Aus dem Universitats-Herzzentrum Freiburg - Bad Krozingen
Klinik fur Kardiologie und Angiologie Il

Validierung des neuen 1 Stunden Troponin-Diagnose-
Algorithmus fir den akuten Nicht ST-Hebungs-
Myokardinfarkt der European Society of Cardiology

UNI
]

FREIBURG

INAUGURAL-DISSERTATION
zur
Erlangung des Medizinischen Doktorgrades
der Medizinischen Fakultat
der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg im Breisgau
Vorgelegt 2020

von Sandra Iris Schwenk
geboren in Madrid, Spanien



Dekan: Prof. Dr. Norbert SUdkamp
1. Gutachter: Prof. Dr. Willibald Hochholzer
2. Gutachter: Prof. Dr. Matthias Siepe

Jahr der Promotion: 2021



Meiner Familie



1. Inhalt

PR Lo 0= OSSP PPPPPPPPPPPR 4
2. ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ...ttt e e e e e e e e e e e aanes 6
R I 1 [=T1 (8] o o [P PP PPPPTP PP 9
3.1. Das akute KOoronarsSyNArOmM ............eieiiiiiiiiiiie it e e e e e e e e e 9
BT DEfiNIION e a e 9
3.1.2. Atiologie, Pathogenese und Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung.......... 9
3.1.3. Diagnostik des akuten KoronarSyndroms .............ccoouiiiiiiieeeeeenisniieeeeee e 10
3.1.3.1. Kriterien fur myokardiale ISChamie ... 12
3.1.3.2. Kriterien fur myokardiale NeKroSe ..o 13

3.1.4. Therapie des akuten Koronarsyndroms..............cccooiiiiiiimieeee i 14

3.2. Der akute Myokardinfarkt ..o 15
3.2.1. Klassifikation des akuten Myokardinfarkts ... 15
3.2.2. Stellenwert des kardialen TropONINS.........cccuviiiiiiee e 17
3.2.2.1. Entwicklung und prognostische Bedeutung der Troponinassays................... 18
3.2.2.2. Diagnostische Bedeutung der hoch-sensitiven Troponinassays.................... 19

3.2.3. Aktuelle Leitlinien fur die Diagnostik des akuten Myokardinfarkts ........................ 21

4. Fragestellung und ZielSEIZUNG ...........ooiiiiiiiiiie e 23
ST 1Y =7 (g To o [ PO PRR 24
ST IS (U o [ =T g o (=T o o (PSPPSR 24
5.2 Ein- und AUSSChIUSSKITEIIEN .......eiiiiiiieei e 24
5.3 DatenerN@DUNG ... 25
5.4. Verwendete KIiNISChE SCOMES ........coouiiiiiiiiiiieeiiie et 27
5.5. Definition der diagnostischen Endpunkte .............coooiiiiiiiiiii e 28
5.6, STALISTIK ....eeeeeieeie e e e 29
8. EFQEDNISSE ... 30
6.1. Die StUdIENKONOIE ..o 30
6.1.1. Patientencharakteristika und DiagnostiK.............cccooiiiiiiii 31



6.2. Primarer ENAPUNKL..........oooiiiiie e 35

6.3 Diagnostische Wertigkeit des 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus .............................. 37
6.4 Sekundare Endpunkte (Follow-up Zeitraum) ..o 37
6.5 Differenzierung von Myokardinfarkt Typ l und Typ ..., 39
7 DISKUSSION ...ttt ettt e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 43
8. ZUSAMMENTASSUNG......eiiiiiiiiie ittt ettt et e ettt e e et e e e e st et e e e anbb e e e e ennneeaeeannes 50
S I I =T = | (0| PP PP PPPPPPPPIN 51
10. Abbildungs- und TabellenVerzeiChNIs ...........c..uviiiiiiiii e 51
11, PUDIKAHONEN.......ceiiiiie et e e e e e e e e e e 57
12, CUITICUIUM VBBt ettt e et e e e ab e e e e aneeeaeens 59
LRSI o =T o T PO PPPPPPPPPPP 60
13.1 Eidesstattliche VersiCherung ... 60
13.2  Erklarung zum Eigenanteil.............oooeiiiiiiiiie e 61
L D= ]G T=To 1] o To TSP PPPPPPPPRPR 62



2. Abkiurzungsverzeichnis

ACS - akutes Koronarsyndrom

ADAPT - 2-Hour accelerated diagnostic protocol to assess patients with chest pain

symptoms using contemporary troponins as the only biomarker
AP — Angina pectoris
APACE - Advantageous Predictors of Acute Coronary Syndromes Evaluation Study

ASS - Acetylsalicylsaure

BACC - Biomarkers in Acute Cardiac Care
BMI — Body Mass Index

bzw. — beziehungsweise

CABG - coronary artery bypass grafting (Bypass-Chirurgie)
Cl — Konfidenzintervall

CRP — C-reaktives Protein

cTnl — kardiales Troponin |

cTnT — kardiales Troponin T

CK — Kreatinkinase

CT - Computertomographie

EF — Ejektionsfraktion
EKG — Elektrokardiogramm
ESC — European Society of Cardiology

etc. — et cetera



ggf. — gegebenenfalls

GRACE - global registry of acute coronary events

HR - Hazard Ratio
hs-CRP — hoch-sensitives C-reaktives Protein
hs-cTn — hoch-sensitives kardiales Troponin

hs-cTnT — hoch-sensitives kardiales Troponin T

inkl. - inklusive

i.v. - intravenos

KHK — Koronare Herzkrankheit

LDH — Laktatdehydrogenase
LDL — Low Density Lipoprotein

LR — Likelihoodratio

MACE — major adverse cardiac event
MI - Myokardinfarkt

MRT — Magnetresonanztomographie

NPV — negative predictive value
NSTEMI — Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt

NT-pro-BNP - N-terminales pro brain natriuretisches Peptid



PCI — perkutane koronare Intervention

PET — Positronen-Emissions-Tomographie

PPV — positive predictive value

PTCA — perkutane transluminale Koronarangioplastie

s.c. - subkutan

STEMI — ST-Strecken-Hebungsinfarkt

SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography

UFH — unfraktioniertes Heparin

VS. — versus

WHO - Weltgesundheitsorganisation

z.B. — zum Beispiel

Z.n. — Zustand nach

A — Differenz zwischen zwei Werten



3. Einleitung

3.1. Das akute Koronarsyndrom

Nicht Ubertragbare Krankheiten wie Herz-/Kreislauferkrankungen,
Tumorerkrankungen oder obstruktive Lungenerkrankungen bilden den grof3ten Anteil
weltweiter Erkrankungen und Todesursachen (Dagenais et al. 2019). Insbesondere
in weniger entwickelten Landern mit geringem bis mittlerem Einkommen ist die
Mortalitat kardiovaskularer Erkrankungen stetig ansteigend wohingegen in den
westlichen Industrielandern mit hohem Einkommen Tumorerkrankungen eine immer
groRRere Rolle spielen. Dennoch verstarben im Jahr 2015 allein 5,5% der Menschen
der Bundesrepublik Deutschland an einem Myokardinfarkt (MI) (Bundesamt 2015).
Auch in Zukunft werden kardiovaskulare Erkrankungen eine wichtige Rolle fur die
allgemeine Gesundheit unserer globalen Gesellschaft spielen (Murray et al. 1997).
Eine schnelle und prazise Diagnose des akuten Koronarsyndroms wird somit immer
wichtiger, denn nur dann ist es moglich zeitnah eine effektive Therapie einzuleiten
und somit ein besseres Outcome fur den Patienten zu erzielen (Gajanana et al.
2019).

3.1.1. Definition

Der Begriff akutes Koronarsyndroms (ACS) fasst die drei Krankheitsentitaten Nicht-
ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI), ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI) sowie
die instabile Angina Pectoris (instabile AP) zusammen. Die Unterscheidung dieser
drei Krankheitsbilder erfolgt anhand des 12-Kanal-Elektrokardiogramms (EKG) und
der gemessenen Werte eines Biomarkers im Blut des Patienten, wobei das kardiale
Troponin den bevorzugten Biomarker darstellt (Roffi et al. 2016).

3.1.2. Atiologie, Pathogenese und Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung
Die zugrundeliegende Pathophysiologie des akuten Koronarsyndroms beruht meist
auf einer Arteriosklerose der Koronargefal3e mit nachfolgender Bildung von
Gefal3plaques und maoglicher Entstehung eines arteriellen Thrombus (Mann et al.
1999). Verursacht wird dieser Prozess hauptsachlich durch die Einwirkung



verschiedener Risikofaktoren. Metabolische Faktoren wie arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus oder Dyslipidamie bilden dabei global gesehen die
einflussreichsten kardiovaskularen Risikofaktoren (Yusuf et al. 2019). Aber auch der
Lebensstil, soziobkonomische und psychologische Faktoren tragen dazu bei, das
kardiovaskulare Risiko zu erhdhen und sind pradisponierend fur eine Arteriosklerose.
Ein Groliteil aller kardiovaskularen Erkrankungen bzw. Todesfalle konnten verhindert
werden, wenn man einige weltweit verbreitete Risikofaktoren, wie z.B. die arterielle
Hypertonie fruhzeitig reduziert und somit eine Schadigung der Blutgefalle verhindert
(van der Hoeven et al. 2015). Die Arteriosklerose basiert auf einer Reaktion,
hervorgerufen durch eine Schadigung der inneren, an das Blut angrenzenden
Gefaldwand, der Tunica intima. Ursachlich ist eine chronische hamodynamische wie
auch biochemische bzw. toxische Endothelbelastung. Infolgedessen vermehren sich
Gefallmuskelzellen der innersten Gefallwand (Proliferation der Tunica intima).
Oxidativer Stress verstarkt diese endotheliale Dysfunktion weiter, es kommt zu einer
gestorten Thrombozytenaggregation und -adhasion, Leukozyten- und
Monozytenadhasion sowie zu einer gestorten Gefallpermeabilitat (Godo et al. 2017).
Lagern sich anschliefend LDL-Molekule (Lipide) in der Tunica intima ab, kommt es
zur persistierenden Inflammation mit Bildung von Schaumzellen und Nekrosen.
Durch die beschriebenen entzindlichen und oxidativen Prozesse bilden sich Plaques
in den BlutgefalRen. Schmelzen diese Gefallplaques zusammen fuhren sie
schrittweise zu einer hohergradigeren Stenosierung des Gefalllumens (Duff et al.
1951). Der aufgehobene Blutfluss in diesem Koronargefal3 fuhrt im zugehorigen
Stromgebiet zu einer Ischamie. Des Weiteren kann es durch hohe mechanische
Beanspruchung zu der Ruptur eines Plaques mit konsekutiver
Thrombozytenaggregation kommen, wodurch ein nachfolgendes Gefald thrombotisch
verschlossen wird (Rognoni et al. 2015). Diese Minderversorgung bzw. Dysbalance
aus Sauerstoffangebot und -verbrauch in einem Stromgebiet fuhrt anschlielRend zu
einem akuten Myokardinfarkt.

3.1.3. Diagnostik des akuten Koronarsyndroms

Die Diagnostik des ACS erfolgt bei typischer klinischer Prasentation mittels 12-Kanal-
EKG und/oder weiterer bildgebender Verfahren zum Nachweis der akuten kardialen
Ischamie (Abbildung 1) (Roffi et al. 2016). Des Weiteren erfolgt die Bestimmung von
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Blutwerten fur den Nachweis einer myokardialen Nekrose, wie z.B. Troponin oder
CK-MB zur Myokardinfarktdiagnostik (Thygesen et al. 2012).

