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Abstract

Hintergrund

Herz- Kreislauf- Erkrankungen, wozu u.a. Vorhofflimmern (VHF) gezählt wird, besitzen auf-

grund einer hohen und in Zukunft weiter zunehmenden Prävalenz eine große gesellschaftliche

Bedeutung. Bei dem Verdacht eines Myokardinfarktes (MI) ist eine schnelle, sichere Diagno-

sestellung und Differenzierung zwischen einem MI Typ1 und Typ2 nötig, da es entscheidend

für die Prognose und Outcome dieser Patienten ist.

Vergangene Studien konnten eine hohe Herzspezifität und Empfindlichkeit des Biomarkers

hochsensitives Troponin T (hs-TNT) für die Diagnostik eines akuten Koronarsyndroms (ACS)

aufzeigen. Diese Arbeit analysiert den Zusammenhang und die Aussagekraft des Markers hs-

TNT bei Patienten mit einem Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und VHF.

Methodik

In die Studie wurden 2904 Patienten eingeschlossen, bei denen in den Jahren 2013/14 ei-

ne Koronarangiographie in der Medizinschen Klinik m.S. Kardiologie im Campus Virchow-

Klinikum durchgeführt wurde. Bei typischen Symptomen erfolgte in der Rettungsstelle die dia-

gnostische Bestimmung des hs-TNT, kardiale Troponin T (cTNT) und Creatinkinase (CK) zum

Ausschluss eines ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und wurde bei Bedarf seriell nach 3-6 Stunden

wiederholt.

Aufgrund der fehlenden Diskriminierungsmöglichkeit zwischen einem MI Typ1 und Typ2 er-

folgte eine Koronarangiographie zum Ausschluss einer hämodynamisch relevanten Stenose.

Der jeweilige Befund wurde evaluiert und im Hinblick auf mögliche Zusammenhänge der Pati-

entenmerkmale untersucht.

Ergebnisse

Die Patientenkohorte umfasst Daten von 106 Patienten mit einem NSTEMI und coexisten-

tem VHF, bei denen aufgrund eines erhöhten hs-TNT eine Koronarangiographie durchgeführt

wurde. Das durchschnittliche Alter betrug 74±9,32 Jahre und 74% von den Patienten waren

männlich. Eine Koronare Herzerkrankung (KHK) war bei 99% und ein paroxysmales VHF bei

45% der Patienten bekannt.

Der Troponinwert lag bei den Patienten mit ACS und stenosierender KHK (78%) höher, als

bei der Vergleichsgruppe mit VHF und nicht stenosierender KHK (22%), (hs-TNT(<50ng/l)
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542,31 vs. 321,80, cTNT(<30ng/l) 373,47 vs.125,87). Der Unterschied erreichte jedoch keine

Signifikanz. Im Vergleich zu den Patienten, die von einer Intervention profitierten, zeigten die

Patienten ohne signifikante Koronarstenose dagegen eine höhere Herzfrequenz (106/min vs.

86/min, p=0,002*).

Schlussfolgerung

Patienten mit VHF weisen oft erhöhte Toponinwerte auf, wobei der genaue Pathomechanis-

mus noch nicht geklärt ist. Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei fast einem Viertel

der Patienten eine Koronarangiographie unötig durchgeführt wurde, da trotz erhöhter Tropo-

ninwerte eine stenosierende KHK ausgeschlossen werden konnte.

Aufgrund der geringen Fallzahl zeigte sich im Vergleich zu den Patienten mit ACS und steno-

sierender KHK keine Signifikanz und auch anhand des maximalen Troponinwertes war eine

Diskriminierung zwischen einem MI Typ1 und Typ2 nicht möglich.
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Abstract

Background

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia in adults and is associated with

an increased risk of death. A highly sensitive and specific differentiation of myocardial infarc-

tion (MI) type1 and type2 is decisive for developing an individual therapeutic strategy and the

prognosis of these patients.

Studies have shown that high-sensitiv Troponin T (hs-TNT) can be highly specific for myocardi-

al damage and for the diagnosis of acute coronary syndrome (ACS). We investigated hs-TNT

utility in patients with non-ST-segment elevation myocardial infarct (NSTEMI) and AF in the

acute setting.

Methods

We studied 2904 consecutive patients undergoing coronary angiography during 2013/14 in the

Medical Department, Division of Cardiology Campus Virchow-Klinikum. From patients with the

primary diagnosis of AF and clinical symptoms suggestive of myocardial ischemia the cardiac

biomarkers hs-TNT, cardiac troponin T (cTNT) and creatine kinase (CK) were obtained on pre-

sentation in the emergency department. For a subset of patients additional measurment was

made after 3-6 hours.

For a differential diagnosis between MI type1 and type2 coronary angiography was performed,

controlling for hemodynamically relevant stenosis. These coronary angiography results were

evaluated and examined for correlations with patient data.

Results

In the studied sample 106 patients had NSTEMI, showed AF and elevated troponin levels on

presentation. Mean patients age was 75 (±9,32) and 74% were men. 99% of the patients had

a history of coronary artery disease, 45% had prior paroxysmal AF.

Troponin showed higher levels in patient with a significant coronary heart disease (78%) in

comparison to those without a significant coronary heart disease (22%), (hs-TNT(<50ng/l)

542,31 vs. 321,80, cTNT(<30ng/l) 373,47 vs.125,87). Although this difference did not reach

statistical significance.

Patients without a significant stenosis showed a higher heart rate compared to those who had

benefit from coronary angiography intervention (106/min vs. 86/min, p=0,002*).
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Conclusion

Heart rate is often associated with elevated Troponin levels but the pathomechanism is not

sufficiently clarified. These data shows that AF in the acute setting is frequetly associated with

elevated hs-TNT. In one fourth of the patients, the stenosis of a major coronary artery was not

the cause of the elevation, hence the coronary angiography brought no benefit for the patient.

Troponin levels did not differ significantly between patients with distinct coronary heart disease

and ACS.

While a clear trend was visible, low case numbers made a show of significance difficult. Fur-

thermore none of the collected biomarkers and metadata was sufficient to predict MI type1

and type2.
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1 Einleitung

Der Myokardinfarkt gehört trotz der stetigen Verbesserung von Therapiemöglichkeiten zu der

häufigsten Todesursache in Deutschland und der gesamten westlichen Welt. Allein in Deutsch-

land ist das akute Koronarsyndrom (ACS) mit etwa 500.000 Krankenhauseinweisungen pro

Jahr von großer medizinischer und ökonomischer Bedeutung [1]. In den ersten 4 Stunden

nach Symptombeginn können Herzrhythmusstörungen mit schwerwiegende Folgen auftreten

[2]. 25% der Patienten mit einem ST-Hebungsinfarkt versterben noch vor dem Erreichen des

Krankenhauses und die Hälfte davon verstirbt bereits innerhalb der ersten Stunde [1]. Ein leit-

liniengerechtes und zielgerichtetes Patienten-Management bei Patienten mit einem ACS ist

daher entscheidend für das Outcome und Prognose dieser Patienten.

Seit 2007 wird der Myokardinfarkt (MI) anhand pathophysiologischer Begebenheiten in fünf

Gruppen untergliedert. Bei dem sogenannten MI Typ2 kommt es, aufgrund eines Missverhält-

nisses von Sauerstoffangebot und -bedarf, zu einem Untergang von kardialem Gewebe [3].

Regelmäßig zeigen sich bei diesen Patienten erhöhte Troponinwerte ohne dass eine signifi-

kante Koronarstenose vorliegt, weshalb der MI Typ2 auch als sekundärer MI definiert wird [3,

4]. Ursachen für die Troponinerhöhung können u.a. eine Anämie, Koronarspasmen, hyperten-

sive Krisen und Arrhythmien sein.

Dabei stellt das Vorhofflimmern (VHF) mit einhergehender Tachyarrhytmie eine der häufigs-

ten Gründe für einen MI Typ2 dar. In den meisten Fällen handelt es sich um einen Nicht ST-

Hebungsinfarkt (NSTEMI), bei dem die Erhöhung der kardialen Troponine für die Diagnose

maßgebend ist [5, 6]. Das hochsensitive Troponin T (hs-TNT) ist ein hochsensitiver und spe-

zifischer Marker für einen erfolgten zellulären Herzmuskeluntergang. Er ist außerdem bis zum

jetzigen Zeitpunkt einer der wichtigsten und schnellsten Marker, um bereits in der Rettungs-

stelle weitere diagnostische Verfahren einleiten zu können.

Das klinische Bild eines VHF ist jedoch vielfältig und teilweise sehr unspezifisch. Von einem

symptomatischen VHF spricht man, sobald es in Zusammenhang mit Schwindel, Palpitationen

oder Synkopen gebracht werden kann. Zudem besteht ein erhöhtes Risiko für das Auftreten

eines Schlaganfalls oder akuten Herzversagens und ist mit einer erhöhten Gesamtmortalität

assoziiert [7].
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Aufgrund von fehlenden diagnostischen Kriterien zur Differenzierung einer ursächlich steno-

sierenden Koronare Herzerkrankung (KHK) und oben erwähnten Ursachen der Myokardschä-

digung werden Patienten mit einem symptomatischen VHF häufig unnötig einer invasiven Ko-

ronardiagnostik unterzogen.

In dieser Arbeit erfolgte eine systematische Analyse von ACS Patienten und coexistenten VHF

mit dem Ziel, den Stellenwert der Troponinbestimmung bei diesen Patienten zu evaluieren.

14



2 Allgemein

2.1 Akutes Koronarsyndrom

Leitsymptom des ACS ist der akute Brustschmerz. Allgemein treten bei Funktionsstörungen

des Herzens Brustenge bzw. Angina pectoris (AP), Brustschmerzen, Tachykardien, Palpitatio-

nen, Dyspnoe, Übelkeit oder Erbrechen auf. Dabei sind die charakteristischen kardiovaskulä-

ren Leitsymptome Brustschmerzen und Dyspnoe [8].

Nach Ausschluss einer kardialen Genese der Beschwerden muss immer an eine vorliegende

pulmonale Erkrankungen, wie z.B. an einen Pneumothorax oder eine Lungenarterienembolie,

gedacht werden. Erkrankungen des Skeletts, des Gastrointestinaltraktes oder andere kardia-

le Ursachen, wie z.B. Rhythmusstörungen und Myo- oder Perikarditis, können ebenfalls eine

Erklärung für die Beschwerden sein. Eine ausführliche Anamnese mit Evaluierung der Risi-

kofaktoren, eine gute klinische Untersuchung mit anschließender Labordiagnostik und die 12-

Kanal- Elektrokardiogramm (EKG)- Befundung ist dabei unerlässlich [9].

Auch nach den aktuellen ESC-Leitlinien von 2020 ist ein MI weiterhin definiert als ein Unter-

gang von kardialem Gewebe, der durch das Missverhältnis von Sauerstoffangebot und- bedarf

am Herzmuskel hervorgerufen wird. Er wird zusammen mit der stummen Ischämie, der sta-

bilen und instabilen AP und dem plötzlichen Herztod zu den Koronaren Herzerkrankungen

gezählt [10]. Die Diagnose eines akuten MI gilt als gesichert, sobald abnorme kardiale Bio-

marker (vorzugsweise das hs-TNT bei Aufnahme oder erst mit Dynamik nach drei bis sechs

Stunden) über der 99. Perzentile nachgewiesen werden können und mindestens eines der

weiteren Kriterien vorliegt [10]:

- typische klinische Beschwerden

- neue ischämietypische EKG- Veränderungen

- Nachweis von Wandbewegungsstörungen in der Bildgebung

- angiographischer Nachweis eines intrathorakaler Thrombus

Als Beispiele für ischämietypische EKG- Veränderungen sind ST- Streckenhebungen, ST-

Senkungen oder T- Negativierungen zu nennen. Für den Nachweis von Wandbewegungs-
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störungen sind vor allem die Echokardiographie oder Magnetresonanztomographie geeignet

[3]. Anhand des ST- Streckenverlaufes im EKG kann sich die Prognose und die weitere The-

rapie stark unterscheiden, weshalb das ACS in zwei große Entitäten unterteilt wird.

Noch in der Rettungsstelle erfolgt die Differenzierung ST- Hebungsinfarkt (STEMI) und NSTEMI

anhand des EKG-Befundes. Ein STEMI liegt vor, sobald sich ein Patient mit akutem Brust-

schmerz und einer persistierenden bzw. über 20 Minuten andauernden ST- Hebung im EKG

vorstellt. Patienten mit einem NSTEMI zeigen persistierende oder dynamische ST-Strecken-

Senkungen, T-Wellen-Abnormalitäten oder unauffällige bzw. unspezifische EKG-Befunde. Ist

die klinische Diagnose gestellt, ist das therapeutische Ziel die Verringerung der Ischämie und

die Verhinderung einer Progression zum STEMI oder plötzlichen Herztod [10–12].

Nach Einführung aussagekräftiger kardialer Biomarker wurden immer wieder neue Definitio-

nen des MI auf biochemischer und klinischer Grundlage gestellt. Wie der Tabelle 1 zu entneh-

men ist, erfolgt die Unterteilung der Patienten mit dem Verdacht eines ACS anhand pathophy-

siologischer Begebenheiten in fünf Typen [3].

Tabelle 1: Übersicht der Myokardinfarkt Typen

Typen Kriterien

1 Atherosklerotische Plaqueruptur mit Koronarthrombus

2 Sauerstoffdefizit

3 Herztod mit vorangegangenen Symptomen

4 PCI-assoziiert

4a Peri-interventionell

4b Stent- oder Scaffold-Thrombose

4c Restenose

5 Bypass-assoziiert

Der klassische MI Typ1 entsteht durch Ruptur, Ulzeration oder Dissektion eines atherosklero-

tischen Plaques mit Ausbildung eines intraluminalen Thrombus und dem damit resultierenden

Teil- oder Komplettverschluss des Koronargefäßes. Je nach Ausmaß der Stenose kann es

dann zum klinischen Bild einer stabilen AP kommen oder nach einer Plaqueruptur zu einem

plötzlichen Thrombusverschluss und somit zu einer akuten Ischämie des Herzmuskels [13].
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Der MI Typ2 wird durch einen Myokardschaden verursacht und ist definiert als sekundärer MI.

Hier kommt es zu einem Missverhältnis von myokardialem Sauerstoffangebot und -bedarf, in

dessen Folge es zu einer Myokardnekrose kommt. Ursachen, die zu einem erhöhten Sau-

erstoffbedarf oder einem erniedrigtem Sauerstoffangebot des Myokards führen, sind: Koro-

nararterienembolien oder -spasmen, Tachy- und Brad-Arrhythmien, Anämie, respiratorsiche

Insuffizeinz, Hypo- und Hypertonie, Thyreotoxikose, koronarendotheliale Dysfunktion oder kar-

diogener-, hypovolämer-, septischer Schock [3].

Im Vergleich zum MI Typ1 spielt die Koronararterienstenose beim MI Typ2 als Ursache keine

Rolle. Eine hämodynamisch nicht relevante Stenose (<50%) kann sich jedoch in der Korona-

rangiographie zeigen. Einer der häufigsten Gründe eines MI Typ2 sind Tachyarrhythmien und

in den überwiegenden Fällen liegt ein NSTEMI vor [5, 6].

Für die bessere Einschätzung des Komplikations- oder Mortatlitätsrisikos eines Patienten,

auch über die Akutsituation hinaus, gibt es verschiedene Risikoscores.

