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1 EINLEITUNG

1.1 Akuter Brustschmerz in der Notaufnahme

Einer der Hauptgriinde fir die Vorstellung eines Patienten in der Notaufnahme ist der akute
Brustschmerz. Allein in Europa und den USA betragt die Zahl der Patienten mit dem
Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom (ACS) in den Notaufnahmen 15-20 Millionen. Dies
entspricht etwa 5-10% aller Falle (Than et al., 2011; Mueller, 2014).

Herausfordernd bleibt weiterhin die Diagnosestellung aufgrund variabler Symptomatik und
der hohen Anzahl verschiedener Differentialdiagnosen des Thoraxschmerzes. Diese
konnen von harmlosen Erkrankungen wie muskuloskelettalen Beschwerden bis hin zu
lebensbedrohlichen  Zustanden wie dem akuten Myokardinfarkt (M), der
Lungenarterienembolie (LAE) oder dem Pneumothorax reichen. Da diese Erkrankungen
mit einer hohen Sterblichkeit einhergehen, missen sie unverziglich erkannt und eine
adaquate Therapie muss etabliert werden, um einen potenziell tddlichen Ausgang zu
verhindern und das Outcome zu verbessern (Leite et al., 2015; Hartley et al., 2016; Roffi et
al., 2016; Collet et al., 2020a).

1.2 Myokardinfarkt

1.2.1 Allgemeine Definition

Der Ml ist pathophysiologisch definiert durch das Absterben von Myokardzellen aufgrund
von anhaltender Ischamie. Die Zeitspanne bis zum Untergang der Zellen ist unterschiedlich,
je nach kollateralem Fluss oder Sauerstoffbedarf (Thygesen et al., 2019). Die Ischamie

kann verschiedene Ursachen haben, welche in Kapitel 1.2.2 beschrieben werden.

Ein Ml liegt laut der vierten universellen Definition des Myokardinfarkts (Fourth Definition of
Myocardial Infarction) (Thygesen et al., 2019) vor bei einer akuten Myokardschadigung mit
dem klinischen Nachweis einer Myokardischamie und einem Anstieg oder Abfall von
kardialen Biomarkern mit mindestens einem Wert Uber der 99. Perzentile der

Referenzbevdlkerung und mindestens einem der folgenden Punkte:

(1) Symptome einer Ischamie

(2) neue ischamische Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG) wie ST-T-
Verédnderungen oder ein neu aufgetretener Linksschenkelblock (LBBB)

(3) Ausbildung einer pathologischen Q-Zacke im EKG

(4) Verlust von vitalem Myokard oder regionale Wandbewegungsstérungen in der
Bildgebung

(5) wéahrend der Angiographie oder Autopsie entdeckter intrakoronarer Thrombus



Anhand des EKG kénnen laut der Fourth Definition of Myocardial Infarction zwei Typen des

MI unterschieden werden:

(1) Der ST-Hebungsinfarkt (STEMI) ist definiert durch > 20 Minuten andauernde ST-
Streckenhebungen (gemessen am J-Punkt) in mindestens zwei benachbarten
Ableitungen von = 1mm im klinischen Kontext einer Myokardischamie. In den
Ableitungen V; und V3 gelten andere Werte, wie auch fir Manner unterschiedlichen
Alters und Frauen. AufRerdem wird ein neu aufgetretenes Blockbild als STEMI-
Aquivalent gewertet (Macfarlane, 2001; Thygesen, Alpert, et al., 2012; Ibanez et al.,
2018; Thygesen et al., 2019).

(2) Der Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) tritt ohne persistierende ST-
Streckenhebungen auf, kann aber andere EKG-Veranderungen verursachen. Dazu
zéhlen ST-Streckensenkungen, T-Wellenveranderungen oder transiente ST-
Streckenhebungen. In einem Drittel der Falle ist das EKG ohne pathologische
Auffalligkeiten, weshalb die Aussagekraft im Rahmen des NSTEMIs eingeschrankt
ist (Thygesen, Alpert, et al., 2012; Roffi et al., 2016; Thygesen et al., 2019; Collet et
al., 2020a).

Diese beiden Formen des Mls werden gemeinsam mit der instabilen Angina pectoris in die

Gruppe des ACS zusammengefasst (Thygesen et al., 2019).

In der Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction wurde erstmals konkret der Begriff
der Myokardschadigung definiert und von dem MI abgegrenzt. Eine Myokardschadigung
liegt bei Anstieg der kardialen Troponin (cTn) -Konzentration Uber die 99. Perzentile der
Referenzbevdlkerung vor. Sie ist chronisch bei stabilen cTn-Konzentrationen und akut bei
steigenden oder fallenden Werten. In Abgrenzung dazu wird die Diagnose des
Myokardinfarktes gestellt, wenn der Anstieg oder Abfall der cTn-Werte aufgrund einer

Myokardischamie besteht (Thygesen, Mair, et al., 2012; Thygesen et al., 2019).

1.2.2 Atiologie
Der MI wird aufgrund der unterschiedlichen Pathologie, klinischen Symptomatik, Prognose

und Therapie in flinf verschiedene Gruppen unterteilt.

1.2.2.1 Typ-1-Myokardinfarkt

Der Typ-1-Myokardinfarkt (T1MI) entsteht auf Grund einer vorbestehenden koronaren

Herzkrankheit (KHK) als Folge einer Atherosklerose. Die Atherosklerose ist eine
progressive Erkrankung, die vermehrt an Stellen erh6hten Scherstresses wie Verengungen
oder Aufzweigungen von Arterien entsteht (Pan, 2009). Dabei entstehen initiale Lasionen
des arteriellen Endothels, die zu erhohter Permeabilitat und der Migration von Molekiilen

der Lipoproteine niedriger Dichte (LDL) fiihren. Die Auspragung der Akkumulation von LDL



in der Tunica intima ist abhangig von der Héhe des LDL-Spiegels im Blut und von der
Permeabilitat des Endothels (Lusis, 2000). Durch reaktive Sauerstoffspezies werden die
LDL-Molekille oxidiert und die Expression von Adhasionsmolekilen (ICAM, VCAM, E-
Selektin) induziert, die zu einer Leukozytenrekrutierung fuhren. AuBerdem kommt es zur
Chemotaxis der Monozyten, die zu Makrophagen proliferieren und zu der Expression von
proinflammatorischen Zytokinen. Durch Ansammlung von Schaumzellen, die durch
Konvertierung von lipidgefullten Makrophagen entstehen, bildet sich ein lipidreicher Kern in
der GefalRwand (Lusis, 2000). Nachfolgend entstehen Plaques, die durch eine fibrindse
Kappe vom Blutstrom getrennt sind. Gleichzeitig werden glatte Muskelzellen stimuliert, in
die Tunica media und intima zu migrieren, zu proliferieren und Kollagen zu synthetisieren
(Libby, 2002). Durch diese Vorgange kommt es zu einer Stabilisierung der Plaques. Diese
sind vorerst nicht lumenverengend, sondern erst bei Bildung einer fibrindsen Kappe
(Kuhlmann and Rimbach, 2013). Der lipidreiche Kern der Plaques wachst durch
fortbestehende Inflammation und Dyslipidamie und fiihrt zu einer Instabilitat dieser Plaques.
Das Risiko einer Plaqueruptur steigt durch Schwéchung der fibrindsen Kappenstruktur,
hervorgerufen durch die chronische Entziindung. Dadurch kommt es zu einer verminderten
Kollagensynthese und gesteigertem Abbau des Kollagens durch Matrix-Metalloproteinasen
(Libby, 2002). Neben der Plaqueruptur kann der T1MI durch Ulzeration, Fissur, Erosion
oder Dissektion mit der Ausbildung eines intraluminalen Thrombus entstehen (Thygesen,
Alpert, et al., 2012). Durch den Kontakt zwischen Blutbestandteilen und dem lipidreichen,
thrombogenen Kern der Plagues kommt es zu einer Aktivierung von Thrombozyten und die
Thrombusbildung wird geférdert (Bentzon et al., 2014). Aufgrund der Obstruktion des
Koronarlumens eines oder mehrerer Gefal3e sistiert der Blutfluss und die Myokardzellen
kénnen nicht mehr versorgt werden. Der Thrombus kann durch Embolisation auch weiter
distal gelegene GefalRabschnitte oder ein distal gelegenes Gefal3 verschlie3en und zu einer
Nekrose von Myozyten fuhren (Falk et al., 2013; Bentzon et al., 2014; Thygesen et al.,
2019). Bei 5 bis 20% der T1MI-Patienten lasst sich angiographisch keine KHK oder eine
nicht-obstruktive Atherosklerose feststellen. Dies ist besonders haufig bei Frauen der Fall
(Reynolds et al., 2011; Thygesen, Alpert, et al., 2012).

1.2.2.2 Typ-2-Myokardinfarkt
Der Typ-2-Myokardinfarkt (T2MI) ist durch ein Ungleichgewicht zwischen myokardialem

Sauerstoffangebot und myokardialem Sauerstoffoedarf im Kontext einer ischamischen
Myokardschadigung mit Nekrose definiert (Thygesen et al., 2019). Der myokardiale
Sauerstoffbedarf wird unter anderem von der systolischen Wandspannung, der
Kontraktilitdt und der Herzfrequenz beeinflusst, wéhrend das Angebot an Sauerstoff durch

den koronaren Blutfluss und der Kapazitat des Sauerstofftransports beeinflusst wird



(Braunwald, 2000). Die akute Myokardschadigung entsteht im Gegensatz zu einem T1MI
nicht durch ein akutes thrombotisches Ereignis aufgrund einer Plagueruptur (Thygesen,
Alpert, et al., 2012; Sandoval and Thygesen, 2017). Ob es zu einer Ischdmie kommt, hangt
von dem individuellen Gesundheitszustand des Patienten ab. Beeinflussende Variablen
sind nicht-kardiale Komorbiditaten, kardiale Strukturanomalien und die Schwere einer
eventuell vorliegenden KHK. Bei Patienten mit bekannten atherosklerotischen
Veranderungen kann ein akutes Ereignis, wie zum Beispiel eine gastrointestinale Blutung
mit raschem H&amoglobinabfall oder eine tachykarde Herzrhythmusstérung, zu einer
Myokardischamie und zu einem T2MI fiuhren. Dieser Effekt beruht auf dem gesteigerten
Sauerstoffbedarf und dem gleichzeitig reduziertem Blutfluss zu dem ischdmischen Myokard
(Thygesen et al., 2019). Der Anteil der Patienten mit einer stabilen KHK als begleitende
Grunderkrankung ist in verschiedenen Studienpopulationen unterschiedlich und reicht von
28% bis 78% (Javed et al., 2009; Saaby et al., 2013; Spatz et al., 2015; Baron et al., 2016;
Sandoval and Thygesen, 2017). Beachtet werden muss dabei, dass nicht bei allen
Patienten mit einem T2MI eine Koronarangiographie durchgefuhrt wird und die KHK
diagnostiziert werden kann (Sandoval and Thygesen, 2017). Besonders bei Frauen tritt ein
T2MI haufiger ohne pathologisch veranderte Koronarien auf (Reynolds et al., 2011). Bei MI-
Patienten mit nicht-obstruktiven Koronararterien (MINOCA) (< 50% Stenose) kann sich der
T2MI zum Beispiel durch Koronarspasmen oder Koronardissektionen entwickeln
(Pasupathy et al., 2015; Ibanez et al., 2018; Thygesen et al., 2019).

Die Grunde fir das Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot sind
sehr heterogen. Sie kénnen auf koronaren, nicht-koronaren kardialen Ursachen oder nicht-
kardialen Ursachen beruhen. Beschwerden wie Brustschmerzen kdénnen im Zuge eines
T2MI der Hauptgrund fir die Vorstellung in der Notaufnahme eines Krankenhauses sein.
Dieser kann jedoch auch sekundéar aufgrund einer anderen Erkrankung oder einer
Operation auftreten (Januzzi and Sandoval, 2017). Bei Operationen beruht der
Pathomechanismus auf toxischen Effekten der erhdhten endogenen und exogenen
Katecholaminkonzentrationen (Thygesen, Alpert, et al., 2012; Lopez-Cuenca et al., 2016).
Zu einem reduzierten Sauerstoffangebot kommt es aufgrund von pathologischen
Veranderungen an den Koronarien wie Spasmen, Embolien, Endotheldysfunktionen oder
Dissektionen (Thygesen, Alpert, et al., 2012; Januzzi and Sandoval, 2017). Besonders die
Dissektionen treten haufiger bei jungeren Frauen auf und kénnen zu der Ausbildung eines
falschen Lumens mit Einengung des wahren Lumens filhren (Thygesen et al., 2019). Ein
erhohter Sauerstoffbedarf tritt bei tachykarden Herzrhythmusstérungen oder schwerer
arterieller Hypertonie (mit oder ohne Linksherzhypertrophie) auf und bedingt auch eine

Unterversorgung des Myokards. Weitere Ursachen fir ein reduziertes Sauerstoffangebot



kénnen bradykarde Herzrhythmusstdrungen, starke Hypoxie, starke Anamie oder auch
starke Hypotension sein (Abbildung 1). Die haufigste Atiologie eines T2Mls ist nicht-

koronarer Genese (Sandoval and Jaffe, 2019).

Abbildung 1: Zugrunde liegende Ursachen T2MI

—{ Hauptgrund fur die Vorstellung in der Notaufnahme (z.B. Brustschmerz) |
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Koronarspasmen ‘

11

Koronarembolien ‘

ToMI | Reduziertes L]
Sauerstoffangebot —{ Koronare Endotheldysfunktion ‘

Koronararterielle Dissektion ‘

Mechanismus

Tachyarrhythmien ‘ Erhéhter
Missverhaltnis Starke Hypertonie ‘ || Sauerstoffbedarf
'—| Sauerstoffangebot —— z
und -bedarf Bradyarrhythmien ‘

Starke Hypoxie ‘ Reduziertes

Starke Anamie ‘ Sauerstoffangebot

NN

Starke Hypotension ‘

Abbildung verandert nach (Januzzi and Sandoval, 2017)

Aufgrund der vielen verschiedenen Ursachen kann sich ein T2MI im EKG als NSTEMI,
sowie als STEMI prasentieren. Die Rate an STEMIs wird in verschiedenen
Studienpopulationen mit 3-24% angegeben (Saaby et al.,, 2013; Stein et al., 2014,
Szymanski et al., 2014; Spatz et al., 2015; Baron et al., 2016; Sandoval and Thygesen,
2017). Tritt der T2MI aufgrund von Koronarspasmen auf, betragt die Rate an STEMIs sogar
52% (Matsue et al., 2015).

1.2.2.3 Typ 3-5-Myokardinfarkt

Patienten, die vor ihrem Tod Symptome einer Myokardischamie mit neuen ischamischen

EKG-Veranderungen oder Kammerflimmern aufweisen, aber vor der Bestimmung von
Biomarkern oder vor dem Anstieg der Biomarker versterben, zahlen zu der Kategorie des
Typ-3-MI. Sie sind zu differenzieren von der Gruppe der plotzlichen Tode aufgrund von
nicht-ischamischer kardialer oder nicht-kardialer Ursache (Thygesen et al., 2019). Der
Anteil der Typ-3-MI betragt etwa 3-4% aller Ml (Jangaard et al., 2017).

Ein Typ-4-MI wird im Rahmen einer Koronarintervention beschrieben und in 3 Subtypen
eingeteilt. Typ-4a-Ml tritt < 48h nach der Intervention auf und ist definiert durch den Anstieg

von hochsensitivem Troponin (hs-cTn) um mehr als das Funffache der 99. Perzentile der
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Referenzbevolkerung bei normalen Ausgangswerten. Bei Patienten mit erhohten
Ausgangswerten (gleichbleibend oder fallend), muss der Wert um > 20% und um das
Funffache der 99. Perzentile der Referenzbevdélkerung steigen. Angiographisch kann sich
eine Flusslimitierung zeigen, ausgeltst zum Beispiel durch eine Koronardissektion,
Okklusion eines GefalRes oder Embolisation. Bei einem Typ-4b-MI kommt es durch eine in-
Stent-Thrombose zu einem MI. Der Typ-4c-Ml ist definiert durch eine fokale oder diffuse

Restenose nach Stentimplantation oder Ballondilatation (Thygesen et al., 2019).

Die Diagnose des Typ-5-MI ist zu stellen bei einem > 10-fach der 99. Perzentile der
Referenzbevolkerung erhéhten cTn-Wert bei normalem Ausgangswert < 48h nach einer
Koronararterien-Bypassoperation. Ist der cTn-Wert vor der Operation bereits erhdht, aber
stabil oder fallend, muss der Wert nach der Operation > 20% gestiegen sein und ebenfalls
> 10 x 99. Perzentile der Referenzbevélkerung betragen, um die Diagnose zu stellen.
Zusétzlich miussen bei einem Typ-5-MI EKG-, angiographische- oder andere bildgebende
ischamietypische Veranderungen vorliegen (Wang et al., 2013; Thygesen et al., 2019).