Klinische Prasentation - Thoraxschmerz

[ 9 [ 4
- - S -

JV"

EKG— Auswertung ( < 10 min, falls méglich)

| T |

‘ Troponin--—- ’ ‘ TroponinT ‘ ‘ TroponinTTT‘

| ! } ! |

7 Andere kardiovaskulare
Ursache

‘ Keine kardiovaskulére

NSTEMI STEMI
Ursache ‘ ‘ ‘ ‘

Instabile AP ‘ ‘

Abb. 1: Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf ACS. Modifiziert nach Roffi et al.
(Roffi et al. 2016)

Fir die Diagnose des ACS sind Zeichen der akuten myokardialen Ischamie
erforderlich. Fur die Diagnose des akuten Myokardinfarktes ist zusatzlich der
Nachweis einer akuten myokardialen Nekrose erforderlich. Basierend auf dem 12-
Kanal-EKG und der Bestimmung von Markern der myokardialen Nekrose kann man
die Untergruppen STEMI und NSTEMI und instabile AP unterscheiden.
Persistierende ST-Hebungen (>20min) deuten auf einen auf einen STEMI hin, meist
basierend auf den weiter oben genannten pathophysiologischen Mechanismen.
Genauer definiert spricht man von einem STEMI bei Nachweis einer akuten
myokardialen Nekrose und ST-Streckenhebungen von =2 0,1 mV in mindestens zwei
benachbarten EKG-Ableitungen oder/und ST-Streckenhebungen von = 0,2 mV bei
Mannern uber 40 Jahren, = 0,25 mV bei Mannern unter 40 Jahren bzw. ST-
Streckenhebungen = 0,15 mV bei Frauen in den Brustwandableitungen V2 - V3
(Ibanez et al. 2018). Dies gilt ebenso bei einem neu aufgetretenen
Linksschenkelblock im EKG mit gleichzeitig vorhandener infarkttypischer
Symptomatik. Bei Patienten mit akuter Symptomatik ohne ST-Streckenhebungen im
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EKG liegt ein Nicht-ST-Hebungs-ACS vor. Die Diagnose des NSTEMI erfolgt anhand
kardialer Biomarker, welche infolge einer Nekrose der Kardiomyozyten freigesetzt
werden. Standard bildet kardiales Troponin, aber auch CK-MB oder Myoglobin sind
Nekrosemarker. Hierdurch grenzt man den NSTEMI von einer instabilen AP ab (Roffi
et al. 2016).

Bei unklaren Befunden ohne Troponindynamik in den Verlaufskontrollen sollte
zeitnah eine weitere Abklarung erfolgen. Gegebenenfalls kann zur weiteren
diagnostischen Abklarung die Durchfuhrung einer Koronarangiographie erwogen
werden (Rodriguez et al. 2016).

3.1.3.1. Kriterien fur myokardiale Ischamie

Das fuhrende klinische Symptom myokardialen Ischamie ist der Thoraxschmerz bzw.
die AP. AP bezeichnet ein Schwere- bzw. Beklemmungsgefuhl im Brustbereich, das
auch von Brennen oder Stechen begleitet sein kann (Diamond 1983). Haufig ist der
Schmerz retrosternal lokalisiert, teilweise strahlt er in Richtung Schultergurtel, Arme,
Rucken oder das Epigastrium aus. Die Klinik tritt oft vermehrt bei korperlicher
Belastung, bei Kalteexposition oder unter Stress auf. Auch Ubelkeit, Dyspnoe oder
Schwitzen konnen auf ein ACS hindeuten.

Eine myokardiale Ischamie kann auch bei fehlenden Beschwerden diagnostiziert
werden z.B. durch typische, neu aufgetretene EKG-Veranderungen wie neu
aufgetretene ST-Streckenveranderungen, ein neu aufgetretener Linksschenkelblock
oder neu entwickelte, pathologische Q-Zacken (Thygesen et al. 2018). Weitere
Zeichen der myokardialen Ischamie sind neue Wandbewegungsstorungen im
Echokardiogramm, in der Computertomographie (CT), der
Magnetresonanztomographie (MRT) oder in anderen nuklearmedizinischen
Verfahren, oder auch der Nachweis typischer koronarer Veranderungen mittels
koronarer Angiographie wie z.B. der Nachweis eines Thrombus (Thygesen et al.
2018). Bei Patienten mit unauffalligem EKG und negativen Troponinwerten ist nach
Infarktausschluss gegebenenfalls eine Stresstestung zu erwagen bzw. sinnvoll. Eine
Ischamiediagnostik kann hier auf unterschiedliche Weise erfolgen. Die ESC
Guidelines 2015 empfehlen bildgebende Belastungstests aufgrund ihrer hoheren
diagnostischen Genauigkeit und ihrer hoheren Sensitivitat gegenuber einem
Belastungs-EKG (Roffi et al. 2016). Ebenso besteht die Moglichkeit einer Stress-
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MRT, einer Myokardperfusionsszintigraphie oder einer Single-Photonen-
Emissionscomputertomographie (SPECT) zur Darstellung von ischamischen
Myokardarealen (Kiaos et al. 2018) (Danad et al. 2017) (Chen et al. 2014).

3.1.3.2. Kriterien fur myokardiale Nekrose

Biomarker und ihre Konzentrationen im Blut eines Patienten mit akuten klinischen
Symptomen bilden einen wichtigen Parameter in der Diagnostik des ACS, da diese
das zentrale zweite Kriterium fur die Myokardinfarktdiagnose zusammen mit dem
Ischamienachweis darstellen. Es gibt eine Reihe von Biomarkern, die in den letzten
Jahren in der Infarktdiagnostik verwendet wurden, unter anderem das wenig
spezifische Myoglobin, die Kreatinkinase muscle brain (CK-MB), oder die kardialen
Troponine (Searle et al. 2011). Da sich aus einem myokardialen minderdurchbluteten
(ischamischen) Areal rasch ein nekrotisches Infarktareal entwickeln kann, ist der
rasche Nachweis einer Myokardnekrose essentiell um rechtzeitig die Patienten zu
identifizieren, die eine Revaskularisation bendtigen (Neumann et al. 2019).
Myoglobin ist bereits innerhalb der ersten drei Stunden nach Myokardschadigung im
Blut erhoht. Allerdings ist Myoglobin ein organunspezifischer Marker fur die
Schadigung verschiedener Muskelzellen und kann auch bei nicht-ischamischer
Ursache erhoht sein (Arndt et al. 2014). Es lasst sich demnach nicht sicher sagen, ob
die Erhohung tatsachlich mit einer akuten Schadigung von Myokardzellen
einhergeht. Auch die Kreatinkinase (CK) kann fur die Diagnostik eines
Myokardinfarkts bestimmt werden. Menschliche Kreatinkinase setzt sich aus zwei
Untereinheiten zusammen: ,M*“ (muscle) und ,B* (brain). Es gibt drei Isoenzyme, die
an verschiedenen Stellen im Korper unterschiedlich haufig vorkommen. Das CK-MM
im Skelettmuskel, das CK-BB im Gehirn und das fur die Diagnostik eines
Myokardinfarkts entscheidende CK-MB im Myokard. Die CK-MB steigt relativ rasch
(ca. zwei Stunden nach Schadigung) im Blut an und bietet neben dem hoch-
sensitiven Troponin eine etablierten Biomarker in der Diagnostik myokardialer
Schadigung (Apple et al. 2007). Sowohl Myoglobin, als auch CK-MB werden in der
Diagnostik haufig gemeinsam mit Troponin bestimmt (Hachey et al. 2017). Die
herzspezifischsten Parameter bilden heutzutage die kardialen Troponine | und T. Sie
bieten eine schnelle und exakte Diagnostik myokardialer Schadigung (Weber et al.

2011). Bei Schadigung der Myokardzellen kann eine Erhdhung des Troponins im Blut
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mithilfe der neuen hoch-sensitiven Troponin Tests bereits innerhalb einer Stunde
nach myokardialer Schadigung noch vor der CK-MB und dem Myoglobin registriert
werden (Mueller et al. 2016).

3.1.4. Therapie des akuten Koronarsyndroms

Ein schnelles und prazises Erkennen der Diagnose, sowie das zeitnahe Einleiten
einer Behandlung ist beim akuten Myokardinfarkt sehr bedeutend. Empfohlen fur die
akute Therapie des ACS ist die Gabe von Acetylsalicylsaure (ASS), unfraktioniertem
Heparin (UFH) bzw. Fondaparinux, sowie von Nitraten (sublingual oder i.v.) und
Betablockern (bei bekannter ventrikularer Funktion). Bei schweren persistierenden
Thoraxschmerzen kann die zusatzliche Gabe von Opiaten (z.B. Morphin) erwogen
werden (Rodriguez et al. 2016). So bessert sich die kurzfristige Uberlebensrate und
das Risiko fur einen Re-Infarkt wird gesenkt (Hoenig et al. 2010) (Arora et al. 2018).
Anschliel3end bestehen bei Patienten mit einem NSTE-ACS zwei etablierte
Behandlungsmaoglichkeiten je nach Risikoeinstufung des Patienten: Die konservative
Therapie ist eine Option bei Patienten, die ein sehr niedriges Risiko haben. Hierbei
werden die Patienten anfanglich medikamentos therapiert und im weiteren Verlauf
beobachtet. Sie besteht aus einer Kombination antikoagulierender,
antithrombotischer und eventuell herzentlastender Medikamente (Roffi et al. 2016).
Basierend auf den klinischen Symptomen oder diagnostischen Hinweisen auf
bestehende kardiale Ischamien im Verlauf sollte man auch hier zeitnah eine invasive
Strategie erwagen. Die zweite Behandlungsmoglichkeit, die fur die meisten Patienten
mit ACS empfohlen wird, besteht in einer moglichst frihzeitigen invasiven
Behandlung mittels Koronarangiographie bei welcher falls n6tig, eine perkutane
transluminale Koronarangioplastie (PTCA) zur koronaren Revaskularisation
durchfuhrbar ist (Neumann et al. 2019). Es konnte gezeigt werden, dass eine rasche
invasive Therapie mit verringerten Raten erneuter thorakaler Beschwerden und
weniger Rehospitalisierung einhergeht und somit das kurzfristige Uberleben der
Patienten verbessert. Auf lange Sicht wird auch das Risiko eines erneuten akuten
Myokardinfarkts gesenkt (Hoenig et al. 2010) (Arora et al. 2018).
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3.2. Der akute Myokardinfarkt

Nach der vierten universellen Infarktdefinition beschreibt der Begriff des akuten
Myokardinfarkts das Auftreten von klinischen Zeichen einer Myokardischamie
zusammen mit dem Nachweis einer Myokardnekrose. Das bedeutet konkret, dass
man den akuten Myokardinfarkt mithilfe des Anstiegs oder Absinkens eines kardialen
Biomarkers mit mindestens einem Messwert oberhalb der 99. Perzentile einer
gesunden Referenzpopulation, definiert wenn zeitgleich Zeichen einer kardialen
Ischamie vorliegen (Thygesen et al. 2018). Wie erwahnt ist der bevorzugte Biomarker

das kardiale Troponin.

3.2.1. Klassifikation des akuten Myokardinfarkts
Die vierte universelle Infarktdefinition unterscheidet funf Myokardinfarkttypen. Die
Einteilung basiert auf klinischen, pathophysiologischen und prognostischen

Unterschieden.

- Der Myokardinfarkt Typ | entsteht durch eine arteriosklerotisch verursachte
Plaqueruptur, Ulzeration, Fissur oder Erosion. Daraus folgend entsteht ein
Thrombus in den Koronargefallen, welcher den Blutfluss limitiert bzw. eine
distale Embolisation auslost, welche zu einer Myokardnekrose im betroffenen
Areal fuhrt.

- Bei einem Myokardinfarkt Typ Il beruht die Myokardnekrose nicht auf
obstruktiven Ursachen, sondern auf einem Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffangebot und -nachfrage des Myokards. Dieses Ungleichgewicht
kann durch Koronarspasmen der Arterien, endotheliale Dysfunktion, Tachy-
oder Bradyarrhythmien, respiratorische Insuffizienz oder auch durch
Hypotension oder schwere linksventrikulare Hypertrophie ausgelost werden.
Insbesondere bei Patienten mit kritischen, nicht kardiologisch bedingten
Erkrankungen sollte man bedenken, dass die Myokardnekrose auch durch
pharmakologische Wirkstoffe oder Toxine bedingt sein kann.

- Der Myokardinfarkt Typ lll ist definiert als das Eintreten des kardialen Todes
bevor kardiale Biomarker bestimmt wurden, bei vermuteter kardialer Ischamie
bei z. B. typischen EKG-Veranderungen.

- Entsteht ein akuter Myokardinfarkt im Zusammenhang mit einer perkutanen

Koronarintervention klassifiziert man ihn als Myokardinfarkt Typ IVa. Das
15



kardiale Troponin muss hierbei um mindestens das Funffache der 99.
Perzentile ansteigen, bei normalem Ausgangswert. Es muss um mindestens
20% ansteigen, wenn die Ausgangswerte des kardialen Troponins bereits
erhoht, aber nicht steigend waren. Zusatzlich bendtigt man ischamisch
bedingte EKG-Veranderungen, klinische Symptome oder Hinweise auf
Ischamie in einem bildgebenden Verfahren.

