 41) gut mit der Mortalitatsrate
korrelieren.

Beim Vergleich der prognostischen Wertigkeiten der Troponin-Assays gibt es erste
Hinweise, dass die neuartigen hochsensitiven Troponin-Assays den konventionellen
Troponin-Assays Uberlegen sein konnten, da durch die hs ¢cTn Messung signifikant
mehr Todesféalle im Follow-Up-Zeitraum vorhergesagt werden konnten als mit den
Standard-Assays (42, 43, 51).

87



Diskussion

5.2.5.1 Prognostik einer erneuten Hospitalisierung

Insgesamt wurden vom BIC-2-Kollektiv 17,0 % der Patienten innerhalb der 90-tagigen
Nachbeobachtung rehospitalisiert. Diese Probanden hatten signifikant (p=0,024) héhere
hs cTnl Werte im Vergleich zu nicht rehospitalisierten Teilnehmern.

Die Unterteilung der Teilnehmer anhand ihrer hs cTnl Werte in Quartile ergab ebenfalls
signifikante Unterschiede (p=0,007). Patienten mit hoéheren hs Troponinwerten
(2.-4. Quartil) hatten hohere Rehospitalisierungsraten als Patienten mit niedrigeren
Werten (Kapitel 4.4.3). Diese Ergebnisse passen gut zur klinischen Beurteilung, da
davon auszugehen ist, dass eine Verschlechterung des Zustandes bzw. eine
Verschlimmerung der Erkrankung zur Rehospitalisierung gefuhrt hat. Offenbar wiesen
diese Patienten bereits beim initialen Aufenthalt in der Notaufnahme eine starkere
Herzbeteiligung auf, die mittels des hs cTnl Assays messbar war.

Bei genauer Betrachtung der 87 rehospitalisierten Patienten ergab sich hingegen, dass
nur 36,8 % der Probanden bei der initialen Messung tber die 99. Perzentile erhdhte hs
cTnl Werte aufwiesen. Da bei der Rehospitalisierung keine erneute hs cTnl Messung
erfolgte, liel3 sich nicht klaren, welche hs cTnl Werte die Probanden zu diesem spéateren
Zeitpunkt hatten. Insgesamt gesehen waren die haufigsten Diagnosen fir eine
Rehospitalisierung die arterielle Hypertonie und ein ACS (Kapitel 4.1.5 und 4.1.6;
Tabelle 14). In solchen Fallen bzw. bei einer anderen Erkrankung mit Herzbeteiligung
ist bei einer Rehospitalisierung eher von einer hs cTnl Erhéhung (evtl. auch Uber die
99. Perzentile) auszugehen. In anderen Féllen, beispielsweise bei einer erneuten
Aufnahme auf Grund einer nichtkardialen Erkrankung, ist es hingegen durchaus
vorstellbar, dass kein Anstieg des hs cTnl Wertes zu verzeichnen ware.

In der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass es keinen signifikanten Unterschied bei den
hs cTnl Werten der rehospitalisierten AMI-Patienten im Vergleich zu den nicht
rehospitalisierten AMI-Patienten gab. Allerdings hatten rehospitalisierte Nicht-AMI-
Patienten signifikant hohere hs cTnl Werte als nicht rehospitalisierte Nicht-AMI-
Patienten (p=0,002; Kapitel 4.4.4). AulRerdem hatten 29,3 % aller rehospitalisierten
Nicht-AMI-Patienten initial Uber die 99. Perzentile erhdhte hs cTnl Werte. Diese
Ergebnisse koénnten z. T. dadurch erklart werden, dass eine Rehospitalisierung einen
komplexen Vorgang darstellt, zu dem neben einem AMI auch andere Erkrankungen
fuhren konnen. AuRerdem hatten die meisten AMI-Patienten zum Zeitpunkt der initialen
Messung auf Grund der Infarktpathologie sehr hohe Werte. Dies kénnte erklaren, dass
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es hinsichtlich einer Rehospitalisierung im Follow-Up keine signifikanten Unterschiede
bei den hs cTnl Werten der AMI-Patienten gab. Bei den Nicht-AMI-Patienten hatte
hingegen der Grof3teil der Probanden in der initialen Messung eher niedrigere hs cTnl
Werte. Deshalb kdnnten in dieser Gruppe die hoheren Werte auf eine Herzbeteiligung
hinweisen, die wiederum in einigen Féllen im Follow-Up zu einer Rehospitalisierung
gefuhrt haben konnte. Bei den 29,3 % der Nicht-AMI-Patienten, die bereits zu
Studienbeginn Uber die 99. Perzentile erhéhte hs cTnl Werte hatten, liegt der Verdacht
nahe, dass bereits von Anfang an eine Erkrankung mit einer messbaren

Herzbeteiligung vorgelegen haben kdnnte.