Da sich das ACS wie oben beschrieben sehr heterogen präsentieren kann, hat sich für dessen

Risikostratifikation der Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)-Score etabliert.

Trotz seiner Abwertung in den aktuellen ESC-Leitlinien auf eine Klasse-IIa-B- Empfehlung,

detektiert er durch seine hohe Sensitivität und negativen Vorhersagewert auch weniger ge-

fährdete Patienten und trägt u.a. zu einer Verbesserung des Entlassungsmanagements bei

[10, 14]. Die zu erhebenen Parameter, wie das Alter, die Herzfrequenz, der systolische Blut-

druck, das Serumkreatinin, eine ST-Strecken-Veränderung, eine stattgehabte Asystolie und

erhöhte Herzenzyme, werden durch die sogenannten Kilipp- Klassifikation vervollständigt [14].

Sie besteht aus vier Klassen, die anhand klinischer Zeichen einer Herzinsuffizienz eingeteilt

werden und eine grobe Einschätzung der Mortalitätsrate ermöglicht [15]. Diesen Parametern

und ihren Ausprägungen wurden entsprechende Zahlenwerte zugeordnet, deren Gesamtsum-

me den GRACE- Score bzw. die Einteilung in Niedirg-, Mittel-, und Hochrisikopatienten erge-

ben.
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Laborchemische Marker

Besteht der klinische Verdacht auf ein ACS, ist die schnelle Abgrenzung zwischen einem

NSTEMI und anderen Ursachen, die zu thorakalen Beschwerden führen, von entscheidender

Bedeutung. Zu einer leitliniengerechten Diagnostik gehört im Anschluss an die Anamnese,

der körperlichen Untersuchung und einem EKG zum Ausschluss eines STEMI die Laborbe-

stimmung von Blutbild, Elektrolyten, Nierenretentionsparametern, sowie die Bestimmung von

Biomarkern.

Für die Diagnosestellung eines NSTEMI spielen die konventionellen Troponine und deren Ver-

laufskontrolle eine entscheidende Rolle [10]. Zum Beispiel kann bei ACS-Patienten, bei denen

bereits mit Hilfe eines EKGs ein STEMI ausgeschlossen werden konnte, eine Erhöhung der

Biomarker Troponin und Creatinkinase Muscle- Brain Type (CK-MB) auf eine Zellschädigung

des Myokards hinweisen [13, 16].

Abbildung 1: zeitlicher Verlauf der Herzenzyme AMI [17]

Der genaue Zeitpunkt des Beginns der Myokardnekrose ist bei einem AMI klinisch meist

schwer zu bestimmen. Wie der Abbildung 1 zu entnehmen ist, weist die Konzentration von

CK-MB und Troponin im Blut nach einem AMI einen typischen Verlauf auf. Die CK-MB, die
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kardiale Isoform der Creatinkinase (CK), kommt hauptsächlich im Myokard vor und geht mit

einer höheren Spezifität einher. Aufgrund ihres schnelleren Abfalls nach ca. 24 Stunden kann

sie ggf. eine Aussage über den Beginn der Myokardnekrose machen und frühe Reinfarkte

identifizieren [10].

Der Nachweis erhöhter Troponinkonzentrationen im Blut ist ca. 3 bis 4 Stunden nach Beginn

der Myokardischämie oder dank der ultra- oder hochsensitiven Assays bereits deutlich frü-

her zu erwarten. Die höchsten Werte können 12-96 Stunden nach Beginn und aufgrund der

langsamen Proteolyse des kontraktilen Apparates teilweise auch noch über Wochen nach-

gewiesen werden. Die erhöhten Troponinwerte nach einer erfolgten Reperfusion wie in der

Abbildung 1 zu sehen, werden den hervorgerufenen Myokardschäden zugeschrieben [10].

Troponine sind Proteinkomplexe und in allen Muskelgeweben vertreten. Das Troponin T gehört

der Gruppe der myofibrillären Proteine des quergestreiften Muskels an. Es bildet zusammen,

wie man auf der Abbildung 2 erkennen kann, mit Troponin I und Troponin C den Troponin-

komplex, der Bestandteil des dünnen Aktinfilamentes ist. Dieser Troponinkomplex reguliert

wiederum die Kalziumaktivierung der Kontraktion und moduliert so die kontraktile Funktion

der quergestreiften Muskulatur [18, 19].

Abbildung 2: Der Troponin-Komplex [19]
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Nur ein geringer Anteil von Troponin (ca. 5%) ist im Zytoplasma zu finden. Im Rahmen eines

Myokardinfarktes und der damit einhergehenden Aufhebung der Zellmembranintegrität wird

zunächst dieses Troponin freigesetzt, gefolgt von dem gebundenen Troponinkomplex [18].

Die kardialen Troponine I und T unterscheiden sich in ihrer Aminosäuresequenz von denen der

Skelettmuskulatur, was wiederum immundiagnositsch genutzt werden kann. Die in der kardio-

logischen Diagnostik genutzen Troponine sind daher herzspezifisch. Für gewöhnlich wird noch

in der Rettungsstelle das hs-TNT und kardiale Troponin T (cTNT), die CK und die CK-MB be-

stimmt [20, 21].

Auch die neuen ESC-Leitlinien von 2020 sprechen sich deutlich für die Bestimmung des

hs-TNT. Dank der ultra- oder hochsensitiven Assays gilt ein Myokardinfarkt mittlerweile als

diagnostisch gesichert, wenn klinische Symptome und/oder EKG Veränderungen vorliegen

und der Troponinschwellenwert, im Vergleich zu einer gesunden Referenzgruppe, in dem Be-

reich der 99. Perzentile (Variationskoeffizienten von 10%) liegt [10, 16, 22, 23]. Der zeitliche

Verlauf und die Höhe des Anstiegs bzw. Abfalls gegenüber der Ausgangkonzentration ist je-

doch auch weiterhin Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen [24].

Im Vergleich zu den neuartigen hochsensitiven Messverfahren der karadialen Troponine, gibt

es bereits ausführliche Daten über den prognostischen Stellenwert von konventionellen Tro-

poninmessungen. Diese belegen, dass sie zur Vorhersage von Major Adverse Cardiac Events

(MACE) sowie der Mortalität herangezogen werden können [25–32]. Patienten mit AP Be-

schwerden und gleichzeitig erhöhten Troponin I Werten haben eine signifikant schlechtere

Prognose bezüglich Reinfarkt und Mortalität innerhalb von 30 Tagen, im Gegensatz zu de-

nen ohne Troponin Erhöhung [33, 34]. Bei den Patienten mit einem erhöhten Troponin I- oder

Troponin T-Wert, die eine invasive Therapie erhielten, konnte jedoch eine signifikante Dezi-

mierung in Bezug auf Tod, Reinfarkt bzw. Hospitalisierung innerhalb der ersten 6 Monate nach

dem Akutereignis nachgewiesen werden [35].

Bis zum jetztigen Zeitpunkt werden sehr unterschiedliche cTn- Assays in der Praxis verwen-

det. Da diese Assays teilweise Werte, die nur gerade noch über der 99. Perzentile liegen oder

nur einem geringen Anstieg innerhalb des Referenzbereichs zeigen, nicht erkennen, führt dies
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zu sehr unterschiedlichen Testergebnissen. Um Fehler zu vermeiden, wird empfohlen, die Er-

gebnisse von den cTn- Assays in Nanogramm pro Liter (ng/l) und als ganze Zahlen anzugeben

und eine Verlaufskontrolle durchzuführen [3, 10].

Seit 2020 wird in den ESC-Leitlinien ein 0/1-h- bzw. 0/2-h-Algorithmus (Klasse I-A-Empfehlung),

statt dem noch zuvor 0/3-h- Algorithmus (abgewertet auf eine Klasse-IIa-Empfehlung) empfoh-

len. Hochrisikopatienten oder weitere ischämische Episoden können auch eine weitere Mes-

sung nach 6 Stunden erforderlich machen [3, 10]. Je nach verwendetem hs-cTNT und I-Assay

gibt es für das Rule-in und Rule-out entsprechende Cut-offs. Diese Ergebnisse werden dann

im klinischen Gesamtkontext evaluiert und die individuellen, therapeutischen Konsequenzen

eingeleitet [10].

Kardiale Troponine sind wie oben beschrieben herzspezifisch, weshalb sie sich gut für den

Ausschluss eines ACS eignen. Sie sind jedoch nicht spezifisch für einen MI. Welcher genaue

Mechanismus im Einzelfall jeweils zur Troponin-Freisetzung und somit zur Erhöhung führt,

kann in vielen Fällen nicht eindeutig geklärt werden und wird nicht selten in Zusammenhang

mit anderen Erkrankungen gebracht. Daher ist eine genaue Differenzierung oft sehr schwierig

und es ist somit unabdingbar, stets auch an andere Diagnosen bzw. Ursachen für eine akute

Myokardischämie zu denken [12].
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Eine kurze Übersicht der möglichen Ursachen einer Troponinerhöhung, die nicht durch ein

ACS bedingt ist, bietet die folgende Auflistung.

Mögliche Ursachen einer nicht durch eine ACS bedingten Troponinerhöhung [12]

1. Chronische oder akute Niereninsuffizienz

2. Schwere akute oder chronische Herzinsuffizienz

3. Hypertensive Krise

4. Tachy- oder Bradyarrhythmien

5. Entzündliche Erkrankungen (Myokarditis)

6. Lungenembolie , schwere pulmonale Hypertonie

7. Akute neurologische Erkrankungen (Apoplex oder Subarachnoidalblutung)

8. Aortendissektion, Aortenklappenerkrankung, hypertrophe Kardiomyopathie

9. Herzkontusion, Ablationstherapie, Schrittmacherstimulation, Kardioversion

10. Zustand nach invasiven Eingriffen (Biopsie)

11. Hypothyreose

12. Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

13. Infiltrative Myokarderkrankungen (Amyloidose, Hämochromatose, Sarkoidose, Sklero-

dermie)

14. Medikamententoxizität (Adriamycin, 5-Fluorouracil, Herceptin, Schlangengifte)

15. Verbrennungen (>30% der Körperoberfläche betroffen)

16. Rhabdomyolyse

17. Kritisch erkrankte Patienten, v.a. mit respiratorischer Insuffizienz und Sepsis
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Pharmakologische Therapie

Duale orale Antiplättchentherapie (DAPT)

Für Nicht-ST-Strecken-Hebungs-akutes koronares Syndrom (NSTE-ACS) Patienten wird auch

weiterhin leitliniengerecht eine duale Antiplättchentherapie mit Acetylsalicylsäure (ASS) und

einem P2Y12- Inhibitor für 12 Monate als konservativer Therapieansatz und vor allem nach

Stentimplantation empfohlen [10]. Dabei ist die Evidenzlage für Ticagrelor und Pasugrel bes-

ser als für Clopidogrel [36, 37].

Je nach Blutungsrisiko kann individuell eine Verkürzung oder bei einem hohen ischämischen

Risiko eine Verlängerung der DAPT erwogen werden. Erfolgt bei guter Toleranz eine Verlän-

gerung, kann statt der DAPT die Therapie mit Rivaroxaban (2-mal 2,5mg) zusätzlich zu ASS

erfolgen. Nach erfolgter Perkutane Koronarintervention (PCI) ist eine Triple-antithrombotische

Therapie (TAT) für 1 Woche während des Krankenhausaufenthaltes und im Anschluss der

Wechsel zu einer dualen antithrombotischen Therapie (DAT) mit ASS empfohlen. Auch hier

kann je nach Blutungs- und/oder Ischämierisiko die TAT-Dauer auf 1 Monat verlängert oder

die Duale antithrombotsche Therapie (DAT)- Dauer auf 6 Monate verkürzt werden[10].

Invasive Therapie

Entsprechend der drei Risikokategorien für ischämische Komplikationen ist der Zeitpunkt der

durchgeführten PCI von essenzieller Bedeutung. Ist das Risiko ’sehr hoch’, sollte der Patient

nach Möglichkeit sofort oder innerhalb von 2h, bei einem ’hohen’ Risko innerhalb von 24h,

koronarangiographiert werden. Patienten, die nicht in diese beiden Risikokategorien einzuord-

nen sind, sollten erst bei dem Nachweis einer Ischämie oder signifikanten KHK z.B. durch

eine Kardio-Computertomographie (CT) einer invasiven Therapie mittels PCI zugeführt wer-

den [10].
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2.2 Vorhofflimmern

VHF ist die am häufigsten vorkommende Herzrhythmusstörung bei Erwachsenen und häufig

mit kardiovaskulären Erkrankungen assoziiert. Das Risiko, einen zerebralen Insult oder eine

Herzinsuffizienz zu entwickeln, ist erhöht [38]. Bei 15-25% der Schlaganfälle ist Vorhofflim-

mern die Ursache [39]. Das VHF stellt sowohl Industrie- als auch Entwicklungsländer vor ein

großes, sozial- ökologisches und gesundheitspolitisches Problem. In den nächsten 10 Jahren

rechnet man allein in der Europäischen Union mit ca. 14-17 Mio. Patienten, die unter VHF

leiden und mit 120.000- 215.000 Neuerkrankungen pro Jahr [40].

Es werden zahlreiche Grunderkrankungen und Risikofaktoren diskutiert, die für die Entwick-

lung eines VHF verantwortlich gemacht werden. Die Framingham- Studie zeigte, dass neben

Alter und Geschlecht auch Diabetes, arterieller Hypertonus, KHK, linksventrikuläre Hypertro-

phie, Herzinsuffizienz und Herzklappenerkrankungen begünstigende Risikofaktoren für das

Auftreten von VHF darstellen [41]. Zudem konnte ein direkter Zusammenhang zwischen zu-

nehmender Größe des linken Vorhofes und dem vermehrten Auftreten von VHF erstellt werden

[42].

Es werden insgesamt 5 Typen von Vorhofflimmern unterschieden [40, 43].

1. Erstmals diagnostiziertes VHF, unabhängig von Symptomen und Dauer

2. Das Paroxysmale VHF sistiert in den meisten Fällen innerhalb von 48 Stunden spontan.

Nach dieser Zeit ist die Chance auf eine spontane Konversion gering und eine orale

Antikoagulationstherapie sollte in Erwägung gezogen werden.

3. Die Episode des Persistierendes VHF besteht länger als sieben Tage und muss durch

Medikamente oder einer elektrischen Kardioversion beendet werden.

4. Das lang anhaltende persistierende VHF besteht bereits vor der angestrebten rhyth-

muserhaltenden Behandlung über ein Jahr

5. Ein Permanentes VHF liegt vor, wenn keine rhythmuserhaltenden Maßnahmen durch-

geführt werden und es von dem Patienten, sowie behandelnden Arzt, toleriert wird. So-

bald eine Behandlung erfolgt, wird die Herzrhythmusstörung wieder neu als lang anhal-

tend persistierendes VHF angesehen
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Seit der neuen ESC-Leitlinie von 2020 versucht man mit dem neuen 4S-AF-Schema (Klasse

IIa, Level C) eher eine vereinfachte Charakterisierung der VHF-Patienten vorzunehmen und

weg von der Klassifizierung der verschiedenen Typen zu kommen [44].