Der Myokardinfarkt Typ 1Vb entsteht durch eine Stentthrombose, welche
angiographisch oder autoptisch gesichert werden muss. Hier muss ebenfalls
ein signifikanter Anstieg des kardialen Troponins nachgewiesen werden.

Der Myokardinfarkt Typ V steht im Zusammenhang mit einer aorto-koronaren
Bypassoperation. Genauer definiert als ein um mindestens das Zehnfache der
99. Perzentile gestiegenes kardiales Troponin postoperativ, bei vor der
Operation normalen Ausgangswerten. Zusatzlich werden auch hier
ischamische EKG Veranderungen, neu aufgetretene pathologische
Veranderungen in der kardialen Bildgebung oder der angiographische
Nachweis eines neuen Verschlusses der Koronargefalde verlangt (Thygesen
et al. 2018).
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3.2.2. Stellenwert des kardialen Troponins

Ein Biomarker ist definiert als ein Parameter, der objektiv messbar und evaluierbar
ist, als Indikator fur normale biologische Prozesse, pathologische Prozesse oder als
Reaktion auf Interventionen (Vasan 2006) (Thygesen et al. 2010). Ein optimaler
Biomarker fur kardiovaskulare Erkrankungen sollte das Management einer
Erkrankung erleichtern bzw. verbessern und daher eine moglichst hohe Sensitivitat,
Spezifitat und hohe pradiktive Werte besitzen. Aulerdem sollte er moglichst
preiswert verfugbar sein, frihzeitig (und anhaltend) ansteigen, gewebespezifisch sein
und moglichst mit der Schwere der Erkrankung bzw. der Masse an geschadigtem
Gewebe korrelieren (Morrow et al. 2003). Das aktuell zur Diagnostik eines akuten
Myokardinfarkts empfohlene bzw. verwendete kardiale Troponin erfullt die meisten
dieser Voraussetzungen. Troponin ist ein Protein, welches in Myokard und
Skelettmuskelzellen vorkommt und bei Schadigung aus diesen Zellen ins Blut
freigesetzt wird. Es bildet einen Teil der kontraktilen Einheit eines Muskels,
gemeinsam mit Aktin, Myosin und Tropomyosin. (Katrukha 2013). Der
Troponinkomplex setzt sich aus drei Untereinheiten zusammen. Die inhibitorische
Einheit Troponin |, die tropomyosinbindende Einheit Troponin T, sowie die
calciumbindende Einheit Troponin C (Takeda 2005). Von den Untereinheiten
Troponin | und Troponin T gibt es jeweils drei Isoformen im menschlichen Korper.
Zwei davon in den Skelettmuskelzellen und eine davon in den Myokardzellen
(Schmid et al. 2018).

Troponin | (Tnl)
Troponin C (TnC)

o
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Abb.2: Kontraktile Einheit eines Muskeln - illustriertes Aktinfilament. Modifiziert nach
England et al. (England et al. 2013).

Dieses kardiale Troponin ist fur die Diagnostik entscheidend. Beide Untereinheiten,
kardiales Troponin | (cTnl) und kardiales Troponin T (cTnT), sind Nekrosemarker und
eignen sich sehr gut fur die Myokardinfarktdiagnostik (Hetland et al. 1998). Im
klinischen Alltag kommen daher unterschiedliche Troponin Tests verschiedener
Unternehmen zum Einsatz. Durch einen Anstieg des cTnl bzw. cTnT im Blut kann
sehr schnell und effektiv eine Schadigung des Myokards angezeigt werden. Dabei
spielen Erhohung und Dynamik der Troponinwerte eine entscheidende Rolle um
einen Myokardinfarkt von anderen kardialen Erkrankungen abzugrenzen (Chapman
et al. 2020). Durch neue hoch-sensitive Troponin Tests kdnnen bereits sehr geringe
Troponinerhdhungen erfasst werden (Ndrepepa et al. 2011).

3.2.2.1. Entwicklung und prognostische Bedeutung der Troponinassays

Die Sensitivitat fur den Nachweis einer pathologischen Troponinerhdhung war bei
den Troponin Tests der ersten Generationen noch relativ gering. Der sichere
Ausschluss bzw. die sichere Diagnose eines Myokardinfarkts waren erst nach einer
relativ langen Zeitspanne von drei bis sechs Stunden madglich. Die in den letzten
Jahren entwickelten hoch-sensitiven Troponin Tests erlauben die genaue und
frGhzeitige Messung von sehr geringen Troponinanstiegen (Twerenbold et al. 2018).
Erhohungen des Biomarkers werden mit den aktuellen Tests bereits ab
Konzentrationen von etwa 3 - 4 ng/l im Blut des Patienten gemessen (Keller et al.
2011). Durch diesen Entwicklungsprozess verbesserte sich die Sensitivitat und
Spezifitat der Troponin Tests in den letzten Jahren immer mehr. Mit der Verwendung
von hoch-sensitiven Troponin Tests im klinischen Alltag ist inzwischen eine sehr
prazise Erkennung bereits kleinster Erhohungen bzw. Anderungen des kardialen
Troponins im Blut moglich. Die hoch-sensitiven Tests bieten somit die Moglichkeit
einer schnelleren und effizienteren Abklarung von Patienten mit ACS in der
Notaufnahme (Reichlin et al. 2009). Aul3erdem bieten die Troponin Tests
prognostische Informationen zur Risikoabschatzung der zukinftigen, kurz- und
langfristigen Entwicklung der Patienten. Ein erhdhter Troponin T Wert > 14 ng/l ist bei
Patienten mit akutem Brustschmerz mit einem Hazard Ratio von 2,6 fur ein

Versterben innerhalb der nachsten 24 Monate assoziiert. Die prognostische
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Genauigkeit der hoch-sensitiven Troponin Tests liegt hier signifikant hoher als bei
den fruher verwendeten Troponin Tests (Hochholzer et al. 2011).

Durch Hinzunahme der Patientengeschichte, Risikofaktoren und dem EKG kann die
Sensitivitat der hoch-sensitiven Troponin Tests noch gesteigert werden. In einer
aktuellen Studie wurden Patienten mit Verdacht auf eine akute kardiale Ischamie
mithilfe der Troponin Tests in drei Risikogruppen unterteilt. Patienten der
Hochrisikogruppe waren definiert als deutlich erhdhte Troponinwerte von = 52 ng/l
bzw. eine Troponindynamik von > 5 ng/l innerhalb einer Stunde. Diese Werte waren
mit einem signifikant erhohten Risiko fur ein Major Adverse Cardiac Event (MACE)
assoziiert. Das 30 Tage Risiko fur ein MACE lag hier bei 62,3%, was die Bedeutung
der hoch-sensitiven Troponin Tests fur die schnelle und prazise Erkennung eines
akuten Myokardinfarkts noch unterstreicht (Mokhtari et al. 2016). Die APACE Studie
untersuchte ebenfalls die Risikostratifizierung von Patienten mithilfe eines hoch-
sensitiven Troponin Tests. Die Grenzwerte orientieren sich hierbei an den aktuellen
ESC Guidelines. Alle Werte der Studie wurden mittels eines hoch-sensitiven
Troponin T Tests bestimmt. Im Anschluss wurden die 30-Tages- und 2-Jahres-
Mortalitaten der verschiedenen Risikogruppen ermittelt. Dabei zeigte die
Observational zone Gruppe eine leicht erhohte 2-Jahres-Mortalitat von 16,5% im
Vergleich zu 13,4% bei der Rule-in Gruppe. Die 2-Jahres-Mortalitat der Rule-out
Gruppe lag bei 1,1% (Reichlin et al. 2015).

3.2.2.2. Diagnostische Bedeutung der hoch-sensitiven Troponinassays

Die Fachgesellschaften fur Kardiologie fordern fur die Diagnostik des akuten
Myokardinfarkts eine Erhohung des kardialen Troponins oberhalb der 99. Perzentile
eines Normalkollektivs sowie eine vorhandene Dynamik, also einen Anstieg oder
Abfall der Troponinwerte. Aul3erdem sollte der Patient typische klinische Symptome
oder neu aufgetretene ischamieverdachtige Hinweise im Elektrokardiogramm oder
einem bildgebenden Verfahren aufweisen (Thygesen et al. 2012). Durch den Einsatz
verschiedener Troponin Tests gibt es in der klinischen Praxis unterschiedliche
Grenzwerte fur die Diagnostik eines akuten Myokardinfarkts. Durch Bestimmung der
Troponinwerte ist eine rasche Zuordnung der Patienten in unterschiedliche
Risikogruppen moglich. Die folgenden Grenzwerte beziehen sich auf hoch-sensitives

kardiales Troponin T und orientieren sich an den aktuellen Leitlinien der European
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Society of Cardiology (Roffi et al. 2016).

Gemessenes hoch-sensitives Troponin zwischen 12-51 ng/l im Blut des Patienten
sind nicht eindeutig beurteilbar und erfordern weitere Differentialdiagnostik. Als
positiv und damit mit einem hohen Risiko fur einen akuten Myokardinfarkt verbunden
gilt ein Anstieg auf 52 ng/l oder daruber. Auch bei vorhandener Dynamik, also einem
A Troponin von mindestens 5 ng/l wird der Patient der Rule-in Gruppe zugeordnet.
Liegen die Werte im unteren Normbereich (< 5 ng/l) bei einem Patienten mit
klinischem Verdacht auf akutes Koronarsyndrom, kann ein akuter Myokardinfarkt mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Der Einsatz von hoch-sensitiven
Tests verbessert die Fruherkennung eines akuten Myokardinfarkts erheblich und
erhoht die Chancen zeitnah zu therapieren (Bertsch et al. 2010).

Bei Werten unter 5 ng/l oder ab 52 ng/l bei Erstmessung kann man die Patienten
durch einmalige Troponinmessung einer Risikogruppe zuordnen. Liegt das hoch-
sensitive Troponin zwischen 5 und 52 ng/l erfolgt nach einer bestimmten Zeitspanne
eine Zweitmessung. Besonders im Rahmen der Myokardinfarktdiagnostik ist dies
wichtig, da es anhand der Dynamik maoglich ist, einen NSTEMI von einer
(chronischen) Erh6hung des Troponins im Rahmen anderer Erkrankungen
abzugrenzen (Agewall et al. 2011). Beispielsweise konnen Erkrankungen wie
Niereninsuffizienz, Myokarditis, Lungenembolie, Brady- oder Tachyarrhythmien eine
Erhéhung des Troponins im Blut hervorrufen (Apple et al. 2017).
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‘ Verdacht auf NSTEMI

I —

Oh hs-cTnT < 5 ng/I

Oh hs-cTnT > 52 ng/I

S tige Wert
Oh hs-cTnT < 12 ng/Il mit onstige Yierte

Ahs-cTnT < 3 ng/l

T

Ahs-cTnT 2 5 ng/l

Observe Gruppe

Abb. 3: Beispielhafte Einteilung der Patienten in Risikogruppen mithilfe des 1h-
Troponin-Diagnose-Algorithmus.

Das A Troponin wurde mit Messungen zu den Zeitpunkten Oh und 1h bestimmit.
Modifiziert nach Roffi et al. (Roffi et al. 2016)

3.2.3. Aktuelle Leitlinien fur die Diagnostik des akuten Myokardinfarkts

In den Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) fur akute Nicht-ST-
Hebungs-Koronarsyndrome von 2011 wurde eine Messung des hoch-sensitiven
Troponin bei Patienten mit klinischen Symptomen zum Zeitpunkt Oh und bei hier nicht
aussagekraftigen Troponinwerten zum Zeitpunkt 3h empfohlen, um schnell und
sicher zwischen einem NSTEMI und anderen Ursachen zu unterscheiden (Hamm et
al. 2011). Der aktuelle Troponin-Diagnose-Algorithmus, welcher sich in den Leitlinien
von 2015 der ESC wiederfindet, empfiehlt eine Zweitmessung der Troponinwerte
bereits nach einer Stunde (Roffi et al. 2016). Die Empfehlung beruht auf einer
prospektiven Kohortenstudie, der ,Biomarkers in Acute Cardiac Care” (BACC),
welche zeigte, dass zwei Messungen im Abstand von einer Stunde nicht signifikant

schlechter sind, um einen akuten Myokardinfarkt nachzuweisen bzw. auszuschlielRen
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(Neumann et al. 2016). Der verkurzte Zeitraum zwischen den Messungen bietet
keine signifikant geringere diagnostische Zuverlassigkeit wie die des 3h Troponin-
Diagnose-Algorithmus. Auch weitere Studien gelangten zu ahnlichen Ergebnissen.
So zeigten sowohl die APACE-Kohorte, als auch die ADAPT-Kohorte fur den neuen
1h Troponin-Diagnose-Algorithmus keine signifikant schlechtere Genauigkeit
bezlglich des Rule-in bzw. Rule-out eines akuten Myokardinfarkts (Reichlin et al.
2015) (Than et al. 2012).

