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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel: Patient*innen mit schwerer chronischer Nierenerkrankung (CKD
G4-G5D) haben ein hohes Risiko, einen akuten Myokardinfarkt (AMI) zu erleiden und
weisen eine schlechtere Prognose nach AMI auf. Hochsensitive kardiale Troponine (hs-
cTn) sind die Biomarker der Wabhl fur die Diagnose AMI. Patient*innen mit schwerer CKD
weisen jedoch meist chronisch erhodhte hs-cTn-Werte oberhalb der 99. Perzentile des
oberen Referenzwertes (ORW) auf, sodass der klinische Nutzen der hs-cTn-Assays Ge-
genstand aktueller Diskussionen ist. Die Ermittlung optimierter hs-cTnT-Grenzwerte fur
diese Hochrisikopopulation bei Verdacht auf akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-
Hebung (NSTE-ACS), kdnnte dazu beitragen, Patient*innen mit akutem Revaskularisa-
tionsbedarf zu identifizieren, eine frihe evidenzbasierte Therapie einzuleiten und unné-

tige Risiken zu vermeiden.

Methoden: Diese Beobachtungsstudie umfasst Patient*innen aus drei tertidren Herz-
kreislaufzentren in Berlin. Von 11.912 Patient*innen, die zwischen 2012 und 2017 bei
Verdacht auf NSTE-ACS einer Koronarangiographie unterzogen wurden, wiesen 325 (3
%) eine schwere CKD auf. Von diesen wurden 290 mit verfligbarer hs-cTnT-Messung
eingeschlossen. 300 gematchte Patient*innen mit normaler Nierenfunktion (eGFR > 60
mL/min/1,73 m?), die im Rahmen eines vermuteten NSTE-ACS koronarangiographiert
wurden, dienten als Kontrollkohorte. Die endgultige Diagnose und die Indikation zur Ko-
ronarrevaskularisation wurden a posteriori von zwei unabhéngigen Kardiolog*innen unter

Verwendung aller verfligbaren Informationen festgelegt.

Ergebnisse: In der Studienkohorte mit schwerer CKD wiesen 222 (76 %) Patient*innen
ein NSTE-ACS mit Revaskularisationsbedarf auf. Die diagnostische Genauigkeit bei Pra-
sentation, quantifiziert durch die Flache unter ROC-Kurve, war hoch (AUC, 0,81 [95 %
Konfidenzintervall, 0,75-0,87]). Die AUCs bei Patient*innen mit versus ohne CKD-G5D
sowie bei Patient*innen mit schwerer CKD versus nierengesunden Kontrollen waren ver-
gleichbar. Der ROC-optimierte hs-cTnT-Cut-off-Wert bei Prasentation war viermal hdher
als die 99. Perzentile ORW. Durch die Kombination der ROC-optimierten hs-cTnT-Grenz-
werte bei Prasentation und fur die absoluten 3-Stunden-Veranderungen stieg die Sensi-
tivitdt auf 98 %, PPV und NPV verbesserten sich auf 93 % bzw. 86 %. Nach einem Jahr
Nachbeobachtungszeit war der ROC-abgeleitete hs-cTnT-Grenzwert bei Prasentation
ein unabhangiger Pradiktor fur die Gesamtmortalitat, die kardiovaskulare Mortalitat, den

AMI und die schwere kardiovaskuldre Komplikation (MACE).
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Schlussfolgerungen: Das hs-cTnT-Assay bewahrte seine hohe diagnostische und prog-
nostische Aussagekraft bei Patient*innen mit schwerer CKD und Verdacht auf NSTE-
ACS. Hohere Cut-off-Werte in Kombination mit frihen absoluten Veranderungen verbes-
serten die diagnostische Genauigkeit in dieser Hochrisikopopulation. Die Umsetzung in
angepasste Triage-Algorithmen in Abhéangigkeit vom CKD-Schweregrad erscheint viel-

versprechend.

Modifiziert nach Alushi et al. 20211
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Abstract

Background and Aim: Patients with severe chronic kidney disease (CKD G4-G5D), de-
fined as estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 30 mL/min/1.73 m?, are at high risk
of acute myocardial infarction (AMI) and have a worse prognosis after AMI. High-sensi-
tivity cardiac troponins (hs-cTn) are the biomarkers of choice for the diagnosis of AMI.
However, patients with severe CKD usually have chronically elevated hs-cTn levels
above the 99th percentile, making the clinical utility of the hs-cTn assays a matter of on-
going debate. The identification of optimized hs-cTnT cutoff levels for this high-risk pop-
ulation in suspected non-ST-segment elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS)
could help to identify patients in need of acute revascularization, initiate early evidence-
based therapy and avoid unnecessary risks for this vulnerable patient group.

Methods: This observational study includes patients from three tertiary cardiovascular
centres in Berlin. 11,912 patients underwent coronary angiography for suspected NSTE-
ACS between 2012 and 2017. Of these, 290 patients with severe CKD and available hs-
cTnT measurement were included. 300 matched patients with normal renal function
(eGFR > 60 mL/min/1.73 m?) undergoing coronary angiography for suspected NSTE-
ACS served as a control cohort. The final diagnosis and indication for coronary revascu-
larization were determined a posteriori by 2 independent cardiologists using all available

information, including the coronary angiogram.

Results: In the study cohort with severe CKD, 222 (76 %) patients had NSTE-ACS with
need for revascularization. Diagnostic accuracy at presentation, quantified by area under
ROC curve, was high (AUC, 0.81 [95 % confidence interval, 0.75-0.87]). The AUCs in
patients with versus without CKD-G5D and in patients with severe CKD versus healthy
controls were similar. The ROC-optimized cutoff value for hs-cTnT at presentation was
four times higher than the 99th percentile. By combining the ROC-optimized cutoff levels
for hs-cTnT at presentation and absolute 3-hour changes, sensitivity increased to 98 %,
PPV and NPV improved to 93 % and 86 %, respectively. After one year of follow-up, the
ROC-derived hs-cTnT threshold at presentation was an independent predictor of all-
cause and cardiovascular mortality, AMI and major adverse cardiovascular events
(MACE).
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Conclusions: The hs-cTnT assay maintained its high diagnostic and prognostic perfor-
mance in patients with severe CKD and suspected ACS. Higher cutoff values in combi-
nation with early absolute changes improved diagnostic accuracy in this high-risk popu-
lation. The implementation in adapted triage algorithms depending on CKD severity

seems promising.

Modified according to Alushi et al. 20211,
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1 Einleitung

1.1 Definition des akuten Koronarsyndroms

Das akute Koronarsyndrom (ACS) stellt einen Sammelbegriff flr thorakale Beschwerden
oder Brustschmerz-Aquivalente dar, die auf eine myokardiale Ischamie zurtickzufiihren
sind. Die weitere Einteilung erfolgt auf Grundlage des Elektrokardiogramms (EKG) in
ACS mit und ohne ST-Strecken-Hebung (STE-ACS versus NSTE-ACS). Wahrend die
Uberwiegende Mehrheit der Patient*innen mit STE-ACS einen ST-Strecken-Hebungsin-
farkt (STEMI) entwickelt, umfasst die Arbeitsdiagnose NSTE-ACS neben dem Nicht-ST-
Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI) auch die instabile Angina pectoris (IAP) ohne nach-
weisbare Myokardschadigung beziehungsweise mit normwertigen kardialen Biomarkern.
Der Akute Myokardinfarkt (AMI) wird als Kardiomyozyten-Nekrose im klinischen Kontext
einer akuten Myokardischamie definiert und erfordert den laborchemischen Nachweis ei-
ner akuten Myokardschadigung, gekennzeichnet durch einen Anstieg und/oder Abfall ei-
nes kardialen Biomarkers (vorzugsweise kardiales Troponin [cTn]) mit mindestens einem
Wert oberhalb der 99. Perzentile des oberen Referenzwerts (ORW; Tabelle 1 und Abbil-
dung 1).

Tabelle 1: Universelle Definitionen der Myokardschadigung und des Myokardinfarktes

Kriterien fur die Myokardschadigung:
1. Mindestens ein cTn-Wert oberhalb der 99. Perzentile ORW

Kriterien fur die akute Myokardschadigung:

1. Mindestens ein cTn-Wert oberhalb der 99. Perzentile ORW und
2. Signifikanter Anstieg und/oder Abfallen von cTn-Werten

Kriterien fur einen akuten Myokardinfarkt (Ml Typ 1, 2 und 3):

1. Vorliegen einer akuten Myokardschadigung und
2. Kilinischer Nachweis einer akuten Myokardischamie
(mindestens eines der folgenden Kriterien):
o Symptome einer Myokardischéamie
o Neue ischdmische Veranderungen im EKG
o Entstehung pathologischer Q-Zacken
o Nachweis eines neu aufgetretenen Verlustes von vitalem Myokard oder neu
aufgetretener regionaler Wandbewegungsstdrungen in der Bildgebung, die
mit einer ischamischen Atiologie vereinbar sind
o Nachweis eines koronaren Thrombus durch Angiographie oder Autopsie
(nicht fur M1 Typen 2 oder 3)

cTn, kardiales Troponin; EKG, Elektrokardiogramm; ORW, oberer Referenzwert. Modifiziert nach
Thygesen et al., 20182.
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Erhohte(r) kardiale(r) Troponinwert(e) > 99. Perzentil ORW

v

Anstieg und/oder Abfall des Troponins stabiles Troponinniveau
mit ohne
akuter Ischamie® akute Ischamie?®
akuter akute chronische
Myokardinfarkt Myokardschadigung Myokardschadigung
4 ) : T
Atherosklerose Missverhaltnis
Sauerstoffangebot
+ Thrombose
Yy, und -bedarf
e — N o o -
Mi Typ 1: Trigger MI Typ 2: Beispiele Beispiele Beispiele
> Plaque-Ruptur > schwere Hypertonie > akute Herzinsuffizienz 2 SHJ[Q;;;LrJIErea!Ir(\Bkung
> Plaque-Erosion > persistierende > Myokarditis > chronische
\_ ) Tachyarrhythmie Nierenerkrankung

2 Ischamie bedeutet Symptome einer klinischen Myokardischamie.

Abbildung 1: Modell fUr die Interpretation der Myokardschadigung. Modifiziert nach Thygesen et al.
20182

Der AMI lasst sich in funf verschiedene Myokardinfarkt-Typen untergliedern? 3. Der Myo-
kardinfarkt Typ 1 wird durch ein akutes atherothrombotisches koronares Ereignis mit da-
raus resultierendem verminderten Blutfluss und Myokardischamie verursacht (Ruptur, Ul-
zeration, Erosion oder Dissektion einer atherosklerotischen Plaque mit Ausbildung eines
intraluminalen Thrombus in einer oder mehreren Koronararterien). Der Ml Typ 2 stellt
eine heterogene Entitat dar, bei der ein Missverhéltnis zwischen myokardialem Sauer-
stoffangebot (erniedrigt zum Beispiel durch Hypotension/Schock, schwere Anamie, Hy-
poxamie, schwere Bradyarrhythmien, Koronarspasmen) und Sauerstoffbedarf (erhoht
zum Beispiel durch hypertensive Krisen, Tachyarrhythmien, Sepsis) in Abwesenheit einer
akuten Artherothrombose besteht. Die aktuelle universelle Definition des Myokardinfark-
tes unterscheidet weiterhin zwischen dem Ml Typ 3 (MI mit Todesfolge ohne verfligbare
Biomarker-Werte) sowie dem MI Typ 4 und Typ 5 (im Zusammenhang mit einer perkuta-
nen Koronarintervention [PCI] beziehungsweise einer koronaren Bypass-Operation
[CABG]). Aufgrund des regularen cTn-Anstiegs nach einer interventionellen oder opera-
tiven Koronarintervention unterscheidet sich die Definition beim MI Typ 4 und Typ 5 hin-
sichtlich der cTn-Grenzwerte. Nicht-ischamische Myokardschadigungen kénnen durch

zahlreiche kardiale Erkrankungen, wie beispielsweise Herzinsuffizienz und Myokarditis,
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oder durch nicht-kardiale Ursachen, wie etwa chronische Nierenerkrankungen (CKD)

oder Apoplex, verursacht werden*S.

Die ischamische Herzerkrankung stellt mit 16 % die Haupttodesursache weltweit dar’. In
Deutschland waren im Jahr 2020 mehr als ein Drittel aller Sterbefélle auf Herz-/Kreis-
lauferkrankungen, vor allem ischamische Herzkrankheiten und Myokardinfarkte, zurtck-
zuftihren®. Beim ACS ist die schnelle und exakte Identifizierung von Patient*innen, die
eine Koronarrevaskularisation benétigen, entscheidend, um eine friihe evidenzbasierte
Therapie einzuleiten, ohne unnétige Schaden zu verursachen? 3 °. Im Rahmen der Erst-
beurteilung werden die Befunde mit geringer und/oder hoher Wahrscheinlichkeit aus der
klinischen Présentation (Vitalzeichen, typische oder atypischen Angina pectoris), dem
12-Kanal-EKG und der cTn-Konzentration bei Prasentation integriert. In einem triagieren-
den Algorithmus erfolgt dann entweder der Ausschluss des AMIs mit entsprechender
Differentialdiagnostik, die friihzeitige Indikation zur Herzkatheteruntersuchung oder die
serielle  cTn-Bestimmung mit mdglicherweise ergdnzender nicht invasiver

Ischamiediagnostik.

1.2 Definition der chronischen Nierenerkrankung

Die internationale Organisation KIDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
definiert die CKD als strukturelle oder funktionelle Nierenanomalie Uber einen Zeitraum
von mehr als 3 Monaten mit Auswirkungen auf die Gesundheit. Die Klassifizierung erfolgt
basierend auf Atiologie, geschatzter glomerularer Filtrationsrate (eGFR) und Albuminu-
rie-Schweregrad. Anhand der eGFR werden fiinf funktionelle Kategorien G1 bis G5 un-
terschieden (Tabelle 2)1% 11, Ungefahr jede zehnte Person weltweit leidet unter einer CKD

und die Pravalenz steigt kontinuierlich ant?%°,

Tabelle 2: GFR-Kategorien nach KIDIGO 2012

G1l Normal bis erhoht =90
c o g G2 Geringfligig reduziert 60-89
;g),m gfg G3a Moderat reduziert 45-59
P .
QE % Q G3b Moderat reduziert 30-44

= C

X3 o G4 Stark reduziert 15-29
R

< 15 oder durch Dialyse

G5 Nierenversagen behandelt (G5D)

GFR, glomerulére Filtrationsrate. Modifiziert nach Stevens et al., 20136,
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1.3 Chronische Nierenerkrankung als Risikofaktor fur kardiovaskuléare Morbiditat

Patient*innen mit CKD weisen bekanntermal3en ein signifikant erhéhtes Risiko fir kardi-
ovaskulare Erkrankungen, inklusive koronarer Herzkrankheit (KHK), ACS und kardiovas-
kularer Mortalitat auft® 1215 17-22 |n dem jahrlichen Datenbericht des United States Renal
Data Systems (USRDS) weisen Patient*innen mit CKD eine viermal hohere Pravalenz an
Herzinsuffizienz und AMI im Vergleich zu der nierengesunden Population auf'4. Dartiber
hinaus korreliert das kardiovaskulare Risiko mit dem Schweregrad der Nierenerkrankung
und ist am hochsten bei Patient*innen mit dialysepflichtigem Nierenversagen (CKD
G5D)!": 19 21 In einer Subanalyse der prospektiv randomisierten Hamodialyse-Studie
(HEMO) mit 1846 chronischen Dialysepatient*innen in den USA wiesen 80 % aller
Patient*innen eine kardiale Grunderkrankung auf. Das akute Koronarsyndrom (ACS) war
mit 42,7 % die Hauptursache aller Hospitalisierungen?3. Im Vergleich zur geschlechts-
und altersgleichen Allgemeinbevélkerung ist die kardiovaskuléare Mortalitét bei Patient*in-
nen mit CKD G5D zehn bis dreiRig Mal hoher!? 24 25 und kardiale Ereignisse stellen mit

knapp 50 % die mit Abstand haufigste Todesursache dar?3 26,

In der Notaufnahme stellt die Kombination aus ACS und CKD ein haufiges Problem dar.
So weist fast ein Drittel der Patient*innen, die sich mit einem ST-Strecken-Hebungsinfarkt
(STEMI) und mehr als 40 % der Patient*innen, die sich mit einem NSTEMI in der Ret-
tungsstelle vorstellen, eine CKD auf?’. Zudem ist in dieser Population die Pravalenz und
somit auch die Vortestwahrscheinlichkeit eines NSTEMI bei Patient*innen, die mit Ver-
dacht auf ACS in die Notaufnahme kommen, umso héher, je niedriger die eGFR ist. In
der Subgruppe mit einer eGFR < 30 mL/min/1,73 m? war bei 46 % der Betroffenen ein
NSTEMI nachweisbar?,

1.4 Diagnostische Herausforderungen bei chronischer Nierenerkrankung

Die frihzeitige Diagnose und Therapie eines NSTEMI stellt in der nierenerkrankten Po-
pulation eine grof3e Herausforderung dar. Oftmals prasentieren sich Patient*innen nicht
mit einer typischen Angina pectoris, sondern gehauft mit atypischen Symptomen wie iso-
lierter Dyspnoe, Fatigue, Synkope oder Nausea. Hierbei korreliert die Angina pectoris-
Pravalenz invers mit dem Schweregrad der CKD?°-32, Im Rahmen eines AMIs berichteten
lediglich etwa 40 % der Patient*innen mit CKD G3 oder hoher Gber Brust-, Arm-, Schulter-
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oder Nackenschmerzen, verglichen mit 70 % der Patient*innen mit normaler Nierenfunk-
tion2% 32, Gleichzeitig sind bei chronisch Nierenkranken aufgrund der hohen kardiovasku-
laren Komorbiditat und der haufig bestehenden linksventrikularen Hypertrophie EKG-Auf-
falligkeiten wie ST-Streckens-Senkungen oder T-Wellen-Negativierungen vermehrt in
Abwesenheit eines AMIs anzutreffen®® 34, Diese unspezifischen EKG-Veranderungen
kénnen einen AMI sowohl imitieren als auch maskieren, wodurch die Aussagekraft des
EKGs erheblich eingeschrankt ist. Zudem entwickeln Patient*innen mit CKD ofter uner-
wunschte Nebenwirkungen im Rahmen der medikamenttsen (vor allem Blutungsereig-
nisse unter Antikoagulation und doppelter Thrombozytenaggregationshemmung), der
chirurgischen und der interventionellen Therapie. Insbesondere die kontrastmittelindu-
zierte Nephropathie nach Koronarangiographien und Koronarinterventionen stellt ein re-
levantes Risiko dar3® 3%, Infolgedessen erhalten Patient*innen mit CKD, insbesondere
solche mit schwerer CKD G4-G5, seltener eine friihe leitliniengerechte Therapie und wei-
sen vermutlich auch dadurch bedingt eine schlechtere Prognose nach einem AMI auf?”
36,37 Vor allem die Koronarangiographie wird im Zusammenhang mit NSTE-ACS bei Pa-

tient*innen mit CKD zu selten durchgefihrt® 37-40,

1.5 Kardiale Troponine als Biomarker fiir den akuten Myokardinfarkt

Aufgrund der zuvor geschilderten Problematik ist man bei der Diagnosestellung eines
NSTEMI bei Patient*innen mit schwerer CKD in hohem Mal3e auf kardiale Biomarker an-
gewiesen. Herzspezifische Biomarker, wie das hochsensitive kardiale Troponin T (hs-
cTnT) und | (hs-cTnl), bilden einen Grundbaustein in der AMI-Definition und sind die Bi-
omarker der Wahl zur Detektion einer Myokardschadigung, unabhangig von der Nieren-

funktion? 3 33,

Kurz zusammengefasst, handelt es sich beim kardialen Troponin um einen aus drei re-
gulatorischen Proteinen/Untereinheiten (Troponin C, Troponin | und Troponin T) beste-
henden Komplex, der an das Tropomyosin auf dem Aktinfilament innerhalb des kardialen
Sarkomers gebunden ist. Im Ruhezustand der kardialen Myozyten blockiert der Troponin-
Tropomyosin-Komplex die hochaffine Bindungsstelle fir das Myosin auf dem Aktinfila-
ment. Durch ein Aktionspotential erfolgt die Ca?*-Freisetzung aus dem Sarkoplasmati-
schen Retikulum. Dies fiihrt zu einem Anstieg der intrazellularen Ca?*-Konzentration. Die

Bindung von Ca?* an die Troponin-C-Untereinheit fuhrt zu einer Konformationsanderung
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des Troponins mit Umlagerung des Tropomyosins und Freigabe der hochaffinen Bin-
dungsstellen am Aktin. Dies ermdglicht die Bindung von Myosin an das Aktin und somit
die Myozytenkontraktion*'. Wahrend das Troponin C im Skelett- und Herzmuskel bau-
gleich synthetisiert wird, gibt es fir die Troponine T und | Kardiomyozyten-spezifische
Isoformen, die von unterschiedlichen Genen kodiert werden und aufgrund ihrer hohen
Spezifitat als kardiale Troponine (cTn) bekannt sind. Neuere Studien haben jedoch ge-
zeigt, dass immunreaktive Proteine (zum Beispiel neu exprimierte TnT-Isoformen der
Skelettmuskulatur) bei einem kleinen Anteil von neuromuskuldren Erkrankungen mit
cTnT-Assays kreuzreagieren kdnnen*? 43, 92-95 % des zellularen Troponins liegt als Tro-
ponin-Tropomyosin-Komplex innerhalb des Sarkomers vor, wahrend die anderen 5-8 %
sich ungebunden im Zytoplasma der Kardiomyozyten befinden?! 44 45, Es wird vermutet,
dass diese freien zytoplasmatischen Troponine beispielsweise im Rahmen einer myo-
fibrillaren Dehnung mit erhdhter Membranpermeabilitdét oder nach einer transienten
Ischamie kurzzeitig in die Zirkulation freigesetzt werden5-4¢. Im Gegensatz dazu wird bei
einer akuten Myokardschadigung mit Zelltod das im Sarkomer strukturell gebundene Tro-
ponin sukzessive im Zuge der Nekrose mit cTnT-Degradierung freigesetzt, was zu einer
nachhaltigeren Troponin-Erhéhung und der typischen Troponin-Kinetik nach AMI flhrt.
Die im Blut messbaren cTn-Spiegel korrelieren mit dem Ausmald der Kardiomyozyten-
Nekrose, wodurch das cTn als quantitativer Biomarker interpretiert werden kann.
Je hoher die cTn-Konzentration, desto wahrscheinlicher ist das Vorliegen eines AMIs und

umgekehrt.