Dabei stehen die vier S für

1. das Schlaganfallrisiko (vgl. Tabelle, CHA2DS2-VASc-Risikoscore)

2. die Symptomschwere (vgl. Tabelle, Einteilung in EHRA Klassen)

3. die Schwere der Vorhofflimmerlast (Dauer, spontane Terminierung)

4. die VHF- Substratbewertung (die funktionelle, strukturelle oder anatomische Grundlage

der Arrhythmie)

Dem VHF liegt eine Mikro-Reentry-Erregungsstörung zugrunde, bei der multiple, ektopische

Herde im Vorhof durchgehend elektrische Impulse abgeben. Es folgt eine ungeordnete, elek-

trische Erregung des Myokards und dadurch wiederum eine unzureichende hämodynamisch

wirksame Vorhofkontraktion. Für die Diagnosestellung eines VHF müssen im EKG bestimmte

Charakteristika vorhanden sein. Das sind zum Beispiel absolut irreguläre RR- Intervalle, keine

eindeutig abgrenzbare P- Welle und eine variable Vorhof- Zykluslänge bzw. eine die kleiner ist

als 200ms [40, 43].

Viele der Patienten mit VHF sind asymptomatisch (stummes VHF) oder stellen sich über die

Rettungsstelle mit unspezifischen Beschwerden vor. Diese unspezifischen Beschwerden, wie

plötzliche Palpitationen, Schwindel, Leistungsknick, Müdigkeit, Schlafstörungen, Benommen-

heit, aber auch AP Beschwerden, Synkopen und/oder Dyspnoe, stellen den behandelden Arzt

oft vor eine diagnostische Herausforderung.

Bei der Erstdiagnose VHF ist eine schnelle, effektive Therapie unabdingbar, um Komplikatio-

nen wie thrombembolische Ereignisse bis hin zum Schlaganfall entgegen wirken zu können.

Das Risiko, einen akuten MI auf dem Boden eines VHF zu entwickeln, ist in etwa zweifach

erhöht [7]. Aufgrund dieser schwerwiegenden Folgen sollte, auch wenn das VHF selbst nicht

lebensbedrohlich ist, immer eine Therapie erfolgen.
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Im Vordergrund stehen hierbei die Verminderung der hämodynamischen Beeinträchtigung

durch die tachykarden Arrhythmien und das Vermeiden von thromboembolischen Komplikatio-

nen. Daraus folgen die drei Behandlungsstrategien wie die Prävention von Thromboembolien,

die Frequenz- und die Rhythmuskontrolle [43, 45].

Da Begleiterkrankungen ein VHF zusätzlich begünstigen bzw. sich negativ auf die Progre-

dienz auswirken können, sollten diese entsprechend erfasst und ebenso behandelt werden.

Durch die European Heart Rhythm Association (EHRA)-Klassifizierung, die erstmals bei der

ersten Konferenz des Kompetenznetzes Vorhofflimmern (AFNET) im Jahr 2007 vorgeschla-

gen wurde, wird die Schwere der Symptomatik und die Auswirkung auf die Lebensqualität der

Patienten mit VHF erfasst [46]. Anhand des modifizierten Klassifizierungssystems kann eine

Indikation zur rhythmuserhaltenden Therapie gestellt und der Behandlungserfolg bzw. -verlauf

beurteilt werden.

Tabelle 2: Einteilung in EHRA Klassen [40]

Stadium Symptome Alltagskompetenz

EHRA I keine VHF verursacht keine Beschwerden

EHRA IIa leicht Normale tägliche Aktivität ist nicht beeinträchtigt

EHRA IIb mittelschwer EHRA IIa, Patient aber beunruhigt

EHRA III schwer Normale tägliche Aktivität ist beeinträchtigt

EHRA IV behindernd Normale tägliche Aktivität ist unmöglich

Mit den EHRA-Stadien IIa und IIb kann eine zusätzliche Einschätzung erfolgen, ob der Pa-

tient bereits durch die VHF-bezogenen Symptome wie Müdigkeit, Dyspnoe unter Belastung,

Herzklopfen und Brustschmerz funktionell in seiner täglichen Aktiviät beeinträchtigt ist [40].
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Pharmakologische Therapie

Das aktuelle Behandlungskonzept gibt einen übersichtlich und gut umzusetzenden ABC- Be-

handlungspfad („Atrial fibrillation Better Care“) für Patienten mit VHF vor [44].

Dabei steht das ABC für die drei Säulen der Behandlung

1. A (Anticoagulation/Avoid stroke)

2. B (Better symptom management)

3. C (Cardiovascular and Comorbidity optimisation)

Voraussetzung für die Entscheidung über eine Antikoagulation ist die Bestimmung des Schlag-

anfallrisikos mittels CHA2DS2-VASc-Score (vgl. Tabelle 3) und die Beurteilung des Blutungs-

risikos anhand des HAS-BLED-Scores (Klasse-IIa-Empfehlung) [44], (vgl. Tabelle 2).

Ein ganzheitlicher Ansatz der Versorung von Patienten mit VHF besteht darin, die Prognose

durch die Behandlung von kardiovaskulären Erkrankungen und die Gabe von Antikoagulanzi-

en zu verbessern und Syptome durch einer individuelle Frequenz- und Rhythmuskontrolle zu

lindern.

Selbstverständlich ist ein gesunder Lebensstil und die Anpassung der Lebensgewohnheiten

ein wesentlicher Bestandteil in der Behandlung von VHF [44]. Bis heute ist die medikamen-

töse Therapie zur Frequenz- und Rhythmuskontrolle Mittel der ersten Wahl. Bei Ausbleiben

des gewünschten Therapiezieles können zusätzlich die nicht medikamentösen Therapieoptio-

nen, wie die Ablation des AV- Knotens oder His- Bündels in Erwägung gezogen werden. Für

Patienten mit einer schweren Herzinsuffizienz und eingschränkter linksventrikuläre Ejektions-

fraktion (LVEF) spricht hier die ESC-Leitlinie eine Klasse-IIa-Empfehlung und bei Patienten

mit VHF und einer Tachykardie-induzierten Kardiomyopahtie eine Klasse-IIb-Empfehlung aus

[44]. Bei akut instabilen Patienten sollte eine elektrische Kardioversion, in Betracht gezogen

werden [43].
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Frequenzregulierende Therapie

Im Hinblick auf die Frequenzregulierende Therapie bei VHF muss zwischen hämodynamisch

stabilen und instabilen Patienten unterschieden werden. In der Akutsituation ist bei stabilen

Patienten zumeist die Senkung der Kammerfrequenz ausreichend. Duch die Applikation des

einzelnen Präparats oder wenn nötig durch die Kombination kann eine Frequnzkontrolle bei

VHF Patienten mit einer LV- Funktion ≥ 40% durch die Gabe von Betablockern, Digitalis oder

Kalziumanatgonisten (Verapamil und Diltiazem) erreicht werden [44]. Die ventrikuläre Zielfre-

quenz sollte bei <110/min in der Akutsituation liegen. Bei der intravenösen Verabreichung von

Betablockern kann es zu Bradyarrhyhmien kommen, die es unbedingt zu vermeiden gilt [40,

47]. Alternativ sind die Kalziumantagonisten Diltiazem und Verapamil oder bei einer deutlich

veringerten LV- Funtkion das Amiodaron i.v. einzusetzen [43, 45]. In Bezug auf die Thera-

piedauer bis zur Konversion in den erwünschten Sinusrhythmus ist die Frequenzkontrolle der

Rhythmuskontrolle nicht unterlegen [47].

Rhythmuserhaltende Therapie

Eine medikamentöse oder elektrische Kardioversion für die Wiederherstellung und Erhaltung

des Sinusrhythmus sollte bei hämodynamischer Beeinträchtigung oder rezidivierenden Ta-

chyarrhythmien in Betracht gezogen werden [43]. Die Auswertung, in wie weit die Rhythmus-

regulierende Therapie zu einer Besserung der Symptomatik der Patienten führt, ist weiterhin

Gegenstand wissenschaftlicher Studien [40].

Die medikamentöse Kardioversion ist in den meisten Fällen bei kurzzeitig bestehendem VHF

erfolgsversprechend und sollte nur bei hämodynamisch stabilen Patienten und nach Bewer-

tung des individuellen Schlaganfallrisikos durchgeführt werden [44]. Patienten mit einer kurzen

Episode des VHF (<24 h) profitieren von der intravenösen Gabe von Flecainid oder Propafe-

non jeweils mit einer Dosierung von 1,5- 2mg/kg i.v. über 10min. Vernakalant kann bei Patien-

ten, die unter einer strukturellen Herzerkrankung leiden, mit einer Dosierung von 3mg/kg i.v.

über10min, angewendet werden. Die Applikation von Amiodaron sollte mit einer Dosis von 5-

7mg/kg über 1-2 Stunden erfolgen [43]. In der sogenannten AVRO trial Studie (A Phase III Su-

periority Study of Vernakalant vs Amiodarone in Subjects With Recent Onset Atrial Fibrillation)

konnte Dr. A. John Camm 90 min nach Therapiebeginn eine höhere Effizienz von Vernakalant

im Vergleich zu Amiodaron (51.7% vs. 5.7% p<0.0001) aufzeigen [48]. Eine Kontraindikation
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für Vernakalant stellt dabei ein systolischer Blutdruckwert von < 100mmHg und eine Herzinsuf-

fizienz im Stadium NYHA III-IV dar [43]. Gleichermaßen ist es eine absolute Kontraindikation,

Antiarrhythmika bei bestehender QT- Verlängerung im EKG oder einer ausgeprägten Funkti-

onsstörung des Sinus- oder AV- Knotens, ohne vorausgegangene Schrittmacher- oder ICD-

Implantation, zu verabreichen [40].

Die elektrische Kardioversion findet bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung oder nach

frustranem, medikamentösem Kardioversionsversuch ihre Anwendung. Nach den aktuelle ESC-

Leitlinien von 2020 wird eine Kardioversion umgehend ”early” bei hämodynamisch stabilen

Patienten mit VHF <48h oder auch erst nach einigen Tagen ”delayed” empfohlen [44]. Be-

steht das VHF bereits länger als 48 Stunden, sollte vor einer geplanten Kardioversion eine

transösophageale Echokardiographie zum Ausschluss eines atrialen Trombus und die Gabe

von orale Antikoagulanzien (OAK) spätestens 3 Wochen vor dem geplanten Eingriff erfolgen

[40]. Nach primär erfolgreicher Kardioversion, die immer einer Kurznarkose bedarf, tritt bei ca.

20% der Patienten nach wenigen Sekunden bis Minuten oder bereits nach nur einer Sinusak-

tion ein Rezidiv auf. Das Phänomen wird als unmittelbare Reinitiierung (Early Recurrence of

Atrial Fibrillation) bezeichnet [49]. Besteht der Sinusrhythmus für ca. vier Wochen, nimmt die

Rezidivwahrscheinlichkeit deutlich ab [50].

Bei Bedarf sollte die antiarrhythmische Therapie nach Entlassung bis zu 12 Wochen fortge-

setzt werden [43, 45]. Allgemein besteht die Gefahr, dass Patienten unter der antiarrhyth-

mischen Therapie Ventrikelarrhythmien erleben, weshalb eine klinische Beobachtung- bzw.

Einstellungsphase erfolgen muss. Bei VHF-Rezidiven und ausgeprägter Symptomatik ist eine

Katheterablation auch unter OAK Dauermediaktion indiziert. Zudem sollten für eine Symptom-

besserung vorliegende, kardiovaskuläre Komorbiditäten wie Bluthochdruck, Adipositas oder

Herzinsuffizenz immer Teil des Therapiekonzeptes sein [40].

Thromboembolieprophylaxe

Unter den drei Behandlungsstrategien des VHF (Antikoagulation, Frequenzlimitierung und die

Rückführung in den Sinusrhythmus) nimmt die Thromboembolieprophylaxe eine Sonderstel-

lung ein, da embolische Ereignisse über die Mortalität und Morbidität der Patienten mit VHF

entscheiden. Ein wesentlicher Morbiditätsfaktor bei Patienten mit VHF stellt die arterielle Em-

bolie, meist in Form eines Schlaganfalles, dar [40].
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In Metaanalysen von großen randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass durch die

Gabe von OAK im Vergleich zu Placebo eine Risikoreduktion des Schlaganfallrisikos von 68%

erreichbar ist. Aus diesem Grund wird unter anderem nach entsprechender individueller Risi-

koeinschätzung des einzelnen Patienten eine Antikoagulationstherapie ausdrücklich empfoh-

len [40, 51].

Zudem sprechen sich auch die aktuellen ESC-Leitlinien von 2020 klar für eine Antikoagulation

und Thrombozytenaggregationshemmung beim ACS und VHF aus [44]. Hauptrisikofaktoren

stellen dabei ein Alter von ≥ 75 Jahren und ein bereits erfolgter Schlaganfall dar. Das VHF

ist häufig mit Krankheiten vergesellschaftet, deren Inzidenz ebenfalls mit dem Alter steigt. So

erhöhen arterielle Hypertonie, vaskuläre Vorerkrankungen, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz

oder eine linksventrikuläre systolische Dysfunktion ebenfalls das Risiko, einen Schlaganfall zu

erleiden [43].

Für die Risikoeinschätzung eines Schlaganfalls hat sich der CHADS2- Score als praktikables

und schnell umzusetzendes Schema bewährt. Im Jahr 2010 kam der CHA2DS2- VASc- Score

dazu, der wie in der Tabelle 3 zu entnehmen ist, neben den Risikofaktoren des CHADS2- Sco-

re auch das Geschlecht und die vaskulären Risikofaktoren berücksichtigt. Ingesamt können

maximal 9 Punkt in Summe vergeben werden [44].

Tabelle 3: CHA2DS2-VASc-Risikoscore [44]

CHA2DS2-VASc-Risikoscore Abkürzungen Punkte (max. 9)

Herzinsuffizienz C- Cardiac Failure 1

Arterielle Hypertonie H-Hypertension 1

Alter >75 Jahre A-Age 2

Diabetes mellitus D-Diabetes 1

Zustand nach Schlaganfall oder TIA S-Stroke 2

Vasculäre Krankheiten VASc 1

Alter zwischen 65-74 Jahren - 1

weibliches Geschlecht - 1

Je nach ermittelten CHA2DS2-VASc-Score benötigen Patienten ohne Schlaganfall-Risikofaktoren

keine OAK, während Männer bei einem Score von ≥ 2 und Frauen bei einem Score von ≥ 3

eindeutig durch eine OAK Therapie profitieren. In dem Fall eines geringen Schlaganfallrisikos
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(Männer Score von 1 und Frauen Score von 2) ist immer das Blutungsrisiko und der Patien-

tenwunsch zu berücksichtigen. Für eine wirksame Schlaganfall-Prävention bei bestehendem

VHF ist die leitliniengerechte Gabe eines NOAKs, sogenannte Neue orale Antikoagulanzien

(Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban) oder als zweite Wahl die Gabe eines Vitamin-

K-Antagonisten, indiziert [40, 44]. Für den Fall, dass der Patient bereits mit einem Vitamin-K-

Antagonist therapiert wird, kann der Wechsel zu einem NOAK individuell diskutiert und emp-

fohlen werden. Die oralen Antikoagulanzien, die derzeit ab einem CHADS2-VASc-Score von

2 Verwendung finden, sind [40]:

Thrombininhibitor (vom Anti- FIIa- Typ) :

- Dabigatran (Pradaxa)

Faktor- Xa- Inhibitor (vom Anti FXa- Typ):

- Rivaroxaban (Xarelto) und Apixaban (Eliquis)

Für den Fall, dass der Patient mit VHF eine Antikoagulation erhalten soll, gibt es mehrere

Blutungs-Risikoscores. Dabei überschneiden sich teilweise die Risikofaktoren mit denen für

einen Schlaganfall.