1.2.3 Epidemiologie

Das akute Koronarsyndrom und die KHK stellen weltweit eine der haufigsten
Todesursachen und Griinde fur Erkrankung dar (Roger, 2008). Obwohl die Sterberate
aufgrund einer KHK in den letzten Jahren ricklaufig ist, ist diese Erkrankung immer noch
fur ein Drittel der Todesfélle bei Gber 35-Jahrigen in industrialisierten Landern verantwortlich
(Hartley et al., 2016; Sanchis-Gomar et al., 2016). Der Riickgang der Mortalitatsrate lasst
sich mit der Reduktion der Risikofaktoren und der verbesserten Akut- und Langzeittherapie
des MI erklaren. Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz des MI in Deutschland von
1,5% in der Gruppe der 40- bis 49-Jahrigen auf 10,2% in der Gruppe der 70-79-Jahrigen
(GoRwald et al., 2013). Die Lebenszeitpravalenz fir einen Ml betragt 4,7% in der Gruppe
der 40-79-Jahrigen (Bundeséarztekammer, Kassenéarztliche Bundesvereinigung and
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, 2016).
Méanner weisen im Gegensatz zu Frauen ein lebenslang hoheres Risiko auf, einen Ml zu
erleiden (Albrektsen et al., 2016). Wahrend ein ACS im Alter unter 60 Jahren drei bis vier
Mal haufiger bei Mannern auftritt, ist der Grof3teil jener Patienten im Alter Uber 75 Jahre
weiblich. Die Inzidenz des STEMIs ist in den letzten Jahren deutlich gesunken, wohingegen
die Inzidenz des NSTEMIs leicht angestiegen ist (McManus et al., 2011; Sanchis-Gomar et
al., 2016).

Im Vergleich zwischen den Gruppen T2MI und T1MI fallt auf, dass die Inzidenz wie auch
Mortalitdt je nach Studienpopulation sehr unterschiedlich ist. Unter hospitalisierten
Patienten tritt der T2MI haufiger auf, wahrend der T1MI haufiger in Studien mit dem

Haupteinschlusskriterium Brustschmerz diagnostiziert wird (Januzzi and Sandoval, 2017).
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AuRerdem fuhren unterschiedliche Diagnosekriterien in den verschiedenen Studien zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Im Vergleich einiger retrospektiver Studien reicht der Anteil
der T2MI an allen Ml von 2% in einer Studie von Szymanski et al. bis zu 29,6% in einer
Studie von Javed et al. (Javed et al., 2009; Szymanski et al., 2014). In der prospektiven
CASABLANCA-Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen eine Angiographie
durchgefuhrt wurde. AnschlieRend wurde das Auftreten eines Mls wahrend des Follow-ups
erfasst. Von diesen MI betrug der Anteil der T2MI 73,8% (Gaggin et al., 2017). Allgemein
steigt die Zahl der diagnostizierten T2MI aufgrund von sensitiveren Troponinassays an
(Sandoval and Jaffe, 2019). Im Gegensatz zu allen anderen MI-Typen tritt der T2MI haufiger
bei Frauen auf (Sandoval and Thygesen, 2017; Thygesen et al., 2019).

1.2.4 Diagnostik

Bei Patienten, die sich mit Brustschmerzen in der Notaufnahme vorstellen, sollte aufgrund
des potenziell lebensbedrohlichen Zustandes schnell eine adaquate Diagnostik erfolgen.
Dazu gehort neben der Anamnese, der fokussierten Kklinischen Untersuchung und
Erfassung der Vitalparameter das Schreiben eines 12-Kanal-EKG (Collet et al., 2020a).
AuRerdem wird von der Europaischen Gesellschaft flr Kardiologie (ESC) empfohlen
serielle Troponinwert-Messungen und eine Echokardiographie durchzufiihren (Collet et al.,
2020a).

1.2.4.1 Symptome
Die Symptome einer kardialen Ischamie sind sehr vielféltig, &uf3ern sich aber oftmals mit

pectangindsen Beschwerden. Diese konnen folgende Punkte umfassen:

- > 20 Minuten bestehende Schmerzen bei Ruhe

- neu aufgetretene (< 3 Monate) Angina der Klasse Il oder Ill der Canadian
Cardiovascular Society Classification (CCS) (Campeau, 1976)

- den Ubergang von einer stabilen Angina in eine instabile Angina mit CCS llI

- Angina nach einem MI (Collet et al., 2020b)

Die Schmerzen kdnnen in den linken Arm, den Nacken oder den Kiefer ausstrahlen. Sie
kénnen sowohl intermittierend flr einige Minuten, dauerhaft, in Ruhe oder bei Belastung
bestehen. In der Regel wird der Schmerz als nicht gut lokalisierbar, atem- und
bewegungsunabhangig beschrieben. Vegetative Symptome wie Schwitzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Dyspnoe oder Synkopen konnen ebenfalls auftreten. Zu den atypischen
Symptomen z&hlen epigastrische Schmerzen oder isolierte Dyspnoe. Dies ist haufiger bei
alteren Patienten, Frauen oder Patienten mit anderen Erkrankungen, wie Diabetes Mellitus,
chronischen Nierenerkrankungen oder Demenz zu beobachten (Canto et al., 2002; MacKay

et al., 2011; Rubini Gimenez et al., 2014; Collet et al., 2020b). Bei diesen Patientengruppen
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kann der MI auch ohne jegliche Symptome auftreten. T2MI Patienten haben haufiger
Dyspnoe oder atypische Symptome, wohingegen der Brustschmerz weniger haufig auftritt
(Sandoval and Jaffe, 2019). Alle diese Symptome sind jedoch nicht spezifisch fir den Mi
und koénnen falschlicherweise anderen gastrointestinalen, neurologischen oder
orthopadischen Erkrankungen zugeordnet werden (Thygesen, Alpert, et al.,, 2012).
Bestimmte kardiovaskuldre Risikofaktoren wie hoheres Alter, mannliches Geschlecht,
positive Familienanamnese, Diabetes Mellitus, Hyperlipoproteindmie, Hypertension,
Niereninsuffizienz, KHK, periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) oder
zerebrovaskulare Erkrankungen erhéhen die Wahrscheinlichkeit fir einen Ml (Roffi et al.,
2016; Boeddinghaus et al., 2018; Twerenbold et al., 2018). Anamie, Infektionen, Fieber,
hypertensive Krisen, emotionaler Stress oder auch metabolische und endokrinologische
Erkrankungen koénnen das Auftreten eines MI beschleunigen oder die Symptome
verschlimmern (Collet et al., 2020b).

1.2.4.2 Elektrokardiogramm

Das 12-Kanal-EKG ist ein wichtiger Bestandteil in der Diagnostik des ACS. Es sollte bei
allen Patienten innerhalb von 10 Minuten angefertigt werden und moglichst schnell von
einem Kardiologen befundet werden (Diercks et al., 2006; Collet et al., 2020a). Kann durch
das initiale EKG keine Diagnose gestellt werden, wird empfohlen, weitere EKG-Kontrollen
alle 15-30 Minuten durchzufiihren oder, wenn mdglich, ein kontinuierliches Monitoring zu
etablieren. Wenn ein vorheriges EKG zu Verfiigung steht, sollte dieses mit dem initialen
EKG verglichen werden. Zeichen einer Myokardischamie kbnnen Rhythmusstdérungen oder
Reizleitungsstérungen  sein.  Ausgepragte  ST-Streckenverdnderungen oder T-
Welleninversionen in mehreren Ableitungen sind mit einer starkeren Myokardischamie und
einer schlechteren Prognose assoziiert (Kaul et al., 2001; Thygesen et al., 2019). Oftmals
kann durch ein EKG die Diagnose eines Infarktes nicht sicher gestellt werden, da auch
andere Erkrankungen ST-Streckenveranderungen bewirken. Dazu gehéren die akute
Perikarditis, der LBBB oder eine linksventrikulare Hypertrophie (Sgarbossa et al., 1996;
Wang, Asinger and Marriott, 2003; Smith et al., 2012; Nestelberger et al., 2019). Neu
auftretende ST-Streckenveranderungen > 20 Minuten in Kombination mit reziproken ST-
Streckensenkungen deuten auf einen Verschluss eines Koronargefal3es mit nachfolgender

Nekrose hin. Charakteristische EKG-Veranderungen im Falle einer Myokardischamie sind:

- ST-Streckenhebung: gemessen am J-Punkt in zwei zusammenh&ngenden
Ableitungen von = 1mm in allen Ableitungen auf3er in V,-Va. Fir Manner = 40 Jahren
gilt = 2mm, unter 40 Jahren = 2,5mm, = 1,5mm bei Frauen in den Ableitungen V.-

V3 oder 2 Imm in allen anderen Ableitungen
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- ST-Streckensenkungen = 0,5mm in zwei zusammenhdngenden Ableitungen
und/oder T-Welleninversionen = 1mm in zwei benachbarten Ableitungen (Ibanez et
al., 2018; Thygesen et al., 2019)

Sollten die Standardableitungen keine Veranderungen aufweisen, der Patient aber
weiterhin  Zeichen einer Myokardischamie zeigen, sollten weitere Ableitungen
aufgezeichnet werden. Ein Verschluss der linken Koronararterie kann in den Ableitungen
V7-Vg und ein rechtsventrikularer Infarkt in den Ableitungen V3R, V4R und VsR festgestellt
werden (Robalino et al., 1989; Thygesen et al., 2019).

1.2.4.3 Troponinbestimmung

Zusatzlich zu der klinischen Untersuchung und der Ableitung eines EKG wird von den
Leitlinien der ESC eine serielle laborchemische Bestimmung von Troponin mittels
hochsensitiven Assays zur Diagnosestellung empfohlen (Westermann et al.,, 2017;
Thygesen et al., 2019; Collet et al., 2020a). Dies betrifft vor allem NSTEMI Patienten, da
bei Feststellung von ST-Hebungen im EKG unverziglich eine Koronarangiographie
durchgefuhrt werden sollte. Als Komponenten des kardialen kontraktilen Apparats sind
sowohl Troponin | (cTnl) wie auch T (cTnT) geeignet, da diese spezifisch fir eine
Schadigung der Kardiomyozyten sind und eine hohe klinische Sensitivitdt aufweisen
(Thygesen, Mair, et al., 2012). Eine erhéhte Konzentration von cTn ist zwar spezifisch fur
eine myokardiale Verletzung, nicht aber fiir den zugrunde liegenden Mechanismus. Aul3er
den bereits genannten Ursachen kdnnen im Blut von Personen ohne kardiale Erkrankungen
auch cTn-Werte uber dem Grenzwert aufgrund vermehrter mechanischer Belastung oder
Stress detektiert werden (Siriwardena et al., 2012; De Lemos, 2013; Weil et al., 2019).
Aufgrund dessen ist es wichtig, die Troponindynamik zu analysieren, um akute von
chronischen Ursachen zu unterscheiden. Fir die Diagnose eines Ml ist ein Abfall oder

Anstieg der cTn-Konzentrationen essenziell (Collet et al., 2020a).

Von der aktuellen Leitlinie der ESC wird eine serielle hs-cTn-Bestimmung direkt bei
Aufnahme und nach einer Stunde als beste Option empfohlen. Durch Beurteilung der
dynamischen Veranderung kann zwischen einer akuten und einer chronischen hs-cTn
Erhdhung unterschieden werden. Dieses Vorgehen wird als 0/1h Algorithmus bezeichnet.

Alternativ kann ein 0/2h Algorithmus angewendet werden.

Die Grenzwerte sind Assay-spezifisch und kénnen daher nicht untereinander verglichen
werden (Reichlin et al., 2015; Collet et al., 2020a). Die Patienten werden in die drei Gruppen
,Rule-Out®, ,Rule-In“ und ,weitere Beobachtung® eingeteilt. Bei erstgenannten kann ein Ml
direkt ausgeschlossen werden bei einem hs-cTn-Wert unter dem jeweiligen Grenzwert oder

einem nur geringen Anstieg des Wertes innerhalb von einer Stunde. Sehr wahrscheinlich
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ist die Diagnose des MI bei einem erhdhten Wert bei Aufnahme oder einer relevanten
Dynamik. Die Patienten, die in keine der beiden Gruppen kategorisiert werden kénnen,
bendtigen weitere Diagnostik, wie zum Beispiel eine erneute hs-cTn-Bestimmung nach drei
Stunden oder ein bildgebendes Verfahren, um eine Diagnose stellen zu kénnen (Roffi et
al., 2016; Collet et al., 2020a).

Die Analysen dieser Arbeit basieren auf der ESC-Leitlinie aus dem Jahr 2016. In dieser
wird der 0/3h Algorithmus empfohlen und der 0/1h Algorithmus als Alternative bei zur
Verfiigung stehenden modernen hs-cTn-Assays genannt. Ausgeschlossen werden kann
ein MI laut dem 0/3h Algorithmus bei zweimaligem Vorliegen der hs-cTn-Werte unter der
99. Perzentile der Referenzbevolkerung. Bestehen die Beschwerden > sechs Stunden
reicht eine einmalige hs-cTn-Bestimmung bei Beschwerdefreiheit, einem GRACE-Score <
140 und dem Ausschluss weiterer Differentialdiagnosen, um den Patienten zu entlassen.
Bei erhohten hs-cTn-Werten bei Aufnahme und relevanter Dynamik wird die Diagnose
eines MI gestellt und weitere Therapie eingeleitet. Ist der hs-cTn-Wert stark erhdht, in der
Regel mehr als das Funffache des Referenzwertes, und das klinische Beschwerdebild
entsprechend, kann direkt eine invasive Therapie eingeleitet werden. Bei unverédndert
hohen hs-cTn-Werten Uber der 99. Perzentile der Referenzbevélkerung sollten weitere
Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden und weitere Diagnostik erfolgen
(Nestelberger et al., 2016; Roffi et al., 2016).

Die schnelleren Algorithmen haben den Vorteil, dass die Aufenthaltsdauer in der
Notaufnahme und die Zeit bis zur Diagnose verkiirzt werden, ohne die Sicherheit und
Wirksamkeit zu vermindern. Dies wurde in verschiedenen, zum Teil randomisiert
kontrollierten Studien, gezeigt (Chapman et al., 2019; Chew et al., 2019; Stoyanov et al.,
2020). Zudem fihrt der 0/1h Algorithmus laut der RAPID-TnT Studie gegeniber dem 0/3h
Algorithmus zu keinen Veréanderungen beziglich des Outcomes (Chew et al., 2019).

1.2.4.4 Echokardiographie
Die Echokardiographie kann bei Patienten mit dem Verdacht auf ein ACS in der

Notaufnahme als erganzende Bildgebung durchgefuhrt werden. Dabei wird auf die Struktur,
Funktion und pathologische Veranderungen aufgrund der moglichen Ischdmie geachtet.
Dazu gehdren zum Beispiel regionale Wandbewegungsstdrungen, die beobachtet werden,
wenn > 20% der transmuralen Wandstarke des Myokards betroffen sind. Die
Wandbewegungsstérungen lassen Aufschliisse auf das Infarktareal zu. Bei T2MI Patienten
werden seltener regionale Wandbewegungsstorungen beobachtet. Zusatzlich kénnen
durch die Echokardiographie andere Differentialdiagnosen, die mit Brustschmerz
einhergehen, aufgedeckt werden. Dazu zahlen die akute Aortendissektion, die LAE oder

auch nicht-koronaren Ursachen wie die Perikarditis oder die Kardiomyopathie. Durch den
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Gewebedoppler kénnen die globale und regionale Pumpfunktion quantifiziert werden
(Flachskampf et al., 2011; O’Gara et al., 2013; Sandoval and Jaffe, 2019; Thygesen et al.,
2019; Collet et al., 2020a).

1.2.4.5 Koronarangiographie

Die invasive Koronarangiographie wird sowonhl fiir die Diagnostik wie auch fir die Therapie
genutzt. Sie bietet die Mdglichkeit die Diagnose eines ACS aufgrund einer KHK zu
bestatigen oder auch eine koronare Ursache fir bestehende Brustschmerzen
auszuschlieBen. Darliber hinaus konnen die urséchlichen GefalRe identifiziert werden, die
Indikation fur weitere Therapie, wie eine perkutane koronare Intervention (PCI) oder
Bypass-Operation, gestellt und das Kurz- und Langzeitrisiko des Patienten evaluiert werden
(Roffi et al., 2016; Collet et al., 2020a). Bei Patienten mit einem T2MI wird seltener eine
Koronarangiographie durchgefiihrt und seltener eine obstruktive KHK festgestellt als bei
T1MI Patienten (Mihatov, Januzzi and Gaggin, 2017).

1.2.5 Differentialdiagnosen

Neben dem ACS konnen viele andere Erkrankungen der Grund fiir Brustschmerzen sein
und zu einer Vorstellung in der Notaufnahme fiihren. Von diesen Patienten haben ungefahr
5 bis 10% einen STEMI, 15 bis 20% einen NSTEMI, 10% eine instabile AP, 15% andere
kardiale Erkrankungen und 50% nicht-kardiale Erkrankungen (Body et al., 2011; Than et
al., 2011, 2012; Cullen et al., 2013; Bandstein et al., 2014; Mockel et al., 2015; Collet et al.,
2020a). Weitere Differentialdiagnosen reichen von ungefahrlichen Ursachen wie
muskuloskelettalen Beschwerden bis hin zu lebensgefahrlichen Erkrankungen. Diese
sollten bei der Diagnosefindung immer in Betracht gezogen werden, da sie zwar potenziell
lebensbedrohlich sind, aber oftmals gut behandelt werden kdnnen. Zu diesen
Erkrankungen z&ahlen unter anderem die akute Aortendissektion, die LAE und der
Pneumothorax. Kardiale Ursachen als Differentialdiagnose umfassen unter anderem eine
Myokarditis, tachykarde Herzrhythmusstérungen und eine akute Herzinsuffizienz. Wenn ein
NSTEMI unwahrscheinlich ist, sollte weitere Bildgebung angeschlossen werden. Dazu
gehort ein Thorax-Roéntgen, mit dem Pneumonien, ein Pneumothorax oder Rippenfrakturen
diagnostiziert werden kénnen (Collet et al., 2020a). Aul3erdem sollte schnellstméglich eine
Echokardiographie erfolgen (Lancellotti et al., 2015). Die hé&ufigsten Ursachen fur
Brustschmerzen sind nicht-kardialer Genese wie zum Beispiel: Muskuloskelettale

Beschwerden, Traumata, Osophagitis oder Angststorungen (Collet et al., 2020a).