Enorme Fortschritte in der Testtechnologie dieser Biomarker haben in den letzten zwei
Jahrzehnten die klinischen Mdglichkeiten zur Detektion und Quantifizierung von Myokar-
dschadigungen signifikant verbessert*®>4, So konnte insbesondere die Sensitivitat bei
Prasentation gesteigert und das cTn-blinde-Intervall verkleinert werden. Die Einfihrung
hochsensitiver cTn-Assays (hs-cTn) 2010 flhrte zu einem relativen Anstieg der AMI-In-
zidenz um 22 % begleitet von einem umgekehrten Rickgang der Inzidenz der instabilen
Angina pectoris®. Die europaische Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) empfiehlt die Ver-
wendung von hochsensitiven cTn-Assays aufgrund ihrer Uberlegenen Prazision mit ei-
nem Variationskoeffizienten (CV) < 10 % an der 99. Perzentile ORW, sowie ihrer Fahig-
keit, cTn-Werte Uber der Nachweisgrenze (LoD, Limit of Detection) des Assays bei
mehr als 50 % der gesunden Personen zu messen? 3 %3, Das hs-cTnT-Assay der 5. Ge-

neration von Roche Diagnostics nutzt zwei monoklonale Fab-Antikorper gegen Epitope
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der zentralen Region des humanen cTnT. Es handelt sich um ein Elektro-Chemilumines-
zenz-Immunoassay (ECLIA) mit einem biotinylierten murinen Fangerantikdrper sowie ei-

nem ruthenylierten chimaren Detektionsantikorper®®.

1.5.1 Einfluss der chronischen Nierenerkrankung

Die Aussagekraft von hs-cTnT-Assays ist bei Patient*innen mit CKD jedoch wegen der
haufig chronisch erhéhten hs-cTnT-Werte in Abwesenheit einer myokardialen Ischamie
weiterhin Gegenstand aktueller Diskussionen®” %8, Die Troponinspiegel und die eGFR
korrelieren invers, sodass mehr als 90 % der Patient*innen mit CKD G5D ohne Anzeichen
eines AMIs hs-cTnT Werte oberhalb der 99. Perzentile von 14 ng/L aufweisen®’-%1, Eine
Querschnittsanalyse von Cardinaels et al. bei Brustschmerzpatient*innen konnte fur hs-
TnT eine starkere Assoziation mit der eGFR als mit bildgebenden Parametern der Herz-
Computertomographie-Angiographie (CCTA), wie dem koronaren Kalziumscore, dem
Plaque-Schweregrad-Score oder der linksventrikularen Masse, nachweisen®?. Die Atio-
logie dieser unspezifischen Troponin Erhdhung ist noch nicht hinreichend gekléart und
bleibt Gegenstand aktueller Forschung. Zugrunde liegende Mechanismen sind wabhr-
scheinlich multifaktoriell und beinhalten eine kontinuierliche Muskelzellschadigung durch
uramische Toxizitat mit chronischer Inflammation, oxidativen Stress, makrovaskulére und
mikrovaskulare Ischamie, erhdhte ventrikulare Fullungsdriicke mit linksventrikularer Hy-
pertrophie, Anamie sowie nachrangig eine verminderte renale Clearance von chronisch
moderat erhohtem hs-cTnT? 6368 Kardiales TnT weist eine Molekiilmasse von 37 kDa
auf, sodass eine glomerulare Filtration nicht zu erwarten ist. Allerdings liegt im Blut zirku-
lierendes cTnT zu einem Grol3teil in degradierten, < 20 kDa grof3en und durch das Roche
hs-cTnT-Assay nachweisbaren Fragmenten vor®® 873 Fridén und Kolleg*innen konnten
in ihrer tierexperimentellen Studie zeigen, dass bei hohen cTnT-Konzentrationen, wie sie
bei einer akuten Herzmuskelschadigung auftreten, die extrarenale Clearance dominiert®®.
Allerdings scheint die renale Clearance bei niedrigen cTnT-Spiegeln einen Beitrag zur
cTnT-Clearance zu leisten. In einem Modellversuch wurde bei 3 Patient*innen mit Herz-
insuffizienz eine Nierenvenenkatheterisierung durchgefiihrt und ein cTnT-Extraktionsin-
dex von 8-19 % ermittelt®®. In Anbetracht der gleichen Halbwertszeit von cTnT und einer
unveranderten cTnT-Tagesrhythmik im Vergleich zu nierengesunden Kontrollen sowie

angesichts unveréanderter cTn-Spiegel nach erfolgreicher Nierentransplantation bei Pati-
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ent*innen mit CKD G5D scheint eine verminderte renale Clearance nicht die Hauptursa-
che flr die erhohten cTnT-Serumspiegel bei CKD zu sein™ 7>, Vielmehr wird eine chro-

nische cTn-Freisetzung im Sinne eines renokardialen Syndroms vermutet’® 77,

1.5.2 Einfluss der Hamodialyse

Ungeklart ist bisher auch die Frage nach dem unmittelbaren Einfluss der Hamodialyse
(HD) auf die hs-cTnT-Serumkonzentration. Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es nur wenige,
stark divergierende Daten zu akuten Verdnderungen des cTnTs unmittelbar nach der
HD"88. Theoretisch ware sowohl ein Abfall des Wertes im Rahmen der Dialyse-
Clearance als auch ein Anstieg durch Hamokonzentration und kardialen Stress denkbar.
Hohere Ultrafiltrationsvolumina kdnnen zu einem myokardialen Stunning mit Re-
flextachykardie, vermindertem myokardialen Blutfluss und konsekutiver relativer Ischa-
mie wahrend der HD-Sitzungen fiihren und somit ansteigende kardiale Biomarker-Kon-
zentrationen verursachen®, In der Literatur findet man in Abhangigkeit von der Ultrafilt-
rationsrate zum Teil cTnT-Erhéhungen von bis zu 30 %, die unter anderem mit einem
verminderten linksventrikularen longitudinalen Strain (GLS, Global Longitudinal Strain)
assoziiert waren® 87, Zudem scheint auch die Dialysemodalitat einen Einfluss auf den
Postdialyse-cTnT-Spiegel zu haben® 84 8 So wurde beispielsweise mit der Online-Ha-
modiafiltration eine signifikante Reduktion der hs-cTnT-Werte erzielt, wahrend bei Pati-
ent*innen mit konventioneller und verlangerter HD kein signifikanter Unterschied messbar
war®?, In der prospektiven Studie von Chen et al. wurden bei 10 kardial asymptomati-
schen Patient*innen mit CKD G5D vor, wahrend und Uber 24 Stunden alle 2-3 Stunden
nach HD die hs-cTnT-Konzentrationen bestimmt®. Wahrend und unmittelbar nach der
HD zeigte sich ein signifikanter Riickgang der Werte um 11 % beziehungsweise 12 %.
Im Anschluss stiegen die hs-cTnT-Spiegel an, kehrten durchschnittlich 11 Stunden nach
Beendigung der HD auf die Ausgangswerte zurick und blieben im weiteren Untersu-
chungszeitraum stabil. Diese Dynamik zeigte sich aquivalent zu der von Kreatinin und
legte eine Filtrierbarkeit von cTnT Uber die HD-Membran nahe. Auch die verwendete Di-
alysemembran mit dem jeweiligen Molekulargewichts-Grenzwert (MWCO: willkirlich als
das Molekulargewicht definiert, bei dem 90 % des makromolekulare geldsten Stoffes von
der Membran abgestolRen werden) stellt offenbar eine wichtige Kovariate dar. Bei High-
Flux Dialysatoren mit einem MWCO von bis zu 65 kDa wére sogar eine Filtration intakter
cTnT-Proteine denkbar. Lippi et al. bestatigten in lhrer Studie die Hypothese, dass High-

Flux Membranen sowohl cTnT als auch cTnl effizienter aus dem Serum entfernen als
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Low-Flux-Membranen®. Zusammenfassend kann man festhalten, dass die Beziehung
zwischen HD und hs-cTnT-Serumspiegeln in hohem Maf3e von multiplen, insbesondere
technischen Parametern abhangt und sehr variabel ist. Zweifelsohne bedarf es noch gro-
Berer Studien, um den Einfluss der Dialysemodalitdt und der verschiedenen Dialyse-
membranen weiter zu quantifizieren. Daher wird derzeit empfohlen, fur die Bestimmung
der cTnT-Basiskonzentration bei dialysepflichtigen Patient*innen die Proben vor der HD-
Sitzung oder im dialysefreien Intervall zu entnehmen, um Diskrepanzen zu vermeiden?®®,
Die allgemeine Zweckmafigkeit von hs-cTnT-Bestimmungen bei chronisch dialysepflich-
tigen Patient*innen wird wiederum durch Studien untermauert, die lediglich eine minimale
biologische beziehungsweise intrapersonelle Variation von hs-cTnT zeigen konnten, zum
Teil mit leicht steigender Tendenz Uiber einen Zeitraum von Monaten bis Jahren®7. 5% 84
91-93 Die bisher vorliegenden Daten zur Peritonealdialyse sind sehr begrenzt und erlau-

ben kein abschlieRendes Urteil®2,

1.5.3 Diagnostischer Stellenwert bei chronischer Nierenerkrankung

Die Identifikation der 99. Perzentile ORW des hs-cTnTs basiert auf gesunden Referenz-
populationen®, sodass die diagnostische Aussagekraft in der nierenerkrankten Kohorte
begrenzt ist und optimale Cut-off-Werte wahrscheinlich héher liegen34 % %_In der syste-
matischen Ubersichtsarbeit von Stacy und Kolleg*innen aus dem Jahr 2014 variierten die
Sensitivitat und Spezifitdt von cTnT fir die Diagnose NSTE-ACS zwischen 71 % und 93
% beziehungsweise zwischen 31 % und 86 %°’. Die sechs eingeschlossenen Studien
wiesen jedoch eine hohe Heterogenitat hinsichtlich der cTnT-Assay-Generation, des
cTnT-Cut-off-Wertes, der Nierenfunktionsquantifizierung, der ACS-Diagnosesicherung
und des Studiendesigns einschliel3lich fehlender Kontrollgruppen auf. Insbesondere gab
es erhebliche Unterschiede bei den Einschlusskriterien und der klinischen Vortestwahr-
scheinlichkeit. Unter Verwendung der 99. Perzentile des hs-cTnT-Assays wurde in der
neueren Literatur eine konsistente Reduktion der Spezifitat und Gesamtgenauigkeit fest-
gestellt, die mit dem Schweregrad der CKD korrelierte. Die Anwendung hdherer Grenz-
werte verbesserte die Gesamtgenauigkeit und die Spezifitdt nur auf Kosten der Sensiti-
vitat3* 98190 |n einer fortlaufenden prospektiven Studie von Twerenbold und Kolleg*innen
wurde wiederum gezeigt, dass hs-cTnT zum Vorstellungszeitpunkt in der Notaufnahme
eine hohe diagnostische Genauigkeit mit einer Flache unter der ROC-Kurve (AUC) von
0,87 aufwies? 34,
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Um chronisch erhdhte hs-cTnT-Werte im Rahmen der CKD besser von akut erhthten
Werten im Kontext eines AMIs unterscheiden zu kdnnen, empfehlen die ESC-Leitlinien
serielle hs-cTnT-Messungen und die Verwendung von schnellen Rule-in- und Rule-out-
Algorithmen mit inkludierten Delta-Werten? 3. Bei Patientinnen mit erhéhten Werten
ohne signifikante hs-cTnT-Dynamik und einem Ereigniszeitpunkt mit zu erwartendem
Delta-hs-cTnT, handelt es sich wahrscheinlich um Erhéhungen im Rahmen einer chroni-
schen Myokardschéadigung. Liegt jedoch ein steigendes oder abfallendes Muster vor,
kommen sowohl ein MI Typ 1 mit koronarer Culprit Lesion, ein Ml Typ 2 mit relativer
Myokardischamie, als auch nicht ischdmische Myokardschadigungen in Betracht (Abbil-
dung 1)* 192, Die Diagnose AMI sollte dann in Zusammenschau mit den klinischen Befun-
den, des EKGs und ggf. weiterer bildgebender Diagnostik gesichert werden.

Bei Anwendung des leitliniengerechten ESC 0/1-Stunden Algorithmus in der nierener-
krankten Kohorte sank die Spezifitdt des Rule-in (88,7 % [95 % KI, 84,8-91,9] versus
96,5 % [95 % KI, 95,7-97,2], p < 0,001) und die Effizienz des Rule-out aufgrund der
hohen Pravalenz erhdhter hs-cTnT-Ausgangswerte substantiell (18,1 % [95 % KI, 14,6—
21,6] versus 67,9 % [95 % KI, 66,4—69,6], p < 0,001)?8. Der Anteil der Patient*innen in
der Beobachtungszone mit der Notwendigkeit erganzender diagnostischer Tests, ein-
schlielich einer hs-cTnT-Probe nach 3 Stunden und kardialer Bildgebung, lag fast dop-
pelt so hoch wie in der nierengesunden Kohorte. Infolgedessen erzielte der ESC 0/1-
Stunden Algorithmus eine deutlich reduzierte Gesamteffizienz (51 % [95 % KI, 47-56]
versus 81 % [95 % KI, 80-83])?8. Der Versuch, die Gesamteffizienz und die Rule-in-Spe-
zifitat mit héheren Cut-off-Werten zu verbessern, ging jedoch auf Kosten der Sicherheit

sowie der Rule-in Effizienz.

In allen groRen Studien zu cTnT-Grenzwerten, inklusive optimaler Delta-Werte und diag-
nostischer Algorithmen, waren die vulnerabelsten CKD-Patient*innen der Kategorie
G4/G5 (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?) stets unterreprasentiert oder im Falle von Patient*in-
nen mit CKD G5D sogar exkludiert?® 34,100, 102,103 ' 7,,dem wurde in den allermeisten Fal-
len die klinische Diagnose NSTEMI, die maR3geblich auf dem hs-cTnT beruht, als primarer
Endpunkt gewahlt, ohne fir alle Patient*innen eine Koronarangiographie durchgefihrt zu
haben34 9.9 In Anbetracht der Tatsache, dass Patient*innen mit CKD oft chronisch er-
hohte hs-cTnT-Spiegel oberhalb der 99. Perzentile, eine atypische klinische Prasentation

und unspezifische EKG-Veradnderungen in Abwesenheit eines AMIs aufweisen, ist dies
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methodisch problematisch. Die Identifizierung geeigneter hs-cTnT-Cut-off-Werte und di-
agnostischer Algorithmen fur die Hochrisikopopulation mit schwerer CKD G4-G5D und
Verdacht auf ACS, die zur Objektivierung des primaren Endpunktes einer Koronarangio-
graphie unterzogen wurden, kénnte dazu beitragen, die korrekte Indikation zur Herzka-
theteruntersuchung zu stellen und weitere Risiken fur diese geféahrdeten Patient*innen zu

vermeiden.

1.5.4 Prognostischer Stellenwert bei chronischer Nierenerkrankung

Abgesehen von ihrer zentralen Bedeutung fir die Diagnose und Behandlung eines
NSTE-ACSs wurde das hs-cTnT hinsichtlich seiner prognostischen Eigenschaften bei
Patient*innen mit CKD untersucht. Weil erhdhte hs-cTnT-Basiswerte in erster Linie eine
chronische Myokardschadigung wiederspiegeln, lassen solche Erhéhungen ein hohes
prognostisches Potential vermuten. In einer Autopsie-Studie waren erhéhte cTnT-Spiegel
ausnahmslos mit signifikanten kardialen histologischen Veranderungen assoziiert!%4, Im
Jahr 2004 hatte bereits die U.S. Food und die Arzneimittelzulassungsbehdrde die Mes-
sung von cTnT zur Vorhersage der Mortalitét bei stabilen Dialysepatient*innen zugelas-
sen. Neuere Studien bezlglich des prognostischen Stellenwertes von cTnT konnten
mehrheitlich eine signifikante Assoziation von cTnT mit verschiedenen harten Endpunk-
ten, wie Gesamtmortalitat und schwerwiegende kardiovaskulare Komplikation (MACE,
Major Adverse Cardiovascular Event), sowohl in Abwesenheit als auch im Kontext eines
ACSs nachweisen?® 62. 105112 '|n einer Metaanalyse von 2014 konnte unter Einbeziehung
aller cTnT-Assay-Generationen fir Patient*innen mit CKD G5D und erhdhten cTnT-Ba-
siswerten ein 2- bis 4-fach erhdhtes Risiko fir Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Morta-
litat und MACE nachgewiesen werden. Ahnliche Korrelationen waren bei Patient*innen
mit CKD ohne Dialysepflichtigkeit und ohne ACS nachweisbar!!3. Der Zusammenhang
zwischen der hs-cTnT-Konzentration und der Gesamtmortalitdt scheint in der nierener-
krankten Population noch ausgepragter zu sein'l®, Erhohte hs-cTnT-Spiegel erwiesen
sich als der aussagekraftigste Pradiktor fur die Langzeitmortalitat im Vergleich zu ande-
ren Biomarkern und klinischen Risikofaktoren in der dialysepflichtigen Kohorte!4. In einer
aktuellen Studie von Canney und Kolleg*innen mit asymptomatischen Patient*innen und
fortgeschrittener CKD waren hohere GFR-spezifische hs-cTnT-Grenzwerte zur Einschat-

zung des kardiovaskularen Risikos der 99. Perzentile ORW deutlich tiberlegen®.
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In der systematischen Ubersichtsarbeit von Stacy und Kolleg*innen aus dem Jahr 2014
wurde wiederum die prognostische Signifikanz erhéhter cTnT-Werte bei Patient*innen
mit CKD im Rahmen eines ACS untersucht. Aufgrund grof3er methodischer Heterogenitat
konnten jedoch keine gepoolten Analysen durchgefiihrt werden, sodass sich nur eine
begrenzte Evidenz ergab®’. In einer groRen multizentrischen Studie erwies sich ein diag-
nostischer ROC-optimierter hs-cTnT-Grenzwert von 29,5 ng/L als unabhangiger Pradik-
tor fur die Gesamtmortalitdt nach zwei Jahren (Hazard Ratio [HR]: 2,2 [95 % KIl, 1,4-
3,5])%4. Ein GroRteil der bisherigen Untersuchungen erfolgte jedoch mit konventionellen

cTnT-Assays und unter Ausschluss von Patient*innen mit CKD G5D.

