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1. Einleitung

1.1 Weltweite Belastung durch kardiovaskulare Erkrankungen
Kardiovaskulare Erkrankungen (CVD) sind seit vielen Jahrzenten die haufigste
Todesursache in den Landern mit hohem Einkommen (,westliche Industrielander®).
Mit der ,Global Burden of Disease Study“ zeigte sich, dass auch in Landern mit
niedrigem bis mittleren Einkommen (,Entwicklungslander®) kardiovaskulare
Erkrankungen die haufigste Tosdesursache darstellen (Murray et al., 1994, Roth et
al., 2015). Trotz der prozentual sinkenden altersspezifischen Sterberaten fur
kardiovaskulare Erkrankungen steigt die Gesamtzahl der Todesfalle aufgrund des
demografischen Wandels weiterhin an. Im Jahr 2016 starben nach Angaben der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) geschatzt 17,9 Millionen Menschen an
kardiovaskuldren Erkrankungen, was etwa einem Anteil von 31% der
Todesursachen weltweit entspricht (World Health Organization, 2017). Bei 9,4
Millionen Menschen war die koronare Herzkrankheit (KHK) der Grund fir das
Versterben. Auch in Deutschland sind die chronische ischamische Herzkrankheit
und der akute Myokardinfarkt die haufigsten Todesursachen (Statistisches
Bundesamt (Destatis), (2017). Kardiovaskulare Erkrankungen werden nach der
aktuellen Schatzung der WHO im Jahre 2030 zu uber 22 Millionen Todesfallen
fuhren (Mathers und Loncar, 2006). Betrachtet man die einkommensspezifischen
Unterschiede der einzelnen Lander, zeigt sich bei Landern mit hohem Einkommen
eine Reduktion der altersspezifischen Sterberate von 1990 bis 2013 um 43% sowie
eine Stagnation der absoluten Sterbeziffer. Dagegen sank die altersspezifische
Sterberate in Landern mit einem niedrigen bis mittleren Einkommen in demselben
Zeitraum nur um 13%, die absolute Sterbeziffer verzeichnete einen Anstieg um 66%
(GBD 2013 Mortality and Causes of Death Collaborators, 2015). Grund hierfir ist
zum einen das Gesamtwachstum der Bevolkerung und zum anderen der
medizinische Fortschritt. In dem aktuellen Report von 2017 zeigte sich die KHK mit
den meisten verlorenen Lebensjahren nun an erster Stelle (GBD 2017 Causes of
Death Collaborators, 2018).

Die KHK stellt mit etwa 42% einen Groldteil der kardiovaskularen
Erkrankungen dar und ist heutzutage somit eine der bedeutendsten
Volkskrankheiten der Welt. Dies macht deutlich, dass in den nachsten Jahren eine
weitere Therapieoptimierung stattfinden und die Pravention der ursachlichen KHK

intensiver gefordert werden muss.



1.2 Koronare Herzkrankheit

Schon 1812 hat Dr. John Warren in der ersten Ausgabe des New England Journal
of Medicine den Artikel ,Remarks on Angina pectoris® veroffentlicht und damit einen
Grundstein in der kardiovaskularen Forschung gelegt (Warren, 1812). Zu diesem
Zeitpunkt waren die Ursachen fur die Entstehung dieser Erkrankung noch vdllig
ungeklart. Heute sind neben den pathophysiologischen Ursachen auch zahlreiche
Risikofaktoren bekannt. Insbesondere die unter dem Begriff des ,metabolischen
Syndroms® zusammengefassten Risikofaktoren arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Dyslipoproteinamie und Adipositas tragen neben dem chronischen
Tabakkonsum zur Entstehung und der Progression der Atherosklerose bei
(Boudoulas et al., 2016).

Atherosklerose ist eine fortschreitende Erkrankung des arteriellen
GefalRsystems. Wurde diese anfanglich noch fur eine Fettspeicher-Krankheit der
GefalRwande gehalten (Virchow, 1858), stellte sich bald jedoch heraus, dass sie ein
viel komplexeres Krankheitsbild darstellt. Heute spricht man von einer
inflammatorischen Erkrankung der arteriellen Gefallwande, welche erstmals 1976
erwahnt wurde (Ross und Glomset, 1976). Das Krankheitsbild zeichnet sich durch
die Einlagerung von Lipiden und fibrotischem Material in das Endothel der
GefalRwande aus. Im Verlauf kommt es zur Anreicherung von Makrophagen und T-
Lymphozyten und zur Entwicklung eines inflammatorischen Prozesses. Diese
Lasionen werden pathologisch als ,fatty streaks“ bezeichnet (Geer et al., 1968).
Durch die kontinuierlichen Veranderungen entstehen Lipidplaques, welche aus
Lipiden, Makrophagen und Proteoglykanen bestehen, und von einem Netz aus
Kollagenen und Fibrinfasern umgeben sind (Ross, 1993).

Die nationale Versorgungsleitlinie definiert die stabile koronare
Herzkrankheit vereinfacht als ,klinisch relevante Manifestation der Atherosklerose
an den Herzkranzarterien (Bundeséarztekammer (BAK) et al., 2016). Es kommt zu
einer reversiblen Unterversorgung des Herzmuskelgewebes mit Sauerstoff
aufgrund unterschiedlicher Pathomechanismen. Diese umfassen
atherosklerotische Veranderungen, lokale oder diffuse Vasospasmen der
Koronararterien, mikrovaskulare Dysfunktion oder linksventrikulare Dysfunktion auf
der Basis eines vorausgegangenen myokardialen Schadens (Montalescot et al.,
2013). Die klinische Manifestation ist in der Mehrzahl der Félle ein thorakales
Engegefihl, die Angina pectoris (AP). Der Name stammt von dem Lateinischen



angina ,Halsentzundung®, dem Griechischen ayxovn ,Galgen® und dem
Lateinischen pectus ,Brust‘ (Nabel und Braunwald, 2012). Die Symptome sind
meistens reproduzierbar und treten bei vermehrter korperlicher Belastung oder
Stress auf. In einigen Fallen zeigen Patienten mit nachgewiesenen
atherosklerotischen Veranderungen der Koronararterien aber auch keine
Symptome. Bei dem Auftreten von typischen Beschwerden in Ruhe spricht man von
einer instabilen Angina pectoris (IAP), welche dem akuten Koronarsyndrom
zugerechnet wird. Hingegen werden stabile Phasen, welche sich einem akuten
Koronarsyndrom anschliel3en, der stabilen Angina pectoris zugerechnet. Bei der
stabilen Angina pectoris wie auch der KHK handelt es sich um chronische
Erkrankungen, welche aber zu akuten Komplikationen fihren kdnnen. Einige dieser
Komplikationen werden unter dem Begriff des akuten Koronarsyndroms

zusammengefasst.

1.3 Das akute Koronarsyndrom

1.3.1 Definition des akuten Koronarsyndroms

Der Begriff des akuten Koronarsyndroms (ACS) beschreibt eine notfallmedizinische
Arbeitsdiagnose und umfasst drei verschiedene Entitdten: den akuten
Myokardinfarkt (AMI) mit ST-Streckenhebung (STEMI) und ohne ST-
Streckenhebung (NSTE-ACS). Der NSTE-ACS unterteilt sich wiederum in den
akuten Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI) und die instabile Angina
pectoris (IAP). Im Unterschied zur stabilen Angina pectoris ist die Myokardischamie
im Rahmen des akuten Myokardinfarkts nicht reversibel ohne entsprechende
Therapie (Ibanez et al., 2018, Roffi et al., 2016).

Die Arbeitsdiagnose STEMI wird bei akut einsetzendem und anhaltendem
Brustschmerz mit moglicher typischer Ausstrahlung sowie ST-Streckenhebungen
im 12-Kanal-EKG in zwei benachbarten Ableitungen gestellt. Eine Ubersicht Uber
mogliche EKG-Veranderungen im Rahmen des STEMI sind in Tabelle 1
zusammengefasst (Haude et al., 2019, Ibanez et al., 2018). Ein EKG sollte daher
innerhalb von 10 Minuten nach dem ersten medizinischen Kontakt (FMC = first
medical contact) abgeleitet werden. Die Zeit bis zur Passage der verantwortlichen
Koronarldsion mit dem Fuhrungsdraht (DTW = diagnosis to wire-crossing) ersetzt
die frhere DTB-Zeit (DTB = door to balloon). Bei Vorstellung in einem PCIl-Zentrum
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oder Krankenhaus mit 24-h/ 7-Tage-PCl-Bereitschaft sollte die Zeit von der EKG-
Diagnose bis zur Reperfusion (DTW) weniger als 60 Minuten betragen. Andernfalls
ist zu evaluieren, ob innerhalb von 120 Minuten ein Transport zu einem PCI-
Zentrum und Durchfuhrung der PCI mdoglich ist. Die angestrebte DTW betragt hier
weniger als 90 Minuten. Sollte dieses Ziel nicht erreicht werden kdnnen, kann eine

Fibrinolyse innerhalb von 10 Minuten erfolgen.

Tabelle 1: Mogliche EKG-Veranderungen im Rahmen eines akuten Myokardinfarkts
mit ST-Streckenhebung (STEMI)

EKG-Veranderungen

ST-Hebung in mindestens 2 benachbarten Ableitungen | 22,5 mV bei Mannern im Alter
(Messung am J-Punkt) in V2-V3 unter 40 Jahren

22,0 mV bei Mannern im Alter
uber 40 Jahren

21,5mV bei Frauen

Dies gilt bei Abwesenheit eines Linksschenkelblocks und bei fehlenden Zeichen einer LV-
Hypertrophie.

In allen anderen Ableitungen genugt eine ST-Hebung >1,0 mV.

Bei posteriorem Infarkt sollten ST-Senkungen 20,5mV in V1-V3 (besonders, wenn
terminales T positiv) vorliegen, zusatzlich in V7-9 ST-Hebungen 20,5 mV (bei Mannern
unter 40 J. 21,0 mV).

Bei Patienten mit Hinterwandinfarkt sollten auch die rechtsprakordialen Ableitungen
V3R-V5R erfasst werden, um einen begleitenden Rechtsherzinfarkt zu identifizieren.

Eine ST-Senkung =1,0 mV in mindestens 8 Ableitungen, verbunden mit einer ST-Hebung
in aVR und/oder V1, kann Hinweis auf eine Hautstammstenose, ein
Hauptstammaquivalent oder eine schwere DreigefalRerkrankung sein.

LV = linksventrikular, aVR = ,augmented voltage right”; [Ubernommen von Haude et al.,
(2019)].

Die Diagnose NSTEMI wird bei Symptomen einer Ischamie ohne Nachweis von ST-
Streckenhebungen und Nachweis eines Anstiegs oder Abfalls von Troponin mit
mindestens einem Wert Uber der 99. Perzentile (Oberer Referenzwert, ORW)
gestellt. Es konnen EKG-Veranderungen in Form von beispielsweise ST-
Streckensenkungen und T-Wellen-Negativierungen bestehen. Die IAP ist durch
uber 20 Minuten anhaltende oder Nitro-refraktare Brustschmerzen ohne einen



Anstieg oder Abfall von Troponin gekennzeichnet. Patienten mit IAP zeigen keine
Anzeichen einer myokardialen Nekrose, weisen ein geringes Risiko fur Tod oder
schwere Arrhythmien auf und ziehen nur einen begrenzten Nutzen aus einer
intensivierten ~ Thrombozytenaggregationshemmung sowie einer  fruhen
Revaskularisation. Patienten mit NSTEMI weisen dagegen eine myokardiale
Nekrose auf, haben ein hoheres Risiko fur Tod oder schwere Arrhythmien und
profitieren von einer intensivierten Thrombozytenaggregationshemmung und einer
frihen Revaskularisation.

Diese Klassifikation des akuten Myokardinfarktes hat sich in der klinischen
Praxis durchgesetzt, da sie eine rasche und spezifische Therapie ermdglicht. Der
Grund hierfur ist zum einen die sich sehr ahnelnde klinische Prasentation und zum
anderen die sich Uberschneidenden pathophysiologischen Ursachen dieser
Krankheitsbilder. Sie entstehen alle durch atherosklerotische Veranderungen der
Herzkranzgefale und flhren so zu einer Minderperfusion (Ischamie) des
Herzmuskelgewebes, dem Myokard.

1.3.2. Definition des Myokardinfarktes und der Myokardschadigung

Die erste weltweite Definition des Myokardinfarktes wurde in den 1950er Jahren
verodffentlicht, als eine Arbeitsgruppe der Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine
primar elektrokardiographisch basierte Definition des MI fir epidemiologische
Zwecke aufstellte. In den 1970er Jahren wurden erstmals kardiale Biomarker in die
Kriterien aufgenommen (World Health Organization, 1971).

Tabelle 2: WHO Kriterien fiir den akuten Myokardinfarkt (World Health Organization,
1971)

Weltgesundheitsorganisation (WHO) Kriterien fir Myokardinfarkt

Eindeutiger akuter Myokardinfarkt

1. Eindeutiges EKG einer Myokardischamie oder

2. Typische / Atypische Symptome, zusammen mit einem auf eine Ischdmie hinweisendes

EKG oder auffalligen Enzym-Konzentrationen

3. Typische Symptome mit auffalligen Enzym-Konzentrationen und einem eindeutigen / nicht

kodierbaren / nicht verfiigbaren EKG

4. Todesfall mit pathologisch gesicherter Myokardischamie oder gesicherter

Koronarokklusion




In der Folge arbeiteten die Europaische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) und das
American College of Cardiology (ACC) zusammen und veréffentlichten im Jahr
2000 mithilfe eines biochemischen und klinischen Ansatzes eine neue Definition
des Myokardinfarktes (The Joint European Society of Cardiology/ American College
of Cardiology Committee, 2000). Mit der Etablierung einer Global Task Force
erschien 2007 die erste universelle Definition des Myokardinfarkts, welche erstmals
funf Unterkategorien beinhaltete. Immer sensitivere Biomarker-Assays zur
Erkennung einer Myokardschadigung fuhrten  schlieBlich 2012  zur
,Dritten universellen Definition des Myokardinfarkts®, veroffentlicht von der Global
Task Force, bestehend aus ESC (European Society of Cardiology), ACC (American
College of Cardiology), AHA (American Heart Association) und WHF (Thygesen et
al., 2012).

Die ,Vierte universelle Definition des Myokardinfarkts“ (Fourth Universal
Definition of Myocardial Infarction) (Thygesen et al., 2018) erschien im Jahr 2018
und stellt die aktuelle Weiterentwicklung der Version aus dem Jahr 2012 dar. Der
nun mogliche Nachweis einer Myokardschadigung mithilfe erhdhter Troponin-
Konzentrationen ohne Nachweis einer Myokardischamie und die grol3e Bandbreite
an moglichen Differentialdiagnosen fuhrten zur Erneuerung der Definition.

Klinisch wird der Myokardinfarkt durch das Vorliegen einer akuten
Myokardschadigung, gekennzeichnet durch abnorme kardiale Biomarker in
Zusammenhang mit Hinweisen auf akute Myokardischamie, definiert. Pathologisch
ist der Myokardinfarkt durch eine zellulare Nekrose des Myokards bei einer langer
bestehenden Ischamie gekennzeichnet.

Die neue Definition nimmt die Myokardschadigung als eigene Entitat mit auf
und definiert sie als eine Erhohung der Troponin-Konzentration tber dem Grenzwert
der 99. Perzentile einer reprasentativen Referenzgruppe (Oberer Referenzwert,
ORW). Die Schadigung ist akut, wenn ein Anstieg oder Abfall der Troponin-
Konzentration (Dynamik) vorliegt, oder chronisch, wenn keine Dynamik vorliegt. Der
Nachweis einer Myokardschadigung lasst jedoch nicht auf die zugrundeliegende
Ursache ruckschlielen. Neben einer Myokardischamie konnen viele andere nicht-
ischamische kardiale Ursachen sowie nicht-kardiale Ursachen zu einer
Myokardschadigung fuihren (Abbildung 1).



Keine Myokardschadigung®

..l Erhohtes cTn = .
Hypoxamie  \yokardschadigung®  Anamie

Klinischer Nachweis

Hypotonie/ einer akuten ventrikulare
Schock ischamischen Tachyarrhythmie
Myokardschadigung =
Myokardinfarkt®
Nieren- Herz-
erkrankung insuffizienz

Abbildung 1: Spektrum der Myokardschadigung; @ = cTn-Werte < 99. Perzentile ORW

oder nicht nachweisbar, b = cTn-Werte > 99. Perzentile ORW, C = klinischer Nachweis fiir
Myokardischamie und Anstieg und/oder Abfall der cTn-Werte >99. Perzentile ORW,
[Gbernommen von Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, (2018)].

Liegt der Nachweis einer Myokardischamie in Kombination mit einer
Myokardschadigung (Anstieg oder Abfall von hs-Tn mit einem Wert Uber der 99.
Perzentile (ORW)), wird ein akuter Myokardinfarkt diagnostiziert. Der akute
Myokardinfarkt wird aufgrund von pathologischen, klinischen und prognostischen

Unterschieden in funf Subgruppen unterteilt.

Myokardinfarkt Typ 1 (Spontaner Myokardinfarkt): Der akute Myokardinfarkt
entsteht in den meisten Fallen auf dem Boden einer KHK. Durch atherosklerotische
Veranderungen in den Koronargefal’en bilden sich Plaques, Ulzerationen oder
Fissuren. Kommt es zu einer Erosion oder einem Abriss dieser vulnerablen Plaques,
ist eine Thrombusbildung mit Stenosierung und maoglicher Embolisation die Folge
(Abbildung 2). Die rupturierten Plaques werden auch als sogenannte ,culprit
lesions“ bezeichnet (Ogura et al., 2016). Die Schwere des Myokardinfarkts hangt
von der Grolke des Gefaldes ab, welches stenosiert beziehungsweise embolisiert
ist. Es wurde allerdings gezeigt, dass in bis zu 25% bei Frauen und in bis zu 10%
bei Mannern angiographisch keine KHK oder eine nicht-stenosierende KHK als
Ursache des Myokardinfarktes nachgewiesen werden kann (Bugiardini und Bairey

Merz, 2005). Bei dieser Patientengruppe besteht ein hohes Risiko flr



schwerwiegende akute Komplikationen und es wurde gezeigt, dass diese von einer
frihen invasiven Behandlungsstrategie profitieren (Wallentin et al., 2016).

Zu den Diagnosekriterien nach der aktuellen Definition (Deutsche Gesellschaft
fur Kardiologie, 2018) gehéren demnach der Anstieg oder Abfall von hoch-
sensitivem Troponin (hs-Tn) mit einem Wert Uber der 99. Perzentile ORW und
zusatzlich einer der folgenden Aspekte:

1. Symptome einer akuten Ischamie

2. neu aufgetretene ST-Streckenveranderungen oder ein Linksschenkelblock

im EKG

3. Auftreten von Q-Wellen im EKG

4. Nachweis eines Myokardschadens oder einer Wandbewegungsstorung in

einem bildgebenden Verfahren

5. Nachweis eines Thrombus der Koronararterien wahrend einer Angiographie

oder Autopsie

Plaque-Ruptur/Erosion mit
okkludierendem Thrombus

Plaque-Ruptur/Erosion
mit nicht-okkludierendem
Thrombus

Abbildung 2: Myokardinfarkt Typ 1; [Ubernommen von Deutsche Gesellschaft fir
Kardiologie, (2018)].

Myokardinfarkt Typ 2 (Myokardinfarkt aufgrund einer Minderperfusion): Bei
diesem Subtyp liegt ein Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf
des Myokards vor, welches nicht durch eine KHK als Grunderkrankung erklarbar ist
(Abbildung 3). Im Gegensatz zum Typ 1 stellt dieses Patientenkollektiv eine sehr
heterogene Gruppe dar. Ursachlich flir den Myokardinfarkt koénnen hier
beispielsweise ein Koronarspasmus, eine endotheliale Dysfunktion oder eine
Koronarembolisation sein. Die Unterscheidung zwischen Typ 1 und Typ 2 stellt in

8



der klinischen Routine eine Herausforderung dar, welche die weiterflihrende
Diagnostik und Therapie bestimmt (Neumann et al., 2017). Ebenso ist die
Unterscheidung zwischen einem Myokardinfarkt Typ 2 und einer
Myokardschadigung nicht immer einfach, da beide Entitdten auch gleichzeitig
vorliegen kénnen und die Ubergénge flieRend sind (Sandoval und Thygesen, 2017).

Atherosklerose und Missverhaltnis
im Sauerstoffangebot/bedarf

oo

Y e —
Vasospasmus oder koronare
mikrovaskulare Dysfunktion

®
=m o

nicht-atherosklerotische
Koronardissektion

——

nur Missverhaltnis im
Sauerstoffangebot/bedarf

Abbildung 3: Myokardinfarkt Typ 2; Ubernommen von [Deutsche Gesellschaft fir
Kardiologie, (2018)].

Myokardinfarkt Typ 3 (Myokardinfarkt mit daraus resultierendem Herztod): Besteht
der Verdacht einer dem Herztod vorausgegangenen Myokardischamie, begleitet
von EKG-Veranderungen oder Kammerflimmern, wird von einem Typ 3
Myokardinfarkt gesprochen. Entscheidend ist, dass zum Zeitpunkt des Todes kein
laborchemischer Nachweis eines kardialen Biomarkers vorliegt, welcher den
Myokardinfarkt beweisen wurde.