1.2.6 Prognose

Die Prognose der MI-Patienten ist individuell sehr unterschiedlich und hangt unter anderem

von der zugrunde liegenden Ursache des MI, den Komorbiditaten und Anzahl der
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Risikofaktoren ab. Zu den Langzeitrisikofaktoren zahlen eine systolische linksventrikulare
Dysfunktion, Vorhofflimmern und eine KHK (Batra et al., 2016; Roffi et al., 2016; Collet et
al., 2020a).

Bei STEMI-Patienten liegt die intrahospitale Mortalitét je nach nationalem Register bei 4 bis
12% und die 1-Jahresmortalitat bei 5 bis 10% (Fokkema et al., 2013; Kristensen et al., 2014;
Pedersen et al., 2014; Ibanez et al., 2018). Die Wahrscheinlichkeit innerhalb eines Jahres
einen Re-Infarkt zu erleiden oder zu Versterben liegt bei > 10%. Wahrend die Mortalitat von
NSTEMI Patienten direkt nach dem MI geringer ist als die der STEMI Patienten, gleicht sich
diese Differenz innerhalb der nachsten Jahre aus. Dies ist unter anderem durch die
verschiedenen Patientencharakteristika begriindet. Griinde fur frihe Komplikationen sind
Koronarplaques, wahrend die Atherosklerose eher fir langfristige Komplikationen
verantwortlich ist (Fox et al., 2008; Roffi et al., 2016; Collet et al., 2020a).

Verschiedene Studien zeigen bei T2MI-Patienten eine schlechte Kurz- und
Langzeitprognose auf. Die 30-Tages-Mortalitat des T2Ml reicht je nach Studie von 5,2% bis
24% und die 1-Jahres-Mortalitat des T2MI von 24% bis 44% (Stein et al., 2014; Szymanski
et al., 2014; Baron et al., 2016; Sarkisian, Saaby, Tina S Poulsen, et al., 2016; Januzzi and
Sandoval, 2017). Die Mortalitat nach zwei bis finf Jahren reicht in einigen Studien bis Uber
60% (Sarkisian, Saaby, Tina S Poulsen, et al., 2016; Chapman et al., 2018). Im Vergleich
zu den geringeren Mortalitatsraten in der Gruppe der T1MI Patienten kdnnte dies allerdings
unter anderem mit haufiger vorkommenden Komorbiditaten und einem héheren Alter der
T2MI Patienten begriindet sein (Mihatov, Januzzi and Gaggin, 2017). Nach Adjustierung
fir mogliche Einflussfaktoren zeigte sich die Prognose bei beiden Infarkttypen in einigen
Studien vergleichbar, beziehungsweise teilweise besser fur T2MI Patienten (Baron et al.,
2016; Nestelberger et al., 2017; Chapman et al., 2018; Sandoval and Jaffe, 2019). Die
Todesursache ist unter den T2MI Patienten am haufigsten durch nicht-kardiovaskulére
Ursachen bedingt, jedoch betragt die kardiovaskulare Mortalitat in Langzeitstudien auch 24
bis 43% (Gaggin et al., 2017; Chapman et al., 2018; Lambrecht et al., 2018). Das Outcome
der T2MI Patienten ist mit einer bekannten KHK schlechter als bei Patienten ohne eine KHK
(Baron et al., 2016; Nestelberger et al., 2017; Chapman et al., 2018).

1.2.7 Therapie

Die Therapie des Mis richtet sich nach dem EKG-Befund und Atiologie des MI.
Grundsatzlich ist eine Beschwerdelinderung des Patienten, schnellstmdgliche Behebung
der zugrunde liegenden Ursache und im weiteren Verlauf eine Minimierung der Risiken

anzustreben.
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Das Ziel der pharmakologischen Therapie ist die Erhéhung des myokardialen
Sauerstoffangebots durch Sauerstoffgabe oder Vasodilatation und die Senkung des
myokardialen Sauerstoffbedarfs durch Herabsetzen der Herzfrequenz, des Blutdrucks, der
Vorlast und der myokardialen Kontraktilitdt (Roffi et al., 2016). Die Gabe von Sauerstoff
sollte erst ab einer Sauerstoffsattigung < 90% etabliert werden, da sonst eventuell negative
Effekte Uberwiegen (Stub et al., 2015). Zur Symptomkontrolle kénnen Nitrate unter
Blutdruckmonitoring genutzt werden, allerdings besteht dartiber hinaus keine Indikation
(Borzak et al., 1998). Durch den Einsatz von Beta-Blockern wird die Herzfrequenz, der
Blutdruck und die myokardiale Kontraktilitat gesenkt, wodurch eine verminderter
Sauerstoffbedarf erreicht und langfristig das Mortalitatsrisiko gesenkt wird (Yusuf, Wittes
and Friedman, 1988; Collet et al., 2020b). Wenn diese beiden Medikamentenklassen keine
Symptomverbesserung herbeiftihren, kdnnen Opiate in Betracht gezogen werden, um die
Schmerzen zu lindern. Dabei muss beachtet werden, dass es zu einer Verzégerung der
antithrombotischen Wirkung bestimmter Medikamente kommen kann. Im Falle einer
vasospastischen Angina konnen Kalziumkanalblocker verwendet werden, da Beta-Blocker
bei diesem Beschwerdebild aufgrund der mdglichen Erhéhung des Gefalitonus
kontraindiziert sind (Montalescot et al., 2013; Collet et al., 2020b).

Neben der anti-ischamischen Therapie sollte eine Therapie mit Thrombozyten-
aggregationshemmern und Antikoagulantien erfolgen. Sofern keine Kontraindikationen
vorliegen, sollte jedem Patienten schnellstmdglich Acetylsalicylsdure verabreicht werden
(Collet et al., 2020a). Dazu sollte nach der Diagnose eines Mls unabhéngig von der weiteren
Therapiestrategie ein P2Y12-Inhibitor verabreicht werden (Bellemain-Appaix et al., 2010;
Hamm et al., 2011; Collet et al., 2020a). Eine Kombination der beiden genannten
Medikamentenklassen ist bei NSTEMI-Patienten fur 1 Jahr empfohlen. Eine Verkiirzung
oder Verlangerung sollte aufgrund von individuellen Risikoprofilen in Betracht gezogen
werden. Bei htherem Risiko einer gastrointestinalen Blutung, z.B. aufgrund einer Therapie
mit Antikoagulantien oder chronischer Einnahme von nicht-steroidalen Antirheumatika,
sollte zuséatzlich ein Protoneninhibitor eingenommen werden (Bhatt et al., 2010; Moukarbel
and Bhatt, 2012; Agewall et al., 2013). Antikoagulantien sollten zusétzlich in bestimmten
Risikokonstellationen oder bei dem Vorliegen anderer Erkrankungen verabreicht werden,
da die Gabe von Plattcheninhibitoren oder Antikoagulantien alleine der Kombination
unterlegen ist. Es existieren verschiedene Antikoagulantien, die die Gerinnungskaskade an
unterschiedlichen Stellen inhibieren und je nach Nierenfunktion und Gewicht adaptiert
dosiert werden miussen, beziehungsweise kontraindiziert sind (Eikelboom et al., 2000;
Ibanez et al., 2018; Collet et al., 2020a).
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Die invasive Koronarangiographie sollte bei allen Patienten mit einem STEMI
schnellstmoglich durchgefiihrt werden. Neben der Diagnostik besteht die Moglichkeit einer
Revaskularisation mittels Stentimplantation. Bei NSTEMI Patienten sollte der Zeitpunkt der
Intervention je nach Risikoprofil gewahlt werden. Als weiteres invasives Vorgehen steht die
koronararterielle Bypass-Operation zur Verfiigung. Da eine Koronarangiographie fur T2MI
Patienten durch die potenziellen Risiken sogar schadlich sein kann, sollte zundchst die
zugrunde liegende Ursache behandelt werden. Abh&ngig von der klinischen Situation sollte
weitere Diagnostik erfolgen, um die Koronararterien zu beurteilen (Sandoval, Smith, et al.,
2014; Roffi et al., 2016; Ibanez et al., 2018; Thygesen et al., 2019). Liegt eine KHK vor,
sollte die Therapie anhand der entsprechenden Leitlinien erfolgen und eine
Risikoreduzierung angestrebt werden (Sandoval and Jaffe, 2019).

Im Zuge der Langzeittherapie sollte das kardiovaskulare Risiko medikamentds wie auch
durch Lebensstilanderungen gesenkt werden, um weitere Ml und das Fortschreiten anderer
kardiovaskularer Erkrankungen zu verhindern. Die Lebensstilanderungen beinhalten unter
anderem eine moderate korperliche Aktivitat, das Sistieren des Nikotinkonsums und eine
gesunde Ernahrungsweise. Zu der medikamentdsen Therapie zahlen Statine mit dem Ziel
das LDL-Cholesterin zu senken und Angiotensin-Converting-Enzyme- (ACE-) Hemmer, die
Adaptations- und Umbauvorgédnge (Remodeling) im Bereich der Myokardschadigung
senken sollen. ACE-Hemmer, oder alternativ bei Unvertraglichkeit Angiotensin-
Rezepterblocker, sind insbesondere indiziert bei Vorliegen anderer Erkrankungen wie
Diabetes oder Hypertonus. Ob diese Therapien auch bei T2MI Patienten mit einer
Risikoreduktion einhergehen ist zur Zeit noch ungewiss und Gegenstand aktueller
Forschung (Roffi et al., 2016; Ibanez et al., 2018; Thygesen et al., 2019; Collet et al., 2020b;
Mach et al., 2020).
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1.3 Ziel und Hypothese der Arbeit

Da der T1MI und der T2MI auf unterschiedlicher Pathophysiologie beruhen, ist es wichtig
beide Typen hinsichtlich der spezifischen Ursache zu behandeln. In beiden Fallen ist eine
sofortige Therapie notwendig, weshalb eine schnellstmogliche Unterscheidung in der
Notaufnahme wichtig ist. Diese Unterscheidung ist jedoch erschwert, da sowohl ein T1MI
als auch ein T2MI durch Zeichen einer Myokardischamie, als auch durch erhéhte Troponin-
Konzentrationen definiert ist. Zudem bestehen viele verschiedene Atiologien die zu einem
T2MI fuhren kdnnen, sodass die Gruppe der T2MI Patienten sehr heterogen ist. Dennoch
muss in der akuten Situation in der Notaufnahme eine Entscheidung tber die Durchflhrung
einer invasiven Koronarangiographie getroffen werden. Dies bedarf entsprechend einer
individualisierten Entscheidungsfindung. Derzeit existieren jedoch keine Studien-
ergebnisse, welche eine einfache Differenzierung zwischen einem T1MI und einem T2MI

ermoglichen.

Das Ziel dieser Arbeit ist es daher, ein Vorhersagemodell zu entwickeln, welches aufgrund
von klinischen und laborchemischen Variablen eine Unterscheidung zwischen den beiden
MI-Typen innerhalb der Notaufnahme ermdglicht. Dieser Ansatz bietet die Moglichkeit, eine
individualisierte Therapieentscheidung zu erleichtern und moglicherweise unnétige

Therapien zu vermeiden.

Hierfir werden in der vorliegenden Arbeit Daten von Patienten analysiert, die sich mit
akuten Brustschmerzen in der Notaufnahme vorstellen. Bei diesen Patienten liegt die
Information vor, ob es sich um einen T1MI, T2MI oder nicht um einen M| handelte. In dieser
Population werden Unterschiede hinsichtlich der Patientencharakteristika, klinischen
Parameter, Laborwerte und Ereignissen in der Nachbeobachtung untersucht, um hieraus

die starksten Pradiktoren fur einen T2MI zu identifizieren.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienpopulation

Die Biomarkers in Acute Cardiac Care (BACC)-Studie ist eine prospektive, monozentrische
Kohortenstudie, welche Patienten untersucht, die sich mit vermutetem Myokardinfarkt in
der Notaufnahme vorstellen. Alle eingeschlossenen Patienten werden ausfuhrlich
charakterisiert und in einer Datenbank erfasst. Zudem werden Blutproben gewonnen und
in einer Biobank gelagert. Die BACC-Studie wurde von der unabhangigen Ethikkommission
der Arztekammer Hamburg genehmigt, ist unter www.clinicaltrials.gov (NCT02355457)
registriert und erfullt die ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki. Sie ist eine
Substudie der klinischen Kohortenstudie mit Etablierung einer allgemeinen Biobank des
Universitaren Herzzentrums Hamburg (UHZ) unter der Leitung von Prof. Dr. med. Stefan
Blankenberg.

2.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

In die aktuelle Studie wurden Patienten eingeschlossen, die sich mit einem vermuteten
Myokardinfarkt in der Chest Pain Unit (CPU) der zentralen Notaufnahme des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) vorstellten. Der Patienteneinschluss hat
zwischen dem 19.07.2013 und 10.04.2016 stattgefunden und umfasst 1,641 Patienten. Die
Patienten wurden Uber die Moglichkeit der Teilnahme und den Inhalt der Studie schriftlich
und mindlich aufgeklart. Sie mussten physisch und psychisch in der Lage sein, die
Aufklarung zu verstehen und ein schriftliches Einverstandnis zu geben. Einschlusskriterien
waren die Aufnahme in die CPU des Universitaren Herzzentrums Hamburg, akute oder
subakute Symptome, die den Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom nahelegten und ein
Alter Uber 18 Jahren. Ausschlusskriterien waren die fehlende Kenntnis der deutschen
Sprache zum Verstandnis der Aufklarung und Befragung, sowie die Ablehnung der
Teilnahme der Studie. Der Patient kann jederzeit ohne Angabe von Grinden die

Einwilligung zuriickziehen.

2.3 Studiendesign

Alle Patienten in der CPU wurden nach den aktuellen Leitlinien des akuten
Koronarsyndroms der ESC behandelt (Roffi et al., 2016). Die Patientenrekrutierung erfolgte
parallel zu diagnostischen und therapeutischen Schritten in der Notaufnahme und im
Universitaren Herzzentrum Hamburg nach Sicherstellung der Akutversorgung. Nachdem
die Patienten aufgeklart wurden und ihr Einverstandnis gegeben haben, wurden zusétzlich
zu den Klinischen Blutentnahmen Proben fiir die Biobank entnommen. Auf3erdem wurden
die Patienten gebeten, einen Fragebogen mit dem Schwerpunkt auf kardiovaskulare

Erkrankungen auszufillen. Im Falle der Zustimmung zur Nachverfolgung wurde die
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Telefonnummer der Patienten dokumentiert. Alle erhobenen Daten wurden nach Abschluss

des Aufenthaltes im UKE pseudonymisiert in einer Datenbank erfasst. Abbildung 2 zeigt

schematisch den Ablauf der klinischen Routine und der BACC-Studie.

Abbildung 2: Schema BACC-Studie

Patienten mit Verdacht auf ACS in der CPU

Klinische Routine (Anamnese,
Untersuchung, EKG)

Aufklarung und Einwilligung

l Stunde 0

Labor: Routine +

Infarktausschluss (CK + hs-cTnT) \/

hs-cTnl + weitere
Biobankproben

Stunde 1

hs-cTnl +
weitere Biobankproben +
Infarktausschluss

S

Stunde 3

Labor: Infarktausschluss +

EKG \/

hs-cTnl + weitere
Biobankproben

Zusatzlich

Echokardiographie +
kontinuierliches Monitoring

Fragebogen

BACC-Studie = Biomarkers in Acute Cardiac Care-Studie, ACS = akutes Koronarsyndrom, CPU = Chest Pain
Unit, EKG = Elektrokardiogramm, CK = Kreatinkinase, hs-cTnT = hochsensitives kardiales Troponin T, hs-cTnl

= hochsensitives kardiales Troponin |
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2.3.1 Anamnese, Vitalparameter

Bei Aufnahme der Patienten in die CPU wurde zeitnah eine Anamnese und
symptombezogene korperliche Untersuchung durch den zustandigen Kardiologen
durchgefuhrt. Dabei wurden Kklinische Beschwerden, Risikofaktoren, Vorerkrankungen,
Medikamenteneinnahmen und Allergien erfasst. Zudem wurden die Vitalparameter
(Herzfrequenz, Blutdruck, Sauerstoffsattigung, Temperatur, Atemfrequenz) und die

Schmerzstarke anhand der numerischen Schmerzskala bestimmt.

2.3.2 EKG und EKG-Monitoring

Im Rahmen der klinischen Diagnostik wurde innerhalb der ersten 10 Minuten nach
Vorstellung des Patienten ein 12-Kanal-EKG geschrieben und von einem Kardiologen
ausgewertet. AnschlieBend wurde ein kontinuierliches Monitoring mit Messung der
Herzfrequenz, des Blutdruckes und der Sauerstoffsattigung etabliert. Nach drei Stunden
wurde erneut ein 12-Kanal-EKG geschrieben und ausgewertet.