5.2.5.2 Prognostik der Mortalitat

Die Gesamtmortalitat lag im BIC-2-Kollektiv wahrend des 90-tagigen Follow-Ups
bei 3,7 %. Die verstorbenen Patienten hatten signifikant hohere hs cTnl Werte als die
Uberlebenden Probanden (p=0,029; Kapitel 4.4.5). Die Sensitivitat der initialen hs cTnl
Messung fur die Prognose des primaren Endpunktes ,Tod“ im Gesamtkollektiv
betrug 45 %, die Spezifitat 68 % und der negative pradiktive Wert 97 %. Mit Hilfe des
Abbott Assays gelang es in der BIC-2-Studie, 45 % der in der Nachbeobachtung
verstorbenen Patienten als Probanden mit bereits initial erhohten Troponinwerten zu
identifizieren. Dieses Ergebnis geht in eine &hnliche Richtung wie die Feststellung der
Autoren Venge et al., die berichten, dass sie in ihrer Arbeit tber Troponinmessungen
bei Notaufnahmepatienten mittels eines sensitiven Abbott Architect cTnl Assays
sogar 71 % der im Follow-Up (Median: 3 Monate) verstorbenen Patienten als mit bereits
zuvor uber die 99. Perzentile erh6hten Troponinwerten identifizieren konnten (51). Hier
handelte es sich jedoch um ein insgesamt wohl krankeres Notaufnahme-Kollektiv mit
einer Mortalitatsrate von 2,8 % bereits nach 14 Tagen und 15 % am Studienende, was
insgeamt zu héheren Troponinwerten als in der BIC-2-Studie gefihrt haben kdnnte.

Die Mortalitat in der Gruppe mit Gber die 99. Perzentile erhhten hs cTnl Werten lag
bei 5,3 % und in der Gruppe mit normwertigen Troponinwerten bei 3,0 %. Nachdem die
Teilnehmer anhand ihrer hs c¢Tnl Werte in Quartile unterteilt wurden, zeigten sich
signifikante Unterschiede (p=0,044). Probanden mit hoéheren Troponinwerten (3. und
4. Quatrtil) hatten eine hohere Mortalitdtsrate als Teilnehmer mit niedrigeren Werten
(Kapitel 4.4.6). Diese Resultate decken sich mit den Untersuchungen der Autoren
Saunders et al., die im zehnjahrigen Follow-Up ebenfalls hohere Mortalitatsraten bei
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Patienten mit erhohten hs cTn Werten nachweisen konnten. Die hochsten Sterberaten
hatten jedoch Patienten mit deutlich erhéhten hs cTn Werten (53). In der Studie von
Omland et al. zeigten sich sogar signifikant hohere Mortalitatsraten in den
Patientengruppen mit hs ¢cTn Werten um bzw. leicht unterhalb der 99. Perzentile im
Vergleich zu Patienten mit sehr niedrigen hs cTn Werten (26). Bei diesen Arbeiten
wurde jeweils ein hs cTnT Assay eingesetzt (26, 53). In der Arbeit von Leistner et al.
wurde ein sensitiver cTnl Assay (Siemens sensitive cTnl Ultra) verwendet. Hier zeigte
sich ebenfalls in der funfjahrigen Nachbeobachtung die héchste Mortalitatsrate in der
Gruppe mit den hdchsten sensitiven cTnl Werten (54). Auch in anderen Arbeiten mit
sensitiven (Abbott Architect, 50), ultra- (Siemens Ultra, 46) oder hochsensitiven
(Beckman Coulter, 58) cTnl Assays zeigten sich bei Patienten mit (ber die
99. Perzentile erhéhten Troponinwerten eine signifikant erhéhte Mortalitatsrate.

