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1 EINLEITUNG

1.1 Bedeutung kardiale Biomarker

Durch bessere Pravention und verbesserte Behandlungsmoglichkeiten war es seit den
1940er Jahren gelungen, die Anzahl an Herz-Kreislauf-Erkrankungen in weiten Teilen der
Welt zu reduzieren. Seit den 1970ern verzeichnete man einen kontinuierlichen Riickgang,
dennoch sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach wie vor Todesursache Nr. 1 in Deutsch-
land, in groBen Teilen Europas und der USA (Havranek et al. 2015). Innerhalb Europas
zeigt sich vor allem in westeuropdischen Landern, dass immer weniger Menschen an
einer ischamischen Herzerkrankung leiden, Vorreiter ist hier Frankreich. In Osteuropa
hingegen ist der Rickgang weniger deutlich, wobei Litauen den letzten Platz belegt
(Hartley et al. 2016). Ein aktueller Blick in die USA hingegen zeigt ein gegenlaufiges Bild.
Risikofaktoren, wie Adipositas, Diabetes oder physische Inaktivitdt werden stetig mehr,
wobei mit einem Anstieg von Herz-Kreislauf-Erkrankungen von mehr als 10 % bis zum Jahr
2030 gerechnet wird (Heidenreich et al. 2013). In Zahlen ausgedriickt, sterben europaweit
jahrlich rund vier Millionen Menschen aufgrund einer kardiovaskuldaren Erkrankung, das
macht 45 % aller Todesfalle insgesamt aus (Townsend et al. 2016). In Deutschland liegt
die chronische ischamische Herzkrankheit mit 76.013 Todesfallen im Jahr 2015 nach wie
vor auf Platz eins der Todesursachen. Auf Platz zwei folgt der akute Myokardinfarkt (AMI)
mit 49.210 Todesfallen, auf Platz drei die Herzinsuffizienz mit 47.414 Todesfallen. Somit
sind knapp 40 % aller Sterbefdlle in Deutschland auf eine Herz-Kreislauferkrankung
zurickzufihren (Destatis 2016). Innerhalb einzelner Lander zeigt sich, dass sozio-
okonomische Faktoren eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen spielen. Vor allem Risikofaktoren, wie Nikotinabusus oder Adipositas, sind
bei einkommensschwacher Bevolkerung starker verbreitet und somit ist im Umkehr-
schluss auch die Gefahr erhoht, an einer Herzerkrankung zu leiden (Giray Simsek et al.
2010; Schmucker et al. 2017; Djekic et al. 2018). Aus wirtschaftlicher Sicht bedeuten Herz-
Kreislauf-Erkrankungen hohe Kosten fir das Gesundheitssystem; laut statistischem
Bundesamt betrugen die Kosten fiir Behandlungen im Jahr 2015 rund 46 Milliarden Euro

(Destatis 2017). Um diese zu reduzieren und gleichzeitig eine Verbesserung der



Versorgung fur Patienten zu schaffen, hat sich gezeigt, dass mit Hilfe diagnostischer
Verfahren eine Steigerung der Effektivitat der Untersuchungen dazu fiihrt, dass zum
einen ein Myokardinfarkt (Ml) friihzeitiger erkannt werden kann und das Patienten zum
anderen frihzeitiger entlassen werden kénnen, ohne unnétige Untersuchungen tber sich
ergehen lassen zu mussen (Riley et al. 2017). Hierbei wird auf kardiale Biomarker gesetzt;
die Troponine | und T gehoéren laut 4. Definition des MI zur Standarddiagnostik (Thygesen
et al. 2018). Im Besonderen die Entwicklung der Messmethoden fiir kardiale Troponine
hat in den letzten Jahren gezeigt, dass eine immer zlgigere und somit auch weniger
kostenintensive Diagnostik moglich ist, bei gleichzeitig verbesserter und sicherer
Versorgung von Patienten mit Verdacht auf Ml (Mokhtari et al. 2016; Ambavane et al.
2017; Twerenbold et al. 2018).

1.2 Das akute Koronarsyndrom

1.2.1 Definition Myokardinfarkt

Laut 4. allgemeiner Definition des Ml gehort die Messung von kardialen Troponinen zu
einem der entscheidenden diagnostischen Kriterien. Dabei wird eine myokardiale
Ischamie angezeigt, wenn eine Konzentrationsdanderung mit mindestens einem Wert
oberhalb der 99. Perzentile (cutoff) einer Referenzpopulation nachweisbar ist. Akute
Geschehen werden angezeigt durch einen Anstieg und/oder Abfall der Troponin-
konzentration im Blut. Zusatzlich muss mindestens eines der folgenden Kriterien erfillt
sein: Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG), Ischamie-Symptomatik oder der bild-
gebende Nachweis des ischamischen Myokardareals durch Angiographie oder Biopsie
(Thygesen et al. 2018). Der MI zahlt zur Gruppe des akuten Koronarsyndroms (ACS),
hierzu gehort der ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt (STEMI), der Nicht-ST-Strecken-
Elevations-Myokardinfarkt (NSTEMI) und die instabile Angina pectoris (Chacko et al.
2018). Aus pathophysiologischer Sicht liegt bei einem MI eine lebensbedrohliche Form
der Arteriosklerose der Koronararterien mit akuter Thrombose vor, induziert durch eine
eruptierte oder erodierte arteriosklerotische Plaque. Dies entsteht dadurch, dass

vulnerable Plaques an der fibrinreichen Oberflache einreilen und so zu einer Aktivierung



der Thrombozyten fiihren, welche zu einer intravasalen Gerinnung und Bildung eines
Thrombus beitragen, der das Gefdl schliellich verengen kann oder sogar die
Durchblutung komplett unterbinden kann (Libby 2013). Entziindungsprozesse werden fir
die Plaqueentwicklung und -ruptur verantwortlich gemacht, dieser Prozess wird zunachst
von Fettanlagerungen in Form von erhéhten low-density lipoprotein (LDL)-Cholesterin und
very—low density lipoprotein (VLDL)-Cholesterin in den mittleren und grofRen Arterien
induziert (Hamm et al. 2009). Somit geht einem MI in der Regel eine chronische
Erkrankung des Herzens voraus, welche als koronare Herzerkrankung (KHK) bezeichnet
wird (Rogers et al. 1991). Fir die Entstehung spielen kardiale Risikofaktoren eine
entscheidende Rolle. Hierzu gehoéren Dyslipidamie, Nikotinabusus, Hypertension,
Adipositas und Diabetes mellitus (Banach et al. 2015). Der pathophysiologische
Unterschied zwischen STEMI und NSTEMI besteht darin, dass bei einem NSTEMI der
Thrombus reich an (Blut)-Plattchen ist und ein partieller oder intermittierender
Verschluss vorliegt, wohingegen bei einem STEMI der Thrombus fibrinreich ist und ein
kompletter Verschluss des GefalRes vorliegt (Bassand et al. 2007). Per Definition kommt es
sowohl bei einem STEMI als auch NSTEMI zum Verlust von Kardiomyozyten, bei einer
instabilen Angina hingegen kommt es zu Myokardischdmie ohne Zellverlust (Roffi et al.
2016). Bei einer instabilen Angina liegt zumeist eine Verengung einer Koronararterie vor,
ausgelost auch durch einen Thrombus, es liegt jedoch zu keiner Zeit ein vollstandiger
Verschluss vor. Ebenso kénnen GefdaRspasmen der Koronararterien im Sinne einer
Prinzmetal-Angina ursachlich sein, ausgelést durch endotheliale oder vaskuldre

Dysfunktion (Patel und Zeltser 2018).

1.2.2 Diagnostische Verfahren

Insgesamt kann die Diagnostik eines ACS im klinischen Alltag eine Herausforderung
darstellen, denn bei knapp 75 % der Patienten, welche mit Angina Symptomatik auf-
genommen werden, liegt kein ACS vor (Poldervaart et al. 2013). Viele Patienten werden
im Krankenhaus vorstellig, weil die Angst besteht, es konnte sich um ein ACS handeln
(Long und Koyfman 2016). Nur ein sehr kleiner Anteil an Patienten erleidet aber

tatsachlich ein akutes koronares Ereignis (Pour-Ghaz et al. 2018). Differenzialdiagnostisch



konnen andere kardiale oder nicht kardiale Griinde vorliegen, welche eine &hnliche
Symptomatik aufweisen. Zu anderen kardialen Ursachen gehoren u. a. Peri-Myokarditis
oder hypertensive Entgleisung. Bei nicht-kardialen Ursachen spielen gastrointestinale
Erkrankungen, wie Pankreatitis eine Rolle oder pulmonale Erkrankungen, wie Pleuritis
oder Pneumonie (Swap und Nagurney 2005). Die Risikobewertung ist deswegen von
enormer Dringlichkeit, um einerseits Patienten ohne vorliegendes ACS unnétige
Therapien und lange Krankenhausaufenthalte zu ersparen (Koukkunen et al. 2004).
Andererseits sollte zudem kein Patient falschlicherweise zu frith entlassen werden, um die
Wahrscheinlichkeit fiir diesen an einem Ml zu versterben so gering wie moglich zu halten
(Pope et al. 2000). Fur die Bestimmung des individuellen Risikos und die Einleitung
moglicher Therapien haben sich sog. risk scores bewahrt, wobei Patienten nach
Punktesystemen eingeteilt werden (Claeys et al. 2017). Der HEART score beispielsweise
beurteilt nebst Krankheitsgeschichte des Patienten auch das EKG, Alter, kardiovaskulare
Risikofaktoren und Troponinwerte. Anhand dessen erfolgt eine Einteilung auf einer Skala
von 1-10, wobei je hoher die Punktzahl, desto hoher das Mortalitatsrisiko und desto
hoher die Wahrscheinlichkeit, dass invasive MaBnahmen von Néten sind (Poldervaart et
al. 2013). Um zwischen den insgesamt drei Formen des ACS zu unterscheiden, wird
mittels EKG zundchst zwischen NSTEMI und STEMI unterschieden. Bei einem STEMI liegt
klassischerweise eine ST-Streckenhebung vor, wobei sich eine ST-Hebung von 2 0,2 mV
bei mindestens zwei Ableitungen abbildet; mit zunehmendem Alter und bei Frauen
kénnen diese Werte niedriger sein (Steg et al. 2012). Bei einem NSTEMI kommt es nicht
zu ST-Hebungen, im EKG zeigen sich u. a. persistierende ST-Streckensenkungen
(20,5 mV), T-Wellen-Negativierung (> 0,1 mV) oder Pseudonormaliserung der T-Wellen
(Hamm et al. 2004). Bei einer instabilen Angina pectoris zeigt sich hingegen haufig keine
Auffalligkeit im EKG. Sowohl bei einem NSTEMI als auch bei einem STEMI finden sich
erhohte Troponinwerte wieder, bei einer instabilen Angina sind die Werte indes nicht
erhoht. Somit kann hier die Abgrenzung zwischen NSTEMI und instabiler Angina
stattfinden (Braunwald und Morrow 2013). Die klinische Symptomatik hingegen findet
sich bei allen drei Gruppen wieder und kann unterschiedlich stark ausgepragt sein
(Chacko et al. 2018). Mit Einfihrung der hochsensitiven (hs)-assays zur Troponin
Bestimmung hat sich beziiglich der Diagnose instabile Angina eine Veranderung aufgetan,

inzwischen kdnnen mehr Patienten direkt der Gruppe NSTEMI zugeordnet werden, als es



mit konventionellen assays der Fall war (Wilson et al. 2009). Dies ist moglich durch die
erhohte Sensitivitat der hs-assays und der damit verbundenen friiheren Nachweisbarkeit
von Troponinwerten im Blut (D’Souza et al. 2015). Auch Cullen et al. (2014) bestatigten in
ihrer Studie, dass es mit Hilfe der hs-assays moglich ist, einen groBeren Anteil der
Patienten direkt als NSTEMI Patienten zu klassifizieren. Bei der Beurteilung der
Troponinwerte spielt im Besonderen die Konzentrationsveranderung zwischen einzelnen,
zeitlich im Abstand vorgenommenen Messungen eine wichtige Rolle (Mueller et al. 2012).
Erhohte Troponinwerte kdnnen immer auch auf andere Erkrankungen, wie Nieren-
funktionsstorung oder bereits vorgeschadigte Herzfunktion hinweisen, wie beispielsweise
links-ventrikuldre Hypertrophie oder koronare Herzerkrankung (Thygesen et al. 2012).
Laut European Society of Cardiology (ESC) Leitlinie von 2015 wird der 3 h- oder alternativ
der 1 h-Algorithmus (0 h/1 h/3 h) fir hs-assays empfohlen. Fiir den 3 h-Algorithmus gilt
per Definition, dass bei Patienten mit Brustschmerz Symptomatik (Symptomatik liegt
nicht langer als 6 h vor) ein erster Troponin-Test direkt bei Ankunft und ein zweiter 3 h
spater durchgefiihrt wird. Wenn eine deutliche Konzentrationsverdnderung zwischen
beiden Messwerten besteht, werden invasive MaRnahmen eingeleitet. Wie hoch diese
Konzentrationsveranderung ausfallen soll, ist nicht definiert, es wird angegeben, dass
eine deutliche Troponinerhéhung erreicht ist, wenn ein Troponinwert-Wert 5mal so hoch
ausfallt, wie der Referenzwert, welcher entsprechend assay-spezifisch ist (Roffi et al.
2016). Keller et al. (2011) konnten hierzu zeigen, dass bei Patienten mit NSTEMI eine
genaue Beurteilung der Konzentrationsverdanderung zwischen Erstmessung und Messung
nach 3 h zu einer prazisen Diagnosestellung fuhrt. Fir den 1 h-Algorithmus gelten zwei
Grundannahmen: Wenn ein erster gemessener Wert hoch ausfdllt, ist die
Wahrscheinlichkeit flr ein akutes myokardiales Geschehen erhéht, der Patient wird direkt
eingeschlossen und weiter untersucht. Eine Beurteilung der Konzentrationsveranderung
nach 1 h kann als Ersatz fiir den 3 h oder 6 h Algorithmus angewendet werden. Auch
hierbei gilt, dass die Beurteilung der Konzentrationsveranderung assay-spezifisch ausfallt
und nicht in absoluten Zahlen definiert ist (Roffi et al. 2016). Im klinischen Alltag kann
somit sowohl mittels des 1 h-Algorithmus als auch des 3 h-Algorithmus eine adadquate
Patientenversorgung stattfinden (Liebetrau und Hamm 2017). Neben der Beurteilung des
EKG, der Troponinwerte und der Symptomatik gehort zu den invasiven diagnostischen

MaBnahmen die Koronarangiographie. Sie ist nach wie vor der Goldstandart fiir die



invasive Diagnostik des ACS und ist eine Untersuchungsmethode mit sehr niedriger
Komplikationsrate (Tavakol et al. 2012). Zur weiteren Ischdmie-Diagnostik gehort eine
Reihe von nicht invasiven MalRnahmen. Hierzu gehort beispielsweise das Belastungs-EKG.
Vorteil hierbei ist, dass es schnell Ergebnisse liefert und bei einem negativen Befund ein
klarer Ausschluss eines ischamischen Geschehens vorliegt (Pour-Ghaz et al. 2018).
Limitiert ist dieses Verfahren jedoch sobald vorbestehende EKG Anomalititen
nachweisbar sind oder der Patient aufgrund muskuldrer Ermidung zu einer Ausbelastung
nicht in der Lage ist (Mordi et al. 2017). AuBerdem bringt es bei Frauen und Patienten mit
hohem Blutdruck oftmals falsch positive Ergebnisse hervor (Detrano et al. 1989). Ein
weiteres diagnostisches Verfahren ist das Stress-Echokardiogramm, welches vor allem fir
differentialdiagnostische Zwecke von groBem Nutzen ist, da es, wenn positiv, bei
negativem Belastungs-EKG ein Hinweis auf eine vorliegende koronare Herzerkrankung
sein kann (Merchan Ortega et al. 2017). Ein weiteres, sehr kostspieliges Verfahren, das
magnet resonanz imaging (MRI), hat den Vorteil, dass man nicht darauf angewiesen ist,
darauf zu warten, dass Biomarker im Blut erhéht sind (Pour-Ghaz et al. 2018). Weitere
bildgebende Verfahren beruhen auf nuklearmedizinischen Verfahren, wobei mittels
radioaktiven Stoffen Kontrastmittel appliziert werden, um Koronararterien sichtbar zu
machen. Hierbei zeigt sich, dass diese Verfahren alle eine hohe Sensitivitat aufweisen; die
beste diagnostische Performance liefert dabei die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET). Ahnlich gute Ergebnisse wie das PET erzielt die Magnetresonanztomographie
(MRT), wobei hier auf radioaktive Stoffe ganz verzichtet werden kann (Jaarsma et al.

2012).

1.2.3 Therapiemoglichkeiten

Laut Leitlinie der ESC besteht die Therapie bei einem STEMI Patienten aus sofortiger
Reperfusion mittels perkutaner koronarer Intervention (PCl) und begleitender
medikamentoser, antithrombozytarer Therapie innerhalb der ersten 12 h Stunden nach
Symptombeginn. Weiterhin dient begleitende medikamentdse Therapie der Schmerz-
linderung und Sympathikus-Regulierung. Die groRte Komplikation bei einem STEMI ist das

Kammerflimmern, welches auch haufigste Todesursache darstellt (Ibanez et al. 2018). Die



myokardiale Schadigung soll so gering wie moglich ausfallen und mogliche reversible
Lasionen der Koronararterien friihzeitig behandelt werden (Kim et al. 2017). Es hat sich in
diversen Studien gezeigt, dass die PCI der thrombolytischen Therapie bei STEMI Patienten
iberlegen ist und die Uberlebenswahrscheinlichkeit insgesamt verbessert werden kann
(Keeley et al. 2003). Insgesamt fallt die Prognose glinstiger aus, wenn innerhalb der
ersten 12 h nach Symptombeginn eine Therapie mittels PCl bei Patienten mit STEMI
durchgefihrt wird (Yang et al. 2017). Laut ESC-Leitlinie wird bei NSTEMI Patienten je nach
Risiko entschieden, ob und wann eine sofortige ReperfusionsmalRnahmme mittels PCI
notwendig ist oder ob zundchst weitere nicht-invasive Diagnostik-Verfahren zur
Anwendung kommen. Parallel dazu erfolgt die antithrombotische Behandlung als
medikamentdse Begleittherapie, beispielsweise mittels Acetylsalicylsdure (ASS) oder
anderen Thrombozytenaggregationshemmern. Bei Patienten mit hohem Risiko sollte eine
sofortige Reperfusionsmalinahme innerhalb der ersten 2 h nach Aufnahme im Kranken-
haus stattfinden. Bei mittlerem Risiko sollte dies innerhalb von 24-72 h nach Aufnahme
stattfinden, bei niedrigem Risiko kann hiervon zunachst abgesehen werden (Roffi et al.
2016). Es hat sich hierzu gezeigt, dass wenn bei Hochrisikopatienten keine PCI
durchgefiihrt wird, eine hohere Krankenhausmortalitdt auftritt und zudem eine hoéhere
Mortalitatsrate innerhalb der nachsten vier Monate. Bei Niedrigrisikopatienten hingegen
war die Prognose mit oder ohne PCl gleichbleibend. AuRerdem scheint der Zeitpunkt
insgesamt, also wann eine invasive Strategie begonnen wird, nicht entscheidend fiir den
Krankheitsverlauf zu sein (Schmidt et al. 2018). Insgesamt als nachteilig bei der PCl hat
sich gezeigt, dass Komplikationen im Sinne einer Restenose auftreten kdnnen, induziert
durch (berschieRende Proliferation der Neointima (Pleva et al. 2018). Die
Komplikationsrate konnte zwar mit Einfilhrung der sogenannten drug eluting stents (DES)
gegeniber der zunadchst verwendeten Technik der perkutanen transluminalen Koronar-
angioplastie (PTCA) mit bare-metal stents (BMS) reduziert werden (Kim und Dean 2011).
Es zeigt sich jedoch, dass auch bei den DES Restenosen auftreten kdnnen, wobei dies
abhangig ist von den verwendeten Medikamenten (Sirolimus oder Paclitaxel) und von der
GroRe der GefaRe (Kastrati et al. 2006). Die aktuell beste Versorgung mittels PCl und
niedrigster Rate an Restenose wird durch Verwendung von drug eluting balloon catheters
(DEB) erreicht. Hierbei wird an der Entwicklung von neuen, antiproliferierenden

Medikamenten und Materialien flir die stents gearbeitet, um noch niedrigere



Komplikationsraten zu erreichen (Pleva et al. 2018). Bei nicht akuten Geschehen, wie der
chronic total occlusion (CTO) wird der Vorteil der PCl kontrovers diskutiert. In einer Studie
hierzu wurde eine Halfte einer Patientengruppe mittels PCl behandelt und die andere
Halfte mittels medikamentdser Therapie (Beta-Blocker und Nitrate). Im follow-up zeigt
sich, dass kein signifikanter Unterschied des langfristigen Risikos eines koronaren
Ereignisses vorliegt zwischen beiden untersuchten Patientengruppen, die PCl weist hier
keinen Vorteil auf (Guo et al. 2018). Bei der instabilen Angina zielt die Diagnose darauf ab,
die Durchblutung der Koronararterien zu verbessern und die Belastung fiir das Herz zu
minimieren. Dabei kann ASS oder Nitroglycerin zum Einsatz kommen (Patel und Zeltser

2018).

1.3 Kardiale Troponine als Biomarker

1.3.1 Historischer Uberblick

Vor der Entdeckung der kardialen Troponine als herzspezifische Biomarker wurden
andere Proteinmarker bzw. Enzyme fiir die Diagnostik des Ml verwendet. In den 50ger
bzw. 60ger Jahren wurden zunachst die Enzymaktivitdten der Aspartat-Aminotransferase
(AST), der Laktat-Dehydrogenase (LDH) und der Kreatininkinase (CK) zur Beurteilung in
der Herzinfarktdiagnostik verwendet. Ein wesentlicher Fortschritt in den Folgejahren war
die Entdeckung der kardiospezifischen Isoenzyme der CK und der LDH. Zunachst wurde
die creatine kinase muscle and brain (CK-MB) mittels Enzymaktivitdt bestimmt, bevor der
Immunoassay Test zur Bestimmung der CK-MB Masse eingefiihrt wurde (Danese und
Montagnana 2016). Hierbei zeigten sich im Laufe der Zeit einige Nachteile, u. a. ist die
Aktivitat der CK-MB bei Patienten mit Skelettmuskelveranderungen erhoht, welches zu
falsch positiven Ergebnissen in der MI Diagnostik fiihrt (Adams et al. 1993). Parallel zu
dieser Entwicklung etablierte sich das Myoglobin in der Infarktdiagnostik. Das Myoglobin
kann sehr frih nach einem Infarkt im Blut nachgewiesen werden und erreicht nach vier
bis sechs Stunden sein Hochstniveau; allerdings normalisieren sich die Werte sehr schnell
wieder, da eine kurze Halbwertszeit vorliegt (Gibler et al. 1987). Eine wesentliche

Veranderung in der MI Diagnostik wurde mit der Entdeckung der Troponine erreicht.