Die Myokardinfarkt Typen 4 und 5 definieren Infarkte, welche mit einer
Revaskularisationstherapie in Zusammenhang stehen. Typ 4 wird noch einmal
unterteilt in Typ 4a, Typ 4b und Typ 4c. Typ 4a wird bei Auftreten eines
Myokardinfarktes im Zusammenhang mit einer Perkutanen Koronarintervention
(PCI) diagnostiziert, Typ 4b beim Auftreten des Infarktes im Zusammenhang mit
einer angiographisch oder autoptisch nachgewiesenen Stentthrombose/ In-
Stentthrombose und Typ 4c bei einer mit einer PCl-assoziierten Stent-Re-Stenose.



Ist der Myokardinfarkt assoziiert mit einer Bypassoperation (CABG), wird ein Typ 5

diagnostiziert.

1.3.3 Diagnostik

Das Leitsymptom bei Patienten mit der Verdachtsdiagnose eines akuten
Koronarsyndroms ist der Thoraxschmerz (Roffi et al., 2016). Die meisten Patienten
beschreiben diesen Schmerz als tief und schlecht lokalisierbar mit einer moglichen
Ausstrahlung beispielsweise in den linken Arm, Kiefer oder Hals.

Das Leitsymptom des akuten Thoraxschmerzes beinhaltet viele mdgliche
Differentialdiagnosen. Allgemein kann man unterscheiden zwischen kardialen und
nicht-kardialen Ursachen. Als wichtigste kardialen Ursachen sind die KHK und das
ACS zu nennen. Weiterhin kdnnen eine Aortendissektion, eine dekompensierte
Herzinsuffizienz oder Herzrhythmusstorungen der Grund fur die Beschwerden sein.
Innerhalb der nicht-kardialen Ursachen sind pulmonale (Lungenembolie,
Pneumothorax) und gastrointestinale (Osophagusruptur, Magenulcus) Ursachen
von grof3er Bedeutung.

Die Diagnose des ACS ist in vielen Fallen nicht einfach zu stellen, da sich die
Patienten mit sehr unterschiedlichen, teilweise unspezifischen Symptomen
prasentieren. Die Symptome reichen von einer unbemerkten ,stillen Ischamie® bis
hin zum kardiogenen Schock. Neben dem Thoraxschmerz bestehen haufig
Symptome wie Ubelkeit, Dyspnoe, Angstzustande oder Schwitzen. Aber auch
untypische Symptome wie Bauchschmerzen oder Schwindel kdnnen Hinweise auf
eine Ischamie geben. Gerade geschlechtsspezifische Unterschiede in der
klinischen Prasentation erschweren eine Diagnosestellung und fuhren dazu, dass
bei Frauen seltener die Diagnose eines ACS gestellt wird (Stahli et al., 2015,
Kawamoto et al., 2016).

Bei der korperlichen Untersuchung ergeben sich haufig keine weiteren
Hinweise auf ein ACS. In wenigen Fallen ist bei der Auskultation ein Systolikum
aufgrund einer ischamischen Mitralklappeninsuffizienz nachzuweisen.

Der wichtigste apparative Test ist zunachst das Ruhe-Elektrokardiogramm
(EKG). Mit Hilfe des EKGs lassen sich STEMI von NSTEMI/ IAP sicher
unterscheiden. Besteht eine ST-Streckenhebung im Zusammenhang mit einer
klinischen Symptomatik, sollte eine sofortige Reperfusionstherapie eingeleitet
werden. Zeichen fur einen NSTEMI koénnen ST-Streckensenkungen, leichte,
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vorribergehende ST-Streckenhebungen oder T-Wellen-Veranderungen sein. Da
das EKG aber in einigen Fallen nur unspezifische oder gar keine Veranderungen
aufweist, ist weitere Diagnostik notwendig. Dies geschieht Uber eine Blutentnahme
und die Bestimmung verschiedener Laborparameter. Der wichtigste Parameter ist
heute das kardiale Troponin (cTn).

Die Verwendung von cTn in der akuten Behandlung des NSTEMI wurde
erstmals 2007 in den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)
festgehalten (Bassand et al., 2007). Zu diesem Zeitpunkt erfolgten die Messungen
von Troponin im Abstand von 6 bis 12 Stunden. Die Ergebnisse der APACE-
(Reichlin et al., 2009) und stenoCardia-Studie (Keller et al., 2009) zeigten eine hohe
diagnostische Prazision eines 3-Stunden-Algorithmus, sodass dieser 2011 in die
Leitlinien Gbernommen wurde.

Durch die Entwicklung von hoch-sensitiven Troponin Assays (Abschnitt
1.5.2) wurde in der neuesten Leitlinie des NSTEMI (Roffi et al., 2016) ein schnellerer
Oh/1h Rule-in und Rule-out-Algorithmus eingefiihrt, welcher mit dem bis dahin
angewendeten 0h/3h-Algorithmus gleichzusetzen ist (Jaeger et al., 2016, Mueller et
al., 2016, Neumann et al., 2016, Reichlin et al., 2015, Reichlin et al., 2012, Pickering
et al., 2016). Demnach kann ein NSTEMI schon bei Aufnahme oder nach nur einer
Stunde ausgeschlossen werden und somit eine Ressourceneinsparung erfolgen.
Die jeweiligen Grenzwerte unterscheiden sich in Abhangigkeit des verwendeten
Troponin Assays. Der Algorithmus ermoglicht die Einteilung von Patienten mit der
Verdachtsdiagnose eines ACS ohne ST-Strecken-Veranderungen im Aufnahme-
EKG in drei Gruppen: Patienten ohne erhdhte Troponin-Konzentrationen und keiner
Veranderung (Anstieg oder Abfall) nach 1 Stunde (Rule-out), Patienten mit erhéhten
Troponin-Konzentrationen oder einer signifikanten Veranderung nach 1 Stunde
(Rule-in) und die restlichen Patienten, welche in eine Beobachtungs-Gruppe
eingeordnet werden.

Abbildung 4 zeigt ein Modellkonzept zur leichteren klinischen
Unterscheidung zwischen akuter ischamischer Myokardschadigung mit oder ohne
akutes atherothrombotisches Ereignis (Ml Typ 1 oder Typ 2) und Krankheiten ohne

akute ischamische Myokardschadigung.
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Erhohte(r) kardiale(r) Troponinwert(e) > 99. Perzentil ORW

v

Anstieg und/oder Abfall des Troponins stabiles Troponinniveau®
mit ohne
akuter Ischamie® akute Ischamie®
akuter akute chronische
Myokardinfarkt Myokardschadigung Mpyokardschadigung
Ve ™ - e
Atherosklerose Mlssvefrfhaltms
+ Thrombose Sauerstoffangebot
und -bedarf
e . N\ . .. .
Ml Typ 1: Trigger MI Typ 2: Beispiele Beispiele Beispiele
i . . > strukturelle
> Plague-Ruptur > schwere Hypertonie > akute Herzinsuffizienz Herzerkrankung
> Plaque-Erosion > persistierende > Myokarditis > chronische
\_ ) Tachyarrhythmie Nierenerkrankung

2 Stabil bedeutet <20% Schwankung der Troponinwerte im entsprechenden klinischen Kontext.

® |schamie bedeutet Symptome einer klinischen Myokardischéamie.
Die Ischamieschwellen sind sehr unterschiedlich, abhangig von der GréRenordnung des Stressors und dem Ausmald der zugrunde liegenden Herzkrankheit.

Abbildung 4: Modellkonzept zur Interpretation erhdhter Troponin-Konzentrationen;
[Gbernommen von Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie, (2018)].

Die Bildgebung stellt den letzten Schritt der Diagnostik dar. Der Goldstandard ist
die Koronarangiografie, mit welcher Stenosen sicher identifiziert und direkt
behandelt werden kdnnen. Es besteht weiterhin die Moglichkeit zur Durchfuhrung
einer Magnetresonanztomografie (MRT) oder einer Computertomografie (CT) sowie
einer MR-Angiografie.

1.3.4 Risikostratifizierung und Therapie

Es wurde gezeigt, dass Patienten mit einem ACS zusatzlich zur klinischen
Einschatzung von einer Risikostratifizierung mittels des GRACE 2.0-Risk-Scores
(The Global Registry of Acute Coronary Events) profitieren kénnen (Fox et al.,
2014). Der Score dient der Bestimmung des Risikos eines ischdmischen
Ereignisses und erlaubt eine Risikostratifizierung nicht nur bei Aufnahme, sondern
auch zum Zeitpunkt der Entlassung. Zusatzlich sollte zum Zeitpunkt der Entlassung
auch eine Langzeit-Risikostratifizierung durchgefuhrt werden, welche eine
Einschatzung der Pumpleistung des Herzens, den Schweregrad der KHK, das
Ergebnis der Revaskularisation und die Bestimmung von metabolischen
Risikoparametern beinhaltet (Ibanez et al., 2018, Roffi et al., 2016). Bei IAP-/

12



NSTEMI-Patienten kann zusatzlich auch der dem GRACE-Score hinsichtlich seiner
diskriminitativen Genauigkeit unterlegene TIMI-Score zu Anwendung gebracht
werden (Antman et al., 2000).

Die Therapie des ACS ist abhangig von der jeweiligen Diagnose. Wahrend
beim STEMI eine sofortige PCI indiziert ist, besteht beim NSTEMI/ IAP die Wahl
zwischen einer konservativen oder einer invasiven Behandlungsstrategie. Neben
der PCI steht die Mdglichkeit der koronaren Bypass-Operation als invasive
MalRnahme zur Verfugung.

Die medikamentdose Basistherapie besteht aus einer antiischamischen
Therapie, die der Minderperfusion des Myokards entgegenwirken soll, und einer
antithrombotischen Therapie, welche die Entstehung von Thromboembolien
verhindern soll. Die antithrombotische Therapie setzt sich aus der
Thrombozytenaggregationshemmung und der Antikoagulation zusammen. Bei
Vorliegen einer Hyperlipidamie kommen lipidsenkende Medikamente (z.B. Statine)
zum Einsatz.

Der wichtigste Aspekt der Langzeit-Therapie ist eine vollstandige
Nikotinkarenz. Hinzu kommen ,Lifestyle“-Veranderungen wie die Einhaltung einer
mediterranen Diat, regelmafliger Ausdauersport und eine strikte Gewichtskontrolle
(Di Angelantonio et al., 2016). Die Einstellung des Blutzuckers, des Blutdrucks und

der Blutfettwerte stellen ebenfalls wichtige Aspekte dar.

1.4. Biomarker zur Diagnose des ACS

Als erster Biomarker des Myokardinfarktes wurde 1954 die Serum-Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase (SGOT) entdeckt, welche heute als Aspartat-
Aminotransferase (AST) bezeichnet wird (LaDue et al., 1954). Das Enzym ist nach
3-4 Stunden im Blut nachweisbar, erreicht seine Maximalkonzentration nach 15-28
Stunden und kehrt nach ca. 5 Tagen zu seinem Normalwert zurlck (Penttila et al.,
2000). Das Enzym Laktatdehydrogenase (LDH) und seine spezifischeren Isoformen
(LDH-1 und LDH-2) wurden als nachster Biomarker entdeckt, zeigten aber hohe
falsch positive Werte und konnten sich somit nicht behaupten (Reis et al., 1988).
Nachdem 1960 Dreyfus et al. die Creatinkinase-Aktivitat als moglichen Marker des
Myokardinfarktes entdeckten (Dreyfus et al., 1960), folgte nur wenige Jahre spater

die ldentifizierung der spezifischeren Isoform MB (Muscle-Brain-Type), welche
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uberwiegend im Myokard vorkommt und sich aufgrund der hoheren Sensitivitat und
Spezifitdt besser zur Diagnose eignete (Wagner et al., 1973).

Die WHO veroéffentlichte 1971 erstmals eine standardisierte Definition des
akuten Herzinfarkts (World Health Organization, 1971). Die Definition umfasste zu
dieser Zeit das klinische Erscheinungsbild des Patienten, EKG-Veranderungen und
einen Anstieg von unspezifischen Biomarkern wie CK oder LDH. Aufgrund der
mangelnden Spezifitat kam es sehr haufig zu falsch positiven Ergebnissen, da ein
Anstieg dieser Biomarker bei vielen verschiedenen Erkrankungen der Leber, der
Gallenwege oder der Skelettmuskulatur zu beobachten ist. Das ACC publizierte in
Kooperation mit der ESC im Jahr 2000 eine neue Definition des akuten
Myokardinfarktes, in welcher die Bestimmung von cTn und CK-MB als Goldstandard
in der Diagnostik erwahnt wurde (The Joint European Society of Cardiology/
American College of Cardiology Committee, 2000). Trotz héherer Spezifitat der CK-
MB im Vergleich zur CK kann es auch zu einem Anstieg bei verstarkter korperlicher
Arbeit, Medikamentenintoxikation oder Rhabdomyolyse kommen, da sowohl CK als
auch CK-MB beispielsweise im Skelettmuskel oder im Gastrointestinaltrakt
vorkommen. Dieses Phanomen wurde erst kurzlich in einer Studie des Parkland
Memorial Hospitals validiert (Kim und Hashim, 2016). In der Folge wurde Troponin
als Ersatz fur CK-MB in der Diagnostik des ACS diskutiert (Gerhardt et al., 2010)
und setzte sich schliel3lich auch durch, da sogar leichtere Myokardschaden bei
einem fehlenden Anstieg der CK-MB nachgewiesen werden konnten.

Ein weiterer Marker des kardialen Zelluntergangs ist das Myoglobin. Schon
1975 konnten Stone et al. zeigen, dass Myoglobin nach einem Myokardinfarkt im
Serum erhdht nachweisbar ist (Stone et al., 1975). Ein wesentlicher Vorteil ist die
schnelle Freisetzung, sodass es nach 1 - 3 Stunden schon im Blut nachgewiesen
werden kann und nach 4 - 6 Stunden seinen Maximalwert erreicht (Penttila et al.,
2000). Aufgrund seiner sehr kurzen Halbwertszeit eignet sich Myoglobin als Marker
nur in der Akutsituation. Weiterhin ist auch Myoglobin nicht uneingeschrankt
spezifisch (Zaninotto et al., 1999).
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Tabelle 3: Ubersicht liber die Biomarker zur Diagnose des ACS

Kinetik

Erster .
Biomarker Assay, Molekulargewicht, Nachweisbar T — Riickgang zum

Jahr kDa nach, Stunden Ausgangswert,

Stunden Tage

AST 1954 105 3-4 15-28 5
LDH 1955 140 5-10 60 - 144 12
CK 1960 83 3-9 10 - 20 3
CK-MB 1972 83 3-8 10 - 20 3
Myoglobin 1978 17,8 1-3 4-7 1-1,5
cTnl 1987 23,9 3-7 10 - 20 10
cTnT 1989 37 3-8 15-120 14
[modifiziert nach Danese und Montagnana, (2016)].

Im Laufe der letzten Jahre hat sich daher das kardiale Troponin als Goldstandard
in der Diagnose des ACS durchgesetzt (Morrow et al., 2007). Der Grund hierfir sind
letztendlich die hohe Sensitivitat und Spezifitat im Vergleich zu den zur Verfigung
stehenden biochemischen Markern fur kardiale Schadigung und Nekrose
(Thygesen et al., 2010). Die Freisetzung von cTn im Verlauf eines Myokardinfarktes
ist durch einen initialen Anstieg gekennzeichnet, bis die Hochstkonzentration nach
ungefahr 8 bis 28 Stunden erreicht ist (Mair et al., 1993). Daran schlief3t sich eine
langere Plateauphase an, in welcher 3 bis 10 Tage lang erhdhte Troponin-
Konzentrationen im Blut nachweisbar sind. Diese Plateauphase betragt somit ein
Vielfaches der Halbwertszeit des Troponins von ca. 2 Stunden, bedingt durch den
kontinuierlichen Abbau und die Degeneration von strukturell gebundenem Troponin
(Gerhardt et al., 1991). Weitere bekannte Ursachen fir die Freisetzung von
Troponin sind irreversible kardiale Schadigungen infolge einer Chemotherapie,
einem viralen Infekt oder einem direkten Trauma und konsekutivem Zelltod der
Myozyten. Aber auch eine Ischamie-bedingte Ausschuttung wird diskutiert
(Abschnitt 1.6).
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1.5. Troponin

1.5.1 Struktur und Funktion

Die erste Erwahnung des Troponins stammt von Bailey aus einem Beitrag, der 1946
im Nature Journal veréffentlicht wurde (Bailey, 1946). Doch die eigentliche
Entdeckung des Troponins erfolgte durch den japanischen Physiologen Professor
Setsuro Ebashi und stellt einen wichtigen Meilenstein in der Erforschung der
Regulation der Muskelkontraktion dar (Ebashi, 1963, Ebashi et al., 1968). Es folgten
viele Experimente und Studien zu dem neu entdeckten Protein, bis hin zu seiner
heutigen Bedeutung in der Diagnose des Myokardinfarktes.

Das kardiale Troponin wird aus einem Komplex gebildet, welcher aus 3
Proteinuntereinheiten besteht. Jedes dieser Proteine wird von einem eigenen Gen
codiert (Parmacek und Solaro, 2004). Der Troponin-Komplex besteht aus kardialem
Troponin T (cTnT), kardialem Troponin | (cTnl) und Troponin C (Greaser und
Gergely, 1971) und ist in Abbildung 5 dargestellt. Troponin T ist ein ca. 35-kDa
asymmetrisches Protein, welches das Troponin mit dem Tropomyosin verknupft.
Troponin | ist eine ca. 23-kDa grol3e inhibitorische Untereinheit und verhindert die
Kontraktion bei zu geringer Ca?*-Konzentration. Bei Troponin C handelt es sich um
eine 18-kDa Untereinheit, welche fiir die Bindung zu Ca?* zustandig ist (Parmacek
und Solaro, 2004). Die Interaktion zwischen Aktin und Myosin, und somit die
Kontraktion des Herzmuskels, wird durch Troponin reguliert. Alle drei Troponine
sind nicht nur im Herzmuskel, sondern auch im Skelettmuskel zu finden. Allerdings
wurden fur Troponin | und T spezifische Isoformen des Myokards entdeckt.
Troponin C dagegen wird von 2 Genen kodiert, von denen eines sowohl im
Skelettmuskel als auch im Herzmuskel exprimiert wird (Parmacek und Leiden,
1989). Durch diese fehlende Spezifitdt des Troponin C ist es nicht verwunderlich,
dass es in der Diagnostik des Myokardinfarktes keine Bedeutung findet. Die
verschiedenen Isoformen der kardialen Troponine T und | konnen durch
unterschiedliche Aminosauresequenzen nachgewiesen werden und ermoglichen
eine Bestimmung durch gegen cTnT oder cTnl gerichtete Antikdrper mit Hilfe von
Immunoassays (Larue et al., 1992). Bei der Auswahl der Antikdrper muss beachtet
werden, dass eine Homologie in der Aminosauresequenz der Troponine des
Skelettmuskels und des Herzens besteht. Diese Homologie ist am starksten
ausgepragt im Bereich der spezifischen Funktion des Troponins. Im Falle des Tnl
ist dies im Bereich der Bindungsstelle zu Aktin, welche fur die Inhibierung der
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Actomyosin-ATPase zustandig ist (Wilkinson und Grand, 1978). Die kardialen
Troponine finden sich im Myokard nicht nur strukturell gebunden als Teil des
kontraktilen Apparates, sondern auch in einer kleinen Menge (2 - 8%) frei im Zytosol
(Katus et al., 1991, Bleier et al., 1998).

Troponin I (34-135)

Troponin T (221-276)

Troponin I (146-161) Actin

7

Abbildung 5: Réntgenstruktur des kardialen Troponin-Kernkomplexes; c¢TnC ist grin
gefarbt und die 3 gebundenen Ca2 + sind durch Magentakugeln dargestellt, cTnl ist blau
gefarbt und cTnT ist rot gefarbt; [lbernommen von Li und Hwang, (2015)].

1.5.2 Troponin Assays

Die zunehmende Bedeutung der Troponine hat zur Entwicklung von immer
sensitiveren und spezifischeren Assays gefuhrt und somit neue Moglichkeiten in der
frihen Diagnose des Myokardinfarkts geschaffen. Diese Fortschritte haben zur
aktuellen Definition des akuten Myokardinfarktes beigetragen (Thygesen et al.,
2012). Eines der Hauptkriterien dieser Definition ist, wie in Abschnitt 1.3.1
beschrieben, die Detektion eines Anstiegs oder Abfalls von kardialen Biomarkern
mit einem Wert Uber dem Grenzwert der 99. Perzentile einer reprasentativen
Referenzgruppe (ORW). Da diese Sollwertgrenze als Diagnosekriterium flr den
Myokardinfarkt dient, muss sie fur jeden Troponin Assay bestimmt werden und
durch ein ausreichendes Qualitdtsmanagement in den einzelnen Laboren validiert
werden. Der Wert der 99. Perzentile entspricht ungefahr drei

Standardabweichungen des Mittelwertes der Referenzgruppe und ermdoglicht eine
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Minimierung von falsch positiven Ergebnissen (Jaffe, 2012). Um die notwendige
Prazision sicherzustellen, sollte der Variationskoeffizient (CV) der 99. Perzentile
ORW kleiner gleich 10% betragen. Durch eine hohe Prazision wird die Verwendung
von sensitiveren Assays moglich gemacht und die Erkennung von
Konzentrationsveranderungen erleichtert. Assays mit einem CV Uber 20% bei der
99. Perzentile ORW sollten daher nicht verwendet werden (Jaffe et al., 2010).