Tabelle 4: HAS-BLED-Risikoscore [44]

klinische Variable Buchstabe Punkte (max. 9)

Arterielle Hypertonie H 1

Abnormale Leber- u./o. Nierenfuntkion A 1 o. 2

Schlaganfall S 1

Blutungsneigung o. -prädisposition B 1

Labile INR L 1

Alter (>65 Jahre) E 1

Medikamente, Alkoholabusus D 1 o. 2

In der Klinik wird bis heute der HAS-BLED-Score zum schnellen Abgeschätzen des Blutungsri-

sikos verwendet. Eine Übersicht der zu erhebenen Parameter bietet die Tabelle 4. HAS-BLED

steht dabei für (Hypertension, Abnormal Renal/Liver Function, Stroke, Bleeding History or Pre-

disposition, Labile INR, Elderly, Drugs/Alcohol Concomitantly- Score)[9, 44, 52].
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Auch bei einem hohen Blutungsrisiko sollte nicht auf eine OAK Therapie verzichtet werden,

sondern vielmehr die Risikofaktoren für eine Blutung umfassend erörtert und wenn möglich

korrigiert werden.

Diese Korrektur umfasst dabei:

1. die optimale Einstellung des Blutdrucks

2. Verzicht auf übermäßigen Alkoholkonsum

3. Bewertung früherer Blutungsereignisse und deren Quellen

4. Sturzprävention

5. passagere Heparingabe bei OAK Pause (nur bei mechanischer Herzklappe)

6. Unter Vitamin-K-Antagonisten einen therapeutisch vertretbaren hohen INR

Liegt der Score bei ≤ 2 besteht in der Regel keine Kontraindikation für eine Antikoagulation.

Bei einem hohen Blutungsrisiko (HAS-BLED-Score >2) sollte dagegen die Intensität der Anti-

koagulation abgewogen und sorgfältig überwacht werden [9].

Neue orale Antikoagulanzien (NOAK)

Nach erfolgter PCI oder konservativen Behandlung wird für Patienten mit NSTE-ACS und co-

existentem VHF weiterhin ein NOAK gegenüber Vitamin-K-Antagonisten bevorzugt empfohlen

[10]. Für Dabigatran, ein direkter Thrombininhibitor, wurde nachgewiesen, dass es bei einer

Dosis von 2x 110mg/d oder 1x 150mg/d, den Vitamin-K-Antagonisten hinsichtlich der Risi-

koreduktion nicht unterlegen ist und zusätzlich mit einem geringeren Blutungsrisiko einher-

geht. Würde die Dosierung dagegen auf 150mg erhöht und zweimal täglich gegeben, ist das

Blutungsrisiko vergleichbar mit den Vitamin-K-Antagonisten. Das relative Risiko eine Embolie

oder einen Schlaganfall zu erleiden, sinkt jedoch signifikant [53].

Ähnlich gute Ergebnisse liefern auch die direkten Faktor Xa Inhibitoren wie Apixaban bei ei-

ner Dosierung von 2x 5mg/d , Rivaroxaba bei einer Dosierung von 15mg oder 20mg/d und

das Edoxaban 60mg/d [10]. Dabigatran weist dabei jedoch die besten Ergebnisse für die Pro-

phylaxe von Schlaganfällen und Minderung der hämorrhagischen Insulte auf [54, 55]. Eine
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Kontraindikation für die Gabe von NOAKs stellt eine mechanische Herzklappe und eine mittel-

gradige bis schwere Mitralklappenstenose dar. Besteht eine eindeutige Kontraindikation gegen

eine Therapie mit Antikoagulanzien, kann der interventionelle Verschluss des linken Vorhofs

(LAA) zur Vermeidung einer Gerinnselbildung in Bertacht gezogen werden[40].

Vitamin-K-Antagonist (VKA)

Auch in den aktuellen Leitlinien wird zur Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten je nach CHA2-

DS2-VASc-Score zur Schlaganfallprävention geraten [10]. Für die orale Antikoagulation wer-

den therapeutisch die VKA Warfarin (Coumadin) und Phenprocoumon (Marcumar) bei VHF-

Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Mitralklappenstenose oder einer mechani-

schen Herzklappe eingesetzt [40, 56]. Ein pharmakologischer Unterschied zwischen den Bei-

den besteht lediglich in der Halbwertszeit (HWZ). Warfarin hat eine HWZ von 2-3 Tagen und

Phenprocoumon eine von 4-6 Tage.

Die Synthese und Aktivierung der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX, X sowie Protein C und Protein

S finden in der Leber statt. Die Vitamin-K-Antagonisten verhindern die von dem Vitamin-K ver-

mittelte γ -Carboxylierung der Glutaminsäure in den Vorstufen der Gerinnungsfaktoren. Auf-

grund der fehlenden γ - Carboxyglutamylreste können keine Calciumionen gebunden werden,

die wiederum für die Bindung an die Phospholipide und somit für die Hämostase essenziell

sind [57]. Aufgrund interindividueller Unterschiede in der Pharmakodynamik und Pharmakoki-

netik muss die Marcumarwirkung in regelmäßigen Abständen kontrolliert werden. Bei einem

VHF-Patienten sollte der INR zwischen 2,0-3,0 oder höher liegen [40]. Neuere Medikamente

wie die direkten Thrombininhibitoren und die Faktor Xa Inhibitoren wirken dagegen direkt auf

die Gerinnungskaskade und besitzen eine größere therapeutische Breite. Auf regelmäßige

INR- oder Quick- Messungen kann daher verzichtet werden [58].

Thrombozytenaggregationshemmer

Die aktuellen Therapierichtlinien sprechen sich klar für eine Antikoagulation und Thrombozy-

tenaggregationshemmug bei Patienten mit VHF und ACS aus. Thrombozytenaggregations-

hemmer wie das ASS und das Clopidogrel (Plavix) sind den Antikoagulanzien unterlegen und

werden nicht als Monotherapie zur Schlaganfall- Prävention bei Patienten mit einem VHF emp-

fohlen. Diese Patienten weisen daneben meist auch andere kardiovaskuläre Komorbiditäten

33



auf. Hier kann nach individueller Risikostratifizierung und nur in Ausnahmefällen, aufgrund des

deutlich erhöhten Blutungsrisikos, die Kombination von einem OAK und einem Plättcheninhi-

bitoren erwogen werden.

In der Übergangszeit nach einem Schlaganfall sollten Patienten mit einem bestehenden VHF

bis zur Wiederaufnahme der OAK Therapie ASS verabreicht bekommen. Die Behandlung mit

ASS für 1 Woche und die weiterführende duale Therapie mit einem NOAK plus Clopidogrel

für maximal 6 Monate wird angeraten. Eine Behandlung mit einem OAK und einem Thrombo-

zytenaggregationshemmer >12 Monate hinaus, kann bei Patienten mit einem hohen ischämi-

schen Risiko abgewogen werden [10].

Die Wirkung von ASS ist schwächer als das des Clopidogrels und beruht auf die irreversible

Acetylierung des Enzyms Cyclooxygenase (COX-1). Die dadurch ausbleibende Umwandlung

von Arachidonsäure zu Thormboxan A2 verhindert dann die Thrombozytenaggregation. Die

Hemmung entspricht der Lebensdauer von den Thrombozyten (8-11 Tage), da sie ohne Zell-

kern nicht in der Lage sind das Enzym neu zu bilden. Die HWZ der ASS beträgt nur ca. 15

min, da sie durch Hydrolyse im Gastrointestinaltrakt und im Pfortaderkreislauf schnell in ih-

re Acetylgruppe und Salicylgruppe gespalten wird [22]. Die Dosierungsempfehlungen reichen

von 30-300mg/d, in der Regel wird jedoch 100mg/d verabreicht. Acetylsalicylsäure unterliegt

einem ausgeprägten First-pass-Metabolismus und wird renal eliminiert.

Das Clopidgrel unterscheidet sich zum ASS in seiner Wirkungsweise auf die Thromobozyten.

Es handelt sich um ein sogenanntes Prodrug, welches erst in der Leber durch die Oxidation

über das Cytochrom P450 und Hydrolyse im Anschluss aktivert wird. Die an der Thrombozy-

tenmembran purinergen Rezeptoren des Subtyps P2Y12 aktivieren nach Bindung von Adeno-

sindiphosphat (ADP) über eine G-Protein-Vermittlung das Glykoprotein IIb/IIIa. Die nun aktive

Form hemmt irreversibel die Aggregation der Thrombozyten mit den Fibrinogen-Molekülen und

die Thrombozytenadhäsion am Subendothel [59]. Die Dosierungsempfehlung für Clopidogrel

liegt bei 75mg/d.
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2.3 Koronarangiographie

Seit vielen Jahren gilt die invasive Koronarangiographie als etabliertes Verfahren für die Dia-

gnostik einer KHK. Dank dieses Verfahrens können Stenosen der Herzkranzgefäße sowie

Kollateralgefäße genau detektiert werden. Auch in Akutsituationen ermöglicht sie eine schnelle

Katheterintervention oder Indikationsstellung für eine anschließend chirurgisch durchgeführte

Revaskularisation [60].

Die immer höhere Lebenserwartung der Bevölkerung geht nicht nur mit vermehrten Komorbi-

ditäten der einzelnen Patienten, sondern auch mit steigenden Zahlen der jährlich durchgeführ-

ten Herzkatheteruntersuchungen einher. Im Jahr 2008 wurden nach Zahlen der Deutschen

Gesellschaft für Kardiologie 845.172 (Vorjahr: n=830.658; +1,7%) diagnostische Herzkathe-

teruntersuchungen und 303.832 (Vorjahr: n=298.726; +1,7%) Koronarinterventionen vorge-

nommen [61].

Lange galt, auf Grund ihrer anatomisch gut zugänglichen Lage und Größe, die A. femoralis

als der alternativlose Punktionsort für eine Herzkatheteruntersuchung. Auch heute noch wird

sie als Standardzugang zur diagnostischen Koronarangiographie und Intervention genommen.

Weiterentwicklungen der Kathetertechnik ermöglichen heute die perkutane transradiale Koro-

narangiographie. Von Campeau 1989 erstmals vorgestellt, hat der transradiale Zugangsweg

in vielen kardiologischen Kliniken als Standardmethode Einzug gehalten [62, 63].

Beide Methoden der Herzkatheteruntersuchung als invasive Maßnahme sind mit einem pro-

zentual zwar geringen aber im Einzelfall schwerwiegenden Risiko verbunden.Vor allem das

Alter der Patienten, den damit verbundenen Komorbiditäten und die schwere der Erkrankung

spielen dabei eine wesentliche Rolle.

Wird die A. femoralis als Punktionsstelle gewählt, erhält der Patient anschließend nach dia-

gnostischer Herzkatheteruntersuchung für sechs Stunden und nach einer interventionellen

Herzkatheteruntersuchung für 12 Stunden einen Druckverband. Hinzukommend zur Angst vor

dem invasiven Eingriff wird die lange Liegedauer von den meisten Patienten als sehr unange-

nehm empfunden.
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Die hiermit verbundene Immobilität birgt vor allem die Gefahr einer tiefen Beinvenenthrombo-

sen und konsekutiver Lungenembolie sowie bei prädisponierten Patienten das Auftreten einer

Pneumonie und eines Harnwegsinfekts bei ggf. notwendiger Dauerkatheteranlage zuvor [64].

Eine Alternative bietet der Zugangsweg über die A. radialis (Klasse-I-A-Empfehlung der aktuel-

len ESC-Leitlinie), da sie eine günstige anatomische Lage ausweist und die Komplikationsrate

geringer ist [10, 65]. Die Nachteile der transradialen Koronarangiographie bestehen allerdings

im höheren Schwierigkeitsgrad und den teilweise längeren Untersuchungs- und Durchleuch-

tungszeiten.

Je nach individuellem Risiko für ischämische Komplikationen wird eine invasive Diagnos-

tik bei nahezu allen NSTE-ACS Patienten empfohlen. Patienten mit einem sehr hohen Ri-

sko für ischämische Komplikationen (z.B. Kardiogener Schock, hämodynamische Instabili-

tät, akute Herzinsuffizienz) sollten sofort oder innerhalb von <2h koronarangiographiert wer-

den. Bei Patienten mit nur einem hohen Risiko (z.B. gesicherte Diagnose NSTEMI, Grace-

Risiko-Score >140, wiederbelebter Herzstillstand ohne ST-Hebung) liegt das Zeitfenster <24h.

Weisen Patienten nur ein niedriges Risiko auf, sollte zunächst der Nachweis einer Ischämie

in der bildgebenden Diagnostik oder der Nachweis einer obstruktiven KHK mittels koronare

Computertomographie-Koronarangiographie (CCTA) erfolgen [10]. Zur optimierten Risikostra-

tifizierung und Festlegung des Zeitpunkts der invasiven Diagnostik wird primär der GRACE-

Risiko-Score empfohlen [10].

Laut großen Sammelstatistiken mit Fallzahlen von über 200.000 Patienten weist die Herzka-

theteruntersuchung eine Gesamtmortalität von 0,10% bzw. 0,11% auf [66]. Als ernste Kompli-

kationen sind Nachblutungen, Infarkte, zerebrale Embolien, Kammerflimmern, Asystolie, Lun-

genödem und schwere Herz-Kreislauf-Zwischenfälle zu nennen. Zudem kommen auch peri-

phere Komplikationen wie Hämatome (0,8%), Aneurysmata falsi (0,5%) und AV-Fisteln (0,3%)

sowie die Notwendigkeit zur chirurgischen Intervention an der Katheterseinführungsstelle vor

(0,3%) [64, 67]. Auch eine Kontrastmittelunverträglichkeit und damit eine ausgelöste allergi-

sche Reaktion bishin zum Schock können als Komplikation auftreten. In der Studie von Scalon

kam es bei 0,37% der Patienten zu einer allergischen Reaktionen nach Kontrastmittelapplika-

tion [68].
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Faktoren wie eine bestehende Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Hypertonie, Exikkose und

ein Plasmozytom begünstigen das Risiko eines postangiographischen Anstieges des Kreatin-

ins und somit einer kontrastmittelinduzierten Niereninsuffizienz, die bis zum akuten Nieren-

versagen führen kann. Wird einem Patienten bei einer bereits chronischen Einschränkung

der Nierenfunktion Kontrastmittel verabreicht, besteht ein relevantes Risiko, dass die bereits

eingeschränkte Nierenfunktion weiter abnimmt. In diesem Fall spricht man von einem akuten

durch Kontrastmittel induzierten Nierenversagen (KIN). Ein durch Kontrastmittel induziertes

Nierenversagen ist die dritthäufigste Art des akuten Nierenversagens und liegt bei einer Häu-

figkeit von 13,4% bishin zu 26% [69, 70].

Zu einer lebenslangen Dialysepflicht und damit zu einer erheblichen Einschränkung der Le-

bensqualität kommt es laut Cullough et al. bei 7,7 von 1000 Patienten [71]. In Deutschland

liegt die jährliche Mortalitäsrate der Dialysepatienten bei etwa 17%, in anderen westlichen In-

dustrieländern zwischen 14-23% [72].