1963 konnte Setsuro Ebashi zeigen, dass neben dem Myosin und Aktin ein weiterer
Proteinkomplex, das Troponin, fir die Muskelkontraktion verantwortlich ist (Ebashi
1963). Dass dieser Proteinkomplex aus drei Untereinheiten besteht, dem Troponin |, dem
Troponin T und dem Troponin C, konnte 1971 nachgewiesen werden (Greaser und
Gergely 1971). In den nachsten Jahren wurde das Troponin intensiv untersucht, um so
signifikante funktionelle Untereinheiten zu finden. Es konnte gezeigt werden, dass
Troponin | und T beide in der Cys-98 Region an Troponin C binden (Leavis et al. 1984). Im
nachsten Schritt gelang mithilfe von monoklonalen Antikdrpern eine erste spezifische
Immunoassay Reaktion und es war somit theoretisch moglich, gezielt Antikorper fir die
Diagnostik einzusetzen (Haber et al. 1982). Ein klinisch einsetzbarer Immunoassay zum
Nachweis des kardialen Troponins T (cTnT) wurde von Hugo A. Katus zusammen mit der
Firma Boehringer Mannheim (jetzt Roche Diagnostics) entwickelt. Sie konnten in einem
Vergleich des Troponins mit der CK-MB beweisen, dass das Troponin zum einen
spezifischer und zum anderen Uber einen wesentlich langeren Zeitraum nach Infarkt-
geschehen nachweisbar ist. Somit war die Troponinmessung in der MI-Diagnostik der bis
dato Ublichen Enzymmessung lberlegen (Katus et al. 1991). Parallel dazu entwickelte sich
auch das kardiale Troponin | (cTnl) zum bewdhrten diagnostischen Marker. Bereits 1987
wurde es in Form eines Immunoassays als diagnostisches Hilfsmittel zum Nachweis eines
Kardiomyozytenuntergangs beschrieben (Cummins et al. 1987). Der erste kommerziell
erhaltliche cTnl-assay kam 1996 in Form des Stratus | Analyzer der Firma Dade Behring
kam 1996 auf den Markt (Apple et al. 2012a). Eine Redefinition des akuten Ml durch die
ESC war die Folge. Ein Ml wurde von nun an durch folgende Kriterien definiert:
(1) signifikante Konzentrationsveranderung kardialer Biomarker (Troponin oder CK-MB),
(2) klinische Symptomatik, (3) Veranderungen im EKG (Alpert et al. 2000). Mit der
EinflUhrung der sog. hochsensitiven Troponin-assays in den letzten Jahren konnte die
Sensitivitdt der assays deutlich verbessert werden und somit ein Infarktgeschehen

frihzeitiger ein-oder ausgeschlossen werden (Lipinski et al. 2015).
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1.3.2 Struktur und Funktion

Der Troponinkomplex ldsst sich auf den Aktinfilamenten des Sarkomers in allen Typen der
guergestreiften Skelettmuskulatur und als Isoform im Myokard nachweisen. In der glatten
Muskulatur hingegen findet er sich nicht (Dean 1998). Auf molekularer Ebene lauft bei der
Kontraktion des Skelettmuskels eine zyklische Wechselwirkung zwischen Myosinkopf und
Aktinfilament statt (Doenecke et al. 2005). Die Aufgabe des Troponinkomplexes besteht
in der Ca?* -abhangigen Regulation der Muskelkontraktion (Dean 1998). Der Troponin-
komplex besteht aus drei Untereinheiten: Troponin C, T und |. Das Troponin C (TnC)
bindet das Ca%*und inhibiert somit die Aktomyosin Verbindung. Da das Troponin C nicht
direkt an das Aktin oder Tropomyosin bindet, wird das Ca?*-Bindungssignal durch die zwei
weiteren Untereinheiten, Troponin | und T, vermittelt. Das Troponin | (Tnl) inhibiert im
Ruhezustand die ATPase, das Troponin T (TnT) bindet an das Tropomyosin (siehe Abb. 1)
(Farah und Reinach 1995). Das TnT formiert sich im Komplex mit Tropomyosin. Neben der
strukturellen Funktion transformiert es auRerdem den Tnl-TnC Komplex so, dass dieser
sensitiv fir Ca2*-lonen wird (Perry 1998). Das Tnl nimmt eine wichtige Rolle beim Start der
Reaktionskette bei der Muskelkontraktion ein. Dadurch, dass es sich vom Aktin-
Tropomyosin-Komplex wegbewegt, wird die Inhibition der ATPase, welche im Ruhe-
zustand im Myosinkdpfchen sitzt, aufgehoben und es kommt zur Hydrolyse der ATPase,
der Muskel kontrahiert. Nach erfolgter Kontraktion inhibiert es die ATPase des
Aktomyosins wieder (Perry 1999). Gewebespezifische Isoformen des Tnl und TnT
kommen im Myokard, im schnell kontrahierenden Skelettmuskel und dem langsam
kontrahierenden Skelettmuskel vor (Filatov et al. 1999). Eine Ausnahme bildet das
Troponin C, von dem keine gewebespezifischen Isoformen vorliegen. Die kardiale Isoform
unterscheidet sich nicht von der des langsam kontrahierenden Skelettmuskels und aus
diesem Grund eignet sich das Troponin C eher nicht als kardialer Marker in der MlI-
Diagnostik (Schreier et al. 1990). Das kardiale Troponin | (cTnl) wird durch drei
verschiedene Gene kodiert, es liegen insgesamt drei Isoformen vor. Ab dem Zeitpunkt der
Geburt findet sich nur die kardiale Isoform im Myokard wieder, da bis zu diesem
Zeitpunkt eine Inaktivierung der Isoform des Skelettmuskels stattfindet. Die Besonderheit
der kardialen Isoform ist die, dass ein modifiziertes, verlangertes Ende in der N-

terminalen Region vorliegt, mit ca. 30 zusatzlichen Aminosduren (Dhoot et al. 1979;
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Filatov et al. 1999). Diese N-terminale Region macht man sich zunutze bei der
Entwicklung von Immunoassays zur Detektion von myokardialen Nekrosen, denn hier
kéonnen monoklonale Antikorper spezifisch an cTnl binden (siehe Abb. 2) (Ferrieres et al.
1998). Das kardiale Troponin T (cTnT) wird zundchst ebenfalls durch drei verschiedene
Gene kodiert. Im Gegensatz zu dem cTnl liegen mehrere Isoformen vor; zurlickzufiihren
ist dies auf alternatives RNA splicing (Breitbart et al. 1985; Forissier et al. 1996). Im
fetalen menschlichen Myokard kommen zunachst insgesamt vier Troponin T Isoformen
vor, in fetaler Skelettmuskulatur hiervon wiederum zwei. Im erwachsenen menschlichen
Myokard konnte durch Untersuchung von Organproben gezeigt werden, dass zwei
Isoformen des cTnT vorkommen (TnT1 und TnT2) (Anderson P A et al. 1991; Katrukha
2013). Im Skelettmuskel findet wahrend der Entwicklung eine down-Regulierung des cTnT
statt. Normalerweise ist somit im erwachsenen Skelettmuskel kein ¢cTnT mehr vorhanden
(Anderson et al. 1995). Es hat sich jedoch in experimentellen Studien gezeigt, dass fetale
Isoformen des cTnT im Skelettmuskel z. B. bei Patienten mit chronischer Nieren-

insuffizienz zu finden sind (MclLaurin et al. 1997).
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Abbildung 1: Darstellung der Troponinstruktur
Gezeigt werden die terminalen Regionen von cTnl (blau), cTnT (gelb) und cTnC (rot) (mit freundlicher Genehmigung aus
(Takeda et al. 2003)).

Es wird vermutet, dass bei systemischen Muskel-Erkrankungen (beispielsweise Duchenne-
Muskeldystrophie) eine Re-Exprimierung von fetalen Isoformen erfolgen kann (Bodor et

al. 1997). Bei Patienten, welche an chronischen Nierenerkrankungen leiden, kann eine
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periphere Myopathie auftreten, bei der ebenfalls fetale Isoformen reexprimiert werden
(Diesel et al. 1993). Dies hat im Umkehrschluss zu falsch positiven Ergebnissen bei dem
Immunoassay der 1. Generation des cTnT gefiihrt (Mdiller-Bardorff et al. 1997). Aus
diesem Grund wurde der Immunoassay der 1. Generation weiterentwickelt, um
Kreuzreaktionen mit fetalen Isoformen zu verrmeiden. Hierzu wurden Materialproben
von Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen und insgesamt fiinf verschiedenen
monoklonalen Antikdérpern zur Detektion von cTnT untersucht. Es zeigte sich, dass die
monoklonalen Antikérper, welche in der Aminosauresequenz zwischen 125-131 und 136-
147 des cTnT binden, keine Kreuzreaktion mehr mit fetalen Isoformen aufwiesen. Somit
gibt es bei Vorliegen fetaler TnT-Isoformen keine falsch positiven Ergebnisse (Ricchiuti et
al. 1998). Diese spezifischen Epitope zur Bindung von Antikdrpern finden sich beim cTnT

am N-terminalen Ende (siehe Abb. Nr. 1) (Perry 1979; Miller-Bardorff et al. 1997).

1.3.3 Troponine in der Blutbahn

Wenn es zur Kardiomyozyten Schadigung kommt, werden Troponine in die Blutbahn
freigesetzt. Kardiomyozyten kénnen z. B. bei koronarer Minderperfusion durch ein Miss-
verhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und —bedarf geschadigt werden. Eine solche
hypoxische Schadigung (Ischamie) fihrt zum Verlust der Zellintegritdt und in der Folge zu
einer Freisetzung von Makromolekiilen wie dem Troponin (Christ et al. 2011). Neben der
vollstandigen Kardiomyozyten Nekrose durch Ischamie kénnen auch andere Ursachen zur
Freisetzung des Troponins in die Blutbahn fihren (White 2011; Xiao et al. 2017; Mair et
al. 2018). Hierzu zdhlen Vorgédnge des normalen Zellmetabolismus, wie Zellerneuerung
der Myozyten oder Freisetzung von proteolytischen Degradationsprodukten des cTn (Xiao
et al. 2017). Auch eine erhéhte Wandpermeabilitdt oder die Bildung von sog. extra-
zellularen Membranvesikeln kénnen zu cTn Freisetzung fihren. Bei letzterer handelt es
sich um die Annahme, dass durch kleine Aussackungen der Zellwdnde, ohne nekrotische
Zerstorung der Kardiomyozyten, Molekiile austreten kénnen, die in den Vesikeln vom
Intra- in den Extrazellularraum beférdert werden (White 2011). Auch entziindliche oder
immunologische Prozesse, sowie Traumata, Medikamente oder Gifte konnten fir

Schadigung der Kardiomyozyten verantwortlich sein. Somit kdnnten auch dann kleinere



13

Mengen an cTn freigesetzt werden (Mair et al. 2018). Insgesamt kommt es nach
Schadigung der Kardiomyozyten zu biochemischen Umbauvorgiangen des cTn, wie
Phosphorylierungs- oder Reduktionsprozessen in den Kardiomyozten selbst oder nach
Freisetzung in die Blutbahn. Modifizierte und strukturell unterschiedliche Formen des cTn
finden sich somit im Blut wieder, wobei zwischen freien und gebunden Formen
unterschieden wird (Thygesen et al. 2010). Hierbei gibt es Unterschiede zwischen cTnl
und cTnT. In den Kardiomyozyten liegen beide Troponine in freier Form oder gebunden
im Komplex vor, jedoch unterscheidet sich das Mengenverhaltnis. Das cTnl liegt zu
groRBeren Mengen im Komplex gebunden vor, zum einen bindr mit Troponin C (I-C-
Komplex) und zum anderen ternar mit Troponin T und C (I-C-T-Komplex). Die haufigste
Form ist der I-C-Komplex. Auch freie Formen kommen vor, jedoch macht dies nur einen

sehr kleinen Teil aus, dieser liegt bei ca. 5 % (Katrukha et al. 1997) (siehe Abb. Nr. 2).

Cardiac Myocyte

Bound Pool

Troponin
Complex % TnT

TnT:I:.C Tnl:C
(77 kDa) ; (40 kDa)

free TnT
(37 kDa)

Free Pool

free Tnl + free TnC —» Tn I:C
(22 kDa) (18 kDa)

L ? binding to dialysis membrane
? binding to other surfaces or proteins

Abbildung 2: Darstellung eines Kardiomyozyten
Gezeigt werden hier die gebundene und freie Formen des cTnT und des cTnl (mit freundlicher Genehmigung aus (Freda
et al. 2002)).

Beim Austritt aus den Kardiomyozyten lassen sich somit verschieden groBe Molekiile
nachweisen, je nachdem, ob das cTnl gebunden oder frei vorliegt (Freda et al. 2002). Die
MolekuilgroBe des cTnl liegt bei 24 kilo Dalton (kDa) (Cardinaels et al. 2013), in
gebundener Form liegen MolekiilgroRen bis 40 kDa vor (Hessel et al. 2008). In der
Blutbahn finden sich laut experimentellen Studien auch kleinere MolekiilgroBen des cTnl.
Labugger et al. untersuchten hierzu, welche cTnl-Fragmente sich nach Kardiomyozyten-
Schadigung im Blut nachweisen lassen. Sie konnten mittels western-blot Analyse zeigen,
dass cTnl-Fragmente mit einer MolekiilgroRe von 22 kDa vorliegen, welche durch

Reduktionsprozesse an den N- und C-terminalen Enden entstehen (Labugger et al. 2000).
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Die C-terminale Region des cTnl wird praferiert reduziert, die N-terminale Region
hingegen scheint stabiler gegeniiber Reduktionsprozessen zu sein (Shi et al. 1999). Man
geht davon aus, dass die Reduktion der cTnl Enden durch intrazelluldre Proteasen
induziert wird, welche durch die Schadigung der Kardiomyozyten freigesetzt werden
(Ardelt et al. 1998). Neben den Reduktionsprozessen finden auch Phosphorylierungs-
prozesse statt, freie cTnl Formen scheinen hinsichtlich Phosphorylierungsprozessen
anfalliger zu sein und phosphoryliertes cTnl kommt somit haufiger bei der freien cTnl
Form vor, als bei im Komplex gebundenem cTnl (Peronnet et al. 2007). Das cTnT, welches
eine Molekiilgroe von 37 kDa besitzt (Cardinaels et al. 2013), kommt als freie und im
Komplex gebundene Form vor. Die Menge der freien Form des cTnT ist groRer als die des
cTnl (Wu und Feng 1998). Das cTnT unterliegt ebenso proteolytischen Prozessen, welche
dazu fuhren, dass kleinere Fraktionen des cTnT im Blut nachweisbar sind, welche bis zu
15 kDa klein sein kénnen (Michielsen et al. 2006). Hier wurden zwei intrazelluldre
Proteasen, Calpain-1 und Caspase-3, identifiziert, welche Veranderungen am N-
terminalen Ende vornehmen koénnen (Streng et al. 2016). Aufgrund der genannten
biologischen Prozesse zum einen und des Vorliegens von unterschiedlichen Fragmenten
des cTnl zum anderen, variieren cTnl Werte je nach Hersteller, da verschiedene Epitope
genutzt werden und diese unterschiedlich stabil sind. Nachweisen konnten Datta et al.
(1999) Dbeispielsweise, dass bei finf unterschiedlichen cTnl-assays variable
Immunreaktivitdten zwischen dem freien und dem im Komplex gebunden cTnl vorliegen.
Empfehlungen wurden ausgesprochen, stets die stabilste Region des cTnl
(Primarsequenz: 30-110 AS) fiir die Antikérperbindung zu nutzen. Eine direkte
Vergleichbarkeit von cTnl-assays konnte im Umkehrschluss nur dann erreicht werden,
wenn alle Hersteller mit exakt den gleichen Epitopen arbeiten wiirden (Apple et al. 2007;
Apple 2009). Aufgrund des Patents der Firma Roche auf den cTnT-assay, tritt die

geschilderte Problematik hier nicht auf (Gaze und Collinson 2008).

1.3.4 Freisetzungskinetik

Insgesamt hangt die Menge des freigesetzten ¢cTn mit dem Ausmall des Schadens ab,

somit also von der Anzahl der geschadigten Kardiomyozyten (Chenevier-Gobeaux et al.
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2015). Die Troponinkonzentration erreicht nach 12 h im Blut ihr Maximum und je nach
InfarktgrofRe kann das cTn mehrere Tage im Blut nachweisbar sein (Bassand et al. 2007).
Unabhadngig von der Art der Kardiomyozyten Schadigung kommt es zunadchst zur
Freisetzung des ungebundenen, freien Anteil des cTn (Chenevier-Gobeaux et al. 2015).
Die Menge des sog. early-appearing pool (Thygesen et al. 2010) macht zwischen 5-8 % aus
(White 2011) und fiihrt insgesamt zu raschen Troponinerhéhungen, wobei u. a. durch
diesen pool bereits nach 90-180 min ein Nachweis des cTn im Blut moglich wird (Than et
al. 2012; Sherwood und Newby 2014). Bei vollstandiger Kardiomyozytennekrose ist eine
eher kontinuierliche Freisetzung liber einen langeren Zeitraum zu erwarten (Katus et al.
1991). Insgesamt wird die Freisetzungskinetik des cTnT als biphasisch beschrieben.
Zurilickzufiihren ist dies auf die initiale Freisetzung des freien zytosolischen pools, gefolgt
von der eher kontinuierlichen Freisetzung des gebundenen cTnT bei kompletter
Zellnekrose (Michielsen et al. 2006). Im Gegensatz dazu wird die Freisetzungskinetik des
cTnl als einphasig beschrieben; dies ist dem vermeintlich kleineren zytosolischen pool der

freien Form des cTnl zuzuschreiben (siehe hierzu Abb. 3) (Collinson et al. 2001).

Multiples of upper reference limit

Hours after admission

Abbildung 3: Freisetzungskinetik cTn

Gezeigt wird die Freisetzungskinetik des kardialen Troponin | und T, im Vergleich gezeigt zu Myoglobin und die CK-MB.
Jeweils dargestellt ist das Vielfache des oberen Referenzlimits aufgetragen gegen die Stunden nach Aufnahme. Die
Zweiphasigkeit des cTnT wird bei transmuralem Infarkt mit kompletter Myozytennekrose nicht abbgebildet. Mit
freundlicher Genehmigung aus (Bassand et al. 2007).

Die Halbwertszeit des cTn im Blut betrdgt ca. 2 h (Gerhardt et al. 1991). Die

Normalisierung des Blutspiegels ist dabei abhangig von der GroRe des Infarkts, bei einem
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ausgedehnten grolflachigen Infarkt kénnen cTn Konzentrationen im Blut bis zu 21 Tage
nachweisbar sein (Collinson et al. 2001). Noch konnte nicht abschliefend geklart werden,
wie das cTn im Einzelnen eliminiert wird, jedoch ist davon auszugehen, dass die Niere
beteiligt ist (Roberts et al. 2006; Fridén et al. 2017) . Bezliglich des cTnT konnte in einer
experimentellen Tierstudie gezeigt werden, dass vor allem bei niedriger, stetig erh6hter
cTnT-Konzentration die Niere bei der Elimination eine Rolle spielt (Fridén et al. 2017).
Einen Einfluss auf die Elimination des cTn durch die Niere scheint also die Molekilgrofie
zu haben (Diris et al. 2004) und die Menge des freigesetzten Troponins (Fridén et al.
2017). Ein Zusammenhang der Niere und der Molekiilgroe des cTnT konnte bei end
stage renal disease (ESRD) Patienten gezeigt werden, wobei diese entweder noch nicht
dialysepflichtig waren, oder nicht mehr. Das untersuchte Serum der Patienten enthielt
kleinere cTnT-Fragmente, bis zu einer deutlich reduzierten GréBe von 18 kDa. Im
Vergleich waren im Serum von Patienten mit AMI, aber ohne vorliegende ESRD, keine
Molekile in dieser GroRenordnung nachweisbar (Mingels et al. 2017). CTn wird, wie
bereits erwahnt, in der Blutbahn in kleinere Fragmente degradiert (Hessel et al. 2008).
Bezliglich des cTnT konnten Michielsen et al. in einer Studie zeigen, dass bei lber einen
langeren Zeitraum gemessene cTnT-Konzentration kleinere MolekiilgroBen bis zu 16 kDa
vorliegen (Michielsen et al. 2007). Zum Vergleich weist das Myoglobin eine MolekilgroRRe
von 17 kDa auf (Wittenberg und Wittenberg 2003). Es wird vollstandig glomerular
eliminiert und Uber den Urin ausgeschieden (Zafar Gondal et al. 2021). Auch bei dem
Herzmarker n-terminales pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP) geht man davon aus,
dass es liber die Niere eliminiert wird, die MolekliilgréRe wird mit einer GréBe von 8,5 kDa
angegeben (Palmer et al. 2009). Es konnte gezeigt werden, dass bei Hamodialyse
Patienten erhdhte Plasma-Werte des Molekils nachweisbar sind (Burke und Cotts 2007;
Maries und Manitiu 2013). Die degradierten Troponinmolekile waren somit theoretisch

klein genug, um auch Gber die Niere eliminiert zu werden (Diris et al. 2004).