1.6 Ziele der Studie

Primares Ziel war es, die diagnostische Aussagekraft von hs-cTnT wéhrend serieller Mes-
sungen bei Patient*innen mit schwerer CKD G4-G5D zu untersuchen, die mit Verdacht
auf NSTE-ACS einer Koronarangiographie unterzogen wurden. Es sollten optimierte hs-
cTnT-Grenzwerte zum Vorstellungszeitpunkt, fur frihe absolute Veranderungen nach 3
Stunden und deren Kombination fir die Diagnose NSTE-ACS mit der Notwendigkeit zur
Revaskularisation identifiziert werden. Im Rahmen der Validierung der Studiendesigns
wurde auf allen Ebenen ein Vergleich mit einer nierengesunden gematchten Kontrollko-
horte vorgenommen. Dartber hinaus war es unser Ziel, die prognostischen Eigenschaf-
ten von hs-cTnT und der neu ermittelten hs-cTnT-Grenzwerte bei Patient*innen mit

schwerer CKD und vermutetem ACS zu untersuchen.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign und Datenerhebung

In diese Beobachtungsstudie wurden Patient*innen mit schwerer CKD G4-G5D einge-
schlossen, die im Zeitraum von Januar 2012 bis zum Dezember 2017 aufgrund eines
vermuteten ACS, einer Koronarangiographie an drei tertiaren Herzkreislaufzentren der
Charité — Universitatsmedizin in Berlin unterzogen wurden. Die Studie steht in Einklang
mit der Deklaration von Helsinki und wurde von dem lokal eingesetzten Ethik-Komitee
der Charité — Universitatsmedizin Berlin genehmigt (Protokoll-Code 309/17/ST3 24. Mai
2017)%

In einem ersten Schritt wurden alle Patient*innen aus dem lokalen AMI-Register identifi-
ziert, die bei Verdacht auf ACS an der Charité Campus Virchow-Klinikum, Charité Cam-
pus Mitte und Charité Campus Benjamin Franklin koronarangiographiert wurden. Die Ar-
beitsdiagnose ACS wurde auf Grundlage der klinischen Prasentation (typische oder aty-
pische Angina pectoris sowie Angina-Aquivalent) und des Elektrokardiogramms zum
Zeitpunkt der Klinikvorstellung durch die behandelnde Arztin/den behandelnden Arzt ge-
stellt und dokumentiert. AnschlieRend wurden diejenigen Patient*innen mit schwerer
CKD und mindestens einer verfugbaren hs-cTnT-Messung selektiert. Die schwere CKD
wurde definiert als eine eGFR < 30 mL/min/1,73 m? zum Zeitpunkt der Klinikvorstellung
in Verbindung mit einer positiven CKD-Anamnese® 1% 11, Die vorbestehende CKD wurde
anhand vorheriger Krankenhausaufzeichnungen und der detaillierten Patient*innenhisto-
rie Uberpruft. CKD G5D wurde durch die Notwendigkeit einer Langzeitdialyse Gber min-
destens 30 Tage definiert! 116118  patient*innen mit Peritonealdialyse wurden von der
Studie ausgeschlossen, da zum gegenwartigen Zeitpunkt keine ausreichenden Daten
Uber den Einfluss der Peritonealdialyse auf die basalen hs-cTnT-Konzentrationen in der
Literatur vorliegen. Patient*innen mit signifikanten ST-Strecken-Hebungen wurden eben-
falls ausgeschlossen, da diese Hochrisikopatient*innen anhand des EKGs sofort identifi-
ziert werden mussen und eine umgehende Reperfusionstherapie ohne vorherige cTn-
Analysen bendétigen. Weitere Exklusionskriterien waren fehlende hs-cTnT-Messungen,
Symptombeginn oder Symptommaximum nicht innerhalb der letzten 12 Stunden vor
Krankenhauseinweisung, kardiopulmonale Reanimation oder Schock zum Zeitpunkt der
Klinikvorstellung sowie vorherige PCI oder grof3e Operation innerhalb der letzten 10 Tage

vor der Krankenhausaufnahme?!. Der Zeitraum von 10 Tagen wurde auf Grundlage der
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kardialen Troponin-Kinetik mit zu erwartender Normalisierung der Werte nach 10 Tagen

gewahlt!!® 120, Das Flussdiagramm in Abbildung 2 veranschaulicht den Auswahlprozess.

Patient*innen mit Koronarangiographie bei ACS
zwischen Januar 2012 bis Dezember 2017
n=11912
Ausgeschlossen
> n=11.578
v eGFR = 30 mL/min/1,73m?
Patient*innen mit eGFR < 30 mL/min/1,73 m2
n =325 (3 %) Ausgeschlossen
n=235
> -Fehlende hs-cTnT-Messung (n = 5)
v -ST-Strecken-Hebung (n = 23)
-CPR oder Schock (n = 5)
Hs-cTnT-Messung -GréRere Operation < 10 Tage (n = 2)

n =290 (89 %)

\ 4 \ 4

Keine Indikation zur Revaskularisation Indikation zur Revaskularisation
(n =68) (n=222)
‘} A 4
-Hs-cTnT bei Prasentation < 14 ng/L -Hs-cTnT bei Prasentation < 14 ng/L
(n=05) (n=7)
-Hs-cTnT bei Prasentation = 14 ng/L -Hs-cTnT bei Prasentation = 14 ng/L
(n=863) (n=215)

Abbildung 2: Flussdiagramm zum Auswahlprozess. ACS, akutes Koronarsyndrom; CPR, kardi-
opulmonale Reanimation; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate. Modifiziert nach Alushi et
al., 2021

Da wir im Gegensatz zu den meisten Studien nicht die klinische Diagnose NSTEMI (Typ
1 oder Typ 2), sondern die Indikation zur dringlichen Revaskularisation als primaren End-
punkt gewahlt haben, wurden Patient*innen mit einem NSTEMI Typ 2 (Koronarspasmen,
Tachy- oder Bradyarrhythmien, Andmien und hypertensive Krisen) oder mit anderen Kon-
ditionen, die eine akute Myokardschadigung mit hs-cTnT-Dynamik verursachen kénnen
(Herzinsuffizienz mit nicht-ischamischer akuter kardialer Dekompensation, Lungenarte-
rienembolie, Endo-/Myokarditis oder Takotsubo-Kardiomypopathie) von den finalen Re-

ceiver-Operating-Characteristic (ROC)-Analysen ausgeschlossen (Abbildung 3)%.
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Eingeschlossene Patient*innen
mit schwerer CKD

n =290
\ v
Keine Indikation zur Revaskularisation Indikation zur Revaskularisation
n=68 n=222
Ausgeschlossen Ausgeschlossen
n=19 n=50
-NSTEMI Typ 2 (n=10) ] | -NSTEMI Typ 2 (n = 45)
-Kardiale Dekompensation, nicht- -Endo-/Myokarditis (n = 4)
ischamisch (n = 8) -Lungenarterienembolie (n= 1)
-Takotsubo-Kardiomyopathie (n = 1)
A A
Keine Indikation zur Revaskularisation Indikation zur Revaskularisation
n=49 n=172
-Instabile Angina pectoris (n = 34) -NSTEMI Typ 1 (n = 156)
-Nicht-kardiale Ursache (n = 8) -Instabile Angina pectoris (n = 16)
-Unbekannt (n = 9)

A 4

In ROC-Analyse inkludierte Patient*innen
n=221(76 %)

Abbildung 3: Patient*innenselektion fiir die ROC-Analysen. CKD, chronische Nierenerkrankung;
NSTEMI, Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt; ROC-Kurve, Grenzwertoptimierungskurve. Modifi-
ziert nach Alushi et al., 20211,

Dies war notwendig, um einen reprasentativen hs-cTnT-Cut-off-Wert fur die Differenzie-
rung zwischen einem NSTE-ACS mit Revaskularisationsbedarf und erhéhten hs-cTnT-
Werten im Rahmen der schweren CKD zu ermitteln und um die Kohorten mit versus ohne
CKD vergleichbar zu machen. Andernfalls wéren beispielsweise Patient*innen mit einem
NSTEMI Typ 2 ohne Revaskularisationsbedarf als falsch positiv klassifiziert worden. Die
Studie wurde entsprechend der STARD-Richtlinien durchgefiihrt*?*.

Patient*innen mit normaler Nierenfunktion (definiert als eGFR > 60 mL/min/1,73 m?) und
verfugbaren hs-cTnT-Messungen, die zwischen Januar 2016 und Dezember 2016 bei
Verdacht auf ACS einer Koronarangiographie unterzogen wurden, dienten als Kontroll-
gruppe. Zur besseren Vergleichbarkeit mit der CKD-Kohorte, fihrten wir ein klassisches
Kovariaten-Matching anhand der funf Baseline-Parameter Geschlecht, Alter, KHK, arte-
rielle Hypertonie (aHT) und chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) durch?. Fr
diese demografischen Parameter und Komorbiditaten konnte in der Literatur ein signifi-
kanter Einfluss auf den basalen hs-cTnT-Spiegel nachgewiesen werden. Insbesondere

fur Alter und Geschlecht wurden bereits differente 99. Perzentilen beziehungsweise



Methodik 20

Grenzwerte diskutiert® 101122124 |m Rahmen des Matching-Verfahrens erfolgte die Inkor-
poration der funf Zielvariablen in einen funfstelligen numerischen Code. AnschlieRend
wurde mit Hilfe eines elektronischen Zufallsalgorithmus eine finale gleichstarke Kontroll-
kohorte auf Basis der Histogramme selektiert, die in den funf Basischarakteristika keine
signifikanten Unterschiede zur nierenerkrankten Studienkohorte aufwies. In beiden Stu-
dienpopulationen wurden klinische, labormedizinische und apparative Daten von der
Krankenhauseinweisung bis zur Entlassung und tber einen Nachbeobachtungszeitraum
von 365 Tagen erhoben. In der Studienkohorte mit schwerer CKD wurden Klinische Er-
eignisse nach der Krankenhausentlassung durch Sichtung der elektronischen Kranken-
akten von Krankenh&usern und Hausérzt*innen sowie durch telefonischen Kontakt mit

den Patient*innen, Familien oder Hauséarzt*innen erfasst.

2.2 Festlegung der klinischen Diagnose und der Indikation zur Koronarrevasku-

larisation

Zwei kardiologische Facharzt*innen (BA und AL) entschieden a posteriori unabhangig
voneinander Uber die endglltige klinische Diagnose und die Indikation zur Revaskulari-
sation, nachdem sie alle verfigbaren medizinischen Unterlagen, insbesondere die Kran-
kengeschichte, die Anamnese (inklusive einer detaillierten Beschreibung der Brust-
schmerzsymptomatik), die Laboruntersuchungen, die 12-Kanal-EKGs, die Echokardio-
graphien, die kardialen Stresstests und die Koronarangiographien, vom Zeitpunkt des
Indexereignisses bis zu einem Jahr Follow-Up beriicksichtigt hatten®. Der AMI wurde ge-
maf der neuesten Definition der Task Force for the Universal Definition of Myocardial
Infarction klassifiziert?>. Die Diagnose AMI wurde bei Nachweis einer akuten Myokar-
dschadigung in Verbindung mit klinischer Evidenz fir eine akute myokardiale Ischamie
gestellt. Die akute Myokard-schadigung war definiert durch mindestens einen hs-cTnT-
Wert oberhalb der 99. Perzentile ORW in Verbindung mit einem signifikanten Anstieg
oder Abfall?. Basierend auf der diagnostischen Uberlegenheit gegeniiber relativen Ver-
anderungen wurden absolute hs-cTnT-Delta-Werte verwendet!?>127, Als signifikante ab-
solute Veranderung wurde ein Anstieg oder Rickgang des hs-cTnT-Wertes um mindes-
tens 6 ng/L innerhalb von 3 Stunden oder 10 ng/L innerhalb von 6 Stunden definiert, wie
zuvor beschrieben?® 34, Patient*innen mit NSTEMI wurden weiter in einen Typ 1 und ei-

nen Typ 2 untergliedert. Ein NSTEMI Typ 1 war auf ein primares koronares Ereignis in
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einer oder mehreren Koronararterien mit konsekutiv vermindertem myokardialen Blut-
fluss und Myokardnekrose zurtckzufiihren, wéhrend es beim NSTEMI Typ 2 zu einer
Myokardschéadigung infolge eines Missverhéltnisses von myokardialem Sauerstoffange-
bot und -bedarf ohne koronare Culprit Lesion kam? 3. Alle ibrigen Patient*innen wurden
in die Hauptkategorien instabile Angina pectoris, nicht kardiale Brustschmerzen, kardiale,
aber nicht koronare Erkrankung (zum Beispiel Tachyarrhythmien und Myokarditis) und
Symptome unbekannter Genese eingeteilt. Letztere wurde verwendet, wenn es trotz
Sichtung aller Befunde keine zuverlassige Erklarung fir die Brustschmerzsymptomatik
gab. Die Indikation zur Revaskularisation, entweder mittels perkutaner Koronarinterven-
tion (PCI) oder koronarer Bypassoperation (CABG), wurde gemafd der aktuellen ESC-
Leitlinie fur Myokardrevaskularisation auf Grundlage des Schweregrads und der Morpho-
logie der Lasion in der Koronarangiographie (einschlie3lich der fraktionellen Flussre-
serve) sowie in Korrelation mit klinischen, laborchemischen, elektro- und echokardiogra-
phischen Parametern gestellt> °. Dementsprechend wurden die Patient*innen entweder
der Revaskularisationsgruppe mit Indikation zur PCI oder CABG oder der Nicht-Revas-
kularisationsgruppe mit ausschlieRlich medikamentéser Therapie zugeordnet (Abbildung
1)L In Situationen, in denen Uneinigkeit tber die klinische Diagnose oder die Notwendig-
keit zur Revaskularisation bestand, wurden die Félle in Zusammenarbeit Uberprift und

entschieden.

2.3 Klinische und labormedizinische Untersuchungen

Samtliche Daten im Rahmen der klinischen Patient*innen-Evaluation, inklusive der
Anamnese, der korperlichen Untersuchung, der medizinischen Vorgeschichte, der 12-
Kanal-EKGs, der Ergebnisse der Blutuntersuchungen, der bildgebenden Diagnostik, der
Echokardiographie, der kardialen Belastungsuntersuchungen sowie der Koronarangio-
graphie wurden der elektronischen Krankenakte entnommen®. Basischarakteristika, Vi-
talparameter, kardiovaskuléare Risikofaktoren und Erkrankungen, sowie Komorbiditaten
wurden dokumentiert. Angina pectoris Beschwerden wurden gemal der Canadian Car-
diovascular Society (CCS) klassifiziert. Signifikante ST-Strecken-Senkungen, T-Wellen-
Negativierungen, nicht-signifikante oder transiente ST-Streckenhebungen sowie Links-
schenkelblocke wurden als EKG-Risikoindikatoren bei Patient*innen mit NSTE-ACS er-
fasst. Zur weiteren Quantifizierung der kardialen Funktion und prognostischen Abschat-

zung zum Vorstellungszeitpunkt wurden die linksventrikulare Ejektionsfraktion und der
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GRACE-Risikoscore (Global Registry of Acute Coronary Events) erhoben. Die Nieren-
funktion wurde gemalf der KIDIGO-Empfehlung anhand der eGFR unter Verwendung der
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) Formel, basierend auf
den zum Vorstellungszeitpunkt gewonnenen Serumkreatinin-Werten, dem Alter, dem Ge-
schlecht und der Ethnie quantifiziert® 1128, Die Blutproben zur Bestimmung der hs-cTnT-
Spiegel bei Klinikvorstellung, nach 3 Stunden, nach 6 Stunden und im weiteren Verlauf
bis zur Koronarangiographie wurden in EDTA- oder Lithium-heparinisierten Plasma-
Rohrchen entnommen?: 51124129 Die hs-cTnT-Messungen wurden an einem Elektroche-
milumineszenz-Assay der funften Generation (Elecsys, Cobas €602 analyzer, Roche Di-
agnostics) durchgefuhrt. Nach Angaben des Herstellers liegt die 99. Perzentile ORW ge-
sunder Menschen bei 14 ng/L, der Variationskoeffizient < 10 % bei 13 ng/L und die Nach-
weisgrenze bei 5 ng/L®. Bei Hamodialysepatient*innen wurden lediglich Blutproben aus

dem dialysefreien Intervall mit in die Auswertung einbezogen.

2.4 Untersuchungsziele und klinische Endpunkte

Die primaren Studienziele waren die Bestimmung der diagnostischen Performance des
hs-cTnT-Assays sowie die Identifikation geeigneter hs-cTnT-Grenzwerte bei Patient*in-
nen mit schwerer CKD zum Vorstellungszeitpunkt, fur friihe absolute Veranderungen
nach 3 Stunden und deren Kombination fiir die Diagnose NSTE-ACS mit der Notwendig-
keit zur Koronarrevaskularisation®. Die diagnostische Genauigkeit wurde durch die Fla-
che unter der ROC-Kurve (AUC, Area Under the Receiver Operating Characteristic
Curve) quantifiziert. Sekundare Untersuchungsparameter waren die diagnostischen Ei-
genschaften der seriellen hs-cTnT-Bestimmungen bis zur Koronarangiographie, ein-
schlielich des hs-cTnT-Maximalwertes vor der Koronarangiographie (hs-cTnT-Max.) so-
wie die Berechnung von Grenzwerten mit vordefinierten Sensitivitaten (= 90 %) und Spe-
zifitaten (= 80 %), wie zuvor beschrieben®*. Auf allen Ebenen wurde der Vergleich zur
gematchten nierengesunden Kontrollkohorte durchgefiihrt. Subgruppenanalysen zur
Charakterisierung der diagnostischen Eigenschaften von hs-cTnT wurden fir Patient*in-
nen mit CKD G5D durchgefiihrt und mit Patient*innen mit schwerer CKD ohne Dialy-

setherapie verglichen?.

Prognostische Endpunkte waren Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat, AMI und
schwere kardiovaskulare Komplikation (MACE) — ein Kompositum aus kardiovaskular be-

dingtem Tod, AMI und ungeplanter Revaskularisation im Rahmen einer Myokardischamie
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innerhalb eines Jahres. Die Uberlebenszeit fiir jeden Endpunkt wurde als die Zeitspanne
ab dem Datum der Index-Koronarintervention in der Revaskularisationsgruppe bezie-
hungsweise ab dem Datum der Index-Klinikvorstellung in der ausschliel3lich medikamen-
tos behandelten Gruppe bis zum ersten Ereignis wahrend der einjahrigen Nachbeobach-
tungszeit definiert?.

2.5 Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen mit schiefer Verteilung wurden als Mediane mit dazugehérigem
Interquartilsabstand dargestellt und mithilfe des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests vergli-
chen. Kategoriale Variablen wurden als Zahlen mit Prozentangaben wiedergegeben und
unter Verwendung des Pearson-Chi-Quadrat Tests oder dem exakten Test nach Fisher
analysiert. Alle Variablen wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf eine Normalverteilung ge-
prift. Die Verdnderungen der hs-cTnT-Spiegel von der Klinikvorstellung bis zum Errei-
chen des Maximalwertes vor der Koronarangiographie wurden entsprechend der Indika-
tion zur Koronarrevaskularisation insgesamt und innerhalb jeder Gruppe mit Hilfe eines
linear gemischten Modells unter Berticksichtigung der Korrelation innerhalb eines
Patienten/einer Patientin analysiert!. Korrelationen zwischen der eGFR und den hs-cTnT-
Werten wurden unter Verwendung der Rangkorrelation nach Spearman beurteilt. Die
AUC wurde zur Beurteilung der diskriminierenden Qualitéat der hs-cTnT-Konzentrationen
zu jedem Messzeitpunkt und fiir inre absoluten Anderungen wahrend der seriellen Mes-
sungen fur die Diagnose eines NSTE-ACS mit Revaskularisationsbedarf berechnet!. Der
Vergleich der AUCs erfolgte nach den Empfehlungen von DelLong et al. fir abhangige
und von Hanly and McNeil flir unabhéangige Proben3% 131, Der ROC-optimierte Grenzwert
wurde mit Hilfe des Youden-Index ermittelt und mit der 99. Perzentile ORW gesunder
Personen verglichen!. Die Verwendung der 99. Perzentile ORW entsprach den Leitlinien-
empfehlungen fiir die Diagnose AMI?. Der negative pradiktive Wert (NPV) und der posi-
tive pradiktive Wert (PPV) wurden als pravalenzabhangige Parameter bestimmt!. Die ku-
mulativen Inzidenzen der Gesamtmortalitat, der kardiovaskuldren Mortalitat, des AMIs
und der MACE wurden mittels Kaplan-Meier Analysen beurteilt. Die einzelnen prognosti-
schen Endpunkte wurden mit Hilfe eines Log-Rank-Tests zwischen den Patient*innen mit
versus ohne Indikation zur Koronarrevaskularisation sowie Patient*innen mit versus ohne
hs-cTnT-Werten oberhalb der neuen ROC-optimierten Grenzwerte verglichen. Multivari-

able Cox-Regressionsanalysen dienten zur Berechnung von stratifizierten Hazard-Ratios
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(HRs) fur die hs-cTnT-Grenzwerte und fur die Basischarakteristika mit bekanntem prog-
nostischen Einfluss. Pradiktoren mit einem p < 0,10 in der univariaten Cox-Regressions-
analyse wurden in dieses Modell inkludiert. Die Ergebnisse wurden als HRs mit 95 %
Konfidenzintervallen (KI) angegeben. Die Proportionalitdtsannahme der Hazards wurde
auf Basis der Schoenfeld-Residuen getestet!. Alle Wahrscheinlichkeitswerte waren zwei-
seitig und galten als signifikant, wenn p < 0,05 war?. Alle statistischen Analysen wurden
mit IBM SPSS Statistics fur Windows, Version 27 (SPSS Inc.) und STATA 15.0 (Stata-
Corp, College Station, Texas, USA) durchgeflhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkohorte und Patient*innencharakteristika

In dem Zeitraum von Januar 2012 bis Dezember 2017 wurden im lokalen AMI-Register
der Charité — Universitadtsmedizin Berlin insgesamt 11.912 Patient*innen mit Verdacht auf
akutes Koronarsyndrom einer Koronarangiographie unterzogen. Hiervon wiesen 325 Pa-
tient*innen (3 %) eine schwere CKD auf. 290 Patient*innen (89 %) mit einer verfigbaren
hs-cTnT-Messung zum Vorstellungszeitpunkt konnten in die Studie eingeschlossen wer-
den. Abbildung 1 zeigt den Selektionsprozess und die Einteilung geman der Indikation
zur Revaskularisation. Bei 84 % der 290 eingeschlossenen Patient*innen mit schwerer
CKD erfolgte mindestens eine weitere hs-cTnT-Bestimmung vor der Koronarangiogra-
phie und bei 69 % war ein hs-cTnT-Wert 3 Stunden nach der Prasentation verfiigbar. Die
frihzeitige Verlegung in das Herzkatheterlabor stellte die haufigste Ursache fur fehlende
serielle Messungen dar (64 %). Fur die Kontrollkohorte wurden insgesamt 627 nierenge-
sunde Patient*innen erfasst, die wegen des Verdachts auf NSTE-ACS zwischen Januar
2016 und Dezember 2016 einer Herzkatheteruntersuchung unterzogen wurden. Die end-
gultige Kontrollkohorte, die hinsichtlich der Basischarakteristika Geschlecht, Alter, KHK,
aHT und COPD gematcht wurde, setzte sich aus 300 nierengesunden Patient*innen zu-
sammen. Die Baseline-Charakteristika aller Patient*innen mit normaler Nierenfunktion im
Vergleich zu denen mit schwerer CKD werden in Tabelle 3 zusammengefasst. Zusatzlich
sind innerhalb der Studienkohorte mit schwerer CKD die Basischarakteristika geman der
Indikation zur Koronarrevaskularisation aufgefuhrt. In der nierengesunden Kontrollko-
horte gab es signifikant mehr Patient*innen mit einer positiven kardiovaskularen Famili-
enanamnese (59 % versus 39 %, p = 0,009) und signifikant weniger Patient*innen mit
vorheriger koronarer Bypass-Operation (18 % versus 33 %, p < 0,001), Diabetes mellitus
(34 % versus 56 %, p < 0,001) und peripherer arterieller Verschlusskrankheit (12 % ver-
sus 38 %, p < 0,001). Patient*innen mit schwerer CKD hatten eine signifikant niedrigere
mediane linksventrikukare Ejektionsfraktion (LVEF, 47 % versus 55 %, p < 0,001), eine
niedrigere arterielle Sauerstoffsattigung, einen niedrigeren Blutdruck und eine erhdhte

Herzfrequenz. Die Ubrigen demographischen Parameter waren ausgeglichen verteilt.