Nicht nur aufgrund der vielen möglichen Komplikationen ist vor jedem Eingriff eine ausführliche

Aufklärung und schriftliche Einwilligung des Patienten einzuholen. Es ist unbedingt erforder-

lich auf eine bestehende Kontrastmittelallergie, Hyperthyreose und relative Kontraindikationen

zu achten, um eventuelle Maßnahmen unverzüglich durchzuführen und so ernsthafte Kompli-

kationen zu verhindern.

Gerade in der heutigen Gesundheitsdiskussion sind neben der Strahlenbelastung für das me-

dizinische Personal und den Patienten die notwendigen Kosten, die durch eine Koronaran-

giographie entstehen, zu beachten. Laut einheitlichem Bewertungsmaßstab (EBM) liegen die

Sachkosten einer gesamten Herzkatheteruntersuchung mit Koronarangiographie zur Zeit bei

ca. 350e. Auf Grund der technischen Voraussetzungen ist die Koronarangiographie daher

vergleichsweise teuer und auch bei elektiven Eingriffen erfordert jede Untersuchung einen zu-

mindest kurzen stationären Aufenthalt mit einem mehrstündigen Beobachtungszeitraum [73].
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3 Methodik und Patientenkollektiv

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Promotionsarbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, die an der

Charité Universität Berlin durchgeführt wurde. Die Datenerhebung erfolgte unter Verwendung

von Patientenakten, die im Rahmen der stationären Aufnahme über die Rettungsstelle, in dem

Zeitraum 01.01.2013 bis 31.12.2014, erstellt worden sind.

An dem Universitätsklinikum Charité zu Berlin erfolgt das Patientenmanagement mit der Soft-

ware SAP Patient Management. Unter Verwendung dieser Datenbanksoftware und des Set-

zens entsprechender ICD- Diagnose- Filter konnte eine Fallselektion durchgeführt werden.

3.2 Studienkollektiv

Das betrachtete Kollektiv umfasste dabei 2904 Patienten, die in der Medizinischen Klinik mit

Schwerpunkt Kardiologie im Campus Virchow- Klinikum, in dem Zeitraum 2013/14, eine Ko-

ronarangiographie erhielten. Aufgrund eines bei Aufnahme bestehenden ACS erfolgte die Be-

stimmung der kardialen Biomarker (hs-TNT, cTNT, CK).

Für die Bestimmung der hs-TNT Konzentration im Serum, wurde der COBAS®Analyzer, Tropo-

nin T high sensitive, der Fa. Roche Diagnostics GmbH, Mannheim (cutoff < 50ng/l) verwendet

und bei Bedarf nach den damaligen Leitlinien nach dem Algorhythmus 0h/3h/6h Stunden wie-

derholt.

Weitere Einschlusskriterien waren nach erfolgter Troponinbestimmung die Diagnose NSTEMI

und ein im Aufnahme- EKG nachgewiesenes VHF. Daraus ergaben sich 106 Patienten, die in

die Studie eingeschlossen wurden. Von diesen Patienten erfolgte dann die Auswertung des

Koronarangiographiebefundes im Bezug auf die dokumentierte Herzfrequenz und Art des VHF

bei der Aufnahme.

Anschließend wurde eine Klassifizierung in zwei Gruppen vorgenommen. Patienten, bei de-

nen eine Intervention aufgrund einer hämodynamisch relevanten Stenose nötig war, wurden in

der Gruppe ’Intervention’ erfasst. In der Gruppe ‘keine Intervention’ wurden die Patienten ein-
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geschlossen, bei denen keine relevante Stenose in der Koronarangiographie detektiert werden

konnte. Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten mit einem nachgewiesenem STEMI,

fehlender Troponinbestimmung oder bei Ableben.

Zusätzlich erfasste Parameter:

Anamnese:

Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht, Body- Mass- Index (BMI), Herzfrequenz (HF), systoli-

scher und diastolischer Blutdruck, bekannte KHK, Hauptdiagnose, Typ des VHFs, kardio-

vaskuläre Risikofaktoren (Hypertonie, Diabetes mellitus, periphere arterielle Verschlusskrank-

heit (pAVK))

Vorerkrankungen:

Niere, Schilddrüse, Lunge z.B. chronisch obstruktive Lungenerkranknung (COPD) oder in der

Vergangenheit bereits stattgefundene Stentimplantationen, Bypass- OP‘s

Laborparameter:

Natrium (Na), Kalium (K), Glukose, Kreatinin (Krea), Glomeruläre Filtrationsrate (GFR), pAVK,

hs-TNT, cTNT, CK, C- reaktives Protein (CRP), Thyreoidea- stimulierendes Hormon (TSH),

Hämoglobin (Hb), Leukozyten, Quick, INR, partielle Thromboplastinzeit (PTT)

Medikamenten Anamnese:

ASS/ Gerinnungshemmer, ACE Hemmer, Ca Blocker, AT1 Blocker, K-Blocker, Glykoside, Sta-

tine, Diuretika, Schilddrüsen Medikamente, Antidiabetika, Glucocortikoide, Urikostatikum

Bei der Koronarangiographie:

LVEF, Septumdicke, left atrium (LA) Diameter, bestehende Insuffizienz oder Stenose von

Mitral-, Aortenklappe
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3.3 Statistik

Für alle eingeschlossenen Patienten wurden die klinischen Basisdaten erfasst, pseudoanony-

misiert und die statistische Weiterverarbeitung in IBM SPSS 23 für Windows durchgeführt. Alle

Zahlenwerte in den Tabellen und dem Text wurden als Mittelwert und einfacher Standardab-

weichung angegeben. Unterschiede auf dem Signifikanzniveau von p=0,01 bis p=0,05 wurden

als signifikant und solche mit einem p < 0,01 als hochsignifikant bezeichnet.

Da keine plausiblen Erklärungen und objektive Kriterien für die Extremwerte zu erurieren wa-

ren, wurde auf die Berechnung von Cut-Off-Werten verzichtet und Ausreißer der Laborpara-

meter belassen, auch wenn dies hohe Standardabweichungen zur Folge hatte. Nur so konnten

die erhobenen Werte so unverfälscht wie möglich betrachten werden.

Die folgenden beiden Graphiken dienen der Veranschaulichung des erhobenen Datensatzes.

Abbildung 3: Scatterplot: Erhobener Laborparameter

Aus dem Scatterplot wird ersichtlich, dass es sich um keine Normalverteilung handelt, da die

Kurve zunächst steil nach oben verläuft und dann abflacht. Somit ist kein linearer Zusammen-

hang darzustellen.
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Der Box-Plot skizziert das Maß der Streuung und die Ausreißer der Daten (vgl. Abbildung 4).

Abbildung 4: Box- Plot: Erhobener Laborparameter

Begründet durch die fehlende Normalverteilung der Daten (vgl. Abbildung 3) in der untersuch-

ten Population, erfolgte die statistische Auswertung unter Verwendung nichtparametrischer

Tests wie dem U-Test nach Mann-Withney.

Es wurde getestet ob die SPSS interne Detektion der Ausreißer für die vorliegenden Daten

geeignet ist. Da die Daten hochgradig nicht normal verteilt sind, die SPSS Software aber die

Normalität annimmt, gibt es begründete Zweifel an der Zuverlässigkeit der Erkennung.

Wegen fehlender objektiver Kriterien für die Eliminierung und des geringen Einflusses auf die

Ergebnisse (keine zusätzliche Signifikanz) wurde die Ausreißerbereinigung nicht weiter un-

tersucht und statt dessen auf die robusten nicht-parametrischen Tests zurückgegriffen. Diese

Erwartung wurde aufgrund der Restistenz des Mann-Withney-Tests gegenüber Ausreißern be-

stätigt.
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Um das Auftreten von bestimmten Merkmalen und Unterschiede gegenüberzustellen, wurden

Kreuztabellen erstellt. Für die Analysen bezüglich einer statistischen Signifikanz wurden der

Chi-Quadrat-Test verwendet. Dabei wurden die kategorischen Variabeln (z.B. die Unterteilung

in die Gruppen ’Intervention’ und ’keine Intervention’, hs-TNT ’erhöht’ und ’nicht erhöht’) so-

wie der Einfluss verschiedener Parameter wie u.a. die HF, die Art des VHF auf die hs-TNT

Konzentration und Interventionswahrscheinlichkeit untersucht.
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4 Ergebnisse

4.1 Übersicht des Gesamtkollektivs

Im Zeitraum von Januar 2013 bis Dezember 2014 wurden an der Universitätsklinik Charité

2904 Patienten mit klinisch und elektrokardiographischen Zeichen eines ACS aufgenommen

und einer Koronarangiographie zugeführt. Von diesem Primärkollektiv wurde bei 499 (17%)

ein NSTEMI nach einer laborchemischen Troponinbestimmung und bei 711 (25%) ein VHF im

Aufnahme- EKG diagnostiziert.

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt Daten von 106 Patienten mit einem NSTEMI

und coexistentem VHF berücksichtigt.

Klassifikation nach Koronarangiographiebefund:

Durch das Analysieren der erhobenen Befunde der Koronarangiographie wurde die einge-

schlossene Patientenkohorte in insgesamt 11 diagnostisch relevante Untergruppen aufgeteilt

und zur besseren Übersicht in der Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Gruppierung nach dem Koronarangiographiebefund

Gruppe Koronarangiographiebefund

0 keinen Stent, keine Empfehlung zu weiteren Revaskulisierung

1 keinen Stent, Empfehlung zur weiteren Revaskulisierung

2 keinen Stent bei frustranem Versuch

3 keinen Stent, obwohl eine Stenose vorlag

4 einen Stent

5 eine PTCA und einen Stent

6 keinen Stent, Vorhofohrverschluss

7 einen Schrittmacher

8 eine PTCA

9 keinen Stent, Z.n. Intervention (Stent)

10 erhielt zuerst keinen Stent aber in den darauffolgenden Tagen

Im Anschluss erfolgte die Diskriminierung der Untergruppen 0-10 in zwei Hauptgruppen, die

im weiteren Verlauf jeweils getrennt voneinander betrachtet wurden.
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Zum einen die Gruppe ’Intervention’ (n=83), die in der Koronarangiographie eine signifikan-

te Stenose der Koronargefäße aufwies und von einer Stent-Implantation profitierte und die

Gruppe ’keine Intervention’ (n=23), bei der eine stenosierende KHK ausgeschlossen werden

konnte.

Abbildung 5: Verteilung Hauptkriterium

Aus dem Kreisdiagramm (vgl. Abbildung 5) wird deutlich, dass 78% der Patienten einen Nut-

zen aus der Koronarangiographie und Revaskularisation zogen, jedoch bei ca. 22% der Pati-

enten kein Interventionsbedarf zum Zeitpunkt der Untersuchung bestand.

Im Anschluss erfolgt die tabellarische Gegenüberstellung der beiden Gruppen ’Intervention’

und ’keine Intervention’ in Bezug auf die erhobenen Untersuchungsdaten.
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4.2 Allgemeine und kardio-metabolische Daten

Diskriminierung nach Interventionsbedarf

Das Gesamtkollektiv war, wie der Tabelle 6 zu entnehmen ist, allgemein durch ein durch-

schnittliches Alter von 75 Jahren und einen überwiegend männlichem Anteil (ca. 74%) ge-

kenntzeichnet. Es zeigte sich eine durchschnittliche HF von 90/min und die LVEF lag bei 42%.

Tabelle 6: Biometrische Daten, Interventionsbedarf

Anzahl

(NSTEMI+VHF)

n=106

keine

Intervention

n=23

Intervention

n=83
p-Value

Alter (SD) 74,65 ± 9,35 74,65 ± 9,35 74,41 ± 9,37 0,942

Geschlecht[m] (%) 79 (74) 18 (17) 61 (57) 0,642

BMI (SD) 27,69 ± 4,47 27,40 ± 5,11 27,76 ± 4,32 0,647

KHK (%) 105 (99) 23 (22) 83 (78) 0,001*

art. Hypertonus (%) 105 (99) 23 (22) 83 (78) 0,848

paroxysmale VHF (%) 48 (45) 9 (8) 39 (36) 0,503

LVEF (SD) 42,82 ± 17,03 42,25 ± 19,80 42,96 ± 16,40 0,779

HF (SD) 91,05 ± 29,34 106 ± 31 86 ± 27 0,002*

SD=Standardabweichung, hs-TNT (<50 ng/l), cTNT (<30 ng/l), BMI (kg/m2), LVEF (%),

art. Hypertonus (mmHg), HF (/min)

In der Patientengruppe ’keine Intervention’ zeigte sich eine höhrere HF im Vergleich zu den

Patienten, die eine Revaskularisation erhielten (106/min vs. 86/min, p=0,002*). Das allgemeine

kardiovaskuläre Risikoprofil bestand aus einem Übergewicht (BMI von 28 kg/m2) und dem

Vorliegen einer arteriellen Hypertonie (99%). In etwa die Hälfte der Patienten (45%) wiesen

ein paroxysmales VHF auf und 36% dieser Patienten profitierten von einer Stentimplantation.

An einer KHK litten 99% (p=0,001*) der Patienten und nur 78% wiesen zum Zeitpunkt der

Koronarangiographie eine signifikante Koronarstenose auf.
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Die laborchemischen Ergebnisse, die bei der Vorstellung der Patienten in der Rettungsstelle

erhoben wurden werden in der Tabelle 7 wiedergegeben. Um die erhobenen Werte so un-

verfälscht wie möglich betrachten zu können, wurde auf die Berechnung von Cut-Off-Werten

verzichtet und Ausreißer der Laborparameter belassen, da keine plausible Erklärung und ob-

jektive Kiterien für die Extremwerte zu erurieren waren. Dies führte teilweise zu sehr hohen

Sandardabweichungen.

Tabelle 7: Laborchemische Ergebnisse, Interventionsbedarf

Anzahl

(NSTEMI+VHF)

n=106

keine

Intervention

n=23

Intervention

n=83
p-Value

hs-TNT

[ng/l]
503,85 ± 952,91 321,80 ± 446,01 542,31 ± 1026,75 0,477

cTNT

[ng/l]
311,57 ± 726,99 125,87 ± 148,76 373,47 ± 827,83 0,065

CK

[UI]
241,93 ± 439,10 235,09 ± 273,41 243,85 ± 476,69 0,831

Natrium

[mmol/l]
137,76 ± 4,54 137,57 ± 4,14 137,81 ± 4,68 0,460

Kalium

[mmol/l]
4,21 ± 0,72 4,26 ± 0,55 4,20 ± 0,76 0,346

Krea

[mg/dl]
1,32 ± 0,63 1,15 ± 0,34 1,37 ± 0,68 0,360

CRP

[mg/dl]
26,84 ± 50,05 43,73 ± 72,15 22,13 ± 41,32 0,567

TSH

[mUI]
2,09 ± 2,46 3,14 ± 4,55 1,79 ± 1,30 0,032

Hb

[g/dl]
12,87 ± 2,40 12,31 ± 2,80 13,02 ± 2,27 0,515

hs-TNT (<50 ng/l), cTNT (<30 ng/l), Natrium (134-145 mmol/l), Kalium (3,4-5,2 mmol/l), CK UI (<171),

Creatinin (0,7- 1,2 mg/dl), CRP (<5 mg/dl), TSH (0,27- 4,20 mU/l), Hämoglobin (11,8- 15,8 g/dl)

Das hs-TNT (<50ng/l) mit 542,31 vs. 321,80 und das cTNT (<30ng/l) mit 373,47 vs. 125,87

zeigte sich bei den Patienten, die eine Intervention benötigten fast doppelt so hoch, wie im

Vergleich zu den Patienten, die keine Intervention benötigten.
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Im Gegensatz dazu wurden für das CRP in der Gruppe ’keine Intervention’ fast doppelt so

hohe Werte erhoben wie in der Vergleichsgruppe ’Intervention’ (43 vs. 22 mg/dl). Das TSH lag

mit p=0,032 nahe an der Signifikanzschwelle und der cTNT-Wert mit dem Signifikanzniveau

von p=0,065 weist lediglich auf eine Abhängigkeit hin. Andere Signifikanzen waren aufgrund

der Datenqualität nicht zu erurieren.