22



4. Fragestellung und Zielsetzung

Die im Jahr 2015 vorgestellten Leitlinien der ESC empfehlen einen 1h Troponin-
Diagnose-Algorithmus fur die Diagnostik eines akuten Myokardinfarkts ohne ST-
Hebungen. Er beruht auf der Messung von hoch-sensitivem Troponin. Innerhalb der
letzten 7 Jahre konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass ein Abstand von
drei oder mehr Stunden zwischen zwei Troponinmessungen nicht mehr notwendig
ist, um eine akute Myokardnekrose sicher auszuschlie3en (Reichlin et al. 2015)
(Than et al. 2012). Allerdings wurde der 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus in
grofRen Kohorten mit relativ niedrigem kardiovaskularem Risiko und niedriger
Vortestwahrscheinlichkeit fur einen akuten Myokardinfarkt entwickelt und validiert.
Daher ist bislang nicht hinreichend belegt, ob der 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus
nicht nur in einer Niedrig-Risiko-Kohorte sondern auch in einer Kohorte mit hbherem
kardiovaskularem Risiko bzw. hoherer Vortestwahrscheinlichkeit fur einen akuten
Myokardinfarkt zuverlassige Ergebnisse liefert. In kardiologischen Zentren werden
meist selektierte Patienten mit einer dadurch bedingt erhdhten
Vortestwahrscheinlichkeit vorgestellt. Da fur die rasche und sichere
Patientenversorgung in solchen Zentren gut validierte Diagnosealgorithmen oft von
zentraler Bedeutung sind, erscheint die Validierung des 1h Troponin-Diagnose-
Algorithmus fur diese Anwendung von hoher klinischer Relevanz. Daher ist das Ziel
dieser prospektiven Studie, den diagnostischen Wert des neuen 1h Troponin-
Diagnose-Algorithmus der ESC zur Diagnose des NSTEMI in einer Real-World-
Kohorte mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit zu validieren.

Ein sekundares Ziel ist die Prufung, inwieweit der Troponin Algorithmus die
Diagnosen eines akuten Myokardinfarkts Typ | vergleichend mit einem akuten
Myokardinfarkt Typ Il abgrenzen kann und wie hoch die Gesamtmortalitat bzw. die
Re-Infarktrate liegt.
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5. Methodik
5.1 Studiendesign

Die Fast-MI Studie wurde als eine prospektive, monozentrische Kohortenstudie
geplant. Primare Zielsetzung war die Validierung des 1h Troponin-Diagnose-
Algorithmus bei Patienten mit Verdacht auf akuten Myokardinfarkt in einem Kollektiv
mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit fur diesen Endpunkt.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg
(Antragsnummer 499/15) genehmigt und beim Deutschen Register Klinischer Studien
registriert (drks.de, Identifier: DRKS00009713).

5.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden unselektierte, erwachsene Patienten (= 18 Jahre), welche
sich mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt in unserem Zentrum vorstellten.
Hierflr musste mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt sein:

- akut aufgetretene oder innerhalb der letzten 24 Stunden sich verandernde
thorakale Beschwerden, die als AP oder einer aquivalenten Symptomatik
eingestuft werden konnen und/oder

- neu oder vermutlich neu aufgetretene ischamieverdachtige EKG-
Veranderungen und/oder

- neu oder vermutlich neu aufgetretene ischamieverdachtige Veranderungen in
der kardialen Bildgebung

- des Weiteren mussten verfugbare Troponinbestimmungen bei Erstkontakt

sowie nach einer Stunde vorliegen.

Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie waren:

- fehlende Troponinmessung nach einer Stunde und/oder
- subakute thorakale Beschwerden mit Beginn vor mehr als 24 Stunden.
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5.3 Datenerhebung

Die Daten fur diese prospektive Studie wurden am Universitats-Herzzentrum
Freiburg - Bad Krozingen Standort Bad Krozingen in der Klinik Kardiologie und
Angiologie Il von Oktober 2015 bis Dezember 2016 erhoben. Es wurden taglich alle
akut zugewiesenen Patienten gescreent und gemal} der oben genannten Ein- und
Ausschlusskriterien auf Ihr Eignung fur die Studie gepruft. Patienten, die diesen
Kriterien entsprachen, wurden im klinischen Patienteninformationssystem als
Studienpatient markiert und damit in die Kohorte eingeschlossen. Da diese Studie
keinen Einfluss auf die Diagnostik und Behandlung der Patienten nahm und die
Datenabfrage fur die weiteren Analyse in pseudonymisierter Form geplant war,
konnte in Rucksprache mit der Ethikkommission auf eine Aufklarung der Patienten
verzichtet werden. Alle bei den Patienten durchgefuhrten Untersuchungen erfolgten
gemald den Behandlungsstandards des Universitats-Herzzentrums Freiburg - Bad
Krozingen Standort Bad Krozingen. Dieser beinhaltet Blutentnahmen fur ein
Standardaufnahmelabor mit Blutbild und erweiterter Chemie inklusive (inkl.)
kardialem Troponin, mindestens ein EKG bei Aufnahme und eine transthorakale
Echokardiographie im Rahmen des stationaren Aufenthaltes. Des Weiteren ist der 1h
Troponin-Diagnose-Algorithmus Standard bei allen Patienten mit Verdacht auf
Myokardinfarkt. Falls sich der initiale Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt
erhartet, werden alle diese Patienten fur eine fruh-invasive Abklarung mittels
Herzkatheteruntersuchung eingeplant. Patienten mit Koronarintervention werden im
Rahmen der klinischen Qualitatssicherung nach 30 Tagen kontaktiert und alle
relevanten klinischen Ereignisse abgefragt. Daruber hinaus erfasst die

Qualitatssicherung alle weiteren Kontakte der Patienten mit unserem Zentrum.

Am Ende des Patienteneinschlusses wurden pseudonymisiert folgende Variablen

abgefragt:

- Patientencharakteristika (z.B. Alter, Geschlecht etc.)

- Anamnese (insbesondere kardiovaskulare Risikofaktoren, Medikation)

- Laborparameter (z.B. Troponin nach 0Oh/1h, Kreatinkinase, Nierenfunktion etc.)

- Variablen der transthorakalen Echokardiographie

- Variablen des Stresstests

- Variablen der Koronarangiographie (z.B. Anzahl der Gefalle mit Stenose,
Stenosegrad, ggf. Details der Intervention)
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- Gdgf. vorhandene Follow-up Daten, falls aus anderen Grunden vorliegend.

Die Werte fur den 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus wurden mithilfe des Elecsys®
Troponin T high sensitive Test der Firma Roche (Mannheim, Deutschland) im
Zentrallabor des Universitats-Herzzentrums ermittelt. Dieser Test beruht auf dem
Prinzip eines Elektro-Chemilumineszenz-lmmunoassays mit zwei monoklonalen
Antikorpern. Beide Antikorper binden an das cTnT in der Blutprobe des Patienten.
Dieser Sandwich-Komplex wird an eine Festphase gekoppelt und durch Anlegen
einer Spannung die Signaldarstellung induziert. Die Lumineszenz dient zur
Quantifizierung des Troponins (Abbildung 4). Die Signalstarke verhalt sich in etwa

proportional zur Troponinkonzentration der Blutprobe.

Troponin in der Blutprobe \ M’W g

>S9 — Koo — i
V““.J‘

Antikorper 1 gegen cTnT Antikorper 2 gegen cTnT An Festphase gekoppelter Sandwich-Komplex Messung des hoch-
sensitiven Troponins

Abb. 4: Schematische modifizierte Darstellung des Prinzips der Bestimmung von

hoch-sensitivem Troponin in einer Blutprobe (Katus et al. 1989).

Der Messbereich des Tests fur die Troponinwerte befindet sich zwischen 3-10 000
ng/l, der Cut-off Punkt der 99. Perzentile einer gesunden Bevolkerung bei 14 ng/l,
das Detektionslimit bei 5 ng/L und der geforderte Variationskoeffizienz von < 10% bei
13 ng/L (Giannitsis et al. 2010).
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5.4. Verwendete klinische Scores
Far die Einstufung der AP wurde der Score der Canadian Cardiovascular Society
(CCS) verwendet. Der CCS Score unterteilt die Angina pectoris in vier

Schweregrade:

I: Erst bei schwerer korperlicher Belastung treten Beschwerden auf. Bei

alltaglicher Belastung wie schnellem Gehen oder Treppensteigen keine
thorakalen Beschwerden (z.B. Brustschmerz, Ubelkeit).

- |l Leichte Einschrankung der alltaglichen Aktivitaten. Beschwerden bei
moderater korperlicher Belastung.

- lll: Deutliche Einschrankung der alltaglichen Aktivitaten. Auftreten der
thorakalen Beschwerden bei schnellem Gehen oder Treppensteigen in die
erste Etage.

- IV: Thorakale Beschwerden in Ruhe (Campeau 2002).

Um den Schweregrad einer kardiovaskularen Erkrankung, insbesondere der
Herzinsuffizienz klinisch zu beurteilen, wird weltweit und so auch in unserer Studie,
die Einteilung gemal} der New York Heart Association (NYHA) verwendet. Sie
orientiert sich an der Leistungsfahigkeit und den klinischen Symptomen (wie

Dyspnoe, Schwache oder AP) des Patienten.

I: Herzerkrankung ohne vorhandene Beschwerden
- |l: Symptome bei schwerer kdrperlicher Belastung
- lll: Symptome bei leichter korperlicher Belastung, allerdings nicht in Ruhe

- IV: Symptome in Ruhe bzw. dauerhaft auftretend
(Hunt et al. 2001).

Eine weitere Risikoabschatzung bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
ermoglicht die 1967 in den USA entwickelte Killip-Klassifikation. Sie wurde anhand
von 250 Patienten retrospektiv validiert. Patienten mit hoher Killip-Klassifikation
haben ein deutlich erhohtes Mortalitatsrisiko. Bei Zuteilung zu Klasse 1V liegt die 30
Tage Mortalitatsrate bei 81%.
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Die Klassen werden wie folgt eingeteilt:

I: keine Anzeichen der Herzinsuffizienz

- |I: feinblasige Rasselgerausche oder ein 3. Herzton in der Auskultation,
Jugularvenenstauung erkennbar

- lll: Lungenddem

- |V: starke Hypotonie (< 90 mmHg systolisch), kardiogener Schock, Zyanose
(Killip et al. 1967).

Ebenso verwendet wurde der GRACE Risk Score. GRACE steht fur Global Registry
of Acute Coronary Events, eine internationale Datenbank mit Angaben zu dem
Outcome von hospitalisierten Patienten mit akuten Koronarsyndrom (Granger et al.
2003). Der daraus abgeleitete Score schatzt unter Einbeziehung verschiedener
Variablen das Risiko zu versterben von Patienten mit ACS wahrend ihres
Krankenhausaufenthalts (bzw. modifiziert innerhalb der nachsten 6 Monate) ein. Die
einbezogenen Variablen fur die Mortalitat in-hospitalisierter Patienten sind:

- Alter

- Herzfrequenz

- Blutdruck

- Kreatininwert (Niereninsuffizienz)

- Killip-Klassifikation

- ST-Streckenveranderungen im EKG

- Erhohtes Troponin (oder andere kardiale Biomarker)

- Herzstillstand bei Aufnahme

Dabei kdnnen Punktwerte zwischen 0 — 363 erreicht werden, um das entsprechende
Risiko einzuschatzen. Die Mortalitat liegt bei Punktwerten = 130 bei 2,1%, bei 2 140
bereits bei 2,9% (Eagle et al. 2004).