1.3.5 Hochsensitive assays zur Messung des Troponin I und T

Ein hoch sensitiver assay muss in Bezug auf die 99. Perzentile einer Referenzpopulation

einen Variationskoeffizienten von unter 10 % erreichen. AuRerdem sollte bei
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Konzentrationen, welche unterhalb der 99. Perzentile liegen, bei tiber 50 % der Referenz-
population Messwerte oberhalb der Nachweisgrenze vorhanden sein (Sherwood und
Newby 2014). Kriterium Nr. 1 ist flir hoch sensitive Troponinassays im Vergleich zu
konventionellen erreicht, sowohl fir hs cTnT und hs cTnl (Apple et al. 2012a). Das zweite
Kriterium ist flr den hs cTnl assay erreicht, der hs cTnT assay kommt auf ca. 25 % (Apple
et al. 2012b). De Lemos et al. (2010) untersuchten ebenso bei einer gesunden Referenz-
population bezlglich des hs cTnT assay, ob dieses Kriterium erreicht werden kann. Im
Ergebnis konnten bei 25 % der untersuchten Population mittels des hoch sensitiven cTnT
Tests cTnT nachgewiesen werden. Insgesamt wurde die analytische Sensitivitat der assays
durch folgende Vorgadnge verandert, erklart am Beispiel des hs cTnT der Firma Roche
Diagnostics: Der Antikorper zur Detektion des Troponins wurde verandert. Bei dem
Detektionsantikorper verwendete man zundchst ausschlieRlich monoklonale murine
Antikorper. Nun erfolgte ein Austausch der C1-Region dieser Antikérper mit einer
humanen IgG C1-Region. Somit entsteht ein chimarer Antikorper und Interferenzen mit
heterophilen Antikdrpern kénnen besser vermieden werden. Zum anderen wurde die
Sensitivitat verbessert, indem das Probevolumen des Detektionsantikdrpers von 15 auf
50 uL erhéht wurde, so dass niedrige Troponinkonzentrationen friiher und praziser
nachgewiesen werden konnen (Giannitsis et al. 2010). Die dadurch erreichte erhohte
Sensitivitdat ermoglicht im Vergleich zu herkdmmlichen assays die Detektion bis zu 100-
fach niedrigerer Troponin-Konzentrationen (im ng/L Bereich) (Apple et al. 2012a). Bei
Parallelmessungen mit dem hs cTnT und dem cTnl konnte in einer breit angelegten
asiatisch-pazifischen multicenter-Studie gezeigt werden, dass bei dem hs cTnT im
Gegensatz zu dem cTnl assay eine hohere Sensitivitdt bereits zwei Stunden nach
Symptom Beginn vorliegt und somit ein verbesserter prognostischer Nutzen erreicht
werden kann (Aldous et al. 2012). Wenn bei konventionellen assays der Troponin-
nachweis erst 6 h nach Symptombeginn erfolgte (Keller et al. 2009), kann dieser Nachweis
nun deutlich friher erfolgen und ein moglicher Ml friiher nachgewiesen bzw.
ausgeschlossen werden. Fir den Patienten bedeutet dies ebenso, dass invasive
MaBnahmen friiher eingeleitet werden kénnen und somit die Mortalitdtsrate sinkt
(Sherwood und Newby 2014). Die verbesserte Sensitivitat und damit die Moglichkeit des
Nachweises auch sehr niedriger Troponinkonzentrationen im Blut hat im Umkehrschluss

zur Folge, dass auch bei vermeintlich gesunden Patienten cTn im Blut nachweisbar ist. Ein
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geeigneter cutoff flir cTn-assays soll mit Hilfe einer ,gesunden” Referenzpopulation
festgelegt werden, wobei sich die Definition dieser als schwierig erweist (Zeller et al.
2015). Um einen Konsens bezliglich der gesunden Referenzpopulation zu finden und
somit den cutoff so exakt wie moglich bestimmen zu kénnen, wird diskutiert, ob bei der
Auswahl einer Referenzpopulation demographische Unterschiede, Alter, Geschlecht und
andere Grunderkrankungen berlcksichtigt werden sollten und entsprechend fir
verschiedene Patientengruppen auch verschiedene cutoffs gelten sollten (Franzini et al.
2015; Clerico et al. 2017). Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen beispielsweise
zeigen, dass der cutoff im Speziellen fiir den cTnT-assay hoher ausfallen misste, um einen
MI bei dieser Patientengruppe richtig positiv zu diagnostizieren (Yang et al. 2017). Die
gewonnene verbesserte Sensitivitdat der hs cTn-assays kann im Sinne der Risiko-
stratifizierung nitzlich sein. Die Autoren Xiao et al. (2017) untersuchten vermeintlich
kardial gesunde, randomisiert ausgewahlten Patienten bezlglich hs-cTnT. Bei Gber 50 %
der Patientenkohorte konnten messbare cTn-Werte im Blut nachgewiesen werden, bei
ca. 16 % der Patienten lagen diese Werte oberhalb des vorgegebenen cutoff. Im follow-up
der Studie zeigt sich, dass das Sterberisiko bei Patienten, welche Werte oberhalb des
cutoff haben, hoher ausfillt, als bei Patienten mit Werten unterhalb des cutoff. Aber auch
die Patientengruppe mit niedrigen Troponinwerten ist im follow-up haufiger assoziiert mit
kardiovaskularen Ereignissen. Die Autoren Omland et al. (2009) untersuchten hierzu, wie
sich hs-assay bei Patienten mit vorbestehender chronischer Arteriosklerose der
Herzkranzgefdlle als Risikoparameter einsetzen lassen. Sie konnten zeigen, dass ein
GroRteil der cTn-Werte, welche durch den hs-assay ermittelt wurden, durch einen
konventionellen assay nicht detektierbar gewesen waren. Im follow-up konnte gezeigt
werden, dass diese Patienten jedoch ein hoheres Risiko fir akute kardiovaskuldre

Erkrankungen und Mortalitat aufwiesen.
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1.4 Ziele der Arbeit

Bisher existieren keine Empfehlungen, welche der beiden kardialen cTn-Isoformen im
klinischen Alltag eher eingesetzt werden sollte. Auch die Frage, ob eine Anpassung der
cutoffs fur verschiedene Patientengruppen eine verbesserte Diagnostik hervorbringen
wirde, ist ungelost. Hieraus ergab sich die Rationale fiir eine Troponin-Vergleichsstudie,
welche im Zeitraum von September 2013 bis zum Februar 2014 im Institut flr Klinische
Chemie der Universitdatsmedizin Gottingen durchgefiihnrt wurde. Bei allen Patienten-
blutproben mit der Anforderung einer Troponinbestimmung in diesem Zeitraum wurde
sowohl mittels des hs cTnT assays als auch des hs cTnl assays Troponin gemessen. Pro
Patientenfall wurde aullerdem mindestens eine Kreatininkonzentration im Plasma der
Patienten bestimmt. Ziel dieser Arbeit ist es anhand einer retrospektiven Analyse der
gemessenen Daten und unter Beachtung des klinischen Verlaufs der Patienten einen
Vergleich in der diagnostischen Wertigkeit zwischen cTnT und cTnl herauszuarbeiten. Bei
der Auswertung der cTnT- und cTnl-Ergebnisse hatte sich eine groBe Anzahl diskrepanter
Testergebnissen gezeigt, insbesondere mit cTnT positiven und cTnl negativen Proben.
Hauptziel dieser Arbeit sollte es sein, herauszufinden, wie sich diese hohe Anzahl an
diskrepanten Messwert Ergebnissen erklaren lasst. Hierflir wurden mogliche Gemeinsam-
keiten und Unterschiede der beiden Troponin-lsoformen analysiert. Anhand von
klinischen Daten zu vorliegenden diskrepanten Messverlaufen wurde analysiert, welche
klinischen Ursachen erhéhte cTnT Werte erklaren kénnten. Im weiteren Schritt sollte mit
Hilfe der Untersuchung von Dynamiken von Messverlaufen ein moglicher Ausgleich der
diskrepanten Messverlaufe untersucht werden. Neben dem Einfluss der Dynamik wurden
weiterhin der Einfluss des Alters, des Geschlechts und der Nierenfunktion auf das
Troponin analysiert. Abschliefend wurden mittels reciever operator characteristics (ROC)-
Analyse die cutoffs fiir ¢cTnT und cTnl mit der optimalen Sensitivitat und Spezifitat
ermittelt und diese unter verschiedenen Gesichtspunkten (Nierenfunktion, Geschlecht)

betrachtet.
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2 MATERIAL & METHODEN

2.1 Studiendesign

In der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) im Institut fir Klinische Chemie wurden im
Zeitraum September 2013 bis Februar 2014 bei allen Blutproben mit der Anforderung zur
Messung der cTn-Konzentration Parallelbestimmungen von sowohl cTnT wie auch cTnl
durchgefiihrt. Die retrospektive Analyse umfasste alle in diesem Zeitraum angeforderten
Blutproben, welche im Labor der Klinischen Chemie der Universitatsklinik Gottingen auf
cTn analysiert wurden. Fiir die behandelnden Arzte stand fiir den oben genannten
Zeitraum jeweils nur der cTnT-Wert zur Diagnostik zur Verfligung. Die Anzahl der
gepaarten Troponin Proben betrug n = 5858. Zu allen n = 5858 Proben wurden die
dazugehorigen Patientendaten, wie Fallnummer, Geburtsdatum und Kreatininwerte
hinzugefligt. Ausgeschlossen wurden alle Proben (n = 191), bei welchen praanalytische
und analytische Fehler die Einbeziehung nicht moglich machten oder wenn Patienten zum
Zeitpunkt der Auswertung unter 18 Jahre alt waren. Die verbleibenden n = 5667
gepaarten cTn-Proben entsprachen n = 2992 Patienten. Letztere trennten sich auf in
n=1719 mannliche Patienten und n = 1273 weibliche Patienten. Alle auszuwertenden
Messdaten wurden chronologisch in tabellarischer Form zusammengefasst. Samtliche
Auswertungen erfolgten entsprechend den Regularien des Ethikkomitees in
pseudonymisierter bzw. anonymisierter Form. Fiir alle gepaarten Troponinproben lagen
Fallnummer und eine Patientennummer vor, die eine Verknlipfung der Einzelproben
sicherstellten. Jedem Patienten war eine individuelle Patientennummer zugeordnet,
jedoch kénnen pro Patienten mehr als eine Fallnummer vorliegen, je nach Haufigkeit der
Krankenhausaufenthalte in dem vorgegebenen Zeitraum. Patienten wurden zunachst
nach Fallnummer ausgewertet, um alle Patientenfidlle wahrend des oben genannten
Zeitraumes zu bericksichtigen. Es lagen k = 1 bis k = 11 Troponinproben pro Fall vor. Jede
Probe wurde als Einzel (E)- oder Verlaufsprobe (V) gekennzeichnet. Jeder Probe war ein
Anforderungs-Datum mit Anforderungs-Uhrzeit zugeordnet. Weiterhin waren fiir jeden
Patienten das Geburtsdatum, das Geschlecht (Manner oder Frauen) sowie mindestens ein

Plasma-Kreatinin Wert pro Fallnummer dokumentiert. Aus dem Geburtsjahr wurde
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jeweils das aktuelle Alter fiir den oben genannten Zeitraum berechnet. Wenn ein Patient
zweimal wahrend des oben genannten Zeitraumes aufgenommen wurde und zwischen-
zeitlich Geburtstag hatte, wurde dies entsprechend bericksichtig. Zur Auswertung wurde
jeweils einmal pro Fall das Alter desjenigen Patienten festgelegt, um Mehrfach-
Auswertung zu vermeiden. Insgesamt lagen n = 3856 Kreatinin Werte vor. Das Kreatinin
diente der Berechnung der estimated glomerular filtration rate (eGFR) und
anschlieBender Einteilung in chronic kidney disease (CKD) Stadien zur Beurteilung der
jeweiligen Nierenfunktion. Ferner wurde jeder Verlauf (k > 1) im Gesamten als positiv
oder negativ bewertet, wobei die cutoffs laut Hersteller zur Anwendung kommen. Hierbei
galt fur cTnT der geschlechtsunabhdngige cutoff von 14 ng/L. Fir cTnl wurden der
geschlechtsabhangige cutoff flir Manner von 34,2 ng/L und fur Frauen von 15,6 ng/L bzw.
der geschlechtsunabhangige cutoff von 26,2 ng/L verwendet. Wenn ein cTn-Wert im
Verlauf oberhalb des jeweiligen cutoffs lag, galt auch der Verlauf bzw. der Fall als positiv.
In einer zweiten Tabelle wurden pro Patienten die Hauptdiagnose (ICD-10-GM =
international classification of diseases, german modifikation, 10. Revision) fir den
stationdren Aufenthalt herausgefiltert sowie die Entlassungsdiagnose fir stationare und
ambulante Aufenthalte iber das diagnosis related groups (DRG)-System. Alle Patienten
mit zugehorigen Diagnosen wurden in dieser zweiten Tabelle pseudonymisiert
zusammengefasst. Ausgeschlossen wurden hierbei alle Patienten, fiur die aufgrund
externer Patientendaten keine ICD-10-GM-Codes via DRG zur Einsicht zur Verfligung
standen sowie Patienten unter 18 Jahren. Hieraus ergaben sich n = 1998 ICD-10-GM-
codierte Patienten zur weiteren Analyse. Vor Beginn der Auswertung wurde am
12.03.2015 ein Ethikantrag gestellt. Dieser wurde am 16.04.2015 durch die Ethik
Kommission der UMG Gottingen bewilligt (Antragsnummer DOK_91 2015).

2.2 Methoden

2.2.1 Hoch sensitive kardiale Troponin I Messung

Das cTnl wurde mit dem ARCHITECT-i1200 hs Troponin-l-assay der Firma Abbott

(Wiesbaden, Deutschland) bestimmt. Im Universitatsklinikum Gottingen werden fir die
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Probeentnahme S-Monovetten Réhrchen der Firma Sarstedt (Nimbrecht, Deutschland)
mit Lithiumheparinat verwendet. Die Messungen des cTnl erfolgten jeweils direkt nach
Eingang der Proben. Alle nach Herstellerangaben zu beachtenden Hinweisen zur Ver-
arbeitung der Blutproben wurden entsprechend eingehalten. Das ARCHITECT-i1200 hs
Troponin-I der Firma Abbot ist ein Chemilumineszenz-Mikropartikelimmunoassay (CMIA)
fir die quantitative Bestimmung von cTnl in Humanplasma und -serum. Es handelt sich
um einen 2-Schritt-lmmunoassay zum Nachweis von cTnl in Humanplasma und —serum.
Bei diesem Testverfahren werden die Proben und die mit anti-Troponin-I-Antikérpern
beschichteten paramagnetischen Mikropartikel gemischt. Wenn in der Probe cTnl
vorliegt, bindet es an die mit anti- cTnl beschichteten Mikropartikel. Darauf folgt, im
zweiten Schritt, nach Inkubation und Waschzyklus, die Zugabe von anti-cTnl
akridiniummarkiertem Konjugat. Nach einer weiteren Inkubation und einem weiteren
Waschzyklus werden dem Reaktionsgemisch Pre-Trigger und Triggerl6sungen zugegeben.
Die daraus resultierende Chemilumniszenzreaktion wird in relativer Lichteinheit (RLE)
gemessen. Es liegt dann eine direkte Proportionalitdt zwischen der Menge an cTnl in der
Probe und zu den vom optischen System des ARCHITECT-il200 Troponin-l Systems
gemessenen RLE vor (Abbott Diagnostics 2012). Die cutoffs beziglich der 99. Perzentile,
definiert an einer anscheinend gesunden Referenzpopulation, werden laut
Betriebsanleitung des Herstellers wie folgt festgelegt: Flir weibliche Patienten liegt die 99.
Perzentile bei 15,6 ng/L, fir mannliche Patienten bei 34,2 ng/L. Der
geschlechtsunabhiangige cutoff (beide Geschlechter zusammen) liegt bei 26,2 ng/L. Die
untere Nachweisgrenze (limit of detection: LoD) wird laut Hersteller mit einem Bereich
von 1,1 bis 1,9 ng/L angegeben. In der hier vorliegenden Arbeit wird fir cTnl die LoD mit

1,9 ng/L festgelegt (Abbott Diagnostics 2012).

2.2.2 Hoch sensitive kardiale Troponin T Messung

Fiir die Bestimmung von cTnT in Humanplasma wurde ein immunologischer Test mit dem
System cobas e 411 Elecsys der Firma Roche (Mannheim, Deutschland) verwendet. Die
Messungen des cTnT erfolgten jeweils direkt nach Eingang der Proben. Alle nach

Herstellerangaben zu beachtenden Hinweisen zur Verarbeitung der Blutproben wurden
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entsprechend eingehalten. Fir die Blutentnahme werden Rohrchen vom Typ S-
Monovette der Firma Sarstedt (NUmbrecht, Deutschland) mit Lithium-Heparinat
verwendet. Bei dem Test handelt es sich um einen Immunoassay nach dem
Sandwichprinzip. Bei der 1. Inkubation werden 50 uL der Probe, ein biotinylierter
monoklonaler cTnT-spezifischer Antikérper und ein mit Ruthenium-Komplex markierter
monoklonaler cTnT-spezifischer Antikdrper zu einem Sandwich Komplex vermischt. Die
2. Inkubation beinhaltet die Zugabe von Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln,
woraufhin der Komplex U(ber Biotin-Streptavidin Wechselwirkung an die Festphase
gebunden wird. Als nachstes wird das Reaktionsgemisch in die Messzelle Uberfiihrt, wo
die Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf die Elektrode fixiert werden. Durch
Anlegen einer Spannung wird die Chemilumineszenzemission induziert und mit dem
Photomultiplier gemessen. Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve
ermittelt. Der Hersteller gibt den oberen cutoff bezliglich der 99. Perzentile fiir cTnT mit
14ng/L an. Ein geschlechtsspezifischer cutoff liegt nicht vor. Hier wird die LoD mit 5 ng/L

angegeben (Roche Diagnostics 2014).

2.2.3 Plasma-Kreatinin Messung

Zur Blutgewinnung dienen S-Monovetten (Sarstedt, Deutschland) mit Lithium-Heparinat.
Zur Bestimmung des Plasma-Kreatinins wurde ein enzymatische-kolorimetrischer Farbtest
der Firma DiaSys Diagnostic Systems GmbH (Holzheim, Deutschland) am Analysensystem
Architect C1600 der Firma Abbott (Wiesbaden-Delkenheim, Deutschland) verwendet.
Kreatinin wird mittels Kreatininase-Kreatinase-Sarcosinoxidase Reaktion bestimmt. Der
Messbereich ist mit 0,03-160 mg/dl angegeben. Die Nachweisgrenze liegt bei 0,03 mg/dl.
Fiir Manner und Frauen existieren getrennte Referenzbereiche, flir Manner 0,67 bis
1,17 mg/dl, fur Frauen 0,51 bis 0,95 mg/dl (Rolf Greiner BioChemica 2012). Kreatinin
dient zur Bestimmung der eGFR. Die Umrechnung erfolgte mittels Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration-(CKD-EPI) Formel, wobei insgesamt vier Formeln (siehe
Tabelle Nr. 1) zur Anwendung kamen, welche sich je nach Kreatinin-Konzentration und
Geschlecht unterscheiden, laut Leitlinie der Kidney Disease Improving Global Outcome

(KDIGO) (CKD Evaluation and Management — KDIGO 2012).
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Tabelle 1: Zusammenfassung eGFR-Formeln

Zur Bestimmung der eGFR (ml/min/1,73m?2) mittels Serum Kreatinin gibt es insgesamt vier Formeln. Es gilt jeweils pro
Geschlecht (Manner und Frauen) und je nach Konzentration eine Formel zur Berechnung, laut Leitlinie KDIGO aus dem
Jahr 2012.

Geschlecht Serum-Kreatinin Formel fiir eGFR (ml/min/1,73m?)
Frauen <0,7 mg/dl 144 x (SCr/0.7) 0-32°x 0.993A!ter
Frauen >0,7mg/dI 144 x (SCr/0.7) 1299 x 0.993Alter
Manner <0,9mg/dI 144 x (SCr/0.7) 0411 x 0.993Alter
Manner >0,9mg/dI 144 x (SCr/0.7) 1299 x 0.993Alter

Mit Hilfe der Berechnung der eGFR erfolgte nun im nachsten Schritt die Einteilung in CKD-
Stadien, welche sich in insgesamt flinf Untergruppen gliedern. Diese Untergruppen sind
jeweils mit G1-G5 beschrieben und richten sich nach Héhe der eGFR (ml/min/1,73m?)

(Tabelle Nr. 2) (CKD Evaluation and Management — KDIGO 2012).

Tabelle 2: Einteilung der CKD-Stadien
Darstellung der finf CKD-Stadien (G1-G5) mittels eGFR (ml/min/1,73m2)

Stadien eGFR (ml/min/1,73m?)

G1 =90
G2 60 - 89
G3a 45 - 59
G3b 30-44
G4 15-29
G5 <15

2.3 Statistik

2.3.1 Deskriptive Statistik

Die nachfolgend beschrieben statistischen Analysen erfolgten zum Teil am Institut fir
Medizinische Statistik der Universitdtsmedizin Gottingen (Medizinische Biometrie und
Statistische Bioinformatik) unter der Leitung von Prof. Dr. Friede. Durchgefiihrt hat die
statistischen Analysen Dr. Andreas Leha. Im Rahmen der deskriptiven Statistik erfolgte

zunichst eine Darstellung aller Daten mittels flow charts, um eine Ubersicht iiber den
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Vorgang der statistischen Auswertung zu erhalten. In absteigender Reihenfolge wurden
alle Daten mit jeweiliger Anzahl dargestellt. Als nachstes wurden alle Daten und
klinischen Merkmale in absoluten und relativen Zahlen dargestellt. Es wurde jeweils nach
Anzahl der Fadlle und nach Anzahl der Nierenwerte Kreatinin ausgewertet. Hierzu wurde
jeweils der Medianwert mit Minimal und Maximal-Werten oder Mittelwerte mit
Standardabweichung erwadhnt. AuRerdem markiert wurde jeweils, ob signifikante
Abhangigkeiten derer zu cTn bestehen. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert < 0,05
gewahlt. Die graphische Darstellung zur Verteilung des Alters bezogen auf die Anzahl der
Messungen (k) wurde mittels Box-Plot angezeigt. Das untere Quartil ist mit 25 %, das
obere mit 75 % angegeben. Die jeweiligen Ausreiller (whisker) zeigen die Maximal- oder
Minimal-Werte an. AuBerdem angezeigt wurde jeweils der Median-Wert. Die

Regressionsgerade kennzeichnet die Abhangigkeit zwischen den beiden Merkmalen.

2.3.2 Vierfeldertafeln

Zur Untersuchung diskrepanter Ergebnisse wurden die vorliegenden cTn-Werte
gegeneinander aufgetragen und in einer zusammengefassten Vierfeldertafel dargestellt.
Es wurden vier mogliche Konstellationen erfasst; (1) cTnT positiv und cTnl positiv, (2) cTnT
positiv und cTnl negativ, (3) cTnT negativ und cTnl positiv und (4) cTnl negativ und cTnT
negativ. Eine cTn-Probe galt hierbei als positiv, sobald diese oberhalb der genannten
cutoffs laut Hersteller lag. Zunachst wurden alle n = 5667 Proben gegeneinander auf-
getragen, im nachsten Schritt dann alle Proben, fur die galt, eGFR > 60 ml/min/1,73m?2. Zu
guter Letzt wurden alle cTn-Proben mit einer 2. Messung innerhalb von 24 h dargestellt.
Flr cTnT galt hierbei der vorgegebene cutoff von 14 ng/L fur beide Geschlechter. Fir das
cTnl erfolgte jeweils eine Auswertung mit geschlechtsabhangigen (Manner: 34,2 ng/L und
Frauen: 15,6 ng/L) und mit geschlechtsunabhdngigen cutoffs (Manner und Frauen:

26,2 ng/L).
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2.3.3 Dynamik positiver Troponinverliufe

Alle positiven Troponinverldufe (k > 1) wurden hinsichtlich ihrer Dynamik untersucht.
Definiert war hier ein Verlauf als positiv, wenn mindestens zwei cTn-Messungen innerhalb
von 12/24 h wahrend eines Verlaufes vorlagen, mindestens einer der Troponin-Werte
oberhalb des cutoffs lag und eine Konzentrationsveranderung von 20 % zwischen den
ausgewdhlten Messwerten vorlag. Wie bereits beschrieben, entsprechen die Zeiten der
Messungen jeweils den Anforderungszeiten durch die Stationen. Es galten jeweils die vom
Hersteller vorgegebenen cutoffs. Fir cTnl wurden beide cutoffs ausgewertet, der
geschlechtsabhangige und -unabhangige. Die positiven Troponinverlaufe wurden dann im
Sinne einer Vierfeldertafel der Diagnose “akutes Myokardgeschehen ja/nein”
entgegengestellt. Ein akutes Myokardgeschehen lag per Definition vor, sobald die ICD-10-
GM-Codierung 121.0-1.21.9 laut DRG zutraf.

2.3.4 Korrelation nach Pearson

Zur Untersuchung der Korrelation zwischen c¢TnT und cTnl bzw. zwischen diesen und dem
Nierenparameter Kreatinin, findet der Korrelationskoeffizient nach Pearson (r)
Anwendung. Zur graphischen Darstellung wurden die cTn-Werte logarithmisch auf-
getragen. Alle cTn-Werte, welche unterhalb der Nachweisgrenze lagen, wurden fir cTnT
auf 5,0 ng/L gesetzt, fur cTnl auf 1,9 ng/L. Fur jede Auswertung wurde jeweils der
Korrelationskoeffizient rho (r) angegeben. Zur Uberpriifung der Signifikanz wurde der p-

Wert berechnet. Das Signifikanzniveau war mit a. = 5 % definiert.