Der erste Troponin | Assay wurde 1987 beschrieben (Cummins et al., 1987).
Hierbei handelte es sich um einen Radioimmunassay (RIA), welcher zwei Tage zur
Durchfuihrung bendétigte und eine Nachweisgrenze (LoD) von 10 pg/L aufwies.
Wenige Jahre spater wurde Uber gegen cTnl gerichtete monoklonale Antikdrper
berichtet (Larue et al., 1992, Bodor et al., 1992) und hieraus ein antikdrperbasiertes
Nachweisverfahren (ELISA) zum Nachweis von cTnl entwickelt (Bodor et al., 1992).
Der Assay wies eine LoD von 1,9 pg/L auf und hatte eine Bearbeitungszeit von 3,5
Stunden. In den letzten Jahren erfolgten viele weitere Optimierungen von
verschiedenen Firmen, sodass heute eine Vielzahl von Assays basierend auf
unterschiedlichen Plattformen existieren. Die Heterogenitat dieser Assays
erschwert die klinische Anwendung, da die Testergebnisse der einzelnen Assays
nicht unbedingt vergleichbar sind und sich die Grenzwerte stark unterscheiden.

Den ersten halbautomatisierten Troponin T Assay entwickelte 1989 Katus et
al., damals noch mit einem LoD von ca. 500 ng/L und einer Bearbeitungszeit von
rund 90 Minuten (Katus et al., 1989). Eines der Hauptprobleme des Assays waren
die Kreuzreaktionen mit der Isoform des Troponins des Skelettmuskels, sodass es
zu falsch positiven Ergebnissen bei Patienten mit einem hohen Skelettmuskelzerfall
(Rhabdomyolyse) kam. Die zweite Generation der cTnT-Assays zeigte weniger
Kreuzreaktionen und die Bearbeitungszeit konnte deutlich gesenkt werden (Muller-
Bardorff et al., 1997). Durch die Entwicklung der dritten und vierten Generation des
Assays konnte die LoD weiter gesenkt werden und die Verdinnungslinearitat
gesteigert werden (Jernberg et al., 2003, Hermsen et al., 2007, Hallermayer et al.,
1999). Dies wurde hauptsachlich durch die Implementierung von humanem cTnT
zur Kalibrierung und FAB-Antikorpern zur Steigerung der Spezifitat erreicht. Der
Assay der vierten Generation zeigte eine LoD von 10 ng/L und einen
Variationskoeffizienten von 10% bei einer Konzentration von 30 ng/L (Hermsen et
al., 2007). Der aktuelle hoch-sensitive Troponin T Assay (finfte Generation; hs-
cTnT) grenzt sich durch eine neue Technik der Antikdrper-Erkennung von seinem
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Vorgangermodell ab. Weiterhin wurde die Probenmenge erhoht und die
Pufferzusammenstellung verbessert, sodass die Sensitivitat gesteigert werden
konnte. Der aktuelle Assay verfligt Uber eine LoD von 5 ng/L und die 99. Perzentile
ORW des Assays liegt bei 14 ng/L (Giannitsis et al., 2010). Der hs-TnT Assay ist
nur bei Roche Diagnostics verfugbar, sodass hier keine Probleme in der
Standardisierung von Testergebnissen bestehen.

Giannitsis et al. konnten in einer der ersten Validierungen dieses hoch-
sensitiven cTnT Assays von Roche zeigen, dass die Voraussetzungen der Leitlinien
des ESC-ACCF-AHA-WHF fir den Troponin Assay erfullt wurden (Giannitsis et al.,
2010). Es wurde beschrieben, dass fast 20% mehr Patienten mit der finalen
Diagnose eines NSTEMI identifiziert werden konnten und diese Diagnose im Schnitt
frGher gestellt werden konnte. Dennoch ist aktuell nur der etwas weniger sensitive
Assay der vierten Generation von der Food and Drug Administration (FDA) in den
Vereinigten Staaten von Amerika zugelassen.

In einer zweiten Multicenter-Studie (Saenger et al., 2011) konnten diese
Ergebnisse reproduziert werden. Schon in diesen beiden Publikationen wurde die
mogliche Notwendigkeit der Implementierung eines Anstiegs oder Abfalls der
Troponin-Konzentration in die Leitlinie zur Diagnose eines akuten Myokardinfarktes
diskutiert. Denn durch die hohere Sensitivitat der Assays und die Maoglichkeit der
Messung von Konzentrationen nahe der 99. Perzentile wurde die Frage nach der
Ursache von leichten Troponin-Anstiegen immer wichtiger. Der akute
Myokardinfarkt sollte von anderen Krankheiten, welche mit einer chronischen
leichten Erh6hung von Troponin einhergehen, klar abzugrenzen sein.

In der stenoCardia Studie (Keller et al., 2009) wurde ein hoch-sensitiver cTnl
Assay getestet und mit einem herkdmmlichen ¢cTnT Assay zu drei Zeitpunkten
verglichen. Es konnte auch hier gezeigt werden, dass die sensitiven Assays den
Standard-Assays gegenuber Uberlegen waren. Am meisten profitierten Patienten,
bei denen die Brustschmerzen noch nicht lange bestanden.

Durch die Entwicklung neuer Assays zur Bestimmung von hoch-sensitivem
Troponin haben sich neue Madoglichkeiten, aber auch Schwierigkeiten bei der
Interpretation von Testergebnissen und in der Diagnostik des ACS ergeben. Diese
sollen im n&chsten Abschnitt diskutiert werden. Eine Ubersicht zu den hoch-
sensitiven und den aktuell fur Forschungszwecken genutzten ultrasensitiven

Assays bietet Tabelle 4.
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Tabelle 4: Uberblick der hoch-sensitiven und fiir Forschungszwecke genutzten ultra-

sensitiven Troponin Assays

99. Perzentile, CV der 99.

Hersteller/ Assay LoD, ng/L ]
ng/L Perzentile, %

Hoch-sensitive Troponin | Assays

Abbott Architect STAT hs-cTnl 1,1-19 26,2 4

Abbott Architect i2000 STAT cTnl 9 28 14
Abbott AXSYM ADV Tnl 20 34 14
Beckman Coulter Access hs-Tnl 2-3 8,6 10
Beckman Coulter AccuTNI+3 10 20 14
Ortho Clinical Diagnostics hs-cTnl 1,0 16 - 23 10
Ortho Clinical Diagnostics Vitros 12 34 10
ECicTnl ES

Siemens Vista hsTnl 08 33-55 <5
Siemens Advia Centaur TNI Ultra 6 40 8,8
Siemens Dimension Vista 15 45 10
Siemens Dimension RXL TNI 40 70 20
Tosoh ST AIA-PACK TNI 60 60 8,5

Hoch-sensitive Troponin T Assays

Roche Elecsys hs-cTnT (5.

Generation) > b 8

Roche Elecsys TnT (4. Generation) 10 10 30
Ultra-sensitive Assays (Forschungszwecke)

Singulex Erenna hs-cTnl 0,09 10,1 9,0

Nanosphere VeriSens hs-cTnl 0,2 2,8 9,5

Quanterix SiMoA Tnl 0,01 NA NA

NA = nicht verflgbar; [modifiziert nach Westermann et al., (2017) und Jarolim, (2015)].

1.5.3 Interpretation von Testergebnissen

Die Definition einer gesunden Referenzgruppe zur Bestimmung der 99. Perzentile
stellt einen wichtigen Aspekt bei der Betrachtung von Testergebnissen der
verschiedenen Troponin Assays dar. Bis heute sind keine einheitlichen Standards
festgelegt worden, sodass die Referenzgruppen der verschiedenen hoch-sensitiven
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Assays stark voneinander abweichen. Die Anzahl der in die Studien zur
Bestimmung der 99. Perzentile eingeschlossenen Personen sowie deren Alter und
Komorbiditaten sind dabei die wichtigsten Vergleichspunkte und variieren stark
(Apple et al., 2012). Auch wurde in verschiedenen Studien nachgewiesen, dass ein
ACS bei Frauen seltener diagnostiziert wird und Frauen im Vergleich zu Mannern
eine schlechtere Prognose bei der Diagnose eines ACS haben (Akhter et al., 2009,
Berger et al., 2009). Ein moglicher Grund sind niedrigere Referenzwerte der
Biomarker fur eine Myokardischamie bei Frauen, welchen bisher bei der klinischen
Betrachtung keine Bedeutung zugesprochen wird (Jaffe und Apple, 2014). Viele
Hersteller gehen aber inzwischen dazu Uber, geschlechtsspezifische Werte fur die
99. Perzentile ORW anzugeben.

Die Frage nach der Sensitivitat und die damit verbundene Kategorisierung
eines Assays stellt einen weiteren Diskussionspunkt dar. In unterschiedlichen
Kontexten werden die Assays zum Teil nach klinischem Gebrauch oder nach
Generationen geordnet. Ein etwas systematischerer Ansatz wurde von Wu und
Christenson dahingehend vorgeschlagen, die Assays anhand des prozentualen
Anteils der in einer Referenzgruppe messbaren Werte zu sortieren (Wu und
Christenson, 2013). Der optimale Assay ware somit ein 100%-Assay, welcher bei
100% einer gesunden Referenzgruppe messbare cTn-Konzentrationen
quantifiziert. Die am weitesten verbreitete Kategorisierung erfolgt aber in einfache
Gruppen: niedrig, mittel, hoch-sensitiv und ultra-sensitiv. Per Definition muss ein
,hoch-sensitiver® Assay aktuell zwei Kriterien erfullen. Zum einen sollen, wie zuvor
beschrieben, der Variationskoeffizient (CV) der 99. Perzentile ORW kleiner gleich
10% betragen und zum anderen soll die Troponin-Konzentration unterhalb der 99.
Perzentile mit einem Assay in mindestens 50% (optimal >95%) bei gesunden
Personen nachgewiesen werden konnen (Jaffe et al., 2000). Die geringe
Ungenauigkeit ermdglicht das Erkennen von kleineren Konzentrations-
veranderungen, gerade bei niedrigen Troponin-Konzentrationen. Als ultrasensitiv
werden aktuell Assays beschrieben, welche ausschlief3lich zu Forschungszwecken
benutzt werden. Sie erflllen alle Kriterien der hoch-sensitiven Assays und messen
cTn-Konzentrationen, welche weit unter den niedrigsten Konzentrationen liegen, die
bei einem gesunden Menschen gemessen wurden.

Jede Messung eines Laborparameters wird durch die analytische und die
biologische Varianz beeinflusst. Unter der biologischen Variabilitat versteht man die
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naturlichen Veranderungen eines Laborparameters aufgrund physiologischer
Unterschiede zwischen Probanden. Mit den neuen hoch-sensitiven Assays ist es
nun moglich, die biologische Variabilitat sowie den daraus berechneten Reference
Change Value (RCV) zu bestimmen. Die GréRen werden in einer gesunden
Referenzgruppe bestimmt, da Veranderungen eines Testergebnisses, welche sich
im Bereich der biologischen Variabilitat befinden, nicht allein dem
Krankheitsprozess zugeschrieben werden kénnen (Wu, 2013).

1.5.4 Weitere Ursachen erhdhter Troponin-Konzentrationen

Liegt ein Troponin-Wert oberhalb der 99. Perzentile ohne klinische Zeichen einer
Myokardischamie, und damit einer Myokardschadigung vor, sollte an andere akute
oder chronische Ursachen gedacht werden. Ein akutes Geschehen wird von einem
Anstieg und/ oder Abfall der Troponin-Konzentration begleitet, wahrend sich eine
chronische Erkrankung eher in persistierenden erhohten Konzentrationen zeigt.

Zu den moglichen Ursachen einer kardialen Schadigung gehoren
Myokarditis, Herzinsuffizienz (Masson et al., 2012), Sepsis, Lungenembolie (Lankeit
et al., 2010), Schlaganfall, Tachyarrhythmien und chronische Erkrankungen wie
KHK (Omland et al., 2009), Diabetes oder Niereninsuffizienz. Tabelle 5 gibt einen
Uberblick tber mdgliche Krankheitsbilder und Syndrome, welche zu erhéhten
Konzentrationen von Troponin fihren kdnnen. Es konnte mehrfach gezeigt werden,
dass selbst einmalig erhohte Troponin-Konzentrationen eine schlechtere
Langzeitprognose fur das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen in der
Zukunft voraussagen kénnen (Sarkisian et al., 2016b, Bardaji et al., 2015).

Bei der Myokarditis handelt es sich um eine entzundliche Krankheit des
Herzens, allerdings ist der genaue Pathomechanismus bis heute ungeklart. Lauer
et al. konnten bei 28 von 80 Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer Myokarditis
erhohte Troponin T-Werte nachweisen (Lauer et al., 1997). In einer weiteren Studie
konnte gezeigt werden, dass erhohte Troponin-Konzentrationen mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen einer Myokarditis einhergingen (Ukena et al.,
2014). Die Studienpopulation war mit nur 70 Patienten ebenfalls gering. Agewall et
al. beschrieben in ihrer Arbeit von 2011, dass der Anstieg der kardialen Marker
ungefahr proportional zum Schweregrad der Entziindung verlauft (Agewall et al.,

2011). Die ESC hat in ihrer Leitlinie zwar den Einschluss von Troponin im Rahmen
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der Diagnostik als Kriterium empfohlen, dennoch schlief3t ein negativer Test nicht
das Vorliegen einer Myokarditis aus (Caforio et al., 2013).

Auch Patienten mit einer Herzinsuffizienz zeigen haufig erhohte Troponin
Werte. In der ADHERE Register-Studie wurden bei 4.240 Patienten (6,3% des
gesamten Studienkollektives) mit einer akuten dekompensierten Herzinsuffizienz
positive Troponinwerte festgestellt (Peacock et al., 2008). Diese Patientengruppe
zeigte eine erhohte Mortalitat und Morbiditat im Vergleich zu Patienten ohne erhohte
Troponin-Werte. In der RELAX-AHF Studie konnten diese Ergebnisse validiert
werden. Bei 90% der 1.161 Patienten wurden hoch-sensitive Troponin-Werte, unter
der Verwendung eines hs-cTnT Assays (Roche Elecsys Troponin T High-sensitivity)
oberhalb der 99. Perzentile (ORW) gemessen (Felker et al., 2015). Pascual-Figal et
al. zeigten, dass die Sterblichkeitsrate proportional zur Troponin-Konzentration
anstieg (Pascual-Figal et al., 2012). Auch hier wurde das Troponin mit dem Roche
Elecsys Troponin T High-sensitivity Assay gemessen. Weiterhin trug die Messung
von Troponin in Kombination mit dem B-natriuretischem Peptid als etabliertem
Biomarker zu einer verbesserten Risikostratifizierung bei (Sakhuja et al., 2007).
Masson et al. beschrieben ebenfalls die Zuverlassigkeit erhohter Troponin-
Konzentrationen als prognostischen Marker fur spatere kardiovaskulare Ereignisse
(Masson et al., 2012).

Eine haufige Komplikation bei Patienten mit Sepsis ist eine kardiale
Funktionsstorung, besonders, wenn es zu einem septischen Schock kommt. Neben
dieser Ursache fur die Troponin-Ausschuttung werden Mechanismen wie
Schadigung durch  Endotoxine, Entzindung, Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffangebot und -verbrauch oder Effekte durch Vasopressoren und Cytokine
diskutiert (Roongsritong et al., 2004). In der ALBIOS Studie (Masson et al., 2016)
wurden bei 84,5% der 995 Patienten erhdhte hs-cTnT (Roche, ECLIA Cobas e411)
Konzentrationen gemessen. In einer aktuellen Meta-Analyse (Sheyin et al., 2015)
mit 1.857 Patienten zeigten sich bei 60,5% erhoéhte Troponin-Konzentrationen.
Ahnliche Ergebnisse zeigte eine friihere Meta-Analyse (Bessiére et al., 2013). Beide
Analysen konnten eine schlechtere Prognose bei Vorliegen von erh6hten Troponin-
Werten und eine damit einhergehende erhohte Mortalitatsrate zeigen.

In mehreren Studien konnten bei Patienten mit einer nachgewiesenen
Lungenembolie erhdhte Troponin-Konzentrationen nachgewiesen werden,

unabhangig von dem Vorliegen einer KHK (Giannitsis et al., 2000, Becattini et al.,
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2007). In einer Meta-Analyse von 2015 wurde eine mit Troponin-Konzentrationen
einhergehende erhohte Sterblichkeit beschrieben (Bajaj et al., 2015). Diese
Ergebnisse konnten in einer weiteren Studie (Lankeit et al., 2010) durch die
Messung von hs-cTn validiert werden. Im Rahmen der akuten Lungenembolie
wurde daher Troponin als zusatzlicher pradiktiver Marker anerkannt und konnte den
pradiktiven Wert einer Echokardiografie besonders bei Patienten mit niedrigem
Risiko erhéhen (Becattini et al., 2016, Konstantinides et al., 2014).

Aufgrund der erhdhten Troponin-Konzentrationen bei Erkrankungen
unterschiedlichster Genese wird seit langem diskutiert, ob Troponin nicht nur als
Marker fur Nekrose oder myokardiale Schadigung, sondern auch als Marker fur eine

reversiblen Ischamie Verwendung finden kann.

Tabelle 5: Ursachen erhohter Troponin-Konzentrationen

Ursachen erhohter Troponin-Konzentrationen

Akut Chronisch

Akutes Koronarsyndrom Koronare Herzkrankheit
Intraprozedural (PCI, CABG) Chronische Herzinsuffizienz
Akut dekompensierte Herzinsuffizienz Strukturelle Herzerkrankung

(Klappenvitien, Kardiomyopathien)
Lungenembolie
Aortendissektion

Kardial

Arrhythmien
Hypertensive Krise
Myokarditis, Endokarditis

Sepsis Chronische Niereninsuffizienz
Akute Niereninsuffizienz Anamie
Chemotherapie, kardiotoxische Substanzen  Hypertonus

Neurologische Erkrankungen (Schlaganfall, Infiltrative Erkrankungen (Amyloidose,
Epilepsie, Blutungen) Sarkoidose, Hdmochromatose)

Extreme korperliche Anstrengung (z.B. Sarkome
Marathon)

Trauma

Nicht-kardial

Rhabdomyolyse

[modifiziert nach Jarolim, (2015)].
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1.6 Wertigkeit des Troponins als Ischamie-Marker

Ein nach wie vor umstrittenes Thema ist die Frage nach der Wertigkeit der kardialen
Troponine, nicht nur als Biomarker fur den Zelluntergang des Myokards, sondern
auch als Marker fur eine (reversiblen) Ischamie. Es wurde bereits gezeigt, dass
Erhdhungen des kardialen Troponins auch unter klinischen Bedingungen ohne
offensichtlichen Zusammenhang mit einer Myokardschadigung beobachtet werden
konnen. In einigen Studien wurde die Moglichkeit einer Ischamie-bedingten
Freisetzung von Troponin ohne das Vorliegen eines irreversiblen Zelltods der
Myozyten diskutiert (Wu und Ford, 1999, Hammarsten et al., 2018, Hickman et al.,
2010, White, 2011).

In der ,Dritten universellen Definition des Myokardinfarktes“ (Thygesen et al.,
2012) wurde noch die Meinung vertreten, dass eine Erhdéhung der Troponin-
Konzentration im Blut immer mit Nekrose von Myozyten einhergeht. In der aktuellen
Definition wird beschrieben, dass erhdhte Troponin-Konzentrationen zwar eine
Myokardschadigung widerspiegeln, jedoch die zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismen nicht ersichtlich sind. In verschiedenen
Studien konnte gezeigt werden, dass eine Ausschuttung von Troponin auch ohne
Nekrose erfolgen kann.

Es existieren verschiedene Theorien, welche den Mechanismus der
Troponin-Ausschuttung erklaren konnten. Diese reichen von Nekrose, Apoptose,
Zellwandpermeabilitdat und verminderter Ausscheidung bis hin zu Membran-
Vesikeln. Klinkenberg et al. konnten in einer Studie zeigen, dass nach einem 30-
Kilometer Lauf bei den meisten Teilnehmern Troponin-Konzentrationen oberhalb
der klinischen Entscheidungsgrenze fur einen akuten Myokardinfarkt lagen
(Klinkenberg et al., 2016). In einer experimentellen Studie an Schweinen konnte
gezeigt werden, dass cTnl auch ohne Nekrose freigesetzt wurde (Feng et al., 1998).

Die Freisetzung durch Zellnekrose der Myozyten ist jedoch der
wahrscheinlichste Mechanismus der Troponin-Erhdhung, besonders wenn diese
voribergehend ist (White et al., 2014). Ursache der Nekrose kdnnen Ischamie,
Toxizitat, Sepsis, Trauma oder Entzindung sein. Myofibrillen bestehen aus
mehreren Einheiten von Ca?*-aktivierten, ATP-verbrauchenden Sarkomeren.
Sobald Ca?' in das Zytoplasma eindringt, kontrahieren die Sarkomere und
verbrauchen schnell das gesamte ATP. Dies fuhr zu einer Nekrose der Myozyten

und Freisetzung von Troponin zusammen mit anderen Zellinhalten (Piper et al.,
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2003). Jennings et al. konnten zeigen, dass es, bedingt durch den Abfall des
zytoplasmatischen ATP-Levels, zu der Ausbildung von intrazellularen Odemen
kommt (Jennings et al., 1978). Die Plasmamembran wird zunachst zerbrechlich,
ohne direkt zu zerfallen, sofern die Umgebung nicht sauer oder hypoosmotisch ist
(Steenbergen et al., 1985). Bei Reoxygenierung oder Kontraktion der umgebenden
Zellen kommt es schliel3lich zur Ruptur der Zellmembran, sodass intrazellulare
Proteine wie Troponin ausgeschuttet werden, und zu Kontraktionsbandnekrosen
(Hammarsten et al., 2018).