Zum Vergleich der prognostischen Wertigkeit hinsichtlich der Mortalitat des Abbott hs
cTnl Assays mit dem Viertgenerations-Standard-Assay wurden die Mortalitatsraten in
den Patientengruppen verglichen, deren Troponinwerte mit beiden Assays bestimmt
wurden. Insgesamt wurde bei 495 Probanden (92,2 %) sowohl ein konventioneller als
auch ein hs cTnl Wert gemessen. Hierbei zeigte sich, dass die Mortalitdtsrate in der
Patientengruppe mit in beiden Messungen normwertigen cTnl Werten am geringsten
war (3,0 %). In der Gruppe mit von beiden Assays als erhdht bestimmten
Troponinwerten lag die Sterberate bei 5,2 %. Die hochste Mortalititsrate hatten
Patienten in der Gruppe mit in der konventionellen Bestimmung normwertigen
Troponinwerten und in der hochsensitiven Messung erhéhten Troponinwerten (6,3 %).
Hier lasst sich die Tendenz ableiten, dass Patienten mit in der hs cTnl Messung
erhbhten Werten eine erhdhte Moralitdtsrate aufweisen. Die Probanden mit in der
konventionellen Bestimmung normwertigen und in der hochsensitiven Messung
erhohten Troponinwerten weisen dabei die hdchste Sterberate auf (6,3 %). Dieses
Ergebnis steht im Einklang mit den Ergebnissen der Autoren Weber etal. und
Celik et al., die in ihren Untersuchungen eine signifikant erhéhte Mortalitat fir Patienten
mit konventionell normwertigen Troponinwerten, jedoch in der hochsensitiven Messung
erhéhten Werten nachweisen konnten (18, 43). In der Studie von Wijk et al. zeigte sich
ebenfalls eine hohere Mortalitatsrate in der Patientengruppe mit in der konventionellen
Bestimmung normwertigen Werten und in der hochsensitiven Messung erhdhten
Werten im Vergleich zu der Gruppe mit in beiden Messungen normwertigen Werten. Die

insgesamt hdchste Mortalitatsrate zeigte sich jedoch in der Patientengruppe, die sowohl
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in der konventionellen als auch in der hochsensitiven Messung erhdhte Troponinwerte
aufwies (57). Erklart werden konnten die etwas anderen Ergebnisse in der BIC-2-Studie
dadurch, dass Patienten mit bereits in der konventionellen Messung erhohten
Troponinwerten eine standardisierte und leitliniengerechte medizinische Therapie
erhalten haben, da die laborchemische Troponinerhdhung und damit eine mdgliche
Herzbeteiligung dem arztlichen Personal bereits bei der Aufnahme bekannt war.
Patienten mit in der konventionellen Bestimmung zunachst negativen Werten und erst
im Rahmen der nachtraglichen Messung erhéhten hochsensitiven Troponinwerten
konnten hingegen eine weniger standardisierte medizinische Therapie erhalten haben
bzw. schneller wieder aus der Notaufnahme entlassen worden sein. Die mit den
erhohten hs cTnl Werten moglicherweise verbundene Herzbeteiligung war dem
arztlichen Personal zum Aufnahme- bzw. Behandlungszeitpunkt nicht bekannt.

In der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass es keine signifikanten Unterschiede bei der
Hohe der hs cTnl Werte zwischen den verstorbenen und tberlebenden AMI-Patienten
gab. In der Gruppe der Nicht-AMI-Patienten konnte hingegen ein Unterschied
festgestellt werden, da die verstorbenen Nicht-AMI-Patienten im Vergleich zu den
Uberlebenden Nicht-AMI-Patienten signifikant hohere hs c¢Tnl Werte aufwiesen
(p=0,006; Kapitel 4.4.8). Die Sensitivitat der initialen hs cTnl Messung fur die Prognose
des primaren Endpunktes ,Tod" in der Gruppe der Nicht-AMI-Patienten betrug 39 %, die
Spezifitat 79 % und der negative pradiktive Wert 97 %. Diese Ergebnisse kénnte man
so deuten, dass das klinische Management bei den AMI-Patienten mittlerweile sehr
ausgereift ist und nur noch wenige Infarktpatienten zeitnah versterben. Im
BIC-2-Kollektiv sind 2,6 % der AMI-Patienten verstorben und mehr als 97 % der
Probanden mit AMI haben den Nachbeobachtungszeitraum von 90 Tagen nachweislich
Uberlebt. Auch hatten die beiden verstorbenen AMI-Patienten im Vergleich zu den
Uberlebenden Probanden &uRRerst hohe hs cTnl Werte. Die Autoren Mockel et al.
kommen in ihrer Untersuchung ebenfalls zu dem Schluss, dass das klinische
Management von Brustschmerzpatienten mittlerweile hochstandardisiert erfolgt und far
die niedrige Mortalitat in dieser Patientengruppe verantwortlich sein konnte (59). Andere
Autoren haben in ihren Studien zeigen kdnnen, dass standardisiertes Vorgehen bei
Brustschmerzpatienten, wie z. B. die Behandlung in einer Chest Pain Unit (CPU), das
Outcome verbessern und die Mortalitat signifikant senken kann (83, 84).