2.3.5 Einfache und linear gemischte Effektmodelle

Zur Analyse, ob Abhangigkeiten zwischen Einflussfaktoren und cTnT bzw. cTnl bestehen,
wurden univariate und multivariate Effektmodelle erstellt. Hier untersucht wurde das
Alter, das Geschlecht und der Nierenparameter Kreatinin. Dies wurde getrennt fiir cTnT
und cTnl durchgefihrt. Fur die Effektmodelle wurde das Signifikanz-Level mit a = 5 %

definiert. Der p-Wert, Standard-Fehler und der Erwartungswert wurden jeweils
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angegeben. Alle vorliegenden cTn-Proben wurden in das logistische Regressionsmodell
einbezogen, es erfolgte jeweils flr cTnl und cTnT ein univariates Effektmodell und ein
multivariates. Der Einflussfaktor Kreatinin wurde logarithmisch aufgetragen. Hierbei
konnten Einflussfaktoren entweder univariat, also jeweils als unabhangige Variable zu cTn
untersucht werden, oder multivariat, also unter Berlicksichtigung von Abhédngigkeiten
innerhalb der Variablen. Dies war dann der Fall, wenn man annimmt, dass Abhangigkeiten
zwischen Parametern bestehen kénnen, mit steigendem Alter nimmt z. B. insgesamt auch
die Wahrscheinlichkeit zu, dass cTn-Werte ansteigen. Auf Grundlage dessen konnte dann
errechnet werden, ob Abhadngigkeiten weiterhin bestehen oder wegfallen. Somit wurde
bei multivariaten Effektmodellen nicht nur nach einzelnen, festen Effekten, sondern auch
nach Koeffizienten geschaut. Weiterhin wurde dargestellt, um welchen Grad sich cTn-
Werte andern, wenn sich einer der Parameter adndert. Dies wurde logarithmisch

dargestellt.

2.3.6 ROC-Analysen

Zur Auswertung von cutoffs wurden hier ROC, auch cutoff-Optimierungskurven genannt,
verwendet. Diese dienen dazu, die Aussagekraft von Laborparametern auszuwerten, zu
vergleichen und ggf. zu optimieren, somit kann die diagnostische Qualitdt eines Testes
ermittelt werden. Hierflir wurden die Patienten untersucht, welche Gber das DRG-System
ICD-10-GM codiert waren. Nicht berlcksichtigt wurden Patienten, welche aufgrund
externer Weiterbehandlung keine Codierung aufwiesen sowie Patienten unter 18 Jahren.
Fir alle anderen wurde festgelegt, ob ein akutes Myokardgeschehen vorlag oder nicht
(ICD-10-GM 121.0-1.21.9). Fur diese Patienten wurde entsprechend der korrespondierende
cTnT und cTnl Wert ausgewahlt. Hierflir galt, dass pro Mess-Verlauf der Wert in die
Analyse einbezogen wurde, welcher als erstes oberhalb des cutoffs gemessen wurde. Lag
in einem Verlauf kein cTn-Wert dariiber, wurde der Wert genommen, welcher diesem
cutoff am nachsten lag. Fir Kreatinin-Werte galt, dass jeweils der Wert einbezogen
wurde, welcher korrespondierend zu den verwendeten Troponinwerten vorlag. Dies ist
zurlickzufiihren darauf, dass pro Verlauf zwar immer mindestens ein Kreatininwert vorlag,

aber nicht fir jeden einzelnen cTn-Wert im Verlauf. Hiermit sollte verhindert werden,



28

dass wenn im Verlauf Kreatininwerte starker ansteigen oder abfallen, kein verfadlschtes
Ergebnis bezliglich des dazugehdrigen Troponinwertes entsteht. In einem quadratischen
Diagramm wurde nun auf der x-Achse die Spezifitdt von 1 bis 0 aufgetragen, auf der Y-
Achse die Sensitivitat von 0 bis 1. Durch eintragen der jeweiligen Wertepaare ergab sich
dann eine Linie, die sog. ROC. Der ermittelte cutoff ist der Punkt auf der ROC, welcher den
geringsten Abstand zur linken oberen Ecke darstellte. Hier lag die optimale Kombination
aus Sensitivitat und Spezifitat vor. Im weiteren Schritt konnte Gber den Youden-Index der
optimale cutoff so errechnet werden (Youden-Index = Sensitivitdit + Spezifitdat -1).
Letzterer bietet ein Mal} zur Beurteilung eines Tests an, und nimmt Werte zwischen - 1 bis
+ 1 an. Mit dem maximal ermittelten Youden-Index wurde dann der cutpoint, sprich
cutoff ermittelt. AuRerdem wurde die area under the curve (AUC) berechnet. Diese ist ein
MalB der Qualitat eines Tests und wird mit Werten zwischen 0 und 1 angegeben, wobei
gilt, je hoher der Wert, desto besser die Klassifizierungsfahigkeit. Eine AUC > 0,8 wird als
geeigneter Test angesehen. Fir beide cTn wurde der geschlechtsunabhdngige und fir
cTnl ebenso der geschlechtsabhangige cutoff fir die Auswertung genommen. Fir die
vorliegende Analyse wurden verschiedene Untergruppen ausgewahlt. Bei den
Untergruppen wurde zwischen Geschlecht und dem Nierenparameter Kreatinin (hier mit
eGFR angegeben) unterschieden. Fir jede Untergruppe wurde AUC, Youden-Index,
Sensitivitdt und Spezifitdat angegeben. Mit Hilfe des neu errechneten cutoffs wurde
auBerdem der Anteil derer, welche falsch positiv (Werte liegen oberhalb des neu
errechneten cutoff, aber es lag kein akutes Myokardgeschehen vor) oder falsch negativ
(es lag ein akutes Myokardgeschehen vor, aber die Werte waren unterhalb des neu
errechneten cutoff) ausfallen, dargestellt. Um verschiedene ROC-Kurven miteinander zu
vergleichen, wurde auBerdem der DeLong’s Test aufgefiihrt und der p-Wert entsprechend

angegeben.

2.4 Einzelfallanalysen

Um einen méglichst guten Uberblick zu erhalten und dennoch den groRen Aufwand einer
Einbeziehung der klinischen Untersuchung gerecht zu werden, wurden insgesamt 64 Fille

genauestens untersucht und kategorisiert. Bei den 64 Fallen handelte es sich um 30 Fille
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mit Einzelmessungen (k = 1) und um 34 Falle mit mehr als vier Messungen (k > 4), wobei
jeweils diskrepante Messwerte vorlagen (cTnT positiv und cTnl negativ). Diese wurden via
Zufallsprinzip aus der Datentabelle, welche gleichermaRen fiir die statistische Auswertung
benutzt wurde, herausgesucht. Fir die Auswertung wurde mit Hilfe des ixserv (iximid
Software Technologie GmbH, K&ln) und zum Teil auch mit analogen Krankenhausakten
gearbeitet. Es handelt sich bei ixserv um eine webbasierte Integrations- und
Kommunikationsplattform fiir die Verwaltung und Verteilung klinischer Informationen.
Fir die tabellarische Zusammenfassung der einzelnen Patientenfalle wurden Haupt- und
Nebenursachen analysiert, welche eine Troponinerh6hung im Einzelnen erkldren
konnten. Diese sind den Arztbriefen entnommen. AuRerdem wurde jeweils notiert, ob
eine Herzkatheter Untersuchung durchgefiihrt wurde, ob eine Angina pectoris und
letztendlich ein NSTEMI oder STEMI vorlag. Fir die Einteilung in Untergruppen diente als
Orientierung die Arbeit von Thygesen et al. (2018), welche mdgliche Ursachen fiir erhéhte

Troponinwerte zusammengefasst haben.

2.5 Software

Fir die Auswertung wurden folgende Statistik-Softwares genutzt. Fir uni-und
mulitvariate Effektmodelle wurde das Fitting Linear Mixed-Effects Models Using Lme4
genutzt (Bates et al. 2015). Weiterhin wurde das ZCompositions-R Package for
Multivariate Imputation of Left-Censored Data Under a Compositional Approach
angewendet (Palarea-Albaladejo und Martin-Ferndandez 2015). Auflerdem das Values
Below Detection Limit in Compositional Chemical Data. (Palarea-Albaladejo und Martin-
Ferndndez 2013). Daneben wurde das R: a language and environment for statistical
computing (Vienna, Austria) verwendet (R: The R Project for Statistical Computing 2018).
Weitere Software umfasste Microsoft Excel fir Mac, Version 16.16.5 (2016) und
Microsoft Word fir Mac, Version 16.16.5 (2016). Fur graphische Darstellung wurde
Microsoft Power Point fir Mac, Version 16.16.3 (2016) und Apple Keynote Version 9.2
(2013) genutzt.
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3 ERGEBNISSE

Ausgangspunkt dieser Arbeit war ein Satz von insgesamt n = 5858 gepaarten Messproben,
welche mittels des hs cTnT und des hs cTnl assays liber einen Zeitraum von fiinf Monaten

am Universitatsklinikum Gottingen gemessen wurden.

3.1 Deskriptive Analysen

3.1.1 Patientenkollektiv

Fir die Auswertung standen insgesamt n = 5858 cTnT und cTnl-Messproben zur
Verfligung. Nach Ausschluss von cTn-Proben mit mangelnder Datenverfligbarkeit und
Proben von Patienten unter 18 Jahren verblieben die Ergebnisse von n = 5667 Proben zur
Auswertung. Mit diesen wurde eine Vergleichsanalyse durchgefiihrt. Die n = 5667 Proben
entsprachen n = 3298 verschiedenen Patientenfille und n = 2992 verschiedene Patienten.
Fiir die Auswertung des Nierenparameters Kreatinin ergaben sich n = 3292 Messproben.
Diese wurden eingeteilt nach CKD-Stadien. Fiir n = 6 Patientenfille lagen keine Kreatinin-
werte vor. Nach Ausschluss von n = 994 Patientenfillen mit teilweise nicht zuganglichen,
extern dokumentierten Patientendaten blieben n = 1998 Patienten fiir die ROC-Analyse
Ubrig, unter der Verwendung der ICD-10-GM Codierung. AbschlieRend ergaben sich n =64
Patientenfalle fir die klinische Auswertung, welche per Zufallsprinzip aus den n = 1998

Patienten ausgewahlt wurden (siehe Abb. Nr. 4).
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3.1.2 Analyse Patientendaten und Werte

Von den n = 5667 Messproben entfielen n = 2318 (40,9 %) auf Frauen, n = 3349 (59,1 %)
auf Manner. Dies entsprach einer Anzahl an Patientenfdllen fiir Frauen von n = 1273
(42,5 %) und far Manner von n = 1719 (59,1 %). Insgesamt lagen fir Verlaufe mit je einer
Messung (k = 1) n = 858 (61,9 %) fur Frauen und n = 1111 (58,1 %) fir Manner vor. Bei
Mehrfachmessungen lag die Verteilung bei n = 528 (38,1 %) fiir Frauen und n = 801
(41,9 %) fur Méanner. Der Altersmedian der Patienten lag flir Madnner bei 67 Jahren und
flir Frauen bei 71 Jahren. Fir cTnl, cTnT, Kreatinin und eGFR werden im Folgenden jeweils
der Medianwert und Minimal bzw. Maximalwerte angegeben (Min; Max). Fir cTnl und
Frauen galt ein Wert von 10 ng/L (0.89; 191822), fiir cTnl und Méanner entsprechend von
16 ng/L (0.9; 500000). Fur das cTnT und Frauen ergab sich ein Wert von 14 ng/L (2.6;
36643), fir Manner und cTnT ergab sich ein Wert von 22 ng/L (2.6; 43766). Weiterhin galt
fur das Kreatinin und Frauen ein Wert von 0.81 mg/dl (0.2; 12), fir Manner entsprechend
eines Wertes von 1.00 mg/dl (0.27; 14). Bezliglich der eGFR (ml/min/1.73m?) zeigte sich
bei Frauen ein Wert von 71 (3.1; 368), bei Mdnnern von 73 (3.6; 374). Die Einteilung in
CKD-Stadien ergab, dass in Kategorie G1 Frauen einen Anteil von n = 338 (24,6 %)
aussmachten, Manner von n = 487 (25,4 %). Kategorie G2 ergab flir Frauen einen Anteil
von n =477 (34,8 %) und fiir Mdnner von n = 686 (35,7 %). In die Kategorie G3a entfielen
n =226 (16,5 %) Frauen und n = 324 (16,9 %) Méanner. Die Kategorie G3b zeigte fir Frauen
einen Anteil von 168 (12.2 %), fir Manner von 255 (13.3 %). Weiter machte die Kategorie
G4 fur Frauen einen Anteil von 131 (9.5 %) aus, bei Méannern von 122 (6.4 %).
AbschlieRend machte die Kategorie G5 fiir Frauen einen Anteil von 32 (2.3 %) aus, fir

Manner von 46 (2.4 %) (siehe Tabelle Nr. 3).
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Tabelle 3: Zusammengefasste Darstellung aller Proben und Patientendaten

Angezeigt wird die jeweilige Anzahl an Messproben, bzw. der Median-Wert mit Minimal und Maximalwerten
(Min; Max). Folgende Einheiten galten hierbei: CTn wird jeweils mit ng/L angegeben, Kreatinin mit mg/L, eGFR mit
ml/min/1,73m2. Die Einteilung der CKD-Stadien erfolgte mittels eGFR, mit G1-G5. Die Kennzeichnung (*) bedeutet im
univariaten Effektmodell signifikant mit p<0.05, (*) bedeutet im multivariaten Effektmodell signifikant mit p<0.05.

Proben (Anzahl)
Patientenfalle (Anzahl)
Einzelmessungen (Anzahl)
Mehrfachmessungen (Anzahl)

Alter (Median)*

cTnl (ng/l)
cTnT (ng/l)
Kreatinin (mg/dl) *

eGFR (ml/min/1.73m?) *

Frauen

2318 (40,9 %)

1273 (42,5 %)

858 (61,9 %)

528 (38,1 %)

71

10 (0.89; 191822)

14 (2.6; 36643)

0.81(0.2; 12)

71 (3.1; 368)

Manner*

3349 (59,10 %)

1719 (57,5 %)

1111 (58,1 %)

801 (41,9 %)

67

16 (0.9; 500000)

22 (2.6; 43766)

1.00 (0.27; 14)

73 (3.6; 374)

CKD-Stadien (Anzahl) G1 338 (24.6 %) 487 (25.4 %)
G2 477 (34.8 %) 686 (35.7 %)
G3a 226 (16.5 %) 324 (16.9 %)
G3b 168 (12.2 %) 255 (13.3 %)
G4 131 (9.5 %) 122 (6.4 %)
G5 32 (2.3%) 46 (2.4 %)
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Es erfolgte ein naherer Blick bezliglich des Alters und der Anzahl der Messproben. Hier
zeigte sich, wie in Tabelle Nr.3 dargestellt, dass der Altersmedian um das 70. Lebensjahr
lag. Dies war ersichtlich fir k = 1 bis k = 3 Messproben pro Verlauf. Der Altersmedian stieg
mit zunehmender Anzahl der Messproben an. Fir k =6, k = 7 und k = 9 stieg der Median
auf Uber 75 Jahre an, AusreiBer hier sind Verlaufe mit k = 8 und k = 10. Fir k = 11 galt

wiederum ein Median-Wert von knapp 70 Jahren.

Alter in Jahren

* o v v * o v * v
2 3 1 € 6 7 8 9 10

Anzahl der Messungen (k)

Abbildung 5: Box-Plot Darstellung der Altersverteilung

Das Alter wird in Abhangigkeit von der Anzahl der vorhandenen Messproben pro Verlauf aufgetragen. Auf der x-Achse
ist die Anzahl der Messproben von k = 1 bis k = 11 aufgetragen, auf der y-Achse das Alter in 25-Jahres-Schritten. Die Re-
gressionsgerade ist rot dargestellt.

Der grofSte Anteil der Messproben entfiel auf k = 1 Messproben pro Verlauf, danach folgte
k=2 und k = 3, die wenigsten Messproben lagen flir k = 10 und k = 11 vor. Insgesamt sank
mit steigender Anzahl der Messproben pro Verlauf die Haufigkeit der Messproben (siehe
Abb. 5). Die Regressionsgerade stieg im Verlauf an, somit lag ein linearer Zusammenhang

beider Merkmale vor.
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3.2 Vergleichsanalyse Troponin lund T

3.2.1 Vierfeldertafeln zur Darstellung diskrepanter Troponinverlaufe

Es wurden im Folgenden zwei Gruppierungen bezliglich diskrepanter Troponinverlaufe
begutachtet (siehe Tabelle Nr. 4). Zunéchst wurden alle n = 5667 Messproben gemeinsam
betrachtet ohne Differenzierung nach Geschlecht. AnschlieBend dann getrennt nach
Mannern und Frauen, sowie geschlechtsunabhdngig (g. u.) und — bezogen auf das cTnl —
geschlechtsabhangig (g. a.). Als Zweites wurden Messproben mit einer
eGFR > 60 ml/min/1,73m? herausgefiltert, was insgesamt einer Anzahl von n = 2473
entsprach. Bei dieser Gruppe wurden aullerdem Falle mit einer 2. Messung innerhalb von
24 h analysiert, was einer Anzahl von n = 864 entsprach. Hier wurde nicht nach

Geschlechtern getrennt untersucht.

3.2.1.1 Geschlechtsabhangiger cutoff

Zuerst wurden alle cTn-Messproben betrachtet, fiir die beide Troponine negativ ausfielen
und ein geschlechtsabhangiger cutoff flr cTnl gewahlt wurde. Dies entsprach einem
prozentualen Anteil von 42,03 %. Bei Auswertung nach Mannern und Frauen getrennt
ergab sich fiir Manner ein Anteil von 37,65 %, fiir Frauen von 48,36 %. Wurden nur Falle
mit einer eGFR > 60 ml/min/1,73m2 betrachtet, machte dies 52,28 % aus, bei einer
2. Messung innerhalb von 24 h 91,89 %. Als nachstes wurden alle Falle begutachtet, bei
welchen beide Troponine positiv ausfielen. Bezogen auf alle cTn-Messungen lag der Anteil
hier bei 33 %, fir Manner ergab sich ein Anteil von 31,74 %, flr Frauen von 34,81 %. Fir
die Gruppe eGFR > 60 ml/min/1,73m? ergab sich ein Anteil von 25,43 %, bei einer
2. Messung innerhalb von 24 h von 5,44 %. Die diskrepante Gruppe mit positivem cTnl
und negativem cTnT wurden weiterhin naher betrachtet. Fir alle cTn-Messungen lag der
Anteil bei 1,13 %, fir Manner bei 0,67 % und fir Frauen bei 1,77 %. Bei einer
eGFR > 60 ml/min/1,73m2 ergab sich hier ein Anteil von 1,33 % und davon wiederum ein
Anteil von 0,69 %, wenn die 2. Messung innerhalb von 24 h stattgefunden hatte. Die

andere diskrepante Gruppe mit positivem cTnT und negativem cTnl ergab fir alle cTn-
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Messproben einen Anteil von 23,84 %, fir Manner von 29,92 %, fir Frauen von 15,06 %,
fur eGFR > 60 ml/min/1,73m2 von 20,95 %. Fir Verlaufe mit eGFR > 60 ml/min/1,73m2

und einer zweiten Messung innerhalb von 24 h von 1,97 %.

3.2.1.2 Geschlechtsunabhéangiger cutoff

Als nachstes betrachtet wurden die Falle, bei welchen cTnl cutoffs geschlechtsunabhangig
verwendet wurden. Wenn beide Troponine negativ ausfielen, galt fir alle cTn-Messungen
gemeinsam ein Anteil von 40,97 %, fir Manner von 36,10 % und fir Frauen von 48,02 %.
In der Gruppe eGFR > 60 ml/min/1,73m2 lag der Anteil bei 51,11 %, wenn dann eine
2. Messung innerhalb von 24 h vorlag, bei 91,78 %. Wenn beide Troponine positiv
ausfielen, betrug der Anteil fir alle cTn-Messungen gemeinsam 42,84 %, bei Mannern
47,30 % und bei Frauen 36,54 %. Wenn eGFR > 60 ml/min/1,73m?2 ausfiel, 33,20 %, bei
2. Messung innerhalb von 24 h 5,67 %. Fir diskrepante Falle mit positivem cTnl und
negativem cTnT galt fur alle cTn-Messungen gemeinsam ein Anteil von 2,19 %, bei
Mannern von 0,23 % und bei Frauen von 2,11 %. Die Gruppe mit
eGFR > 60 ml/min/1,73m2 machte dann einen Anteil von 2,51 % aus, wiederum belauft
sich der Anteil hiervon bei 2. Messung innerhalb von 24 h auf 0,81 %. Die entgegen-
gesetzten diskrepanten Falle mit positivem cTnT und negativem cTnl zeigten einen Anteil
flr alle cTn-Messungen mit 13,99 % auf, fir Manner ergab sich ein Anteil von 14,45 % und
fur Frauen von 13,3 %. Wenn eGFR > 60 ml/min/1,73m?, lag der Anteil bei 13,18 %, bei
diesen wiederum, wenn eine 2. Messung innerhalb von 24 h stattgefunden hat, bei

1,74 % (siehe Tabelle Nr. 4).
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Tabelle 4: Zusammenfassung aller 4-Felder-Tafeln

Insgesamt dargestellt sind 4 Felder: Tropl-/TropT-, Tropl+/TropT-, Tropl-/TropT+ und Tropl+/TropT+. Hierbei galt fiir das
cTnT stets der cutoff von 14 ng/L. Fir das cTnl wurde jeweils unterschieden, in geschlechtsabhangig (fiir Manner
34,2 ng/L, fir Frauen 15,6 ng/L) und in geschlechtsunabhéngig (fir Manner und Frauen 26,2 ng/L). Dargestellt wurden
alle cTn-Messungen insgesamt, alle Patientenfille mit eGFR > 60 ml/min/1.73 m? und hiervon alle mit einer 2. Messung
innerhalb von 24h.

cTnl- cTnl+ cTnl- cTnl+ Anzahl der
cTnT- cTnT- cTnT+ cTnT+ Proben n
Alle Messungen
cTnl g. a. 2382 64 1351 1870
Alle 5667
cutoff (42,03 %) (1,13 %) (23,84 %) (33,0%)
1261 23 1002 1063
Manner 3349
(37,65 %) (0,68 %) (29,91 %) (31,74 %)
1121 41 349 807
Frauen 2318
(48,36 %) (1,76 %) (15,05 %) (34,81 %)
cTnl g. u. 2322 124 793 2428
Alle 5667
cutoff (40,97 %) (2,19 %) (13,99 %) (42,84 %)
1209 75 484 1581
Manner 3349
(36,10 %) (2,24 %) (14,45 %) (47,21 %)
1113 49 309 847
Frauen 2318
(48,01 %) (2,11 %) (13,33 %) (36,54 %)
Alle Patienten-
falle mit eGFR>60
ml/min/1.73 m?
cTnl g. a. 1293 33 518 629
2473
cutoff (52,28 %) (1,33 %) (20,95 %) (25,43 %)
cTnl g. u. 1264 62 326 821
2473
cutoff (51,11 %) (2,51 %) (13,18 %) (33,20 %)
2.Messung
innerhalb von 24h
cTnl g. a. 794 6 17 47
864
cutoff (91,89 %) (0,69 %) (1,97 %) (5,44 %)
cTnl g. u. 793 7 15 49
864

cutoff (91,78%) (0,81 %) (1,74 %) (5,67 %)
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3.2.2 Analyse der Dynamik bei positiven Troponinverlaufen

Von den insgesamt n = 3298 Patientenfillen entfielen n = 1969 auf Einzelmessungen und
n = 1329 auf Mehrfachmessungen. Letztere ergaben, dass bei n = 826 innerhalb von 3-
12 h die 2. Messung angefordert wurde, bei n = 503 erfolgte keine 2. Anforderung
innerhalb von 3-12 h. Fir die n = 503 Falle erfolgte bei n = 249 die 2. Messung in weniger
als 3 h, die restlichen n = 254 Fille ergaben, dass eine 2. Messung nach mehr als 12 h
stattgefunden hatte. Fir alle 24 h Falle mit geschlechtsabhiangigem cutoff galt, dass per
Definition positiv, n = 233 Falle auf cTnl und cTnT positiv entfielen, n = 114 flr nur cTnT
positiv und n = 103 Falle fir nur cTnl positiv. Fiir den geschlechtsunabhangigen cutoff galt,
dass n = 255 Falle auf ein positives cTnT und cTnT Ergebnis entfielen, bei n = 131 zeigte
sich nur cTnl positiv und bei n = 92 nur cTnT positiv. Bei dem 12 h Fenster mit
geschlechtsabhangigen cutoffs ergab sich, dass per Definition positiv, n = 196 Fille auf
cTnl und cTnT positiv entfielen, n = 101 fir nur cTnT positiv und n = 84 fir nur cTnl
positiv. Fur alle 12 h Falle mit geschlechtsunabhangigen cutoff galt, dass n = 214 per
Definition positiv waren, flir cTnT und cTnl positiv, n = 109 fir nur cTnT und n = 83 fir nur

cTnl

Tabelle 5: Darstellung positiver Troponinfalle beziiglich des Vorliegens eines akuten Koronarsyndroms

Das Vorliegen oder nicht Vorliegen eines akuten Koronarsyndroms (ICD-10-GM-Codes 121.0-121.9) wurde positiven, aber
diskrepanten Troponinverlaufe, gegeniibergestellt. Angegeben wurden jeweils die absoluten Fallzahlen (n). Es wurden
alle cTn-Messungen beriicksichtigt, bei welchen entweder nach 12 h oder 24 h eine 2. Messung stattgefunden hat.
AuBerdem erfolgte eine Unterscheidung zwischen g. a. und g. u. cutoff fir das cTnl.