5.5. Definition der diagnostischen Endpunkte

Der primare Endpunkt dieser Studie ist die Diagnose und somit das Vorliegen eines
akuten Myokardinfarktes entsprechend der Fourth Universal Definition of Myocardial
Infarction (Thygesen et al. 2018). Sekundare Endpunkte sind die Gesamtmortalitat
und die Re-Infarktrate innerhalb von 30 Tagen.
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Die endgultige Diagnose der Patienten wurde retrospektiv durch zwei unabhangige
Kardiologen beurteilt und entschieden unter Berucksichtigung aller verfugbaren
Informationen. Dies schliel3t samtliche Untersuchungen wie Koronarangiographie,
Echokardiographie, Elektrokardiogramm, Laborwerte etc. und alle Befunde des
Patienten mit ein. Bei unklarer Diagnose wurde ein dritter unabhangiger Kardiologe
hinzugezogen, um die unterschiedlichen Diagnosen im Team zu besprechen und
somit einen gemeinsamen Konsens bezuglich der endgultigen Diagnose zu finden.
Die Patienten mit der endgultigen Diagnose akuter Myokardinfarkt wurden den
unterschiedlichen Infarkttypen | bis V (siehe Kap. 3.2.1) zugeordnet.

5.6. Statistik

Die statistische Analyse wurde mit der Software SPSS (Statistical Package for the
Social Science), Version 22, der Firma IBM (International Business Machines
Corporation, Armonk, New York, USA) durchgefuhrt.

In der Analyse wurden kategoriale und diskrete Variablen als Prozent- und
Absolutzahl angegeben. Stetige Variablen wurden anhand des Medians sowie der
Interquartilsabstande beschrieben. Bei den diskreten Variablen wurden die

Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen mittels des Fisher's exact Tests

bestimmt. Der Kruskal-Wallis bzw. Mann-Whitney-U-Test wurde fur stetige Variablen

angewandt. Bei zweiseitigen Tests wurde ein p-Wert von kleiner 5% (p < 0,05) als

statistisch signifikant festgelegt.

Far die Beurteilung der prognostischen Wertigkeit wurden ROC (Receiver Operating

Characteristics) Kurven erstellt und die Area under the ROC curve ermittelt sowie

weitere Variablen wie Sensitivitat und Spezifitat. Fur die Analyse der klinischen

Ereignisse innerhalb des Nachverfolgungszeitraums wurden Kaplan-Meier Analysen

wie auch Cox Regressions Modelle verwendet, die mittels Hazard Ratios (HR) und
zugehorigem Konfidenzintervall (Cl) von 95% beschrieben wurden.

Der angestrebte Stichprobenumfang war 1500 Patienten, abgeleitet von
vorangegangenen Studien zur Evaluation des 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus,
die eine ahnliche Fallzahl aufwiesen. Bei dieser Fallzahl war eine potenzielle

Ausschlussrate von bis zu 20% berucksichtigt.
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6. Ergebnisse
6.1. Die Studienkohorte

Insgesamt wurden 1532 Patienten mit Verdacht auf akuten Myokardinfarkt (Ml) in
diese Studie eingeschlossen (Abbildung 5). Davon hatten 40 Patienten neu
aufgetretenen ST-Streckenhebungen im EKG im Sinne eines STEMI. Da der
Algorithmus nicht fur diese Patienten vorgesehen ist, wurden diese Patienten von
den weiteren Analysen ausgeschlossen. Bei 89 Patienten wurde bereits extern ein
MI diagnostiziert und bei 86 Patienten bestanden bei retrospektiver Auswertung nur
subakute Symptome, weshalb diese Patienten ebenfalls ausgeschlossen wurden.
Letztendlich konnte eine Studienkohorte mit 1317 Patienten fur die aktuelle Analyse
verwendet werden. Die folgende Abbildung veranschaulicht den Studieneinschluss

und -verlauf:

n=1532

Gesamtkohorte

Ausgeschlossene Patienten

I ‘ ST-Hebungen (n = 40)

l bereits diagnostizierter MI (n = 89)
Subakute Symptome (n = 86)

analysierte Patienten
n=1317

1h Troponin-Diagnose-Algorithmus mit hs-cTnT

Oh hs-cTnT < 5 ng/I
oder
Oh hs-cTnT < 12 ng/|l mit
AO-1h hs-cTnT < 3 ng/I

1 | l

Oh hs-cTnT > 52 ng/I
Sonstige Werte oder
AO-1h hs-cTnT 2 5 ng/I

Endgiiltige Diagnose | (" Endgiiltige Diagnose ) ([ Endgiiltige Diagnose
Myokardinfarkt Myokardinfarkt Myokardinfarkt

1/398 83/470 402/449

Abb. 5: Studieneinschluss und -verlauf
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6.1.1. Patientencharakteristika und Diagnostik

Das Durchschnittsalter der 1317 Studienteilnehmer betrug 72 Jahre und der Anteil an
mannlichen Patienten lag bei 62%. Unter den kardiovaskularen Risikofaktoren war
die arterielle Hypertonie (78%) und die Hypercholesterindmie (66%) am haufigsten.
Diabetes mellitus bestand bei 23% der Patienten und 16% waren regelmafige
Raucher. 449 Patienten wurden mithilfe des 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus als
.Rule-in“ fir einen akuten MI klassifiziert, 398 Patienten als ,Rule-out® und 470
Patienten als ,Observe®, was bedeutet, dass weder ein Rule-in noch ein Rule-out
moglich war. In den drei klassifizierten Patientengruppen gab es signifikante
Unterschiede bezuglich der meisten Variablen. Die Patienten der Rule-out Gruppe
waren signifikant junger mit einem Altersdurchschnitt von 63 Jahren und haufiger
weiblich (48%). Der Anteil an Patienten mit arterieller Hypertonie (67%) und
Hypercholesterinamie (58%) sowie anderen Risikofaktoren lag deutlich unter dem
Durchschnitt der anderen beiden Gruppen (Tabelle 1). Auch die Einnahme
kardiovaskularer Medikamente und die Pravalenz an kardiovaskularen Erkrankungen
war in der Rule-out Gruppe geringer als in den anderen Gruppen. Der GRACE Risk
Score lag bei 94 [75 — 112] in der Rule-out Gruppe verglichen zu 131 [112 — 148] in
der Observe Gruppe und zu 143 [113 — 171] in der Rule-in Gruppe. Dahingegen
zeigte die Rule-in Gruppe die hochste Pravalenz an (kardialen) Vorerkrankungen, mit
Ausnahme von chronischen Lungenerkrankungen und schweren Blutungen, welche
in der Observe Gruppe haufiger vorkamen als in der Rule-in Gruppe. Vergleicht man
diese beiden Gruppen weiter, finden sich wenige signifikante Unterschiede. Einige
Risikofaktoren und Medikamente waren sogar haufiger in der Observe als in der
Rule-in Gruppe vorhanden. Das fuhrende Symptom war bei allen Patientengruppen
der Brustschmerz (53% - 73%), in der Observe Gruppe und der Rule-in Gruppe kam
gehauft auch Dyspnoe (25%) vor. Die Symptome begannen bei knapp 30% unserer
Patienten innerhalb der ersten drei Stunden vor Aufnahme (Tabelle 1).
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Alter (Jahre)
Mannliches Geschlecht

Kardiovaskulare Risikofaktoren
Arterielle Hypertension
Diabetes mellitus
Hypercholesterindmie

Aktiver Raucher

Body mass Index [kg/m?]

Klinische Vorgeschichte

PCI

Bypassoperation
Myokardinfarkt
Herzinsuffizienz

PAVK

Schlaganfall

Schwere Blutung

Chronische Lungenerkrankung

Hauptsymptom

Brustschmerz

Dyspnoe

Synkope

Andere

Symptombeginn

<3h

3-6h

6-24h

Z.n. kardiopulmonaler Reanimation

Medikation bei Aufnahme
ASS

P2Y1,-Rezeptor Inhibitor
Orale Antikoagulantien
3-Blocker

Nitrate

Statin

KILLIP Klasse Il oder IV
Grace Risk Score

Rule-out
n=398
63 [54-73]
207 (52,0%)

268 (67,3%)
43 (10,8%)
231 (58,0%)
70 (17,6%)

26,4 [24,0-29,6]

97 (24,4%)
17 (4,3%)
50 (12,6%)
1(0,3%)
16 (4,0%)
26 (6,5%)
8 (2,0%)
24 (6,0%)

292 (73,4%)
23 (5,8%)
13 (3,3%)

70 (17,6%)

114 (28,6%)

86 (21,6%)

198 (49,7%)
1(0,3%)

128 (32,2%)
36 (9,0%)
63 (15,8%)

153 (38,4%)
13 (3,3%)

132 (33,2%)

0 (0%)

94 [75-112]

Tabelle 1: Klinische Charakteristika

Observe
n=470
76 [67-81]
308 (65,5%)

403 (85,7%)
129 (27,4%)
345 (73,4%)
56 (11,9%)

27,1[24,5-29,7]

203 (43,2%)
32 (6,8%)
100 (21,3%)
38 (8,1%)
37 (7,9%)
42 (8,9%)
24 (5,1%)
57 (12,1%)

251 (53,4%)
118 (25,1%)
33 (7,0%)
68 (14,5%)

95 (20,2%)

90 (19,1%)

285 (60,6%)
4 (0,9%)

240 (51,1%)
68 (14,5%)
159 (33,8%)
261 (55,5%)
24 (5,1%)
227 (48,3%)
9 (1,9%)

131 [112-148]

Rule-in
n=449
75 [64-81]
305 (67,9%)

361 (80,4%)
132 (29,4%)
304 (67,7%)
86 (19,2%)

26,7 [24,5-29,4]

171 (38,1%)
55 (12,2%)
111 (24,7%)
37 (8,2%)
70 (15,6%)
52 (11,6%)
17 (3,8%)
38 (8,5%)

253 (56,3%)
113 (25,2%)
20 (4,5%)
63 (14,0%)

189 (42,1%)
86 (19,2%)

174 (38,8%)
14 (3,1%)

201 (44,8%)
57 (12,7%)
127 (28,3%)
222 (49,4%)
22 (4,9%)
209 (46,5%)
35 (7,8%)

143 [113-171]

<0,001
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
0,04
0,16

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,04
0,06
0,007

<0,001

<0,001

0,001

<0,001
0,05
<0,001
<0,001
0,37
<0,001
<0,001
<0,001
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Die hochsten Konzentrationen an kardialen Biomarkern zeigte sich in der Rule-in
Gruppe. Der durchschnittliche Wert an hoch-sensitivem Troponin T (hs-cTnT) lag hier
bei 98 ng/l im Vergleich zu 22 ng/l in der Observe Gruppe und 6 ng/l in der Rule-out
Gruppe. Die CK-MB lag in der Rule-in Gruppe bei 15 U/I. Die Hamoglobinwerte und
die Kreatinin Clearance fielen in der Rule-in Gruppe am niedrigsten aus. Das CRP
lag bei allen Gruppen im Mittel im Normbereich (CRP <2 mg/l). Im
Elektrokardiogramm zeigten Rule-in Patienten die hochste Pravalenz an ST-
Streckenveranderungen (17,6%) und T-Negativierungen (15,8%). Ein initialer
Sinusrhythmus war in der Rule-out Gruppe mit 89% am haufigsten. Die hochste
Pravalenz an supraventrikularen Tachykardien (26,2%) hatte die Observe Gruppe.
Bei allen Patienten mit einem hohen Risiko wurde eine frihe invasive Strategie
angestrebt. Bei allen Patienten, bei denen dies nicht initial indiziert erschien, wurde,
eine weitere Abklarung mithilfe von Stresstests angestrebt. Insgesamt erhielten 858
aller Patienten (65,1%) einen Stresstest und/oder eine Koronarangiographie. Ein
kardialer Stresstest wurde bei knapp der Halfte (46,2%) aller Rule-out Patienten
durchgefuhrt und bei 6% aller Rule-in Patienten. Die meisten Koronarangiographien
wurden in der Rule-in Gruppe durchgefuhrt, mit 307 von 449 Patienten (68,4%). Von
diesen 307 Patienten erhielten 222 Patienten eine PCl oder Bypass-Chirurgie.
Patienten der Rule-out Gruppe bzw. Observe Gruppe erhielten in 62% der Falle
einen Stresstest und/oder eine Koronarangiographie.