In der Gruppe der Nicht-AMI-Patienten sind im BIC-2-Kollektiv hingegen 3,9 % der

Probanden verstorben, was nahezu der zweifachen Sterblichkeitsrate der AMI-
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Patienten entspricht. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Beobachtungen der
Autoren Eggersetal., die in ihrer sechsjahrigen Nachbeobachtung von
Brustschmerzpatienten die hochsten Mortalitdtsraten ebenfalls sowohl bei AMI-
Patienten als auch in der Gruppe der Nicht-AMI-Patienten (genauer bei Patienten mit
kardialen Erkrankungen anderer Genese sowie bei Patienten mit nichtkardialen
Erkrankungen) fanden (80). Aul3erdem weisen Mockel et al. darauf hin, dass stationar
behandelte Brustschmerzpatienten heutzutage eine signifkant geringere (in-hospitale)
Sterblichkeitsrate als bspw. Dyspnoe- oder Bauchschmerz-Patienten haben (59).

Moglicherweise kénnen diese Resultate dadurch erklart werden, dass die Therapie der
Nicht-AMI-Patienten, die oftmals zlgig in den ambulanten Bereich verlagert wird,
klinisch noch nicht so ausgereift bzw. standardisiert ist wie bei den in der Regel
stationdr behandelten Infarktpatienten. Da die Nicht-AMI-Patienten ebenfalls
Erkrankungen mit einer Herzbeteiligung aufweisen und die Mortalitat in dieser Gruppe
ahnlich hoch, z. T. sogar Uber der Sterblichkeit in der AMI-Gruppe liegt, scheint es von
entscheidender Bedeutung zu sein, dass in Zukunft der therapeutische Fokus auch auf
die Gruppe der Nicht-AMI-Patienten ausgeweitet wird. Die Generation der
hochsensitiven Troponin-Assays bietet auf Grund ihrer neuartigen Sensitivitat erstmals
die Moglichkeit, diese Herzbeteiligung bei den oft multimorbiden Patienten zumindest
ansatzweise zu erfassen. Nun kénnte der nachste Schritt erfolgen, indem versucht wird,
bei diesem Patientenkollektiv ebenfalls ein mdglichst standardisiertes, evidenzbasiertes

Vorgehen zu etablieren, mit dem Ziel, die Mortalitatsrate zu senken.

5.3 Allgemeine Limitationen der BIC-2-Studie

Die Studienpopulation umfasst 537 Patienten, was eine klinische Studie mittlerer
GrofRenordnung darstellt. Die Ergebnisse sollten jedoch mit Vorsicht interpretiert
werden, da noch weitere Studien mit grof3eren Populationen nétig sind, um die
Resultate besser bewerten bzw. einordnen zu kénnen.

Die statistischen Auswertungen und Ergebnisdarstellungen enthalten einige
Subgruppenanalysen, in denen die Patientenzahl sehr gering sein kann. Deren
Interpretation sollte sich grundséatzlich vorsichtig gestalten und kann keinesfalls als
allgemeingultig angesehen werden.

Der hier eingesetzte Abbott hs cTnl Assays ist ein rein experimenteller Prototyp, der
keine klinische Zulassung besitzt. Eine marktreife Version ist seit 2013 erhaltlich.

92



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Kardiale Troponine sind myokardspezifische Proteinkomplexe, die bei einer zellularen
Schadigung der Kardiomyozyten, bspw. bei einer Ischamie, freigesetzt werden und im
peripheren Blut nachweisbar sind. Nach den aktuellen ESC-Leitlinien spielen kardiale
Troponine die zentrale Rolle bei der Diagnostik eines NSTEMI. Auch in der
Risikostratifizierung und Prognostik von ACS-Patienten haben kardiale Troponine als
eine Variable des GRACE-Risk-Scores eine wichtige Funktion. Kuirzlich wurde eine
neue Generation von hochsensitiven Troponin-Assays entwickelt, welche bis zu
100-fach niedrigere Messwerte detektieren kénnen als die konventionellen Assays.
Nach ersten Studienergebnissen scheinen die hs Assays die Infarkt-Diagnostik zu
verbessern bzw. zu beschleunigen. Hinsichtlich der Frage, ob die hs cTn Assays auch
in der Risikostratifizierung und in der Prognostik von ACS-Patienten Vorteile bringen,
liegen derzeit noch recht wenige Daten vor. Des Weiteren wurden die meisten
Untersuchungen bisher mit hs ¢cTnT Assays durchgefuhrt und es liegen sehr wenige
Daten zu Untersuchungen mit hs cTnl Assays vor. Ziel der BIC-2-Studie ist daher,
weitere Daten im Hinblick auf den klinischen Nutzen von hs cTnl hervorzubringen,
insbesondere bzgl. der Wertigkeit von hs cTnl in der Prognostik bei Patienten mit
akuten kardiovaskularen Symptomen in der Notaufnahme.