Im Nachhinein wurde das EKG erneut von einem weiteren Kardiologen ausgewertet und
auf Ischamiekriterien nach der Third Universal Definition of Myocardial Infarction
untersucht. Dazu gehéren ST-Senkungen (= 0,05 mV), T-Wellen Umkehr (= 0,1 mV) in zwei
benachbarten Ableitungen oder ST-Hebungen (= 0,1 mV oder = 0,2 mV in V2/V3)
(Thygesen, Alpert, et al.,, 2012). Zudem wurden der Herzrhythmus und Blockbilder wie
atrioventrikulare Blockierungen oder Schenkelblockierungen erfasst. Das EKG wurde als

pathologisch eingestuft, wenn mindestens ein Kriterium der Folgenden auftrat:

- ventrikulare Rhythmusstorungen

- AV-Block 2. oder 3. Grades

- linksventrikulare, rechtsventrikulére oder bifaszikulare Blockbilder

- eines der bereits genannten Kriterien der Third Universal Definition of Myocardial

Infarction
In der Studiendatenbank wurden folgende Parameter erfasst:

- Rhythmus

- Herzfrequenz

- Ischamiezeichen

- Reizleitungsstérungen

- Vorhofflimmern (bereits in den Vorbefunden beschrieben oder im initialen EKG

diagnostiziert)
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2.3.3 Labordiagnostik

Alle  Patienten erhielten gem&R der ESC-Leitlinie serielle  hochsensitive
Troponinbestimmungen bei Ankunft und nach drei Stunden (Roffi et al., 2016). Die
Blutentnahmen fiur die Biobank erfolgten gemeinsam mit den klinischen Blutentnahmen.
Die erste Entnahme bei Aufnahme beinhaltete die notwendigen Parameter fir die klinische
Routinediagnostik. Die fur die Studie relevanten Laborwerte sind:

- Hamoglobinkonzentration

- Kreatininwert und geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
- CKund CK-MB

- hs-cTnT

Die eGFR wurde nach der Formel der Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration berechnet (Levey et al., 2009).

Zusatzlich erfolgte eine ventse Blutgasanalyse mit den fiir die Datenbank relevanten

Parametern:

- Elektrolyte (Natrium, Kalium)

- Glukose

Bei jedem Patienten wurde eine Venenverweilkanlle gelegt, aus der die spateren
Blutentnahmen, wenn moglich, erfolgten. Die Troponinmessung wurde mit dem Assay
Elecsys® Troponin T high sensitive (Roche Diagnostics, Basel) im Zentrallabor des UKE
durchgefuhrt. Nach drei Stunden erfolgte die erneute Blutenthahme im Rahmen der
klinischen Diagnostik mit der Bestimmung von Infarktausschlussparametern (hs-cTnT, CK
und CK-MB). Diese wurden im Rahmen der Studie zusatzlich eine Stunde nach der ersten
Abnahme im Zentrallabor bestimmt. Dazu wurde jeweils eine Serum-Monovette a 7.5 ml

und eine Lithium-Heparin-Monovette a 7.5 ml verwendet.

Zu den Zeitpunkten bei Aufnahme, nach einer Stunde und nach drei Stunden wurden
folgende Blutproben fir die Biobank entnommen:

- eine Serum-Monovette a 7.5 ml (Sarstedt, S-Monovette® 7.5ml, Serum-Gel mit
Gerinnungsaktivator, braun)

- eine EDTA-Monovette a 7.5 ml (Sarstedt, S-Monovette® 7.5ml, K3 EDTA, rot)

- eine Citrat-Monovette a 3 ml (Sarstedt, S-Monovette® 3ml, Citrat 3.2%, 1:10)

- ein Pax-Gene-Tube a 2.5 ml (PreAnalytiX, CH, PAXgene® Blood RNA Tube)

Diese wurden anschlieBend im Studienlabor verarbeitet, welches im Abschnitt 2.4

beschrieben ist.
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2.3.4 Echokardiographie

Im Rahmen der klinischen Routine erfolgte regelhaft die Durchfihrung einer
Echokardiographie. Diese wurde als pathologisch eingestuft, wenn
Wandbewegungsstérungen (Hypokinesie oder Akinesie), eine reduzierte linksventrikulare
Funktion, Herzklappendefekte oder eine diastolische Dysfunktion dokumentiert wurden
(Wei, 2010; Roffi et al, 2016). Durch die Echokardiographie konnten auch
Differentialdiagnosen wie eine akute Aortendissektion, hypertrophe Kardiomyopathie oder
eine LAE evaluiert werden. Wenn erforderlich, wurde bei den Patienten weitere Bildgebung
angeschlossen (Roffi et al., 2016). Bei Patienten mit einer reduzierten Ejektionsfraktion (EF

< 35%) wurden die Diagnose einer systolischen Herzinsuffizienz gestellt.

2.3.5 Datenbank

Fur spatere Analysen wurden die relevanten klinischen Informationen der Patienten in einer
Datenbank erfasst. Die Parameter wurden anhand eines Fragebogens, der Anamnese und
der elektronischen Patientenakte ,Soarian Clinicals® zusammengefasst. Folgende Werte

wurden unter anderem erfasst;

- Alter

- Geschlecht

- Brustschmerz (mit oder ohne Ausstrahlung)

- Symptombeginn

- Kardiovaskulare Vorerkrankungen (Schlaganfall, MI, KHK, pAVK, Herzinsuffizienz,
Vorhofflimmern)

- andere Vorerkrankungen (z.B. Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht)

- Vorgeschichte einer Angiographie, PCI oder einer koronaren Bypass-Operation

- Kardiovaskulare Risikofaktoren (Hypertonus, Diabetes Mellitus, Nikotinabusus
(aktiv/sistiert), Hyperlipoproteinamie, positive Familienanamnese, Body-Mass-Index
(BMI))

- Kreislaufsituation (stabil/instabil)

Arterieller Hypertonus wurde dokumentiert, wenn die Erkrankung entweder bekannt war
durch vorherige Diagnosen, im Fragebogen angegeben wurde oder bei Einnahme von
Antihypertonika. Diabetes Mellitus wurde erfasst bei bekannter Erkrankung, Angabe im
Fragebogen oder bei Einnahme von Antidiabetika. Hyperlipoproteindmie wurde
dokumentiert bei bekannter Erkrankung, Angabe im Fragebogen oder bei Einnahme von

cholesterinsenkenden Medikamenten.
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2.4 Probenverarbeitung und Biobanking

Die in 2.3.3 beschriebenen Monovetten wurden in der Notaufnahme in einem Abstand von
30 Minuten nach Entnahme fir 10 Minuten bei 5,300 U/min zentrifugiert und bis zu der
Verarbeitung im Labor bei 4°C gekihlt. Im Labor wurden die Proben in 0.3 ml Tubes
pipettiert und anschlieend in Rdumen des UHZ in Gefrierschranken bei -80°C unter

standardisierten Bedingungen pseudonymisiert eingefroren und unbefristet gelagert.

Die Bestimmung der hs-cTnl Konzentrationen erfolgte in Blutproben, welche direkt bei
Aufnahme, nach einer und nach drei Stunden gewonnen wurden und mit dem Architect
Immunoassay (Abbott Diagnostics, USA, ARCHITECT i1000SR) gemessen wurden. Die
Detektionsgrenze des Assays liegt bei einer Konzentration von 1.9 ng/L und der
Variationskoeffizient von 10 % liegt bei einer Konzentration von 5.2 ng/L. Die inter- und
intra-Assay Variationskoeffizienten betragen 4.16% und 6.29%. Die 99. Perzentile der
Referenzbevolkerung liegt bei 27 ng/L (Zeller et al., 2014, 2015).

2.5 Adjudizierung der Diagnose

Die endgiiltige Diagnose des Patienten wurde von zwei Arzten separat und unabhéngig von
der Diagnose in der CPU gestellt. Dazu wurden alle klinischen und bildgebenden Parameter
(Echokardiographie, ggf. Koronarangiographie und Computertomographie), EKG und die
Laborergebnisse inklusive hs-cTnT und Kreatinin ausgewertet. Bei Uneinigkeit wurde der
Fall von einem dritten Arzt bewertet. Die Adjudizierung der Diagnose wurde frilhestens 30
Tage nach Vorstellung in der Notaufnahme, basierend auf der Third Universal Definition of
Myocardial Infarction, vorgenommen (Thygesen, Alpert, et al., 2012). Bei Feststellung einer
Myokardnekrose, per Definition eine hs-cTnT Konzentration Uber der 99. Perzentile in
Kombination mit einer signifikanten Verénderung innerhalb von drei Stunden und dem
klinischen Bild einer Myokardischdmie, wurde die Diagnose eines Myokardinfarktes
gestellt. Um zwischen T1MI Patienten und T2MI Patienten zu differenzieren, wurde die
Atiologie der Myokardnekrose untersucht. Patienten mit einer hohen Kklinischen
Wahrscheinlichkeit oder dem angiographischen Nachweis einer akuten Plaqueruptur
wurden als T1MI eingestuft. Ein T2MI wurde diagnostiziert, wenn die Myokardverletzung
mit einhergehender Nekrose durch ein Missverhdltnis zwischen Sauerstoffbedarf und
Sauerstoffangebot begriindet ist. Dazu zahlen zum Beispiel endotheliale Dysfunktionen,
Koronarspasmen, Embolien, tachykarde oder bradykarde Herzrhythmusstérungen,

Anamien oder arterielle Hypertension.

Die Ergebnisse des hs-cTnl Assays waren fir die adjudizierenden Kardiologen nicht

zuganglich.
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2.6 Outcome und Nachverfolgung

Die Patienten wurden in regelmafligen Abstédnden nach Erstkontakt in der Notaufnahme
erneut telefonisch befragt, sofern sie dem zugestimmt haben. Die telefonische
Nachverfolgung beinhaltete einen standardisierten Fragebogen mit folgenden Parametern:

- Abfragung der primaren und sekundaren Studienendpunkte wie Tod (kardiale
Ursache, kardiale nicht-koronare Ursache, nicht kardiale Ursache), Myokardinfarkt,
perkutane Intervention nach Entlassung, kardiovaskulare Ereignisse

- erneute Arztkontakte und/oder Hospitalisierungen aufgrund kardialer oder anderer
Ursache

- Anderung der Medikation

- neu aufgetretene Symptome

Der Nachverfolgungszeitraum betrug vier Jahre nach Erstkontakt in der Notaufnahme. Die
Patienten wurden alle zu einem festgelegten Zeitpunkt kontaktiert. Die Ergebnisse der
Befragung wurden in einer separaten Datenbank in die Zeitrdume 30 Tage, sechs Monate,
ein Jahr, zwei Jahre und vier Jahre nach Einwilligung zur Studienteilnahme kategorisiert.

Fur die Analysen der Daten wird im Folgenden der Zeitraum von zwei Jahren verwendet.

War eine telefonische Kontaktaufnahme auch nach funf Versuchen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten nicht mdglich, wurden der Hausarzt oder Angehdérige kontaktiert. Verlief dies
erfolglos, wurden die Patienten postalisch kontaktiert. In Fallen, in denen auch dies nicht
mdglich war, erfolgte die Nachverfolgung im Sterberegister. Die genaue Todesursache
wurde von zwei Kardiologen unabhangig voneinander unter Berlicksichtigung der
Sterbeurkunde oder des Krankenhausbriefs festgelegt. Bei allen verstorbenen Patienten
konnte die Todesursache ermittelt werden. Zudem wurde fir alle erfassten Ereignisse das

Datum notiert.

2.7 Statistik

Die statistischen Analysen wurden mit Unterstlitzung von Nicole Ribsamen und Alina

Golling durchgefiihrt.

Die Auswertung der Daten erfolgte mit der R Software fur Statistik in der Version 3.3.3. P-

Werte kleiner 0.05 wurden als signifikant bewertet.

Aus dem BACC-Datenset wurden Patienten ohne hs-cTnl-Werte (n = 16) und Patienten mit
der Diagnose eines STEMI (n = 75) oder eines NSTEMI Typ 4 (n = 2) von allen weiteren

Analysen ausgeschlossen. Das Datenset betrug abschlie3end 1,548 Patienten.
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2.7.1 Basischarakteristika

Kontinuierliche, quantitative Variablen wurden im Interquartilsabstand (25. Perzentile und
75. Perzentile) und dem Medianwert angegeben. Binare Variablen fur absolute und relative
Haufigkeiten wurden in absoluten Zahlen und in Prozent beschrieben. Dabei wurde auf eine
Nachkommastelle gerundet. Fir Vergleiche zwischen den einzelnen Subgruppen wurde
der Wilcoxon-Rangsummen-Test fuir kontinuierliche Variablen und der Chi-Quadrat-Test fur
binare Variablen verwendet. Die Patienten wurden in die drei Subgruppen Nicht-MI, T1MI
und T2MI eingeteilt. Patienten mit den Diagnosen nicht-kardial bedingter Brustschmerz
(NCCP), nicht-koronarer kardial bedingter Brustschmerz (CNCCP), stabile Angina pectoris
(SAP) und instabile Angina pectoris (UAP) wurden in die Gruppe des Nicht-MI kategorisiert.

2.7.2 Outcome

Das Outcome fur die Patientengruppen des T2MI, T1MI und Nicht-MI wurde mit Hilfe des
Kaplan-Meier-Verfahrens erstellt. Dabei wurden die Endpunkte Tod, tberlebter Ml, PCI und
erneute Hospitalisation aufgrund einer kardialen Erkrankung tber einen Zeitraum von zwei
Jahren analysiert. Die Differenzen der Endpunkte der einzelnen Gruppen wurden mit Hilfe
des Log-Rank-Test bestimmt. Hazard ratios (HR) fir jedes unterwiinschte Ereignis,
adjustiert an Alter, Geschlecht und Vorkommen einer koronaren Herzerkrankung, wurden
mit Hilfe der Cox-Regression abgeschatzt. AuRerdem wurden die p-Werte zum Vergleich
zwischen T1MI-Patienten, T2MI-Patienten und Nicht-MI Patienten sowie die Patienten

unter Risiko (numbers at risk) angegeben.

2.7.3 Score-Entwicklung

Um zu unterscheiden, ob bei Patienten mit der Diagnose eines Ml ein T1MI oder T2MI
vorliegt, wurde ein Vorhersagemodell und ein Score erstellt. Dazu wurden zuerst alle Nicht-
MI Patienten von den Analysen ausgeschlossen. Um die optimalen hs-cTnl Grenzwerte zu
den Zeitpunkten bei Aufnahme, nach einer und nach drei Stunden zu bestimmen, wurden
Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurven erstellt. Der optimale Wert fur jede der
drei Messungen wurde als der Wert definiert, der den Abstand zum Punkt (0,1) in der ROC-
Kurve minimiert. Dabei wurden falsch positive Befunde gleichwertig mit falsch negativen
Befunden bewertet, da Sensitivitat und Spezifitat gleichermalRen gewichtet wurden. Mit Hilfe
eines univariablen logistischen Regressionsmodells konnten die Zusammenhange
zwischen der Diagnose eines T2MI und den folgenden potenziellen Pradiktoren beurteilt

werden:

- Alter (< 70 Jahre oder = 70 Jahre)
- Geschlecht

- Hypertonie (ja oder nein)
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- systolischer Blutdruck (< 160 mmHg oder > 160 mmHg)

- Hyperlipoproteinamie (ja oder nein)

- positive Familienanamnese fur KHK (ja oder nein)

- Mlin der Vorgeschichte (ja oder nein)

- Diabetes Mellitus (ja oder nein)

- KHK in der Vorgeschichte (ja oder nein)

- Rauchen (ja oder nein)

- Vorhofflimmern (ja oder nein)

- Herzinsuffizienz (ja oder nein)

- Hamoglobinwert (< 10 g/dl oder = 10 g/dl)

- GFR (= 30ml/min bei 1.73 m? oder > 30 ml/min bei 1.73 m?)

- ausstrahlender Brustschmerz (ja oder nein)

- Pathologische Veranderungen in der Echokardiographie oder im EKG (mindestens
eine oder keine)

- optimale hs-cTnl Grenzwerte (wie bereits beschrieben)

Um eine Ruckwartsselektion durchfiihren zu konnen, wurde ein Modell mit allen Variablen
erstellt, woraufhin in weiteren Schritten die Pradiktoren fur einen T2MI mit dem
schlechtesten Wert entfernt wurden. Als Stoppregel wurde das Akaike
Informationskriterium genutzt (Harrell, 2015). Fir das gesamte multivariable Modell, wie
auch fur jede einzelne Variable wurden ROC-Kurven erstellt und die Area Under the Curve
(AUC) berechnet. Um eine Uberoptimierung zu vermeiden, wurde das Verfahren inklusive
der Berechnung der optimalen Grenzwerte von hs-cTnl mit 1,000 Bootstrap-Samples
wiederholt. Die Kalibrierung des Modells wurde mit Hilfe einer Kalibriergerade mit
logistischer Regression dargestellt. Nach der Methode von Sullivan et al. wurde basierend
auf den Regressionsparametern ein punktbasierter Score mit Punktwerten von null bis drei

erstellt (Sullivan, Massaro and D’Agostino, 2004).
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3 ERGEBNISSE

3.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden Daten von 1,548 in der Studie eingeschlossenen Patienten analysiert.
Von diesen wurde bei 287 (18.5%) Patienten die Diagnose eines Myokardinfarktes gestellit.
Bei 188 Patienten (12.1%) war die Ursache ein T1MI und bei 99 Patienten (6.4%) ein T2MI.
Der Anteil der T2MI an allen Myokardinfarktpatienten betrug 34.5%. Die Ubrigen 1,261
Nicht-MI Patienten teilen sich in die Subgruppen NCCP, CNCCP, SAP und UAP auf
(Tabelle 1). Im Folgenden werden die Charakteristika der drei Gruppen Nicht-MI, T1MI und
T2MI verglichen.