Ein weiterer bekannter Mechanismus ist der programmierte Zelltod, die
Apoptose (Kerr et al., 1972). Obwohl ausdifferenzierte Zellen wie Myozyten oder
Neurone unter normalen Bedingungen keine Apoptose betreiben, konnte gezeigt
werden, dass diese durch Ischamie oder Hypoxie im Zuge einer Herzinsuffizienz
ausgeldst werden kann (Narula et al., 1996). Im Gegensatz zur Nekrose bendtigt
die Apoptose Energie und aktive Signaltransduktion. Die Zelle schrumpft und es
kommt zu einer Verdichtung des Chromatins, Fragmentierung der DNA und
Aktivierung von Caspasen, sodass Troponin beim folgenden Zelluntergang
freigesetzt werden kann.

Der regelhafte Zellumsatz der Myozyten stellt einen weiteren Mechanismus
dar. Das Thema der Regenerationsfahigkeit des menschlichen Myokards ist
weiterhin umstritten. Bergmann et al. konnten in einer Studie zeigen, dass die
Umsatzrate von Kardiomyozyten 0,5 - 1,0% pro Jahr betragt und im Laufe des
Lebens abnimmt (Bergmann et al., 2015). Es werden somit ca. 50% der
Kardiomyozyten bei einer Lebensspanne von 75 Jahren erneuert. Ob durch diese
langsame Zellumsatzrate eine messbare Konzentration von Troponin freigesetzt
wird, ist fraglich.

In verschiedenen Tier-Versuchen wurde gezeigt, dass es durch eine
transiente Ischamie an Rattenherzen zur Proteolyse und Vernetzung von Proteinen
kam, darunter auch cTnl (Gao et al., 1997, McDonough et al., 1999). Diese
kleineren Troponin-Abbauprodukte konnten die intakte Zellmembran Uberwinden
und so zu einer Erhohung der Plasmakonzentration beitragen. Streng et al. konnten
zeigen, dass es in den ersten 3 Stunden nach Ischamiebeginn zu einem
intrazellularen Troponinabfall um 23 - 52% kommt, welcher allerdings nicht mit
einem parallelen Anstieg im Medium einherging (Streng et al., 2014). Es liegen

26



keine Daten zu Studien am Menschen vor, und eine Proteolyse von Tnl konnte auch
nicht in allen Studien validiert werden (White et al., 2005).

Ein weiterer moglicher Mechanismus besteht in einer vorubergehend
erhohten Zellwandpermeabilitat, welche sich unabhangig von nekrotischen
Vorgangen darstellt. Mdgliche Ursachen stellen Zellwunden (,cell wounds®), die
Bildung und Freisetzung aus Membranblaschen (,Belbs“) oder Mikropartikeln dar
(Mair et al.,, 2018). In Versuchsanordnungen oder in Tiermodellen konnen
Kardiomyozyten Makromolekiile Uber die Plasmamembran austauschen (Piper et
al., 1984, Demonbreun und McNally, 2016, Cooper und McNeil, 2015). Durch die
erhohte Durchlassigkeit konnen Proteine wie der freie Anteil des Troponins das
Zytosol verlassen und so in die Blutbahn gelangen.

Eine letzte Theorie sieht die Entstehung und Ausschuttung von Membran-
Vesikeln (,Blebs) als Ursache erhdhter Troponin-Konzentrationen. Diese Vesikel
entstehen als Antwort auf eine Ischamie, welcher die Zelle ausgesetzt ist. Kommt
es zu einer Reperfusion, bevor die Zelle nekrotisch geworden ist, werden die Vesikel
resorbiert oder in die Blutbahn abgegeben und die zytosolischen Bestandteile
ausgeschuttet (Hickman et al., 2010). Schwartz et al. konnten die Entstehung von
,Blebs” in ischamischen Kardiomyozyten nachweisen, ohne dass es zu einem
Zelluntergang kam (Schwartz et al., 1984).

Unabhangig von dem zugrundeliegenden Mechanismus wird eine akute
Myokardschadigung in Kombination mit einem Anstieg oder Abfall von Troponin mit
mindestens einem Wert Uber der 99. Perzentile ORW und dem klinischen Hinweis
einer Myokardischamie als akuter Myokardinfarkt kategorisiert. Histologisch zeigen
sich teilweise auch Hinweise auf eine Myokardschadigung mit einhergehender
Nekrose von Myozyten bei nicht-ischamischen Ursachen der Myokardschadigung
(Giannitsis und Katus, 2013, Eggers und Lindahl, 2017).
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1.7 Fragestellung

Die Belastung der Gesundheitssysteme durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen in den
Industrienationen ist beachtlich. Herz-Kreislauf-Erkrankungen stellen nach wie vor
die haufigste Todesursache weltweit dar. Aufgrund des demografischen Wandels
nimmt die Pravalenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen Uberdies weiterhin zu.
Troponin-Tests spielen eine wichtige Rolle bei der Diagnose eines Myokardinfarkts
und stellen aktuell den Goldstandard dar. Der technologische Fortschritt hat zu
immer sensitiveren Troponin Assays und somit zu einem verstarkten Nachweis
erhohter  Troponin-Konzentrationen  ohne  klinischen  Nachweis einer
Myokardischamie gefuhrt. Diese Entitat wurde kurzlich in der ,Vierten universellen
Definition des Myokardinfarkts“ als Myokardschadigung definiert. Erste Ergebnisse
haben gezeigt, dass die Uberlebensrate dieser Patientengruppe mit der eines
akuten Koronarsyndroms vergleichbar ist. Muller et al. beschrieben eine Eventrate
(Tod, Myokardinfarkt und kardiovaskular bedingte Revaskularisation) von 22% nach
450 Tagen bei 442 Non-ACS Patienten (Mueller et al., 2014). Agewall et al. konnten
zeigen, dass die Mortalitatsrate von Non-ACS Patienten mit erhdhten Troponin-
Konzentrationen vergleichbar mit der von Patienten mit einem Myokardinfarkt war
(Agewall et al., 2011). Und in einer Studie von Irfan et al. wurde eine erhdhte
Sterblichkeit bei Patienten mit hs-TnT Konzentrationen >14 ng/L ohne eine
kardiologische Ursache beschrieben (HR 3,0, p=0,02) (Irfan et al., 2012).

Die aktuellen Leitlinien empfehlen, diese spezielle Patientengruppe zu
beobachten. Sind andere akute Ursachen fur erhohte Konzentrationen von
Troponin ausgeschlossen, werden die Patienten nach umfassender Diagnostik
ohne eine spezifische Therapie aus dem Krankenhaus entlassen. Das weitere
Management dieser Patienten stellt eine Herausforderung fur alle klinisch tatigen
Arzte dar.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es daher, diese Patientengruppe
genauer zu charakterisieren und die Relevanz erhohter kardialer Troponin-
Konzentrationen bei Patienten ohne offensichtliche Myokardischamie in einem
Follow-Up zu evaluieren. Diese Untersuchungen wurden mithilfe einer prospektiven
Kohortenstudie am Universitaren Herz- und Gefalizentrum Hamburg durchgefuhrt
und mit den Ergebnissen einer bereits abgeschlossenen Multicenter-Studie

verglichen.
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2. Material und Methoden

2.1 Die prospektive BACC Studie

2.1.1 Studiendesign

Die BACC Studie (Biomarker in Acute Cardiovascular Care) ist eine prospektive
Kohortenstudie und wird seit Juli 2013 am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
von der Kilinik fur Kardiologie durchgefuhrt. Die Studie ist als Substudie
eingegliedert in die Clinical Cohort Studies (,Klinische Kohortenstudien“) des
Universitaren Herz- und Gefalizentrums Hamburg, welche sich mit der aktuellen
Forschung auf dem Gebiet der Herz-Kreislauf-Erkrankungen beschéaftigen.

Das Hauptziel der BACC Studie ist die Optimierung der biomarkerbasierten
Diagnostik und die Therapie des akuten Koronarsyndroms. Die Studie umfasst eine
umfangreiche Biobank, welche DNA-, RNA-, Serum- und Plasmaproben beinhaltet.
Seit Juli 2013 wurden 2.307 Patienten, die sich mit akutem Thoraxschmerz in der
zentralen Notaufnahme des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf vorstellten,
nach Gewabhrleistung der Notfallversorgung in der Chest Pain Unit (CPU) in die
Studie eingeschlossen. Die Studie wurde unter www.clinicaltrials.gov
(NCT02355457) registriert. Das Studienprotokoll entspricht den Auflagen der
lokalen Behorden sowie der Deklaration von Helsinki zur guten klinischen Praxis in
Studien und wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg akzeptiert.

2.1.2 Studienstruktur und Studienpopulation

Die Zielgruppe der BACC Studie sind alle sich mit akuten thorakalen Schmerzen in
der Notaufnahme (CPU) des Universitdren Herz- und Gefaflzentrums Hamburg
vorstellenden Patienten. Die Patienten wurden nach einer ersten Voruntersuchung
von dem betreuenden Arzt Uber die Studie informiert und aufgeklart. Nach erfolgter
Einwilligung zur freiwilligen Teilnahme an der Studie und Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung wurde mit allen Patienten eine ausfluhrliche
Eingangsuntersuchung durchgefuhrt. Die Patientenrekrutierung wurde an den
diagnostischen und therapeutischen Prozess angepasst und, falls notwendig, sofort

unterbrochen.

Es mussten folgende Kriterien fur die Teilnahme an der Studie erfullt sein:
Einschlusskriterien:
- Mindestalter 18 Jahre
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- Akute oder subakute thorakale Schmerzen suggestiv fur eine
Myokardischamie

- Fahigkeit, die Anforderungen des Studienprotokolls zu erflllen

- Schriftliche Einwilligung bei Studieneinschluss

Ausschlusskriterien:
- Unzureichende Kenntnis der deutschen Sprache
- Korperliche oder psychologische Unfahigkeit zur Kooperation bei der
Untersuchung

2.1.3 Spezifische Durchfiihrung der Studie

Alle Patienten wurden bei Aufnahme gemaly den aktuellen Leitlinien von 2011
(Hamm et al., 2011) bzw. 2015 (Roffi et al., 2016) eingehend untersucht. Der
Standard fur die Untersuchung von Patienten mit einem Verdacht auf ein akutes
Koronarsyndrom umfasste ein 12-Kanal Ruhe-EKG, eine Echokardiographie, eine
korperliche Untersuchung sowie eine ausfuhrliche Anamnese.

Eine Blutentnahme zur Bestimmung des Troponin T erfolgte direkt bei
Aufnahme (0h) und nach 3 Stunden (3h). Zur Bestimmung des Troponin | erfolgte
neben den Abnahmezeitpunkten Oh und 3h eine zusatzliche Blutentnahme 1 Stunde
nach Aufnahme (1h) zum Vergleich eines 1-Stunden-Algorithmus mit dem bisher
verwendeten 3-Stunden-Algorithmus.

Die primare Diagnose eines akuten Myokardinfarktes wurde anhand der
Kriterien der aktuellen Leitlinien gestellt, sobald eine Nekrose des
Herzmuskelgewebes vereinbar mit einer kardialen Ischamie, zusammen mit
klinischen Symptomen einer Ischamie oder EKG-Veranderungen entsprechend
einer Ischamie oder der Verlust von vitalem Myokard in einer bildgebenden
Darstellung nachgewiesen werden konnten. Sobald einer der Messwerte des
Troponins oberhalb des Referenzwertes von 14 ng/L lag in Kombination mit einer
steigenden oder fallenden Dynamik von mindestens 20% innerhalb von wenigen
Stunden nach Aufnahme, wurde die Diagnose eines NSTEMI gestellt. Fur die
schlussendliche Diagnose bei Entlassung wurden samtliche klinischen,
laborchemischen und bildgebenden Daten von zwei unabhangigen Kardiologen,

welche keinen Einblick in die Studienergebnisse hatten, bewertet. Gab es
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Unstimmigkeiten bei der Diagnosestellung, wurde ein dritter Kardiologe
hinzugezogen.

Die Diagnose eines Diabetes mellitus wurde bei aktueller Einnahme von

Antidiabetika oder Insulin gestellt. Das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus oder
einer Hyperlipidamie wurde der Patientenakte enthommen bzw. im Fragebogen
erfasst, ebenso das Vorhandensein einer koronaren Herzkrankheit, einer bereits
durchgefuhrten Revaskularisationstherapie oder eines vorausgegangenen
Myokardinfarkts.
Vorhofflimmern wurde anhand des EKG oder anhand der Anamnese diagnostiziert.
Lag eine reduzierte Auswurffraktion des linken Ventrikels vor (EF<35%), wurde die
Diagnose ,Herzinsuffizienz* gestellt. Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde
anhand der CDK-EPI Formel berechnet (Levey et al., 2009).

2.1.3.1 Eingangsuntersuchung
Zu Beginn wurde eine allgemeine Datenerhebung und eine Eingangsuntersuchung
durchgefuhrt, um eine Grundlage fur einen spateren Vergleich zu schaffen. Zur
allgemeinen Datenerhebung gehorten folgende Parameter:

- Kontaktinformationen des Patienten

- Selbststandig auszufullender Fragebogen bezlglich kardiovaskularer

Risikofaktoren, Lebensstilfaktoren und Morbiditat

- Blutentnahme
Des Weiteren wurden folgende Daten aus der Patientenakte enthommen:

- Alter und Geschlecht

- Aufnahme- und Entlassungsdatum

- Dauer des Krankenhausaufenthaltes

- Zeitpunkt des letzten Krankenhausaufenthaltes

- Dringlichkeit der Behandlung

- Klinische Parameter wie Herzfrequenz, Blutdruck, Gewicht, Grolie,

Temperatur und Huft- sowie Bauchumfang

- Medikation bei Aufnahme, wahrend des Aufenthaltes und bei Entlassung

- Diagnose bei Entlassung
AuRerdem wurden die Ergebnisse einer Herzkatheteruntersuchung,
Echokardiographie, Sonographie der Karotiden, Spirometrie, Elektrokardiographie,
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24-Stunden-Blutdruckmessung, Rontgen / CT / MRT, Schrittmachersprechstunde

mit einbezogen, falls diese im Vorfeld erfolgt waren.

2.1.3.2 Biobanking

Unter einer Biobank versteht man die Sammlung von biologischem Material
beziehungsweise menschlichen Korpersubstanzen (beispielsweise Blut- oder
Gewebeproben), welche mit den dazugehérigen Hintergrundinformationen (Alter,
Geschlecht, Krankheit oder Medikamente) der Probanden gespeichert werden.
Durch die Verknupfung dieser Informationen mit den Ergebnissen der
Untersuchung der Proben ergeben sich bedeutende Maoglichkeiten in der klinischen
Forschung.

Anhand von standardisierten Protokollen wurden Proben entnommen, verarbeitet
und in dafir vorgesehenen Aufbewahrungsrdumlichkeiten eingelagert. Zur
Vermeidung von Fehlern, Abweichungen und zur Sicherstellung der Einheitlichkeit
der Proben wurden Standardarbeitsanweisungen (Standard operating procedures,
SOP) erstellt. Die  Reproduzierbarkeit der  Probenentnahme  und
Probenverarbeitung wurde somit sichergestellt und ein dem hochsten
wissenschaftlichen und ethischen Standard entsprechendes Arbeiten ermdglicht.

Folgende Biomaterial-Proben wurden fur das Biobanking enthommen:

A. Blutproben: Die Blutenthnahme erfolgt in sitzender Position in der Ellenbeuge
oder am Unterarm. Insgesamt wurden den Probanden ca. 100 ml Blut
entnommen und nach dem Biobanking-Protokoll verarbeitet. Folgende
Blutrdhrchen wurden zur Entnahme bendtigt (Verwendungszweck in
Klammern):

1 CPT Vacutainer BD, 8 ml (Biobanking)

3 Citrat-Monovetten, 2,5 ml (Biobanking)

2 Serum-Monovetten, 7,5 ml (Biobanking)

3 EDTA-Monovetten, 7,5 ml (Biobanking)

2 PAXgene Rohrchen, 2,5 ml (Genexpressionsanalyse)

o K~ 0N~

B. Urin: Die Probanden wurden gebeten, eine Mittelstrahlurin-Probe
abzugeben.
Es wurden pro Proband 10 Aliquots a 300mcl eingelagert.
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2.1.3.3 Laboranalyse

Um doppelte Messungen zu vermeiden, wurde die Laboranalyse aufgeteilt. Zum
einen wurde das Routinelabor im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes in die
Studie mit einbezogen. Die Untersuchung der frischen Blutproben erfolgte durch
das Zentrallabor des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf. Zum anderen
wurden zusatzliche Blutproben fur Zwecke der klinischen Kohortenstudie eigens
entnommen und als Biobanking eingelagert, um zu einem spateren Zeitpunkt
untersucht zu werden.

Zur Bestimmung des Troponin T wurde der Elecsys Troponin T high sensitive
Assay (Roche Diagnostics) benutzt. Die 99. Perzentile der Referenzgruppe des
Assays lag bei 14 ng/L und die Nachweisgrenze (LoD) bei 5 ng/L.

Fir die Bestimmung des Troponin | wurde ein hoch-sensitiver Immunoassay
von Abbott benutzt (Architect /2000sr, Abbott Diagnostics). Die untere
Nachweisgrenze (LoD) dieses Assay liegt bei 1,9 ng/L bei einem Spektrum von O-
50.000 ng/L. Bei einer Konzentration von 5,2 ng/L hatte der Assay einen
Variationskoeffizienten von 10%. Die Intraassay-Varianz betrug 4,26% und die
Interassay-Varianz 6,29% (Zeller et al., 2014). Die 99. Perzentile der
Referenzgruppe (Allgemeinbevdlkerung) betrug 27 ng/L (Zeller et al., 2015)
(Weitere Informationen in Abschnitt 2.4.2).

2.1.4 Troponin | Ausschluss und Diagnose-Algorithmus
Der Ausschluss eines NSTEMI wurde definiert durch eine Tnl-Konzentration
unterhalb des optimalen Cut-off-Wertes von 6 ng/L zum Zeitpunkt der Aufnahme
und nach 1 Stunde oder zum Zeitpunkt der Aufnahme und nach 3 Stunden. Fir den
Vergleich wurde nur die Konzentration zum Zeitpunkt der Aufnahme verwendet.
Die Diagnose eines NSTEMI richtete sich nach einem der folgenden
Algorithmen: eine Tnl-Konzentration von uber 6 ng/L eine Stunde nach Aufnahme
zusammen mit einem Anstieg oder Abfall von mindestens 12 ng/L oder einer Tnl-
Konzentration von tber 6 ng/L drei Stunden nach Aufnahme zusammen mit einem
Anstieg oder Abfall von mindestens 12 ng/L. Durch die fur die Definition notwendige
Dynamik der Tnl-Konzentration wurde ein héherer positiver pradiktiver Wert (PPV)
fur die Diagnose eines NSTEMI erreicht und die falsch positiven Ergebnisse
konnten so minimiert werden. Als Folge konnten unndtige invasive Prozeduren

verhindert werden.
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Patienten, bei denen weder ein Ausschluss noch die Diagnose eines
NSTEMI gestellt werden konnten, wurden definiert als ,Gray-Zone“. Diese Gruppe
zeichnete sich durch erhohte Konzentrationen von Tnl, jedoch eine fehlende
Dynamik aus und wird nach der aktuellen Definition des Myokardinfarktes als
Myokardschadigung erfasst (Thygesen et al., 2018).

2.1.5 Follow-Up

Ein Follow-Up wurde 6 Monate, 1 Jahr und 2 Jahre nach Einschluss in die Studie
durchgefuhrt. Als primarer Endpunkt des Follow-Ups wurde akuter Thoraxschmerz
aufgrund kardialer Ursachen (Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, etc.) definiert. Die
notwendigen Informationen wurden Uber Hausarzte, die Patientenakte oder direkt
durch einen Fragebogen (telefonisch oder per Post) eingeholt. Wenn die
Informationen Uber keinen dieser Wege verfugbar waren, wurde eine Auskunft Gber

einen moglichen Todesfall bei den regionalen Standesamtern angefordert.

2.1.6 Datenmanagement

Samtliche entnommene Proben sowie die Daten aus Befunden und
Untersuchungen und die klinischen Daten wurden pseudonymisiert gespeichert.
Personenbezogene Daten wurden in einer separaten Datenbank gespeichert. Die
Daten zur Erhebung der Biobank im Rahmen der Klinischen Kohortenstudien
wurden mehrfach pseudonymisiert, um die anonyme Herausgabe von Daten an
Forschungspartner zu ermdglichen. Durch die mehrfache Pseudonymisierung ist es
diesen nicht moglich, Studienergebnisse einer Person zuzuordnen.