24 h cTnl+ cTnl+ cTnl- cTnl-
cTnT- cTnT- cTnT+ cTnT+
akutes Myokard- Kein Myokard- akutes Myokard- Kein Myokard-
geschehen geschehen geschehen geschehen
g.a.clnl 10 51 8 56
g. u.cTnl 14 64 5 49
12 h cTnl+ cTnl+ cTnl- cTnl-
cTnT- cTnT- cTnT+ cTnT+
akutes Myokard- Kein Myokard- akutes Myokard- Kein Myokard-
geschehen geschehen geschehen geschehen
g.a.clnl 8 45 10 49

g. u.cTnl 11 56 7 43
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Im nachsten Schritt wurden nun im Sinne einer Vierfeldertafel die positiven Troponin-
Verldufe betrachtet und der Diagnose akutes Myokardgeschehen (ICD-10-GM-Codierung
121-0-121.9, siehe Tabelle Nr. 6) entgegengestellt, jeweils mit g. a. cutoff und g. u. cutoff
fir cTnl, einmal fiir das 12 h und einmal fur das 24 h Fenster (siehe Tabelle 5). Betrachtet
man diese Verldaufe im Zusammenhang mit der Diagnose akutes Myokardgeschehen fiir
das 24 h Fenster, zeigte sich, dass wenn cTnl positiv ausfallt, cTnT gleichzeitig negativ und
ein akutes Myokardgeschehen vorliegt, dies fiir n = 10 (g. a.) und n = 14 (g. u.) galt. Wenn
ein akutes Myokardgeschehen vorlag, betrug die Anzahl der Falle fir gleiche
Vorrausetzung n = 51 (g. a.) und n = 64 (g. u.). Andersherum, wenn cTnT positiv ausfiel,
cTnl gleichzeitig negativ und ein akutes Myokardgeschehen vorlag, galt dies fir n = 8
(g.u.) und n =5 (g. a.) Félle. Wenn kein akutes Myokardgeschehen vorlag, macht dies fiir
gleiche Vorrausetzung n = 56 (g. a.) und n = 49 (g. u.) Félle aus. Betrachtet man nun das
12 h Fenster, zeigte sich, dass wenn cTnl positiv ausfiel, cTnT gleichzeitig negativ und ein
akutes Myokardgeschehen vorlag, dies fir n = 8 (g. a.) und n = 11 (g. u.) galt. Wenn ein
akutes Myokardgeschehen vorlag, betrug die Anzahl der Falle fiir gleiche Vorrausetzung n
=45 (g. a.) und n = 56 (g. u.). Andersherum, wenn cTnT positiv ausfiel, cTnl gleichzeitig
negativ und ein akutes Myokardgeschehen vorlag, gilt dies fir n = 10 (g. u.) und n =7
(g.a.) Falle. Wenn kein akutes Myokardgeschehen vorlag, machte dies fir gleiche

Vorrausetzung n =49 (g. a.) und n = 43 (g. u.) Falle aus (siehe Tabelle Nr. 5).

3.3 Korrelationsanalysen fiir Troponin und Kreatinin

Fiir den cTnl und cTnT Test zeigte sich, dass diese stark positiv korreliert waren. Der
korrelative Zusammenhang wurde durch r = 0.92 beschrieben. Die Nullhypothese
(rxy = 0) konnte verworfen werden, da p < 0.0001 und somit kleiner als a = 5 %. Somit
konnte eine lineare Abhangigkeit (Korrelationsgerade) zwischen beiden Variablen gezeigt

werden (siehe Abb.Nr. 6).
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Abbildung 6: Korrelation cTnl gegen cTnT
Die Auftragung von cTnl (ng/L) gegen cTnT (ng/L) erfolgte logarithmisch. Der Korrelationstest erfoglte nach Pearson,
angegeben wurden rho und der p-Wert. Die Korrelationsgerade (blau) geht durch den Ursprung.

Als nichstes erfolgte eine Uberpriifung der Korrelation zwischen dem Nierenparameter
Kreatinin und jeweils cTnl und cTnT (siehe Abb. Nr. 7 und 8). CTnT war mit r = 0.33 etwas
starker korreliert mit Kreatinin, als cTnl mit r = 0.24. Beide waren insgesamt aber deutlich
weniger stark mit Kreatinin korreliert, als beide Troponine miteinander. Der p-Wert lag
bei cTnl und Kreatinin bei p < 0.0001, somit auch hier unter o = 5 %. Ebenso lag der p-

Wert bei cTnT bei p < 0.0001, auch hier unter o = 5 %.
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Abbildung 7: Korrelation cTnl gegen Kreatinin
Die Auftragung von cTnl (ng/L) gegen Kreatinin (mg/dl) erolgte logarithmisch. Der Korrelationstest erfolgte nach
Pearson, angegeben wurden die Werte rho und der p-Wert. Die Korrelations-Gerade wurde blau markiert.
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Abbildung 8: Korrelation cTnT gegen Kreatinin
Die Auftragung von cTnT (ng/L) gegen Kreatinin (mg/dl) erolgte logarithmisch. Der Korrelationstest erfolgte nach
Pearson, angegeben wurden die Werte rho und der p-Wert. Die Korrelations-Gerade wurde blau markiert.
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3.4 Abhangigkeitsanalysen der Einflussfaktoren auf Troponin

Univariate Effektmodelle fiir cTnl haben eine signifikante Abhangigkeit zwischen cTnl und
méannlichem Geschlecht (p-Wert = 3.0e'3) sowie Alter (p = Wert 1.1e?) und Kreatinin (p-
Wert = 6.5e*°) aufgezeigt (Ergebnisse in Tabelle Nr. 3). Weiterhin stieg cTnl mit héherem
Alter um 0,063 logarithmische Einheiten an, bei Mannern um 0,82 und bei Kreatinin um
1,2. Fur cTnl im multivariaten Effektmodell zeigte sich, dass nach Einbeziehen der
Parameter zueinander (Kreatinin, Alter und Geschlecht), die Abhangigkeit zwischen cTnl
und dem Alter bestehen blieb, die Abhangigkeit zu Kreatinin und Geschlecht aber wegfiel.
Somit lag eine echte Abhangigkeit zwischen dem cTnl und dem Alter vor, nicht aber
zwischen cTnl, Kreatinin und Geschlecht. Im multivariaten Effektmodell stiegen cTnl-
Werte mit hoherem Alter um 0,055 logarithmische Einheiten an, bei Mannern um 0,79
und bei dem Kreatinin um 0,47. Fir das cTnT zeigte sich ein dhnliches Bild bei den
univariaten Effektmodellen. Jeweils das mannliche Geschlecht (p-Wert = 3.9e%°), das
Alter (p-Wert = 9e3%) und der Nierenparameter Kreatinin (p-Wert = 2.3e?) waren
signifikant abhangig von cTnT. CTnT-Werte erhéhten sich mit steigendem Alter um 0,054
logarithmische Einheiten, bei Mannern um 0,63 und bei dem Kreatinin um 1,1. Bei den
multivariaten Effektmodellen fiir das cTnT zeigte sich, wie beim cTnl auch, dass als einzige
Abhingigkeit, nach Bertlicksichtigung der anderen Parameter, das Alter (p-Wert = 4.4e%)
bestehen blieb. Hier stiegen cTnT-Werte bei steigendem Alter um 0,059 logarithmische

Einheiten an, bei Mannern um -0,48 und bei dem Kreatinin um 3,3.

3.5 ROC-Analysen

Von den insgesamt n = 2992 Patienten konnten fiir n = 1998 ICD-10-GM Codes mit Hilfe
des DRG-Systems herausgefiltert werden. Hierbei wurden n = 182 Patientenfalle ambulant
und n = 1816 stationar aufgenommen. Bei den kardiovaskuldren Erkrankungen entfiel ein
Grofiteil auf den AMI mit n = 215 (10,8 %) Fallen (ICD-10-GM 121). Die Codierung ICD-10-
GM-I121 konnte wiederum aufgeteilt werden in verschiedene Untergruppen. Von allen MI-
Formen kam der akute subendokardiale Ml (ICD-10-GM 121.4) am héaufigsten vor (7,9 %),
darauf folgte der akute transmurale Infarkt der Hinterwand (ICD10-GM 121.1) mit 1,4 %.

Der drittgrofRte Anteil entfiel auf den akuten transmuralen MI der anterioren Wand
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(ICD10-GM 121.0) mit 1,1 %. Die drei weiteren Unterformen kamen jeweils selten vor
(siehe Tabelle Nr. 6). Weitere kardiovaskulare Erkrankungen, wie die essentielle (primare)
Hypertonie (ICD-10-GM 110) machten einen Anteil von 3,4 % aus, die Angina pectoris (ICD-
10-GM 120) von 6,9 %. Weiterhin kam die chronisch ischamische Herzerkrankung (ICD-10-
GM 125) mit 4,2 % vor, die nichtrheumatische Aortenklappenkrankheit (ICD-10-GM 135)
mit 3,4 % und die Herzinsuffizienz (ICD10-GM 150) mit 3,4 %. Weitere kardiovaskulare
Erkrankungen lagen unter 3 % und wurden entsprechend in Tabelle Nr. 6 aufgefihrt.
Neben kardiovaskuldaren Erkrankungen kamen pulmonale und neurologische
Erkrankungen vor. Bei den neurologischen Erkrankungen die intrazerebrale Blutung (ICD-
10-GM 161) mit 1 %, der Hirninfarkt (ICD-10-GM 163) mit 2,2 %, die intrakranielle
Verletzung (ICD-10-GM S06) mit 2,1 %, Synkope und Kollaps (ICD-10-GM R55) mit 2,0 %.
Bei den pulmonalen Erkrankungen kament hier die Lungenembolie, die Pneumonie und
sonstige chronische Lungenerkrankungen vor. Andere Erkrankungen umfassten Hals-und
Brustschmerzen (2,7 %), sowie nicht ndher bezeichnete weitere Diagnosen (45,3 %) (siehe

Tabelle Nr. 6).



Tabelle 6: Darstellung der ICD-10-GM-Codes
Tabellarisch wurden alle vorkommenden ICD-10-GM-Codes der Patientenfille (n = 1998), welche ambulant oder
stationdr aufgenommen wurden, gezeigt. Die jeweiligen Diagnosen wurden aufgelistet mit entsprechend

vorkommender Haufigkeit (n).
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Patientenfille

Ambulante Behandlung

Stationare Aufnahme

Diagnosen

Kardiovaskulare
Erkrankungen

Essentielle (primdre) Hypertonie

Gutartige Hypertonie mit hypertensiver Krise

Bosartige Hypertonie mit hypertensiver Krise

Angina pectoris
Akuter Myokardinfarkt

Akuter transmuraler Myokardinfarkt der anterioren Wand
Akuter transmuraler Infarkt der Hinterwand
Akuter transmuaraler Infarkt an sonstigen Lokalisationen

Akuter transmuraler Infarkt nicht ndher bezeichneter Stel-
len

Akuter subendokardialer Ml

Akuter MI, nicht naher bezeichnet

Chronisch ischamische Herzkrankheit

Nichtrheumatische Mitralklappenkrankheit

Nichtrheumatische Aortenklappenkrankheit

Paroxysmale Tachykardie

Vorhofflimmern und Vorhofflattern

Herzinsuffizienz

Links-ventrikulare Herzinsuffizienz (NYHA 1V)

Storung des Herzschlages

Artherosklerose

Neurologische/pulmonale
Erkrankungen

Intrazerebrale Blutung
Hirninfarkt

Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge (C34)

Lungenembolie

Pneumonie, Erreger nicht ndher bezeichnet

Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit

Intrakranielle Verletzung

Synkope und Kollaps

Andere

Brust- und Halsschmerzen

Andere

ICD-10-GM-
Code

110
110.01

110.91
120
121
121.0
121.1
121.2
121.3

121.4
121.9
125
134
135
147
148
150
150.14
ROO
170

161
163
C34
126
J18
J44
S06
R55

RO7

n

1998
182 (9.1 %)
1816(90.9%)

68 (3.4 %)
19 (1.0 %)

37 (1.9 %)
137 (6.9 %)
215 (10.8%)
22 (1.1 %)
27 (1.4 %)

5 (0.3 %)
1(0.1%)

158 (7.9 %)
2 (0.9 %)
84 (4.2 %)
21 (1.1 %)
67 (3.4 %)
20 (1.0 %)
57 (2.9 %)
67 (3.4 %)
39 (2.0 %)
25 (1.3 %)
20 (1.0 %)

20 (1.0 %)
43 (2.2 %)
24 (1.2 %)
23 (1.2 %)
41 (2.1%)
24 (1.2 %)
42 (2.1%)
40 (2.0 %)

54 (2.7 %)
906 (45.3%)
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Als nachstes wurden ROC-Analysen auf Basis der ICD-10-GM Code durchgefiihrt
(Abb. Nr. 9-13) fiur alle cTn-Messungen gemeinsam, fir eGFR > 60 ml/min/1,73m?,
eGFR < 60 ml/min/1,73m? und fiir Manner bzw. Frauen getrennt. Mit Hilfe des Youden-
Index (cutoff) wurde aulRerdem der Anteil derer, welche nach dem neu berechneten,
idealisierten cutoff falsch positiv bzw. falsch negativ ausfielen, dargestellt (siehe hierzu
Tabelle Nr. 7). Entsprechend aufgetragen wurden jeweils die Troponine (cTnl mit
geschlechtsabhdngigen und -unabhadngigen cutoffs sowie c¢TnT mit geschlechts-
unabhangigem cutoff) gegen den Befund akutes Myokardgeschehen (ICD-10-GM-Codes
121-0-121.9).

3.5.1 ROC-Analyse fiir alle cTn-Werte

Als erstes wurden cTnT und cTnl gegeneinander aufgetragen und fir alle cTn-Messungen
gemeinsam betrachtet (Abbildung Nr. 9). Fir cTnl und g. u. cutoff galt eine Sensitivitat
von 88,8 % und Spezifitat von 71,3 %, zudem eine AUC von 0,88. Der neu bestimmte
Youden-Index (cutoff) lag bei 21,45 ng/L. Betrachtet man nun den Anteil der Fille, welche
oberhalb des neuen Youden-Index lagen, betrug dieser 25,6 %, wenngleich kein akutes
Myokardgeschehen vorlag. Der Anteil der Falle, fir welche galt, es lag ein akutes
Myokardgeschehen vor, aber die Werte waren unterhalb des Youden-Index, betrug 1,2 %.
Fir cTnl und g. a. cutoffs galt eine Sensitivitat von 82,3 % und Spezifitat von 79,1 %,
zudem eine AUC von 0,88. Der neu bestimmte Youden-Index (cutoff) lag bei 32,85 ng/L.
Betrachtet man nun den Anteil der Falle, welche oberhalb des neuen Youden-Index lagen,
betrug dieser 18,3 %, wenn kein akutes Myokardgeschehen vorlag. Der Anteil der Falle,
fir welche galt, es lag ein akutes Myokardgeschehen vor, aber die Werte waren unterhalb
des Youden-Index, betrugen 1,9 %. Fur cTnT ergab sich eine Sensitivitat von 85,1 % und
Spezifitat von 69,5 %. Die AUC betrug 0,86, der Youden-Index 24,65 ng/L. Der Anteil der
cTnT-Werte welche oberhalb von 24,64 lagen, obwohl kein akutes Myokardgeschehen
vorlag, betrug 27,2 % Die entgegengesetzte Gruppe mit Vorliegen eines akuten

Myokardgeschehens, aber cTnT-Werten unterhalb 24,64 ng/L machte 1,6 % aus.
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Abbildung 9: ROC-Analyse fiir alle cTn-Werte gemeinsam

Aufgetragen wurde die Sensitivitat gegen 1-Spezifitat fir alle cTn-Werte beziiglich Vorliegens eines akuten Myokard-
geschehens, wobei cTnT (blau), geschlechtsunabhangig (griin) und geschlechtsabhangig (rot) darstellt. Angegeben
wurde jeweils die AUC, der neu berechnete cutoff (Youden-Index) und die Sensitivitat bzw. Spezifitat.

3.5.2 ROC-Analyse fiir alle cTn-Werte mit eGFR > 60 ml/min/1,73m?

Im nachsten Schritt erfolgte eine Analyse aller cTn-Messungen bei den Patienten mit
einer eGFR > 60 ml/min/1,73m2 (Abbildung Nr. 10). Fir cTnT und geschlechts-
unabhangigen cutoff zeigte sich eine Sensitivitdt von 81,5 % und eine Spezifitat von
86,4 %, zudem eine AUC von 0,91. Der neu bestimmte Youden-Index (cutoff) lag bei
32,25 ng/L. Der Anteil der cTnT-Werte, welche oberhalb von 32,25 ng/L lagen, obwohl
kein akutes Myokardgeschehen vorlag, betrug 12 %. Die entgegengesetzte Gruppe mit
Vorliegen eines akuten Myokardgeschehens, aber cTnT- Werten unterhalb von
32,25 ng/L, machte 2 % aus. Bei cTnl und einer eGFR > 60 ml/min/1,73m2 galt flir den

geschlechtsunabhdngigen cutoff eine Sensitivitat von 89,7 %, eine Spezifitat von 82,3 %
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und eine AUC von 0,92. Der neu bestimmte Youden-Index (cutoff) lag bei 28,85 ng/L. Der
Anteil der cTnl-Werte, welche oberhalb von 28,85 ng/L lagen, obwohl kein akutes
Myokardgeschehen vorlag, betrug 15,8 % Die entgegengesetzte Gruppe mit Vorliegen
eines akuten Myokardgeschehens, aber cTnl-Werten unterhalb von 24,64 ng/L machte
1,1 % aus. Fir cTnl und geschlechtsabhangigen cutoff galt bei Patienten mit einer
eGFR > 60 ml/min/1,73m2 eine Sensitivitat von 86 %, eine Spezifitdt von 88,6 % und eine
AUC von 0,93. Der neu bestimmte Youden-Index (cutoff) lag bei 52,35 ng/L. Der Anteil der
cTnl-Werte, welche oberhalb von 52,35 ng/L lagen, obwohl kein akutes
Myokardgeschehen vorlag, betrug 10,2 % Die entgegengesetzte Gruppe mit Vorliegen
eines akuten Myokardgeschehens, aber cTnl-Werten unterhalb von 52,35 ng/L machte

1,5 % aus (siehe Abb. Nr. 10).
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Abbildung 10: ROC-Analyse aller cTn- Werte mit eGFR > 60 ml/min/1,732

Aufgetragen wurde die Sensitivitdt gegen 1-Spezifitat fir alle cTn-Werte mit eGFR > 60 ml/min/1,73m?2 bezlglich
Vorliegens eines akuten Myokardgeschehens, wobei c¢TnT (blau), geschlechtsunabhangig (grin) und
geschlechtsabhangig (rot) darstellte. Angegeben wurde jeweils die AUC, der neu berechnete cutoff (Youden-Index) und
die Sensitivitdt bzw. Spezifitat.
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3.5.3 ROC-Analyse fiir alle cTn-Werte mit e GFR < 60 ml/min/1,73m?

Als nachstes folgte die Auswertung fir aller cTn-Werte der Patienten mit einer
eGFR < 60 ml/min/1,73m? (siehe Abb. Nr. 11). Fur cTnT und geschlechtsunabhingigen
cutoff galt eine Sensitivitat von 86,5 %, eine Spezifitat von 47,8 % und eine AUC von 0,73.
Der neu bestimmte Youden-Index (cutoff) lag bei 26,25 ng/L. Der Anteil der cTnT-Werte,
welche oberhalb von 26,25 ng/L lagen, obwohl kein akutes Myokardgeschehen vorlag,
betrug 46,1 %. Die entgegengesetzte Gruppe mit Vorliegen eines akuten
Myokardgeschehens, aber cTnT-Werten unterhalb von 26,25 ng/L machte 1,6 % aus. Bei
einer eGFR < 60 ml/min/1,73m? galt fir cTnl und geschlechtsunabhingigen cutoff eine
Sensitivitdt von 89,9 %, eine Spezifitdt von 59,2 % und eine AUC von 0.8. Der neu
bestimmte Youden-Index (cutoff) lag bei 24,15 ng/L. Der Anteil der cTnl-Werte, welche
oberhalb von 24,15ng/L lagen, wenn gleichzeitig kein akutes Myokardgeschehen
diagnostiziert wurde, betrugt 36,2 %. Die entgegengesetzte Gruppe mit Vorliegen eines
akuten Myokardgeschehens, aber cTnl-Werten unterhalb von 24,64 ng/L machte 1,2 %
aus. Fur cTnl und geschlechtsabhdngige cTn-Werte galt hier eine Sensitivitat von 93,9 %,
eine Spezifitdat von 59,1 % und eine AUC von 0,82. Die Neubestimmung des Youden-Index
(cutoff) ergab einen Wert von 24,15 ng/L. Der Anteil der cTnl-Werte tber 24,15 ng/L, bei
nicht Vorliegen eines akuten Myokardgeschehens, betrug 36,4 %. In der

entgegengesetzten Gruppe machte dieser Anteil 0,67 % aus (siehe Abb.Nr. 11).
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Abbildung 11: ROC-Analyse fir alle cTn-Werte mit eGFR < 60 ml/min/1,73m2.