Tabelle 1: Diagnosen der Studienpopulation

NSTEMI1 | NSTEMI 2 NCCP CNCCP SAP UAP
Anzahl 188 99 624 424 16 197
% 12.1 6.4 40.3 27.4 1.0 12.7

NSTEMI 1 = Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt 1, NSTEMI 2 = Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt 2, NCCP =
Nicht-kardialer Brustschmerz, CNCCP = Nicht-koronarer kardial bedingter Brustschmerz, SAP = Stabile Angina
pectoris, UAP = Instabile Angina pectoris

3.2 Patientencharakteristika

Alle im Folgenenden analysierten Parameter beziehen sich auf Tabelle 2, in der die
Patientencharakteristika nach allen Patienten, Nicht-MI, T1MI und T2MI Patienten aufgeteilt

sind. AuBerdem sind die p-Werte fir TIMI im Vergleich zu T2MI dargestellt.

3.2.1 Alter, Geschlecht, BMI

Das mediane Alter aller Patienten in der Studienpopulation betrug 65.0 Jahre (51.0, 75.0).
T2MI Patienten waren mit 72.0 (63.2, 78.0) Jahren sowohl &lter als Nicht-MI Patienten mit
63.0 Jahren (49.7, 74.0), als auch als T1MI Patienten mit 69.0 (59.4, 76.0) Jahren (Tabelle
2). Ebenfalls waren T2MI Patienten signifikant haufiger weiblich (p-Wert < 0.001) als T1MI
Patienten. Bezliglich des BMI wiesen T2MI Patienten mit 26.1 (22.7, 28.7) und Nicht-MI
Patienten mit 26.0 (23.6, 29.2) dhnliche Werte auf, wahrend bei T1MI Patienten mit 26.7
(24.2, 30.0) hohere Werte auftraten.

3.2.2 Risikofaktoren und Vorerkrankungen

Bei der Analyse der Risikofaktoren und Vorerkrankungen féllt auf, dass T1MI Patienten im
Gegensatz zu T2MI Patienten signifikant h&ufiger eine Hyperlipoproteindmie (p-Wert
0.0087, 57.4% vs. 40.4%), einen Ml in der Vergangenheit (p-Wert 0.0064, 29.4% vs. 14.1%)
und einen Diabetes Mellitus (p-Wert 0.049, 22.5% vs. 12.1%) aufwiesen (Tabelle 2). Bei

T2MI Patienten wiederum wurde vor dem Einschluss in die Studie signifikant haufiger (p-
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Wert < 0.001, 70.7% vs. 48.9%) keine KHK diagnostiziert. Ebenfalls trat in der T2MI Gruppe
Vorhofflimmern haufiger auf als in der TIMI Gruppe (p-Wert < 0.001, 34.3% vs. 10.6%).

Im Vergleich der T2MI Patienten und der Nicht-MI Patienten trat in der T2MI Gruppe
prozentual haufiger arterieller Hypertonus (77.8% vs. 65.3%), Vorhofflimmern (34.3% vs.
17.2%) und eine Herzinsuffizienz (25.3% vs. 13.5%) auf.

3.2.3 Kilinik und Diagnostik

Patienten mit der Diagnose eines T2MI hatten signifikant weniger h&ufig ausstrahlende
Brustschmerzen als T1MI Patienten (p-Wert < 0.001, 82.7% vs. 56.1%) und es konnten
haufiger keine pathologischen Veranderungen in der Echokardiographie und dem EKG
festgestellt werden (p-Wert 0.034, 43.8% vs. 30.3%, Tabelle 2). Bei T1MI Patienten wurde
haufiger eine Angiographie (p-Wert < 0.001, 86.7% vs. 38.4%) und eine PCI (p-Wert <
0.001, 67% vs. 0%) durchgefiihrt als bei T2MI Patienten, bei denen keine einzige PCI

durchgefuihrt wurde.

3.2.4 Laborwerte

Im Vergleich waren sowohl die hs-cTnl Konzentrationen wie auch die hs-cTnT
Konzentrationen bei T1MI Patienten signifikant hoher als bei T2MI Patienten (alle p-Werte
< 0.001, Abbildung 3). Bei Aufnahme betrug die hs-cTnl Konzentration bei T1MI Patienten
116.1 ng/L (25.9, 1,040.9), nach einer Stunde 276.3 ng/L (53.0, 1,325.0) und nach drei
Stunden 505.3 ng/L (97.8, 2,008.4, Tabelle 2). Bei T2MI Patienten wurden bei Aufnahme
im Mittel 24.6 ng/L (10.9, 159.2), nach einer Stunde 49.0 ng/L (19.4, 253.8) und nach drei
Stunden 108.4 ng/L (30.3, 602.2) gemessen.

Abbildung 3: Verlauf der hs-cTnl Konzentrationen 0-3h T1MI vs. T2MI
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Der Hamoglobinwert wie auch die eGFR und der Kreatininwert zeigten keine relevanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Bei Betrachtung der CK-Werte zeigte sich,

dass der Unterschied bei Aufnahme und nach einer Stunde nicht signifikant, der

Unterschied nach drei Stunden jedoch in der T1MI Gruppe signifikant héher war (p-Wert
0.022). Der Anteil der CK-MB an der Gesamt-CK war lediglich bei Aufnahme und nach einer
Stunde signifikant héher (p-Wert 0.017 und 0.0035) in der T1MI Gruppe. Nach drei Stunden
zeigt sich kein relevanter Unterschied beziglich CK-MB/CK zwischen T1MI- und T2MI

Patienten.

Tabelle 2: Patientencharakteristika sowie p-Werte fiir TIMI vs. T2MI

p-Werte
Alle Patienten | Nicht-Ml T1MI T2MI far
(N=1,548) (N=1,261) | (N=188) (N=99) TiMI
vs. T2MlI
65.0 (51.0, 63.0 (49.7, | 69.0(59.4, | 72.0 (63.2,
Alter (Jahre) 75.0) 74.0) 76.0) 78.0) 0.039
Weiblich (%) 561 (36.2) 460 (36.5) | 53(28.2) | 48(48.5) | <0.001
26.1(23.6, | 26.0(23.6, | 26.7 (24.2, | 26.1 (22.7,
2
BMI (kg/m?) 29.4) 29.2) 30.0) 28.7) 0.042
Arterieller Hypertonus (%) 1.050 (68.1) | 819 (65.3) | 154 (82.4) | 77 (77.8) 0.44
. 145.0 150.0 143.0
(Sn)qli]t%hs)cher Blutdruck 146i%£1§.)0.0, (130.0, (132.2, (119.7, 0.059
9 ' 160.0) 165.0) 160.0)
Hyperlipoproteinamie (%) 609 (39.3) 461 (36.6) | 108 (57.4) | 40 (40.4) | 0.0087
Positive Familienanamnese
fir KHK (%) 282 (18.9) 225(18.5) | 43(23.8) | 14 (14.6) 0.10
MI in der Vergangenheit (%) | 255 (16.5) 186 (14.8) | 55(29.4) | 14 (14.1) | 0.0064
Diabetes Mellitus (%) 207 (13.5) 153 (12.3) | 42 (22.5) | 12(12.1) 0.049
Keine KHK/Bypass-OP/PCI
in der Vergangenheit (%) 1.018 (65.8) | 856 (67.9) | 92(48.9) | 70(70.7) | <0.001
Ehemalige Raucher (%) 462 (29.9) 373 (29.7) 61 (32.4) | 28(28.3) 0.55
Raucher (%) 357 (23.1) 288 (22.9) | 52(27.7) | 17(17.2) 0.067
Vorhofflimmern (%) 271 (17.5) 217 (17.2) 20 (10.6) | 34 (34.3) <0.001
Herzinsuffizienz (%) 231 (14.9) 170 (13.5) | 36(19.1) | 25(25.3) 0.29
. . 13.8(12.8, | 13.8(12.7, | 13.9(12.8, | 13.7 (12.6,
Hamoglobin (g/d!) 14.8) 14.8) 14.8) 14.7) 0.34
. 76.9 (58.6, | 79.6 (60.6, | 69.5 (50.2, | 62.8 (49.4,
2
eGFR (mL/min for 1.73 m?) 92.5) 93.9) 83.0) 79.2) 0.23
Keine Angina
(ausstrahlender 1.109 (72.3) 923 (74.0) | 105 (56.1) | 81 (82.7) <0.001
Brustschmerz) (%)
Kein pathologisches Echo 982 (64.1) | 883(70.8) | 57 (30.3) | 42 (43.8) | 0.034
und EKG Nr. (%) ' ' ' ' ‘
116.1
Hs-cTnl Oh (ng/L) 6.4 (2.9, 17.1) 5'120%4’ (25.9, 24125120)'9’ <0.001
' 1040.9) '
276.3
Hs-cTnl 1h (ng/L) 6529 210 | 0G4 30, | *%0094 1 4001
10.5) 1325.0) 253.8)
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58 (27 505.3 1084
Hs-cTnl 3h (ng/L) 784,259 | 1" (97.8, (30.3, | <0.001
: 2008.4) | 602.2)
Angiographie (%) 377 (24.4) | 176 (14.0) | 163 (86.7) | 38 (38.4) | <0.001
PCI (%) 175(113) | 49(39) | 126(67.0)| 0(0) | <0.001
] 10.0 (5.0, 8.0 (4.0, |66.0(23.0, | 26.0 (14.0,
Hs-cTnT Oh (ng/L) 23.0) 15.0) 196.7) 95.1) <0.001
10.0 (5.0, 8.0 (4.0, |85.0(41.2, | 38.0 (202,
Hs-cTnT 1h (ng/L) 24.0) 15.0) 233.0) | 112.3) | ~0-001
Hs-¢ThT 3h (ng/L) 10.0 (5.0, 8.0 (4.0, (1531020 61.0(27.7, | _ 001
26.0) 15.0) Sorz) | 1480
131.0 116.0
CK 0h (U/l) 10‘1'37(;;"0’ 1011'28%?'0’ (84.4, (74.3, 0.27
' : 224.0) | 204.7)
130.0 1055
CK 1h (Ul 99@{73%'0’ 95&{6(?)'0’ (82.9, (70.8, 0.056
' : 212.0) | 184.5)
1425 1145
CK 3h (Ul 97i%(()6()7)'0' 92i%é605)'0’ (918, (70.8, 0.022
' : 254.6) | 211.0)
11184, | 101(80, | 146 (116, | 10.3 (8.2,
- 0,
CK-MBJ/CK Oh (%) 15.3) 13.8) 17.7) 16.2) 0.017
112 8.1, 9.9 (7.7, | 142 (115 | 104 (7.2,
- 0,
CK-MBJ/CK 1h (%) 5% 136) ton 10y | 0.0035
10.9 (8.0, 95 (7.3, | 136 (11.1, | 12.6 8.4,
- 0,
CK-MB/CK 3h (%) 14.5) 12.1) 17.7) 20.8) 0.65
Kreatinin (mg/dL) 1.0 (0.8,1.2) |1.0 (0.8, 1.1) 1'11(30)'9’ 1'11(20)'8’ 0.65

Nicht-MI = Nicht-Myokardinfarkt, TIMI = Typ-1-Myokardinfarkt, T2MI = Typ-2-Myokardinfarkt, BMI = Body-
Mass-Index, Echo = Echokardiographie, KHK = Koronare Herzkrankheit, OP = Operation, Ml = Myokardinfarkt,

PCI = perkutane koronare

Intervention,

Kreatinkinase, CK-MB = Muscle-Brain Type Kreatinkinase

3.3 Ursache T2MlI

eGFR = geschéatzte glomeruldre Filtrationsrate,
Elektrokardiogramm, hs-cTnl = hochsensitives Troponin I, hs-cTnT = hochsensitives Troponin T, CK

EKG

In der Gruppe des T2MI war die haufigste zugrunde liegende Ursache die schwere arterielle

Hypertonie (Tabelle 3). Diese trat bei 22 Patienten (22,2%) auf und wurde gefolgt von

Vorhofflimmern (18,2%),

atrialer

Tachykardie (14,1%) und akut dekompensierter

Herzinsuffizienz (12,1%). Nicht-kardiale Ursachen waren die Pulmonalarterienembolie bei

6 Patienten (6,1%) und die Pneumonie bei einem Patienten (1%).

Tabelle 3: Ursache T2MI

Ursache T2MI Anzahl| %
Schwere arterielle Hypertonie 22 22.2%
Vorhofflimmern 18 18.2%
Atriale Tachykardie 14 14.1%
Akut dekompensierte Herzinsuffizienz 12 12.1%
Tako-Tsubo Kardiomyopathie 7 7.1%
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6.1%
6.1%
5.1%
3%
3%
1%
1%
1%
100%

Pulmonarterienembolie

Ventrikulare Tachykardie
Nicht-obstruktive KHK
Aortenklappenstenose

Vasospasmen

Bradykardie

Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
Pneumonie

Total

RPlRPr(RP[WW OO |O®

©
©

T2MI = Typ-2-Myokardinfarkt, KHK = koronare Herzkrankheit

3.4 Outcome und Nachverfolgung
Die Nachbeobachtung wurde bei insgesamt 1,638 von 1,641 (99.8%) Patienten

durchgefuhrt und am 31. August 2016 abgeschlossen. Die Daten wurden wie in 2.7.2.

bereits beschrieben analysiert.

In der Gruppe der Nicht-MI Patienten traten innerhalb des Beobachtungszeitraumes von
zwei Jahren insgesamt 377 Ereignisse auf (Tabelle 4). Davon war das haufigste Ereignis in
252 Fallen die Rehospitalisierung aufgrund einer kardialen Ursache. Die 1-Jahres-
Ereignisrate betrug nach Kaplan-Meier-Schéatzer 18.8%. Insgesamt verstarben 63
Patienten, 23 von ihnen durch eine kardiale Genese und weitere 4 durch eine koronare
Ursache. Bei 52 Patienten wurde eine PCI durchgefihrt und 10 Patienten erlitten einen
Myokardinfarkt (1-Jahres-Rate nach Kaplan-Meier (KM) -Schétzer 3.7% und 0.6%).

Tabelle 4: Follow-up Nicht-Ml

Beobachtete 1Jahres-
Beobachtete L X Ereignisrate nach
S Ereignissein 1 .
Ereignisse Jahr Kaplan-Meier-
Schatzer (%)
Tod 63 46 4.1
Tod kardialer Genese 23 16 1.5
Tod koronarer Genese 4 2 0.2
Uberlebter Ml 10 7 0.6
PCI wahrend FU 52 44 3.7
Rehqspﬁahsmrung aufgrund 259 219 18.8
kardialer Ursache

Nicht-MI = Nicht-Myokardinfarkt, Ml = Myokardinfarkt, PCI = perkutane koronare Intervention, FU = Follow-up

Unter den Probanden, bei denen ein T1MI diagnostiziert wurde, trat in 111 Fallen ein
Ereignis auf (Tabelle 5). Innerhalb eines Jahres verstarben 16 Patienten (Ereignisrate nach
KM-Schétzer = 9.4%) und innerhalb des gesamten Zeitraumes 23. Bis auf 3 Patienten

verstarben alle aufgrund einer kardialen oder koronaren Ursache. Bei 6 Patienten trat ein

34



MI auf und bei 21 Patienten wurde eine PCI innerhalb eines Jahres durchgefiihrt. Das
entspricht einer 1-Jahres-Ereignisrate nach KM-Schatzer von 3.9% fur den Ml und 12% fiir
die PCI. Insgesamt 60 Personen wurden aufgrund einer kardialen Ursache stationér in ein
Krankenhaus aufgenommen, 57 davon innerhalb des ersten Jahres (1-Jahres-Ereignisrate
nach KM = 33.8%).

Tabelle 5: Follow-up T1MI Patienten

Beobachtete 1 Jahres-
Beobachtete o . Ereignisrate nach
S Ereignissein 1 .
Ereignisse Jahr Kaplan-Meier-
Schéatzer (%)
Tod 23 16 9.4
Tod kardialer Genese 12 8 4.5
Tod koronarer Genese 8 7 3.9
Uberlebter MI 6 6 3.9
PCIl wahrend FU 22 21 12.0
Rehqspltallsmrung aufgrund 60 57 338
kardialer Ursache

T1MI = Typ-1-Myokardinfarkt, Ml = Myokardinfarkt, PCI = perkutane koronare Intervention, FU = Follow-up

Unter den T2MI Patienten traten 34 Ereignisse auf (Tabelle 6). Am héaufigsten kam es, wie
in den beiden anderen Gruppen, bei 18 Patienten zu einem stationdren
Krankenhausaufenthalt. Dies entspricht 16 Patienten (Ereignisrate nach KM-Schatzer =
19.3%) innerhalb eines Jahres. Keiner der Patienten erlitt erneut einen Ml und lediglich
einer erhielt im Beobachtungszeitraum eine PCI. 15 Patienten verstarben, 12 davon
innerhalb des ersten Jahres, was einer 1-Jahres-Ereignisrate nach KM von 13.8%

entspricht.

Tabelle 6: Follow-up T2MI Patienten

Beobachtete 1 Jahres-
Beobachtete L X Ereignisrate nach
S Ereignissein 1 .
Ereignisse Jahr Kaplan-Meier-
Schatzer (%)
Tod 15 12 13.8
Tod kardialer Genese 2 1 1.2
Tod koronarer Genese 0 0 0.0
Uberlebter Ml 0 0 0.0
PCI wahrend FU 1 0 0.0
RehqspltaI|S|erung aufgrund 18 16 193
kardialer Ursache

T2MI = Typ-2-Myokardinfarkt, Ml= Myokardinfarkt, PCI = perkutane koronare Intervention, FU = Follow-up
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Betrachtet man die Todesursachen der T2MI Patienten, lasst sich feststellen, dass nur zwei

Patienten aufgrund einer kardialen Genese verstarben (Tabelle 7). Bei beiden Patienten

lag eine Herzinsuffizienz vor. Bei keinem Patienten war der Grund des Versterbens durch

eine koronare Ursache ausgel6st. Die haufigsten Todesursachen waren eine Pneumonie

und Karzinome (Magen-, Pankreas-, Cholangio-, Mammakarzinom). Zudem verstarben

zwei Patienten durch eine LAE und je ein Patient aufgrund einer Sepsis, COPD und eines

lleus.