Alle fur die Studie relevanten Daten wurden am Universitaren Herz- und
Gefalizentrum Hamburg gespeichert. Die Pflege, Pseudonymisierung und
Bearbeitung der Daten erfolgte durch einen Stammdatenverwalter. Nur autorisierte
Personen hatten Zugriff auf die Daten, und die Nutzung wurde durch spezielle
Komitees kontrolliert.
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2.2 Die prospektive stenoCardia Studie

2.2.1 Studienpopulation und Studiendesign

Bei der als Multicenter-Studie angelegten stenoCardia Studie handelt es sich
ebenfalls um eine prospektive Kohortenstudie. Die Patienten-Rekrutierung erfolgte
in den Notaufnahmen/ Chest Pain Units der drei teilnehmenden Zentren: Johannes
Gutenberg Universitatsklinikum Mainz, Bundeswehrkrankenhaus Koblenz und
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.

Im Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 2008 konnten 1.818 Patienten
in die Studie eingeschlossen werden. Das Studienprotokoll entspricht den Auflagen
der lokalen Behorden sowie der Deklaration von Helsinki zur guten klinischen Praxis
in Studien und wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Rheinland-Pfalz
und Hamburg akzeptiert. Die Teilnahme an der Studie erfolgte auf freiwilliger Basis
und erst, nachdem eine schriftliche Einverstandniserklarung vorlag. Alle Patienten
im Alter zwischen 18 und 85 Jahren mit akuten Brustschmerzen kamen als
Zielgruppe fur die Teilnahme an der Studie in Frage. Ausschlusskriterien waren in
den letzten 4 Wochen stattgefundene Operationen oder Traumata, ein offensichtlich
erkennbarer Drogenkonsum oder eine Anamie mit einer Hamoglobin-
Konzentrationen <10 g/dL. Die Blutentnahme fir die Routineuntersuchung sowie
zur Etablierung eines Biobankings erfolgte zum Zeitpunkt der Aufnahme, nach 3
Stunden und nach 6 Stunden. Hierdurch konnte die Messgenauigkeit des sensitiven
Troponin-I-Assays im Verlauf bestimmt werden.

2.2.2 Laboranalyse

Fur die Bestimmung des Troponin | wurde ebenfalls ein hoch-sensitiver
Immunoassay von Abbott benutzt (Architect i2000sr, Abbott Diagnostics). Die
untere Nachweisgrenze (LoD) dieses Assays liegt bei 1,9 ng/L bei einem Spektrum
von 0 - 50.000 ng/L. Bei einer Konzentration von 5,2 ng/L hatte der Assay einen
Variationskoeffizienten von 10 Prozent. Die Intraassay-Varianz betrug 4,26% und
die Interassay-Varianz 6,29% (Zeller et al., 2014). Die 99. Perzentile der
Referenzgruppe (Allgemeinbevdlkerung) betrug 27 ng/L (Zeller et al., 2015)
(Weitere Informationen in Abschnitt 2.4.2).
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2.2.3 Follow-Up

Alle Patienten wurden 6 Monate und 3 Jahre nach ihrer initialen Aufnahme
kontaktiert. Als primare Endpunkte der Studie wurden Sterblichkeit, stattgefundener
Herzinfarkt, erlittener Schlaganfall, erneute Hospitalisierung aufgrund von
kardiovaskularen Ereignissen oder die Durchfihrung einer ungeplanten perkutanen
Koronarintervention (PCI) definiert. Die notwendigen Informationen wurden Uber
Hausarzte, die Patientenakte oder direkt durch einen Fragebogen (telefonisch oder
per Post) eingeholt. Wenn die Informationen Uber keinen dieser Wege verflugbar
waren, wurde eine Auskunft Uber einen mdglichen Todesfall bei den regionalen

Standesamtern angefordert.

2.3 Statistische Analyse

Die Studienpopulationen wurden in Bezug auf verschiedene soziodemografische
und medizinische Merkmale beschrieben. Das mediane Follow-Up wurde durch
Verwendung der Kaplan-Meier Follow-Up Schatzung berechnet (Schemper und
Smith, 1996). Auch die Prozentsatze wurden mithilfe der Kaplan-Meier Schatzung
berechnet. Die Uberlebensraten wurden ebenfalls mit der Kaplan-Meier-Methode
berechnet und statistisch signifikante Unterschiede mit dem Log-Rank-Test
bewertet. Fur kontinuierliche Variablen wird der Median (25. Perzentile, 75.
Perzentile) angegeben. Fir binare Variablen sind absolute und relative Haufigkeiten
angegeben. Cox-Regressionen wurden fir die Endpunkte 1) Tod, 2)
kardiovaskularer Tod/ MI, 3) kardiovaskularer Tod/ MI/ PCI in beiden Studien
durchgefuhrt. Die relevanten Variablen von Interesse sind die kategorialen
Variablen, die durch Kombinieren des ACS-Status und der kategorialen Troponin-
Variablen definiert werden, deren Werte alle kleiner oder gleich der 99. Perzentile
und mindestens ein Wert grof3er als die 99. Perzentile sind. In einem zusatzlichen
Modell wurde die Alters- und Geschlechtsanpassung auf herkdmmliche
kardiovaskulare Risikofaktoren (BMI, Diabetes, Raucherstatus, Dyslipidamie,
Bluthochdruck, Familienanamnese, bekannte CAD) ausgedehnt. Die Variablen
zwischen der BACC- und der stenoCardia-Kohorte variieren nur geringfugig. Mit
Hilfe der multiplen Imputation wurden fehlende Werte geschatzt. Hierfur verwendet
wurde ,Multivariat Imputations“ von Chained Equations (MICE) (van Buuren und
Groothuis-Oudshoorn,  2011). Alle Berechnungen wurden mit dem
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Statistikprogramm R in der Version 3.5.1 (http://www.r-project.org/) durchgefiihrt.

Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

2.4 Bestimmung von Troponin mittels hoch-sensitiver Assays

2.4.1 Bestimmung von TnT mittels hoch-sensitivem Roche-Assay

Bei dem verwendeten Troponin T high sensitive (TnT-hs) Assay von Roche
Diagnostics handelt es sich um einen Elektro-Chemilumineszenz-Immunoassay
(ECLIA) zur in-vitro Quantifizierung von kardialem Troponin T in humanen Serum-

und Plasmaproben.

2.4.1.1 Testverfahren

Zur Bestimmung des Troponin T wird ein einstufiges Sandwichprinzip verwendet,
welches insgesamt 18 Minuten in Anspruch nimmt. Zunachst werden 50 pL der
Serum- oder Plasmaprobe des Patienten mit biotinylierten und mit ruthenylierten
monoklonalen Antikorpern inkubiert. Durch Zugabe der Antikorper gegen zwei
verschiedene Epitope des kardialen Troponin T bildet sich ein Sandwich-Komplex
aus cTnT mit jeweils einem biotinylierten und einem ruthenylierten Antikorper. Im
nachsten Schritt werden Streptavidin-beschichtete Mikropartikeln zu der Probe
hinzugeflugt, sodass sich die Sandwich-Komplexe Uber eine Verbindung von Biotin
und Streptavidin an die Festphase binden. Fur die Messung wird das
Reagenzgemisch in die Messkammer uberfuhrt. Dort werden die Mikropartikeln
magnetisch an der Oberflache der Elektrode fixiert, und die nicht gebundenen
Substanzen werden entfernt. Als nachstes wird eine Spannung angelegt und somit
eine Lumineszenz induziert. Diese Lumineszenz kann in einem nachsten Schritt mit
einem Photomultiplier gemessen werden. Dabei ist die Signalstarke in etwa
proportional zur cTnT-Konzentration der Probe. Schlussendlich werden die
Ergebnisse anhand einer Kalibrationskurve ermittelt, welche durch eine 2-Punkt-
Kalibration und eine Uber den Reagenzbarcode mitgelieferte Masterkurve
geratespezifisch generiert wird. Folgende Immunoassay-Systeme sind zur
Durchfuhrung des ECLIA von Roche vorgesehen: Elecsys 2010, cobas e 411,
cobas e 601, cobas e 602 und Modular Analytics E 170.
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Streptavidin-beschichteter Mikropartikel

cTnT in der Probe ¢
’ M QM_'”, ’ Messung
< > o &>

biotinylierter monoklonaler ruthenylierter monoklonaler
Antikérper gegen cTnT Antikdrper gegen cTnT

Abbildung 6: Testprinzip: Einstufiges Sandwichprinzip (Testdauer 18 Min.), Troponin T
high sensitive (TnT-hs) Assay von Roche Diagnostics; [Ubernommen aus Roche
Diagnostics, Datenblatt, (2012)].

2.4.1.2 Referenzwerte

Die Erfassungsgrenze (LoB) des Troponin T high sensitive (TnT-hs) Assays liegt
bei 3 ng/L, die Nachweisgrenze (LoD) bei 5 ng/L und die Bestimmungsgrenze (LoQ)
bei 13 ng/L. Der Messbereich liegt bei 3 — 10.000 ng/L. Die 99. Perzentile der
Referenzgruppe des Assays liegt bei 14 ng/L, der 95%-Vertrauensbereich liegt bei
12,7 - 24,9 ng/L. Die analytische Leistung des Troponin T high sensitive Assays
wurde in einer internationalen Multicenterstudie von Saenger et al. (Saenger et al.,
2011) evaluiert. Die Studienpopulation umfasste 533 gesunde Probanden. Der
Assay entsprach den Leitlinien und Empfehlungen der ESC-ACCF-AHA-WHF in
samtlichen Anforderungen.

Die LoB und LoD wurden entsprechend den Anforderungen der Richtlinien
des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) und die LoQ mittels Tests,
welche zur Ermittlung der funktionalen Sensitivitat dienten, bestimmt. Die LoB
definiert potentiell detektierbare Analytkonzentrationen in Replikaten analytfreier
Proben und besagt, dass die Konzentrationen analytfreier Proben mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95% unterhalb dieses Grenzwertes gefunden werden. Die
LoD definiert die Konzentration, unterhalb welcher keine Unterscheidung zu
analytischen Artefakten erfolgen kann. Sie wird bestimmt aus der LoB und der
Standardabweichung von Proben mit sehr niedrigen Konzentrationen. Die LoD gibt
die niedrigste Konzentration analythaltiger Proben an, welche mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95% oberhalb der LoB liegen. Die LoQ wird auch als
funktionale Sensitivitdt bezeichnet und beschreibt die niedrigste Konzentration
eines Analyten, welche noch zuverlassig bestimmt werden kann.

In einer Validierung von Giannitsis et al. zeigten sich sehr ahnliche
Ergebnisse (Giannitsis et al., 2010). Der Messbereich lag ebenfalls bei 3 — 10.000
ng/L. Die 99. Perzentile der Referenzgruppe des Assays lag bei 13,5 ng/L, und der
Variationskoeffizient flr diese Konzentration lag bei 9% unter der Verwendung des
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Elecsys 2010 Immunoassays. Geschlechterspezifisch lagen die Werte fur Frauen
bei 10,0 ng/L und fir Manner bei 14,5 ng/L. Weiterhin zeigte der Assay keine

Kreuzreaktionen oder Interferenzen zwischen kardialem oder skelettalem Troponin.

2.4.2 Bestimmung von Tnl mittels hoch-sensitivem Abbott-Assay

FUr die Bestimmung des Troponin | wurde der hoch-sensitive Immunoassay
Architect STAT Hoch-sensitives Troponin | von Abbott Diagnostics verwendet.
Ebenso wie der Troponin T Assay von Roche Diagnostics ist auch der Troponin-I
von Abbott ein 2-Schritt-lmmunoassay und dient zum Nachweis von cTnl in

menschlichen Plasma- und Serumproben.

2.4.2.1 Testverfahren

Bei dem Troponin | Assay handelt es sich um einen Chemilumineszenz-
Mikropartikel-Immuno-Assay (CMIA) mit flexiblen Assay-Protokollen. Diese Assay-
Protokolle werden auch als Chemiflex bezeichnet.

Zur Bestimmung des kardialen Troponin | wird zunachst die Plasma- oder
Serumprobe mit anti-Troponin-I-AntikGrpern beschichteten paramagnetischen
Mikropartikeln gemischt. Das Troponin | kann nun an die mit anti-Troponin-I
beschichteten Mikropartikeln binden und bildet so einen Komplex. Nach erfolgter
Inkubation und Waschen wird in einem zweiten Schritt das anti-Troponin-I
akridiniummarkierte Konjugat der Probe zugegeben. Danach folgt eine weitere
Inkubation und ein weiterer Waschzyklus. Anschliefend wird dem
Reaktionsgemisch eine Pre-Trigger- und Triggerldsung zugegeben. Hierbei
entsteht eine Chemilumineszenzreaktion, welche in relativen Lichteinheiten (RLE)
gemessen wird. Die Menge an cTnl in der Probe ist dabei zu den vom optischen
System des gemessenen RLE direkt proportional. Die cTnl-Konzentration wird
anhand einer Standardkurve, die mit Kalibratoren bekannter cTnl-Konzentrationen
erstellt wurde, abgelesen.

2.4.2.2 Referenzwerte

Die ermittelte LoB liegt fur diesen Assay in einem Bereich von 0,7 bis 1,3 ng/L und
die LoD im Bereich von 1,1 und 1,9 ng/L bei einem Messbereich von 10 — 50.000
ng/L. Bei einer Konzentration von 4,7 ng/L hatte der Assay einen
Variationskoeffizienten von 10 Prozent. Die 99. Perzentile der Referenzgruppe
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betrug 26,2 ng/L (4% VC). Geschlechterspezifisch lagen die Werte fur Frauen bei
15,6 ng/L (5,3% VC) und flir Manner bei 34,2 ng/L (3,4% VC). Eine Kreuzreaktivitat
des kardialen Troponin-I mit anderen Troponinen besteht in nur sehr geringem
MaRe. Sie betragt <0,1 % mit skelettalem Troponin |, die mit den kardialen
Troponinen C und T 1 % (analytische Spezifitat).

In einer européischen Multicenter-Validierung von Krintus et al. (Krintus et
al., 2014) konnten diese Ergebnisse bestatigt werden. Die 99. Perzentile der
Referenzgruppe betrug hier 19,3 ng/L und war geschlechtsabhangig (Manner 27,0
ng/L und Frauen 11,4 ng/L). Die niedrigste Konzentration mit einem
Variationskoeffizienten von 10% betrug 5,6 ng/L.

In einer Studie von Zeller et al. wurde aufgrund der Ergebnisse der Gutenberg
Health Study die 99. Perzentile dieser Referenzgruppe bestimmt und validiert
(Zeller et al., 2015). Die 99. Perzentile der Referenzgruppe betrug 27 ng/L und war
abhangig von Alter, Geschlecht und kardialen Vorerkrankungen. Oberhalb der LoD
von 1,9 ng/L konnte bei 81,6% der Probanden (Gesamtpopulation 4.138) hsTnl

nachgewiesen werden.

40



3. Ergebnisse

Die Datenbank der BACC Studie umfasst die Informationen von 2.307 und die der
stenoCardia Studie von 1.818 Patienten. Patienten mit einem STEMI wurden
ausgeschlossen, wodurch die Datenbank von BACC auf 2.187 und von stenoCardia
auf 1.688 Personen reduziert wurde. In der BACC Studie erfolgten Messungen zu
den Zeitpunkten Oh, 1h und 3h nach der Aufnahme. In stenoCardia erfolgten nur
Messungen bei Oh und 3h und es sind nur Daten fur hs-Tnl verfugbar. In BACC
wurden nur Patienten berucksichtigt, die zu den Zeitpunkten Oh, 1h oder 3h
mindestens einen Wert von hs-Tnl oder hs-TnT hatten; in stenoCardia nur Patienten
mit mindestens einen hs-Tnl-Wert bei Oh oder 3h. Dies reduzierte die stenoCardia-
Kohorte auf 1.652 Patienten.

3.1 Demografische Charakteristika

In Tabelle 6 sind die wichtigsten soziodemografischen Eigenschaften und
Laborparameter der BACC-Kohorte zu Studienbeginn differenziert dargestellt. Es
erfolgte eine Kategorisierung nach der vorliegenden Diagnose eines ACS oder
Ausschluss eines ACS (Non-ACS). Das Durchschnittsalter der ACS-Patienten
betrug 70 Jahre, der Non-ACS-Patienten 62 Jahre. Die Mehrheit der Teilnehmer
war mannlich; 70,8% in der ACS-Kohorte, 60,2% in der Non-ACS-Kohorte. Wie
erwartet waren die Serumspiegel von hs-Tnl und hs-TnT bei Patienten mit ACS
hoher als bei Non-ACS-Patienten. In der ACS-Gruppe war bei 52,7% eine
Hyperlipoproteinamie und bei 81,5% eine Hypertonie vorhanden, verglichen mit
28,6% und 60,8% in der Non-ACS-Kohorte. In &hnlicher Weise gab es mehr
Raucher (aktuell oder ehemalig) in der ACS-Gruppe, die Vorgeschichte von CAD/
ACVB/ PCI (57,7% gegenuber 23,9%) oder Ml (29% gegentber 10,7%) war
signifikant hoéher und eine haufigere Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern (60,7% gegenuber 28,9%) und Cholesterin-
senkenden Medikamenten (51% gegenuber 25,5%).
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Tabelle 6: Baseline-Charakteristika des Patientenkollektivs der BACC Studie

Alle Patienten Non-ACS ACS
Patienten — Anzahl (%) 2187 (100) 1513 (69,2) 674 (30,8)
Alter — Jahre 65’%%2)’0 - %20 &9),0 " 70,0 (60,0 - 77,0)
Ménnlich — Anzahl (%) 1388 (63,5) 911 (60,2) 477 (70,8)
BMI — kg/m? 26%,263;’7 - 25’%,243;’4 T 26,8(24,4-29.8)
Dauerdiagnosen — Anzahl (%)
Hypertonus 1465 (67,2) 918 (60,8) 547 (81,5)
Hyperlipoproteinamie 787 (36,0) 432 (28,6) 355 (52,7)
Diabetes mellitus 282 (13,0) 151 (10,1) 131 (19,6)
Raucherstatus — Anzahl (%)
Ex-Raucher 558 (25,6) 362 (24,0) 196 (29,2)
Raucher aktuell 483 (22,2) 326 (21,6) 157 (23,4)
Vorerkrankungen — Anzahl
(%)
KHK/Bypass/PCI 751 (34,3) 362 (23,9) 389 (57,7)
Akuter Myokardinfarkt 357 (16,3) 162 (10,7) 195 (29,0)
Medikamentenanamnese —
Anzahl (%)
Lipidsenkende Medikation 721 (33,4) 380 (25,5) 341 (51,0)
Thrombozytenaggregations- 839 (38,7) 432 (28,9) 407 (60,7)
hemmer
Laborwerte
Kreatinin — mg/dl 1,0 (0,8-1,2) 0,9(0,8-1,1) 1,0 (0,9-1,3)
eGFR — mi/min/1,73m? 76’3 1(%8)’5 - 80’335,691)’9 © 691 (52,1-85,1)
Troponin
hs-Tnl Oh — ng/L 6,0(2,7-16,5) 43(22-88) 21,6(6,5-154,0)
hs-Tnl 1h — ng/L 6,1(26-198) 43(22-93) 32,8(7,1-276,1)
hs-Tnl 3h — ng/L 6,9 (3,1-23,7) 5,1(2,4-10,7) 48,1(8,2-499,3)
hs-TnT Oh — ng/L 9,0(5,0-21,00 7,0(4,0-14,0) 23,0(11,0-76,0)
hs-TnT 1h — ng/L 10,0 (5,0-23,0) 7,0(4,0-13,0) 30,0(12,0-95,0)
hs-TnT 3h — ng/L 10,0 (5,0 - 24.0) 7,0 (4,0 - 13,0) 35’10321 255 -
ACS = akutes Koronarsyndrom, Non-ACS = Ausschluss eines akuten Koronarsy’ndroms,
BMI = Body-Mass-Index, KHK = koronare Herzkrankheit, PCl = Perkutane
Koronarintervention, CRP = C-reaktives Protein, eGFR = geschatzte glomerulare
Filtrationsrate, hs-Tnl = hoch-sensitives Troponin I, hs-TnT = hochsensitives Troponin T.