Aufgetragen wurde die Sensitivitdt gegen 1-Spezifitat fir alle cTn-Werte mit eGFR < 60 ml/min/1,73m?2 bezlglich
Vorliegens eines akuten Myokardgeschehens, wobei c¢TnT (blau), geschlechtsunabhangig (grin) und
geschlechtsabhangig (rot) darstellte. Angegeben wurde jeweils die AUC, der neu berechnete cutoff (Youden-Index) und
die Sensitivitdt bzw. Spezifitat.

3.5.4 ROC-Analyse fiir mannliche Patienten

Nun folgt eine Auswertung bezlglich Geschlechtes und jeweils cTnl bzw. cTnT, beginnend
mit dem mannlichen Geschlecht (siehe Abb. 12). Bei geschlechtsunabhangigen cTnl-
Werten zeigte sich eine Sensitivitat von 88,6 %, eine Spezifitat von 68,4 % und eine AUC
von 0,86. Der Youden-Index (cutoff) lag bei 21.4 ng/L. Der Anteil der cTnl-Werte, welche
oberhalb von 21,4 ng/L lagen, wenngleich kein akutes Myokardgeschehen vorlag, betrug
27,7 % Die entgegengesetzte Gruppe mit Vorliegen eines akuten Myokardgeschehens,
aber cTnl-Werten unterhalb von 21,4 ng/L, machte 1,4 % aus. Fiir geschlechtsabhingige
cutoffs und cTnl galt fir Manner eine Sensitivitat von 83,2 %, eine Spezifitdt von 76,2 %

und eine AUC von 0,86. Der Youden-Index (cutoff) lag bei 32,85 ng/L. Der Anteil der cTnl-
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Werte, welche oberhalb von 32,85 ng/L lagen, obwohl kein akutes Myokardgeschehen
vorlag, betrug 20,8 % Die entgegengesetzte Gruppe mit Vorliegen eines akuten Myokard-
geschehens, aber cTnl-Werten unterhalb 32,85 ng/L, machte 2,1 % aus. Bei mannlichem
Geschlecht und geschlechtsunabhangigen cTnT-Werten zeigte sich eine Sensitivitdt von
77,9 %, eine Spezifitdt von 76,3 % und eine AUC von 0,84. Der Youden-Index (cutoff) lag
bei 37 ng/L. Der Anteil der cTnT-Werte, welche oberhalb von 37 ng/L lagen, obwohl kein
akutes Myokardgeschehen vorlag, betrug 20,7 % Die entgegengesetzte Gruppe mit Vor-
liegen eines akuten Myokardgeschehens, aber cTnT- Werten unterhalb von 37 ng/L,

machte 2,8 % aus.
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Abbildung 12: ROC-Analyse fiir alle mannlichen Patienten

Aufgetragen wurde die Sensitivitdt gegen 1-Spezifitat fiir alle cTn-Werte flir Manner beziiglich Vorliegens eines akuten
Myokardgeschehens, wobei cTnT (blau), geschlechtsunabhangig (griin) und geschlechtsabhdngig (rot) darstellte.
Angegeben wurde jeweils die AUC, der neu berechnete cutoff (Youden-Index) und die Sensitivitat bzw. Spezifitat.
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3.5.5 ROC-Analyse fiir weiblichen Patienten

Als letztes folgt die Auswertung flir das weibliche Geschlecht und cTn-Werten. Fir
geschlechtsunabhdngige cTnT-Werte betrug die Sensitivitat 84,8 %, die Spezifitat 73,9 %
und die AUC 0,88. Der Youden-Index (cutoff) ergab 24,6 ng/L. Der Anteil der cTnT-Werte,
welche oberhalb von 24,6 ng/L lagen, wenn kein akutes Myokardgeschehen vorlag,
betrug 24 %. Die entgegengesetzte Gruppe mit Vorliegen eines akuten Myokard-
geschehens, aber cTnT-Werten unterhalb von 24,6 ng/L, machte 1,2 % aus. Bei
geschlechtsunabhdngigen cTnl-Werten betrug die Sensitivitat 95,5 %, die Spezifitat 70,7 %
und die AUC 0,91. Der Youden-Index (cutoff) betrug 16,85 ng/L. Der Anteil der cTnl-
Werte, welche oberhalb von 16,85 ng/L lagen, obwohl kein akutes Myokardgeschehen
vorlag, betrug 27 %. Die entgegengesetzte Gruppe mit Vorliegen eines akuten Myokard-
geschehens, aber cTnl-Werten unterhalb von 16,85 ng/L machte 0,37 % aus. Fur
geschlechtsabhdngige cutoffs und cTnl galt fur Frauen eine Sensitivitat von 92,4 %, eine
Spezifitat von 74,2 % und eine AUC von 0,91. Der Youden-Index (cutoff) lag bei
20,15 ng/L. Der Anteil der cTnl-Werte, welche oberhalb von 20,15 ng/L lagen, wenngleich
kein akutes Myokardgeschehen vorlag, betrug 23,7 % Die entgegengesetzte Gruppe mit
Vorliegen eines akuten Myokardgeschehens, aber cTnl- Werten unterhalb 20,15 ng/L,
machte 0,6 % aus (siehe Abb. Nr. 13).
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Abbildung 13: ROC-Analyse fiir alle weiblichen Patienten

Aufgetragen wurde die Sensitivitat gegen 1-Spezifitat fiir alle cTn-Werte flir Manner beziiglich Vorliegens eines akuten
Myokardgeschehens, wobei c¢TnT (blau), geschlechtsunabhdngig (griin) und geschlechtsabhdngig (rot) darstellt.
Angegeben wurde jeweils die AUC, der neu berechnete cutoff (Youden-Index) und die Sensitivitat bzw. Spezifitat.

3.5.6 Vergleich der ROC-Analysen untereinander

Weiterhin wurden Delong-Tests zur Vergleichbarkeit der AUC’s durchgefiihrt. Hierzu
wurden die jeweiligen Werte beziiglich der eGFR ml/min/1,73m? hinsichtlich ¢Tnl und
cTnT untersucht, weiterhin wurden die Geschlechter im Vergleich angeschaut und
abschlielend beide Troponine miteinander verglichen. Fiir das cTnl wurde zwischen
geschlechtsabhangigen- oder unabhangigen Werten unterschieden. Zundchst wurden
cTnl-Werte untersucht. Bei Verwendung geschlechtsunabhangiger cTnl Werte ergab sich
im  Vergleich der AUC's zwischen eGFR > 60 ml/min/1,73m2 und
eGFR < 60 ml/min/1,73m? ein Wert von p < 0.001. Bezuglich Geschlechtes ergab sich fir

geschlechtsunabhangige c¢Tnl Werte weiterhin, dass im Vergleich der AUC’s zwischen
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Mannern und Frauen ein Wert von p = 0.049 vorlag. Wenn fiir cTnl geschlechtsabhangige
Werte gewahlt wurden, ergab sich im Vergleich zwischen eGFR > 60 ml/min/1,73m2 und
eGFR < 60 ml/min/1,73m?ein Wert von p < 0.001. Beziiglich Geschlechter-Vergleich ergab
sich fur geschlechtsabhangige cTnl Werte im Vergleich der AUC’s ein Wert von p = 0.089.
Der Delong’s Test ergab flir cInT im Vergleich der AUC's zwischen
eGFR > 60 ml/min/1,73m2 und eGFR < 60 ml/min/1,73m? einen Wert von p < 0.001.
Bezliglich Geschlechtes und cTnT Werte ergab sich im Vergleich der AUC’s ein Wert von
p= 0.217. Beide Troponine im Vergleich (mit cTnl geschlechtsunabhangigen Werten)
ergaben einen Wert von p = 0.012. AbschlieBend folgt hier die tabellarische

Zusammenfassung der ROC-Analysen (siehe Tabelle Nr. 7).
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Tabelle 7: Zusammenfassung ROC-Analyse

ROC -Analyse fiir cTnl g. a. und g. u. bzw. cTnT cutoff gegen die Diagnose akutes Myokardgeschehen laut ICD-10-GM-
Codes 121.0-121.9. Jeweils angegeben wurden der Youden-Index (ng/L), die AUC, die Sensitivitdt und Spezifitat;
entsprechend in absoluten (Youden-Index, AUC) oder relativen (Sensitivitdt, Spezifitdt) Zahlen. AuBerdem angegeben
wurden die Anteile (%) mit cTn-Werten oberhalb des neu errechneten cutoffs, aber ohne Vorliegen eines akuten
Myokardgeschehens (falsch positiv) und entsprechend cTn-Werte unterhalb der neu errechneten cutoffs, aber mit
Vorliegen eines akuten Myokardgeschehens (falsch negativ). Angegeben wurde eine Ubersicht fiir alle cTn-Werte, fiir
cTn-Werte bei eGFR > 60 ml/min/1,73m?2, fiir cTn-Werte bei eGFR < 60 ml/min/1,73m?, fiir cTn-Werte bei Mannern und
abschlieBend bei Frauen.

cTnl g. a. cTnl g. u. cTnT

alle Youden-Index 32,85 21,45 24,65
AUC 0,88 0,88 0,86

Sensitivitat 82,3% 88,8 % 85,1 %

Spezifitat 79,1 % 71,3 % 69,5 %

Falsch positiv 18,3 % 25,6 % 27,2 %

Falsch negativ 1,9% 1,2% 1,6 %

eGFR>60 Youden-Index 52,35 28,85 32,25

ml/min/1,73m2

AUC 0,93 0,92 0,91

Sensitivitat 86 % 89,7 % 81,5 %

Spezifitat 88,6 % 82,3% 86,4 %

Falsch positiv 10,2 % 15,8 % 12 %
Falsch negativ 1,5% 1,1% 2%

eGFR<60 Youden-Index 24,15 24,15 26,25

ml/min/1,73m2

AUC 0,82 0,8 0,73

Sensitivitat 93,9 % 89,9 % 86,5 %

Spezifitat 59,1 % 59,2 % 47,8 %

Falsch positiv 36,4 % 36,2 % 46,1 %

Falsch negativ 0,67 % 1,2% 1,6 %

Manner Youden-Index 32,85 21,4 37

AUC 0,86 0,86 0,84

Sensitivitat 83,2 % 88,6 % 77,9 %

Spezifitat 76,2 % 68,4 % 76,3 %

Falsch positiv 20,8 % 27,7 % 20,7 %

Falsch negativ 2,1% 1,4% 2,8%
Frauen Youden-Index 20,15 16,85 24,6
AUC 0,91 0,91 0,88

Sensitivitat 92,4 % 95,5 % 84,8 %

Spezifitat 74,2 % 70,7 % 73,9 %

Diskr-Gruppe 23,7 % 27 % 24 %

Falsch negativ 0,6 % 0,37 % 1,2%
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3.6 Einzelfallanalysen

Es wurden n = 64 Falle mit diskrepanten cTn-Werten laut cutoff (cTnT positiv, cTnl
negativ) retrospektiv anhand von analogen und digitalen Patientendaten untersucht. Als
Orientierung fur eine Kategorisierung der einzelnen Diagnosen galt hier die
Zusammenfassung von Thygesen et al. (2018), welche alle bis dato bekannte mogliche
Ursachen flr Troponinerh6hungen zusammengefasst hatten In dieser Arbeit wurde eine
Einteilung in vier Gruppen gewadhlt. In Gruppe 1 fielen Ursachen mit primarer
ischamischer Myokardschadigung. Hierzu zahlten alle Formen der Angina pectoris und
NSTEMI, sowie STEMI. In Gruppe 2 entfielen alle Ursachen, welche sekundar eine
Myokardschadigung hervorrufen konnen. Hierzu zahlten akute Herzinsuffizienz,
chronische Herzinsuffizienz, Tachy-oder Bradyarrhytmie, Hypo-oder Hypertension,
Herz/Kreislaufstillstand, Lungenembolie/pulmonale Hypertonie, hypertrophe Kardio-
myopathie und akute respiratorische Insuffizienz. Zu der 3. Gruppe zdhlten nicht-
ischamische Myokardschadigungen, wie Kardiale Inzision bzw. Herz-OP, Myokarditis,
schwere neurologische Storung und Sepsis. In die 4. Gruppe entfielen alle multi-
faktoriellen Ursachen, wozu primar die Nierenausscheidungsstérung gehérte oder wenn
keine klare Ursache fiir eine Troponinerh6hung auszumachen war (siehe Tabelle Nr. 8). Es
hat sich im Laufe der Auswertung gezeigt, dass nicht fir jeden Patienten nur eine
Hauptursache diskrepante Troponin Messwerte Ergebnisse erklaren kénnen, vielmehr
konnen ebenso mehrere, gleich zu gewichtende Nebenursachen diskrepante Werte
erklaren. Um dies zu berticksichtigen, wurde fir jeden der n = 64 untersuchten Falle eine
Rangliste von zumeist bis zu 4 Diagnosen flr mogliche Troponinerhéhung erstellt, um
moglichst alle Ursachen mit einzubeziehen. Fir den GroRteil der n = 64 Patienten ergab
sich eine vermutete Hauptursache flr diskrepante Troponinmesswerte (betrifft n = 54
Patientenfalle), fiir die restlichen n = 10 Patientenfalle waren gleichstarke Nebenursachen
(gemeinsam auf Platz 1) vermutlich fur diskrepante Troponinmesswerte verantwortlich.
Von den insgesamt 64 untersuchten Patienten haben n = 24 eine Herzkatheter Unter-
suchung erhalten, hiervon entfielen n = 15 auf die Falle mit k > 4, n = 9 auf die Falle k = 1.
Insgesamt lag eine stabile Angina pectoris bei n = 13 Patienten vor, aufgeteilt in k > 4 mit
n =10 und n = 3 flir k = 1. Eine instabile Angina pectoris konnte insgesamt n = 2

festgestellt werden, beide entfielen in die Gruppe mit k > 4. Bezlglich NSTEMI/STEMI
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ergab sich fir die Gruppe k > 4 ein NSTEMI Fall. Bei den vermuteten Hauptursachen fiir
eine Troponinerhéhung entfielen n = 25 auf die Diagnose Nierenfunktionsstérung, gefolgt
von n = 6 flr Hypo-oder Hypertension. Danach folgte die Tachy-oder Bradyarrhytmie mit
n = 3 Patienten. Fir insgesamt n = 9 Patienten lag keine klare Hauptursache fir eine
Troponinerhéhung vor. Bei n = 4 Patienten schien ein zu niedrig gewahlter cutoff
Hauptursache fiir den diskrepanten Troponinverlauf darzustellen. Fiir die Nebenursachen
zeigte sich flir alle n = 64 Falle gemeinsam betrachtet, dass die Tachy-oder
Bradyarrhytmie und die Nierenfunktionsstorung mit jeweils n = 17 den GroRteil
ausmachte. Darauf folgte mit n = 11 Patienten die Hypo-oder Hypertension, mit n = 10
aulBerdem die chronische Herzinsuffizienz. Darauf folgten mit je n = 8 die akute Herz-
insuffizienz und die Lungenembolie/pulmonale Hypertonie. Fiir n = 18 Patienten schien
aulBerdem der Einfluss der Hohe des gewadhlten cutoffs fir c¢TnT eine Ursache fir
diskrepante Troponinverlaufe verantwortlich zu sein. Fiir eine Ubersichtliche Darstellung
in dieser Arbeit wurde darauf verzichtet, alle n = 64 Patientenfille einzeln aufzulisten.
Entsprechend wurden in Tabelle Nr. 8 zusammengefasst alle Haupt- und Nebenursachen,

welche in den jeweiligen Ranglisten vorkamen, eingeschlossen.



Tabelle 8: Darstellung von 64 Patientenfallen
Mogliche Haupt-und Nebenursachen beziiglich Troponinerhéhungen und diskrepanten Testergebnissen wurden hier
zusammenfassend dargestellt. Aufgeteilt wurden die n = 64 Patientenfélle in 30 Falle mit nur einer vorliegenden Probe
und in 34 Falle mit mindestens 4 Proben, welche alle diskrepante cTn-Werte aufwiesen (cTnT positiv und cTnl negativ).
Im oberen Teil der Tabelle wurde festgestellt, ob eine Herzkatheter Untersuchung vorgenommen wurde und ob eine
Angina pectoris bzw. ein NSTEMI/STEMI vorlag; jeweils in absoluten Zahlen dargestellt. Im unteren Teil erfolgte dann
die Einteilung der Ursachen mit Haupt und Nebenursachen und entsprechend Darstellung der Haufigkeit in absoluten

Zahlen
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4 DISKUSSION

4.1 Diskussion des Studiendesigns

4.1.1 Ziele der Studie

Ausgangpunkt dieser Arbeit war die Fragestellung, wie sich die hohe Anzahl an
diskrepanten Messwerten mit cTnT positiven und cTnl negativen Proben erklaren lasst,
die sich bei 5-monatiger Parallelmessung beider Troponintests in der Universitatsklinik
Gottingen darstellte. Zunachst sollen moégliche Erklarungen fiir erhéhte Troponinwerte
mittels verschiedenen Krankheitsverldufen analysiert werden. Im nachsten Teil der
Auswertung wurden alle vorliegenden Daten statistisch ausgewertet, um mogliche
Unterschiede und Gemeinsamkeiten beider Isoformen herauszuarbeiten. Hierbei soll
herausgefunden werden, ob sich diskrepante Fallverldaufe mittels Einbeziehung von
Dynamiken innerhalb von Troponinverlaufen auf beiden Seiten ausgleichen lassen.
Weiterhin wurde der Einfluss der Nierenfunktion auf das Troponin untersucht, mittels
erhobener Kreatininwerte. Auch das Alter und das Geschlecht der Patienten wurde
bezlglich moglicher Einfllisse untersucht. Letztlich stellt sich die Frage, ob sich durch
cutoff Optimierung mittels ROC Analyse der vorliegenden Patientendaten eine hoéhere

Sensitivitat bzw. Spezifitat der Troponin-Tests erreichen lasst.

4.1.2 Limitationen der Studie

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von cTn- und Kreatinin-Messergebnissen, sowie
von weiteren Patientendaten. Es liegt somit eine ausgewahlte Datenerfassung fiir einen
festgelegten Zeitraum vor, eine prospektive Erfassung klinischer Patientenparameter
erfolgte nicht. Das Patientenkollektiv umfasst alle Patienten, bei welchen eine Troponin
Anforderung in diesem Zeitraum durch einen Arzt bzw. der Station gestellt wurde. Alle
Stationen wurden somit miteinbezogen. Da Anforderungszeiten verwendet wurden,

liegen keine Informationen bezliglich des Aufnahmezeitpunkts und des zeitlichen Eintritts
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eines moglichen Schmerzereignisses vor. Somit wurde keine Selektion bezlglich
Leitsymptomatik Brustschmerz- oder Notfallaufnahmepopulation gestellt. Im Gegensatz
dazu selektieren andere, prospektiv angelegte Studien Patienten mit AMI Symptomatik
fir die Untersuchung von cTn-Messwerten und kénnen somit weitere Parameter von
Patienten untersuchen bzw. zeitliche Ablaufe zwischen Symptombeginn und
Troponinmessung erfassen (Cullen et al. 2014; Neumann et al. 2019). Weiterhin wurden
entsprechend auch keine Patientengruppen mit bereits vorliegenden kardialen
Erkrankungen ausgeschlossen (Gore et al. 2014). Ahnliche Studien beziiglich cTn filtern
zumeist eine bestimmte Patientengruppe heraus, welche nur bei Patienten mit
vorliegendem NSTEMI cTn-Messwerte untersuchten (Widera et al. 2019). Es hat sich in
dieser vorliegenden Studie gezeigt, dass eine relativ hohe Anzahl an Einzelmessungen
vorlag, sprich es wurde nur eine Troponinmessung angefordert. Laut bisherigem Konsens
sollte bei Verdacht eines kardialen Geschehens jedoch immer mindestens ein zweiter
Troponinwert innerhalb der nachsten 1-6 h erhoben werden, um dann mithilfe der
Beurteilung der Dynamik akute von chronischen Verldaufen besser diskriminieren zu
kénnen (Thygesen et al. 2010; Roffi et al. 2016). Hier kann nur gemutmalit werden, dass
die hohe Anzahl an Einzelmessungen daher riihrt, dass zumeist keine Beurteilung der
Dynamik stattgefunden hat, sondern eher die Hohe des gemessenen Einzelwertes
beurteilt wurde. Eine weitere mogliche Erklarung ware, dass ein behandelnder Arzt sich
bei unsicherer Symptomatik bezliglich kardialer Ursachen absichern wollte oder
Troponinwerte eher im Sinne einer Verlaufskontrolle angefordert wurden. Bezliglich der
vorliegenden Mehrfachmessungen lagen ebenso die Anforderungszeiten vor, wobei
davon ausgegangen wurde, dass diese auch den Zeiten der Blutentnahme entsprachen.
Theoretisch konnte jedoch mehr Zeit bzw. variierende Zeitabstande zwischen
Anforderungszeit, Blutentnahme und tatsachlicher Auswertung im Labor vorliegen. Der
hier festgelegte Zeitrahmen der Datenerfassung spiegelt einen Ausschnitt von ca. funf
Monaten wieder. Die parallele Erfassung beider Tests bedeutete fiir das klinische Labor
erheblichen Mehraufwand, entsprechend war der zeitliche Rahmen limitiert. Somit
erfolgte eine Analyse des routinemaRigen Alltags eines Klinikums, alle angeforderten
Proben wurden mit einbezogen. Diverse Studien fiihren prospektive Analysen durch, flr
diese Form der Auswertung ergibt sich der Vorteil, dass Messvorgiange mit genau

festgelegten Zeitintervallen und definierter Anzahl von Messungen durchgefiihrt werden
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kénnen (Cullen et al. 2014; Rubini Gimenez et al. 2014; Arnadéttir et al. 2017). In dieser
vorliegenden Studie lag der Mehraufwand beim Klinischen Labor, dennoch entstand zu
keiner Zeit ein Mehraufwand fiir behandelnde Arzte. Um neben dem Vergleich zwischen
cTnl und cTnT auch die Nierenfunktion zu untersuchen, wurde fir jeden Patientenfall
mindestens ein Kreatininwert pro Verlauf notiert, so kann fir jeden Patientenfall die
Nierenfunktion analysiert werden. Entsprechend lag eine Momentaufnahme der
Nierenfunktion vor, welche zwar genau dem Zeitraum der Troponinmessung entsprach,
aber keine Verlaufsanalyse bezliglich Dynamik zuldsst. Studien, welche ausschlief3lich die
Nierenfunktion bezliglich des Troponins untersuchen, bewerten haufig neben dem
Troponinverlauf auch die Konzentrationsverdanderung von Nierenparametern (Abbas et al.
2005; Wolley et al. 2013). Fur die einzelnen Patientenfdlle wurde neben dem
Kreatininwert ebenso jeweils das Geburtsdatum und die Anforderungszeit der Proben
festgehalten. Somit konnte entsprechend ein Messverlauf mit Zeitabstanden zwischen
den Messungen analysiert werden und mit Hilfe des Geburtsdatums das Alter der
Patienten festgelegt werden. Kardiale Risikofaktoren, sowie EKG-Daten sind aufgrund der
hier vorliegenden retrospektiven Analyse nicht pro Patientenfall aufgenommen,
vergleichbare prospektive Studien fiihren diese mit auf (Rubini Gimenez et al. 2014, Ferry
et al. 2020). Bei der Auswertung von ICD-10-GM-Codierung fir alle n = 2992 Patienten hat
sich ergeben, dass dies nur einsehbar ist flir Patienten, welche auch an der UMG intern
untersucht wurden. Externe Patientendaten und somit Diagnosen entfielen, da kein

Zugriff auf diese Daten besteht.