Es wurden 537 Patienten mit den kardiovaskularen Leitsymptomen Brustschmerz und
Dyspnoe eingeschlossen. Von ihnen wurden bei der initialen Vorstellung in der
Notaufnahme klinische Daten gewonnen und Blutproben entnommen. Nach 90 Tagen
erfolgte ein Follow-Up mit telefonischer Nachbefragung hinsichtlich der primaren
Endpunkte Rehospitalisierung und Tod. Die hs cTnl Werte wurden mit dem
ARCHITECT® STAT hs cTnl Assay der Firma Abbott Laboratories bestimmt. Als
erhéhte Werte wurden hs cTnl Werte oberhalb der 99. Perzentile (23,72 pg/ml) einer
gesunden Population von 300 Charité-Mitarbeitern definiert.

Insgesamt wurden im Follow-Up-Zeitraum 17,0 % der Patienten rehospitalisiert, die
Mortalitatsrate im Gesamtkollektiv lag bei 3,7 %. Rehospitalisierte und verstorbene
Patienten hatten bereits in der initialen Messung signifikant hohere hs cTnl Werte. In
der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass es in der Gruppe der AMI-Patienten bei den
rehospitalisierten und nicht rehospitalisierten Probanden keine signifikanten

Unterschiede bzgl. der initialen hs cTnl Werte gab. Auch zwischen den verstorbenen
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und den Uberlebenden AMI-Patienten zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei den
anfangs gemessenen hs cTnl Werten. In der Gruppe der Nicht-AMI-Patienten hatten im
Follow-Up rehospitalisierte Patienten jedoch bereits initial signifikant héhere hs cTnl
Werte als nicht rehospitalisierte Probanden. Auch wéhrend der Nachbeobachtung
verstorbene Nicht-AMI-Patienten hatten bereits in der anfangs erfolgten Messung
signifikant hohere hs cTnl Werte als Uberlebende Probanden. Im Vergleich des hs cTnl
Studien-Assays mit dem wahrend des Studienzeitraums in der Notaufnahme
eingesetzten konventionellen Troponin-Assay zeigte sich tendenziell eine hohere
prognostische Wertigkeit des hs cTnl Assays, da Patienten mit erhéhten hs cTnl Werten
eine hohere Mortalitdtsrate aufwiesen. Dies fiel insbesondere in der Patientengruppe
mit nach konventioneller Bestimmung normwertigen Troponinwerten und nach hs
Messung erhéhten Werten auf, welche mit 6,3 % die héchste Mortalitatsrate aufwies.

In der BIC-2-Leitsymptomstudie hatten rehospitalisierte und verstorbene Patienten
signifikant hohere hs cTnl Werte. Die Patienten mit nach konventioneller Bestimmung
normwertigen Troponinwerten und nach hs Messung erhéhten Werten wiesen eine
besonders hohe Mortalitatsrate auf. Dies weist darauf hin, dass hs cTnl Assays eine
hohere prognostische Wertigkeit als die konventionellen Assays haben kdnnten und
MACE praziser vorhersagen konnen. Dies konnte daran liegen, dass die hs cTnl
Assays durch ihre neuartige Sensitivitat in der Lage sind, eine mogliche Herzbeteiligung
bei z. T. komplexen Krankheitsbildern bereits friihzeitig anzuzeigen. Insbesondere in
der Gruppe der Nicht-AMI-Patienten wiesen initial erhdhte hs cTnl Werte auf ein
groReres Risiko fur Rehospitalisation oder Mortalitat hin. Da diese Patienten in der
Regel schnell wieder aus der Notaufnahme entlassen werden, ist die
Risikostatifizierung und Prognostik hier von entscheidender Bedeutung. In Zukunft sollte
daher der therapeutische Fokus auch auf die Nicht-AMI-Patientengruppe ausgeweitet
werden, mit dem Ziel, auch bei diesem Patientenkollektiv ein moglichst standardisiertes,

evidenzbasiertes Vorgehen zu etablieren und dadurch die Mortalitatsrate zu senken.
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Abklrzungsverzeichnis