In Tabelle 7 sind die wichtigsten soziodemografischen Eigenschaften und

Laborparameter der stenoCardia-Kohorte =zu Studienbeginn differenziert

dargestellt. Es erfolgte ebenfalls eine Kategorisierung nach der vorliegenden

42



Diagnose eines ACS oder Ausschluss eines ACS (Non-ACS). Das
Durchschnittsalter der ACS-Patienten betrug 67 Jahre, der Non-ACS-Patienten 61
Jahre. Die Mehrheit der Teilnehmer war méannlich; 72,5% in der ACS-Kohorte,
62,4% in der Non-ACS-Kohorte. Wie erwartet, waren die Serumspiegel von hs-Tnl-
und hs-TnT bei Patienten mit ACS hoher als bei Non-ACS-Patienten. In der ACS-
Gruppe war Dyslipidamie bei 80,2% und Hypertonie bei 83,6% vorhanden,
verglichen mit 71,0% und 70,5% in der Non-ACS-Kohorte. In ahnlicher Weise gab
es in der ACS-Gruppe mehr Raucher (aktuell oder ehemalig), die Vorgeschichte
von CAD (48,4% gegenuber 31,6%) oder MI (31,1% gegenuber 19,3%) war
signifikant hoéher und Thrombozytenaggregationshemmer (51,1% gegeniber
35,0%) und Cholesterin-senkenden Medikamente (38,8% gegeniber 29,0%)

wurden haufiger eingenommen.
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Tabelle 7: Baseline-Charakteristika des Patientenkollektivs der stenoCardia Studie

Pare . Non-ACS ACS
Patienten — Anzahl (%) 1652(100) ot 505(306)
Altor — Jahre 39520~ 610(:00 670 (70
Mannlich — Anzahl (%) 1082 (65,5) 716 (62,4) 366 (72,5)
R Pl
Dauerdiagnosen — Anzahl (%)
Hypertonus 1231 (74,5) 809 (70,5) 422 (83,6)
Dyslipidamie 1219 (73,8) 814 (71,0) 405 (80,2)
Diabetes mellitus 255 (15,8) 138 (12,3) 117 (23,5)
Raucherstatus — Anzahl (%)
Ex-Raucher 480 (29,7) 321 (28,4) 159 (32,6)
Raucher aktuell 370 (22,5) 251 (21,9) 119 (23,8)
Vorerkrankungen — Anzahl (%)
KHK 592 (36,7) 353 (31,6) 239 (48,4)
Akuter Myokardinfarkt 370 (22,9) 217 (19,3) 153 (31,1)
Medikamentenanamnese — Anzahl (%)
Lipidsenkende Medikation 529 (32,0) 333 (29,0) 196 (38,8)
Thrombozytenaggregations-hemmer 659 (39,9) 401 (35,0) 258 (51,1)
Laborwerte
Kreatinin — mg/al 10(0,8-1,1) 0’91(?’)8 T 1,0(08-11)
eGFR — ml/min/1,73m? 84,2 (69,0 - 85,4,(71 2 80,8 (63,8 -
95,2) - 96,8) 93,3)
Troponin
hs-Tnl Oh — ng/L 6,9 (3.4 - 28,8) 4’%5{? - 59;‘368;31 -
54 (3,0- 184,8(12,5-
hs-Tnl 3h — ng/L 7,8 (3,6 - 35,8) 11,7) 1211,8)
ACS= akutes Koronarsyndrom, Non-ACS= Ausschluss eines Akuten Koronarsyndroms,
BMI = Body-Mass-Index, KHK = koronare Herzkrankheit, PClI = Perkutane
Koronarintervention, CRP = C-reaktives Protein, eGFR = geschatzte glomerulare
Filtrationsrate, hs-Tnl= hoch-sensitives Troponin |

3.2 Follow-Up

In diesem Abschnitt sind die Ereignisse und Ereignisraten der verschiedenen
Endpunkte aufgezeigt. Die Ereignisraten wurden mithilfe der Kaplan-Meier-
Schatzung bestimmt (Schemper und Smith, 1996).

44



Das mediane Follow-Up in der BACC Studie betrug 1,6 Jahre und in der
stenoCardia Studie 3,5 Jahre. Tabelle 8 zeigt die Anzahl der Ereignisse, unterteilt
in die Endpunkte Tod, kardiovaskularer Tod/ Ml und kardiovaskularer Tod/ MI/ PCI.
Der Endpunkt ,kardiovaskularer Tod“ ist in BACC nicht verfugbar und es wurde
stattdessen der Endpunkt ,Herztod“ verwendet. Zur verbesserten Ubersicht wird in
den folgenden Abschnitten nur der Endpunkt ,kardiovaskularer Tod" verwendet. In
BACC gab es eine kombinierte Ereignisrate fur kardiovaskularer Tod/ Ml/ PCl in 2
Jahren von 9,8%. In stenoCardia gab es eine kombinierte Ereignisrate fur
kardiovaskularer Tod/ MI/ PCl in 2 Jahren von 6,8%.

Tabelle 8: Follow-Up Ubersicht der BACC und stenoCardia Studie

BACC
. FU N (%) N (%)
Endpunkt N Erei ":ﬂsse Fﬂ'tﬁ:i:ﬁ; Bereich Ereignisse 1 Ereignisse 2
9 (Jahre) Jahr Jahre
Tod 2187 164 1,7 0-41 102 (5,2%) 150 (9,1%)
kardiovaskularer
2187 82 1,6 0-41 50 (2,5%) 72 (4,4%)
Tod/ Ml
kardiovaskularer
2185 203 1,6 0-4,1 134 (6,6%) 174 (9,8%)
Tod/ MI/ PCI
stenoCardia
. FU N (%) N (%)
Endpunkt N Erei ":ﬂsse F'\lnjlt(t.:zmi) Bereich Ereignisse 1 Ereignisse 2
9 (Jahre) Jahr Jahre
Tod 1623 70 3,6 0-10,1 35 (2,3%) 49 (3,2%)
kardiovaskularer
1623 70 3,6 0-10,1 32 (2,1%) 47 (3,1%)
Tod/ Ml
kardiovaskularer
1623 141 3,5 0-10,1 61 (4,0%) 102 (6,8%)
Tod/ MI/ PCI

3.3 Cox-Regressionsanalysen
Cox-Regressionen wurden flr die Endpunkte 1. Tod, 2. kardiovaskularer Tod/ M,
3. kardiovaskularer Tod/ MI/ PCl in BACC und stenoCardia durchgefthrt.
In der BACC Studie wurden folgende Variablen zur Adjustierung der Modelle
verwendet:
- Modell 1: Alter, Geschlecht
45



- Modell 2: Alter, Geschlecht, (BMI, Raucherstatus, Familienanamnese,

Hyperlipoproteinamie, Bluthochdruck, bekannte KHK/ Bypass/ PCI)

In der stenoCardia Studie wurden folgende Variablen zur Adjustierung der Modelle
verwendet:
- Modell 1: Alter, Geschlecht
- Modell 2: Alter, Geschlecht, (BMI, Raucherstatus, Familienanamnese,
Dyslipidamie, Bluthochdruck, bekannte KHK)

Die Tabellen zeigen jeweils eine Ubersicht der beiden Modelle fiir jeden Endpunkt
und den verwendeten Troponin Assay. EPV gibt die Anzahl der Ereignisse pro
Variable an. Simulationsstudien legen nahe, dass die Verwendung von mindestens
10 oder 20 EPVs zuverlassige Modelle liefert (Harrell, 2015).

3.3.1 Endpunkt Tod

Tabelle 9 gibt einen Uberblick Uber die ermittelten Cox-Regressionsanalysen
bezlglich des Endpunktes Tod. In der BACC Studie betrugen die HR in der Non-
ACS-Kohorte fur den Endpunkt Tod wahrend der Nachuntersuchung 4,28 [95% CI:
2,60 - 7,04, p <0,001] fur hs-TnT, wahrend sie 2,26 [95% CI: 1,39 - 3,68, p 0,0011]
fur hsTnl betrug. Die HRs in der ACS-Gruppe waren mit 3,96 (p <0,001) fir hs-TnT
und 2,17 (p <0,001) far hs-Tnl ahnlich hoch. In den vollstandig adjustierten Cox-
Regressionsanalysen betrug die HR fur die Vorhersage des Todes nach Anpassung
an haufige kardiovaskulare Risikofaktoren (Modell 2) 4,51 (p <0,001) in der Non-
ACS-Kohorte fur hs-TnT und 2,12 (p <0,001) far hs-Tnl. In der ACS-Gruppe
betrugen die HRs 3,61 (p <0,001) fir hs-TnT und 1,81 (p= 0,0028) fir hs-Tnl.

In der Validierungskohorte (stenoCardia) zeigen sich HRs in der Non-ACS-Kohorte
fur die Vorhersage des Todes wahrend der Nachuntersuchung von 2,08 [95% CI:
1,02-4,23, p 0,044] fur hs-Tnl, und im vollstandig angepassten Modell 2 von 1,81
[95% CI: 0,85 - 3,85, p 0,12]. In der ACS-Gruppe betrugen die HRs 2,39 (p 0,002)
und 2,55 (p 0,002) im angepassten Modell 2.
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Tabelle 9: Cox-Regressionsanalysen: Endpunkt Tod

BACC Studie, Troponin T

Model | Diagnose/ Troponin-Cutoff HR (95% Cl) p-Wert

1 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 10
Perzentile ’
ACS/ alle Troponin T Werte <14 ng/L 0,65 (0,19 - 2,15) 0,48
ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 ng/L 3,96 (2,45 - 6,39) <0,001
Non-ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 4,28 (2,60 - 7,04) <0,001
ng/L

2 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 10
Perzentile '
ACS/ alle Troponin T Werte <14 ng/L 0,46 (0,11 -2,01) 0,30
ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 ng/L 3,61 (2,08 - 6,29) <0,001
Non-ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 4,51 (2,57 - 7,93) <0,001
ng/L

BACC Studie, Troponin |

Model | Diagnose/ Troponin-Cutoff HR (95% Cl) p-Wert

1 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 10
Perzentile '
ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 0,74 (0,41 -1,32) 0,31
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 2,17 (1,53 - 3,08) <0,001
Non-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 2,26 (1,39 — 3,68) 0,001
ng/L

2 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 10
Perzentile '
ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 0,55 (0,28 - 1,08) 0,081
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 1,81 (1,23 - 2,68) 0,003
Non-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 212 (1,25 - 3,60) 0,006
ng/L

stenoCardia Studie, Troponin |

Model | Diagnose/ Troponin-Cutoff HR (95% Cl) p-Wert
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1 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 10
Perzentile ’
ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 0,88 (0,36 - 2,15) 0,78
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 2,39 (1,39 -4,12) 0,002
Non-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 2,08 (1,02 - 4,23) 0,044
ng/L

2 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 10
Perzentile ’
ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 0,90 (0,36 - 2,24) 0,82
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 2,55 (1,41 -4,61) 0,002
Ego/rli-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 1,81 (0,85 - 3,85) 0.12

3.3.2 Endpunkt kardiovaskularer Tod/ Myokardinfarkt

Tabelle 10 gibt einen Uberblick tber die ermittelten Cox-Regressionsanalysen
bezlglich des Endpunktes kardiovaskularer Tod/ MI. In der BACC Studie betrugen
die HR in der Non-ACS-Kohorte wahrend der Nachuntersuchung 8,62 [95% CI:
3,62-20,52, p <0,001] fur hs-TnT, wahrend sie 4,57 [95% CI: 2,33 — 8,95, <0,001]
fur hsTnl betrug. Die HRs in der ACS-Gruppe waren mit 9,07 (p <0,001) fir hs-TnT
und 3,91 (p <0,001) far hs-Tnl ahnlich hoch. In den vollstandig adjustierten Cox-
Regressionsanalysen betrug die HR fur die Vorhersage des Endpunktes
kardiovaskularer Tod/ MI nach Anpassung an haufige kardiovaskulare
Risikofaktoren (Modell 2) 8,87 [95% CI: 3,24 — 24,31, p <0,001] in der Non-ACS-
Kohorte fir hs-TnT und 4,01 [95% CI: 1,91 — 8,41, p <0,001] fir hs-Tnl. In der ACS-
Gruppe betrugen die HRs 7,87 (p <0,001) fur hs-TnT und 3,09 (p= <0,001) flr hs-
Tnl.

In der Validierungskohorte (stenoCardia) zeigten sich HRs in der Non-ACS-Kohorte
fur die Vorhersage des Todes wahrend der Nachuntersuchung von 5,49 [95% CI:
2,52 -11,96, p <0,001] fur hs-Tnl und im vollstandig angepassten Modell 2 von 4,73
[95% CI: 2,09 — 10,72, p <0,001]. In der ACS-Gruppe betrugen die HRs 7,42 (p
<0,001) und 6,64 (p <0,001) im angepassten Modell 2.
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Tabelle 10: Cox-Regressionsanalysen: Endpunkt kardiovaskulédrer Tod/ Mi

BACC Studie, Troponin T

Model | Diagnose/ Troponin-Cutoff HR (95% Cl) p-Wert
1 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 10
Perzentile ’
ACS/ alle Troponin T Werte <14 ng/L 4,01 (1,27 - 12,69) 0,018
ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 ng/L 9,07 (3,94 - 20,87) <0,001
Ego/rli-ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 8,62 (3,62 - 20,52) <0,001
2 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 10
Perzentile '
ACS/ alle Troponin T Werte < 14 ng/L 2,74 (0,71 -10,58) 0,14
ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 ng/L 7,87 (2,94 - 21,06) <0,001
Ego/rli-ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 8,87 (3,24 - 24.31) <0,001
BACC Studie, Troponin |
Model | Diagnose/ Troponin-Cutoff HR (95% Cl) p-Wert
1 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 10
Perzentile '
ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 1,43 (0,66 - 3,10) 0,36
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 3,91 (2,31 -6,61) <0,001
Ego/rli-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 4,57 (2,33 - 8,95) <0,001
2 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 1,0
Perzentile
ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 0,88 (0,36 - 2,16) 0,78
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 3,09 (1,72 - 5,56) <0,001
Non-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 4,01 (1,91 - 8,41) <0,001
ng/L
stenoCardia Studie, Troponin |
Model | Diagnose/ Troponin-Cutoff HR (95% Cl) p-Wert
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1 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 1,0

Perzentile

ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 2,12 (0,81 - 5,58) 0,13
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 7,42 (3,99 - 13,83) <0,001
Ego/rli-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 5,49 (2,52 - 11,96) <0001

2 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 1,0

Perzentile

ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 1,47 (0,52 - 4,18) 0,47
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 6,64 (3,44 - 12,80) <0,001
Non-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 473 (2,09 - 10,72) <0,001

ng/L

3.3.3 Endpunkt kardiovaskuldrer Tod/ Myokardinfarkt/ Koronarintervention

In Bezug auf den kombinierten Endpunkt kardiovaskularer Tod/ Ml/ PCI gibt Tabelle
11 eine Ubersicht. hs-TnT ermdglichte in der BACC Kohorte eine zuverlassige
Vorhersage mit einer HR von 3,22 [95% CI: 2,03 - 5,10, p <0,001] in der gesamten
Non-ACS-Kohorte und einer HR von 3,12 [95% CI: 1,91 — 5,05, p <0,001] fir hs-
Tnl. In der ACS-Gruppe betrugen die HRs fir hs-TnT 4,48 (p <0,001) und fir hs-
Tnl 3,43 (p <0,001). In unserem adjustierten Modell betrug die HR fir das
kombinierte Ergebnis in der Non-ACS-Gruppe 2,78 [95% CI: 1,69 — 4,56, p <0,001]
fur hs-TnT und 2,66 [95% CI: 1,59 — 4,45, p <0,001] fur hs-Tnl. In der ACS-Gruppe
betrugen die HRs 3,02 (p <0,001) fir hs-TnT und 2,43 (p <0,001) fir hs-Tnl.

In stenoCardia zeigt sich bezlglich des kombinierten Endpunkts fur hs-Tnl eine
zuverlassige Vorhersage mit einer HR von 3,01 [95% CI: 1,65 - 5,48, p <0,001] in
der gesamten Non-ACS-Kohorte und einer HR von 3,01 [95% CI: 1,60 — 5,61, p
<0,001] nach vollstandiger Adjustierung. In der ACS-Gruppe betrugen die HRs 5,85
(p <0,001) und 6,06 (p <0,001) im angepassten Modell 2.
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Tabelle 11: Cox-Regressionsanalysen: Endpunkt kardiovaskularer Tod/ Mil/

Koronarintervention

BACC Studie, Troponin T

Model | Diagnose/ Troponin-Cutoff HR (95% Cl) p-Wert

1 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 1,0
Perzentile
ACS/ alle Troponin T Werte <14 ng/L 4,24 (2,55 - 7,06) <0,001
ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 ng/L 4,48 (2,96 - 6,77) <0,001
Non-ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 3,22 (2,03 - 5,10) <0001
ng/L

2 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 1,0
Perzentile
ACS/ alle Troponin T Werte <14 ng/L 2,46 (1,39 - 4,37) 0,002
ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 ng/L 3,02 (1,91 - 4,76) <0,001
Non-ACS/ min. 1 Troponin T Wert >14 2,78 (1,69 - 4,56) <0,001
ng/L

BACC Studie, Troponin |

Model | Diagnose/ Troponin-Cutoff HR (95% Cl) p-Wert

1 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 1,0
Perzentile
ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 2,50 (1,68 - 3,74) <0,001
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 3,43 (2,44 - 4,81) <0,001
Non-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 3,12 (1,92 - 5,05) <0,001
ng/L

2 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 1,0
Perzentile
ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 1,49 (0,95 - 2,35) 0,083
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 2,43 (1,68 - 3,51) <0,001
Non-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 2,66 (1,59 - 4,45) <0,001
ng/L

stenoCardia Studie, Troponin |

Model | Diagnose/ Troponin-Cutoff HR (95% Cl) p-Wert
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1 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 10
Perzentile '
ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 2,94 (1,68 - 5,16) <0,001
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 5,85 (3,86 - 8,86) <0,001
Non-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 3,01 (1,65 - 5,48) <0001
ng/L

2 Referenz: Non-ACS und Troponin <99. 10
Perzentile '
ACS/ alle Troponin | Werte <26,2 ng/L 2,27 (1,22 - 4,23) 0,01
ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 ng/L 6,06 (3,86 - 9,51) <0,001
Ego/rli-ACS/ min. 1 Troponin | Wert >26,2 3,01 (1,60 - 5,67) <0,001

3.4 Uberlebenskurven

Die nach ACS-Status differenzierten Uberlebenskurven zeigten sich sowohl in der
BACC-Kohorte (p <0,001) fur hs-TnT als auch fiur hs-Tnl als auch in der
stenoCardia-Kohorte (p <0,001) fur alle Endpunkte signifikant (Abbildungen 7 - 15).
In den vollstandig angepassten Modellen waren diese Ergebnisse in beiden
Kohorten &ahnlich. In den folgenden Abschnitten sind die Kaplan-Meier
Uberlebenskurven fiir die BACC und stenoCardia Studie gemal der jeweiligen

Endpunkte und des verwendeten Troponins dargestellt.
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3.4.1 BACC Studie

Strat non-ACS All hs-Tnl<=26.2 ng/L = non-ACS At least one hs-Tn|>26.2 ng/L
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in der BACC Studie nach ACS-Status fiir
den Endpunkt Tod unter Verwendung von hs-Tnl; die Y-Achse wurde trunkiert.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in der BACC Studie nach ACS-Status fiir
den Endpunkt Tod unter Verwendung von hs-TnT; die Y-Achse wurde trunkiert.
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Strat non-ACS All hs-Tnl<=26.2 ng/L = non-ACS At least one hs-Tn|>26.2 ng/L
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in der BACC Studie nach ACS-Status fiir
den Endpunkt kardiovaskularer Tod/ Ml unter Verwendung von hs-Tnl; die Y-Achse wurde
trunkiert.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in der BACC Studie nach ACS-Status fiir
den Endpunkt kardiovaskularer Tod/ Ml unter Verwendung von hs-TnT; die Y-Achse wurde
trunkiert.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in der BACC Studie nach ACS-Status fiir
den Endpunkt kardiovaskularer Tod/ MI/ PCI unter Verwendung von hs-Tnl; die Y-Achse
wurde trunkiert.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in der BACC Studie nach ACS-Status fiir
den Endpunkt kardiovaskularer Tod/ MI/ Koronarintervention unter Verwendung von hs-

TnT; die Y-Achse wurde trunkiert.
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3.4.2 stenoCardia Studie

Strat non-ACS All hs-Tnl<=26.2 ng/L = non-ACS At least one hs-Tn|>26.2 ng/L
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in der stenoCardia Studie nach ACS-
Status fur den Endpunkt Tod unter Verwendung von hs-Tnl; die Y-Achse wurde trunkiert.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in der stenoCardia Studie nach ACS-
Status fur den Endpunkt kardiovaskularer Tod/ Ml unter Verwendung von hs-Tnl; die Y-
Achse wurde trunkiert.
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Strat non-ACS All hs-Tnl<=26.2 ng/L = non-ACS At least one hs-Tn|>26.2 ng/L
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in der stenoCardia Studie nach ACS-
Status fur den Endpunkt kardiovaskularer Tod/ MI/ Koronarintervention unter Verwendung
von hs-Tnl; die Y-Achse wurde trunkiert.

4. Diskussion

4.1 Methodenanalyse
Die Auswahl des Studienkollektivs der BACC Studie erfolgte nach dem klinischen
Leitsymptom Thoraxschmerz. Durch diese Vorselektion stellt das Studienkollektiv
keine reprasentative Notaufnahmepopulation dar, aber es konnte so, gemal} der
Fragestellung, ein Studienkollektiv mit einer erhohten Pravalenz kardiovaskularer
Erkrankungen gebildet werden. Im Vergleich mit der Validierungskohorte der
stenoCardia Studie zeigten sich die Patienten der BACC Studie im Mittel 2 Jahre
alter (65 vs. 63 Jahre), und der Anteil an mannlichen Patienten lag etwas niedriger
(63,5 vs. 65,5%). Risikofaktoren, Vorerkrankungen und Vormedikation zeigte sich
in den Kohorten vergleichbar. Es ist somit davon auszugehen, dass die beiden
Studienkollektive durchaus eine vergleichbare Studienpopulation darstellen und
sich die stenoCardia Studie zur Validierung der Ergebnisse eignet.