4.1.3 Diskussion der Methodik

Fir alle statistischen Tests wurde jeweils der p-Wert und das Signifikanzniveau mit
o =5 % angegeben. Dies entspricht der allgemein Ublichen Methodik. Um statistische
Ungenauigkeit zu vermeiden, wurden nachtraglich Messdaten auf Grund von lliickenhafter
Datenerfassung ausgeschlossen oder wenn Patienten unter 18 Jahren waren. Bei
fehlerhafter Datenerfassung fehlten entweder ein Troponinwert, insgesamt Kreatinin-
werte pro Fall oder Falle waren doppelt aufgefiihrt. Fiir den ersten Teil der statistischen

Auswertung wurde nach Fallen ausgewertet, andere Studien wiederum werten nach
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Patienten aus (de Antonio et al. 2013; Mueller et al. 2018; Neumann et al. 2019). Dies
bedeutete zugleich, dass Patienten mehrmals vorkommen kdnnen, wenn sie wahrend des
genannten Zeitraumes mehrmals in der UMG Go6ttingen aufgenommen wurden. Fir die
hier angewendete Auswahl spricht, dass jeder einzelne Troponinverlauf an sich beurteilt
wurde, da bei Patienten im Krankheitsverlauf kardiale Diagnosen innerhalb von flnf
Monaten erst hinzukommen kénnen. Fir die ROC Analyse wurde entsprechend nach
Patienten ausgewertet, um hier keine Diagnosen doppelt einzuschliefSen. Fir die direkte
Gegenliberstellung von cTnT und cTnl wurde ein Verlauf als positiv bewertet, sobald einer
der Troponinwerte im Verlauf oberhalb des cutoffs vorlag. Hier kamen die von den
Herstellern vorgegebenen cutoffs zum Einsatz. Zur Untersuchung der Dynamik wurde in
dieser Arbeit festgelegt, dass zwischen zwei Messungen ein Anstieg von mindestens 20 %
vorliegen soll, entweder innerhalb von 12 h oder 24 h. Andere Studien hingegen sprechen
sich fur eine Beurteilung der absoluten Konzentrationsveranderung zwischen zwei
Troponinmessungen aus. Hierzu konnte mittels ROC Analyse gezeigt werden, dass dieses
Verfahren im Vergleich eine hohere Diskriminierungsrate bezliglich Ein-oder Ausschluss
von NSTEMI aufweist (Mueller et al. 2012). Auch Reichlin et al. (2011) konnten fur eine
absolute Konzentrationsverdanderung zwischen zwei Troponinmessungen eine akkuratere
Diagnostik bezlglich AMI beweisen. Allerdings gibt es bisher noch keinen Konsens
dariiber, wie hoch die absolute Konzentrationsveranderung zwischen zwei Messungen
ausfallen soll, bzw. welcher Wert in der klinischen Routine hier Anwendung finden soll,
entsprechend wurde in dieser Arbeit eine 20 % Dynamik verwendet (Morrow et al. 2007;
Thygesen et al. 2012). Die Entscheidung, in dieser Arbeit ein 12/24 h Fenster zu wahlen,
schloss mehr Patienten ein, da ansonsten aufgrund sehr variabler Zeitabstande zwischen
den hier vorliegenden Messungen deutlich weniger Patienten ausgewertet werden
kénnten. Pro Verlauf wurden jeweils zwei cTn-Werte (12 h oder 24 h Fenster) mit einer
Dynamik von 20 % herausgefiltert, wobei mindestens einer der cTn-Werte oberhalb des
cutoffs liegen muss. Somit wurde nicht in jedem Fall der Ausgangswert und dann der
2. Wert beurteilt. Es wurde somit aber sichergestellt, dass eine eventuell vorliegende
Dynamik, welche auch erst im Verlauf eines Aufenthalts auftreten kann, berlcksichtigt
wird. Wirde nur der Ausgangswert und 2. Wert untersucht, waren womoéglich noch
folgende Veranderungen unberticksichtigt. AuBerdem ist es stark Patientenabhdngig, zu

welchem Zeitpunkt nach Erstsymptomatik ein Patient vorstellig wird, welches in dieser
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Analyse entsprechend nicht berilcksichtigt werden konnte. Bei entsprechend
prospektiven Studien kann der Zeitpunkt der Erstsymptomatik durch einen Arzt erfragt
und festgehalten werden und folglich die cTn-Werte eingeordnet werden (Cullen et al.
2014; Cardinaels et al. 2016). Fir die ROC Analyse wurden entsprechend tber die ICD-10-
GM-Klassifikation ein akutes Myokardgeschehen definiert (ICD-Codes 121.0-1.21.9). Auch
weitere Autoren verfahren auf gleiche Weise, somit kénnen alle akuten Formen, welche
eine Kardiomyozyten Schadigung hervorrufen, bericksichtigt werden (Kaura et al. 2019).
Aufwendiger, aber ebenso moglich, ware eine direkte Diagnostik bezliglich AMI durch
einen unabhangigen Kardiologen (Mueller et al. 2012; Boeddinghaus et al. 2017). Fir die
ROC-Analyse wurde jeweils der Troponinwert verwendet, welcher als erstes oberhalb des
cutoffs gemessen wurde, oder der Wert welcher diesem am nachsten kommt, sollte kein
Wert im Verlauf oberhalb des cutoffs liegen. Nur so lasst sich ein neuer cutoff ermitteln,
der als Eigenschaft moglichst frith diskriminiert. Alternativ ware hier die Uberlegung,
einen Mittelwert pro Verlauf zu errechnen und diesen anzuwenden. Jedoch kénnen sehr
hohe Differenzen zwischen Messwerten vorliegen, welches im Zweifel einen zu hohen
oder zu niedrigen Wert flr einen neu errechneten cutoff hervorrufen wirde. Die
Berechnung eines cutoff mittels ROC Analyse sollte hierbei stets kritisch betrachtet
werden, da sich die Berechnung zumeist auf ein sehr bestimmtes, ausgewahltes
Patientenkollektiv bezieht und dadurch eine breite klinische Anwendbarkeit errechneter
cutoffs nicht moglich ist. Im Gegensatz dazu wird bei der Berechnung der 99. Perzentile
eine gesunde Patientenkohorte ausgewadhlt, die einen universell anwendbaren cutoff

ermoglicht.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Diskrepanz Troponin[und T

Die untersuchten Troponintests ¢TnT und cTnl wiesen insgesamt eine enge Korrelation
auf. Bei Anwendung der Hersteller-spezifischen cutoffs (fiir cTnT 14 ng/L und fir cTnl
15,6 ng/L bei Frauen bzw. 34,2 ng/L bei Mannern) haben sich im direkten Vergleich aller

cTn-Werte zunachst knapp 24 % diskrepante Troponinmessungen mit positivem cTnT und
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negativem cTnl ergeben. Dem gegenliber gab es positive cTnl Ergebnisse bei negativem
cTnT in nur 1,1 % der Falle. Vergleichbare Ergebnisse zeigte eine konzeptionell dhnlich
aufgebaute Studie von Mueller et al. (2018), die bei Patienten, welche Uber die
Notaufnahme aufgenommen wurden, die Ergebnisse von cTnT (Roche) und cTnl (Abbott)
retrospektiv aufarbeiten. Auch hier zeigte sich im direkten Vergleich eine starke
Korrelation der beiden Tests. Ebenso fand sich hier, bei Verwendung der oben genannten
cutoffs, eine hohe Anzahl von knapp 21 % diskrepanter Ergebnisse mit negativem cTnl bei
positivem cTnT. Die entgegengesetzte Konstellation ergab sich in nur knapp 1 % der Falle.
Bei Betrachtung aller cTn-Werte nach Geschlechtern getrennt zeigte sich in dieser Arbeit
fur Frauen ein Anteil von 15 % fir die diskrepante Gruppe mit positivem c¢TnT und
negativem cTnl; wurden nur Mannern selektiert, ergab sich ein hoher Anteil von 30 %.
Manner scheinen also deutlicher von diskrepanten Testergebnissen betroffen zu sein. Es
deutet sich an, dass mutmallich auch der cTnT-cutoff geschlechtsabhangig ist und ein
moglicher geschlechtsspezifischer cutoff auch fir den cTnT-assays eingefiihrt werden
sollte. Auch nach Eliminierung der Patienten mit eGFR < 60 ml/min/1,73m? konnten die
Diskrepanzen nicht vollstandig eliminiert werden. Der Anteil diskrepanter Ergebnisse mit
positivem ¢TnT und negativem cTnl lag bei nierengesunden Patienten noch immer bei
21 % (bei geschlechtsabhdngigem cutoff fir cTnl). Bei geschlechtsunabhangigem cutoff
fir cTnl sank der Anteil der diskrepanten Fille auf 14 %. Uber die Eliminierung von nieren-
erkrankten Patienten allein konnte somit kein Ausgleich beziglich der Grofle der
diskrepanten Gruppen stattfinden. Neben den womaoglich zu niedrig gewahlten cutoffs fir
cTnT und einer moglichen Niereninsuffizienz missen somit auch andere Ursachen in
Frage kommen, welche erhdohte cTn-Werte hervorrufen. Das cTnT scheint insgesamt
sensitiver zu reagieren, als das cTnl, denn fir alle untersuchten Untergruppen fiel der
Anteil der diskrepanten Falle mit cTnl negativen und cTnT positiven Falle deutlich hoher
aus, als andersherum (unter 3 % fir alle Untergruppen) (siehe Tabelle Nr. 4). Um
mogliche Erklarungen erhohter Troponinwerte ohne Vorliegen einer akuten Koronar-
insuffizienz auszumachen, wurden n = 64 Patientenfille gesondert analysiert (siehe
Tabelle Nr. 8). Bei der Auswertung dieser Fille zeigte sich, dass eine vorliegende
Niereninsuffizienz oder ein zu niedrig gewahlter cutoff fir cTnT diskrepante cTn-Werte
erklaren konnen. Ebenso zeigten sich diskrepante Konstellationen bei differenzial-

diagnostisch relevanten Erkrankungen. Hierzu zahlen die hypertensive Krise, pulmonale
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Hypertension, Lebererkrankungen und Dermatomyositis. Im Folgenden werden
verschiedene Krankheitsbilder diskutiert und mogliche pathophysiologische Ursachen

ausgemacht.

Hammarsten et. al. (2018) beschrieben, dass erhohter Sauerstoffbedarf z. B. aufgrund
extremer korperlicher Verausgabung zu erhéhten cTn-Werte fiihren kénnen. Deutlicher
zeigte sich dies fur das cTnT, wie bei Marathonldufern anschaulich untersucht wurde. Die
Autoren Li et al. (2017) lieBen unter normalen Sauerstoffverhaltnissen und dann unter
hypoxischen Bedingungen ein intermittierendes Training absolvieren, wobei cTnT in
beiden Fallen wahrend der ersten vier Stunden nach Trainingsbeginn im Blut vermehrt
nachweisbar war. CTnl hingegen war unter hypoxischen Bedingungen erhoht, nicht aber
bei aerobem Training. Auch Scherr et al. (2011) untersuchten Marathonldufer und fanden
direkt nach einem Marathonlauf erhéhte cTnT Werte, welche sich nach knapp 72 h
wieder normalisierten. Ahnlich wie bei Extremsportlern konnte bei Patienten mit pacing-
induced stress mittels hs-assay cTnT im peripheren Blut nachgewiesen werden. Ein
Anstieg um bis zu 10 ng/L in den ersten 360 min nach Belastungsbeginn wurde
beobachtet, auch bei Patienten ohne Ischdmiesymptomatik oder erkennbare koronare
Herzerkrankungen (Turer et al. 2011). Somit scheint eine potenzielle, reversible
Freisetzung von cTnT bei starker Beanspruchung des Myokards moglich, auch in gesunden

Personen.

Reversible c¢TnT-Erh6hungen werden auch bei Patienten mit hypertensiver Krise
beobachtet. Anschaulich dargestellt wurde ein solcher Fall bei einer Patientin, welche alle
Kriterien bezlglich eines moglichen AMI erfiillte. Sie wies im EKG Anzeichen fiir Ischdamie
auf, cTnT-Werte waren oberhalb des cutoff messbar und Brustschmerz-Symptomatik lag
vor. Laut Koronarangiographie bestand jedoch keine hamodynamisch wirksame Koronar-
stenose (Paixao und de Lemos 2014). Pathophysiologische Ursachen fiir erhéhte cTnT-
Werte lassen sich hier eher durch ein Ungleichgewicht zwischen verfligbarem
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf erkldren, bei erhohtem enddiastolischen
linksventrikularen Druck als Ursache subendokardialer Mangelversorgung (Rodriguez et

al. 2010; Alpert et al. 2014).

Ein weiteres Krankheitsbild mit erhéhten cTn-Werten in Abwesenheit einer koronaren

Herzkrankheit ist die alkoholinduzierte Kardiomyopathie. Charakteristisch fiir dieses
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Krankheitsbild sind haufig erhéhte Aktivitaten der Gammaglutamyltransferase (GGT) oder
AST im Plasma (Whitfield 2001; Angulo Aguilar et al. 2019). Das EKG zeigt bei diesem
Krankheitsbild keine Ischamie-typischen Verdnderungen (Shaaban und Vindhyal 2018).
Klinisch manifestieren kann sich die alkoholinduzierte Kardiomyopathie in einer
diastolischen oder systolischen Dysfunktion, Arrhythmien kénnen sich entwickeln und
letztlich resultiert eine erhohte Sterblichkeitsrate dieser Patientengruppe (Fernandez-
Reyes et al. 2004; Manthey und Rehm 2019). CTnT scheint empfindlicher zu reagieren, als
das cTnl. Die Autoren Li et al. (2012) konnten in experimentellen Studien mit Ratten
zeigen, dass erhohte cTnT-Werte bei Ethanoleinwirkung auf das Herz auftreten kdnnen.
Hierflir wurden Herztransplantationen bei Ratten durchgefiihrt, wobei die Spenderherzen
unter Ethanoleinwirkung standen. Dies flhrte bei den Empfangern zu erhdhten cTnT
Messwerten. Eine weitere experimentelle Tierstudie konnte bei Ratten unter Ethanolgabe
cTnT Werte im Blut nachweisen (Patel et al. 2001). Ebenso bei Untersuchungen von leber-
zirrhotischen Patienten konnten in einer Studie eine Korrelation zwischen der Schwere
der Leberzirrhose und den gemessenen cTnT Werte aufgezeigt werden (Zhao et al. 2017).
Weiterhin berichteten Elnegouly et al. (2018) in ihrer Studie, dass bei notfallmaRig auf-
genommenen Patienten mit vorliegender Zirrhose erhoéhte cTnT Werte eine hohere
Sterblichkeit dieser Patientenkohorte bedeuten. Wiese et al. (2014) bestétigten die Rolle
des cTnT bei Zirrhose-Patienten als einem starken Pradiktor fir Mortalitat in dieser

Patientengruppe.

Insgesamt lassen sich hier pathophysiologische Griinde fiir chronisch erhéhte cTnT-Werte
(ohne erkennbare Konzentrationsdynamik) diskutieren. Haufig findet hier vermutlich
keine vollstandige Kardiomyozyten-Nekrose statt. Vielmehr kdnnten u. a. Apoptose,
Nekroptose oder sonstige Formen des induzierten Zelluntergangs eine Rolle spielen. Auch
reversible Schadigungen der Kardiomyozytenmembran oder die Bildung sogenannter
Membranvesikel (Austausch von Troponinen Uber die Zellwand hinweg in den Extra-
zellularraum) kénnten zu einer kontinuierlichen Troponinerh6hung ursachlich beitragen
(White 2011; Hammarsten et al. 2018). Dass keine vollstandige Zellnekrose stattfand,
zeigte sich auch bei der Untersuchung der Marathon-Laufer, da nach erfolgter
Anstrengung eine sehr rasche cTn-Elimination nachgewiesen wurde, die sich bei einer
vollstandigen Kardiomyozyten Nekrose prolongiert darstellen wiirde (Scherr et al. 2011).

Einige der beschriebenen, reversiblen, kurzzeitigen Troponinfreisetzungen lassen sich
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durch funktionell bedingte, subendokardiale Ischamien erklaren (Magnussen und

Blankenberg 2018).

Mogliche weitere, z. B. ethanolinduzierte Prozesse sind inflammatorisch oder prooxidativ.
Ethanol kann im kardiovaskularen System reaktiv eine antioxidative, anti-
inflammatorischen Reaktion hervorrufen (Fernandez-Sola 2020). Nachweislich steigt die
Menge an Reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) nach Alkoholkonsum; die prooxidativen
Prozesse fuhrten zu kardialer Dysfunktionen und Rhythmusstérungen (Shaaban und
Vindhyal 2018). Ein letzter Aspekt bezieht sich auf sogenannte advanced oxidation protein
products (AOPPs). Bei Patienten mit Hepatitis C konnte eine Relation zwischen erhdhten
AOPPs-Plasmaspiegeln und erhohten cTnT Plasmakonzentrationen gezeigt werden,
insbesondere bei Patienten mit dekompensierter Zirrhose (Zuwala-Jagiello et al. 2015).
Die AOPPs werden unter oxidativem Stress vermehrt gebildet (Kalousova et al. 2002;
Kaneda et al. 2002) und sind in der Lage, an rage advanced glycation end products
(RAGE)-Rezeptoren der Herzmuskelzellen zu binden (Guo et al. 2008). Auf diesem Wege
sind AOPP’s theoretisch imstande, einen Kardiomyozyten Untergang zu induzieren. Dies
konnte durch Valente et al. (2013) in experimentellen Tier-Studien belegt werden. Die
Autoren induzierten bei Mausen AOPPs, die durch Bindung an RAGE-Rezeptoren einen
Kardiomyozyten-Untergang bewirkten. Durch den bei bestimmten Lebererkrankungen zu
beobachteten vermehrten oxidativen Stress lielRe sich so, pathophysiologisch betrachtet,

eine Troponinfreisetzung interpretieren (Kociol et al. 2010).

Eine sehr deutliche diskrepante Troponinmessung kann bei idiopathischen entziindlichen
Myopathien (IIM) vorkommen. Hier liegt die Besonderheit darin begriindet, dass erhéhte
cTnT Werte auch ohne Herzbeteiligung gemessen werden. Valaperta et al. (2016) gehen
von Kreuzreaktionen zwischen skelettalen Muskelzellen und cTnT Antikoérpern aus. Die
Autoren haben an humanen und tierischen Skelettmuskelextrakten die Reaktion
derselben mit Antikorpern gegen cTnT und cTnl untersucht. An ein und demselben
Extrakt zeigte der cTnT-Antikdrper eine positive Reaktion, wohingegen das cTnl negativ
blieb. Dieses Ergebnis bedeutet, dass bei [IM cTnT positive Werte aufgrund von Kreuz-
reaktionen mit Skelettmuskelantigenen auftreten kénnen und keinerlei kardiale Affektion
vorliegen. Schmid et al. (2018a) kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Sie untersuchten

Patienten mit vorliegender IIM, jedoch ohne erkennbare akute Herzerkrankungen. Bei
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knapp 70 % dieser Patienten wurden cTnT Werte oberhalb des cutoff gemessen; bei cTnl
waren es 4 %. In der Gruppe derer mit erhéhten cTnT-Werten wadren 15 % der Patienten
laut ESC-Leitlinie aufgrund der cTnT-Messwerte einem MI zugeordnet worden. Die
Autoren gehen von Kreuzreaktionen zwischen skelettmuskuldaren cTnT-Isoformen und
cTnT-Antikérpern aus. Vroemen et al. (2018) nehmen an, dass Kreuzreaktionen aufgrund
der Re-Expression kardialen cTnTs in den skelettalen Muskelzellen zu erhdéhten cTnT
Messwerten flilhren und belegten diese Hypothese durch experimentelle
Untersuchungen. Schmid et al. (2018b) gehen von einer Re-Expression der mRNA des
cTnT im Skelettmuskel aus, als Ursache der erhohten cTnT-Proteinexpression. Fiir eine Re-
Exprimierung sprechen sich auch die Autoren Lilleker et al. (2018) aus; sie untersuchten
neben cTnT und cTnl Werten bei IIM-Patienten auch CK-MB Werte. Bei ihren
Untersuchungen waren neben dem cTnT auch die CK-MB Werte erhoht, bei gleichzeitig
nicht erhohten cTnl- Werten. Auch dieser Befund sprach eher gegen eine kardiale
Beteiligung und flr eine Re-Expression im Skelettmuskel, da fiir cTnT und CK-MB im
Gegensatz zu cTnl eine potenzielle Expression nicht nur myokardial, sondern auch
skelettmuskular belegt ist. Somit konnten durch Umbauvorgdnge und Skelettmuskel-
Regeneration bei [IM-Patienten vermehrt c¢TnT und CK-MB exprimiert werden und
dadurch entsprechend erhdhte cTnT-Werte gefunden werden. Eine Verifizierung, ob eine
kardiale Ursache einer cTnT-Erh6hung vorliegt, sollte dementsprechend in differenzial-

diagnostisch schwierigen Fallen durch eine cTnl Messung erfolgen (Hughes et al. 2015).

4.2.2 Unterschiede Troponin [ und T unter Bachtung der Konzentrationsdynamik

Bei Betrachtung der Dynamik von Troponinverlaufen zeigte sich, dass von den insgesamt
n = 3298 untersuchten Patientenfallen ein Grofteil auf Einzelmessungen (n = 1943)
entfiel. Von n = 1329 Mehrfachmessungen gehdrten n = 826 Patientenfille in die
Kategorie "2. Messung innerhalb von 3 h-12 h", der restliche Anteil verteilte sich auf < 3 h
oder > 12 h fir die zweite Messung, wobei sich alle Zeitangaben auf die jeweiligen
Anforderungszeiten beziehen, d.h. wann eine Troponinanalyse von einer Station
angefordert wurde. Die Anforderungszeiten lassen erkennen, dass ein durchgangiger

Stunden-Algorithmus zur Bestimmung einer moglichen Dynamik nicht angewendet
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wurde. Mogliche Erklarungen hierflir konnen sein, dass vergroRerte Zeitabstdnde
zwischen Blutentnahmen zur Troponinbestimmung durch Schichtwechsel des Pflege- und
arztlichen Personals oder Verlegung des Patienten auf eine andere Station, z. B. von der
Notaufnahme auf die kardiologische Intensivstation bedingt waren. Weiterhin wurde hier
ein Gesamtkollektiv von Patienten einbezogen, nicht nur Patienten welche notfallmaRig
mit Verdacht auf ein akutes kardiales Geschehen vorstellig wurden. Somit konnten
theoretisch Troponinmessungen z. B. eher im Sinne von Verlaufskontrollen durchgefiihrt

worden sein oder es fand eine Beurteilung einzelner Troponinwerte statt.