Diskriminierung nach Troponinwerten

Insgesamt erfolgte bei 86 der 106 Patienten die Bestimmung des hs-TNT und bei 73 Patienten

die des cTNT.

Tabelle 8: Biometrische Daten, Troponin

Anzahl

n=106

hs-TNT

erhöht

n=78

hs-TNT

normwertig

n=8

cTNT

erhöht

n=65

cTNT

normwertig

n=7

Alter (SD) 74,65 ± 9,35 74,60 ± 8,97 73,50 ± 6,78 73,97 ± 9,27 74,71 ± 9,86

Geschlecht[m] (%) 79 (74,52) 56 (65,1) 5 (5,8) 51 (70,8) 4 (5,6)

BMI (SD) 27,69 ± 4,47 27,54 ± 4,22 28,52 ± 3,68 28,15 ± 4,13 27,40 ± 5,11

KHK (%) 83 (78,3) 63 (73,3) 14 (16,3) 51 (70,8) 6 (8,3)

art. Hypertonus (%) 97 (91,5) 70 (81,4) 7 (8,1) 60 (83,3) 5 (6,9)

LVEF (SD) 42,82 ± 17,03 42,91 ± 16,80 44,63 ± 17,31 41,23 ± 18,51 52,43 ± 12,83

HF (SD) 91,05 ± 29,34 88,11 ± 25,03 84,50 ± 35,37 94,59 ± 33,67 88,14 ± 28,66

SD=Standardabweichung, hs-TNT (<50ng/l), cTNT (<30ng/l), BMI (kg/m2), LVEF (%), art. Hypertonus (mm-

Hg), HF (/min), p=keine Signifikanz

Aufgrund der zu unterschiedlich großen Gruppengrößen ’erhöht/ normwertig’ (hs-TNT n=78 vs.

8 und cTNT n=65 vs. 7) konnten keine weiteren Signifikanten eruriert werden und da die Er-

gebnisse nich zuverlässig und zu ungenau gewesen wären, wurde von weiteren statistischen

Tests abgesehen.
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Hervorzuheben sei aber, dass bei ca. 80% der Patienten mit erhöhten Troponinwerten ein

arterieller Hypertonus bekannt war (vgl. Tabelle 8) und das CRP bei diesen Patienten fast

dreimal so hohe Werte aufwies (CRP (<5mg/dl) 29,37 vs. 9,35 und 21,27 vs. 8,82).

Tabelle 9: Laborchemische Ergebnisse, Troponin

Anzahl

n=106

hs-TNT

erhöht

n=78

hs-TNT

normwertig

n=8

cTNT

erhöht

n=65

cTNT

normwertig

n=7

Na

[nmol/l]
137,76 ± 4,54 137,74 ± 4,63 138,25 ± 1,98 137,54 ± 4,62 138,57 ± 3,86

K

[nmol/l]
4,21 ± 0,72 4,16 ± 0,69 4,56 ± 0,922 4,27 ± 0,75 4,55 ± 0,94

hs-TNT

[ng/l]
503,85 ± 952,91 552,55 ± 988,19 29,00 ± 13,70 620,36 ± 1161,35 37,20 ± 39,99

cTNT

[ng/l]
311,57 ± 726,99 387,63 ± 870,63 35,14 ± 43,20 343,64 ± 758,67 13,77 ± 4,19

CK

[U/l]
241,93 ± 439,10 274,21 ± 503,59 127,00 ± 102,54 198,28 ± 192,78 123,00 ± 86,48

Creatinin

[mg/dl]
1,32 ± 0,63 1,39 ± 0,70 1,06 ± 0,16 1,35 ± 0,66 1,06 ± 0,22

CRP

[mg/dl]
26,84 ± 50,05 29,37 ± 54,25 9,35 ± 12,32 21,27 ± 41,66 8,82 ± 13,43

TSH

[mU/l]
2,09 ± 2,46 1,88 ± 1,34 1,68 ± 0,85 1,99 ± 1,33 1,79 ± 0,88

Hb

[mg/dl]
12,87 ± 2,40 12,64 ± 2,46 13,43 ± 2,15 13,13 ± 2,32 14,38 ± 2,92

SD=Standardabweichung, hs-TNT (<50ng/l), cTNT (<30ng/l), Natrium (134-145mmol/l), Kalium (3,4-5,2

mmol/l), CK UI (<171), Creatinin (0,7- 1,2 mg/dl), CRP (<5mg/dl), TSH (0,27- 4,20 mU/l), Hämoglobin (11,8-

15,8 g/dl), p=keine Signifikanz
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4.3 Biometrische Daten

In den nachfolgenden Tabellen 10-15 wurden die erhobenen, biometrischen Daten im Detail

aufgeschlüsselt und dienen ausschließlich als ergänzende Darstellung des erhobenen Daten-

satzes. Die im Datensatz verwendete Codierung (in eckigen Klammern) wird an den jeweiligen

Stellen mit angegeben.

Tabelle 10: Koronare Herzkrankheit (KHK)

KHK

Gruppen

keine Intervention

n=23 (21,7%)

Intervention

n=83 (78,3%)

[-1] ’keine Angaben’ 1 (0,9%) 0 (0%)

[0] ’keine KHK’ 6 (5,7%) 1 (0,9%)

[1] ’KHK1’ 4 (3,8%) 10 (9,4%)

[2] ’KHK2’ 2 (1,9%) 16 (15,1%)

[3] ’KHK3’ 10 (9,4%) 56 (52,8%)

Je nach Ausmaß der atherosklerotischen Veränderungen wird die KHK in die Eingefäß- ,

Zweigefäß-, Dreigefäßerkrankung aufgeteilt. Eine Übersicht über das Vorliegen einer KHK

1 bis 3 gibt die Tabelle 10 wieder. Dabei wurde jeweils mit -1 gekennzeichnet, dass keine An-

gaben diesbezüglich in der Patientenakte dokumentiert wurden. Für den Fall, dass keine KHK

vorlag wurden die Patienten der Gruppe 0, bei einer Eingefäßerkrankung der Gruppe (KHK1),

bei einer Zweigefäßerkrankung der Gruppe (KHK2) und bei einer Dreigefäßerkrankung der

Koronarien der Gruppe (KHK3) zugeordnet.

In der Gruppe ’keine Intervention’ wurden von insgesamt 23 (21,7%) Patienten und bei einem

Patienten (0,9%) keine näheren Angaben gemacht. Insgesamt wiesen 6 (5,7%) Patienten kei-

ne KHK, 4 (3,8%) Patienten eine KHK1 , 2 (1,9%) Patienten eine KHK2 und 10 (9,4%) Patien-

ten eine KHK3 auf. In der Gruppe ’Intervention’ lagen bei allen Patienten Angaben über eine

koronare Herzerkrankung vor. Ein Patient (0,9%) wies keine KHK auf, bei 10 (9,4%) Patienten

lag eine KHK1, bei 16 (15,1%) eine KHK2 und bei 56 (52,8%) eine KHK3 vor.
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Es werden je nach Zeitpunkt und Dauer insgesamt 5 Typen von Vorhofflimmern unterschieden

(vgl. Kapitel 2.2). Welcher Typ VHF bzw. Rhythmus bei Aufnahme dokumentiert wurde, kann

der Tabelle 11 entnommen werden.

Tabelle 11: Art des Vorhofflimmerns (VHF) bei Aufnahme

Art des VHF

Gruppen

keine Intervention

n=23 (21,7%)

Intervention

n=83 (78,3%)

[-1] ’keine Angaben’ 2 (1,9%) 6 (5,7%)

[0] ’paroxysmale VHF’ 9 (8,5%) 39 (36,8%)

[1] ’permanentes VHF’ 4 (3,8%) 13 (12,3%)

[2] ’persistierendes VHF’ 5 (4,7%) 22 (20,8%)

[3] ’Vorhofflattern’ 2 (1,9%) 0 (0%)

[4] ’ventrikuläre Tachykardie’ 1 (0,9%) 3 (2,8%)

Bei 2 (1,9%) Patienten der Gruppe ’keine Interventon’ und insgesamt sechs Patienten 6 (5,7%)

in der Gruppe ’Intervention’ waren keine näheren Angaben in der Patientenakte, bezüglich des

Rhythmus bei Aufnahme, vermerkt. Ein paroxysmales VHF wurde in der Gruppe ’keine Inter-

vention’ bei 9 (8,5%) und in der Gruppe ’Intervention’ bei 39 (36,8%) der Patienten angegeben.

Ein permanentes VHF bzw. ein persistierendes VHF wiesen 4 (3,8%) und 5 (4,7%) Patienten

in der Gruppe ’keine Intervention’ auf.

In der Gruppe’ Intervention’ litten 13 (12,3%) Patienten unter einem permanenten VHF und 22

(20,8%) Patienten an einem persistierendem VHF. Zwei von den Patienten (1,9%) der Gruppe

’keine Intervention’ stellten sich mit einem Vorhofflattern in der Rettungsstelle vor. Dagegen

wies kein Patient in der Gruppe ’Intervention’ ein Vorhofflattern auf. Ingesamt 3 (2,8%) Patien-

ten litten bereits bei Aufnahme unter einer ventrikulären Tachykardie in der Gruppe ’Interven-

tion’ und in der Gruppe ’keine Intervention’ wurde kein Patient mit ventrikulärer Tachykardie

vorstellig.
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In der Tabelle 12 sind die anamnestisch erhobenen Symptome, die die Patienten bei Aufnah-

me angaben, dargestellt.

Tabelle 12: Köperliche Symptome bei Aufnahme

körperliche Symptome Gruppierung keine Intervention Intervention

AP Beschwerden

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine AP Beschwerden’

[1] ’AP Beschwerden’

2 (1,9%)

6 (5,7%)

15 (14,2%)

11 (10,4%)

19 (17,9%)

53 (50,0%)

Dyspnoe

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine Dyspnoe’

[1] ’Dyspnoe’

2 (1,9%)

5 (4,7%)

16 (15,1%)

10 (9,4%)

15 (14,2%)

58 (54,7%)

Palpitationen

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine Palpitationen’

[1] ’Palpitationen’

3 (2,8%)

13 (12,3%)

7 (6,6%)

15 (14,2%)

49 (46,2%)

19 (17,9%)

Keine Angaben hinsichtlich AP Beschwerden waren in der Gruppe ’ Intervention’ bei 11 (10,4%)

Patienten und bei 2 Patienten (1,9%) der Gruppe ’keine Intervention’ in den Patientenakten

zu finden. Beschwerdefrei bzw. keine AP Beschwerden gaben 6 (5,7%) Patienten der Grup-

pe ’keine Intervention’ und 19 (17,9%) der Gruppe ’Intervention’ an. Dahingegen klagten 15

(14,2%) der Gruppe ’keine Intervention’ und die Hälfte in der Gruppe ’Intervention’ 53 (50,0%)

über AP Beschwerden bzw. über Brustenge oder ein Thoraxdruckgefühl bei Eintreffen in der

Rettungsstelle. Bei insgesamt 10 (9,4%) Patienten in der Gruppe ’Intervention’ und bei 2 Pati-

enten (1,9%) der Gruppe ’keine Intervention’ wurden keine Angaben bezüglich Dyspnoe vor-

genommen. Auf Nachfrage bei der Aufnahme gaben 5 (4,7%) Patienten der Gruppe ’keine

Intervention’ und 15 (14,2%) Patienten der Gruppe ’Intervention’ keine Dyspnoe an. Dahinge-

gen litten 16 (15,1%) der Gruppe ’keine Intervention’ und 58 (54,7%) Patienten in Gruppe ’

Intervention’ an Dyspnoe bei Einlieferung.

Angaben zu Palpationen fehlten bei 15 (14,2%) in der Gruppe ’Intervention’ und bei 3 (2,8%)

Patienten in der Gruppe ’keine Intervention’. Keine Palpationen gaben 13 (12,3%) Patienten in

Gruppe’ keine Intervention’ und 49 (46,2%) der Gruppe ’Intervention’ an. Im Gegensatz dazu

spürten 7 (6,6%) in der Gruppe ’ keine Intervention’ und 19 (17,9%) Patienten in der Gruppe ’

Intervention’ Palpitationen.
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Die jeweiligen Komorbiditäten der untersuchten Patientenkohorte sind in der Tabelle 13 aufge-

führt.

Tabelle 13: Komorbiditäten

Vorerkrankungen Gruppierung keine Intervention Intervention

Schilddrüsenerkrankung

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine bekannt’

[1] ’Erkrankung bekannt’

0 (0%)

21 (19,8%)

2 (1,9%)

1 (0.9%)

71 (67,0%)

11 (10,4%)

Nierenerkrankung

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine bekannt’

[1] ’Erkrankung bekannt’

0 (0%)

15 (14,2%)

8 (7,5%)

1 (0.9%)

37 (34,9%)

45 (42,5%)

COPD

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine bekannt’

[1] ’Erkrankung bekannt’

0 (0%)

16 (15,2%)

7 (6,7%)

1 (0.9%)

63 (60,0%)

19 (18,1%)

Diabetes Mellitus(DM)

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine bekannt’

[1] ’Erkrankung bekannt’

0 (0%)

15 (14,2%)

8 (7,5%)

1 (0.9%)

48 (45,3%)

34 (32,1%)

pAVK

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine bekannt’

[1] ’Erkrankung bekannt’

0 (0%)

21 (19,8%)

2 (1,9%)

1 (0.9%)

65 (61,3%)

17 (16,0%)

Bei 21 Patienten (19,8%) der Gruppe ’keine Intervention’ und bei 71 (67,0%) in der Gruppe ’

Intervention’ bestand keine Schilddrüsenerkrankung. In der Gruppe ’ keine Intervention’ gaben

dagegen 2 (1,9%) und 11 Patienten (10,4%) in der Gruppe ’ Intervention’ an eine Schilddrü-

senerkrankung zu haben.

Keine Angaben bezüglich einer Vorerkrankung an der Schilddrüse wurde bei einem Patienten

(0,9%) in der Gruppe ’Intervention’ und keinem der Patienten in der Gruppe ’keine Interventi-

on’ vorgenommen.