Von den 235 als Typ | Ml klassifizierten Patienten erhielten 98,7% eine
Koronarangiographie, wovon wiederum 95,3% eine PCI oder Bypass-Chirurgie

erhielten. Die Ubrigen 1,3% verweigerten eine invasive Strategie (Tabelle 2).
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Rule-out Observe Rule-in P
n=398 n=470 n=449

Laborparameter
Hoch-sensitives Troponin T (ng/L) 6 [4-9] 22 [16-32] 98 [52-282] <0,001
Kreatinkinase MB (U/L) 13 [11-18] 14 [11-19] 15[11-21] 0,004
Himoglobin (g/dL) 14,3 [13,4-15,2] 13,6 [12,3-14,8] 13,5[11,7-14,8] <0,001
Kreatinin Clearance (mL/min) 86 [72-102] 68 [51-85] 66 [46—87] <0,001
C-reaktives Protein (mg/L) 1 [0-5] 2 [1-11] 2 [1-23] <0,001
Elektrokardiogramm
Initialer Rhythmus <0,001

Sinusrhythmus 355 (89,2%) 346 (73,6%) 346 (77,1%)

Supraventrikuldre Tachykardie 43 (10,8%) 123 (26,2%) 100 (22,3%)

Ventrikuldre Tachykardie 0 (0%) 1(0,2%) 3(0,6%)
ST-Streckenverdanderungen 13 (3,3%) 28 (6,0%) 79 (17,6%) <0,001
T-Negativierungen 16 (4,0%) 44 (9,4%) 71 (15,8%) <0,001
Schenkelblock 32 (8,0%) 90 (19,1%) 92 (20,5%) <0,001
Echokardiographie
Geminderte linksventrikuldre Funktion 34 (8,5%) 168 (35,7%) 244 (54,3%) <0,001
Geminderte rechtsventrikuldre Funktion 4 (1,0%) 57 (12,1%) 82 (18,3%) <0,001
Moderate/schwere Aortenstenose 3(0,8%) 28 (6,0%) 37 (8,2%) <0,001
Moderate/schwere Aorteninsuffizienz 3(0,8%) 12 (2,6%) 10 (2,2%) 0,13
Moderate/schwere Mitralinsuffizienz 11 (2,8%) 54 (11,5%) 66 (14,7%) <0,001
Kardio-Stresstest 184 (46,2%) 114 (24,3%) 27 (6,0%) <0,001
Koronarangiographie 111 (27,9%) 220 (46,8%) 307 (68,4%) <0,001
Perkutane koronare Intervention 38 (9,5%) 107 (22,8%) 206 (45,9%) <0,001
Bypass-Chirurgie 3(0,8%) 7 (1,5%) 16 (3,6%) 0,009
PCl oder Bypass-Chirurgie 41 (10,3%) 114 (24,3%) 222 (49,4%) <0,001
Kardiovaskularer Stresstest oder 252 (63,3%) 285 (60,6%) 321 (71,5%) 0,002
Koronarangiogaphie
Stationdre Verweildauer 2 [0-3] 3 [2-5] 412-7] <0,001

Tabelle 2: Diagnostische Abklarung
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6.2. Primarer Endpunkt

Von 1317 Patienten wurde bei 486 Patienten (36,9%) ein akuter Ml diagnostiziert.
Damit war die Pravalenz fur den akuten MI in etwa doppelt so hoch wie in den
vorangegangenen Studien (Twerenbold et al. 2018) (Shiozaki et al. 2017) (Neumann
et al. 2016). In der mithilfe des 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus ermittelten Rule-in
Gruppe hatten 89,5% einen akuten MI, in der Observe Gruppe 17,7%. In der Rule-
out Gruppe gab es einen Patienten mit Ml (Typ I). Dieser Patient prasentierte sich mit
typischer Brustschmerz-Symptomatik bei unauffalligen Oh (11 ng/l) und 1h (13 ng/l)
Troponinwerten. Die Troponinwerte stiegen anschlie®end trotz nachlassender
klinischer Symptomatik extensiv an, sodass eine Koronarangiographie durchgefuhrt
wurde. Hierbei zeigte sich eine subtotale Stenose der Arteria coronaria dextra,
welche mittels PCI behandelt wurde.

74,1% der Rule-out Patienten hatten eine nicht-kardiovaskulare Erkrankung als
Enddiagnose. Dabei handelte es sich in den meisten Fallen um orthopadische bzw.
muskuloskelettale Beschwerden (30%) Haufige kardiovaskulare Diagnosen der Rule-
out Gruppe waren die Arrhythmie (12,8%) und die instabile AP (10,1%). In der Rule-
in Gruppe lag bei 3% eine nicht-kardiovaskulare Enddiagnose vor.

Die 486 Patienten mit der Enddiagnose akuter MI wurden anschliefend gemaf der
Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction weiter in Subklassen unterteilt
(Thygesen et al. 2018). In unserer Studienkohorte hatte die Mehrheit dieser
Patienten einen MI Typ Il (n= 250; 51,4% aller MI). 235 Patienten (48,4%) hatten
einen M| Typ | und 1 Patient einen Ml Typ IIl.

In der Observe Gruppe wurden insgesamt 83 akute MI diagnostiziert, davon waren
14 Ml Typ | und 69 MI Typ Il (Tabelle 3).
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Rule-out Observe Rule-in P
n=398 n=470 n=449
Myokardinfarkt 1(0,3%) 83 (17,7%) 402 (89,5%) <0,001
Typ | 1(0,3%) 14 (3,0%) 220 (49,0%)
Typ Il 0 (0%) 69 (14,7%) 181 (40,3%)
Typ I 0 (0%) 0 (0%) 1(0.2%)
Andere kardiovaskuladre Erkrankung 102 (25,6%) 216 (46,0%) 34 (7,5%) <0,001
Instabile Angina pectoris 40 (10,1%) 101 (21,5%) 6 (1,3%)
Arrhythmie 51 (12,8%) 59 (12,6%) 10 (2,2%)
Herzklappenerkrankung 2 (0,5%) 8(1,7%) 5(1,1%)
Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie 7 (1,8%) 41 (8,7%) 12 (2,7%)
Lungenembolie 1(0,3%) 4 (0,9%) 1(0,2%)
Peri-/myokarditis 1(0,3%) 3(0,6%) 0 (0%)
Aortendissektion 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nicht-kardiovaskulare Erkrankung 295 (74,1%) 171 (36,4%) 13 (3,0%) <0,001
Hypertensive Krise 81 (20,4%) 57 (12,1%) 3(0,7%)
Hypotension/Dehydratation 14 (3,5%) 15 (3,2%) 1(0,2%)
Muskuloskelettale Beschwerden 119 (29,9%) 44 (9,4%) 2 (0,4%)
Lungenerkrankung 9(2,3%) 19 (4,0%) 1(0,2%)
Psychiatrische Erkrankung 14 (3,5%) 1(0,2%) 1(0,2%)
Gastrointestinale 18 (4,5%) 7 (1,5%) 3(0,7%)
Beschwerden/Anamie
Schwere Infektion 8(2,0%) 11 (3,0%) 1(0,2%)
Andere 32 (8,0%) 17 (3,6%) 1(0,2%)
30 Tage Follow-up
Tod, Myokardinfarkt oder 1(0,3%) 10 (2,1%) 18 (4,0%) 0,001
ungeplante Koronarintervention
Tod 1(0,3%) 7 (1,5%) 18 (4,0%) <0,001
Kardiovaskular 0 (0%) 5(1,1%) 14 (3,1%)
Nicht-kardiovaskular 1(0,3%) 2 (0,4%) 4 (0,9%)
Myokardinfarkt 0 (0%) 1(0,2%) 0 (0%) 0,41
Ungeplante Koronarintervention 0 (0%) 2 (0,4%) 0 (0%) 0,16

Tabelle 3: Klinische Diagnose und Ereignisse im Nachbeobachtungszeitraum
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6.3 Diagnostische Wertigkeit des 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus

Der 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus liefert in der aktuellen Hochrisikokohorte
einen negativ pradiktiven Wert (NPV) von 99,8% und eine Sensitivitat fur den
Ausschluss eines akuten MI von 99,8% (dies entspricht einem negativen Likelihood
Ratio von 0,004). Der positiv pradiktive Wert (PPV) fur die Diagnose eines akuten Ml
liegt in unserer Studie bei 89,5%, die Spezifitat fur das Rule-in eines akuten MI bei
94,3% (entsprechend einem positiven Likelihoodratio von 14,62). Berechnet man alle
Patientengruppen mit ein (inkl. Observe Gruppe), liegt die Sensitivitat des 1h
Troponin-Diagnose-Algorithmus in unserer Kohorte bei 82,7% und die Spezifitat bei
47,8%. Bei 35,7% aller Patienten war durch Anwendung des 1h Troponin-Diagnose-
Algorithmus keine klare Zuordnung zur Rule-in oder Rule-out Gruppe moglich. Daher
wurden diese der Observe Gruppe zugeordnet.

6.4 Sekundare Endpunkte (Follow-up Zeitraum)

Eine vollstandige 30 Tage Nachbeobachtungszeit konnte bei 85% der Patienten
erhoben werden (mittlerer Follow-up Zeitraum 25+10 Tage). Von den 1317 Patienten
verstarben 26 Patienten innerhalb der 30 Tage Nachbeobachtungszeit. Bei einem
Groliteil der Falle (73%) handelte es sich um eine kardiovaskulare Ursache. Zwei
Patienten wurden wahrend unserer Nachbeobachtungszeit mit erneuter
Brustschmerz-Symptomatik stationar aufgenommen und erhielten eine perkutane
Koronarintervention. Ein Patient entwickelte innerhalb der 30 Tage einen MI Typ II.
Diese drei letztgenannten Patienten waren vom 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus
in die Observe Gruppe eingeteilt worden. Vergleicht man die 30 Tage-Mortalitat der
einzelnen Gruppen zeigt sich in der Rule-in Gruppe eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden (Abbildung 6). 18 der 26
(69%) verstorbenen Patienten entstammten der Rule-in Gruppe (Tabelle 3). Die
insgesamt haufigste Todesursache war ein kardiogener Schock. Auch in der Rule-out
Gruppe ereignete sich ein Todesfall. Dieser Patient beging zwei Wochen nach
Entlassung aus unserem Zentrum einen Suizid. Die infarktverdachtige Brustschmerz-
Symptomatik lie® sich in diesem Fall auf eine nicht kardiale Ursache zuruckfuhren,

der Patient litt an einer gravierenden psychischen Erkrankung.
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Abb. 6: Inzidenz eines akuten Myokardinfarkts, ungeplanter Koronarintervention oder

eines Todesereignis innerhalb von 30 Tagen
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6.5 Differenzierung von Myokardinfarkt Typ | und Typ I

250 von 486 (51,4%) MI Patienten wurden als Ml Typ Il in unserem
Hochrisikokollektiv diagnostiziert. Die durchschnittliche stationare Verweildauer lag
hier bei 5 [2-9] Tagen. Bei einem MI Typ | lag sie bei 4 [3-6] Tagen. Zu den
haufigsten Enddiagnosen eines M| Typ |l zahlten die Arrhythmie, die
Herzinsuffizienz, die hypertensive Krise sowie Herzklappenerkrankungen. Bei 12
Patienten war innerhalb der weiteren klinischen Abklarung eine Koronarintervention
bzw. Revaskularisation notig, wobei keiner dieser 12 Patienten intrakoronare
Thromben oder subtotale Stenosen aufwies. Die endgultigen fUhrenden Diagnosen
waren in diesem Falle schwere Herzklappenerkrankungen, akute Herzinsuffizienz
und eine hypertensive Krise (Tabelle 4). Die mittleren Ausgangswerte des hs-cTnT
lagen bei einem MI Typ | mit 139 ng/l signifikant hoher als bei einem MI Typ Il mit 53
ng/l oder den Patienten ohne MI mit 12 ng/l (Abbildung 6). Die Troponindynamik
innerhalb einer Stunde zeigte sich ebenfalls deutlich erhoht bei einem MI Typ | mit
mittleren Werten von 17 ng/l im Vergleich zu 5 ng/l bei einem MI Typ Il. Die mithilfe
einer ROC-Analyse ermittelten optimalen Cut-off Werte fur die Unterscheidung
zwischen einem Typ | Ml und einem Typ Il MI lagen bei 109 ng/I fur das Oh Troponin
(Ausgangswert) und bei < 9 ng/l fur die Troponindynamik innerhalb einer Stunde.
Unter Verwendung dieses A Troponinwerts ergibt sich eine Sensitivitat von 58% und
eine Spezifitat von 71% fur die Diagnose eines MI Typ Il. Der negativ pradiktive Wert
fur den Ausschluss eines MI Typ Il liegt mit einem Ahs-cTnT < 9 ng/l bei 61% und der
positiv pradiktive Wert bei 68%. Auch andere Grenzwerte fur hs-cTnT zeigten keine
bessere diagnostische Performance (Tabelle 5).
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Myokardinfarkt Typ I

n=250
Kardiovaskulare Erkrankung 146 (58,4%)
Arrhythmie 59 (23,6%)
Herzklappenerkrankung 28 (11,2%)
Herzinsuffizienz/Kardiomyopathie 46 (18,4%)
Lungenembolie 3(1,2%)
Peri-/myokarditis 6 (2,4%)
Aortendissektion 4 (1,6%)
Nicht-kardiovaskuldre Erkrankung 104 (41,6%)