Patient*innen mit schwerer CKD wiesen bei Prasentation gehauft ischamietypische EKG-

Veranderungen im Vergleich zu den nierengesunden Kontrollen auf (64 % versus 56 %,
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p = 0,024; Tabelle 3). Dieser Unterschied war besonders ausgepragt fur Linksschenkel-
blocke (LSBs, 12 % versus 4 %, p < 0,001) und ST-Strecken-Senkungen (29 % versus
21 %, p =0,017). Auch in der Subgruppe ohne Revaskularisationsbedarf waren bei Pati-
ent*innen mit schwerer CKD vermehrt LSBs nachweisbar (12 % versus 3 %, p = 0,022).

Von den 290 eingeschlossenen Patient*innen mit schwerer CKD bestand bei 222 Pati-
ent*innen (76 %) a posteriori eine Indikation zur Koronarrevaskularisation. In der nieren-
gesunden Kontrollkohorte lag der Anteil bei 72 % (p = 0,156). Die Prozentzahlen an PCI
und CABG waren zwischen den Gruppen vergleichbar (69 % versus 67 %, p = 0,618 und
9 % versus 6 %, p = 0,229). Unter den Patient*innen mit schwerer CKD waren die Anteile
an Mannern (74 % versus 57 %, p = 0,010), bekannter KHK (75 % versus 57 %, p =
0,006), vorheriger PCI (59 % versus 44 %, p = 0,036) und ischamietypischen EKG-Ver-
anderungen (68 % versus 52 %, p = 0,018) in der Revaskularisationsgruppe signifikant
hoher. Die anderen demographischen Parameter, kardiovaskularen Risikofaktoren, Vital-
zeichen, Laborwerte sowie inshesondere die eGFR, die LVEF und der GRACE-Risiko-
score waren gleichmalig verteilt. Hervorzuheben ist, dass 46 % aller nierenerkrankten
Patient*innen ein dialysepflichtiges Nierenversagen aufwiesen (CKD G5D). 47 % der Pa-
tient*innen hatten eine eGFR zwischen 29 und 15 mL/min/1,73 m? und 7 % eine eGFR <
15 mL/min/1,73 m? ohne Dialysetherapie (CKD G5). Die Verhaltnisse waren zwischen

den Patient*innen mit versus ohne Indikation zur Koronarrevaskularisation vergleichbar.

Tabelle 3: Baseline-Charakteristika

Normale Schwere Schwere CKD (n = 290)
Nierenfunktion CKD Indikation zur Revaskularisation
n =300 n =290 p-Wert | Nein (n = 68) Ja (n =222) p-Wert
Alter 72 (62-77) 73 (64-79) 0,071 74 (63-80) 73 (64-78) 0,780
Mannlich 204 (68) 204 (70) 0,555 39 (57) 165 (74) 0,010
Risikofaktoren
BMI 26 (24-30) 26 (23-31) 0,507 26 (23-30) 26 (23-31) 0,607
Hypertonus 276 (96) 268 (92) 0,091 63 (93) 205 (92) 1,000
Hypercholesterinamie 296 (79) 213 (73) 0,117 49 (72) 164 (74) 0,756
Diabetes mellitus 101 (34) 162 (56) < 0,001 31 (46) 131 (59) 0,069
Aktiver Nikotinabusus 68(34) 69 (32) 0,694 13 (28) 56 (33) 0,597
COPD 44 (15) 55 (19) 0,142 14 (21) 41 (18) 0,725
Familienanamnese 52 (59) 33 (39) 0,009 4 (25) 29 (42) 0,263
Vorerkrankungen
KHK 204 (68) 205 (71) 0,446 39 (57) 166 (75) 0,006
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1-GefaB KHK 39 (13) 22 (8) 0,031 6 (9) 16 (7) 0,795
2-Gefalk KHK 48 (16) 32 (11) 0,110 6 (9) 26 (12) 0,517
3-Gefalk KHK 117 (39) 142 (51) 0,002 27 (40) 115 (54) 0,051

Zustand nach Ml 158 (53) 157 (54) 0,754 30 (44) 127 (57) 0,071
Zustand nach PCI 177 (59) 162 (56) 0,477 30 (44) 132 (59) 0,036
Zustand nach CABG 54 (18) 95 (33) < 0,001 17 (25) 78 (35) 0,140
Zustand nach Apoplex 33 (11) 43 (15) 0,124 8 (12) 35 (16) 0,559
PAVK 36 (12) 110 (38) < 0,001 20 (29) 90 (41) 0,116
Vitalparameter
Systolischer RR 143 (128-160) 139 (120-156) 0,018 | 138 (117-156) 140 (120-157) 0,614
Diastolischer RR 79 (68-86) 71 (62-83) 0,001 76 (66-85) 70 (61-82) 0,128
Herzfrequenz 78 (67-88) 80 (71-94) 0,011 80 (69-90) 80 (72-95) 0,416
S.0; 98 (96-99) 97 (95-99) 0,001 | 97 (95-100) 97 (95-99) 0,430
Angina CCS-Klasse 3 (3-4) 4 (3-4) 0,300 3(3-4) 4 (3-4) 0,060
EKG-Veranderungen 165 (56) 179 (64) 0,024 34 (52) 145 (68) 0,018
ST-Segment-Senkung 62 (21) 82 (29) 0,017 10 (15) 72 (34) 0,003
T-Wellen-Negativierung 100 (34) 84 (30) 0,397 17 (26) 67 (32) 0,443
LSB 12 (4) 34 (12) < 0,001 8 (12) 26 (12) 1,000
Nebungoment 26 (9) 18 (6) 0,244 3(5) 15 (7) 0,578
LVEF 55 (50-60) 47 (35-55) < 0,001 54 (34-60) 45 (35-55) 0,076
GRACE-Risikoscore 105 (84-123)  135(118-154) < 0,001 | 131(111-150) 136 (119-155) 0,167
Nierenfunktion
Kreatinin, mg/dL 0,9(0,8-1,00 3,2(2457) <0001 | 30(2250 33(2457) 0,176
eGFR, mL/min/1,73m2 79 (68-88) 23(18-27) <0,001 | 24 (18-28) 23 (18-27) 0,499
GFR-Kategorien
eGFR 15-29 - 137 (47) - 36 (53) 101 (45) 0,331
eGFR < 15 - 19 (7) - 5(7) 14 (6) 0,781
CKD G5D - 134 (46) - 27 (40) 107 (48) 0,266
Diagnost_ik und
Interventionen
Kardialer Stresstest 12 (3) 7(2) 0,643 1(1) 6 (3) 1,000
PCI 201 (67) 197 (68) 0,618 0 (0) 197 (89) < 0,001
CABG 18 (6) 25 (9) 0,229 0 (0) 25 (11) < 0,001

Dargestellt sind Mediane mit Interquartilsabstanden (IQA) oder Zahlungen mit Haufigkeiten (%). Die p-
Werte beruhen auf Wilcoxon-Rangsummentests oder Fisher's Chi-Quadrat-Tests. BMI, Body-Mass-Index;
CABG, Koronararterien-Bypass-Operation; CCS, Canadian Cardiovascular Society; CKD, chronische Nie-
renerkrankung; CKD G5D, CKD G5 mit Dialysetherapie; COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung;
eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events; KHK,
koronare Herzkrankheit; LSB, Linksschenkelblock; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; Ml, Myokard-
infarkt; Ns, nicht signifikant; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; PCI, perkutane Koronarinter-

vention; SaOz, arterielle Sauerstoffsattigung; RR, Blutdruck. Modifiziert nach Alushi et al. 20211,
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In der gesamten Studiengruppe mit schwerer CKD wiesen 54 % einen NSTEMI Typ 1,
19 % einen NSTEMI Typ 2, 17 % eine instabile Angina pectoris und 5 % eine kardiale,
aber nicht koronare Genese der Brustschmerzen auf. NSTEMI Typ 1 war die haufigste a
posteriori festgelegte Diagnose in der Interventionsgruppe (70 %), wahrend es in der
Nicht-Interventionsgruppe die instabile Angina pectoris war (50 %)?.

3.2 Hs-cTnT-Spiegel wahrend serieller Messungen

In der Studienkohorte mit schwerer CKD wiesen Patient*innen mit NSTE-ACS und Re-
vaskularisationsbedarf bei Prasentation im Median einen hs-cTnT-Wert von 160 ng/L
(IQA, 69-485) auf. Bei Patient*innen, die ausschlie3lich medikamentts behandelt wur-
den, lag der mediane hs-cTnT-Wert zum Zeitpunkt der Klinikvorstellung bei 46 ng/L (IQA,
28-81; p <0,001). Wahrend die hs-cTnT-Konzentrationen bei Patient*innen mit Indikation
zur Koronarrevaskularisation wahrend der seriellen Probenentnahmen nach 3 Stunden,
6 Stunden sowie zum Zeitpunkt des Maximalwertes vor der Koronarangiographie weiter
anstiegen, war in der Gruppe ohne Revaskularisationsbedarf keine signifikante Dynamik

zu verzeichnen (Tabelle 4).

Tabelle 4: Hs-cTnT-Werte wahrend serieller Messungen bei Patient*innen mit schwerer CKD
gemal der Indikation zur Koronarrevaskularisation

NSTE-ACS mit Indikation zur Revaskularisation

Hs-cTnT (ng/L) Nein Ja p-Wert
n =68 n =222
Prasentation 46 (28-81) 160 (69-485) < 0,001
3 Stunden 55 (29-88) 194 (105-409) < 0,001
6 Stunden 47 (31-96) 212 (99-572) < 0,001
Maximalwert 56 (32-93) 282 (132-746) < 0,001
Delta-hs-cTnT
| A0-3 h| 3 (1-20) 34 (9-127) < 0,001
| A0-6 h| 3(2-12) 74 (19-296) < 0,001

Dargestellt sind Mediane mit Interquartilsabstanden (IQA). Die p-Werte stammen aus dem Wilcoxon-
Rangsummentest. CKD, chronische Nierenerkrankung; hs-cTnT, hochsensitives kardiales Troponin T;
NSTE-ACS, akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung. Modifiziert nach Alushi et al. 2021

Patient*innen mit a posteriori festgelegter Diagnose NSTEMI (Typ 1 oder Typ 2) zeigten
bei den seriellen Messungen signifikant hohere hs-cTnT-Medianwerte im Vergleich zu
den Patient*innen mit instabiler Angina pectoris (zum Beispiel bei Prasentation: 186 ng/L
[IQA, 81-488] versus 30 ng/L [IQA, 17-52], p <0,001). Wie erwartet, wiesen Patient*innen
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mit schwerer CKD, unabhangig vom Vorliegen eines NSTEMI, zu allen Messzeitpunkten
signifikant hohere hs-cTnT-Medianwerte auf als die nierengesunden Kontrollen (Tabelle
5)!. Dieser Unterschied war insbesondere in der Gruppe ohne Revaskularisationsbedarf
signifikant (Median bei Prasentation: 46 ng/L [IQA, 28-81] versus 7 ng/L [IQA, 7-14],p <
0,001).

Tabelle 5: Hs-cTnT-Werte wéhrend serieller Messungen bei Patient*innen mit und ohne CKD

Normale Nierenfunktion Schwere CKD
Hs-cTnT (ng/L) N =300 n = 290 p-Wert
Préasentation 25 (7-102) 114 (52-314) < 0,001
3 Stunden 29 (7-116) 160 (74-369) < 0,001
Maximalwert 58 (11-210) 282 (79-537) < 0,001

Dargestellt sind Mediane mit Interquartilsabstanden (IQA). Die p-Werte stammen aus dem Wilcoxon-
Rangsummentest. CKD, chronische Nierenerkrankung; hs-cTnT, hochsensitives kardiales Troponin T.
Modifiziert nach Alushi et al. 20211.

In der gesamten Kohorte mit und ohne CKD bestand bei den Patient*innen, die aus-
schlie3lich medikamentds behandelt wurden, eine signifikante inverse Korrelation zwi-
schen dem hs-cTnT-Wert bei Prasentation und der eGFR (Korrelationskoeffizient rs = -
0,633, p < 0,001; Abbildung 4A). Diese inverse Korrelation blieb auch in der Studienko-
horte mit schwerer CKD signifikant (Korrelationskoeffizient rs = -0,468, p = 0,001; Abbil-

dung 4B). 96 % aller Patient*innen mit schwerer CKD, bei denen keine Koronarrevasku-
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Abbildung 4: Dargestellt sind die Korrelationen zwischen den hs-cTnT-Werten bei der Prasen-
tation und der eGFR bei Patient*innen ohne Indikation zur Koronarrevaskularisation: A) unabhan-
gig von der Nierenfunktion, B) bei Patient*innen mit schwerer CKD. Rs ist der Spearman-Korre-
lationskoeffizient. CKD, chronische Nierenerkrankung; eGFR, geschéatzte glomerulare Filtrations-
rate; hs-cTnT, hochsensitives kardiales Troponin T. Eigene Darstellung F. Jost-Brinkmann.
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larisation erforderlich war, zeigten bei Prasentation einen hs-cTnT-Wert oberhalb der 99.
Perzentile ORW von 14 ng/L. Entsprechend der inversen Beziehung zwischen hs-cTnT
und eGFR waren die hs-cTnT-Werte zum Vorstellungszeitpunkt und nach 3 Stunden bei
Patient*innen mit CKD G5D signifikant hoher im Vergleich zu den Patient*innen mit CKD
G4 oder G5 ohne Dialysetherapie (Median bei Prasentation: 146 ng/L [IQA, 64-376] ver-
sus 82 ng/L [IQA, 37-288], p = 0,003; nach 3 Stunden: 184 ng/L [IQA, 105-402] versus
138 ng/L [IQA, 58-323], p = 0,039).

3.2.1 Absolute Delta-hs-cTnT-Werte

Beim Vergleich der medianen absoluten Veranderungen wahrend der seriellen hs-cTnT-
Messungen in der Studienkohorte mit schwerer CKD wiesen Patient*innen mit versus
ohne Indikation zur Koronarrevaskularisation signifikant hohere Delta-hs-cTnT-Werte
nach 3 und 6 Stunden auf (Tabelle 4). Ein ahnliches Verhéaltnis wurde in der nierenge-
sunden Kontrollkohorte beobachtet (Median | A0-3|: 16 ng/L [95 % K, 2-80] versus 0O
ng/L [95 % KI, 0-2], p < 0,001; |AO-6 | : 81 ng/L [95 % KI, 40-191] versus 0 ng/L [95 %
Kl, 0-16], p < 0,001). Zudem waren der Median | A0-3 | und der Median | A0-6 | zwischen
den Patient*innen mit CKD G5D und CKD G4/5 sowohl in der gesamten nierenerkrankten
Kohorte (p = 0,912 beziehungsweise 0,922), als auch in der Subgruppe mit Indikation zur

Koronarrevaskularisation vergleichbar (p = 0,272 beziehungsweise 0,923).

3.3 Diagnostische Genauigkeit und optimierte hs-cTnT-Grenzwerte fir die

Diagnose NSTE-ACS mit Revaskularisationsbedarf

Die Tabelle 6 zeigt die diagnostischen Eigenschaften der ROC-abgeleiteten hs-cTnT-
Grenzwerte bei Prasentation und beim Maximalwert vor der Koronarangiographie im Ver-
gleich zu der 99. Perzentile ORW (14 ng/L) und im Vergleich zu den ROC-optimierten
Cut-off-Werten in der nierengesunden Kontrollkohorte. Die diagnostische Genauigkeit
wurde anhand der Flache unter der Grenzwertoptimierungskurve (AUC) quantifiziert (Ab-
bildung 5). In der Studienkohorte mit schwerer CKD lag die AUC fir hs-cTnT zum Vor-
stellungszeitpunkt bei 0,81 (95 % KIl, 0,75-0,87). Die Sensitivitat der 99. Perzentile ORW
von 14 mg/dl war hoch (98 %), ging jedoch mit einer dramatischen Reduktion der Spezi-
fitat auf 10 % einher!. Der durch die ROC-Analyse identifizierte optimierte Grenzwert lag
mit 55 ng/L, knapp viermal hoher als die 99. Perzentile ORW und wies eine Sensitivitat
und Spezifitat von 83 % (95 % KIl, 77-88) beziehungsweise 65 % (95 % KlI, 52-77) auf.



Ergebnisse 31

Tabelle 6: Diagnostische Eigenschaften von hs-cTnT bei Prasentation und beim Maximalwert vor der
Koronarangiographie bei Patient*innen mit schwerer CKD

C\‘j\}e‘?{f Sensitivitat  Spexzifitat PPV NPV \)gf]'fj‘grhgg_ \\’/fr']fakce'l‘rfes
o) @5%K)  (O5%K)  (95%K)  (95%K) ol te e
Hs-cTnT-0 h
99. Perzentile ORW® 14 98(95:99) 10 (2-19) 79 (74-85) 50 (19-81)
Sensitivitat = 90 % 37 90 (85-94) 48 (35-63) 86 (81-91) 57 (30-64) 2,6 2,7
ROC-optimiert 55 83(77-88)  65(52-77) 89 (85-94) 52 (39-64) 3,9 4,0
Spezifitat > 80 % 95 70 (63-77) 80 (68-91) 92 (88-97) 43 (33-53) 6,8 7,0
Hs-cTnT-Max.
Sensitivitat > 90 % 71 90 (86-95) 60 (45-73) 89 (84-93) 63 (49-77) 5,0 2,8
ROC-optimiert 95 84 (79-90)  78(66-89) 93 (89-97) 59 (46-70) 6,8 3,8
Spezifitat > 80 % 112 79(73-85) 82 (71-92) 94 (90-98) 53 (41-64) 8,0 4,5

Dargestellt sind AUCs und ROC-abgeleitete Grenzwerte fir hs-cTnT bei der Prasentation und den Maximalwert
vor der Koronarangiographie. AUC, Flache unter der ROC-Kurve; CKD, chronische Nierenerkrankung; hs-cTnT,
hochsensitives kardiales Troponin T; NPV, negativer pradiktiver Wert; PPV, positiver pradiktiver Wert; ROC-
Kurve, Grenzwertoptimierungskurve. Modifiziert nach Alushi et al. 2021,

PPV und NPV des ROC-optimierten Grenzwertes bei Prasentation lagen im Vergleich zu
der 99. Perzentile ORW ebenfalls héher (PPV: 89 % [95 % KI, 85-94] versus 79 % [95 %
Kl, 74-85]; NPV: 52 % [95 % KI, 39-64] versus 50 % [95 % KI, 19-81])%. Der Sensitivitats-
optimierte Cut-off-Wert mit einer Sensitivitdt von 90 % (95 % KI, 85-94) betrug 37 ng/L
und ging mit einer geringen Spezifitdt von 48 % (95 % KI, 35-63) einher. Die AUC fur hs-
cTnT bei der Prasentation war in der nierengesunden Kontrollkohorte mit 0,85 (95 % KiI,
0,80-0,89) nur geringflgig, aber nicht signifikant hoher als bei den Patient*innen mit
schwerer CKD (p = 0,68). Fur die Diagnose NSTE-ACS mit Revaskularisationsbedarf bei
Patient*innen mit normaler Nierenfunktion wurde die 99. Perzentile ORW von 14 ng/L

mittels ROC-Analyse als optimaler Grenzwert bestatigt.