Eine Nierenerkrankung, mit eingeschränkter Nierenfunktion, konnte bei 15 (14,2%) Patienten

in der Gruppe ’keine Intervention’ und bei 37 (34,9%) in der Gruppe ’Intervention’ ausge-

schlossen werden. Dem gegenüber gaben 8 (7,5%) Patienten der Gruppe ’keine Intervention’

und 45 (42,5%) der Gruppe ’Intervention’ eine bereits bestehende Nierenerkrankung an. Eine

COPD war bei 16 (15,2%) in der Gruppe ’keine Intervention’ und bei 63 (60,0%) in der Grup-

pe ’Intervention’ nicht bekannt. Eine COPD wurde von 7 (6,7%) Patienten der Gruppe ’keine
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Intervention’ und von 19 (18,1%) der Gruppe ’Intervention’ angegeben.

An keinem Diabetes Mellitus erkrankt zu sein, gaben 15 (14,2%) Patienten der Gruppe ’keine

Intervention’ und 48 (45,3%) der Gruppe ’ Intervention’ an. Bei 8 der Patienten (7,5%) in der

Gruppe ’keine Intervention’ und bei 34 (32,1%) in der Gruppe ’Intervention’ war ein Diabetes

mellitus bekannt. Keine Angaben bezüglich eines bestehendem Diabetes mellitus wurde bei

einem Patienten (0,9%) in der Gruppe ‘Intervention’ gemacht.

Bei 21 (19,8%) Patienten der Gruppe ’keine Intervention’ und 65 (61,3%) Patienten in der

Gruppe ’ Intervention’ lag keine pAVK bei Aufnahme vor. In der Gruppe ’ keine Intervention’

gaben 2 (1,9%) und in der Gruppe ’Intervention’ 17 (16,0%) Patienten an, an einer pAVK

erkrankt zu sein. Auch hier konnten bei 1 (0,9%) Patienten keine Angaben in der Gruppe ’In-

tervention’ gefunden werden.

Zusätzlich wurde die Funktion der Mitral- und Aortenklappe in der Echokardiographie beurteilt,

ein Staging des Schweregrades der vorliegender Insuffizienz bzw. Stenose festgelegt und in

dem Untersuchungsprotokoll festgehalten.

Tabelle 14: Echokardiographiebefund, Mitralklappe

Echokardiographiebefund Gruppierung keine Intervention Intervention

Mitralklappeninsuffizienz

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine’

[1] ’leichte’

[2] ’mittelschwere’

[3] ’schwere’

1 (0,9%)

4 (3,8%)

11 (10,4%)

6 (5,7%)

0 (0%)

10 (9,4%)

5 (4,7%)

54 (50,9%)

14 (13,2%)

2 (1,9%)

Mitralklappenstenose

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine’

[1] ’leichte’

[2] ’mittelschwere’

[3] ’schwere’

2 (1,9%)

17 (16,0%)

2 (1,9%)

2 (1,9%)

0 (0%)

12 (11,3%)

68 (64,2%)

3 (2,8%)

0 (0%)

0 (0%)

Das jeweilige Staging wurde dabei von keine Angabe (-1), keine vorhanden (0), leicht (1), über

mittelschwer (2) bishin zu einer schweren (3) Klappeninsuffzienz bzw. -stenose vorgenommen.

Dabei bilden die Werte -1 bis 3 die dazugehörige Codierung in SPSS ab.
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Die Beurteilung und Befundung der Mitralklappe in der Echokardiogarphie gibt die Tabelle 14

wieder. Bezüglich einer Mitralklappeninsuffizienz konnten keine näheren Angaben bei einem

Patienten (0,9%) in der Gruppe ’keine Intervention’ und bei 10 (9,4%) in der Gruppe ’Inter-

vention’ gefunden werden. Bei 5 (4,7%) in der Gruppe ’keine Intervention’ und bei 4 (3,8%)

Patienten in der Gruppe ’Intervention’ wurde keine Insuffizienz der Mitralklappe festgestellt.

Bei 11 (10,4%) Patienten der Gruppe ’keine Intervention’ und der Hälfte der Patienten in der

Gruppe ’Intervention’ 54 (50,9%), lag zur Zeit der Untersuchung eine leichte Mitralklappenin-

suffizienz vor. Eine Mittelschwere dagegen bei 6 (5,7%) Patienten in der Gruppe ’keine Inter-

vention’ und bei 14 (13,2%) in der Gruppe ’Intervention’. Eine schwere Mitralklappeninsuffi-

zienz lag bei einem Patienten (0,9%) in der Gruppe ’Intervention’ vor und bei keinem in der

Gruppe ’keine Intervention’.

In Hinsicht auf eine Stenose der Mitralklappe waren bei 2 (1,9%) der Gruppe ’keine Interventi-

on’ und 12 (11,3%) der Gruppe ’Intervention’ keine Angaben in dem Echokardiographiebefund

zu finden. Einen Ausschluss einer Stenose konnte bei 17 (16,0%) Patienten der Gruppe ’keine

Intervention’ und bei 68 (64,2%) der Gruppe ’Intervention’ getroffen werden.

Zwei Patienten (1,9%) in der Gruppe ’keine Intervention’ hatten eine leichte und eine mittel-

schwere Stenose. In beiden Gruppen konnte eine schwere Form ausgeschlossen werden. In

der Gruppe ’Intervention’ wiesen 3 (2,8%) eine leichte und kein Patient eine mittelschwere

Stenose auf.

56



In der Echokardiographie fand zusätzlich die Beurteilung der Aortenklappe hinsichtlich einer

Klappeninsuffizienz und - stenose statt. Die Tabelle 15 bietet eine Übersicht über die Verteilung

des jeweiligen Stagings.

Tabelle 15: Echokardiographiebefund, Aortenklappe

Echokardiographiebefund Gruppierung keine Intervention Intervention

Aortenklappeninsuffizienz

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine’

[1] ’leichte’

[2] ’mittelschwere’

[3] ’schwere’

0 (0%)

13 (12,3%)

6 (5,7%)

3 (2,8%)

1 (0,9%)

11 (10,4%)

45 (42,5%)

24 (22,6%)

2 (1,9%)

1 (0,9%)

Aortenklappenstenose

[-1] ’keine Angaben’

[0] ’keine’

[1] ’leichte’

[2] ’mittelschwere’

[3] ’schwere’

1 (0,9%)

17 (16,0%)

3 (2,8%)

1 (0,9%)

1 (0,9%)

11 (10,4%)

61 (57,5%)

9 (8,5%)

0 (0%)

2 (1,9%)

Keine Angaben über eine Aortenklappeninsuffizienz wurde im Untersuchungsprotokoll in der

Gruppe ’Intervention’ bei 11 (10,4%) Patienten und bei keinem Patienten der Gruppe ’keine

Intervention’ dokumentiert. Der Ausschluss erfolgte bei 13 Patienten (12,3%) in der Gruppe

’keine Intervention’ und bei 45 (42,5%) in der Gruppe ’Intervention’. Eine leichte Insuffizienz

zeigten dagegen 6 (5,7%) in der Gruppe ’keine Intervention’ und knapp ein Viertel der Patien-

ten in der Gruppe ’Intervention’ 24 (22,6%).

Die Diagnose einer mittelschweren Aortenklappeninsuffizienz wurde bei 3 (2,8%) ’ohne Inter-

vention’ und bei 2 Patienten (1,9%) in der Gruppe ’Intervention’ gestellt sowie eine schwere

Form bei jeweils einem Patienten (0,9%) in jeder Gruppen.

Eine Aortenklappenstenose konnte bei 61 (57,5%) Patienten in der Gruppe ’ Intervention’ und

bei 17 (16,0%) in der Gruppe ’ keine Intervention’ ausgeschlossen werden. Eine leichte Ste-

nose lag bei 3 (2,8%) der Patienten in der Gruppe ’ keine Intervention’ und bei 9 (8,5%) in der

Gruppe ’Intervention’ vor.
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Eine mittelschwere Aortenklappenstenose wurde bei einem Patienten (0,9%) in Gruppe ’kei-

ne Intervention’ und bei keinem der Gruppe ’Intervention’ detektiert. Die Echokardiographie

erbrachte die Diagnose einer schwere Aortenklappenstenose bei 2 Patienten (1,9%) in der

Gruppe ’Intervention’ und keinem Patienten in der Gruppe ’ keine Intervention’.
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5 Diskussion

Trotz großer Fortschritte in der Diagnostik und Therapie des akuten Myokardinfarkts in den

letzten Jahren, zählen Herz-Kreislauferkrankungen infolge arteriosklerotischer Veränderungen

zu den häufigsten Todesursachen in den westlichen Industriestaaten [74].

Die KHK ist die Manifestation einer Arteriosklerose mit einer einhergehenden Verdickung und

Lumeneinengung der Koronargefäße. In Folge dessen kann es zu einer AP Sympotmatik, ei-

nem MI, Herzrhythmusstörungen oder zu einem plötzliche Herztod kommen, weshalb eine

schnelle und sichere Diagnosestellung für die Einleitung der individuellen Therapiemaßnah-

men unabdingbar ist. Ein akuter Myokardinfarkt entsteht durch den Untergang von Myokard-

gewebe, ausgelöst durch eine Ischämie des Myokards. Er wird anhand seiner pathophysio-

logischen Begebenheiten seit 2007 in fünf Typen unterteilt. Dabei sehen sich Kliniker in der

Rettungsstelle oft mit den ersten beiden Typen konfrontiert.

Aufgrund einer Ruputur oder Ulzeration eines atherosklerotischen Plaques kommt es bei dem

MI Typ1 zu einem Verschluß eines oder mehrerer Koronargefäße. Bei dem MI Typ2, auch de-

finiert als sekundärere MI, liegt dagegen kein Gefäßverschluss vor. Er stellt die behandelnden

Ärzte aufgrund seiner heterogenen Entität vor eine größere Herausforderung. Das hier vor-

liegende Ungleichgewicht von Sauerstoffangebot und -nachfrage kann diverse andere Krank-

heitsbilder zur Ursache haben und zu einer Erhöhung der herzspezifischen Enzyme führen.

Bis heute fehlen klare diagnostische Kriterien sowie einheitliche Behandlungsmaßnahmen des

MI Typ2. Auch die Differenzierung zwischen einem MI Typ1 und Typ2 gestaltet sich in der

Akutsituation meist schwierig. Hauptziel ist die schnelle Evaluierung des Koronarstatus mit

der Möglichkeit einer Intervention, weshalb die Koronarangiographie seit vielen Jahren als

etabliertes Verfahren zur Diagnostik und Behandlung eines ACS herangezogen wird [60].

Die Mehrzahl der Patienten mit einem ACS zeigen im EKG keine ST-Streckenhebungen und

bei ca. 19,5% dieser Patienten liegt sogar ein pathologisch komplett unauffälliges EKG vor

[75].
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Die weitere Diagnosestellung und Risikostratifizierung des akuten Koronarsyndroms ohne ST-

Streckenhebung stützt sich deshalb im Wesentlichen auf die Bestimmung der kardialen Bio-

marker und insbesondere der Troponine. Seit den neunziger Jahren konnten sich die konven-

tionellen Troponine für die Diagnosestellung eines AMI immer mehr etablieren. Da sie aller-

dings herzspezifisch, aber nicht spezifisch für einen Myokardinfarkt sind, können auch andere

Erkrankungen ursächlich für die Troponinerhöhung sein.

Als Beispiele für eine nicht-ischämie bedingte Troponinerhöhung sind u.a. Herzrhythmusstö-

rungen, Herz- und Niereninsuffizienz, Myokarditis, pulmonaler Hypertonie oder Hypothyreose

zu nennen [3, 13]. Darüber hinaus belegen diverse Studien, dass Troponine zur Vorhersage

von MACE herangezogen werden können und mit einer erhöhten Mortalität assoziiert sind

[25–32].

Das VHF ist eine der häufigsten Herzrhythmusstörungen in Deutschland. Es stellt die Ursache

einer absoluten Arrhythmie dar, die in den meisten Fällen zu einer hämodynamisch, relevan-

ten Dysfunktion der Vorhöfe führt. Die Vielfältigkeit der geäußerten Symptomatik bei beste-

hendem VHF und die Auswirkungen auf die Herzleistung birgt das Risiko lebensgefährlicher

Komplikationen. Viele Patienten sind asymptomatisch oder äußern nur sehr unspezifische Be-

schwerden, die eine genaue und vor allem schnelle Diagnosestellung erschweren. Welchen

genauen Einfluss und Stellenwert das VHF bei erhöhten Troponinwerten hat, ist jedoch noch

Gegenstand aktueller Diskussionen.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mir der Fragestellung, inwiefern das begleitende VHF die

Diagnostik eines ACS mittels Troponinbestimmung im klinischen Alltag beeinflusst bzw. er-

schwert und ob der Troponinerhöhung eine prognostische Wertigkeit bezüglich des Auftretens

von kardiovaskulären Ereignissen zuzuschreiben ist.

In die Studie wurden insgesmat 106 Patienten eingeschlossen, die sich mit dem Verdacht

ACS in der Rettungsstelle vorstellten und bei denen ein NSTEMI und ein bestehendes VHF

diagnostiziert werden konnte.
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Die Auswertung des jeweiligen Befundes der Koronarangiographie im Bezug auf die dokumen-

tierte Herzfrequenz, die Art des VHF und des jeweiligen erhobenen Troponinwertes führte zur

Annahme, dass bereits die durch das VHF verursachte Tachyarrhythmie zu einem ischämi-

schen Stress des Myokards und somit zu einem erhöhten Troponinspiegel führen kann.

Bei insgesamt 22% der Patienten konnte in der Koronarangiographie eine interventionsbedürf-

tige Stenose ausgeschlossen werden. Hier zeigten sich erhöhte hs-TNT (<50ng/l) 321,80 und

cTNT (<30ng/l) 125,87 Werte. Die durchschnittliche Herzfrequenz lag bei 106/min.

Bei den restlichen 78% der Patienten, die von einer Intervention profitierten, zeigten das

hs-TNT (<50ng/l) mit 503,85 und das cTNT (<30ng/l) mit 373,47 höhere Werte als in der

Vergleichsgruppe. Die HF lag mit 86/min vs. 106/min, p=0,002* trotz des coexistentem VHF

im normofrequenten Bereich und das cTNT mit einem p=0,065 nahe an einer Signifikanz (vgl.

Tabelle 7).

Auf ein ähnliches Ergebnis kam auch Bakshi et al. in seiner Studie. Bei allen der hier ein-

geschlossenen 21 Patienten mit erhöhten Troponinwerten konnte eine interventionsbedürfti-

gen Stenose an den Koronarien mittels Koronarangiographie ausgeschlossen werden. Dabei

schrieb er die hohen Troponinwerte bei 6 von den 21 Patienten der bestehenden Tachykardie

zu [76].

Erhöhte kardiale Troponinspiegel bei Patienten mit VHF im Vergleich zu Patienten ohne VHF

konnten auch danach mehrfach nachgewiesen werden [76–79]. In verschiedenen Studien war

bei einem Teil der Patienten mit VHF kardiales Troponin nachweisbar. Der Anteil dieser Pati-

ente zeigte eine Bandbreite von 33% bei Gupta et al. [79] bis 98,5% bei Hijazi et al. [78].

In der Studie von Anegawa et. al wurden 226 Patienten eingeschlossen, wovon bei 5,5% ein

VHF detektiert wurde. Bei insgeamt 58,2% der Durchschnittspatientenpopulation konnte mit

einem Hs-TnI- Asssay kardiale Troponinwerte nachgewiesen werden. Troponinwerte oberhalb

der 99. Perzentile zeigten sich davon bei 7,7% der Patienten, wobei Patienten mit einem VHF

durchschnittlich höhere Troponinwerte hatten als Patienten ohne VHF (0,0115 vs. 0,00585

ng/l) [80].
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Diesen direkten Zusammenhang von VHF und erhöhten Troponinwerten und ein etwa um das

zweifach gesteigerte Risiko einen akuten MI zu entwickeln, evaluierte auch Soliman et. al. in

seiner Studie [7].