Hypertensive Krise
Hypotension/Dehydratation
Muskuloskelettale Beschwerden
Lungenerkrankungen
Psychiatrische Erkrankung
Gastrointestinale
Beschwerden/Anamie

Schwere Infektion

Andere

35 (14,0%)
13 (5,2%)
11 (4,4%)
11 (4,4%)
1(0,4%)
7 (2,8%)

15 (6,0%)
11 (4,4%)

Tabelle 4: Diagnosen bei Myokardinfarkt Typ Il
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Abb. 7: Verteilung der Troponin Werte bei einem Typ | und Typ Il Myokardinfarkt
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Delta Typ I Ml | Type ll | Sensitivit | Spezifitat | Negativ Positiv
Troponi | (n=235) Mi at pradiktiv | pradiktiver

n Wert (n=250) er Wert Wert

<5ngl/l 42 110 44% 82% 58% 72%
(17,9%) | (44,0%)

<9ng/I 69 146 58% 71% 61% 68%
(29,4%) | (58,4%)

<15ng/l 109 185 74% 54% 66% 63%
(46,4%) | (74,0%)

<50ng/I 167 230 92% 29% 77% 58%
(71,1%) | (92,0%)

195 241 96% 17% 82% 55%
<100ng/L | (83,0%) | (96,4%)

Tabelle 5: akuter Myokardinfarkt Typ Il, Prognostische Wertigkeit
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7. Diskussion

Die Verwendung des 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus erlaubt die rasche
Diagnosestellung eines akuten Ml bei Patienten in Notfallzentren. Daher wurde der
1h Algorithmus als eine IA Empfehlung in die aktuellen ESC Leitlinien aufgenommen
(Roffi et al. 2016). Bisher wurden diese Ergebnisse allerdings nicht in einem
Hochrisikokollektiv validiert. Es war daher unklar, ob diese Ergebnisse auch fur
kardiovaskular spezialisierte Zentren zutreffen, welche man heutzutage an vielen
Standorten findet und die meist nur deutlich vorselektierte Patienten zugewiesen
bekommen. Diese sogenannten Chest Pain Units (CPU) weisen ein deutlich
spezifischeres Patientengut als die Ublichen klinischen Zentren auf. CPUs verfolgen
das Ziel einer raschen und systematischen Abklarung von akutem bzw. neu
aufgetretenem unklarem Brustschmerz. Hierfir mussen bestimmte raumliche und
apparative Voraussetzungen erfullt sein. Diese Voraussetzungen ermoglichen ein
effizientes diagnostisches sowie therapeutisches Vorgehen bei Patienten mit
Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom (Post et al. 2016). Die aktuelle Studie
untersuchte die Anwendbarkeit des 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus in einem
Hochrisiko-Kollektiv bei Patienten mit deutlich erhdhter Vortestwahrscheinlichkeit fur
einen akuten MI, die in ein hochspezialisiertes kardiologisches Zentrum zugewiesen
wurden. Die Pravalenz fur einen MI war in unserer Studie mit 37% mehr als doppelt
so hoch verglichen zu vorausgehenden Studien, in welchen sie zwischen 11 — 19%
lag. In der aktuellen Kohorte lag auch der Anteil an Rule-in Patienten entsprechend
dem 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus mit 34,1% deutlich hdher als in
vorangehenden Studien mit 12 — 17% (Pickering et al. 2016) (Mueller et al. 2016)
(Neumann et al. 2016).

Der 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus wurde in diversen Studien gepruft und
entwickelt, unter anderem in der prospektiven Kohortenstudie ,BACC". Mit dem 1h
Troponin-Diagnose-Algorithmus konnte in diesen Studien ein NPV von tber 99% flr
den Ausschluss eines akuten Ml erreicht werden (Neumann et al. 2016) (Reichlin et
al. 2015). Than et al. kamen in der ADAPT Studie zu einem ahnlich hohen NPV von
99,7% bei Verwendung eines hoch-sensitiven Troponin | Tests und einem
Zeitabstand von zwei Stunden zwischen den Troponinmessungen (Than et al. 2012).
In einer Studie aus dem Jahr 2018 zu diesem Thema von Twerenbold et al. wurde
ebenfalls ein NPV von 99,8% erreicht. Allerdings lag auch hier die

Myokardinfarktpravalenz mit 17% deutlich niedriger als in unserer Studienkohorte
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(Twerenbold et al. 2018). Die eben genannten Daten zeigen, dass im klinischen
Alltag hoch-sensitive Tests verbunden mit dem empfohlenen 1h Troponin-Diagnose-
Algorithmus eine hohere Effizienz und ein effektiveres Management der Patienten
ermoglichen. Der schnelle und sichere Ausschluss eines akuten M| kann so bereits
innerhalb der ersten Stunde schnell und sicher erfolgen. Ein rasches therapeutisches
Prozedere ist besonders im Hinblick auf ein verbessertes Patientenoutcome
anzustreben. Aber auch die Reduzierung der Aufenthaltszeit von Patienten und die
damit verbundenen Kosten sind bei der heutzutage herrschenden
Ressourcenknappheit und einer hohen Auslastung des medizinischen Personals
eine wunschenswerte gesundheitsokonomische Entwicklung (Goodacre et al. 2004).
Bezuglich des Ausschlusses eines akuten Ml zeigen die aktuellen Ergebnisse
unserer Studie in einem Hochrisiko-Kollektiv vergleichbare Ergebnisse wie in
ahnlichen Studien in Niedrig-Risiko-Kohorten. Mit einem NPV von 99,8% fur den
Ausschluss eines akuten MI bietet der 1h Algorithmus eine praktikable Moglichkeit
der Risikoeinschatzung von Patienten im klinischen Alltag, auch in einem Hochrisiko-
Kollektiv einer CPU, wie es in unserem Zentrum der Fall war. Fur die sichere
Diagnose/Nachweis eines akuten Ml ist ein moglichst hoher Wert fir den PPV
anzustreben. Der PPV lag in unserer Studienkohorte bei 89,5% und somit hoher als
in vorausgegangenen Analysen. Dies konnte eventuell ein Effekt der hoheren
Vortestwahrscheinlichkeit in unserer Studienkohorte sein. In vergleichenden Studien
wurde ein PPV zwischen 74% bis 87% erreicht (Reichlin et al. 2015) (Neumann et al.
2016) (Mueller et al. 2016) (Twerenbold et al. 2018). Diese Werte betonen, dass es
hier noch weitere Forschung bendtigt, um einen akuten Ml im klinischen Alltag noch
sicherer schnell diagnostizieren zu konnen. Eine Studie von Pickering JW et al.
zeigte genau diese Tatsache auf. Die Autoren zeigten, dass der 1h Troponin-
Diagnose-Algorithmus zwar nutzlich fur den effektiven Ausschluss eines akuten Ml
und somit fur ein schnelleres Management in der Notaufnahme ist, er aber
besonders im Hinblick auf den PPV und damit fur die sichere Diagnose eines akuten
NSTEMI nur maRige Ergebnisse liefert. Der PPV lag in dieser Analyse bei 63,4% fur
den 1h Algorithmus und bietet dadurch in dieser Studie eine nur unsichere Methode
der Entscheidungsfindung (Pickering et al. 2016). Diese Limitation wird teilweise
durch die bereits oben erwahnten Studien unterstrichen und ist trotz eines aktuellen
PPV von 89,5% in unserer Studienkohorte ein Ansatzpunkt fur weitere

Verbesserung.
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Ebenso wichtig ist die Zuordnung der einzelnen Myokardinfarkttypen gemaf’ der
Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction, da fur den Ml Typ | und den Ml
Typ Il unterschiedliche Behandlungen notwendig sind (Thygesen et al. 2018). In der
aktuellen Analyse gab es insgesamt einen hohen Anteil an Patienten mit einem Ml
Typ Il als endgultige Diagnose. Mit 51,4% hatten etwas Uber die Halfte aller MI
Patienten diesen Myokardinfarkttyp. Das Therapieprinzip beruht hier auf einer
Behandlung der auslosenden Ursache. Im Gegensatz zu einem MI Typ |, bei
welchem eine schnellstmdgliche Revaskularisation des minder perfundierten bzw.
verschlossenen Gefalies notwendig ist, steht eine invasive Abklarung bei Patienten
mit M| Typ Il meist nicht im Vordergrund. Auf der Basis dieses Gedankens gab es
bereits fruhere Studien, welche zu unterschiedlichen Ergebnissen bezuglich der
sicheren Verwendung von Troponin fur die Differenzierung der unterschiedlichen
Infarkttypen bzw. deren Ursache kamen. Sandoval et al. untersuchten hierfur die
Troponindynamik innerhalb eines Zeitabstands von 3h und 6h. Es konnte kein
ausreichender Unterschied der Troponinwerte fur die Unterscheidung von einem Typ
| und Typ Il MI festgestellt werden. Haaf et al. kamen hingegen zu dem Ergebnis,
dass sich Ausgangswerte und Dynamik des hoch-sensitiven Troponin (hs-cTn)
(sowohl cTnl, als auch cTnT) eignen, um zwischen einem akutem ,klassischen® Ml
und akuter kardialer nicht-koronarer Erkrankung zu unterscheiden. Die mittleren
Troponinwerte sowie die absolute Troponindynamik lagen in dieser Studie bei einem
akutem MI signifikant hoher (Haaf et al. 2012) (Sandoval et al. 2014). Vergleicht man
die aktuellen, durchschnittlichen Troponinausgangswerte und die Troponindynamik in
unserer Analyse zeigten sich bei den Ml Typ | und Typ Il Unterschiede. Die mittleren
Ausgangswerte lagen bei einem MI Typ | signifikant hoher als bei einem MI Typ Il.
Dennoch konnte auch mit dem in unserer Studie errechneten optimalen Cut-off Wert
von 109 ng/l keine ausreichende Sensitivitat und Spezifitat erreicht werden, um eine
sichere Unterscheidung der Myokardinfarkttypen durch die Troponinausgangswerte
zu ermoglichen. Bei der Troponindynamik gab es einen gro3en Bereich an sich
Uberlappenden Werten, so zeigten 56% aller Typ Il MI Patienten ebenfalls eine
Troponindynamik von uber 5 ng/l innerhalb der ersten Stunde — dem Cut-off, der in
der Studie von Haaf et al. offenbar eine gute Diskriminierung bzw. den Nachweis
eines Typ | Ml ermdglicht hatte. Der innerhalb unserer Studie ermittelte optimale Cut-
off Wert fur die Unterscheidung zwischen einem Typ | Ml und einem Typ Il Ml liegt
bei < 9 ng/l fur die Troponindynamik innerhalb der ersten Stunde. Allerdings ergeben
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sich auch bei Verwendung dieses Wertes nur begrenzt aussagekraftige pradiktive
Werte mit einem NPV von 61% und einem PPV von 68%. Damit scheinen weder die
Ausgangswerte, noch die Troponindynamik des hs-cTn allein ausreichend, um eine
sichere Aussage bezuglich dem vorliegenden Myokardinfarkttyp zu treffen, auch
unter Anwendung der aktuell in unserem Hochrisiko-Kollektiv abgeleiteten Cut-off
Werte. Einige weitere Studien haben sich ebenfalls mit der Differenzierung beider
Myokardinfarkttypen zur Verbesserung der Diagnostik befasst, unter anderem
mithilfe der bereits oben erwahnten Biomarker oder mit klinischen Scores. Als
starkster Pradiktor fur einen M| Typ |l wurde das weibliche Geschlecht benannt. Des
Weiteren waren ein nichtausstrahlender Brustschmerz und vermehrte Komorbiditaten
in der Anamnese mit einem MI Typ |l assoziiert. Allerdings kamen auch diese
Studien zu dem Ergebnis, dass es weitere Untersuchungen bendtigt, um im
klinischen Alltag effektiv zwischen Typ | und Typ Il Ml entscheiden zu konnen (Cediel
et al. 2017; Greenslade et al. 2018; Neumann et al. 2017). Die Diagnose akuter Ml
Typ Il im klinischen Alltag sicher zu stellen ist auch deshalb so wichtig, da Patienten
mit Typ Il MI haufig eine schlechtere Prognose aufweisen als Patienten mit einem
Typ | MI. In mehreren Studien wurde gezeigt, dass Patienten mit einem Typ Il M
gegenuber Patienten mit einem Typ | MI eine signifikant erhohte 30-Tages- und 1-
Jahresmortalitat hatten (Cediel et al. 2017). Diese Tatsache beruht moglicherweise
auf dem vermehrten Auftreten von Risikofaktoren bzw. Komorbiditaten in dieser
Patientengruppe. Auch zeigten diese Patienten eine erhohte Rate an erneuten
Hospitalisationen im Verlauf. Eine aktuelle Meta-Analyse bestatigte ebenso die
erhohte Mortalitatsrate bei Patienten mit Typ Il Ml und konnte zeigen, dass Typ || Mi
Patienten ein signifikant hoheres Risiko besitzen, ein MACE innerhalb der
Nachbeobachtungsperiode (insbesondere innerhalb der ersten 30 Tage) zu erleiden
(Cediel et al. 2017) (Guimaraes et al. 2018). Eine schnelle und prazise
Diagnosestellung mit Einleitung einer adaquaten Therapie ist somit essenziell.
Haufige ursachliche Diagnosen waren in der Meta-Analyse von Gupta et al.
operativer Stress (20%), Arrhythmien (17%), Herzinsuffizienz (15%) und Anéamie
(12%), wie sie auch in unserer aktuellen Kohorte aufzufinden waren (Gupta et al.
2017).