Die Materialgewinnung erfolgte in den beiden Studien nicht zu identischen
Zeitpunkten. Die Probenentnahme nach 1 Stunde ist im Kollektiv der stenoCardia
Studie nicht erfolgt und es liegt somit kein Vergleich in diesem Zeitfenster vor.
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Weiterhin erfolgte die Auswertung der Proben in unterschiedlichen Laboren, sodass
hier mogliche Abweichungen durch sich unterscheidende Analyseverfahren
denkbar sind.

Das mediane Follow-Up in der BACC Studie betrug 1,6 Jahre; in der
stenoCardia Studie 3,5 Jahre. Es liegen somit Daten eines reprasentativen
Zeitraumes vor. Durch eine Verlangerung des Nachbeobachtungszeitraumes ware
es denkbar, dass die Aussagekraftigkeit noch verstarkt worden ware.

Die Troponin | Bestimmung erfolgte in beiden Studienkollektiven mit einem
hoch-sensitiven Immunoassay von Abbott (Architect i2000sr, Abbott Diagnostics).
Eine Kreuzreaktivitat des cTnl mit anderen Troponinen besteht bei diesem Assay in
nur sehr geringem Male. Sie betragt <0,1% mit skelettalem Troponin I, mit den
kardialen Troponinen C und T <1% (analytische Spezifitdt). Der Assay wurde
mehrfach validiert (Krintus et al., 2014, Zeller et al., 2015) und zeigte vergleichbare
Werte der Referenzgruppen. Zu beachten ist, dass die 99. Perzentile der
Referenzgruppe jeweils abhangig von Alter, Geschlecht und kardialen
Vorerkrankungen war. Die Bestimmung von cTnT erfolgte nur im Rahmen der
BACC Studie mittels des Elecsys Troponin T high sensitive Assay (Roche
Diagnostics). Die analytische Leistung des Troponin T high sensitive Assays wurde
ebenfalls in mehreren Arbeiten (Saenger et al., 2011, Giannitsis et al., 2010)
validiert, und der Assay zeigte keine Kreuzreaktionen oder Interferenzen zwischen
kardialem oder skelettalem Troponin.

4.2 Interpretation der Ergebnisse
Mit zunehmender Pravalenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und der Entwicklung
noch sensitiverer Troponin Assays werden Myokardschadigungen in klinischen
Situationen zu einer haufigen Diagnose werden. Die Differentialdiagnose fur
chronische Myokardschadigung ist breit und reicht von kardiovaskularen Ursachen
(chronische Herzinsuffizienz, Hypertonie, Arrhythmien, Kardiomyopathie, stabile
KHK) bis zu nicht kardiovaskularen Ursachen (Intoxikation, Lungenerkrankungen,
Nierenfunktionsstérung) (Sarkisian et al., 2016b).

In dieser Studie untersuchten wir die prognostische Relevanz einer
Myokardschadigung, die durch erhdhte Troponin-Konzentrationen bei Non-ACS-
Patienten mit ACS-ahnlichen Symptomen definiert ist. Basierend auf zwei
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unterschiedlichen ACS-Studien mit fast 4.000 Patienten identifizierte diese Arbeit
einen unabhangigen Zusammenhang zwischen erhohten zirkulierenden Troponin-
Konzentrationen und den Endpunkten Tod sowie kardiovaskularer Tod, Ml und PCI.
Uberraschenderweise war das beobachtete Risiko fir unerwiinschte Ereignisse
noch hoher als erwartet, jedoch fur beide getesteten Troponine ahnlich. Der primare
Endpunkt wahrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von 1,6 bis 3,5 Jahren
lag bei 8,5% bis 9,3%. Die durchgefiuihrten Cox-Regressionsmodelle sowie
Uberlebenskurven dokumentierten klinisch relevante Zusammenhange zwischen
erhohten Troponin-Spiegeln bei Non-ACS-Patienten und einer beeintrachtigten
Prognose. Erhohte cTnT-Spiegel bei Non-ACS-Patienten im Rahmen der BACC
Studie konnten die Gesamtmortalitat in multivariaten Cox-Regressionsanalysen
genau prognostizieren [HR 4,51 (2,57, 7,93); p <0,001] sowie kardiovaskularer Tod/
MI [HR 8,87 (3,24, 24,31); p <0,001] sowie der kombinierte Endpunkt
kardiovaskularer Tod/ MI/ PCI [HR 2,78 (1,69, 4,56); p <0,001]. Darber hinaus war
das Risiko bei Patienten mit Non-ACS- Myokardschadigung vergleichbar mit dem
Risiko von Troponin-positiven ACS-Patienten (d.h. Patienten, die mit NSTEMI
klassifiziert wurden). Die Ergebnisse waren unabhangig vom verwendeten Troponin

konsistent und konnten in der stenoCardia Studie validiert werden.

4.3 Vergleich mit aktuellen Forschungsergebnissen

Die aktuellen Ergebnisse bestatigen und erweitern die Ergebnisse dieses Zentrums
und anderer friherer Berichte. Unter Verwendung von Daten aus der BACC Studie
konnten Neumann et al. im Rahmen des COMPASS-MI-Projekts mit aber 22.000
Patienten einen starken Zusammenhang zwischen erhohtem hoch-sensitiven
Troponin und dem Risiko eines Myokardinfarkts oder Todes nach Ausschluss eines
AMI nachweisen (Neumann et al., 2019). Sorensen et al. stellten einen
unabhangigen Zusammenhang zwischen hs-Tnl und unerwinschten Ergebnissen
sowie der Gesamtmortalitat bei Patienten mit Verdacht auf, aber
ausgeschlossenem AMI, fest (Sorensen et al., 2019). Hartikainen et al. haben
kirzlich die klinische Anwendung der vierten universellen Definition des
Myokardinfarkts evaluiert und konnten auch zeigen, dass eine Myokardschadigung
mit einer ebenso schlechten oder sogar schlechteren Prognose verbunden ist wie
bei Patienten mit AMI (Hartikainen et al., 2020).
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In der in Heidelberg durchgefuhrten Studie von Mdller et al. wurden innerhalb von 6
Monaten 406 ACS-Patienten und 442 Non-ACS-Patienten mit Troponin-Werten
oberhalb der 99. Perzentile eingeschlossen (Mueller et al., 2014). Die 450-Tage
Eventrate in dieser Gruppe betrug 14% (kardiovaskulare Todesursache,
Myokardinfarkt) bzw. 22% (kardiovaskulare Todesursache, Myokardinfarkt und
Revaskularisation (Stent/ Bypass)). Daruber hinaus konnten Agewall et al. zeigen,
dass die Sterblichkeitsrate von Non-ACS-Patienten mit erhdhten Troponin-
Konzentrationen mit der von Patienten mit einem Myokardinfarkt vergleichbar ist
(Agewall et al., 2011). In einer kleinen Studie von Irfan et al. mit 88 Patienten wurde
eine erhdhte Mortalitatsrate bei Patienten mit Troponin T-Spiegeln >14,0 ng/L ohne
zugrundeliegende kardiovaskulare Erkrankung gefunden (HR 3,0; p = 0,02) (Irfan
et al.,, 2012). Chapman et al. berichteten Uber eine Gesamtmortalitadtsrate von
72,4% und eine schwerwiegende Rate unerwlnschter kardiovaskularer Ereignisse
von 32,6% nach 5 Jahren bei Patienten mit Myokardschadigung (Chapman et al.,
2018). Shah et al. konnten zeigen, dass Patienten mit Myokardschadigung im
Vergleich mit Patienten mit einem Typ 1 Myokardinfarkt ein erhohtes
Sterblichkeitsrisiko aufwiesen (37% vs. 16%; RR, 2.36; 95% CI, 1.99-2.81) (Shah
et al., 2015). Cediel et al. zeigten ebenfalls, dass bei Patienten mit
Myokardschadigung oder Typ-2-MI die absolute Mortalitdt und das angepasste
Risiko fur die Gesamtmortalitat in beiden Gruppen signifikant hoher waren als bei
Patienten mit Typ-1-MI (39,7%, HR: 1,41 95% CI 1,02 bis 1,94, p = 0,038 und
40,0%, HR: 1,54 95 % CI 1,16 bis 2,04, p = 0,002) (Cediel et al., 2017).

Andere Beobachtungsstudien konnten ebenfalls eine erhohte Mortalitatsrate
bei Patienten mit ausgeschlossenem AMI und erhdhten kardialen Troponinen
nachweisen (McCarthy et al., 2019, Sandoval et al., 2017, Smilowitz et al., 2018,
Lambrecht et al., 2018, de Lemos et al., 2010, Lan et al., 2019, Roos et al., 2018,
Bardaji et al., 2015, Eggers et al., 2019, Kadesjo et al., 2019, Cediel et al., 2017,
Sarkisian et al., 2016b). Im gréRten dieser Berichte haben Kadesjo et al.
nachgewiesen, dass eine Myokardschadigung mit einer mittelfristigen
Sterblichkeitsrate von bis zu 49% einhergeht (Kadesjo et al., 2019). Unsere
Ergebnisse erweitern die Erkenntnisse dieser Studie, mit mittelfristigen
Sterblichkeitsraten von 7,5% und 4,2%. Kadesjo et al. berichteten von einer
Gesamtmortalitat von 41% wahrend einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 3,9
Jahren (Kadesjo et al., 2019). Auch Lambrecht et al. konnten eine deutlich erhéhte
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Mortalitatsrate von 58,7% in einem Follow-Up von 3,2 Jahren nachweisen
(Lambrecht et al., 2018). Sarkisian et al. beschrieben in einer Single-Center Studie
mit 3.762 Patienten (1.089 mit einer Myokardschadigung) ebenfalls eine
Mortalitatsrate von 59% in einem medianem Follow-Up von 3,2 Jahren bei Patienten
mit einer Myokardschadigung (Sarkisian et al., 2016b). Patienten mit AMI zeigten
eine Mortalitatsrate von 39%. Sandoval et al. zeigten eine Mortalitatsrate von 11%
nach 80 Tagen und 26% in einem 2 Jahres Follow-Up in einem Kollektiv von 1.640
Patienten (Sandoval et al., 2017). Vergleichbar beschrieben Smilowitz et al. eine
Mortalitatsrate bei Patienten mit Myokardschadigung von 29,7% in einem medianen
Follow-Up von 1,82 Jahren (Smilowitz et al., 2018). Bardaji et al. zeigten bei 1.032
Patienten eine Mortalitdtsrate von 30,2% bei Patienten mit einer
Myokardschadigung in einem Follow-Up von 12 Monaten (Bardaji et al., 2015).
Roos et al. konnten ein erhdhtes Risiko fur eine langfristige Gesamtmortalitat bei
Patienten mit chronischer Myokardschadigung mit hs-cTnT-Spiegeln >30 ng/L im
Vergleich zu Patienten mit NSTEMI nachweisen (Roos et al., 2018). Es konnte auch
eine erhohte Mortalitatsrate bereits wahrend des stationaren
Krankenhausaufenthaltes gezeigt werden (Putot et al., 2018, Javed et al., 2009).
In einer groRen Meta-Analyse (Willeit et al., 2017) wurden die Ergebnisse
von 154.052 Patienten aus 28 prospektiven Studien zur Pravalenz von erhdhten
Troponin-Werten in der Bevodlkerung und der damit verbundenen Prognose
untersucht. Die Studie zeigte, dass hoch-sensitives Troponin in 70% (hs-cTnT) bzw.
83% (hs-cTnl) messbar war. Hochnormale bis leicht erhdhte Konzentrationen
gingen mit einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse und Tod einher.
Diese Assoziation war unabhangig von anderen Risikofaktoren und zeigte sich am
starksten fur den Endpunkt ,Tod durch kardiovaskulare Ursache®. Blankenberg et
al. konnten ahnliche Ergebnisse in einer Meta-Analyse mit 74.738 Patienten aus
dem BiomarCaRE Konsortium aufweisen (Blankenberg et al., 2016b). Bisher wurde
diesem speziellen Patientenkollektiv keine grofe Bedeutung zugeschrieben und
nach dem Ausschluss eines ACS und anderer Krankheitsbilder, die mit einer
Troponinerhdhung einhergehen, erfolgte die Entlassung aus dem medizinischen
Versorgungszentrum. Eine frihere Studie konnte zeigen, dass Patienten mit
erhohten Troponin-Konzentrationen und Ausschluss eines Myokardinfarkts selten
auf den Nachweis von Herzerkrankungen untersucht wurden, dies nachverfolgt

oder mit kardiovaskularen Medikamenten (Antithrombozyten- oder lipidsenkende
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Medikamente) therapiert wurde (Roos et al., 2017). Tabelle 12 gibt einen Uberblick

uber aktuelle Studien zur Pravalenz und Mortalitat assoziiert mit Typ 1 Ml, Typ 2 Ml

und Myokardschadigung.

Tabelle 12: Pravalenz und Mortalitat assoziiert mit Typ 1 Ml, Typ 2 Mi, und

Myokardschadigung
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836 patients Dritte universelle
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Single
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ACS = akutes Koronarsyndrom, cTn = kardiales Troponin, Ml = Myokardinfarkt, NIMI = nicht-
ischamische Myokardschadigung; die Typ 1 MI- und Typ 2 MI-Pravalenz ist der Anteil an allen
diagnostizierten AMI. NIMI beinhaltete Patienten mit erhdhten Troponin-Konzentrationen, welche
nicht die diagnostischen Kriterien fur Typ 1/ 2 Ml erfiillten; [modifiziert nach DeFilippis et al., (2019)].

*In den meisten aufgelisteten Studien, sollte die Kategorie “Myokardschadigung” eine akute nicht-
ischamische Myokardschadigung erfassen.

"(Mueller et al., 2014), 2(Irfan et al., 2012), 3 (Roos et al., 2018), 4 (Hartikainen et al., 2020), 5 (Bardaji
et al., 2015), ® (Sandoval et al., 2017), 7 (Cediel et al., 2017), 8 (Neumann et al., 2017), ® (Sarkisian
etal.,, 2016a), '° (Sarkisian et al., 2016b), ' (Javed et al., 2009), ' (Shah et al., 2015), '* (Chapman
etal., 2018), '* (Smilowitz et al., 2018), '® (Lambrecht et al., 2018).

4.4 Starken und Limitationen der Studien

4.4.1 Starken

Die BACC Studie umfasst ein groles Patientenkollektiv mit knapp tber 2.300
Patienten und einem langen Follow-Up. Statistisch signifikante Ergebnisse besitzen
somit eine hohe Aussagekraft. Die vorgestellte Validierung erfolgte in einer
ebenfalls groRen Kohorte der stenoCardia Studie mit Uber 1.800 Patienten mit
einem langen Follow-Up. Die in beiden Studien verwendeten Troponin Assays
waren hoch-sensitiv und die Ergebnisse wurden mittels eines alternativen Assays
verglichen. Durch die Verwendung von kommerziell verfugbaren Assays konnte

eine Implementierung in den klinischen Alltag ermoglicht werden.

4.4.2 Limitationen
Die Ergebnisse der Studie werden limitiert durch verschieden Faktoren. So zeigt die
Studie keine direkte Kausalitat auf. Die Ursachen fur die Troponinerhdhung wurden
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in diesem Studiendesign nicht thematisiert und sind bis heute nicht geklart. Durch
den Ausschluss bekannter Krankheitsbilder, die mit einer Troponinerhdhung
einhergehen, sollten extrakardiale Ursachen ausgeschlossen werden. Allerdings
sind bis heute nicht alle dieser Krankheiten bekannt. Es ist daher moglich, dass der
moderaten Troponinerhdhung in einigen Fallen keine kardiale Grunderkrankung
zugrunde liegt. Zur Diagnosefindung wurde die dritte universelle Definition des
Myokardinfarktes verwendet. Inzwischen wurde eine neue Definition des
Myokardinfarkts veroffentlicht. Die Analysen wurden anhand eines binaren Cutoffs
des Troponins angelegt und nicht als kontinuierliche Variable. Wie in allen typischen
Populationen kardiovaskularer Erkrankungen sind Frauen auch in dieser
unterreprasentiert. Trotz einer grof3en Fallzahl von ACS-Patienten war die Anzahl
an todlichen Ereignissen in diesen Studienpopulationen begrenzt. Es wurden zwei
hoch-sensitive Troponin Assays von Abbott und Roche getestet. Die Verwendung
anderer, moderner Troponin Assays konnte zu einer Beeinflussung der Ergebnisse
fuhren, auch wenn dies unwahrscheinlich erscheint. Schlie3lich sollten die Cox-
Regressionsanalysen aufgrund einer mdglichen Uberanpassung mit Vorsicht
interpretiert werden.

4.5 Troponin als Ischamiemarker

Mit der Entwicklung immer sensitiverer Troponin Assays hat die Haufigkeit nicht-
infarktbedingter Befunde mit erh6hten Troponin-Konzentrationen zugenommen. Ob
kardiales Troponin im Rahmen einer reversiblen Schadigung von Kardiomyozyten
freigesetzt werden kann, bleibt eines der umstrittensten Themen auf dem Gebiet
der kardialen Biomarker. In Abschnitt 1.6 wurden bereits verschiedene Theorien zur
Ausschuttung von Troponin auf zellularer Ebene ausfuhrlich diskutiert. Doch auch
nach vielen Jahren ist die Frage nach der Wertigkeit des Troponins als kardialer
Ischamiemarker weiterhin nicht klar zu beantworten (Hammarsten et al., 2018). Zum
einen besteht die Moglichkeit, dass durch den Mechanismus der Zellwunden (Mair
et al.,, 2018) oder Freisetzung von Membranblaschen (Schwartz et al., 1984)
erhohte Troponin-Konzentrationen nachweisbar sind, ohne dass es zu einem
Zelluntergang kam. Angesichts aktueller Einschrankungen der derzeit verfugbaren
Bildgebungsmodalitaten ist dies beim Menschen jedoch immer noch schwer
nachzuweisen. Auch eine verstarkte Apoptose (Kerr et al., 1972, Narula et al.,
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1996) oder regelhafter Zellumsatz der Myozyten (Bergmann et al., 2015) kann
Ursache erhohter cTn-Konzentrationen sein. Inwieweit diese alternativen
Mechanismen zu einer Freisetzung von Troponin zu messbaren hs-cTn-
Erhohungen beitragen, welche in der taglichen klinischen Routine zu beobachten
sind, muss jedoch in weiteren Studien noch genauer gezeigt werden.

Mit steigenden cTn-Konzentrationen steigt die Wahrscheinlichkeit einer
Myokardnekrose und in der uberwiegenden Mehrheit der Falle ist eine
Myokardnekrose ursachlich fur erhdhte cTn-Konzentrationen verantwortlich.
Minimale Troponin-Erhéhungen sollten jedoch nicht als direkter Beweis fur eine
Myokardnekrose verwendet werden. Krankheiten mit einer konsekutiv verzogerten
Biomarker-Clearance, wie beispielsweise Nierenversagen, konnen auch zu
erhohten Troponin-Konzentrationen im Blut fuhren.

Schlussendlich sollte noch einmal betont werden, dass, unabhangig von den
Mechanismen, erhohte Troponin-Konzentrationen, wie in dieser und vielen anderen
Arbeiten gezeigt wurde, von relevanter prognostischer Bedeutung sind und bei all
diesen Patienten eine sorgfaltige klinische Aufarbeitung erforderlich ist (Mair et al.,
2018). Unabhangig vom zugrundeliegenden Mechanismus wird eine akute
Myokardschadigung in Kombination mit einem Anstieg oder Abfall von Troponin mit
mindestens einem Wert Uber der 99. Perzentile ORW und dem klinischen Hinweis

einer Myokardischamie als akuter Myokardinfarkt kategorisiert.

4.6 Risikostratifizierung

Die Identifizierung von Risikofaktoren hat sich als bewahrtes Instrument fur die
Patientenauswahl erwiesen. Die Bewertung des kardiovaskularen Risikos basiert
seit langem auf einer Konstellation gut etablierter Risikofaktoren. Hinzu kommen
demografische Merkmale wie Geschlecht und Alter, Lebensstiimerkmale wie
Rauchen und korperliche Inaktivitat, Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie und Adipositas sowie zirkulierende biochemische Marker wie
Gesamt- und LDL-Cholesterin (Low Density Lipoprotein) (Piepoli et al., 2016). Auch
die Messung von Troponin hat auf dem Gebiet der Risikostratifizierung Einzug
erhalten. Mit hoch-sensitiven Troponin Assays verfugen wir nun tber ein Tool, mit
dem Risikopatienten fruhzeitig identifiziert und im Verlauf enger klinisch uberwacht

werden konnen. Weiterhin konnten mithilfe einer moglichen Primarpravention
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kunftige kardiovaskulare Ereignisse verhindert werden. Die Messung von hoch-
sensitivem Troponin konnte sich als ein Schlusselfaktor fur die Risikostratifizierung
erweisen. Obwohl die ,Vierte universelle Definition des Myokardinfarkts“ nun
(chronische) Myokardschadigung als eigenstandige Diagnose umfasst, gibt es noch
keine Richtlinien fur diagnostische oder therapeutische Standards. Die Behandlung
und Verordnung weiterer Diagnostik fallen in das Aufgabenfeld des behandelnden
Klinikers und geben aktuell noch Anlass zu Unsicherheit. Troponin-Konzentrationen
haben sich als Pradiktor kardiovaskularer Ereignisse und der Gesamtsterblichkeit
als nutzlich erwiesen. Auch in der Bestimmung des Risikos einer
Krankenhauseinweisung von gesunden Patienten oder Patienten mit niedrigem
Risiko zeigte sich Troponin als guter Pradiktor.