In der Studienkohorte mit schwerer CKD stieg die AUC wahrend der seriellen hs-cTnT-
Messungen auf 0,84 (95 % KI, 0,75-0,93) nach 3 Stunden und 0,86 (95 % KI, 0,81-0,92)
beim Maximalwert vor der Koronarangiographie. Fur hs-cTnT-Max. war der ROC-opti-
mierte Cut-off-Wert ebenfalls etwa viermal hoher als der entsprechende ROC-optimierte
Grenzwert aus der nierengesunden Kontrollkohorte und wies eine PPV und NPV von 93
% (95 % KI, 89-97) beziehungsweise 59 % (95 % KI, 46-70) auf. Insgesamt waren die
AUCs der nierengesunden Kontrollkohorte im Vergleich zur Gruppe mit schwerer CKD

zu allen Messzeitpunkten nur geringfligig, aber nicht signifikant héher (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Diagnostische Genauigkeit des hs-cTnT-Assays bei der Prasentation (Panel A)
und dem Maximalwert vor der Koronarangiographie (Panel B) bei Patient*innen mit schwerer
CKD (blau) im Vergleich zur nierengesunden Kontrollkohorte (rot). Die diagnostische Perfor-
mance wurde anhand der ROC-Kurven und der AUCs mit 95 % Konfidenzintervallen quantifiziert.
AUC, Flache unter der ROC-Kurve; CKD, chronische Nierenerkrankung; hs-cTnT, hochsensitives
kardiales Troponin T; ROC-Kurve, Grenzwertoptimierungskurve. Modifiziert nach Alushi et al. 20212,

Die hohe diagnostische Genauigkeit der hs-cTnT-Messungen blieb auch bei Patient*in-
nen mit CKD G5D erhalten (AUC bei Prasentation: 0,81 [95 % KI, 0,72-0,90]; beim Maxi-
malwert vor der Koronarangiographie: 0,85 [95 % KI, 0,76-0,94]). Es ergaben sich keine
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Abbildung 6: Diagnostische Genauigkeit des hs-cTnT-Assays bei der Prasentation (Panel A)
und dem Maximalwert vor der Koronarangiographie (Panel B) bei Patient*innen mit schwerer
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CKD ohne Dialysetherapie (orange) versus mit Dialysetherapie (schwarz). Die diagnostische Per-
formance wurde anhand der ROC-Kurven und der AUCs mit 95 % Konfidenzintervallen quantifi-
ziert. AUC, Flache unter der ROC-Kurve; CKD, chronische Nierenerkrankung; hs-cTnT, hochsen-
sitives kardiales Troponin T; ROC-Kurve, Grenzwertoptimierungskurve. Eigene Darstellung F. Jost-
Brinkmann.

signifikanten Unterschiede zu den Patient*innen mit schwerer CKD ohne Dialysepflich-
tigkeit (p = 0,41 beziehungsweise 0,87; Abbildung 6). Bei Patient*innen mit CKD G5D lag
der ROC-optimierte Cut-off-Wert bei Prasentation hoher als bei Patient*innen mit schwe-
rer CKD ohne Dialysetherapie (92 ng/L versus 54 ng/L), wobei beide Grenzwerte identi-
sche Sensitivitaten und Spezifitdten aufwiesen.

Die diagnostische Genauigkeit der frihen absoluten Verédnderungen der hs-cTnT-Werte
war hoch (AUC| A0-3|: 0,79 [95 % KI, 0,64-0,95]) und nur geringfiigig, nicht signifikant
niedriger als in der nierengesunden Kontrollkohorte (AUC | A0-3|: 0,83 [95 % KI, 0,76-
0,91]). Der ROC-optimierte hs-cTnT-Grenzwert fiir | A0-3| lag bei 4 ng/L und wies einen
PPV und NPV von 94 % (95 % KI, 84-98) beziehungsweise 54 % (95 % KIl, 26-80) auf
(Tabelle 7). Durch Kombination der ROC-optimierten Cut-off-Werte fur hs-cTnT bei Pra-
sentation und fur die absoluten 3-Stunden-Veranderungen stieg die Sensitivitat auf 98 %
(95 % KI, 91-100), PPV und NPV lagen bei 93 % (95 % KIl, 83-97) beziehungsweise
86 % (95 % KlI, 42-99).

Tabelle 7: Diagnostische Eigenschaften absoluter hs-cTnT-Veranderungen bei Patient*innen mit
schwerer CKD

Hs-cTnT-0 h | AO-3h| | A0-6 h| Oh+|A3-0h]|
AUC 0,81 (0,75-0,87) 0,79 (0,64-0,95) 0,84 (0,72-0,96) -
oo 2shL 24no 2onot G e
Sensitivitat 83 (77-88) 91 (81-96) 84 (70-92) 98 (91-100)
Spezifitat 65 (52-77) 64 (32-88) 70 (35-92) 55 (25-82)
PPV 89 (85-94) 94 (84-98) 93 (80-98) 93 (83-97)
NPV 52 (39-64) 54 (26-80) 47 (22-73) 86 (42-99)

Dargestellt sind AUCs und ROC-optimierte Grenzwerte fir hs-cTnT bei der Prasentation, fur absolute hs-
cTnT-Veranderungen nach 3 und 6 Stunden und fur die Kombination von hs-cTnT bei Prasentation mit
absoluten Veranderungen nach 3 Stunden. AUC, Flache unter der ROC-Kurve; CKD, chronische Nierener-
krankung; hs-cTnT, hochsensitives kardiales Troponin T; NPV, negativer pradiktiver Wert; PPV, positiver
pradiktiver Wert; ROC, Grenzwertoptimierungskurve. Modifiziert nach Alushi et al. 2021
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3.4 Prognostische Eigenschaften von hs-cTnT bei Patient*innen mit schwerer

chronischer Nierenerkrankung

Die mediane Nachbeobachtungszeit in der Studienkohorte mit schwerer CKD betrug 12
Monate (95 % KIl, 6,8-12,0). Insgesamt starben 51 Patient*innen (29 %) innerhalb eines
Jahres. Die haufigste Todesursache war mit 55 % kardiovaskular. 42 % der Patient*innen
erlitten eine MACE, 33 % einen weiteren AMI und 24 % wurden einer erneuten ungeplan-

ten Koronarrevaskularisation unterzogen.

Patient*innen mit NSTE-ACS und Notwendigkeit zur Koronarrevaskularisation erlitten in-
nerhalb des ersten Monats der Nachbeobachtung signifikant haufiger eine MACE als Pa-
tient*innen, die ausschlie3lich medikamentés behandelt wurden (11 % versus 0 %,
p = 0,015)%. Nach einem Jahr Follow-up waren die Inzidenzen von Tod, AMI, MACE und
ungeplanter Koronarrevaskularisation in der Interventionsgruppe signifikant hoher. Auch
das Auftreten kardiovaskularer Mortalitdt war bei Patient*innen mit Revaskularisations-

bedarf haufiger, ohne jedoch das Signifikanzniveau zu erreichen (Tabelle 8).

Tabelle 8: Verteilung unerwinschter Ereignisse gemaf der Indikation zur Koronarrevaskularisa-
tion nach einem Monat und nach einem Jahr

Indikation zur Revaskularisation

Insgesamt Nein Ja
n = 200 n =68 n =222 p-Wert

1 Monat

Tod 14 (7) 1(2) 13 (8) 0,199

MACE 17 (8) 0 (0) 17 (11) 0,015

Kardiovaskularer Tod 9 (4) 0 (0) 9 (6) 0,214

Akuter Myokardinfarkt 9 (5) 0 (0) 9 (6) 0,120

Ungeplante Revaskularisation 6 (3) 0 (0) 6 (4) 0,339
1 Jahr

Tod 51 (29) 5(13) 46 (34) 0,010

MACE 71 (42) 4 (11) 67 (50) < 0,001

Kardiovaskularer Tod 29 (19) 3(8) 26 (23) 0,056

Akuter Myokardinfarkt 49 (33) 1(3) 48 (41) < 0,001

Ungeplante Revaskularisation 33 (24) 2 (6) 31 (31) 0,002

Dargestellt sind Zahlungen mit Haufigkeiten (%). Die p-Werte stammen aus Fisher's Chi-Quadrat-Tests.
CKD, chronische Nierenerkrankung; MACE, schwere kardiovaskulare Komplikation. Modifiziert nach Alushi
et al. 2021%.

Die medianen hs-cTnT-Werte bei Prasentation und beim Maximalwert vor der Korona-

rangiographie waren bei Patient*innen, die innerhalb eines Jahres verstarben, signifikant
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hoher als bei Patient*innen, die Uberlebten (bei Prasentation: 210 ng/L [IQA, 95-520] ver-
sus 103 ng/L [IQA, 33-281], p = 0,007; beim Maximalwert: 259 ng/L [IQA, 159-759] versus
159 ng/L [IQA, 56-542], p = 0,011). Patient*innen mit hs-cTnT-Werten oberhalb der ROC-
optimierten Grenzwerte bei Prasentation und beim Maximalwert vor der Koronarangio-
graphie zeigten signifikant héhere Inzidenzen fir alle prognostischen Endpunkte, als Pa-

tient*innen mit hs-cTnT-Werten unterhalb der Grenzwerte (Tabelle 9).

Tabelle 9: Verteilung unerwiinschter Ereignisse gemald der ROC-optimierten hs-cTnT-Grenz-
werte bei der Prasentation und beim Maximalwert vor der Koronarangiographie nach einem
Monat und nach einem Jahr

Hs-cTnT-0 h 2 55 ng/L Hs-cTnT-Max. 2 95 ng/L
Nein Nein
n - 61 n :J a156 p-Wert | . 65 n :J isz p-Wert
1 Monat
Tod 14 (9) 0 (0) 0,007 14 (9) 0 (0) 0,006
MACE 17 (12) 0 (0) 0,002 17 (12) 0 (0) 0,002
Kardiovaskularer Tod 9 (6) 0 (0) 0,038 9 (6) 0 (0) 0,035
Akuter Myokardinfarkt 9(7) 0 (0) 0,033 9(7) 0 (0) 0,031
e wion @ 00 0@ | s@ 0@ oo
1 Jahr
Tod 43 (36) 8 (15) 0,004 46 (37) 5 (10) < 0,001
MACE 60 (50) 11 (22) 0,001 60 (50) 11 (22) < 0,001
Kardiovaskularer Tod 25 (24) 4 (8) 0,013 25 (25) 4 (8) 0,010
Akuter Myokardinfarkt 43 (41) 6 (13) < 0,001 44 (42) 5(11) < 0,001
gggzgﬁl‘;ﬁsaﬂon 27 (30) 6 (13) 0,022 25 (28) 8 (17) 0,092

Dargestellt sind Zahlungen mit Haufigkeiten (%). Die p-Werte stammen aus Fisher's Chi-Quadrat-Tests.
CKD, chronische Nierenerkrankung; hs-cTnT, hochsensitives kardiales Troponin T; MACE, schwere kar-
diovaskulare Komplikation. Eigene Darstellung F. Jost-Brinkmann.

Das mittels Kaplan-Meier-Analyse geschatzte Gesamtiberleben nach 12 Monaten betrug
73 % bei Patient*innen mit einem hs-cTnT-Oh-Wert = 55 ng/L gegentber 89 % bei Pati-
ent*innen mit einem hs-cTnT-0 h-Wert < 55 ng/L (Abbildung 7). Die aus der univariaten
Cox-Regressionsanalyse abgeleitete Hazard Ratio (HR) fir die Gesamtmortalitat betrug
2,73 (95 % KiI, 1,22-6,10; p = 0,012). Bei der stratifizierten multivariaten Analyse lag die
HR bei 2,36 (95 % KI, 1,05-5,32; p = 0,03). Die Gesamtmortalitat zwischen Patient*innen
mit einem hs-cTnT-0 h-Wert unterhalb des Sensitivitats-optimierten Grenzwertes von 37
ng/L und Patient*innen mit einer hs-cTnT-0 h-Konzentration zwischen 37 und 54 ng/L war

vergleichbar. Ein mittels ROC-Analyse optimierter hs-cTnT-Grenzwert bei der
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Prasentation zur Vorhersage der Ein-Jahres-Mortalitat lag bei 67 ng/L und damit nur ge-

ringfugig héher als der ROC-abgeleitete diagnostische Cut-off-Wert. Auch der ROC-opti-

mierte Cut-off-Wert fur hs-cTnT-Max. erwies sich in der univariaten und multivariaten

Analyse als unabhéngiger Pradiktor fur die Gesamtmortalitat (HR: 2,89 [95 % KI, 1,52-
5,51; p < 0,01] beziehungsweise 3,62 [95 % KI, 1,42-9,22; p < 0,01]; Abbildung 7).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Analysen zu der Gesamtmortalitat und zu der MACE bei Patient*in-
nen mit schwerer CKD. Dargestellt sind Kaplan-Meier Schatzungen des Gesamtiiberlebens (Pa-
nel A und C) und der Zeit ohne MACE (Panel B und D) gemald der ROC-optimierten hs-cTnT-
Grenzwerte bei der Prasentation (blau) und beim Maximalwert vor der Koronarangiographie (rot).
Fur hs-cTnT bei Prasentation erfolgte ein zusatzlicher Vergleich mit dem Sensitivitats-optimierten
hs-cTnT-Grenzwert von 37 ng/L. Hazard Ratios und 95 % Kl der ROC-optimierten Cut-off-Werte
bei der Prasentation (hs-cTnT-0 h 2 55 ng/L) und beim Maximalwert vor der Koronarangiographie
(hs-cTnT-Max. 2 95 ng/L) stammen aus der univariaten COX-Regressionsanalyse. CKD, chroni-
sche Nierenerkrankung; hs-cTnT, hochsensitives kardiales Troponin T; MACE, schwere kardi-
ovaskulare Komplikation. Eigene Darstellung F. Jost-Brinkmann.
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Die geschéatzten Raten schwerer kardiovaskularer Komplikationen nach 12 Monaten be-
trugen 38 % bei Patient*innen mit einem hs-cTnT-0 h-Wert = 55 ng/L gegenuber 18 %
bei Patient*innen mit einem hs-cTnT-0 h-Wert < 55 ng/L. Patient*innen mit einem hs-
cTnT-Wert oberhalb der ROC-optimierten Grenzwerte bei der Prasentation und beim Ma-
ximalwert vor der Koronarangiographie wiesen eine signifikant kiirzere Zeit ohne eine
MACE auf (stratifizierte HR: 3,19 [95 % KI, 1,48-6,89; p < 0,01] beziehungsweise 3,06
[95 % KI, 1,43-6,54; p < 0,01]).

A. Gesamtmortalitat B. MACE
HR[95 % KI] p-Wert HR [95 % KI]
GRACE-Score s 1,01[0,99-1,02] 0,09 CKDG5D +—p— 1,0410,59-1,82]
ing - Ho— 1,28[0,92-1,78
Zustand nach AMI H—— 1,66 [0,91-3,02] 0,09 Angina - CCS [ ]
Aktiver Nikotinabusus —— 1,79 [1,03-3,10]
CKD G5D —— 2,09 [1,11-3,94] 0,02
Mehrgefal3-KHK —— 2,15[1,07-4,31]
Hs-cTnT-0 h > 55 ng/L ————— 2,36 [1,05-5,32 0,03
= g [ : Hs-cTnT-Max. > 95 ng/L —— 3,06 [1,43-6,54]
Hs-cTnT-Max. > 95 ng/L ————— 3,62[1,42-9,22] <001 Hs-cTnT-0 h > 55 ng/L — e 3,19 [1,48-6,89]
r T T TrorTTT T T TrrrTT r T T T T T T
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Hazard ratio Hazard ratio
C. Akuter Myokardinfarkt D. Kardiovaskulare Mortalitat
HR[95 % KI]  p-Wert HR [95 % K]
Alter ¢ 098[095-1,01] 0,17 GRACE-Score 2 3 1,02 [1,01-1,03]
CKDG5D +—Fo— 1,27 [0,64-2,53] 0,49
. - Zustand nach AMI ——— 2,23 [1,03-4,84]
Aktiver Nikotinabusus ——— 1,44 [0,68-3,01] 0,34
MehrgefaB-KHK ~————— 1,52 [0,58-4,01] 0,39 Hs-cTnT-0 h > 55 ng/L ————e&——  2,89[1,01-8,32]
Zustand nach AMI —_— 2,12 [0,84-5,34] 0,11
Hs-cTnT-Max. > 95 ng/L ——&———  3,09[1,07-8,92]
Hs-cTnT-0 h > 55 ng/L —————» 4,03[1,54-105] <0,01
Hs-cTnT-Max. > 95 ng/L ————» 400[1,56-103] <0,01 CKD G5D 3,14 [1.31-7.55]
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Abbildung 8: Dargestellt sind Pradiktoren flir unerwinschte Ereignisse bei Patient*innen mit
schwerer CKD nach einem Jahr Nachbeobachtung: A) Gesamtmortalitat, B) MACE, C) akuter
Myokardinfarkt und D) kardiovaskulare Mortalitat. Alle Pradiktoren mit einem p < 0,10 in der uni-
variaten Cox-Regressionsanalyse wurden berlcksichtigt. Die Symbole geben die Punktschat-
zung (stratifizierte Hazard Ratio [HR]) und die Linien die 95 % Kl aus der multivariaten logisti-
schen Regression an. Der Pfeil weist auf einen KI-Wert jenseits der dargestellten Achsengrenze
hin. CCS, Canadian Cardiovacular Society; CKD, chronische Nierenerkrankung; CKD G5D, CKD
G5 mit Dialysetherapie; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events; hs-cTnT; hochsen-
sitives kardiales Troponin T; KHK, koronare Herzkrankheit; KlI, Konfidenzintervall; AMI, akuter
Myokardinfarkt, MACE, schwere kardiovaskulare Komplikation. Modifiziert nach Alushi et al. 20212
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Nach einem Jahr Follow-up hatten Patient*innen mit hs-cTnT-Werten oberhalb der ROC-
abgeleiteten Grenzwerte zudem ein signifikant erhéhtes Risiko fur einen weiteren AMI
(stratifizierte HR bei der Prasentation: 4,03 [95 % KIl, 1,54-10,52; p < 0,01]; beim Maxi-
malwert: 4,00 [95 % KI, 1,56-10,31; p < 0,01]) und fur kardiovaskulare Mortalitat (stratifi-
zierte HR bei der Prasentation: 2,89 [95 % KI, 1,01-7,32; p = 0,047]; beim Maximalwert:
3,10 [95 % KI, 1,07-8,92; p = 0,03]). Die ROC-optimierten hs-cTnT-Grenzwerte bei Préa-
sentation und beim Maximalwert vor der Koronarangiographie waren die starksten unab-
hangigen Pradiktoren fur die Gesamtmortalitdt, den AMI und die MACE im Vergleich zu
allen Basischarakteristika, einschlie3lich des GRACE-Risikoscores (Abbildung 8). Das
Vorhandensein einer CKD G5D stellte einen unabhangigen Pradiktor fur die Gesamtmor-
talitdt und die kardiovaskulare Mortalitat dar (stratifizierte HR: 3,14 [95 % KI, 1,31-7,55; p
= 0,01] beziehungsweise 2,09 [95 % KI, 1,11-2,94; p = 0,02]).
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4. Diskussion

Patient*innen mit ACS und CKD stellen ein haufiges Szenario in der klinischen Praxis
dar. So weisen mehr als 40 % aller Patient*innen, die sich mit einem Nicht-ST-Strecken-
Hebungsinfarkt (NSTEMI) in der Rettungsstelle vorstellen, eine CKD auf?’. Gleichzeitig
erhalten Patient*innen mit CKD, insbesondere solche mit CKD G4-G5D, seltener eine
frihe evidenzbasierte Therapie und haben eine schlechtere Prognose im Rahmen eines
AMIs®®. Daher ist es von auBerster Dringlichkeit, diejenigen Patient*innen, die eine Koro-
narrevaskularisation bendtigen, moglichst friih und zuverlassig zu identifizieren. Bei Pa-
tient*innen mit schwerer CKD ist der empfindlichste kardiale Biomarker fur die Diagnose
eines AMIs, hs-cTn, jedoch oftmals chronisch und unspezifisch erhéht. Zudem sind in
bisherigen Studien Patient*innen mit schwerer CKD systematisch unterreprasentiert oder
von klinischen Studien ausgeschlossen worden. Unser Ziel war es daher, die diagnosti-
schen Eigenschaften und optimierten Grenzwerte von hs-cTnT fir die Diagnose NSTE-
ACS mit Revaskularisationsbedarf bei Patient*innen mit schwerer CKD, einschlieflich
solcher mit CKD G5D, zu ermitteln. Als Ergebnis berichten wir tGber sechs neue Erkennt-
nisse mit klinischen Implikationen fir die Verwendung des hs-cTnT-Assays im Kontext

eines vermuteten ACS bei Patient*innen mit schwerer CKD.