Die Anzahl von den Patienten mit VHF und erhötem Troponinspiegel ist immer von dem ver-

wendeten Testverfahren und die Art des Troponins selbst, sowie den Cut-Off-Werten, abhän-

gig. Zur Bestimmung der hs-TNT Konzentration im Serum wurde in der vorliegenden Studie

der COBAS®Analyzer, Troponin T high sensitive, Fa. Roche Diagnostics verwendet. Es han-

delt sich dabei um ein modernes, ultrasensitives hs-TNT Assay. Durch die höhere Sensitivität

ermöglicht es eine schnellere Diagnosesicherung bei Patienten mit ACS und erhöhtem Risiko

für eine kardiale Ischämie.

Es gilt zu berücksichtigen, dass eine hohe Sensitivität auch immer mit einer Verschlechterung

der Spezifität einhergeht. Dies belegte Reichlin et al., indem er das hochsensitive Tropopnin

T und Assays von 4 verschiedenen Herstellern mit einem konventionellen Troponinassy der

4. Generation im Hinblick auf die diagnostische Genauigkeit bei Patienten mit Verdacht auf

ein ACS verglich. Die Spezifität der Assays der 4. Generation war mit 97% deutlich besser als

die des hs-TNT Assyays. Die Sensitivität der 4. Generationsassys schnitt allerdings mit 72%

deutlich schlechter ab als die des hs-TNT Assyays mit 85% bis 95% [81].

In der Arbeit von Hijazi et al. zeigten sich Troponinwerte oberhalb der 99. Perzentile bei 9,2%

der Patienten unter Verwendung von Hs-TnI im Vegleich zu 34% unter Verwendung von Hs-

TNT. Dabei lag der prozentuale Anteil mit nachweisbarem Troponin, die einen Hs-TnI verwen-

deten höher, bei gleichzeitig niedrigerem Anteil an Patienten mit erhöhten kardialen Troponin

[78]. In Studien, die mit Hs-TnT arbeiteten [78–80], zeigten sich die erhobenen Werte dagegen

umgekehrt. Hier lag der prozentuale Anteil mit nachweisbarem Troponin vergleichweise nied-

riger bei höherem Anteil an Patienten mit erhöhten kardialen Troponin [78].

Die sichere und schnelle Diagnosestellung wird zusätzlich durch die geringe Sensitivität der

einzelnen Troponinbestimmungen erschwert. Eine kontrollierte und serielle Troponinbestim-

mung ist notwendig, um einen entsprechenden Anstieg bzw. Abfall der initial gemessenen

Troponinkonzentration zu dokumentieren bzw. auszuschließen. Leitliniengerecht sollte die Tro-
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poninbestimmung nach einem 0h/1h-Algorithmus oder 0h/2h- Algorithmus erfolgen, um eine

eventuelle Dynamik des jeweiligen Wertes zu erkennen und eine weiterführende adäquate Ri-

sikostratifizierung und Behandlung zu ermöglichen [3, 10].

Da es wie bereits erwähnt bei einem MI Typ2 eine Reihe von Ursachen gibt, die ohne kardiale

Ischämie zu einer akuten oder chronischen Troponinerhöhung führen, sollte aufgrund einer

einzelnen Troponinerhöhung nicht die Diagnose eines ACS gestellt werden. Auch in dem Fall,

dass sich der Patient innerhalb der ersten drei Stunden nach Schmerzbeginn in der Rettungs-

stelle vorstellt, kann sich die initiale Troponinkonzentration kleiner als die 99. Perzentile zeigen

und somit das Ergebnis als falsch negativ gewertet werden [82]

Einen Sonderfall stellen Patienten mit einem Verdacht auf ein ACS dar, die bereits über 3

Stunden vor Aufnahme in die Rettungsstelle eine Schmerzsymptomatik entwickelt haben. Hier

kann mit einer sehr hohen diagnostischen Genauigkeit der Ausschluss einer akuten myokar-

dialen Ischämie erfolgen, wenn sich die Troponinkonzentration unterhalb der Nachweisgrenze

(< 3ng/L) befindet [33].

In der vorliegenden retrospektiven Studie zeigt der erhobene Datensatz, dass die serielle Be-

stimmung des Troponins im klinischen Alltag nur ungleichmäßig umgesetzt werden konnte.

Sie erfolgte meist zu sehr unterschiedlichen und zu teilweise weitauseinander liegenden Zeit-

punkten. Aus diesem Grund war es nötig, den Maximalwert aller durchgeführten Messungen,

unabhängig vom Zeitpunkt der Abnahme, für die Berechnung des Durchschnittwertes für die

beiden Gruppen ’Intervention’ und ’keine Intervention’ (hs-TNT 542,31 vs. 321,80, vgl. Tabelle

9) heranzuziehen.

Ohne plausible Erklärung und objektiven Kriterien für die Extremwerte wurde auf die Berech-

nung von Cut-Off-Werten verzichtet und Ausreißer der Laborparameter belassen, um die er-

hobenen Werte so unverfälscht wie möglich betrachten zu können. Auch im Vergleich zeigte

sich nach Elimination dieser kein signifikanter Unterschied in den Ergebnissen, weshalb die

Maximalwerte für die darauffolgenden Berechnungen beibehalten wurden. Dies spiegeln auch

die zu vermerkenden, hohen Standardabweichungen wieder.
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Des Weiteren wurde bei einigen Patienten lediglich bei Aufnahme über die Rettungsstelle das

hs-TNT bestimmt und auf die zusätzliche Abnahme von cTNT verzichtet und umgekehrt. Es

erfolgte die Bestimmung des cTNT-Wertes effektiv nur bei 72 und die des hs-TNT nur bei 86

Patienten von insgesamt 106 Patienten (vgl. Tabelle 9). Aufgrund des vorliegenden Datensat-

zes kann das Signifikanzniveau (signifikant p<0,05) von cTNT mit einem p=0,065 lediglich als

Indikator auf eine Abhängigkeit gewertet werden. Um dieses Ergebniss allerdings validieren

zu können, sind weitere Daten nötig.

Bezüglich der diagnostischen Wertigkeit von erhöhten kardialen Troponinen bei Patienten mit

Verdacht auf einen akuten MI und bestehendem VHF gibt es nur wenige Daten. In der Studie

von Sörensen et al. wurde im Jahr 2015 die diagnostische Aussagekraft von 13 verschiedenen

Biomarkern bei 1673 Patienten mit Verdacht auf einen NSTEMI untersucht. Von diesen Pati-

enten wiesen 18% ein VHF auf [83]. Für die Abschätzung der diagnostischen Aussagekraft,

der Sensitivität und Spezifität von Hs-TnI wurde eine ROC Analyse durchgeführt und die area

under the receiver operating characteristic curve (AUC) ermittelt. Aus den daraus bestimmten

Cut-Off-Werten sowie den absoluten Änderungen der Blutwerte, die bei Aufnahme und nach

drei Stunden bestimmt wurden, erfolgte dann die Diagnose eines NSTEMI [83].

Sörensen et al. kam zu dem Ergebnis, dass Hs-TnI gut zur Identifizierung von einem NSTEMI

bei Patienten mit VHF geeignet ist [83]. Dabei lag bei den Pateinten mit VHF und einem

Hs-TnI <21,7ng/l bei ihrer Aufnahme der negative prädiktive Wert (NPV) bei 100% (95%

Konfidenzintervall (KI)) und bei 99.4% (95% KI) nach drei Stunden und bei den Patienten

ohne VHF zunächst bei 98,3% (95% KI) und nach drei Stunden bei 99,9% (95% KI). Außer-

dem konnten keine signifikanten Unterschiede, zu den Patienten mit VHF und einer AUC von

0,97 (95% KI) bei Aufnahme und 0,97 (95% KI) nach drei Stunden, im Vergleich zu den Pati-

enten ohne VHF mit einer AUC von 0,96 (95% KI) bei Aufnahme (p=0,73) und AUC von 0,97

(97% KI) nach drei Stunden, analysiert werden [83].

Patienten mit VHF und einem Hs-TnI ≥ 21,7ng/l mit einer absoluten Erhöhung von ≥ 50ng/l

wiesen eine positive prädiktive Wert (PPV) von 81,2% (95% KI), bei einer Sensitvität von

88,6% (95% KI), auf.

64



Der PPV lag bei den Patienten ohne VHF und einem Hs-TnI ≥ 21,7ng/l bei 58,2% (95% KI) bei

Aufnahme und 53,8% (95% KI) nach drei Stunden. Keine der anderen gemessenen Biomar-

ker ergab ähnlich gute Werte und auch die Kombination von Hs-TnI mit anderen Biomarkern

führten zu keinen besseren Ergebnissen [83].

Patienten mit einem bestehenden VHF und einer Erhöhung der kardialen Troponine zeigen

eine höhere Rate an kardiovaskulären Ereignissen und somit eine schlechtere Prognose. Eine

große Metaanalyse von Odutay et al. 2016 zeigte, dass Patienten, die unter einem VHF leiden,

im Vergleich zu Patienten ohne VHF eine erhöhte Gesamtmortalität aufweisen [84].

Zudem konnten Anderson et al. und Gomez- Outes et al. in ihren Arbeiten ein deutlich er-

höhtes Risiko für einen plötzlichen Herztod oder Tod bedingt durch eine Herzinsuffizienz bei

Patienten, die unter einem VHF leiden, verzeichnen [85, 86].

Bezüglich des prognostischen Wertes von erhöhten kardialen Troponinwerten bei VHF unter-

suchte Hijazi et al. den Zusammenhang von erhöhtem Hs-TnI, ACS und Herztod bei 14821

Patienten mit VHF. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass das Risiko für einen akuten MI

und Herztod ca. 3 fach erhöht ist, wenn eine Kombination von erhöhtem Hs-TnT und Hs-TnI

vorliegt. Bei einer isolierten Erhöhung des Hs-TnI zeigte sich ein 2,8 fach erhöhtes Risiko für

einen MI und ein 2 fach erhöhtes Herztod-Risiko. Wiesen die Patienten dagegen eine isolierte

Hs-TNT Erhöhung auf, war das Risko für einen MI ca. 1,6 fach erhöht und ein für einen plötz-

lichen Herztod ca. 1,3 fach erhöht [87].

Auch Stoyanov et al. konnte in seiner Studie im Jahr 2018 zeigen, dass Patienten mit einem

nachweisbaren hs-TNT Wert selbst unterhalb der 99. Perzentile (5-14ng/l, p=0,002) und einem

erhöhten hs-TNT (>14ng/l, p<0,001) im Vergleich zu den Patienten mit einem nicht detektier-

baren hs-TNT Wert (<5gn/l) eine deutlich erhöhte Mortalität aufwiesen [88].

Jährlich werden laut der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie über 800.000 invasive Herz-

katheteruntersuchungen durchgeführt [61]. Aufgrund der steigenden Zahlen werden aktuell

immer häufiger schonende, nicht invasive Alternativen wie die CCTA diskutiert, auch wenn

diese im deutschen Gesundheitssystem noch nicht ausreichend vergütet und etabliert ist.
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Bei Verdacht auf eine KHK bietet die CCTA deutliche Vorteile, da sie bereits frühe Stadien

von vaskulären Veränderungen und gleichzeitig nicht-kardiale Befunde detektieren kann [89].

Basierend auf die Plaquezusammensetzung kann zudem eine Aussage über die Vulnerabilität

und das Risiko einer Plaqueruptur getroffen werden [90, 91].

Die CCTA ist vor allem sinnvoll, wenn es sich um eine Ausschlussdiagnostik bei Patienten mit

einem leichten bis mittelgradigen Risiko handelt bzw. es eine niedrigen Wahrscheinlichkeit für

eine vorliegende KHK gibt. Zeigt die CCTA allerdings einen pathologischen Befund und liegt

eine signifikante Stenose mit Interventiondarf vor, ist ein Herzkatheter zusätzlich erforderlich

[92]. Diese Erkenntnisse macht deutlich, warum noch bis heute die invasive Diagnostik mittels

Koronarangiographie vor allem in der Akutsituation mit der Option einer unmittelbaren und

präzisen Interventionsmöglichkeit bevorzugt in der Klinik Anwendung findet.
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Schlussfolgerung

Nach den aktuellen ESC-Leitlinien spielen neben der EKG-Befundung, die Bestimmung der

kardialen Troponine nicht nur eine zentrale Rolle bei der Diagnostik eines ACS, sondern eige-

nen sich auch für die Risikostratifizierung und Prognostik der Patienten.

Dabei verbessern die hochsensitiven Troponin-Assays die Infarkt-Diagnostik und beschleuni-

gen diese, indem sie bereits deutlich niedrigere Messwerte detektieren können als die konven-

tionellen Assays. Patienten mit VHF weisen oft erhöhte Toponinwerte auf, wobei der genaue

Pathomechanismus noch nicht geklärt ist. Die vorliegenden Arbeit analysierte, dass bei fast

einem Viertel der Patienten eine Koronarangiographie unötig durchgeführt wurde, da trotz er-

höhter Troponinwerte eine stenosierende KHK ausgeschlossen werden konnte.

Die alleinige Diskriminierung zwischen einem MI Typ1 und Typ2 erscheint aber mit Hilfe der

absoluten Troponinwerte bei Aufnahme nicht möglich. Erschwert wird die Thematik zusätz-

lich dadurch, dass bei erhöhten Troponinwerten ein MI Typ1 nicht unentdeckt bleiben darf.

Aufgrund des Datensatzes konnte nicht geklärt werden, ob anhand des Anstiegs bzw. der Dy-

namik des Troponinwertes im Verlauf eine sichere Abschätzung möglich gewesen wäre oder

ob im Sinne eines Scores weitere Faktoren (z.B. Alter, Geschlecht, HF, paroxysmale VHF) mit

einbezogen werden müssten.

Die Notwendigkeit für weitere klinische Studien in kontrollierter Umgebung wird durch die Un-

regelmäßigkeit der retrospektiv erhobenen Daten deutlich. Für eine sichere Aussage über die

Dynamik sind zudem einheitliche, serielle Bestimmungen und Zeitfenster essenziell, da sonst

die resultierenden Werte therapeutisch nicht verwendbar sind.

Um in Zukunft dennoch die Anzahl der invasiven Koronarangiographien ohne Interventionsbe-

darf zu reduzieren, sollte diesbezüglich in Form eines noch zu evaluierenden Algorithmus die

Einbeziehung eines CCTA in die Diagnostik in Betracht gezogen werden.
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6 Limitationen

In dieser Arbeit wurden Daten aus einem monozentrischen Register verwendet und retrospek-

tiv ausgewertet.

Durch die erhobenen Daten und die geringe Fallzahl war es nur möglich eine Bestandsauf-

nahme und Übersicht darüber zu erstellen wie sich die Troponinwerte bei Patienten mit VHF

verhalten. Aufgrund der unterschiedlichen Abnahmezeiten bei der seriellen Troponinbestim-

mung konnte keine Aussage über den dynamischen Verlauf getroffen werden.
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