Tabelle 7: Todesursache T2MI Patienten

Patient Todesursache Tage bis zum Tod
1 Lungenarterienembolie 22
2 Sepsis 23
3 lleus 32
4 Magenkarzinom 46
5 Pankreaskarzinom 71
6 Cholangiokarzinom 107
7 Lungenarterienembolie 156
8 Herzinsuffizienz 175
9 Pneumonie 190
10 Pneumonie 287
11 Pneumonie 309
12 Pneumonie 358
13 COPD 373
14 Mammakarzinom 428
15 Herzinsuffizienz 530

T2MI = Typ-2-Myokardinfarkt, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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3.5 Outcome

Im Folgenden sind die Kaplan-Meier-Kurven sowie die Tabellen mit der Hazard Ratio und
den p-Werten fur die einzelnen Endpunkte Mortalitét, Gberlebter MI, PCI im
Nachverfolgungszeitraum und Rehospitalisierung aufgrund kardialer Ursache dargestellt.
Gezeigt werden jeweils die drei Patientengruppen Nicht-Ml, T1MI und T2MI tber einen
Zeitraum von 2 Jahren.

3.5.1 Mortalitat

Die in Abbildung 4 aufgetragenen Uberlebenszeitkurven zeigen, dass die 1-
Jahresmortalitat in der Gruppe der T1MI und T2MI Patienten im Vergleich zu Nicht-Ml
Patienten deutlich hoéher war. Dieser Effekt blieb auch nach Anpassung an Alter,
Geschlecht und KHK deutlich signifikant (Tabelle 8). Es bestand ein signifikanter
Unterschied zwischen der Mortalitat der Nicht-MI Patienten und derer der T2MI Patienten
(p-Wert < 0.001, HR 3.24 mit einem 95% Konfidenzintervall (KI) 1.85, 5.70), sowie der T1MI
Patienten (p-Wert < 0.001, HR 2.63 mit einem 95% Kl 1.63, 4.23). Auch nach Anpassung
an Alter, Geschlecht und KHK zeigt sich ein signifikanter Unterschied.

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve Mortalitéat
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Tabelle 8: Vergleich HR und p-Wert Mortalitéat

Mortalitat
HR (95% KI) p-Wert
Nicht Adjustiert 2.63 (1.63, 4.23) <0.001
-Il\-hltl,\ﬁlltvl\jl Adjustiert an Geschlecht, Alter 2.11(1.31, 3.40 0.0023
Adjustiert an Geschlecht, Alter, KHK 1.99 (1.23, 3.21) 0.0052
Nicht Adjustiert 3.24 (1.85, 5.70) <0.001
-I{l?mltvlal Adjustiert an Geschlecht, Alter 2.34(1.33, 4.11) 0.0032
Adjustiert an Geschlecht, Alter, KHK 2.41 (1.37, 4.23) 0.0023
Nicht Adjustiert 1.22 (0.64, 2.35) 0.54
T%rlg:vlvls Adjustiert an Geschlecht, Alter 1.10 (0.57, 2.13) 0.77
Adjustiert an Geschlecht, Alter, KHK 1.16 (0.59, 2.26) 0.67

HR = Hazard-Ratio, KI = Konfidenzintervall, TIMI = Typ-1-Myokardinfarkt, Nicht-MI = Nicht-Myokardinfarkt,
T2MI = Typ-2-Myokardinfarkt, KHK = koronare Herzkrankheit

3.5.2 Myokardinfarkt

In der Gruppe der T2MI Patienten trat im Beobachtungszeitraum kein erneuter
Myokardinfarkt auf, weshalb keine Hazard Ratio im Vergleich zu Nicht-MI und T1MI
Patienten berechnet wurde. Im Vergleich von Nicht-MI und T1MI Patienten trat ein Ml
signifikant haufiger in der T1MI Gruppe auf (p-Wert 0.0044, HR 4.35 und 95% KI 1.58,
11.98, Abbildung 5, Tabelle 9). Dieser Unterschied blieb auch nach Adjustierung fur Alter,
Geschlecht und KHK bestehen.

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve tberlebter Ml
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Tabelle 9: Vergleich HR und p-Wert Uberlebter Ml

Uberlebter Ml
HR (95% KI) p-Wert
Nicht Adjustiert 4.35(1.58, 11.98) 0.0044
-Il\-llltlz\ﬁlltyl\jll Adjustiert an Geschlecht, Alter 4.26 (1.51, 11.97) 0.0060
Adjustiert an Geschlecht, Alter, KHK 3.51 (1.24,9.91) 0.018

HR = Hazard-Ratio, KI = Konfidenzintervall, T1MI = Typ-1-Myokardinfarkt, Nicht-MI = Nicht-Myokardinfarkt, KHK
= koronare Herzkrankheit

3.5.3 Intervention

Die Ereignisraten beziglich einer PCIl in der Nachbeobachtung sind in Abbildung 6
aufgetragen. Am haufigsten trat das Ereignis bei T1MI Patienten auf, gefolgt von den Nicht-
MI Patienten und T2MI Patienten, von denen lediglich ein Patient eine PCI erhielt (Tabelle
10). Zwischen den beiden letztgenannten Patientengruppen bestand kein signifikanter
Unterschied (p-Wert 0.17, HR 0.25 und 95% KI 0.03, 1.83). Sowohl zwischen T1MI
Patienten und Nicht-MI- (p-Wert < 0.001, HR 3.07 und 95% KI 1.86, 5.05) und T2MI
Patienten (p-Wert 0.015, HR 0.08 und 95% KI 0.01, 0.61) zeigte sich ein signifikanter
Unterschied. Dieser Unterschied blieb auch nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und
KHK bestehen.

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve PCI
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Tabelle 10: Vergleich HR und p-Wert PCI

PCI
HR (95% KI) p-Wert
Nicht Adjustiert 3.07 (1.86, 5.05 <0.001
-ll\—hltl:\ﬁ\ltvl\?ll Adjustiert an Geschlecht, Alter 2.50 (1.51, 4.14) <0.001
Adjustiert an Geschlecht, Alter, KHK 2.26 (1.37, 3.74) 0.0015
Nicht Adjustiert 0.25 (0.03, 1.83) 0.17
LM vs. - [adjustiert an Geschlecht, Alter 0.23 (0.03, 1.69) 0.15
Adjustiert an Geschlecht, Alter, KHK 0.27 (0.04, 1.97) 0.20
Nicht Adjustiert 0.08 (0.01, 0.61) 0.015
TlT'\g:w"ls Adjustiert an Geschlecht, Alter 0.09 (0.01, 0.68 0.019
Adjustiert an Geschlecht, Alter, KHK 0.10 (0.01, 0.77) 0.027

HR = Hazard-Ratio, KI = Konfidenzintervall, TIMI = Typ-1-Myokardinfarkt, Nicht-MI = Nicht-Myokardinfarkt,
T2MI = Typ-2-Myokardinfarkt, KHK = koronare Herzkrankheit

3.5.4 Rehospitalisierung

Bezuglich der Rate an Rehospitalisierungen aufgrund einer kardialen Ursache zeigte sich
kein signifikanter Unterscheid zwischen Nicht-MI Patienten und T2MI Patienten (p-Wert
0.94, HR 0.98 und 95% KI 0.61, 1.58, Abbildung 7, Tabelle 11). TIMI Patienten hingegen
wurden signifikant haufiger wegen einer kardialen Erkrankung stationar aufgenommen als
Nicht-MI Patienten (p-Wert < 0.001, HR 1.80 und 95% KI 1.36, 2.39) und T2MI Patienten
(p-Wert 0.025, HR 0.55 und 95% KI 0.32, 0.93). Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht
und KHK zeigte sich zwischen den T1MI- und T2MI Gruppen kein signifikanter Unterschied
mehr (p-Wert 0.13, HR 0.65 mit 95% Kl 0.38, 1.13).

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve Rehospitalisierung
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Tabelle 11: Vergleich HR und p-Wert Rehospitalisierung

Rehospitalisierung
HR (95% KI) p-Wert
Nicht Adjustiert 1.80 (1.36, 2.39 <0.001
imvs: | Adjustiert an Geschlecht, Alter 1.60 (1.20,2.13) | 0.0012
Adjustiert an Geschlecht, Alter, KHK 1.51 (1.14, 2.01) 0.0043
Nicht Adjustiert 0.98 (0.61, 1.58) 0.94
-ll\—l|2(|:\¢1|tvl\?ll Adjustiert an Geschlecht, Alter 0.88 (0.54, 1.43 0.61
Adjustiert an Geschlecht, Alter, KHK 0.93 (0.58, 1.51 0.78
Nicht Adjustiert 0.55 (0.32, 0.93) 0.025
TlTl\g:VIvls Adjustiert an Geschlecht, Alter 0.58 (0.34, 0.99 0.047
Adjustiert an Geschlecht, Alter, KHK 0.65 (0.38, 1.13) 0.13

HR = Hazard-Ratio, KI = Konfidenzintervall, TIMI = Typ-1-Myokardinfarkt, Nicht-MI = Nicht-Myokardinfarkt,
T2MI = Typ-2-Myokardinfarkt, KHK = koronare Herzkrankheit

3.6 Score

Um zwischen Patienten mit der Diagnose eines T1MI und eines T2MI zu differenzieren,
wurde ein bindrer Score mit Punktwerten von 0-3 entwickelt. Wie bereits in 2.7.3

beschrieben, wurde hierflir zundchst ein logistisches Regressionsmodell erstellt.

3.6.1 Hochsensitive Troponinkonzentrationen

Der optimale Grenzwert fur hs-cTnl betrug direkt bei Aufnahme 40.8 ng/L (Abbildung 8).
Die Sensitivitat fur diesen Grenzwert betrug 59.4% (KI 48.9%, 69.3%) und die Spezifitat
67.2% (KI 59.8%, 74.0%). Der positiv pradiktive Wert (PPV) lag bei 49.1% (KI 39.7%,
58.6%) und der negativ pradiktive Wert (NPV) bei 75.6% (KI 68.2%, 82.1%). Von insgesamt
276 Patienten wurden durch diesen Grenzwert 57 korrekt (TP) in die Gruppe des T1MI
kategorisiert und 121 korrekt ausgeschlossen (TN). Die Anzahl der falsch positiven (FP)
Probanden betrug 59.
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Abbildung 8: ROC-Kurve Oh hs-cTnl T1MI
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Nach einer Stunde wurde der optimale hs-cTnl Grenzwert bei 68 ng/L ermittelt (Abbildung
9). Hier betrug die Sensitivitat 59.6% (KI 49.0%, 69.6%) und die Spezifitat 72.0% (K| 64.9%,
78.4%). Insgesamt wurden 56 Patienten als richtig positiv (TP) eingestuft und 51 als falsch
positiv (FP), der PPV betrug demnach 52.3% (Kl 42.5%, 62.1%). Der NPV lag bei 77.5%
(K1 70.5%, 83.6%). Es lagen also 131 Patienten, bei denen kein T1MI diagnostiziert wurde,

unter dem Grenzwert.

Abbildung 9: ROC-Kurve 1h hs-cTnl T1MI
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Wie in Abbildung 10 dargestellt, betrug der optimale hs-cTnl-Grenzwert, um zwischen T1MI
Patienten und T2MI Patienten zu unterscheiden, nach drei Stunden 330.9 ng/L. Die
Sensitivitat betrug 69.1% (KI 58.8%, 78.3%) und die Spezifitat lag bei 60.3% (KI 52.8%,
67.6%). Die Zahl der richtig positiven Patienten (65) war zwar leicht héher als nach einer
Stunde (56), allerdings wurden nach drei Stunden auch 71 Patienten als falsch positiv (FP)
eingestuft im Gegensatz zu 51 nach einer Stunde. Der PPV lag nach drei Stunden bei
47.8% (KI 39.2%, 56.5%). Die 29 falsch negativ (FN) klassifizierten Patienten und 108
richtig negativ (TN) klassifizierten Patienten fuhrten zu einem NPV von 78.8% (KI 71.0%,
85.3%).

Abbildung 10: ROC-Kurve 3h hs-cTnl T1MI
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3.6.2 Univariable Regression

Die in 2.7.3 genannten Pradiktoren fir einen T2MI wurden in einer univariablen Regression
untersucht. In Abbildung 11 dargestellt sind die AUC-Werte flr den jeweiligen Pradiktor mit
dem dazugehdrigen 95% Konfidenzintervall. Von den insgesamt 19 Pradiktoren betrug die

AUC bei 7 Pradiktoren = 0.60. Die somit starksten Pradiktoren flr einen T2MI waren:

- weibliches Geschlecht: AUC 0.60 (KI 0.54, 0.66)

- Vorhofflimmern: AUC 0.62 (KI 0.57, 0.67)

- kein ausstrahlender Brustschmerz: AUC 0.63 (KI 0.58, 0.68)

- keine Pathologien in Echokardiographie und Elektrokardiogramm: AUC 0.61 (KI
0.55, 0.67)

- 0Oh hs-cTnl Wert < 40.8 ng/L: AUC 0.63 (Kl 0.57, 0.69)
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- 1h hs-cTnl Wert < 68 ng/L: AUC 0.66 (KI 0.60, 0.72)
- 3h hs-cTnl Wert < 330.9 ng/L: AUC 0.65 (Kl 0.59, 0.71)

Weitere Faktoren, die fur einen T2MI sprechen sind Hyperlipoproteindmie: AUC 0.59 (KI
0.53, 0.65) und Zustand nach MI: AUC 0.58 (KI 0.53, 0.62).

Abbildung 11: Logistische Regression zur ldentifikation von T2MI-Pradiktoren
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3.6.3 Multivariable Regression

Das multivariable Regressionsmodell, mit dem T2MI als abhangige Variable, wurde wie
bereits in 2.7.3 beschrieben erstellt. Als stéarkste Prédiktoren wurden das weibliche
Geschlecht 1.27 (KI 0.67, 1.90), kein ausstrahlender Brustschmerz 1.62 (KI 0.96, 2.34) und
eine Troponinkonzentration bei Aufnahme < 40.8 ng/L 1.30 (KI 0.74, 1.89) ausgewahlt
(Tabelle 12). Bei allen drei Variablen lag der p-Wert < 0.001 und die Odds-Ratio zwischen
3.57 (K1 1.96, 6.67) bei weiblichen Probanden und 5.08 (KI 2.62, 10.43) bei Patienten ohne

ausstrahlenden Brustschmerz.
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Tabelle 12: Multivariable Regression T1MI vs. T2MI

Beta (95% Kil) OR (95% KI) p-Wert
Weiblich 1.27 (0.67,1.90) | 3.57 (1.96, 6.67) <0.001
Kein ausstrahlender Brustschmerz 1.62 (0.96, 2.34) | 5.08 (2.62, 10.43) <0.001
Oh hs-cTnl < 40.8 ng/L 1.30(0.74,1.89) | 3.68 (2.10, 6.61) <0.001

T1MI = Typ-1-Myokardinfarkt, T2MI = Typ-2-Myokardinfarkt, KI = Konfidenzintervall, OR = Odds-Ratio, hs-cTnl
= hochsensitives Troponin |

In Abbildung 12 dargestellt ist die Kalibriergerade der multivariablen Regression mit der
beobachteten Wabhrscheinlichkeit fir einen T2MI im Verhdltnis zu der vorhergesagten
Wahrscheinlichkeit fiir einen T2MI.

Abbildung 12: Kalibriergerade multivariable Regression
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In diesem Regressionsmodell betrug die AUC bei dem Vergleich von T2MI und T1MI fir
das weibliche Geschlecht 0.586 (Kl 0.526, 0.647), fur die Variable kein ausstrahlender
Brustschmerz 0.634 (Kl 0.581, 0.686) und fur die hs-cTnl-Konzentration bei Aufnahme <
40.8 ng/L 0.635 (Kl 0.575, 0.696, Tabelle 13). Alle drei Variablen zusammen ergaben eine
AUC von 0.751 (KI 0.695, 0.807) und somit einen starkeren Vorhersagewert als die
einzelnen Variablen. Auch nach einem Resampling mit Hilfe des Bootstrapping-Verfahrens
mit 1,000 Iterationen war die korrigierte AUC fur alle drei Variablen hoher (0.709; Kl 0.674,

0.786) als fur jeweils eine Variable.
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Tabelle 13: AUC original und korrigiert TIMI vs. T2MI

AUC original (95% KI) AUC korrigiert (95% KI)
Weiblich 0.586 (0.526, 0.647) 0.585 (0.525, 0.646)
Kein ausstrahlender Brustschmerz 0.634 (0.581, 0.686) 0.634 (0.582, 0.687)
Oh hs-cTnl < 40.8 ng/L 0.635 (0.575, 0.696) 0.635 (0.575, 0.696)
Alle 3 Variablen 0.751 (0.695, 0.807) 0.709 (0.674, 0.786)

AUC = Area under curve, TIMI = Typ-1-Myokardinfarkt, T2MI = Typ-2-Myokardinfarkt, KI = Konfidenzintervall,
hs-cTnl = hochsensitives Troponin |

In der graphischen Darstellung der ROC-Kurven des Modells ist zu erkennen, dass die
Kombination aller 3 Variablen eine hohere Richtig-positiv-Rate zeigt als die einzelhen
Pradiktoren (Abbildung 13). Dies trifft bei jedem Verhaltnis zwischen Falsch-positiv-Rate
und Richtig-positiv-Rate zu, so dass ausschlieBlich das Modell mit den kombinierten

Variablen zur Vorhersage genutzt werden kann.