Der pradiktive Wert einer Erhdhung von hoch-sensitivem Troponin fur
zukunftige Ereignisse in der Allgemeinbevolkerung wurde bereits 2010 gezeigt. In
der Dallas Heart Study mit einer Kohorte von 3.546 Patienten, waren nachweisbare
Konzentrationen von hs-cTnT mit einem abgestuften Risiko fur Gesamtmortalitat
und kardiovaskulare Mortalitdt assoziiert. Werte Uber 14 ng/L (99. Perzentile)
ergaben ein 2,8-fach erhdhtes Mortalitatsrisiko (de Lemos et al., 2010).

Zeller et al. untersuchten in der Scottish Heart Health Extended Cohort
(>20.000 Patienten) die Anwendbarkeit von hoch-sensitivem Troponin als Pradiktor
im Rahmen einer Risikostratifizierung (Zeller et al., 2014). Es wurde gezeigt, dass
Troponin, gemessen mit einem hoch-sensitiven Assay, mit einer erhdhten Anzahl
an kardiovaskularen Ereignissen einherging und somit als ein eigenstandiger
Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse verwendet werden kann. Troponin wurde
hier mit dem ARCHITECT STAT high-sensitive Troponin | Immunoassay von Abbott
Diagnostics gemessen und der ASSIGN-Score der eigenen Kohorte zur
Risikoermittlung verwendet. In vier friheren Studien konnten &hnliche Ergebnisse
gezeigt werden.

Die Framingham Heart Study (Wang et al., 2012) untersuchte eine Auswahl
an Biomarkern zu Risikostratifizierung. Neben Wachstumsfaktoren und 16slichen
Rezeptoren wurde auch cTnl mit dem Singulex Erenna hs-cTnl Assay bestimmt. Es
zeigte sich ein zweifach erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse.

Everett et al. untersuchten in der JUPITER-Studie die
Anwendungsmoglichkeit von Troponin-Messungen in der Primarpravention mit

einer Statin-Therapie (Everett et al., 2015). In dieser Studie wurden Patienten ohne
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kardiovaskulare Vorerkrankungen eingeschlossen und randomisiert in eine der
beiden Studienarme (Therapie mit Rosuvastatin oder Placebo) zugeteilt. Es konnte
gezeigt werden, dass hohere Troponin-Konzentrationen stark mit kardiovaskularen
Ereignissen und Gesamtmortalitat korrelierten. Der Ausgangswert des Troponins
hatte hierbei keinen Einfluss auf die Korrelation.

In der WOSCOPS-Studie (Ford et al., 2016) wurden Patienten mit erhéhten
LDL-Werten und keiner Vorgeschichte mit einem Herzinfarkt in zwei randomisierte
Gruppen eingeteilt und Uber 5 Jahre beobachtet. Ahnlich wie in der Jupiter Studie
erhielten diese Gruppen eine Pravastatin-Therapie oder eine Placebo-Therapie. Es
waren Ausgangswerte von Troponin sowie nach 1 Jahr verfugbar. Es konnte
gezeigt werden, dass es durch die Statin-Therapie zu einer relativen
Risikoreduktion bei Patienten mit hdheren Troponin-Konzentrationen kam (Ford et
al., 2016). Troponin-Tests kdnnten demnach bei der Abschatzung des individuellen
kardiovaskularen Risikos bei Patienten mit erhohten LDL-Konzentrationen in der
Primarpravention eingesetzt werden.

Im Rahmen des Biomarkers for Cardiovascular Risk Assessment in Europe
(BiomarCaRE)-Projekt wurde gezeigt, dass die Implementierung von hoch-
sensitivem Troponin in den ESC Score zur Risikostratifizierung eine bessere
Vorhersage von kardiovaskularen Ereignissen und Mortalitat ermoglichte
(Blankenberg et al., 2016b).

In &hnlicher Weise zeigte in der Nord-Trgndelag Health (HUNT)-Studie an
9.005 Personen, die zu Studienbeginn keine kardiovaskulare Erkrankung hatten,
das héchste Terzil der hs-cTnl Konzentrationen (Werte >10 ng/L bei Frauen und
>12 ng/L bei Mannern) ein 3,6-fach héheres Risiko fur kardiovaskularen Tod oder
Hospitalisierung aufgrund eines Herzinfarktes oder Herzinsuffizienz bei einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 13,9 Jahren (Sigurdardottir et al., 2018). In
einer anderen Analyse derselben Studie war der pradiktive Wert von hs-cTnl fur
kardiovaskularen Tod héher bei Frauen als bei Mannern (AUC 0,84 gegentber
0,72) (Omland et al., 2015). Dies wurde auch durch eine Analyse der ARIC-Studie
bestatigt, wonach hs-Tnl bei Frauen starker mit einer koronaren Herzerkrankung
assoziiert war als bei Mannern (Jia et al., 2019).

Weitere Scores zur Risikostratifizierung sind der PROCAM-Score und der
FRAMINGHAM-Risk-Score. In einer Studie von Biener et al. konnte gezeigt werden,
dass hoch-sensitives Troponin in einer Sekundarpravention-Kohorte eine
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hervorragende Risikostratifizierung bezuglich der Gesamtmortalitat und des akuten
Myokardinfarktes im Vergleich zu diesen beiden Scores ermdglichte (Biener et al.,
2017).

Neumann et al. entwickelten zuletzt ein Instrument zur Risikobewertung,
welches hoch-sensitive Troponin |- oder Troponin T-Konzentrationen verwendet,
um die Wahrscheinlichkeit eines Myokardinfarktes bei Prasentation in der
Notaufnahme und in einem 30-Tage-Follow-Up abzuschatzen (Neumann et al.,
2019). Es konnte gezeigt werden, dass hochsensitives Troponin nicht nur als
diagnostischer Test, sondern auch als Biomarker fur die Einschatzung einer
Risikoprognose seine Verwendung finden kann.

Die Implementierung von hoch-sensitivem Troponin in einen komplexen
multivariablen Score hat das Potential, die Probleme von univariablen Modellen zu
beseitigen. Ein Beispiel hierfur ist der ABC-Score zur Schlaganfall-Vorhersage bei
Patienten mit Vorhofflimmern (Hijazi et al., 2016). Neben klinischen Informationen
und Alter, umfasst der Score Laborergebnisse fur hoch-sensitives Troponin und NT-
proBNP. Die Prognosefahigkeit des Scores zeigte sich dem etablietem CHA2DS»-
VASc Score uberlegen. Die Implementierung von Troponin in etablierte Scores
bedarf allerdings weiterer Studien, welche prospektiv und randomisiert durchgefuhrt
werden sollten. Auch stellt die Verwendung von unterschiedlichen Assays der
verschiedenen Hersteller mit ihren spezifischen Werten eine Herausforderung in der
generalisierten Einflihrung eines neuen Scores dar. Eine Ubersicht der Studien zur

Risikostratifizierung stellt Tabelle 13 dar.
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Tabelle 13: Auswahl an Studien zur kardiovaskuldaren Risikostratifizierung bei

asymptomatischen Personen unter Verwendung hoch-sensitiver kardialer Troponin

Assays
Name oder Assay N Assoziierte Outcomes
Akronym
Dallas Heart Study' | hs-cTnT 3.546 Tod oder CV Tod
BiomarCaRE? hs-cTnl 74.738 Tod, CV Tod, MI, IAP, PCI,
ischamischer Schlaganfall;
additiver Nutzen zum ESC-
SCORE
HUNT? hs-cTnl 9.005 CV Tod, Hospitalisierung durch
HF oder Ml
Generation hs-cTnl 19.501 CV Tod, Nicht-CV Tod, HF, M,
Scotland Scottish und hs- and KHK
Family Heart Study* | ¢TnT
WOSCOPS® hs-cTnl 3.318, MI oder Tod durch KHK
erhOhtes
LDL
JUPITER® hs-cTnl 11.076, CV Tod, Ml, IAP, PCI und
erhdhtes hs- | Schlaganfall
CRP
ARIC’ hs-cTnl 8.121 Tod, KHK, ischdmischer
Schlaganfall, und
Hospitalisierung durch HF
Meta-analysis of 28 | hs-cTnl 154.052 CV Tod, KHK, und Schlaganfall
studies® und hs-
cTnT
'(de Lemos et al., 2010); 2 (Blankenberg et al., 2016a); * (Sigurdardottir et al., 2018);
4(Welsh et al., 2019); ® (Ford et al., 2016); ® (Everett et al., 2015); 7 (Jia et al., 2019);
8 (Willeit et al., 2017); KHK = koronare Herzerkrankung; CV= kardiovaskular; ESC =
European Society of Cardiology; HF = Herzinsuffizienz; hs-CRP = high-sensitivity C-
reacting protein; LD = low-density lipoprotein cholesterol; Ml =Herzinfarkt. IAP = instabile
Angina pectoris; PCI = perkutane Koronarintervention; [modifiziert nach Farmakis et al.,
(2020)].
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4.7 GRAY-ZONE Studie

Aus den im vorherigen Abschnitt beschriebenen Ergebnissen der BACC und
stenoCardia Studie ergibt sich die Notwendigkeit der GRAY-ZONE Studie, welche
2020 mit der Rekrutierung begonnen hat. Bei der GRAY-ZONE Studie (Offizieller
Titel: ,Effect of platelet inhibition and/or lipid lowering in non-ACS-patients with
acute chest pain, and high-sensitivity troponin values above NSTEMI defined
cutoffs®) handelt es sich im eine randomisierte, doppelt-verblindete Multicenter-
Studie, welche unter der Sponsorschaft des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf durchgefuhrt wird. Als Studientyp wurde ein 2x2 faktorielles Design
gewahlt, sodass zwei Interventionen Placebo-kontrolliert gepruft werden kdnnen.
Die Studie wurde als Phase-3-Studie eingestuft.

Mithilfe dieser Studie soll untersucht werden, ob durch eine
Plattchenhemmung mit Aspirin 100mg (Acetylsalicylsdure / ASS) und bzw. oder
durch eine Cholesterinsenkung mit Atorvastatin 40mg (Statin) im Vergleich zu
einem Placebo eine Reduzierung von Mortalitat, Myokardinfarkt oder koronarer
Revaskularisation erreicht werden kann. Das Patientenkollektiv umfasst das
Kollektiv der Patienten mit chronischer Myokardschadigung.

In diese kontrollierte klinische Studie sollen 3.000 Patienten eingeschlossen
werden, welche sich mit akuten pektanginésen Beschwerden in der Notaufnahme/
CPU vorstellen und deren Troponin-Werte oberhalb des Referenzwertes liegen. Ein
ACS muss bei diesen Patienten ausgeschlossen sein. Es folgt eine Randomisierung
in eine der vier verschiedenen Gruppen des 2x2 faktoriellen Designs. Die folgenden
Kombinationen von Medikament und Placebo werden 1:1:1:1 randomisiert: (i) ASS
+ Placebo, (ii) ASS + Statin, (iii) Placebo + Statin und (iv) Placebo + Placebo.

Nach schriftlicher Einwilligung zum Einschluss in die Studie erfolgt eine
detaillierte Ausgangsuntersuchung. Follow-Up Visiten werden nach einem Monat
und darauffolgend im Abstand von 6 Monaten durchgefuhrt. Eine telefonische Visite
findet immer zwischen den Visiten statt. Die Patienten sollen tUber einen Zeitraum
von 18 Monaten rekrutiert werden und fur mindestens 12 Monate nachverfolgt
werden (12-Monate Follow-Up), sodass sich ein Zeitraum von 30 Monaten fir den
Ablauf der Gray-Zone-Studie und eine durchschnittliche Follow-Up Zeit von 21
Monaten ergibt. Das Follow-Up wird mindestens so lange durchgefuhrt, bis 290

Ereignisse beobachtet wurden. Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Zeit bis
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zum Auftreten eines Myokardinfarktes, Tod oder koronare Revaskularisation

festgelegt.

Jahr 1 Jahr 2 Jahr 3

Vorstellung mit akuten typischen oder
atypischen Brustschmerzen

Mindestens ein hsTnT- oder hsTnl-Wert
oberhalb der 99. Perzentile

Erfolgter Ausschluss eines ACS trotz
Troponinerhhung

1:1:1:1 Randomisierung Mindestens 12-Jahres

750 Patienten: Placebo/ Placebo Follow-Up
750 Patienten: ASS/ Placebo
750 Patienten: ASS/ Statin Primérer Endpunkt

750 Patienten: Placebo/ Statin

Medizinische Behandlung

Abbildung 16: Zeitliches Flussdiagramm der GRAY-ZONE Studie.

Nach aktuellen Leitlinien erfordern leicht erhéhte (oberhalb der 99. Perzentile) hoch-
sensitive Troponin-Testwerte keine invasive Diagnostik, solange die klinische
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines NSTEMI gering ist. Die in dieser
Dissertation vorgestellten Ergebnisse sowie die Daten weiterer Studien zeigen,
dass bei Brustschmerzpatienten hoch-sensitive Troponin-Werte oberhalb der 99.
Perzentile ein Indikator fur kardiovaskulare Ereignisse in der Zukunft sind. Dies gilt
auch, wenn ein ACS oder sogar eine stenosierende KHK, validiert durch eine
Koronarangiographie, ausgeschlossen wurde. Dieses spezielle Patientenkollektiv
erhalt nach aktuellen Leitlinien und in der klinischen Routine keine Therapie mit
einem plattchenhemmenden Medikament (z.B. Aspirin 100mg), obwohl erhdhte
Troponin-Werte (ein Wert zu einem Zeitpunkt des Krankenhausaufenthaltes
oberhalb der 99. Perzentile) eindeutig ein Hinweis auf eine zugrundeliegende
Myokardischamie zu sein scheinen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass eine Notwendigkeit und grol3e
Chancen bestehen, durch eine gezielte Therapie (Plattchenhemmung oder
Cholesterinsenkung) die Mortalitat und Morbiditat von Brustschmerzpatienten in der
CPU zu senken. Aktuell wird davon ausgegangen, dass rund 400.000 Patienten

jedes Jahr davon betroffen sind. Durch diese Studie soll daher gezeigt werden, dass
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durch eine Therapie mit Aspirin 100mg und / oder Atorvastatin 40mg das Auftreten
von Plaquerupturen verringert und der Ubergang von Atherosklerose zur
Thrombose der Koronargefale verhindert werden konnten. Die Ergebnisse werden
sich daher direkt auf die klinische Routine und die Therapie von
Brustschmerzpatienten auswirken und somit bei positiven Studienergebnissen sehr
wahrscheinlich eine Leitlinienanpassung bewirken. Denn nur durch die eindeutigen
Ergebnisse einer randomisierten klinischen Studie kann die gefestigte klinische

Routine beeinflusst werden.

4.8 Schlussfolgerung

Unter Verwendung von Daten aus einer grol3en prospektiven Kohortenstudie und
deren Validierung in einer unabhangigen zweiten multizentrischen Kohortenstudie
stellten wir fest, dass Patienten mit einer Myokardschadigung, bei denen ein ACS
ausgeschlossen war, ein statistisch signifikantes und klinisch relevant erhdhtes
Risiko fur zukunftige kardiovaskulare Ereignisse und Tod aufweisen. Diese
Ergebnisse sind von grof3er prognostischer Relevanz und ebneten den Weg fur die
kontrollierte klinische GRAY-ZONE Studie, in der die Wirkung der Thrombozyten-
aggregationshemmung und Lipidsenkung im Rahmen einer Primarpraventions-
therapie in dieser Patientenkohorte untersucht werden soll. Diese Arbeit zeigt, dass
diese Patienten von einer primarprophylaktischen Behandlung profitieren konnten
und somit gegebenenfalls die Mortalitatsrate gesenkt werden konnte.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Die Belastung der Gesundheitssysteme durch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in den Industrienationen ist beachtlich und nach wie vor die haufigste
Todesursache weltweit. In unserer alternden Bevolkerung nimmt die Pravalenz von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen Uberdies weiterhin zu. Troponin-Tests spielen eine
wichtige Rolle bei der Diagnose eines Myokardinfarkts. Der technologische
Fortschritt hat zu sensitiveren Troponin Assays und somit zu einem verstarkten
Nachweis erhohter Troponin-Konzentrationen ohne klinischen Nachweis einer
Myokardischamie gefuhrt. Diese Entitat wurde kurzlich in der vierten universellen
Definition des Myokardinfarkts als Myokardschadigung definiert. Erste Ergebnisse
haben gezeigt, dass die Prognose dieser Patientengruppe mit der eines akuten
Koronarsyndroms vergleichbar ist.

Ziel: Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Relevanz erhohter kardialer
Troponin-Konzentrationen bei Patienten ohne offensichtliche Myokardischamie in

einem mittelfristigen Follow-Up zu evaluieren.

Methoden: Troponin-Konzentrationen wurden in einer Kohorte von 2.187 Patienten
mit Angina pectoris (BACC-Kohorte) gemessen. Herztod/ kardiovaskularer Tod und/
oder MI und/ oder Koronarintervention wurden als Hauptbeobachtungsparameter
definiert. Die Uberlebensraten wurden mittels Kaplan-Meier berechnet und
statistisch signifikante Unterschiede mit dem Log-Rank-Test bewertet. Cox-
Regressionen wurden fur mehrere Endpunkte durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden
in der unabhangigen stenoCardia Studienkohorte validiert.

Ergebnisse: Der primare Endpunkt wahrend eines medianen Follow-Up von 1,6
Jahren trat bei 9,3% in der BACC Studie und bei 8,5% wahrend eines medianen
Follow-Up von 3,5 Jahren in der stenoCardia Studie auf. Cox-Regressionsmodelle
sowie Uberlebenskurven dokumentierten klinisch relevante Zusammenhénge
zwischen erhohten Troponin-Konzentrationen bei Non-ACS-Patienten und einer
stark beeintrachtigten Prognose. Erhohte Troponin-T-Spiegel bei Non-ACS-
Patienten im Rahmen der BACC-Studie gingen mit einer deutlich erhohten
Gesamtmortalitdt einher [HR 4,51 (2,57 - 7,93); p <0,001], ahnlich wie die
kombinierten Endpunkte kardiovaskularer Tod/ MI [HR 8,87 (3,24 - 24,31); p <0,001]
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und kardiovaskularer Tod/ MI/ PCI [HR 2,78 (1,69 - 4,56); p <0,001]. Die Ergebnisse
waren unabhangig von dem verwendeten Troponin Assay konsistent und konnten

in der stenoCardia Studie validiert werden.

Schlussfolgerung: Brustschmerz-Patienten mit dem  Nachweis einer
Myokardschadigung, definiert durch erhdhte Troponin-Konzentrationen, haben ein
relevant erhohtes kurz- bis mittelfristiges Mortalitatsrisiko und Risiko fur zukunftige
kardiovaskulare Ereignisse. Diese Ergebnisse ebneten den Weg flur eine grol3e
Placebo-kontrollierte klinische Studie, die GRAY-ZONE-Studie, in der die Wirkung
von Aspirin und/ oder Atorvastatin bei Troponin-positiven Non-ACS-Patienten

untersucht wird.
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6. Abstract

Background: The burden of cardiovascular disease in Western societies is
tremendous and remains the leading cause of mortality worldwide. In an aging
population the prevalence of cardiovascular disease is still increasing. Troponin
testing plays an important role in the diagnosis of myocardial infarction. The
technological progress has led to more sensitive troponin assays and thus to an
increased detection rate of elevated troponin concentrations without clinical
evidence for myocardial ischemia. This entity has recently been defined in the
Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction as myocardial injury. First results
from smaller studies have shown that the survival rate of this patient group is
comparable to the one with an Acute Coronary Syndrome.

Objective: The objective of this analysis was to evaluate the relevance of elevated
levels of cardiac troponin in patients with no overt myocardial ischemia in a medium-

term follow-up.

Methods: Troponin levels were measured in a cohort of 2,187 patients presenting
with angina pectoris (BACC cohort). Cardiac/ Cardiovascular death and/or MI and/or
PCI were defined as main outcome measures. Survival rates were estimated with
the Kaplan-Meier estimator and statistically significant differences were evaluated
with the log-rank test. Cox regressions were performed for multiple endpoints. The
results were validated in the independent stenoCardia study cohort.

Results: The primary outcome during a median follow-up of 1.6 years occurred in
9.3% in the BACC study, and 8.5% during a median follow-up of 3.5 years in the
stenoCardia study. Cox regression models, as well as survival curves documented
clinically relevant associations between elevated troponin levels in non-ACS
patients and impaired prognosis. Elevated troponin T levels in non-ACS patients
within the BACC study, were able to precisely prognosticate all-cause mortality in
multivariate, adjusted Cox regression analyses [HR 4.51 (2.57, 7.93); p<0.001], as
well as the combined endpoint cardiovascular death/ Ml [HR 8.87 (3.24, 24.31);
p<0.001], and cardiovascular death/ MI/ PCI [HR 2.78 (1.69, 4.56); p<0.001]. The
results were consistent, irrespective of the troponin assay used and could be
validated in the stenoCardia study.
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Conclusions: Acute non-ACS patients with myocardial injury, as defined by an
elevated troponin level, are at excessive short- to mid-term risk for death and future
cardiovascular events. These results paved the way for a large placebo-controlled
clinical trial, the GRAY-ZONE trial, evaluating the effect of Aspirin and/ or
Atorvastatin in troponin-positive non-ACS patients.
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