4.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Erstens, Patient*innen mit schwerer CKD wiesen im Vergleich zu Patient*innen mit nor-
maler Nierenfunktion zu allen Messzeitpunkten signifikant héhere hs-cTnT-Werte auf.
Dieser Zusammenhang war unabhangig vom Vorliegen eines NSTEMI oder der Indika-
tion zur Koronarrevaskularisation. Bei Patient*innen mit schwerer CKD ohne akuten Re-
vaskularisationsbedarf bestand eine starke inverse Korrelation zwischen dem hs-cTnT-
Spiegel bei Prasentation und der eGFR. 96 % der Patient*innen mit schwerer CKD ohne
Notwendigkeit einer Koronarrevaskularisation zeigten erhdhte hs-cTnT-Werte oberhalb
der 99. Perzentile ORW von 14 ng/L. Die Spezifitat der momentan unabhangig von der
Nierenfunktion empfohlenen 99. Perzentile ORW betrug somit gerade einmal 10 %
(95 % Kl, 2-19).

Zweitens, bei Patient*innen mit schwerer CKD, NSTE-ACS und Indikation zur Koronar-
revaskularisation waren die medianen hs-cTnT-Werte signifikant héher als bei Patient*in-

nen, die ausschlie3lich medikamentés behandelt wurden. Die hs-cTnT-Werte stiegen
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wahrend der seriellen Messungen bei Patient*innen mit Revaskularisationsbedarf konti-
nuierlich an, wahrend bei Patient*innen ohne Indikation zur Revaskularisation keine Dy-
namik zu beobachten war. Dementsprechend lagen auch die medianen Delta-Werte wéah-
rend der seriellen Messungen bei Patient*innen mit versus ohne Revaskularisationsbe-
darf signifikant hoher. Dies lasst auf eine regulare hs-cTnT-Dynamik im Rahmen eines
NSTE-ACS, unabhéngig vom hs-cTnT-Ausgangswert, schlie3en.

Drittens, die diagnostische Genauigkeit des hs-cTnT-Assays war hoch und unterschied
sich nicht signifikant zwischen Patient*innen mit schwerer CKD und Patient*innen mit
normaler Nierenfunktion. In der Kohorte mit schwerer CKD stieg die AUC von 0,81 bei
Prasentation auf 0,84 nach 3 Stunden und 0,86 beim hs-cTnT-Maximalwert vor der Ko-
ronarangiographiel. Da Patient*innen mit schwerer CKD bei einem NSTE-ACS gehauft
erst spat und mit atypischer Symptomatik in die Klink kommen?® und daher unter Um-
standen kein signifikantes Delta-hs-cTnT mehr nachweisbar ist, kann der maximale hs-

cTnT-Wert in diesen Fallen ein wichtiger Anhaltspunkt sein.

Viertens, die hohe diagnostische Genauigkeit wahrend der seriellen hs-cTnT-Messungen
blieb bei Patient*innen mit CKD G5D erhalten. Obwohl die hs-cTnT-Werte zum Vorstel-
lungszeitpunkt und nach 3 Stunden bei Patient*innen mit CKD G5D im Vergleich zur Pa-
tient*innen mit CKD G4/G5 signifikant h6her waren, gab es keine Unterschiede in Bezug
auf die absoluten hs-cTnT-Veranderungen. In Ubereinstimmung mit der Studie von Yang
et al.%8 erhielten wir ebenfalls hohere ROC-optimierte Cut-off-Werte fir Patient*innen mit
CKD G5D. Obwohl es in ihrer Studie keinen linearen Anstieg der Grenzwerte mit abneh-
mender eGFR gab, war der hs-cTnT-Cut-off-Wert bei Patient*innen mit CKD G5D am
hdchsten und bei Patient*innen mit CKD G3 am niedrigsten. In der Studie gab es jedoch
keine nierengesunde Kontrollkohorte zur Validierung des Studiendesigns. In Anbetracht
der starken inversen Korrelation zwischen hs-cTnT und eGFR scheinen vom CKD-
Schweregrad abhéngige Cut-off-Werte beziehungsweise angepasste Diagnosealgorith-
men erforderlich zu sein. So wéaren unterschiedliche Grenzwerte fir Patient*innen mit
CKD G3, G4/5 und G5D sinnvoll.

Funftens, bei Patient*innen mit schwerer CKD lag der ROC-optimierte hs-cTnT-Grenz-
wert bei Prasentation fur die Diagnose NSTE-ACS mit Revaskularisationsbedarf viermal
hoher als in der nierengesunden Kontrollkohorte. PPV und NPV stiegen im Vergleich zur

99. Perzentile ORW von 79 % auf 93 % beziehungsweise von 50 % auf 86 % an, wenn
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die ROC-optimierten Grenzwerte fur hs-cTnT bei der Prasentation und fur die absoluten
3-Stunden-Anderungen kombiniert wurden. Auch die Cut-off-Werte fur die spateren
Messzeitpunkte bis zum Spitzenwert vor der Koronarangiographie waren im Vergleich zu
der nierengesunden Kontrollkohorte um den Faktor 4 erh6ht, sodass eine vergleichbare
hs-cTnT Kinetik bei unterschiedlichen Baseline-Konzentrationen zu vermuten ist. In Uber-
einstimmung mit friheren Studien waren in unserer Kohorte die absoluten frihen hs-
cTnT-Anderungen den relativen Delta-Werten signifikant Giberlegen'?>127 Dies erklarte
sich dadurch, dass insbesondere bei Patient*innen mit hohem hs-cTnT zum Vorstellungs-
zeitpunkt relative hs-cTnT Veranderungen eine deutlich reduzierte Sensitivitat aufwiesen.
Des Weiteren liel3 sich in unserer Studienkohorte eine signifikante inverse Korrelation
zwischen eGFR und frithen absoluten hs-cTnT-Anderungen bei Patient*innen ohne Not-
wendigkeit einer dringlichen Koronarrevaskularisation nachweisen. Diese hdhere biolo-
gische Variabilitat bei Patient*innen mit schwerer CKD h&ngt mit der hohen Prévalenz an
kardiovaskularen Komorbiditdten wie diabetischer Kardiomyopathie, Herzrhythmussto-
rungen und hypertensiver Herzkrankheit mit hypertensiven Entgleisungen zusammen.
Bemerkenswert war, dass die ROC-optimierten Schwellenwerte fur friihe absolute Ver-
anderungen nach 3 und 6 Stunden bei Patient*innen mit schwerer CKD gute diagnosti-

sche Eigenschaften aufwiesen und im einstelligen Bereich lagen.

Sechstens, die neu identifizierten ROC-optimierten Grenzwerte stellten die starksten un-
abhangigen Pradiktoren fir die Gesamtmortalitat, die MACE und den AMI nach einem
Jahr Nachbeobachtung dar. Das Vorhandensein einer CKD G5D war ein davon unab-
hangiger Pradiktor fir die Gesamtmortalitat und die kardiovaskulare Mortalitét. Diese Er-
gebnisse bestatigen bisherige Studien, die konsistent einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen der hs-cTnT-Konzentration und verschiedenen Endpunkten wie Gesamt-
mortalitat und schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignissen festgestellt haben?® 3462,
108,115 Dje in unserer Studie vergleichsweise hohen Raten von Gesamtmortalitat und
MACE wéahrend des einjahrigen Nachbeobachtungszeitraums kénnten durch die schwere
CKD als Einschlusskriterium und die damit verbundene Multimorbiditat, einschlief3lich
Mehrgefal3-KHK (62 %), Diabetes mellitus (56 %) und chronischer Herzinsuffizienz (me-
diane LVEF 47 %) erklart werden. So hatten beispielsweise lediglich 56 % der Patient*in-
nen in der APACE-Kohorte mit moderat eingeschrankter Nierenfunktion eine vorbeste-

hende KHK und 28 % einen Diabetes mellitus3*. Auch die hohe Pravalenz von NSTE-
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ACS mit Revaskularisationsbedarf (76 %) in unserer Studienkohorte mit schwerer CKD

konnte dazu beigetragen haben.

4.2 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den von Twerenbold und Kolleg*innen verof-
fentlichen prospektiven Daten®*. Es konnten jeweils eine hohe diagnostische Genauigkeit
und hohere Cut-off-Werte fir hs-cTnT gegenuber Nierengesunden nachgewiesen wer-
den, obwohl sich die untersuchten Populationen in Bezug auf die mediane eGFR (49
versus 23 mL/min/1,73 m?) und die dominierenden CKD-Stadien (ca. 90 % CKD G3 ver-
sus 100 % CKD G4-G5D) unterschieden!. Analog zu der inversen Korrelation zwischen
eGFR und der hs-cTnT-Konzentration lagen die ROC-optimierten Grenzwerte zum Vor-
stellungszeitpunkt in der Studie von Twerenbold et al. 2,1- und in unserer Kohorte 4-fach
hoher als die 99. Perzentile ORW. In einer aktuelleren Studie untersuchten dieselben
Autor*innen die Leistung des ESC 0/1 h-Algorithmus in einer &hnlichen Population und
stellten fest, dass die Sicherheit (Sensitivitdt Rule-Out) zwar hoch war, die Rule-Out-Effi-
zienz (18 % versus 68 %), die Gesamteffizienz (54 % versus 81 %) und die Rule-In-
Spezifitat (89 % versus 97 %) jedoch deutlich abnahmen und trotz Modifikationen der
Schwellenwerte fur die Ein- und Ausschlussdiagnostik niedrig blieben. Infolgedessen
empfahlen die Kolleg*innen, hauptsachlich aus Griinden der Sicherheit und Einfachheit,
die Verwendung des offiziellen ESC 0/1-Stunden-Algorithmus bei Patient*innen mit ein-
geschrankter Nierenfunktion, unabhangig von der eGFR. Dies war insofern bemerkens-
wert, als von den 57 eingeschlossenen Patient*innen mit einer GFR < 30 mL/min/1,73 m?
nur 2 % im frihen Rule-Out landeten und 49 % eine weitere Beobachtung bendtigten.
Aufgrund der geringen Fallzahl an Patient*innen mit schwer eingeschrankter Nierenfunk-
tion wurde allerdings keine Subgruppenanalysen, abhéngig vom Schweregrad der Nie-
renerkrankung, durchgeftihrt. So ist zu vermuten, dass die vernachlassigbare Rule-Out-
Effizienz von nur 2 % bei Patient*innen mit einer eGFR < 30 mL/min/1,73 m? durch sub-
gruppenspezifische Grenzwerte hatte signifikant verbessert und somit der Anteil an Pati-
ent*innen in der Beobachtungszone verringert werden kdénnen. Weiterhin wurden auch
Patient*innen mit akutem Nierenversagen (AKI) ohne vorbekannte CKD eingeschlossen
(44 % aller Patient*innen mit eingeschrankter eGFR). Wahrend Patient*innen mit CKD
bekanntermalf3en eine chronische Myokardschadigung mit stetiger cTn-Freisetzung auf-

weisen, ist nur wenig dariiber bekannt, ob und wie die hs-cTn-Spiegel und die hs-cTnT-
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Kinetik bei Patient*innen mit AKI beeinflusst werden'®?, zumal dies maRgeblich von der
Atiologie des AKIs abhangt. So kann beispielsweise ein signifikanter Delta-hs-cTnT-Wert
auch ohne NSTE-ACS bei einem septischen Krankheitsbild, einer Hypotonie oder einer
konsekutiven Volumenbelastung bei oligurischem AKI entstehen. Andererseits hat ein
lediglich voribergehender Kreatinin-Anstieg, zum Beispiel im Rahmen einer ACS-asso-
ziierten Exsikkose, einen viel geringeren bis vernachlassigbaren Einfluss auf die hs-
cTnT-Spiegel. Dementsprechend unterschieden sich in dieser Studie die diagnostischen
Eigenschaften auch signifikant zwischen Patient*innen mit versus ohne vorbekannte
chronische Nierenerkrankung. Eine ahnliche, aktuelle Studie von Kraus et al. untersuchte
die diagnostische Genauigkeit von zwei verschiedenen hs-cTn-Assays bei Patient*innen
mit reduzierter Nierenfunktion. Sie zeigte eine bessere Performance bei Verwendung ei-
nes diagnostischen Algorithmus mit 2,5-fachen relativen Veranderungen der hs-cTnT-
Werte nach 3 Stunden mit einer Gesamteffizienz von 55 %. Auch in dieser Studie wurde
nicht zwischen CKD und AKI unterschieden, Patient*innen mit schwerer CKD waren un-
terreprasentiert (14 % mit einer eGFR zwischen 29 und 15 mL/min/1,73 m? und 2 % mit
einer eGFR < 15 mL/min/1,73 m?) und dialysepflichtige Patient*innen wurden ausge-
schlossen. Des Weiteren wurden fir die retrospektive Analyse zum hs-cTnT-Assay alle
Patient*innen mit zwei verfugbaren hs-cTnT Messungen, unabhangig von der Klinik und
dem Symptombeginn, eingeschlossen, wodurch die Beurteilung der Vortestwahrschein-
lichkeit und der Delta-Werte deutlich erschwert wurde. So kénnten beispielsweise bei
Patient*innen, die erst spat in der Notaufnahme mit AMI vorstellig werden und sich folglich
bereits in der Plateauphase der cTnT-Kinetik befinden, moglicherweise keine signifikan-
ten Delta-Werte nachweisbar sein. Auch die Verwendung der Entlassungsdiagnose der
behandelnden Arzt*innen als Endpunkt ohne nachtragliche Validierung auf Grundlage
einheitlicher Diagnosekriterien und cTn-Grenzwerte ist kritisch zu sehen. So wurden im
Einschlusszeitraum von 2011 bis 2018 die ESC-Leitlinien zur Definition des Myokardin-
farkts, inklusive der Vorschlage beziglich eines signifikanten Anstiegs oder Abfalls,
mehrfach geandert. Dies kdnnte das schlechtere Abschneiden des hs-cTnT-Assays ge-

genuber dem prospektiv getesteten hs-cTnl-Assay erklaren.

Diese Erkenntnisse verdeutlichen die Schwierigkeiten beim Abwéagen von Sensitivitat und
Spezifitat bei Patient*innen mit CKD im Vergleich zur nierengesunden Population®. An-
gesichts der signifikant erhohten Rate an peri-interventionellen Komplikationen im Zu-

sammenhang mit der Koronarangiographie bei Patient*innen mit schwerer CKD (insbe-
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sondere Kontrastmittelnephropathie, vaskulare Komplikationen und erhdhtes Blutungsri-
siko) wird diese Aufgabe noch komplexer. So konnte in dem neuerlich verdéffentlichen
ISCHEMIA-Trial bei Patient*innen mit stabiler koronarer Herzkrankheit, fortgeschrittener
CKD und maRiger bis schwerer Ischamie weder ein Uberlebensvorteil noch eine Verrin-
gerung des Myokardinfarktrisikos nach einer initialen invasiven Strategie im Vergleich zur
primar konservativen Therapie verzeichnet werden'*3, Prospektive Daten mit nachgewie-
senem Uberlebensvorteil durch eine friilhe koronare Revaskularisation mittels PCI oder
CABG bei Patient*innen mit schwerer CKD liegen bisher nur im Kontext eines STEMIs
vor. Grol3 angelegte Register fir alle CKD-Stadien legen allerdings auch im Rahmen ei-
nes NSTE-ACS ein besseres kurz- und langfristiges Uberleben bei friihzeitiger Revasku-
larisation im Vergleich zur alleinigen medikamentdsen Therapie nahe® 37 40. 134,135 y/or
dem Hintergrund, dass der klinische Nutzen einer friihen invasiven Therapie bei Pati-
ent*innen mit schwerer CKD und lediglich geringfligig erhéhten hs-cTn-Werten unklar
und diskutabel ist, sollte der bisherige, streng Sensitivitats-orientierte Ansatz mit nach wie
vor empfohlener 99. Perzentile ORW als primaren Grenzwert und folglich tber 95 % hs-
cTnT-positiven Patient*innen mit schwerer CKD ohne Revaskularisationsbedarf tber-
dacht werden®%6, In diesem Zusammenhang ist festzuhalten, dass die hs-cTnT-Werte nur
in Verbindung mit einer umfassenden klinischen Bewertung als Teil der Triage-Strategie
angewendet werden sollten. Insbesondere bei Patient*innen mit schwerer CKD, hoher
klinischer Wahrscheinlichkeit und nicht eindeutiger Laborkonstellation kbnnen weitere se-
rielle hs-cTn-Messungen und eine erganzende bildgebende Diagnostik (vor allem Echo-
kardiographie) erforderlich sein. Es ist allgemein bekannt, dass der bisher empfohlene
Ansatz mit eGFR-unabhangigen Grenzwerten/Algorithmen in der klinischen Praxis bei
Patient*innen mit schwerer CKD kaum Anwendung findet. Urséachlich ist hauptsachlich
die Angst vor falsch-positiven NSTEMI-Diagnosen und konsekutiven Nebenwirkungen
einer invasiven Ischamiediagnostik, was wiederum zu einer Unterversorgung fuihrt?" 36,
Es gilt die Risiken in dieser stark gefahrdeten Population sorgfaltig abzuwagen, die Pati-
ent*innen mit NSTE-ACS und Bedarf einer frihen Revaskularisation zu identifizieren und
auf der anderen Seite die zusatzlichen Risiken einer invasiven Prozedur fur Patient*innen
ohne Revaskularisationsbedarf zu vermeiden. Unsere Studie konnte zeigen, dass durch
die Kombination der ROC-optimierten hs-cTnT-Grenzwerte bei Prasentation und fur die
absoluten 3-Stunden-Anderungen der PPV und der NPV signifikant gegeniiber der 99.
Perzentile ORW verbessert wurden (93 % versus 79 % beziehungsweise 86 % versus
50 %).
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4.3 Starken und Limitationen der Studie

Eine Starke der vorliegenden Studie besteht in der Verwendung der Koronarangiographie
als Referenzuntersuchung zur objektiven Beurteilung eines NSTE-ACS mit Notwendig-
keit zur Revaskularisation bei diesem diagnostisch sehr anspruchsvollen Patientenkol-
lektiv. Die diagnostische Problematik bei Patient*innen mit CKD und Verdacht auf ACS
wurde beispielsweise in der Studie von Twerenbold et al. deutlich: Bei Patient*innen mit
eingeschrankter Nierenfunktion stimmten die beiden unabh&ngigen Kardiolog*innen sig-
nifikant haufiger nicht mit der klinischen Diagnose eines NSTEMIs Uberein (13 % versus
9 % bei nierengesunden Patient*innen, p = 0,006)?. Bislang gibt es nur sehr wenige
Studien, die das Vorhandensein einer signifikanten Koronarstenose in der Koronarangi-
ographie als priméaren Endpunkt im Kontext der CKD untersucht haben und alle sind mit
erheblichen methodischen Einschrankungen behaftet'3-141, Von diesen Studien verwen-
deten ausschlief3lich Ballocca et al. ein hs-cTnT-Assay, das eine schlechte diagnostische
Genauigkeit fur die Vorhersage einer koronaren Herzerkrankung, unabhéngig von der
Notwendigkeit einer Koronarrevaskularisation bei Patient*innen mit CKD und Brust-
schmerzen, zeigte!®’. Die Uiberwiegende Mehrheit der neueren Studien untersuchte die
diagnostischen Eigenschaften von hs-cTnT fir die klinische Diagnose NSTEMI ohne fir
alle Patient*innen eine invasive Ischamiediagnostik zur Objektivierung der Diagnose
durchgefiihrt zu haben?8: 34 98-100, 102 Fntsprechend der ESC-Definition basierte die Diag-
nose auf dem hs-cTnT mit der 99. Perzentil gesunder Probanden als Cut-off-Wert sowie
einem signifikanten Anstieg oder Abfall der hs-cTnT-Werte. Ein signifikantes Delta-hs-
cTnT istin den ESC-Leitlinien nicht quantifiziert und dementsprechend variierte die Defi-
nition zwischen den verschiedenen Studien stark. So verwendeten beispielsweise Kraus
et al. einen Anstieg oder Abfall von 20 % innerhalb der ersten sechs Stunden als Diag-
nosekriteriumi%?, wahrend Twerenbold et al. eine absolute Veranderung von mindestens
6 ng/L innerhalb von drei Stunden oder 10 ng/L innerhalb von sechs Stunden zugrunde
legten?® 34, Kraus et al. schlagen fiir ihren optimierten Triage-Algorithmus sogar eine re-
latives Delta von 250 % vor 192, Wahrend diese Studien das hs-cTnT auf seine diagnos-
tischen Eigenschaften und optimalen Grenzwerte fir die Diagnose NSTEMI untersuch-
ten, diente das hs-cTnT gleichzeitig als zentraler Bestandteil der Definition und der Be-
wertung des priméaren Endpunkts. Folglich stellte das hs-cTnT sowohl den Untersu-
chungsgegenstand als auch das Definitionskriterium des priméaren Endpunktes dar. So-

mit missten in diesen Studienkohorten mit akutem Brustschmerz als Einschlusskriterium
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alle Patient*innen mit hs-cTnT-Ausgangswerten oberhalb der 99. Perzentile ORW und
einer selbststandig festgelegten signifikanten Troponin-Dynamik per Definition als echt-
positive Falle (NSTEMI Typ 1 oder Typ 2) klassifiziert werden. Die bestehenden Grenz-
werte wirden mit sehr guten diagnostischen Eigenschaften bestatigt werden®. In dem
Wissen, dass die hs-cTnT-Werte bei Prasentation und ihre frihen absoluten Verande-
rungen in Abwesenheit eines NSTEMIs stark und invers mit der eGFR korrelieren und
Patient*innen mit CKD vermehrt atypische klinische Symptome und ischamietypische
EKG-Pathologien ausweisen, stellt dies eine wesentliche methodische Limitation dar?.
Die in dieser Studie identifizierten hs-cTnT-Grenzwerte fur Patient*innen mit schwerer
CKD und Verdacht auf ACS, die zur Objektivierung der Ergebnisse einer Koronarangio-
graphie unterzogen wurden, kénnten dazu beitragen, die geeignete Indikation zur Herz-

katheteruntersuchung zu stellen.