Abbildung 13: ROC-Kurve multivariables Modell
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3.6.4 Score
Um die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines T2MI anzugeben, wurde ein Score mit
den Werten 0 bis 3 erstellt (Tabelle 14). Dabei wurde jedem Patienten bei Vorliegen eines

der in 3.6.3 beschriebenen drei Pradiktoren (weiblich, kein ausstrahlender Brustschmerz,
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hs-cTnl < 40.8ng/L) je Pradiktor der Wert 1 zugeordnet. Der Score jedes Patienten wurde
aus der Summe dieser Einzelwerte zusammengesetzt. Lagen alle drei Pradiktoren vor,
erhielt der Patient einen Score von 3 und damit die hdchste Wahrscheinlichkeit fir einen
T2MI von 72%. Bei einem Punktwert von 2 lag die Wahrscheinlichkeit bei 42%, bei einem
Punktwert von 1 bei 17% und bei einem Punktwert von 0 lediglich bei 5% (Abbildung 14).

Abbildung 14: Diagramm Wahrscheinlichkeit T2MI
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Bei der Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit des Modells wurden 274 Patienten
untersucht, darunter 95 T2MI Patienten und 179 T1MI Patienten. Fir 11 Patienten lagen
keine Informationen Uber bestehende Angina vor und fir zwei Patienten wurden keine
Troponinwerte ermittelt, sodass diese Patienten von den Analysen ausgeschlossen
wurden. Es ergaben sich vier mogliche Score-Werte. Bei einem Wert von 0 lag die
Sensitivitat bei 100% (KI 96.2%, 100.0%). Es wurden alle 95 T2MI Patienten als richtig
positiv erkannt. Alle T1IMI Patienten wurden allerdings als falsch positiv eingestuft, also als
T2MI. Dieselbe Sensitivitat wurde bei einem Score von 1 erreicht. Genau wie bei dem
Punktwert von 0 wurden die 95 T2MI Patienten richtig positiv eingestuft, aber nur 143 T1MI
Patienten als falsch positiv. Demnach wurden 36 T1MI Patienten richtig als T1MI erkannt.
Bei einem Punktwert von 2 betrug die Sensitivitat 80.0% (KI 70.5%, 87.5%), der positiv
pradiktive Wert 55.9% (K1 47.1%, 64.4%) und der negativ pradiktive Wert 86.2% (KI 79.3%,
91.5%). Es wurden 76 T2MI Patienten richtig erkannt und bei 119 T1MI Patienten wurde
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ein T2MI korrekt ausgeschlossen. Bei einem Score von 3 lag die Spezifitat bei 95.0% (Kl
90.7%, 97.7%), die Sensitivitat bei 9.5% (Kl 4.4%, 17.2%) und es wurden jeweils 9
Patienten als TP und als FP klassifiziert. Somit wurde bei 9 T2MI Patienten der T2MI als
richtig erkannt und bei 170 T1MI Patienten der T1MI. 86 T2MI Patienten wurden

falschlicherweise als T1MI erkannt und 9 T1MI Patienten falschlicherweise als T2MI.

Tabelle 14: Performance diagnostisches Modell T2MI

Wahrscheinlichkeit o I Anzahl
Score T2MI (%) Sensitivitat | Spezifitat | PPV NPV ToMI TP | FP
34.7
100.0 (96.2, NaN (0,
0 5 0(0,2.0) | (29.0, 95 95 | 179
100.0) 40.6) 100.0)
20.1 39.9 100.0
1 17 103‘80(%()5'2’ (14.5, (33.6, (90.3, 95 95 | 143
' 26.7) 46.4) 100.0)
66.5 55.9 86.2
2 42 80'6?7(2;)'5’ 591, | @71, | (793, | 95 | 76 | 60
' 73.3) 64.4) 91.5)
95.0 50.0 66.4
3 72 9'157(‘;)4' ©.7, | 260 | 603, | 95 | 9 | 9
' 97.7) 74.0) 72.2)

T2MI = Typ-2-Myokardinfarkt, PPV = positiv pradiktiver Wert, NPV = negativ pradiktiver Wert, TP = richtig
positiv, FP = falsch positiv; Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV in Prozent angegeben; Anzahl, TP und FP in

absoluten Zahlen angegeben
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4 DISKUSSION

Der Ml stellt eine der haufigsten akuten kardiovaskuléaren Erkrankungen dar und ist mit einer
hohen Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Die schnelle und zielgerichtete Therapie ist von
hoher Bedeutung, um das Outcome dieser Patienten zu verbessern. Die Subgruppe von
Patienten mit einem T2MI wurde bisher nur in wenigen Studien untersucht. Zudem ist die

Unterscheidung der Subtypen in der klinischen Routine haufig schwierig.

In der vorliegenden Arbeit konnte in einer Kohortenstudie gezeigt werden, dass die
Population der T2MI Patienten sehr heterogen ist und eine hohe Mortalitat aufweist. Es
konnten Pradiktoren fur das Auftreten eines T2MI identifiziert werden und in einem einfach
anwendbaren Vorhersagemodell kombiniert werden. Dies kénnte zuklinftig die wichtige

Unterscheidung zwischen T1MI und T2MI im klinischen Alltag erleichtern.

4.1 Wieso ist es wichtig zwischen T1MI und T2MI zu unterscheiden?

Durch Verwendung von hs-cTn Assays kann ein Ml in vielen Fallen bereits in einem kurzen
Zeitintervall von einer Stunde sicher ausgeschlossen werden. Bei Patienten mit erhdhten
Troponinwerten und einer Dynamik kann die Diagnose des Mls gestellt werden, wenn
zusatzlich ischamietypische Symptome vorliegen. Nachdem die Diagnose gestellt wurde,
stellt sich die wichtige Frage, welche Art von MI-Subtyp vorliegt und welche Therapieoption
die beste darstellt. Die Versorgung von T2MI Patienten stellt fir den behandelnden Arzt
weiterhin eine Herausforderung dar, da es aufgrund der multifaktoriellen Atiologie des
Krankheitshildes keine einheitlichen Therapieempfehlungen gibt. Bei T1MI Patienten wird
aufgrund des Risikos leitliniengerecht eine zigige Koronarangiographie angestrebt (Collet
et al., 2020a). Fur T2MI Patienten ist die Koronarangiographie, auch aufgrund potenzieller
Risiken, nicht das priméare Ziel. Deshalb sollte, auch in Bezug auf die mit TLMI Patienten
vergleichbar schlechte Prognose, eine individualisierte Therapie fur T2MI Patienten

erfolgen, um das Outcome zu verbessern.

4.2 BACC-Studie im Vergleich zu anderen Studien

4.2.1 Patientencharakteristika und Klinik

Beziiglich der Patientencharakteristika weist diese Studienpopulation groRe Ahnlichkeiten
mit anderen Studien mit dem Fokus auf T2MI auf. Sowohl in der APACE-Studie mit Uber
4,000 Patienten wie auch in dem 60,000 Patienten umfassenden SWEDEHEART-Register
waren T2MI Patienten wie auch in der BACC-Kohorte alter als T1MI Patienten und haufiger
weiblich (Baron et al., 2016; Nestelberger et al., 2017). Zudem konnten bei T2MI Patienten

in anderen Studien auch haufiger Vorhofflimmern, weniger Brustschmerzen und mehr
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Komorbiditéaten als bei TLMI Patienten diagnostiziert werden (Saaby et al., 2014; Baron et
al., 2015; Shah, McAllister, et al., 2015; Sarkisian, Saaby, Tina S Poulsen, et al., 2016).

4.2.2 Inzidenz MI

Von den 1,548 Patienten in der BACC-Population wurde bei 18.5% ein MI diagnostiziert.
Der Anteil der TIMI war mit 65.5% deutlich hoher als der T2MI Anteil mit 34.5%. Im
Vergleich zu anderen Studien weichen diese Zahlen zum Teil erheblich ab. Wie bereits
beschrieben reicht der Anteil der T2MI Patienten an der Gesamtzahl der MI von ungefahr
2-74% in verschiedenen Studien (Melberg, Burman and Dickstein, 2010; El-Haddad et al.,
2012; Saaby et al., 2013; Shah, Anand, et al., 2015; Baron et al., 2016; L6épez-Cuenca et
al., 2016; Gaggin et al., 2017; Chapman et al., 2018; Greenslade et al., 2018; Sandoval and
Jaffe, 2019). Die Haufigkeit wird durch verschiedene Faktoren wie den Einschlusskriterien
der jeweiligen Studie, den Komorbiditdten, der Definition des T2MI, den
Klassifikationskriterien und den verwendeten cTn-Assays beeinflusst (Shah, McAllister, et
al., 2015; Sandoval and Jaffe, 2019). In einer prospektiven multizentrischen Studie
(Advantageous Predictors of Acute Coronary Syndromes Evaluation (APACE) Study) von
Nestelberger et al. wurde bei 20% der Patienten ein Ml diagnostiziert, mit einem T1MI Anteil
von 69% und einem T2MI Anteil von 31%. Dies entspricht einer &hnlichen Inzidenz wie in
der untersuchten BACC-Population und deutet darauf hin, dass das Symptom
Thoraxschmerz in der Notaufnahme als Einschlusskriterium zu ahnlichen Ergebnissen fihrt
(Nestelberger et al., 2018). In der APACE-Kohorte wurde die Inzidenz des T2MI sowohl
nach der Universal Definition of Myocardial Infarction aus dem Jahr 2007 wie auch aus dem
Jahr 2012 ermittelt. Laut der Definition aus dem Jahr 2007 konnte die Diagnose des T2MI
gestellt werden, wenn zusatzlich zu der Imbalance zwischen Sauerstoffangebot und
Sauerstoffverbrauch eine KHK vorliegt. Das Vorliegen einer KHK gehdrte ab 2012 nicht
mehr zu den Diagnosekriterien, was zu einem Anstieg von T2MI um 114% (von 2.8% auf
6%) fuhrte (Thygesen et al., 2007; Thygesen, Alpert, et al., 2012; Nestelberger et al., 2017).

Eine hohere Rate an T2MI wurde in verschiedenen Studien festgestellt, die
Troponinkonzentrationen unter hospitalisierten Patienten oder unselektierten Patienten in
der Notaufnahme ermittelten. Dies spiegelt auch die hohe Rate an T2MI von 57-75% in US-
Amerikanischen Studien wider, welche c¢Tn haufig wenig spezifisch als diagnostisches
Instrument verwenden (Meigher et al., 2016; Shah et al., 2017; Sandoval and Jaffe, 2019).
Ein weiterer Grund fur die unterschiedlichen Fallzahlen ist die Klassifikation von Patienten
mit Sepsis oder Infektion als T2MI. In dem SWEDEHEART-Register beispielsweise war die
Infektion sogar die dritthaufigste Ursache fir einen T2MI (Baron et al., 2015). Obwohl diese
Patienten auch héaufig erhéhte cTn-Werte aufweisen, sollten bei ihnen laut der Fourth

Definition of Myocardial Infarction eher eine Myokardschadigung diagnostiziert werden
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(Sandoval and Thygesen, 2017; Thygesen et al., 2019). Ein Grund flr einen geringeren
Anteil an T2MI Patienten in verschiedenen Studien kénnte sein, dass sie aufgrund ihres
Alters und ihrer Komorbiditaten in anderen Fachbereichen als der Kardiologie behandelt
und somit seltener in kardiologische Studien eingeschlossen werden (Saaby et al., 2013).
Aus diesen verschiedenen Griinden lassen sich die Beobachtungen dieser Arbeit nur auf
vergleichbare Rahmenbedingungen mit dhnlichen Definitionen und Inzidenzen des M

anwenden.

4.2.3 Prognose T2MI

Die Kurz- und Langzeitmortalitat ist bei T2MI Patienten in vielen-, aber nicht allen Studien,
hoéher als bei T1MI Patienten. Dies kann auf das vermehrte Vorliegen von Komorbiditaten
und auf das hohere Alter zurlickzuflhren sein (Saaby et al., 2014; Baron et al., 2015; Shah,
McAllister, et al., 2015; Cediel et al., 2017; Gupta et al., 2017; Sandoval and Thygesen,
2017; Arora et al., 2018; Chapman et al., 2018; Lambrecht et al., 2018; Raphael et al.,
2020). Die in dieser Dissertation untersuchte T2MI Population hatte ein mit der T1MI
Population vergleichbar hohes Risiko zu Versterben und spiegelt damit die Daten der
anderen Studien nicht wider. Ein Grund dafur kann die Selektion von Patienten mit Verdacht
auf eine kardiale Ischamie in der Notaufnahme sein, die in der Regel seltener
Hochrisikopatienten oder schwerkranke Patienten sind. In der APACE-Studie betrug die
120-Tages Mortalitat der T2MI Patienten aufgrund kardialer Todesursachen nur 1.7% und
aufgrund aller Todesursachen 4.6% und &hnelt somit den Ergebnissen der BACC-
Studienpopulation (Nestelberger et al., 2017).

Bisherige Studien konnten unterschiedliche Prognosen fir T2MI Patienten abhangig von
dem Vorliegen einer KHK zeigen. Eine schlechtere Prognose haben T2MI Patienten, bei
denen gleichzeitig eine obstruktive KHK vorliegt (Baron et al., 2016; Nestelberger et al.,
2017; Chapman et al., 2018; Thygesen et al., 2019). In der CASABLANCA-Studie wurde
sowohl eine sehr hohe Inzidenz wie auch eine sehr hohe Mortalitat von 56% fir T2MlI
Patienten wahrend des 4-Jahres-Nachbeobachtungszeitraumes angegeben (Gaggin et al.,
2017). Dabei muss beachtet werden, dass in dieser Studie Patienten eingeschlossen
wurden, bei denen eine Angiographie durchgefiihrt wurde und somit die Wahrscheinlichkeit
einer KHK und damit verbunden einer hoheren Mortalitat grol3er ist. Neben der
vorliegenden KHK konnte die hohe Mortalitatsrate auch durch den langeren

Nachverfolgungszeitraum erklart sein.

87% der T2MI Patienten in der BACC-Kohorte verstarben nicht aufgrund kardialer
Ursachen, sondern meist aufgrund von Karzinomen und pneumologischen Ursachen. Dies
entspricht den Beobachtungen anderer Studien, in denen der Anteil der an kardialen

Ursachen verstorbenen T2MI Patienten zwar haufig nicht so niedrig ist, aber dennoch
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weniger als 40% betragt (Dhesi, Shanks and Tymchak, 2015; Nestelberger et al., 2017;
Arora et al., 2018; Chapman et al., 2018).

4.2.4 Troponinkonzentrationen

Die Differenzierung zwischen T1MI und T2MI ist im Klinischen Alltag weiterhin sehr
schwierig, da alle MI-Patienten definitionsgemald erhdhte cTn-Werte aufweisen. Obwonhl
bisherige Studien bei TIMI Patienten sowohl héhere absolute cTn-Konzentration, als auch
eine grol3ere cTn-Dynamik als bei T2MI Patienten gezeigt haben, kann alleine durch diesen
Biomarker keine Unterscheidung vorgenommen werden (Sandoval, Thordsen, et al., 2014;
Nestelberger et al., 2017, 2018; Greenslade et al., 2018; Sandoval and Jaffe, 2019). Auch
in dieser Population konnten durch die Verwendung eines hs-cTnl Assays deutliche
Unterschiede in den Troponinkonzentrationen gemessen werden. T2MI Patienten hatten in
allen drei Messungen niedrigere hs-cTnl Werte als T1MI Patienten. Trotzdem fiihrte ein
einzelner Wert bei Aufnahme nur zu einer AUC von 0.635 (95% Kl 0.575, 0.696), weshalb
nur durch diesen Wert keine Differenzierung zwischen den beiden Patientengruppen

vorgenommen werden kann.

4.2.5 Angiographie und Therapie T2MI

Die Koronarangiographie mit interventioneller Therapieoption gehdrt zu der
Routinediagnostik des T1MI. Fur T2MI Patienten ist weiterhin nicht eindeutig geklart, ob
und wann eine Koronarangiographie sinnvoll ist. In der BACC-Kohorte wurde bei nur 38%
der T2MI Patienten eine Koronarangiographie durchgefuhrt und bei keinem Patienten
wurde wahrend des initialen Krankenhausaufenthaltes eine Revaskularisation
durchgefihrt. Wahrend des Nachverfolgungszeitraumes wurde lediglich eine PCI
durchgefiihrt. Die Rate an durchgefihrten Angiographien ist in verschiedenen Studien
unterschiedlich, abhéngig von der untersuchten Population und lasst deshalb nicht immer
Ruckschlisse auf den Anteil der Patienten mit einer KHK zu (Sandoval and Jaffe, 2019).
Unter den koronarangiographierten T2MI Patienten ist eine KHK mit héhergradigen (= 50%)
Stenosen mit bis zu 60% haufig (Gaggin et al., 2017). Auch in der Studie von Saaby et al.,
in der nicht bei allen Patienten eine Koronarangiographie durchgefiihrt wurde, war die
obstruktive KHK bei fast 50% der T2MI Patienten zu finden (Saaby et al., 2013). Bei dieser
Patientengruppe scheint eine Therapie entsprechend der Leitlinien angemessen zu sein,
wobei der Nutzen der Revaskularisation weiterhin unklar bleibt (Sandoval and Jaffe, 2019).
In der prospektiven ACT-2 Studie wird momentan die frihe invasive Strategie mit der
konservativen Strategie im Hinblick auf die 2-Jahresmortalitat verglichen, um neue

Empfehlungen beziglich der Therapie geben zu kdnnen (Lambrakis et al., 2019).
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Arterielle Hypertonie und atriale Arrhythmien waren die haufigsten Grinde fur einen T2Ml
in der BACC-Population. Bei diesen Patienten sollte die Therapie der Ursache im
Vordergrund stehen, wie zum Beispiel das Herabsetzen der Herzfrequenz und eine
antihnypertensive Therapie. Allgemein wird in der akuten Situation empfohlen, das
Missverhdltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot auszugleichen (Thygesen et al.,
2019).