8 Abkurzungsverzeichnis

ACS
AHF
aHT
AMI
ATP
AUC
BE
BIC
BMI
BNP
BS
CA
CABG
CHF
CK
CK-MB
CMIA
COPD
CPU
CRP
cTn
DD
DETECT

DM
eCRF
ED
EKG
EP
ER
ESC

Akutes Koronarsyndrom

Acute Heart Failure (akute Herzinsuffizienz)
arterielle Hypertonie

Akuter Myokardinfarkt

Adenosintriphosphat

Area Under Curve

Blutentnahme

Biomarker In Cadiology

Body-Mass-Index

Brain Natriuretic Peptide

Brustschmerz

Koronare Angiografie

Coronary Atery Bypass Graft (aortokoronarer Bypass)
Chronic Heart Failure (chronische Herzinsuffizienz)
Kreatinkinase

Kreatinkinase Muscle Brain

Chemilumineszenz Mikropartikel Immunoassay
Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Chest Pain Unit

C-Reaktives Protein

kardiales Troponin

Differentialdiagnose

Diabetes cardiovascular risk Evaluation Targets and Essential data for
Commitment of Treatment

Diabetes Mellitus

elektronische Case-Report-Form

Emergency Department (Notaufnahme)
Elektrokardiogramm

Endpunkt

Ermergency Room (Notaufnahme)

European Society of Cardiology
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Abklrzungsverzeichnis

FMC First Medical Contact (erster medizinischer Kontakt)
FU Follow-Up

GCP Good Clinical Practise

GFR Glomerulére Filtrationsrate

Gr. Gruppe

GRACE Global Registry of Acute Coronary Events

HDL High-Density Lipoprotein

HF Heart Failure (Herzinsuffizienz)

HIV Humanes Immundefizienz Virus

hs hochsensitiv

IBM International Business Machines corporation

ICH International Conference on Harmonisation of technical requirements for

registration of pharmaceuticals for human use

IT Informationstechnologie

IQR Interquartile Range (Interquartilabstand)
J. Jahr

KHK Koronare Herzkrankheit

Kl Konfidenzintervall

LAE Lungenarterienembolie

LDL Low-Densitiy Lipoprotein

LSB Linksschenkelblock

LV Linksventrikular

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion
MACE Major Adverse Cardiac Event

MDRD Modification of Diet in Renal Disease
Med. Median

Mon. Monat

NA Notaufnahme

NACB National Academy of Clinical Biochemistry

NSTE-ACS Nicht-ST-Elevations-Akutes Koronarsyndorm

NSTEMI Nicht-ST-Elevations-Myokard-Infarkt

NT-pro-BNP N-Terminal-prohormone-Brain Natriuretic Peptide

NW Nachweis

ocCcC Other Cardiac Condition (kardiale Erkrankung anderer Genese)
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Abklrzungsverzeichnis

Pat. Patient

PAVK Periphere Arterielle Verschluss-Krankheit

PCI Perkutane Koronare Intervention

RF Risikofaktor

RLA Relative Light Unit

ROC Receiver Operating Characteristics

SBP Systolic Blood Pressure (systolischer Blutdruck)
SPSS Statistical Package for the Social Science

Std. Stunde

STEMI ST-Elevations-Myokard-Infarkt

TIA Transitorisch IschAmische Attacke

TIMI Thrombolysis In Myocardial Infarction

UA Unstable Angina (instabile Angina pectoris)
USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)
V. a. Verdacht auf

VHF Vorhofflimmern

Z.n. Zustand nach

Sl-Mal3einheiten (= Systéme International d’unité) sowie gebréuchliche Nicht-SI-

Einheiten sind nicht aufgefuhrt.
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Anhang

9 Anhang

9.1 Eidesstattliche Versicherung

,ich, Benjamin Karow, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Hochsensitives Troponin in
Diagnostik, Risikostratifizierung und Prognose bei Patienten mit akuten
kardiovaskularen Erkrankungen in der Notaufnahme selbststandig und ohne nicht
offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und
Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Requirements
for Manuscripts (URM)“ des ICMJE - www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen)
entsprechen den URM (s. 0.) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer angegeben sind.
Samtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei

denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s. 0.) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst.*“

Datum Unterschrift
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9.2 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen

Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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