Eine weitere Starke dieser Studie ist der Vergleich mit einer nierengesunden Kontrollko-
horte, die anhand der Baseline-Charakteristika Geschlecht, Alter, KHK, aHT und COPD
gematcht wurde. Aufgrund der starken Assoziation zwischen CKD und kardiovaskularem
Risiko wies die nierenerkrankte Untersuchungskohorte in allen prospektiven Studien eine
signifikant hohere kardiovaskulare Komorbiditat und konsekutive Vortestwahrscheinlich-
keit beziehungsweise Pravalenz an NSTEMI auf?. So waren Differenzen der hs-cTnT-
Konzentrationen nicht nur auf die eingeschrankte Nierenfunktion zurtckzufihren, son-
dern moglicherweise auch auf das Alter, das Geschlecht oder die Begleiterkrankungen.
Durch die Angleichung dieser wesentlichen Merkmale, konnte sowohl die Aussagekraft

als auch die Generalisierbarkeit verbessert werden.

Unseres Wissens ist dies die erste Studie, die eine gréRere Kohorte an Patient*innen mit
schwerer CKD, inklusive CKD G5D, eingeschlossen und zur Objektivierung der Ergeb-
nisse bei allen Patient*innen eine Koronarangiographie durchgefiihrt hat®. Diese Studie
hat jedoch Limitationen, die beriicksichtigt werden sollten. Erstens handelt es sich um
eine nationale Studie an drei tertidren Zentren mit einer relativ kleinen Anzahl von Pati-
ent*innen. Obgleich ist dies die bisher grof3te Kohorte von Patient*innen mit schwerer
CKD, die hinsichtlich der diagnostischen Eigenschaften des hs-cTnT-Assays untersucht
wurde!. Zweitens basierten unsere Untersuchungen auf einem einzigen, wenn auch weit
verbreitetes, hs-cTn-Assay'. Daher konnen die Ergebnisse nicht ohne zusatzliche Stu-
dien auf andere Assays Ubertragen werden. Drittens wurden ausschlie3lich Patient*innen

mit Verdacht auf NSTE-ACS, die anschliel3end einer Koronarangiographie unterzogen
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wurden, in die Studie eingeschlossen. Demnach wurden Patient*innen, die aufgrund ei-
ner Niedrigrisikokonstellation, fehlender hs-cTnT-Dynamik und/oder einer unauffalligen
bildgebenden Diagnostik keine Koronarangiographie erhielten, nicht beriicksichtigt. Infol-
gedessen weist unsere Studienkohorte eine signifikant hohere Vortestwahrscheinlichkeit
als das durchschnittliche Patient*innenklientel in der internistischen Notaufnahme auf,
was einen Selektionsbias darstellt. Durch Wegfall dieser vor allem richtig-negativen Féalle
wurden maglicherweise die diagnostische Genauigkeit unterschatzt und die ROC-opti-
mierten Grenzwerte Uberschétzt. Viertens basierte die Beurteilung der Koronarstenose
und ihrer klinischen Signifikanz in der Mehrzahl der Falle ausschliel3lich auf dem Koro-
narangiogramm im klinischen und laborchemischen Kontext. Invasive Messungen (zum
Beispiel die fraktionelle Flussreserve) wurden nur bei einem Teil der Patient*innen durch-
gefuhrt. Finftens wurde bei den nierengesunden Patient*innen keine Nachbeobachtung
durchgeftihrt, sodass fur die Untersuchungen zu den prognostischen Eigenschaften des
hs-cTnT-Assays keine Kontrollkohorte zur Verfligung stand. Sechstens waren serielle hs-
cTnT-Messungen nach 3 Stunden lediglich bei 69 % der Patient*innen mit schwerer CKD
verfugbar. Aufgrund der institutionellen Standardarbeitsanweisung mit etabliertem 0/3 h-
Algorithmus waren angesichts der geringen Fallzahl keine sinnvollen Untersuchungen zu
frihen hs-cTnT-Veranderungen nach 1 Stunde mdéglich. Fir die Integration der neuen
Grenzwerte fur hs-cTnT bei der Prasentation und fur die friihen absoluten Veranderungen
in einen triagierenden Algorithmus (Rule-in, Beobachten und Rule-out) war die Fallzahl

beziehungsweise die Teststarke zu niedrig.

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Ergebnisse belegen den hohen Nutzen des hs-cTnT-Assays in dieser diagnostisch
sehr anspruchsvollen Hochrisikopopulation und unterstreichen den dringenden Bedarf
nach optimierten hs-cTnT-Grenzwerten und Diagnosealgorithmen fur Patient*innen mit
schwerer CKD. Um die Sicherheit und Robustheit dieser Studie zu bestatigen, missen
die neuen Cut-off-Werte und deren Kombination mit friihen absoluten Veranderungen in
groReren prospektiven und multiethnischen Patient*innenkohorten mit CKD G4-G5D va-
lidiert werden. In diesem Zusammenhang ware der Vergleich mit einem hs-cTnl-Assay
bei Patient*innen mit schwerer CKD erstrebenswert. Insgesamt erscheint die Umsetzung
in angepasste Rule-in- und Rule-out-Algorithmen in Abh&ngigkeit vom CKD-Schwere-

grad vielversprechend.
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Abstract: (1) Background: Patients with severe chronic kidney disease (CKD G4-G5) often have
chronically elevated high-sensitivity cardiac troponin T (hs-cTnT) values above the 99th percentile of
the upper reference limit. In these patients, optimal cutoff levels for diagnosing non-ST-elevation
acute coronary syndrome (NSTE-ACS) requiring revascularization remain undefined. (2) Methods:
Of 11,912 patients undergoing coronary angiography from 2012 to 2017 for suspected NSTE-ACS,
325 (3%) had severe CKD. Of these, 290 with available serial hs-cTnT measurements were included,
and 300 matched patients with normal renal function were selected as a control cohort. (3) Results:
In the CKD cohort, 222 patients (76%) had NSTE-ACS with indication for coronary revascularization.
Diagnostic performance was high at presentation and similar to that of the control population (AUC,
95% CI: 0.81, 0.75-0.87 versus 0.85, 0.80-0.89, p = 0.68), and the ROC-derived cutoff value was 4 times
higher compared to the conventional 99th percentile. Combining the ROC-derived cutoff levels
for hs-cTnT at presentation and absolute 3 h changes, sensitivity increased to 98%, and PPV and
NPV improved up to 93% and 86%, respectively. (4) Conclusions: In patients with severe CKD
and suspected ACS, the diagnostic accuracy of hs-cTnT for the diagnosis of NSTE-ACS requiring
revascularization is improved by using higher assay-specific cutoff levels combined with early
absolute changes.

Keywords: troponin; high-sensitivity; chronic kidney disease; renal insufficiency; myocardial infarc-
tion; acute coronary syndrome
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1. Introduction

Acute myocardial infarction (AMI) is a leading cause of death and disability world-
wide. In the setting of acute coronary syndrome, rapid and accurate identification of
patients requiring revascularization is crucial to initiate evidence-based therapy with-
out causing unnecessary harm [1-3]. One third of the patients presenting with persis-
tent ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) and more than 40% of patients
with non-ST-elevation acute myocardial infarction (NSTEMI) have chronic kidney disease
(CKD) [4].

The early diagnosis and therapy of NSTE-ACS in this population can be challenging,
mostly due to frequent atypical clinical presentation, preexisting electrocardiogram abnor-
malities, and the vulnerability of these patients to adverse events related to antiplatelet
treatment and invasive procedures as coronary interventions [5,6]. These patients, espe-
cially those undergoing dialysis for kidney failure (CKD G5D), are therefore less likely to
receive guideline-indicated care despite several studies indicating a higher risk of poor out-
comes after AMI [3,4,7]. In particular, coronary angiography is performed too infrequently
in the context of NSTEMI-ACS in patients with CKD [3,8-11].

Cardiac-specific biomarkers, such as high-sensitivity troponin T (hs-cTnT) and tro-
ponin I (hs-cTnl), are the cornerstone in diagnosing myocardial infarction (MI) irrespective
of renal function [2,12]. However, their clinical utility in patients with renal dysfunction
is a matter of concern since the values of hs-cTnT are frequently chronically elevated in
the presence of CKD even in absence of AMI [13-15]. The identification of cutoff values of
hs-cTnT for diagnosis of NSTEMI is based on healthy populations; thus, the optimal cutoff
level in CKD patients is probably higher [16,17]. Few studies investigating the optimal cut-
offs of hs-cTnT levels in patients with CKD reported higher cutoffs with a lower specificity
and overall accuracy compared to the healthy population [17-20]. However, the most vul-
nerable CKD patients, those with CKD G4 (eGFR 29-15 mL/min/1.73 m?), were constantly
underrepresented or, as in case of patients with CKD G5 (eGFR < 15 mL/min/1.73 m?) and
kidney failure treated by dialysis (CKD G5D), even excluded from most studies [17,19-22].
We therefore aimed to investigate the diagnostic performance and identify the optimal
cutoff of hs-cTnT for the diagnosis of NSTE-ACS requiring revascularization in patients
with severe CKD, including those with KFRT, by using coronary angiography as reference.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Data Collection

This observational study comprised patients with severe CKD undergoing coronary
angiography for suspected ACS at three tertiary cardiovascular centers of the Charite’ Uni-
versity Hospital in Berlin from January 2012 to December 2017 and who were prospectively
included in the local MI registry. The study complies with the Declaration of Helsinki and
was approved by the locally appointed ethics committee.

Among all unselected patients undergoing coronary angiography for suspected ACS,
those with severe CKD and at least one available hs-cTnT measurement were identified.
Severe CKD was defined as an eGFR < 30 mL/min/1.73 m? in the presence of a known his-
tory of CKD, as previously described [23]. CKD G5D was defined by the need for long-term
dialysis for at least 30 days [24,25]. Two independent cardiologists (BA and AL) a-posteriori
adjudicated the final diagnosis of NSTE-ACS and the indication for revascularization after
reviewing all available medical records, including patient history, physical examination,
results of laboratory testing, electrocardiograms, echocardiographs, cardiac exercise tests,
and coronary angiograms obtained from the time of the index event to one year of follow-
up. If there was disagreement about the clinical diagnosis or the need for revascularization,
the cases were reviewed and decided collaboratively. AMI was classified according to
the latest definition of the Task Force for the universal definition of MI [2]. In patients
with NSTE-ACS, the indication for revascularization with either percutaneous coronary
intervention (PCI) or coronary artery bypass graft (CABG) was adjudicated based on the
severity and morphology of the lesion on coronary angiogram in correlation with clini-
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cal, laboratory, electro-, and echocardiographic parameters, as recommended by current
ESC guidelines [1,3]. Accordingly, patients were stratified to either the revascularization
group undergoing PCI or CABG or to the non-revascularization group, receiving medical
treatment only. For this study, patients with STEMI were excluded. Patients were also
excluded for missing hs-cTnT measurements, symptom onset or peak not within the last
12 h from presentation, cardiopulmonary resuscitation, shock at the time of presentation,
or undergoing previous PCI or major surgery within ten days prior to hospital admission.
Figure 1 depicts the patient selection process. For the purpose of this study, patients with
NSTEMI type 2 (coronary vasospasm, tachy- or bradyarrhythmias, and hypertensive crisis)
or other conditions that may cause myocardial injury with hs-cTnT elevations, such as pul-
monary embolism, endo-/myocarditis, non-ischemic congestive heart failure, or Takotsubo
cardiomyopathy, were excluded from the final receiver operating characteristic curve (ROC)
analysis. The study was conducted according to the STARD guidelines (Supplementary

Figure S1).

Patients undergoing coronary angiography for suspected ACS

between January 2012 to December 2017

n=11912

A 4

A 4

( Excluded
n=11,578
L eGFR >30 mL/min/1.73m?

Patients with an eGFR <30 mL/min/1.73m?

n=325(3%)

A

n =290 (89%)

Hs-cTnT measurement

-ST-segment elevation (n = 23)
-CPR or shock (n = 5)
-Major surgery within 10 days (n = 2)

Excluded
n=35
't-Missing hs-¢TnT measurement (n =5)

|

}

No indication for
(n=

revascularization
68)

Indication for revascularization

(n=

222)

A

A

A

y

(n=

-Hs-cTnT at presentation <14 ng/L
(n=15)

-Hs-cTnT at presentation >14 ng/L

63)

-Hs-cTnT at presentation <14 ng/L
(n=7)

-Hs-cTnT at presentation >14 ng/L

(n=

215)

Figure 1. Flow chart of patient selection process. ACS, acute coronary syndrome; CPR, cardiopulmonary resuscitation; ED,

emergency department; eGFR, estimated glomerular filtration rate according to the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) formula.

Patients with normal renal function (defined as an eGFR > 90 mL/min/1.73 mz) with
available hs-cTnT measurements and who were undergoing coronary angiography for
suspected NSTE-ACS were selected as a control cohort. A matched random sampling
on the baseline characteristics gender, age, coronary artery disease (CAD), arterial hy-
pertension, and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was used to equate the
control with the CKD cohort. At each site, data were collected at admission, discharge,
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and scheduled follow-up at one year. Any clinical event since hospital discharge was
collected by reviewing electronic patient records of the hospitals and family physicians or
by telephone contact with the patient or their family.

2.2. Clinical and Laboratory Assessment

All data from the clinical assessment, including physical examination, 12-lead electro-
cardiogram, pulse oximetry, standard blood test, and medical history, were obtained from
medical records. Baseline characteristics, known cardiovascular risk factors and comor-
bidities, were recorded. Renal function was quantified by eGFR, as recommended, using
the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula based on
plasma creatinine levels obtained at the index event, age, sex, and ethnicity, as previously
described [23]. Blood samples for determination of hs-cTnT at presentation, 3 h, 6 h, and
peak prior to coronary angiography from symptom onset were collected into tubes contain-
ing potassium EDTA- or lithium-heparinized plasma [26]. Hs-cTnT was measured using
a fifth-generation electrochemiluminescence assay (Elecsys, Cobas €602 analyzer, Roche
Diagnostics). According to the manufacturer, the 99th percentile of the upper reference
limit (URL) in healthy individuals is 14 ng/L, the coefficient of variation < 10% at 13 ng/L,
and the limit of detection is 5 ng/L [16]. For patients undergoing dialysis, only blood tests
during the dialysis interval were collected.

2.3. Outcomes

The primary diagnostic outcome was the identification of an optimal cutoff of hs-
cTnT for the diagnosis of NSTE-ACS, requiring revascularization either by PCI or CABG.
Prognostic outcomes were all-cause mortality, cardiovascular mortality, MI, and major
adverse cardiovascular events (MACE), defined as the composite of cardiovascular death,
MI, or unplanned revascularization for ischemia within one year. Survival time for each
outcome was defined as the period from the date of the index coronary intervention in the
intervention group or from the date of the index presentation in the conservative treatment
group to the first event during the one-year follow-up. For all analyses, a comparison to
the matched control cohort with normal renal function was performed. Subgroup analyses
were conducted for patients with CKD G5D and compared to patients with CKD G4-G5.

2.4. Statistical Analysis

Data are expressed as median with interquartile range (IQR) or frequencies and
percentages. All variables were tested for normal distribution with the Shapiro-Wilk test.
Discrete variables were compared by using Fisher’s exact test and continuous ones with the
Wilcoxon rank-sum test for independent samples. The hs-cTnT changes from presentation
to peak according to revascularization groups were analyzed overall and within each
group using a linear mixed model considering the within-patient correlation. Correlations
between renal function and levels of hs-cTnT were assessed by Spearman’s rank correlation
test. Area under the ROC (AUC) was calculated to assess the diagnostic performance
of hs-cTnT at each measured time point. Logistic regression was used to combine hs-
cTnT levels at presentation with early absolute changes in hs-cTnT levels. Comparison
of diagnostic accuracy was also performed according to the presence or absence of ESRD.
The comparison of AUC was carried out as recommended by DeLong et al. for dependent
samples and by Hanly and McNeil for independent samples [27,28]. The optimal ROC-
derived cutoff levels were identified using the Youden index and compared to the 99th
percentile of healthy individuals as well as cutoff levels that achieve predefined sensitivities
(>90%) and specificities (>80%). Negative predictive value (NPV) and positive predictive
value (PPV) were calculated as prevalence-dependent parameters. The decision to use
the 99th percentile of the URL in healthy individuals was guided by its use in guideline
recommendations for the diagnosis of AMI [12].

Kaplan-Meier analysis estimated the cumulative incidence of outcomes at 30 days and
one year. Adjusted hazard ratios (HRs) were calculated in multivariable Cox regressions,
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including baseline characteristics known to impact patient’s outcome. Baseline variables
with p < 0.10 at the univariate analysis were included in the model. Results are presented as
hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (95% CI). The proportional assumptions
hazard was tested based on Schoenfeld residuals. All probability values were 2-tailed
and considered significant when p < 0.05. Data analysis was performed using STATA15.0
(StataCorp, College Station, TX, USA).

3. Results
3.1. Baseline and Periprocedural Characteristics

Among 11,912 unselected patients undergoing coronary angiography for suspected
AMI, 325 (3%) had severe CKD, and of these, 290 (89%) with an available measurement of hs-
cTInT at the time of presentation were included in the study. Serial hs-cTnT measurements
were available in 243 patients (84%) at 3 h, 6 h, and/or during follow-up until coronary
angiography. The most common reason for missing samples at 3 and 6 h was early transfer
to the catheter laboratory. The control cohort included 300 matched patients with normal
renal function undergoing coronary angiography for suspected NSTE-ACS.

Of the 290 patients with severe CKD, 222 (77%) had an a-posteriori adjudicated
indication for revascularization via PCI (89%) or CABG (11%), and 68 (23%) had no need
for coronary revascularization. In the control population with normal renal function, 72%
of the patients required immediate revascularization (p = 0.156) with similarly distributed
percentages of PCI and CABG compared to the cohort with severe CKD (67% versus 69%,
p =0.618 and 6% versus 9%, p = 0.229). Figure 1 depicts the process of patient selection in
patients with severe CKD.

The final adjudicated diagnoses in the overall CKD population were NSTEMI type 1
in 156 (54%), NSTEMI type 2 in 55 (19%), unstable angina in 50 (17%), cardiac non coronary
in 14 (5%), non-cardiac cause in 6 (2%), and unknown in 9 (3%) patients (Table 1). In the
subgroup of patients undergoing revascularization, 156 (70%) patients had NSTEMI type 1,
and 45 (20%) had NSTEMI type 2. In the conservatively treated group, the final adjudicated
diagnosis was unstable angina in 50%, type 2 NSTEMI in 15%, and cardiac non-coronary
in 13% of patients.

Table 1. Distribution of the adjudicated final diagnosis in patients with severe CKD.

Revascularization
Total No Yes
n =290 n=68 n=222 p-Value
NSTEMI type 1 156 (53.8) 0(0) 156 (70.3) <0.01
NSTEMI type 2 55 (19.0) 10 (14.7) 45 (20.3) 0.38
Hypertensive crisis 32(11.0y° 7(10.3)b 25(11.3) € 1.00
Tachy-/bradyarrhythmia 28(9.7)@ 7(10.3) P 21(9.5)¢ 0.82
Unstable angina 50(17.2) 34 (50) 16 (7.2) <0.01
Cardiac, non-coronary 14 (4.8) 9(13.2) 5(2.2) 0.001
Takotsubo syndrome 1(0.3) 1(1.5) 0(0) 0.23
Pulmonary embolism 1(0.3) 0(0) 1(0.5) 1.00
Endo-/myocarditis 4(1.8) 0(0 4(1.8) 0.58
Heart failure non-ischemic 8(2.8) 8 (11.7) 0(0) <0.01
Non-cardiac cause 6(2.1) 6(8.8) 0(0) <0.01
Unknown 9(3.1) 9 (13.2) 0 (0) <0.01

Depicted are counts with frequencies (%). p-values are from Fisher’s exact test. CKD, chronic kidney disease;
NSTEMI, non-ST-elevation acute myocardial infarction. * 5 patients, by patients, and © 1 patient had both a
hypertensive crisis and significant tachy-/bradyarrhythmia.
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Baseline characteristics of CKD patients are summarized in Table S1 in the Supple-
mentary Materials. The rates of males (74% versus 57%, p = 0.010), known CAD (75%
versus 57%, p = 0.006), previous PCI (59% versus 44%, p = 0.036), and electrocardiogram
abnormalities were significantly more frequent in the revascularization group (68% versus
52%, p = 0.018). The other demographic characteristics, cardiovascular risk factors, vital
signs, left ventricular ejection fraction (LVEF), GRACE risk score (the Global Registry of
Acute Coronary Events), and laboratory values at admission were equally distributed.
Notably, 47% of patients had an eGFR between 30 and 15 mL/min/1.73 m?, and 46% were
on dialysis for kidney failure, with similar rates among the revascularization groups.