Ein weiterer zentraler Aspekt der aktuellen Studie ist der hohe Anteil an Patienten
(35,7%), bei denen durch Anwendung des 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus keine
klare Zuordnung zur Rule-in oder Rule-out Gruppe maoglich war und die daher in die
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Observe Gruppe eingestuft wurden. Die Stellung der endgultigen Diagnose ist meist
bei diesen Patienten besonders aufwendig und erfordert weitere diagnostische
Abklarungen. Diese Limitation war bereits in vorangegangen Studien ein bekanntes
Phanomen. So lag der Anteil an Observe Patienten bei Mueller et al. (TRAPID-AMI
Studie 2016) bei 22,2%, bei Reichlin et al. (APACE Studie 2015) bei 24,1%, und bei
Neumann et al. (BACC Studie 2016) sogar bei 41,3% (Reichlin et al. 2015)
(Neumann et al. 2016) (Mueller et al. 2016). Auch in diesen Studien wurde
beschrieben, dass die endgultige Abklarung, ob ein akuter Ml vorliegt, schwierig sein
kann. Die aktuelle Analyse zeigte auch fur die Observe Gruppe einen Trend zu einer
erhohten 30-Tage-Mortalitat. Ein moglicher Erklarungsansatz hierfur konnte sein,
dass die Observe Gruppe und die Rule-in Gruppe sich in ihrem Risikoprofil ahneln.
Einige Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie oder Hypercholesterinamie waren in
der Observe Gruppe sogar haufiger vertreten. AulRerdem waren die Patienten im
Schnitt alter, zu grolerem Anteil mannlich und hatten in Gber 40% der Falle bereits
im Vorfeld eine Myokardrevaskularisation. Dieses Risikoprofil ahnelt auch dem Profil
der Observe Gruppe in anderen Studien. Ebenfalls wurde die erhdhte Mortalitat in
anderen Studien beschrieben (Nestelberger et al. 2016). Die endgultige Diagnose
akuter MI erhielten in der Observe Gruppe 17,7%, davon waren 17% Typ | Ml und
83% Typ Il MI. Das haufige Auftreten eines Ml vom Typ Il kdnnte mit dem zuvor
beschriebenen Risikoprofil dieser Patienten zusammenhangen. Auch dieses
auffallige Risikoprofil wurde bereits in vorangehenden Studie gesehen, welche
zeigten, dass Patienten mit Typ Il Ml im Vergleich zu Patienten mit Typ | M| haufiger
eine arterielle Hypertonie, Tachykardien und nicht eindeutig ischamische
Veranderungen im EKG aufwiesen (Greenslade et al. 2018). Die erhdhte Mortalitat
sowie die Myokardinfarktrate von knapp 18% bei dieser Patientengruppe
unterstreicht das nicht unerhebliches Risikoprofil der Observe Gruppe. Wie zuvor
schon erwahnt ist zur endgultigen Diagnosestellung oft eine erweiterte Diagnostik
notwendig. Daher kann diese Gruppe meist nicht direkt zugunsten einer schnelleren
Entlastung der Notaufnahme und des klinischen Alltags aus der Klinik entlassen
werden. Auch wenn die stetige Entwicklung und Verbesserung der hs-cTn Tests
heutzutage eine immer schnellere Zuordnung der Patienten in verschiedene
Risikogruppen ermdglicht, ist fur die Observe Gruppe noch weitere Forschung in
diesem Bereich notwendig. Ein interessanter Ansatz fur die Zukunft ware eventuell

die Kombination zweier hoch-sensitiver Tests (sowohl ein Test fur cTnl, als auch ein
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Test fur cTnT). In einer aktuellen Studie konnte ein verbessertes frihes und
schnelles Rule-out der Patienten nachgewiesen werden. Allerdings zeigte sich
bezlglich des Rule-in keine signifikante Verbesserung. Insgesamt konnte so die
diagnostische Wertigkeit der hs-cTn Tests noch etwas gesteigert werden (van der
Linden et al. 2018).

Mogliche Limitationen der aktuellen Analyse sind, dass nur ein einziger Troponin
Test angewendet wurde. Die Verwendung mehrerer Troponin Tests, wie z.B. einem
zusatzlichen Test fur cTnl, hatte ermoglicht, die Ergebnisse noch besser einzuordnen
und zwischen den Tests vergleichen zu konnen. Aulierdem ware die Durchfuhrung
einer Koronarangiographie bei allen teilnehmenden Patienten winschenswert
gewesen, um sicher keine M| Typ | Patienten zu Ubersehen. In unserer
Studienkohorte erhielten 34% der Patienten weder eine Koronarangiographie noch
einen Stresstest. Dies lag teilweise an der fehlenden klinischen Indikation, teilweise
an der fehlenden Patienteneinwilligung. Jedoch wurden diese Patienten
anschlie3end uberwacht, um sicher zu gehen, dass keine weiteren gravierenden
Erkrankungen ubersehen wurden.

DarUber hinaus ist eine Limitation der Studie die kurze Nachbeobachtungsperiode
von 30 Tagen. Bei einer langerfristigen Nachbeobachtungszeit konnten die
Erkenntnisse bezuglich der prognostischen Wertigkeit des hs-cTn und dem
verkurzten Zeitraum von einer Stunde bis zur Zweitmessung eventuell
aussagekraftiger sein. Eine wichtige Starke unserer Studie war die Durchfuhrung in
einem der grof3ten Herzzentren Deutschlands. Durch ein vorselektiertes Patientengut
wurde eine Pravalenz fur den Ml von 37% erreicht. Wie in den gegenwartigen
Leitlinien empfohlen, erhielten alle Patienten unserer Kohorte eine ausfuhrliche
(internistisch-) kardiologische Abklarung samt transthorakaler Echokardiographie.
Eine anschliel3ende frih invasive Strategie wurde verfolgt, falls klinisch notwendig
bzw. empfohlen (Roffi et al. 2016) (Neumann et al. 2019). Alle Patienten wurden
direkt bei der Aufnahme eingeschlossen und die Blutproben zeitnah frisch
abgenommen bzw. die Troponinwerte daraus bestimmt. Die insgesamt sehr
umfassende diagnostische Aufarbeitung stellte die Basis fur eine korrekte
Einordnung aller Ergebnisse dar und gab uns die Moglichkeit einer recht prazisen
Einschatzung Uuber mogliche Ursachen ansteigender bzw. sich verandernder
Troponinwerte. Ebenso wichtig war, dass der 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus fur

alle Studienteilnehmer indiziert war (nur Patienten mit akuten Symptomen und keiner
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bisher bestatigten Diagnose wurden untersucht) und es sonst fast keine
Ausschlusskriterien gab. Daher erscheinen die aktuellen Ergebnisse gut fur die breite

Patientenversorgung ubertragbar.
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8. Zusammenfassung

Durch Verwendung des 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus bietet sich die
Moglichkeit einer frihzeitigen Diagnose eines akuten Myokardinfarkts und somit
einer erheblichen Verbesserung des Managements in einem Notfallzentrum. Diese
Tatsache konnte durch diverse Studien gezeigt werden, sodass der 1h Algorithmus
schlieBlich als IA Empfehlung in die aktuellen ESC Leitlinien von 2015 aufgenommen
wurde. Die bisherigen Studien wurden allesamt in Kohorten mit einem niedrigen
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen durchgefuhrt. Die vorliegende Arbeit
untersuchte die Fragestellung, ob der 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus auch in
einem Hochrisiko-Kollektiv eines kardiovaskular spezialisierten Zentrums, einer

sogenannten Chest Pain Unit, sicher und zuverlassig anwendbar ist.

Hierfir wurden 1317 Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt in
unserer Chest Pain Unit untersucht. Alle Patienten erhielten eine ausfuhrliche
(internistisch-) kardiologische Abklarung sowie eine Bestimmung der Troponinwerte
zum Zeitpunkt Oh und 1h mittels eines hoch-sensitiven Troponinassay. Der primare
Endpunkt war das Vorliegen eines akuten Myokardinfarktes.

Der primare Endpunkt wurde bei 89,5% aller Patienten der Rule-in Gruppe
diagnostiziert, wahrend der Anteil in der Observe Gruppe bei 17,7% lag und in der
Rule-out Gruppe sogar nur bei 0,3%. Der negativ pradiktive Wert fur den sicheren
Ausschluss eines akuten Myokardinfarkts unter Verwendung des 1h Algorithmus lag
bei 99,8%. Auch der positiv pradiktive Wert fur die sichere Diagnose eines akuten
Myokardinfarkts lag mit 89,5% recht hoch.

Zusammenfassend zeigte diese Studie, dass der 1h Troponin-Diagnose-Algorithmus
auch in einem Hochrisiko-Kollektiv mit erhdhter Vortestwahrscheinlichkeit fur einen
akuten Myokardinfarkt bzw. diverse kardiovaskulare Erkrankungen gute
Testergebnisse liefert. Er ermoglicht ein schnelleres und effizienteres Management
und eine rasche Einleitung einer adaquaten Therapie in dieser gefahrdeten

Patientengruppe.
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13. Anhang

13.1 Eidesstattliche Versicherung
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1. Bei der eingereichten Dissertation zu dem Thema ,Validierung des neuen 1
Stunden Troponin-Diagnose-Algorithmus fur den akuten Nicht ST-Hebungs
Myokardinfarkt der European Society of Cardiology“ handelt es sich um meine

eigenstandig erbrachte Leistung.

2. Ich habe nur die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt und mich keiner
unzulassigen Hilfe Dritter bedient.

Insbesondere habe ich wortlich oder sinngemal} aus anderen Werken iUbernommene
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geldwerte Leistungen fur Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt
der vorgelegten Dissertation stehen.

3. Die Dissertation oder Teile davon habe ich bislang nicht an einer Hochschule des
In- oder Auslands als Bestandteil einer Prufungs- oder Qualifikationsleistung
vorgelegt.

4. Die Richtigkeit der vorstehenden Erklarungen bestatige ich.

5. Die Bedeutung der eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unrichtigen oder unvollstandigen eidesstattlichen Versicherung sind mir
bekannt.

Ich versichere an Eides statt, dass ich nach bestem Wissen die reine Wahrheit erklart

und nichts verschwiegen habe.

Freiburg im Breisgau, 25.03.2020 Sandra Iris Schwenk
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