Abhéangig von der klinischen Situation und der Wahrscheinlichkeit einer zugrunde liegenden
KHK kann eine Angiographie im Anschluss an die initiale Therapie nach Risiko-Nutzen-
Abwagung sinnvoll sein (Alpert et al., 2014; Sandoval and Thygesen, 2017).

4.3 Unterschied T2MI und Myokardschéadigung

Fur den Arzt ist nicht nur die Unterscheidung zwischen T1MI und T2MI schwierig, sondern
auch die Unterscheidung zwischen T2MI und Myokardschadigung. In einer auf der Third
Universal Definition of Myocardial Infarction basierten Studie von Gard et al. wurde die
Ubereinstimmungsrate von Arzten in Bezug auf die Diagnosestellung der drei Entitaten
untersucht. Obwohl die Ubereinstimmung fir den T1MI noch am héchsten war, zeigten sich
bei allen drei Erkrankungen nur moderate Ubereinstimmungsraten (Gard et al., 2018).

Wie bereits in der Einleitung erwdhnt, wurde die Myokardschadigung erstmals in der Fourth
Universal Definition of Myocardial Infarction konkret definiert. Laut dieser existieren viele
verschiedene Grinde fir eine Myokardschadigung. Diese umfassen unter anderem
kardiale Ursachen wie die Herzinsuffizienz, Myokarditis, Kardiomyopathie oder auch die
Katheterablation, sowie systemische Ursachen wie Sepsis, chronisches Nierenversagen,
Schlaganfall oder auch Chemotherapeutika. Neben diesen Griinden gibt es noch eine
Vielzahl anderer Ausléser, die zu einer Erh6hung der cTn-Konzentrationen fiihren kénnen.
Um eine Unterscheidung zwischen einem T2MI und einer Myokardschadigung vornehmen
zu koénnen, wird zuerst geprift, ob die cTn-Konzentrationen stabil oder steigend
beziehungsweise fallend sind. Im Falle von stabilen cTn-Konzentrationen wird von einer
chronischen Myokardschadigung gesprochen, zum Beispiel bei einer strukturellen
Herzerkrankung oder einer chronischen Nierenerkrankung. Bei sich verandernden cTn-
Konzentrationen missen fur die Diagnose eines MI zusatzlich Zeichen oder Symptome
einer akuten kardialen Ischamie vorliegen. Ohne die akute Isch&mie wird die Diagnose der
akuten Myokardschadigung, zum Beispiel durch eine akute Herzinsuffizienz oder eine

Myokarditis, gestellt.

Zum Teil ist es im klinischen Kontext schwierig eine exakte Diagnose zu stellen, weil ein
T2MI und eine Myokardschadigung auch gleichzeitig auftreten kénnen, wie im Falle der

akuten Herzinsuffizienz. Eine Unterscheidung durch das initiale EKG vorzunehmen ist auch
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nicht immer méglich, da Myokardschadigungen wie die Myokarditis oder die Tako-Tsubo-
Kardiomyopathie auch mit EKG-Anomalien einhergehen. Passt die klinische Symptomatik
zu sich schnell entwickelnden EKG-Veranderungen kann dies ein Hinweis flr einen akuten
Ml sein (Guerra et al., 2013; Frangieh et al., 2016; Thygesen et al., 2019).

Viele Studien, die Unterschiede zwischen T2MI und Myokardschadigung untersucht haben,
sind vor Einfuhrung der Fourth Definition of Myocardial Infarction durchgefiihrt worden.
Besonders in Studien mit einem hohen Anteil an T2MI war die Ursache haufig eine Infektion
oder Niereninsuffizienz, sodass bei diesen Patienten nach der neuen Definition eher eine
Myokardschadigung diagnostiziert werden sollte. Ebenso wurde haufig keine
Unterscheidung zwischen Myokardschadigung und T2MI vorgenommen. (Sandoval,
Thordsen, et al., 2014; Baron et al., 2015).

Bei den Analysen vieler Kohorten konnte allerdings Ubereinstimmend gezeigt werden, dass
Patienten mit der Diagnose einer Myokardschadigung &ahnliche Patientencharakteristika,
Risikoprofile und Prognosen wie T2MI Patienten aufweisen (Shah, McAllister, et al., 2015;
Sarkisian, Saaby, Tina S Poulsen, et al., 2016; Sarkisian, Saaby, Tina S. Poulsen, et al.,
2016; Cediel et al., 2017; Chapman et al., 2018). Auch die in dieser Arbeit untersuchte
Studienpopulation wurde auf Basis der Third Definition of Myocardial Infarction analysiert,
weshalb manche T2MI Patienten mdglicherweise vorrangig eine akute oder chronische
Myokardschadigung aufweisen. Dies betrifft vor allem die Patienten mit einer
Herzinsuffizienz, einer Tako-Tsubo-Kardiomyopathie oder einer LAE. Aus diesen Griinden
ist es sinnvoll in zukinftigen Analysen die Abgrenzung des T2MI von der
Myokardschadigung auf Basis der Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction

durchzufuhren.

4.4 Pradiktoren und Score als Entscheidungshilfe in der Notaufnahme

Um eine bessere Vorhersage fir das Vorliegen eines T2MI treffen zu kénnen, wurden
zusatzlich zu dem bereits beschriebenen Pradiktor hs-cTnl bei Aufnahme < 40.8 ng/L
weitere Pradiktoren ausgewahlt. Die Parameter sollten ebenfalls schnell und einfach zu
ermitteln sein. Die weiteren starksten Pradiktoren waren nach multivariabler Selektion das
weibliche Geschlecht mit einer AUC von 0.586 (95% KI 0.526, 0.647) und das Fehlen von
ausstrahlenden Brustschmerzen mit einer AUC von 0.634 (95% KI 0.581, 0.686). Durch die
Kombination dieser drei Pradiktoren wurde eine korrigierte AUC von 0.709 (95% KI 0.674,
0.786) und somit ein starkerer Vorhersagewert erreicht als durch einen einzelnen Pradiktor.

Auf Basis dieser Selektion wurde ein Punktscore-basiertes Vorhersagemodell erstellt.

Die Wahrscheinlichkeit, mit der ein T2MI vorliegt, reicht von 5% bei einem Score von 0 bis

72% bei einem Score von 3. Der Vorteil des Scores ist, dass die beiden Pradiktoren
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Brustschmerz und Geschlecht sehr schnell in der Notaufnahme erfasst werden kénnen und
der weitere Pradiktor hs-cTn routinemafig bei Verdacht auf eine Myokardschadigung
bestimmt wird. Da die Sensitivitat des Modells bei einem Score von 0 bei 100% liegt, kann
ein T2Ml relativ sicher ausgeschlossen werden. Bei einem Score von 3 mit einer in diesem
Modell untersuchten Spezifitait von 95% kann ein T2MI wiederum relativ sicher
diagnostiziert werden. Die Werte und Wahrscheinlichkeiten stellen allerdings lediglich eine
Hilfestellung dar und sollten stets im klinischen Kontext betrachtet werden. Die Ergebnisse
zeigen, dass die Unterscheidung zwischen T1MI und T2MI auch nach Ermittlung der
starksten Pradiktoren fir den T2MI schwierig ist.

Letztlich erscheint die Integration aller klinisch und diagnostisch relevanten Informationen
unter Zuhilfenahme des Scores eine geeignete Methode, um einen T2MIl zu
diagnostizieren. Um eine Aussage Uber die Genauigkeit des Scores zu treffen, misste
dieser in weiteren Studien prospektiv untersucht werden. AufRerdem konnte eine
Reevaluation mit Verwendung der Fourth Definition of Myocardial Infarction hilfreich sein,

um Fehlentscheidungen zu vermeiden.

4.5 Limitationen und Starken

Eine Starke der BACC-Studie ist der prospektive Einschluss der Patienten mit Verdacht auf
einen Ml in der Notaufnahme. Frihere Studien mit dem Fokus auf T2MI sind oftmals
Registerstudien mit unselektierter Bestimmung von Troponin. Durch die fast vollstandige
Nachverfolgung Uber 2 Jahre kénnen sichere Aussagen Uber das Outcome der Patienten
beziglich kardialer Ereignisse getatigt werden. Zudem sind die Todesursachen aller
verstorbenen Patienten bekannt. Eine weitere Starke ist die unabhéangige Diagnosestellung
von zwei verschiedenen Arzten. Jedoch ist auch bei dieser Vorgehensweise nicht
ausgeschlossen, dass einige Patienten falsch diagnostiziert wurden. Um die Sicherheit zu
erhdhen ware eine weitere Bildgebung notwendig gewesen. Zudem handelt es sich um eine
monozentrische Studie, sodass ein gewisser Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden
kann. Weiterhin sind die Bestimmungen der Troponinkonzentrationen fir das hier

verwendete hs-cTnl Assay spezifisch und somit nicht auf andere Assays Ubertragbar.

4.6 Schlussfolgerung

Die Selektion bestimmter klinischer und laborchemischer Parameter ermdglicht die
Erstellung eines Scores, mit dem die frihzeitige Unterscheidung zwischen T1MI Patienten
und T2MI Patienten in der Notaufnahme erleichtert werden kann. Mit dieser Differenzierung
soll eine individualisierte Entscheidungsfindung beztglich der Therapie ermdglicht werden,

damit unnétige und eventuell schéadliche invasive Verfahren und Therapien bei T2MI
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Patienten vermieden werden kénnen. Um die Sicherheit des Scores zu Uberprifen, sollte

dieser in weiteren Studien bei unterschiedlichen Populationen untersucht werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

5.1 Deutsch

Zielsetzung: Die schnelle Unterscheidung zwischen Myokardinfarkt Typ 1 (T1MI) und
Myokardinfarkt Typ 2 (T2MI) in der Notaufnahme ist aufgrund unterschiedlicher
Pathophysiologie und Therapieoptionen wichtig. Bei beiden Infarkttypen ist eine sofortige
Therapie notwendig, aber die Unterscheidung ist wegen &hnlicher Symptomatik und
Laborergebnissen erschwert. Das Ziel dieser Arbeit ist es, ein Vorhersagemodell zu
entwickeln, um eine schnelle Unterscheidung zwischen beiden Infarkttypen vornehmen zu

kdnnen und eine Entscheidungshilfe beziglich der individualisierten Therapie zu bieten.

Methoden: In die BACC-Studie wurden prospektiv 1,548 Patienten eingeschlossen, die sich
mit dem Verdacht auf einen Myokardinfarkt in der Notaufnahme vorstellten. Alle Patienten
wurden Uber zwei Jahre nachverfolgt. Um die wichtigsten Pradiktoren fur einen T2MI zu
ermitteln, wurden Patientencharakteristika, klinische Parameter, Laborwerte und Ereignisse
wahrend der Nachbeobachtung analysiert. Aus diesen Daten wurde ein logistisches
Regressionsmodell erstellt und eine Rickwartsselektion durchgefihrt. Basierend auf
diesen Regressionskoeffizienten wurde ein Vorhersagemodell mit einem Score entwickelt,

um die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines T2MI anzugeben.

Ergebnisse: Insgesamt wurde bei 99 Patienten ein T2MI diagnostiziert. Unter diesen
Patienten betrug die 1-Jahres-Mortalitat 13.8%, vergleichbar mit der hohen Mortalitat der
T1MI Patienten von 9.4%. Weibliches Geschlecht (Beta 1.27 (95% Kl 0.67-1.9)), kein
ausstrahlender Brustschmerz (Beta 1.62 (95% KI 0.96-2.34)) und eine hs-cTnl
Konzentration von < 40.8 ng/L bei Aufnahme (Beta 1.30 (95% Kl 0.74-1.89)) waren die
starksten Pradiktoren fir einen T2MI. Die Kombination aller drei Pradiktoren fiihrte zu einer
Area under the Curve von 0.71. Jedem der drei Pradiktoren wurde in dem Score ein Wert
von null oder eins zugeordnet. Bei dem hochsten Wert von drei betrug die
Wahrscheinlichkeit fir einen T2MI 72%. Wurde ein Wert von zwei ermittelt betrug die
Wahrscheinlichkeit 42%, bei einem Wert von eins 17% und bei Vorliegen keines der
Pradiktoren 5%.

Fazit: T2MI Patienten sind eine heterogene Population mit einem hohen kardiovaskularen
Risiko. Ein Score, basierend auf laborchemischen und klinischen Parametern, konnte bei
der Diagnosestellung und der individualisierten Therapieentscheidung der T1MI und T2MI
Patienten helfen. Um den Nutzen und die Sicherheit des Scores zu testen, sollte dieser

prospektiv untersucht werden.
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5.2 English

Aims: A rapid differentiation between myocardial infarction type 1 (T1MI) and myocardial
infarction type 2 (T2MI) in the emergency department is important, as each
pathophysiological variation necessitates a specialized and immediate therapy. The
differentiation between the two diagnoses is difficult, as both cause similar symptoms and
laboratory constellations. This thesis aims to develop a predictive model to quickly
differentiate between the two infarction types and to provide a decision-making tool for an

individualized therapy.

Methods: The prospective BACC-study included 1,548 patients who presented to the
emergency department with a suspected myocardial infarction. Patients follow-up occurred
over a two-year period. To determine the most important predictors of T2MI, patient
characteristics, clinical parameters, laboratory results and events during the follow-up
period were analyzed. The collected data was used to create a logistic regression model
and a backward selection was performed. Based on these regression coefficients, a
predictive model with a score was developed to indicate the probability of the presence of
a T2Ml.

Results: In total, 99 patients were diagnosed with T2MI. Among these patients, the 1-year-
mortality was 13.8%, comparable with the high mortality of T1MI patients (9.4%). Female
sex (beta 1.27 (95% CI 0.67-1.9)), no radiating chest pain (beta 1.62 (95% CI 0.96-2.34))
and a hs-cTnl concentration of < 40.8 ng/L at admission (beta 1.30 (95% CI 0.74-1.89))
were the strongest predictors for a T2MI. The combination of all three predictors resulted in
an area under the curve of 0.71. Each of the three predictors was assigned a value of zero
(predictor not applicable) or one (predictor applicable) in the score. For the highest total
value (three), the probability of having a T2MI was 72%. If a value of two was determined,
the probability was 42%, with a value of one 17% and if none of the predictors were present
5%.

Conclusion: The heterogeneous group of T2MI have a high cardiovascular risk. A score
based on laboratory and clinical parameters could aid in the diagnosis and individualized
therapy of T1MI and T2MI. To test the benefit and safety of the score, it should be

investigated prospectively.
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6 ABKURZUNGSVERZEICHNIS
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AUC
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CCS-Score
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CK-MB
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COPD

CPU

CRP

Echo

eGFR

EKG

ESC

FN

FP

GRACE

hs-cTnl

hs-cTnT

HR

ICAM

Kl

KHK

Angiotensin-Converting-Enzyme
Akutes Koronarsyndrom

Angina pectoris

Area under curve

Biomarkers in Acute Cardiac Care
Body-Mass-Index

Klassifikation der Angina pectoris (von der Canadian Cardiovascular

Society)

Kreatinkinase

Muscle-Brain Type Kreatinkinase
nicht-koronarer kardial bedingter Brustschmerz
chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Chest Pain Unit

C-reaktives Protein

Echokardiographie

geschatzte glomerulare Filtrationsrate
Elektrokardiogramm

European Society of Cardiology

falsch negativ

falsch positiv

Global Registry of Acute Coronary Events
hochsensitives kardiales Troponin |
hochsensitives kardiales Troponin T
Hazard Ratio

interzellulares Adhasionsmolekl
Konfidenzintervall

Koronare Herzkrankheit
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LAE
LBBB
LDL

MI
MINOCA
NCCP
NPV
NSTEMI

NYHA

oP
PAVK
PCI
PPV
ROC
STEMI
TiMI
T2MI
™
TP
UAP
UHZ
UKE
VCAM
VES
VS.
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Kaplan-Meier

Lungenarterienembolie
Linksschenkelblock

Lipoprotein niedriger Dichte
Myokardinfarkt

MI mit nichtobstruktiven Koronararterien
nicht-kardialer Brustschmerz

negativ pradiktiver Wert

Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt

Schema der New York Heart Association zur Einteilung von

Herzinsuffizienzen

Operation

periphere arterielle Verschlusskrankheit
perkutane koronare Intervention

positiv pradiktiver Wert

Receiver Operating Characteristic
ST-Streckenhebungsinfarkt
Typ-1-Myokardinfarkt
Typ-2-Myokardinfarkt

richtig negativ

richtig positiv

instabile Angina pectoris

Universitares Herzzentrum Hamburg
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
vaskulares Zelladhasionsmolekul
ventrikulare Extrasystolen

versus

zum Beispiel
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