3.2. Values of hs-cTnT during Serial Sampling

Levels of hs-cTnT at presentation and serial sampling at 3 h and peak prior to angiogra-
phy were significantly higher in patients with severe CKD as compared to the controls with
normal renal function (median interquartile range (IQR) at presentation: 25 (7-102) versus
114 (52-314) ng/L, p < 0.001; at 3 h: 29 (7-116) versus 160 (74-369) ng/L, p < 0.001; at peak:
58 (11-210) versus 207 (79-537) ng/L, p < 0.001; Figure 2A and Supplementary Table S2).
Within the cohort of patients with severe CKD, those undergoing revascularization had sig-
nificantly higher levels of hs-cTnT compared to patients who were conservatively treated
(at presentation: 46 (28-81) versus 160 (69—-485) ng/L, p < 0.0001; at 3 h: 55 (29-88) versus
194 (105-409) ng/L, p < 0.001; at peak: 56 (32-93) versus 282 (132-746) ng/L, p < 0.001;
Figure 2B and Supplementary Table S3). Within the cohort of patients with severe CKD,
levels of hs-cTnT were significantly higher in those with CKD G5D (p = 0.022), but this
difference was not significant in the subgroup of patients undergoing revascularization
(p = 0.098, Figure 2C,D). Among patients treated conservatively, there was a significant
inverse correlation between the levels of hs-cTnT at presentation and eGFR (correlation
coefficient rS = 0.402, p = 0.001, Supplementary Figure S2).

A. ALL PATIENTS B. PATIENTS WITH CKD
300 300
p<0.0001 -~ CKD p < 0.0001 -8~ Revascularization
~ 25 25
2 50 -8- Non-CKD = 230 No revascularization
& 200 2 200
E 150 E 150
¢ 100 ¢ 100
2 2
50 " 50
| Dbt L ittt -
0 0
<~ > » N A A »
L) ) q@ L) ™ ) ]9
C D PATIENTS WITH CKD
a PATIENTS WITH CKD * Subgroup revascularization
300 300
p=0.022 -~ CKD G5D & p=0.098 . -e CKDG5D
~ 25 S ¥ g
= L ~#- Non-CKD G5D = 250 U -#- Non-CKD G5D
L I g ¥ ¥ ==y
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Figure 2. Levels of hs-cTnT at serial sampling. (A) Patients with normal renal function versus patients with severe CKD.
(B-D) Among patients with severe CKD: (B) according to revascularization and conservative treatment, (C) in presence or
absence of CKD G5D, and (D) in the subgroup of patients undergoing revascularization, in those with versus without CKD
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G5D. Data are depicted as medians with Q1. p-values are from a generalized linear model accounting for between and

within group differences. CKD, chronic kidney disease; CKD G5D, chronic kidney disease G5 treated by dialysis; hs-cTnT,
high-sensitivity cardiac troponin T.
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3.3. Diagnostic Performance of Hs-cTnT in Patients with Severe CKD

The diagnostic accuracy for the indication to revascularization was quantified by the
AUC, with coronary angiography as reference exam. In patients with severe CKD, the AUC
was high for measurements obtained at presentation (AUC, 95% confidence intervals (CI):
0.81 (0.75-0.87)) and increased further at 3 h and peak prior to angiography (0.84 (0.75-0.93)
and 0.86 (0.81-0.92), respectively, Figure 3A-C and Supplementary Table 54).
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AU T T L) 1
0 25 50 75 100

100% - Specificity%

Figure 3. Diagnostic performance of hs-cTnT at serial sampling in patients with severe CKD. Depicted are ROCs and
AUCs with 95% confidence intervals (CI) and predefined levels of sensitivity and specificity, describing the performance
of the hs-cTnT assay for the diagnosis of NSTE-ACS requiring revascularization at (A) presentation, (B) 3 h, and (C)
peak prior to angiography. (D) Depicts the improvement of the discrimination power of hs-cTnT at presentation when
combined with absolute 3 h changes as compared to each of these variables alone. AUC, area under the receiver operating

characteristic curve; CKD, chronic kidney disease; hs-cTnT, high-sensitivity cardiac troponin T; ROC, receiver-operating
characteristic curve.

Overall, the AUCs for patients with severe CKD were only slightly but not significantly
lower when compared to patients with normal renal function. No significant difference in

the diagnostic accuracy was observed in patients with CKD G5D compared to those with
severe CKD but preserved diuresis (Figure 4).
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Figure 4. AUC of hs-cTnT during serial sampling. Depicted are the AUCs with 95% confidence intervals for hs-cTnT during
serial sampling at presentation, 3 h, 6 h, and peak prior to coronary angiography in (A) patients with normal renal function
and those with severe CKD and (B) among patients with severe CKD, comparing patients with CKD G5D to those with
severe CKD but preserved diuresis. AUC, area under the receiver operating characteristic curve; CKD, chronic kidney
disease; CKD G5D, chronic kidney disease G5 treated by dialysis.

Details on median absolute changes of hs-cTnT during serial sampling are shown
in Table S5 in the Supplementary Materials. Patients undergoing revascularization had
significantly higher early absolute changes as compared to those who did not (median
| A0-31: 34 versus 3ng/L, p <0.001). The diagnostic accuracy was good and increased from
0.79 (0.64-0.95) to 0.84 (0.75-0.89) when considering both hs-cTnT levels at presentation
and absolute changes at 3 h (Figure 3D and Supplementary Table S5).

3.4. Optimal Cutoff Levels of Hs-cTnT for the Early Diagnosis of NSTE-ACS
Requiring Revascularization

The optimal cutoff levels in patients with severe CKD were identified by ROC analysis
(Figure 3). Table 2 depicts the diagnostic accuracy of hs-TnT in patients with severe CKD as
compared to the conventional 99th percentile of the URL and to the controls with normal
renal function. The assay sensitivity of the 99th percentile of 14 ng/L was high (98%), but
this was associated with a marked decrease in specificity (10%). The optimal ROC-derived
cutoffs of 55 ng/L at presentation and 95 ng/L at peak were, respectively, 3.9 and 6.8 times
the level of hs-cTnT at the 99th percentile and 4.0 and 3.8 times the levels present in controls
with normal renal function. The positive and negative predictive values (PPV and NPV) of
the ROC optimized cutoff at presentation were higher compared to the 99th percentile (PPV,
95% CI: 89% (85-94) versus 79% (74-85); NPV, 95% CI: 52% (39-64) versus 50% (19-81)).
Combining the ROC optimized cutoff levels for hs-cTnT at presentation and absolute 3 h
changes, sensitivity increased to 98%; PPV and NPV further improved up to 93% and 86%,
respectively (Table 2).

Table 2. Diagnostic performance of hs-cTnT in patients with severe CKD.

Hs-cTnT Sensitivity Specificity PPV NPV I\;Ifutll:lep;egs :;h(l:,l]t(lgliss
Cutoff (ng/L)  (95% CD (95% CI) (95% CI) (95% CI) : ’
Percentile Control
Oh
99th percentile ? 14 98(95-99) 10(2-19)  79(74-85) 50 (19-81) - -

ROC optimized 55 83 (77-88)  65(52-77)  89(85-94) 52 (39-64) 3.9 4.0
Sensitivity > 90% 37 90 (85-94) 48(35-63) 86(81-91) 57 (30-64) 2.6 2.7
Specificity > 80% 95 70 (63-77) 80 (68-91)  92(88-97) 43 (33-53) 6.8 7.0

Peak prior to angiography




74

J. Clin. Med. 2021, 10, 4216

9of 14

Table 2. Cont.
Hs-cTnT  Sensitivity Specifiity ~ PPV NPV 1\:::::);? :;Igllt(‘gliz
Cutoff (ng/l) ~ (95%CI) ~ (95%CD  (95%CD 5% Cp o tiel o oD s
ROC optimized 95 84(79-90) 78 (66-89) 93 (89-97) 59 (46-70) 658 38
Sensitivity > 90% 71 90 (86-95) 60 (45-73) 89 (84-93) 63 (49-77) 5.0 28
Specificity > 80% 112 79(73-85) 82 (71-92)  94(90-98) 53 (41-64) 8.0 45

Oh+ IAOh-3hl

0h>55ng/Lor

3 h-change > 4 ng/L

98 (91-100) 55 (25-82) 93 (83-97) 86 (42-99)

Depicted are the results of the ROC analysis of hs-cTnT at presentation and peak prior to angiography in patients with severe CKD
(eGFR < 30 mL/min/1.73 m?) compared to the controls with normal renal function and the 99th percentile. The discrimination increases
when combining the ROC optimized cutoff values for hs-cTnT at presentation and absolute 3 h changes. eGFR, estimated glomerular
filtration rate according to the CKD-EPI creatinine equation; hs-cTnT, high-sensitivity cardiac troponin T; NPV, negative predictive value;
PPV, positive predictive value; ROC, receiver operating characteristic curve. ? 99th percentile of the upper reference limit refers to the
conventional assay-specific cutoff for the diagnosis of AMI in healthy individuals, as recommended in clinical practice guidelines.

3.5. Outcomes at 30 Days and One Year of Follow-LUp

At 30 days of follow-up, rates of MACE were significantly higher in patients requiring
revascularization compared to patients receiving medical treatment only (11% versus 0%,
p = 0.015). At a median follow-up of 365 days, 51 (29%) patients died (Supplementary
Table S6). The rate of MACE was 42%, cardiovascular death 19%, MI 33%, and unplanned
revascularization for ischemia 24%. All these events except cardiovascular death occurred
significantly more frequently in the revascularization group. At one year, patients with
hs-cTnT levels above these ROC-derived cutoffs were at higher risk of all-cause mortality
(crude hazard ratio (HR), 95% CI at presentation: 2.73 (1.22-6.10), p = 0.012; at peak: 4.29
(1.70-10.9), p = 0.002) and MACE (at presentation: 2.73 (1.43-5.19), p = 0.001; at peak:
2.89 (1.52-5.51), p = 0.001). At multivariate analysis, the ROC-optimized cutoffs both
at presentation and peak were independent predictors of all-cause mortality (HR, 95%
CI at presentation: 2.36 (1.05-5.32), p = 0.03; at peak: 3.62 (1.42-9.22), p < 0.01), MI (at
presentation: 4.03 (1.54-10.5), p < 0.01; at peak: 4.00 (1.56-10.3), p < 0.01), and MACE (at
presentation: 3.19 (1.48-6.89), p < 0.01; at peak: 3.06 (1.43-6.54), p < 0.01), whereas CKD
G5D was a predictor of all-cause mortality (HR, 95% CIL: 2.09 (1.11-3.94), p = 0.02) and
cardiovascular mortality (1.02 (1.31-7.55), p = 0.01, Supplementary Figure S4).

4. Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to investigate the diagnostic
accuracy of hs-¢TnT for the diagnosis of NSTE-ACS requiring revascularization in a con-
siderable cohort of patients with severe CKD (eGFR < 30 mL/min/1.73 m?), including
patients with CKD G5D. The following important findings emerged from our study: first,
in patients with severe CKD, the hs-cTnT assay maintained a high diagnostic accuracy,
which increased from presentation to later sampling points and when combined with early
absolute changes. Second, the high diagnostic accuracy of the hs-cTnT assay was not
reduced in patients undergoing dialysis for kidney failure. Third, hs-cTnT concentrations
at presentation strongly and inversely correlated with the value of eGFR in patients not
requiring revascularization. Fourth, in patients with severe CKD, the optimal cutoff for the
diagnosis of NSTE-ACS requiring revascularization calculated at presentation was four
times higher compared to patients with normal renal function. Fifth, the new identified
ROC-optimized cutoffs were independent predictors of all-cause mortality, MACE, and MI
at one-year follow-up.

Patients with varying degrees of CKD represent a common scenario seen in clini-
cal practice; nonetheless, they have been systematically underrepresented or excluded
from clinical trials and have been unthoroughly studied in the context of peri-MIL The
cardiovascular risk increases with the degree of renal impairment and is ten to thirty times
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higher in patients with kidney failure treated by dialysis [29]. It is therefore of utmost
importance to properly identify those who need an emergent revascularization and avoid
the additional risks of an invasive procedure for those who do not. Particularly in the
context of NSTE-ACS, large-scale registries have demonstrated better short- and long-term
survival with early revascularization compared with drug therapy alone across all CKD
stages [3,8,11,30,31], whereas in patients with stable coronary artery disease, advanced
CKD, and moderate to severe ischemia, there was no survival benefit and no risk reduction
in myocardial infarction for an initial invasive strategy compared with primary conserva-
tive therapy [32]. However, assessing the need for early revascularization in patients with
severe CKD remains a major challenge, as in these patients, the most sensitive biomarker
to date for the diagnosis of AMI, hs-cTnT, is chronically and often nonspecifically ele-
vated [13,14]. The nature of this chronic elevation is incompletely understood and under
investigation. Underlying mechanisms are probably multifactorial, including ongoing
myocyte damage as a result of uremic toxicity, macrovasular or microvascular ischemia,
anemia, and subordinately decreased renal clearance [33-35].

As expected, patients with severe CKD in our study population had significantly
higher hs-cTnT values at all measuring time points compared to patients with normal
renal function irrespective of the presence of NSTE-ACS. In fact, 96% of patients with
severe CKD not requiring revascularization had elevated hs-cTnT above the 99th percentile
of 14 ng/L, with an extremely low specificity of 10%. Among patients with severe CKD
requiring revascularization, the median hs-cTnT values were significantly higher compared
to patients who were not revascularized, which likely indicates that in presence of NSTE-
ACS, a detectable increase of hs-cTnT levels is observed irrespective of the baseline hs-
cTnT levels. In the present population with severe CKD, the AUC increased from 0.81 at
presentation to 0.84 at 3 h and 0.86 at peak hs-cTnT prior to angiography, demonstrating
a high diagnostic accuracy at serial sampling with no significant difference compared
the control cohort with normal renal function. Furthermore, when combining the ROC-
optimized cutoff levels for hs-cTnT at presentation and absolute 3 h changes, the PPV
and NPV increased from 79 to 93% and from 50 to 86%, respectively, compared to the
99th percentile. Our results are in line with the published data from Twerenbold and
colleagues [17]. Although the populations investigated differed among our studies with
regards to the median eGFR (49 versus 23 mL/min/1.73 m?) and the prevalent stages of
CKD (circa 90% CKD G3 versus 100% CKD G4 and G5), they could both demonstrate
higher cutoff values of hs-cTnT and a high diagnostic accuracy. In a very recent study, the
same authors investigated the performance of the 0/1 h algorithm in a similar population
and concluded that although safety is high, the overall efficacy and specificity remain low
despite modifications of the thresholds of the rule-in and rule-out [22]. Notably striking
was the finding that of the included patients with CKD G4, only 1% ended up in the
rule-out group, and 49% required further observation. A similar recent study from Kraus
et al. [21] investigated the diagnostic accuracy of two hs-cTnT assays, demonstrating a
better performance when using 2.5-fold changes in hs-cTnT levels at 3 h with a PPV of
0.8. Additionally, in this study, patients with severe CKD were underrepresented (3.8%
with CKD G4 and 3.6% with CKD G5), and those undergoing dialysis were excluded.
Despite excluding patients undergoing dialysis for kidney failure, these results underline
the difficulties of balancing sensitivity and specificity in patients with CKD as compared to
patients with normal renal function. Our study demonstrates that in patients with severe
CKD, the threshold of the conventional 99th percentile derived from patients with normal
renal function performs worse, as indicated by lower PPV and NPV compared to those
identified in our study (79% versus 89% and 50% versus 52%, respectively).

The high diagnostic accuracy of hs-cTnT was maintained irrespective of the presence
of CKD G5D. In line with the survey by Yang et al., we obtained higher ROC-derived
cutoff levels for patients undergoing dialysis for kidney failure. In their study investigating
optimal hs-cTnT cutoff levels in patients with renal dysfunction, the authors indicated that
at various stages of CKD, including CKD G5D, different cutoff levels are needed despite
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the lack of a linear increase of the cutoff values with decreasing eGFR. The cutoff value was
highest in patients undergoing dialysis and lowest in those with CKD G3. Unfortunately,
no control cohort of patients with normal renal function was available, making it difficult
to assess the overall assay performance in that community-based cohort.

In our study, coronary angiography was used as the most accurate exam to objectify
outcomes in this diagnostically very challenging population. So far, there are only very
few studies, all with major methodological issues, considering the presence of significant
coronary stenosis at coronary angiography as a reference in comparison with different
cTnT assays [36-38]. Of these, only the one by Ballocca et al. [36] applied an hs-cTnT assay,
obtaining a poor AUC for the prediction of AMI in patients with chest pain and CKD.
Most of the recent studies used clinical diagnosis of AMI without carrying out coronary
angiography for all their patients [17-22]. The adjudication of AMI was based on hs-cTnT
and its 99th percentile of healthy individuals together with a significant rise or fall in
hs-cTnT. The definition of a significant rise or fall in hs-cTnT widely differed between the
different investigations. While, for example, Twerenbold et al. applied an absolute change
of at least 6 ng/L within three hours or 10 ng/L within six hours [22], Kraus et al. used a
20% rise or fall in the first six hours [21]. The latter survey even suggests a 250% change
for their diagnostic algorithm. Furthermore, a strong inverse correlation between eGFR
and absolute hs-cTnT changes could be demonstrated in patients with diagnoses other
than NSTEMI, and patients with CKD were more than twice as likely to be diagnosed
with NSTEMI and more than five times as likely to be diagnosed with NSTEMI type 2 [22].
In particular, the clinical distinction between NSTEMI type 1 and type 2 without having
performed coronary angiography seems questionable in this collective. Thus, in these
study cohorts with suspected ACS, all patients with an elevated baseline troponin and
troponin dynamics related to predefined cutoffs on the kidney-healthy population would
all have to be classified as true-positive cases (NSTEMI type 1 or 2) by definition and thus
confirm the existing cutoffs. These studies investigating the diagnostic performance and
optimal cutoffs of hs-cTnT for the diagnosis of AMI use hs-cTnT at the same time for the
definition and adjudication of AMI Hs-cTnT not only represents the object of investigation
but also serves as a key part of the adjudication of the primary endpoint. Bearing in
mind that patients with renal dysfunction often have chronic hs-cTnT elevations above
the 99th percentile, atypical clinical presentation, and electrocardiogram abnormalities in
the absence of AMI, this constitutes a methodological limitation. Finding an appropriate
hs-cTnT cutoff in patients with severe CKD and suspected ACS who have undergone
coronary angiography to objectify outcomes could help clarify the appropriate indication
for cardiac catheterization and avoid further risks to these vulnerable patients.

Recent studies investigating the prognostic value of hs-cTnT more consistently ob-
served a significant association of hs-cTnT with different outcome parameters, such as
all-cause mortality and major adverse cardiovascular events [15,17,39,40]. In line with
these findings, the cutoffs identified in our study were independent predictors of all-cause
mortality, MI, and MACE. As previously reported, dialysis was an independent predictor
of all-cause and cardiovascular mortality [4].

The strength of the present study is the use of catheterization as reference exam to
independently adjudicate the need for revascularization and the inclusion of a considerable
number of patients with severe CKD. Further, the inclusion of patients with CKD G5D
increases the validity of the study by providing real-world data that comprise the whole
spectrum of patients with severe CKD.

However, this study has limitations that merit consideration. Firstly, it was conducted
in three national centers with a relatively small number of patients, although, to our
knowledge, this is the largest cohort of patients with severe CKD being investigated for the
optimal hs-cTnT cutoff. Therefore, the diagnostic accuracy of the cutoff value needs to be
validated in larger cohorts from different geographical regions. Second, we only evaluated
hs-cTnT values from a single, although widely used, assay; therefore, the present results are
assay specific and cannot be applied to other assays without additional studies. Third, due
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to the fact that only patients with suspected NSTE-ACS undergoing coronary angiography
have been included, our cohort has a higher pretest probability compared with the average
clientele in the emergency department. Fourth, the indication for revascularization was
based on coronary angiography only, and invasive tests for ischemia (i.e., by measurement
of fractional flow reserve) were performed only in a fraction of patients. Lastly, serial
hs-cTnT measurements were available for 84% of patients with severe CKD.

5. Conclusions

In patients with severe CKD and suspected ACS, the diagnostic performance of hs-
cInT to differentiate an acute myocardial injury due to presumed NSTE-ACS from a
preexisting chronic one is improved by using higher assay-specific cutoff levels combined
with early absolute changes.
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