Ob Troponin-Einzelmessungen eine diagnostische Alternative zu Mehrfachmessungen
bieten kdnnen, wird diskutiert. Hierbei soll Giber die Beurteilung der Hohe eines einzelnen
Basis-Wertes bei Aufnahme (zusammen mit EKG Messung und Beurteilung der
Symptomatik) im Sinne eines Triage-Algorithmus Patienten direkt als Hoch, Mittel oder
Niedrigrisikopatienten fir ein mogliches akutes Herzgeschehen eingeteilt werden und
entsprechend frihzeitiger ein- bzw. ausgeschlossen werden (Sandoval et al. 2019). Sie
untersuchten Patienten verschiedener Notfallaufnahmen bei Verdacht auf AMI mit hs
cTnl und konnten mittels 1-Jahres-follow-up zeigen, dass bei hs cTnl Werten unter 5 ng/L
ein sicherer Ausschluss eines Infarktgeschehens (negativer pradiktiver Wert (NPV) > 99 %
und positiver pradiktiver Wert (PPV) > 99 %) erreicht werden kann, ein sicherer Einschluss
bei hs cTnl Werten > 120 ng/L (PPV > 70 %). Fur die dazwischen liegenden Troponin-

Werte werden Mehrfachmessungen bendétigt (Sandoval et al. 2019).

Bezliglich des hs cTnT-assay wurde von Zhelev et al. (2015) untersucht, ob mittels eines
einzigen Basis-Wertes im Sinne eines Triage-Algorithmus unter dem vorgegebenen cutoff
von 14 ng/L oder ob unter einem cutoff von 3-5 ng/L Patienten mit Verdacht auf ein
kardiales Ereignis effektiver ausgeschlossen werden kénnen. Es hat sich gezeigt, dass bei
Anwendung niedriger cutoffs (3-5 ng/L) zwar die Sensitivitdt hoher ausfillt, jedoch auf
Kosten der Spezifitdat. Bei Anwendung des 14 ng/L cutoff hingegen fallt die Spezifitat
deutlich hoher aus. Der Einschluss eines moglichen AMI (iber einen einzelnen Basis-
Troponinwert untersuchten Arslan et al. (2020) und kamen zu dem Ergebnis, dass bei hs
cTnT-Troponinwerten > 50 ng/L eine hohe Spezifitat bezlglich AMI erreicht werden kann,
wobei eine Abhangigkeit von der Patientenkohorte (Alter, Komorbiditdten) und vom

Zeitpunkt des Symptombeginns besteht. Hier zeigt sich, dass die Anwendung eines Triage-
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Algorithmus theoretisch fiir beide Troponine moglich ist. Natirlich findet so keine
Beurteilung von Dynamiken statt, welches laut aktueller ESC-Leitlinie gefordert ist, um ein
akutes kardiales Geschehen ein- bzw. ausschlieBen zu kénnen (Collet et al. 2021). Zudem
wird bei Anwendung sehr niedriger cutoffs zum friihen Ausschluss zwar eine hohere
Sensitivitat erreicht, aber auf Kosten der Spezifitdt. Andersherum, wenn hohe cutoffs
gewahlt werden zum Einschluss eines moglichen AMI, bedingt dies eine héhere Spezifitat
auf Kosten der Sensitivitat. Zudem ist die Sensitivitat eines Tests abhadngig von der Zeit
zwischen Symptombeginn und tatsachlicher Messung. In der klinischen Praxis kann es zu
verspateter oder verfrihter Blutentnahme kommen (Zhelev et al. 2015). Die Beurteilung
einer 2. Messung und somit Beurteilung einer moglichen Dynamik bietet eine sicherere
diagnostische Aussage bezlglich eines moglichen akuten kardialen Geschehens

(Boeddinghaus et al. 2017).

Bei den positiven Troponinverldufen der hier vorliegenden Daten zeigten sich bei beiden
Diskrepanzgruppen mit cTnl+/cTnT- bzw. cTnl-/cTnT+ in vergleichbarem Umfang
dynamische Konzentrationsveranderungen (n = 43 bis n = 64 Falle), auch wenn kein
akutes Koronarsyndrom vorlag. Dies galt fir das 12 h Fenster, als auch das 24 h Fenster
und war unabhangig davon, ob fiir cTnl der cutoff geschlechtsabhangig oder -unabhangig

gewahlt wurde.

Somit galt flr beide cTn-Tests, dass die Diagnose eines tatsachlich vorliegenden akuten
kardialen Geschehens mithilfe der gewahlten cutoffs nicht immer gegeben war, mit
bedingt durch die sehr unterschiedlichen Zeitpunkte der ersten Blutentnahme Insgesamt
|6ste sich fur diese Patientenfdlle dennoch das Problem der hohen Anzahl an
diskrepanten Testergebnissen auf. Die jeweilige entgegengesetzte Gruppe mit falsch
negativen Testergebnissen bezliglich akutes Myokardgeschehen machte insgesamt einen
gleich groRen Anteil fiir beide diskrepante Gruppen aus und fiel im Vergleich zur
Gesamtzahl der untersuchten Myokardinfarkte sehr gering aus (n = 7 bis n = 14). Dass also
ein akutes Koronarsyndrom ,lGbersehen” wurde, durch einen der beiden Tests, kam so
gut wie nicht vor (siehe Tabelle Nr. 5). In der hier vorliegenden Arbeit wurde eine 20 %
Dynamik angewendet. Hier sollte diskutiert werden, ob absolute oder relative
Konzentrationsverdanderungen beurteilt werden sollten bzw. welcher Stunden-

Algorithmus Anwendung finden sollte: Storrow et al. (2015) haben hierzu absolute und
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relative Konzentrationsveranderungen beziiglich des hs-cTnl-assays flir verschiedene
Zeitintervalle untersucht. Die Patientenkohorte umfasste knapp n = 1900 Patienten,
welche aufgrund von Brustschmerz Symptomatik aufgenommen wurden und bei welchen
zu verschiedenen Zeitpunkten eine 2. Messungen (3, 6 und 9 h) durchgefiihrt wurde. Fur
alle drei Zeitintervalle konnte mittels Beurteilung absoluter Konzentrationsveranderung
ein AMI sicherer ein- bzw. ausgeschlossen werden, als mittels Beurteilung relativer
Konzentrationsveranderung. Weiter haben Mueller et al. (2012) gezeigt, dass bei erneuter
Messung von hs-cTnT-Konzentrationen innerhalb von 0 h und 6 h in Patienten mit
Verdacht auf NSTEMI die Bewertung der absoluten d-Veranderung der der relativen o-
Veranderung Uberlegen war. Schaut man sich den NPV im Vergleich an, ist dieser bei
einer absoluten Konzentrations-Veranderung von 9,2 ng/L hoher, als bei einer relativen 6-
Veranderung von 20 %. Die entsprechend PPV fielen ebenso fir die absolute
Konzentrations-Veranderung hoher aus. Die Autoren Irfan et al. (2013) untersuchten bei
Patienten mit Verdacht auf AMI, ob dies fiir beide Troponin-Tests gleichermalRen galt. Fir
beide Tests (hs-cTnl und hs cTnT) zeigte sich, dass sowohl bei Anwendung eines 1 h als
auch eines 2 h-Algorithmus die Beurteilung der absoluten &-Veranderungen eine
signifikant bessere Diagnostik bezliglich méglichem AMI hervorriefen, als die Beurteilung
relativer Konzentrations-Veranderungen. Auch hier gelang iber den NPV ein sicherer
Ausschluss eines AMI mit hohen Werten (> 95 %), insgesamt fiel auch hier der PPV Wert
niedriger aus. Der Ausschluss eines akuten Geschehens kann, auch mittels 1 h-
Algorithmus, sowohl fir den hs cTnT als auch den hs cTnl-Test sehr genau erfolgen
(NPV >95 %) (Wildi et al. 2019). Insgesamt ist es jedoch schwieriger, hohe PPV-Werte zu
erreichen; fur den Einschluss eines AMI zeigen verschiedene Studien folgende errechnete
Werte: Mueller et al. (2016) untersuchten in einer grol} angelegten multicenter Studie
beide Troponintests bezlglich 1 h-Algorithmus und absoluten Konzentrations-
verdanderungen bei Patienten mit Verdacht auf AMI. Der NPV erreichte fiir die gesamte
Patientenkohorte einen Wert 99,14 %, der PPV einen Wert von 77,17 %. Auch Druey et al.
(2015) kommen in ihrer Studie zu sehr dhnlichen Ergebnissen; bei Anwendung eines 1 h
Algorithmus bei Patienten mit Verdacht auf AMI, betrug der NPV der Studie zufolge fiir
alle untersuchten Patienten 98 %, der PPV 76 %. Die 30-Tages-Mortalitat bei Patienten
mit Ausschluss eines AMI betrug dabei 0,2 %, in der Gruppe ,weitere Observation“ 1 %

und in der Gruppe Einschluss eines Ml 3 %. Twerenbold et al. (2018) untersuchten ebenso
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beide Troponine bei einer Patientenkohorte mit Symptomatik beziglich AMI. Finale
Diagnosen wurden durch zwei unabhangige Kardiologen verifiziert. Bei Anwendung des 1-
Stunden-Algorithmus und der Beurteilung absoluter 8-Veranderungen wurde fur hs-cTnT
ein NPV von 99,8 % erreicht und ein PPV von 74 %, fur hs cTnl ein NPV von 99,7 % und ein
PPV von 62 %. Die Verifizierung eines AMI, ausgedriickt durch den PPV, erreichte Werte
um 70 % in genannten Studien. Andere Erkrankungen, welche erhéhte Troponinwerte
hervorrufen kénnen, erschweren hier nach wie vor die Diskriminierung eines AMI fir
behandelnde Arzte (Rubini Gimenez et al. 2014; Jaeger et al. 2016). Die Diagnostik eines
AMI kann durch Einfiihrung verkirzter Stunden Algorithmen und durch Beurteilung
absoluter Konzentrationsverdanderung verbessert werden. Ganz ausrdumen lassen sich
auch hierdurch nicht alle unklaren, nicht-koronaren Patientenfalle mit erhdhten cTn-
Werten. Der genannte 1 h Algorithmus findet auch in der aktuellen ESC-Leitlinie
Anwendung (Collet et al. 2021). Patienten sollen nach Moglichkeit bei Ankunft und 1 h
spater auf Troponin getestet werden. Wenn der erste Wert bereits hoch ausfallt und
dann eine Dynamik erkennbar ist, wird von einem Einschluss eines akuten myokardialen
Geschehens ausgegangen. Andersherum, wenn der Ausgangswert sehr niedrig ausfallt
und keinerlei Dynamik erkennbar ist, kann ein Ausschluss sicher stattfinden. Die neue
Leitlinie orientiert sich an den cutoffs, nennt aber keine absoluten Zahlen mehr fir
Konzentrationsveranderungen (ng/L) (Collet et al. 2021). Nicht abschlieRend aufkldren
lasst sich die Problematik, dass Patienten unterschiedlich friih oder spat nach
Symptombeginn in einem Klinikum eintreffen kdnnen und somit der Symptombeginn,
welcher Einfluss auf die Hohe der gemessen Troponinwerte hat, nicht gleichzusetzen ist
mit der Ankunftszeit. Die Zeit von der Blutentnahme bis zur Auswertung der

Troponinproben ldsst sich ebenso nur bedingt beeinflussen.

4.2.3 Diskrepanzen Troponin I und T in Bezug auf Nierenfunktion

Beide Troponintests zeigten eine Korrelation zum Plasma-Kreatinin. CTnT war etwas
starker mit Kreatinin korreliert als das cTnl. Fiir univariate Effektmodelle zeigten sowohl
cTnT als auch cTnl signifikante Abhangigkeiten bezliglich Kreatinins auf und fiir beide galt,

dass bei hoherem Kreatininwert auch hohere Troponinwerte gemessen wurden. Die
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Auswertung mittels Vierfeldertafeln (siehe Tabelle Nr. 4) zeigte zunachst, dass sobald nur
,Nierengesunde” (eGFR > 60 ml/min/1,73m?), bezogen auf alle cTn-Messungen,
untersucht wurden, der Anteil der diskrepanten Troponinverldufe (cTnT+/cTnl-) gering
war. Insgesamt machte in dieser Gruppe der Anteil der cTnT und cTnl negativen Falle
einen Anteil von 52 % aus, im Gegensatz zur Gesamtkohorte (37-48 %). Somit galt fur
nierengesunde Patienten, dass cTn-Werte haufiger in beiden Tests negativ ausfielen, als
bei niereninsuffizienten Patienten. Auch in der Untergruppe bezliglich der Verlaufs-
messungen (2. Messung innerhalb von 24 h) konnte gezeigt werden, wie deutlich
diskrepante Verldufe mit cTnl-/cTnT+ reduziert werden kdnnen, sobald Patienten mit

einer eGFR < 60 ml/min/1,73m? ausgenommen wurden (unter 2 %).

Bei der Untersuchung der n 64 klinischen Patientenfille (Einzel-und Mehrfach-
messungen) konnten durch vorliegende Nierenerkrankungen diskrepante Messwerte bei
n = 25 Anzahl von n = 64 Fallen als Hauptursache fir erhéhte cTnT-Werte ausgemacht
werden. Fir die kardiale Diagnostik konnen somit nierenerkrankte Patienten eine
Herausforderung darstellen, da Werte oberhalb des cutoff angezeigt werden, ohne dass
akute kardiale Ursachen zugrunde liegen. Hierbei zeigte sich ein deutlicherer
Zusammenhang zwischen cTnT und erhohten Nierenparametern, als es bei cTnl der Fall
war. Abbas et al. (2005) untersuchten den Zusammenhang zwischen cTn-Werten im
Serum von CKD-Patienten, in Abwesenheit eines akuten koronaren Ereignisses. Alle
Patienten der Studie befanden sich im CKD-Stadium 3-5, ohne dialysepflichtig zu sein. Bei
Uber 40 % aller untersuchten Patienten konnten positive cTnT Werte oberhalb des vom
Hersteller vorgegeben cutoffs gemessen werden, bei cTnl waren es 18 %. Die Héhe der
positiven Troponin-Messwerte innerhalb der Stadien 3-5 ging einher mit steigender
Schwere der CKD. Chesnaye et al. (2019) untersuchten (mittels hs-assay) cTnT-Werte bei
Patienten mit CKD im Stadium 4-5, welche nicht dialysepflichtig waren, Uber insgesamt
vier Jahre. Die cTnT-Werte erhdhten sich um 16 % pro Jahr; insgesamt waren die
gemessenen cTnT-Werte im Durchschnitt 3-mal hoher als der cutoff-Wert von 14 ng/L.
Pro 15 ml/min/1,73m? geringerer eGFR konnte eine 9 %-Steigerung der cTnT-Werte
gezeigt werden, wobei dieser Effekt signifikant blieb, wenn Vorerkrankungen und kardiale
Risikofaktoren rausgerechnet wurden. Auch fiir den cTnl assay zeigte sich, dass eine
Beeinflussung durch eine verringerte Nierenfunktion moglich ist. Untersucht wurde von

den Autoren die Sensitivitat und Spezifitat, bzw. der NPV und PPV fiir Patienten in vier
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verschiedenen eGFR-Bereichen bezliglich MI. Die Sensitivitdt und der NPV fielen fir alle
untersuchten eGFR-Bereiche hoch aus (> 90 % Sensitivitdt, bzw. > 95 % NVP). Die
Spezifitat sank deutlich, je schlechter die renale Funktion (knapp 60 % bei Patienten mit
eGFR < 30ml/min/1,73m?). Der PPV verringerte sich mit schlechterer Nierenfunktion auf

Werte bis 27-40 % (bei < 30 ml/min/1,73m?) (Gunsolus et al. 2018).

Die pathophysiologischen Ursachen fir erhohte cTn-Werte, insbesondere erhdhte cTnT-
Werte, bei nierenerkrankten Patienten werden kontrovers diskutiert. Ein moglicher
Erklarungsansatz flir erhohte cTnT-Werte ware, dass durch verminderter renale clearance
das bei Nierengesunden renal ausgeschiedene cTnT kumuliert und dadurch konstant
erhohte cTnT-Werte nachweisbar werden. Dies wirde implizieren, dass eine renale
Elimination des cTnT moglich ist. Eine experimentelle Studie hierzu hat gezeigt, dass bei
CKD Patienten mit chronisch erhéhten cTnT-Werten kleine cTnT Molekile (< 18 kDa)
nachweisbar waren, welche theoretisch klein genug waren, um glomerular filtriert zu
werden. Diese kleinen Molekilfragmente unterscheiden sich laut Autoren entsprechend
von denen, welche bei AMI-Patienten nachweisbar sind. Die Hypothese einer
eingeschrankten renalen clearance und konsekutiven Kumulation dieser cTnT-Fragmente
bei Patienten mit niedrig bis moderat erhéhten c¢cTnT Werten ware damit plausibel
(Mingels et al. 2017). Fridén et al. (2017) untersuchten hierzu experimentell den Einfluss
einer eingeschrankter renalen Troponin-clearance bei verringerter Nierenfunktion. Die
Autoren zeigten zunachst, wie sich die Hohe der gemessenen cTnT Werte bei einem
induzierten AMI bei Ratten auswirkt. Sie konnten belegen, dass bei akutem Infarkt
zunachst kein Unterschied in der Troponin-clearance zwischen Ratten mit oder ohne
Nierenfunktion vorlag. Bei konstant niedrig injiziertem Herzextrakt hingegen ergab sich,
dass ohne Nierenfunktion cTnT wohl kumulierte und entsprechend Uber einen

verlangerten Zeitraum nachweisbar war.

Andere Autoren gehen nicht davon aus, dass erhohte cTnT Werte nur aufgrund
verminderter Nierenfunktion und damit Kumulation des cTnT zu erkldren sind. Van der
Linden et al. (2017) stellten hierzu einen Vergleich bei Patienten mit und ohne verringerte
Nierenfunktion an, welche erhdéhte c¢TnT Werte aufwiesen (> 14 ng/L). Diese Autoren
gehen von erhohten cTnT Werten bei CKD-Patienten aufgrund einer subakuten

Myokardschadigung aus. Hierzu konnten auch die Autoren Kang et al. (2019) zeigen, dass
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bei CKD-Patienten eine signifikante Abhangigkeit zwischen erhéhten cTnT-Werten und
linksventrikuldrer Hypertrophie bzw. diastolischer Dysfunktion vorliegt. Somit kénnte aus
pathophysiologischer Sicht eine wechselseitige, negative Beeinflussung zwischen Niere
und Herzfunktion denkbar sein. Auch wenn die pathophysiologischen Ursachen noch
nicht ausreichend erforscht wurden, stellt diese Gruppe der renal insuffizienten Patienten
eine besondere Herausforderung bezliglich AMI Diagnostik dar. In der hier vorliegenden
Arbeit zeigte sich bei der ROC-Analyse, dass bei beiden Troponintests in der Gruppe mit
eGFR > 60 ml/min/1,73m2 eine deutlich hohere Spezifitat erreicht wird, als in der Gruppe
mit eGFR < 60 ml/min/1,73m?. Das zeigte sich auch beim Vergleich der AUCs, welche in
erstgenannter Gruppe Werte Uber 0,90 erreichte, bei zweitgenannter Gruppe nur Werte
zwischen 0,73-0,82. Der cTnT-Test zeigte hier eine deutliche Reduzierung der Spezifitat
bei nierenerkrankten Patienten mit 47,6 %, fir den cTnl-Test lag sie noch bei 59 %. Diese
Ergebnisse lieRen sich in anderen Studien bestatigen. Die Autoren Gunsolus et al. (2017)
beschrieben auch fiir hs cTn-assays einen deutlichen Riickgang der Spezifitat. Sie sank von
ca. 94 % bei normaler eGFR auf ca. 60 % bei einer reduzierten eGFR (unter

30 ml/min/1,73 m?2) und schlieRlich auf ca. 40 % bei dialysepflichtigen Patienten.

Dies zeigt die Tendenz, dass fir eine bessere Spezifitat der cutoff fiir Nierenkranke
theoretisch viel hoher angesetzt werden miisste, um dieser Asymmetrie entgegen-
zuwirken. Der Youden-Index fiel (fiir cTnT und cTnl) bei Nierengesunden héher aus als bei
Nierenkranken. Dass gleichzeitig bei Letzteren auch fir beide Tests eine verringerte
Spezifitat und geringere AUC vorlag, macht deutlich, dass eher der cutoff hoher angesetzt
werden misste, um eine verbesserte Spezifitdt und AUC zu erreichen. Dies bestatigte sich
bei Anwendung des neu errechneten Youden-Index von 26,25 fir ¢cTnT und nierenkranke
Patienten. 46,1 % der Patienten waren demnach falsch positiv bezlglich eines akuten
Koronargeschehens diagnostiziert worden. Im Vergleich liegen fiir nierengesunde nur
12 % falsch positive Ergebnisse vor. Fur das cTnl lag bei Anwendung des neu errechneten
Youden-Index bei nierenerkrankten Patienten die falsch positive Rate bei knapp 36 % fiir
geschlechtsabhdngige und -unabhdngige cutoffs, bei Nierengesunden zwischen 10-15 %.
Insgesamt zeigte der DelLong’s Test im Vergleich beider Nierengruppen sowohl fiir cTnl
und cTnT gezeigt, dass ein signifikanter Unterschied zwischen eGFR > 60 ml/min/1,73m?

und eGFR < 60 60 ml/min/1,73m? vorlag (p-Wert je <0.001).
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Als Lésungsansatz haben eine Reihe von Studien cutoffs ROC-optimiert neu errechnet, um
in dieser Patientengruppe einen idealen cutoff zu errechnen. Die Autoren Twerenbold et
al. (2015) untersuchten hierzu Patienten, welche aufgenommen wurden, mit Verdacht
auf ein akutes kardiales Geschehen. 16 % dieser Patientenkohorte wiesen eine renale
Dysfunktion (definiert durch eine eGFR < 60 ml/min/1,73m?) auf. Sie passten den
optimalen cutoff mittels ROC-Analyse fiir diese Patientengruppe an. Um in dieser Gruppe
einen AMI richtig positiv einzuschlieRen, wurde ein ROC-optimierter cutoff von knapp
30 ng/L sowohl fir hs cTnl als auch fir hs cTnT errechnet. Es konnte so fiir beide
Troponine in der Patientengruppe jeweils eine hohe Spezifitdt erreicht werden. Dies
geschieht jedoch auf Kosten der Sensitivitdt. Eine Sensitivitdit von > 90 % konnte
beispielsweise nur bei einem errechneten cutoff von knapp 20 ng/L fur hs cTnT erreicht

werden, womit man schon wieder naher an dem vorgegeben cutoff von 14 ng/L ware.

Sehr viel héhere cutoffs errechneten die folgenden zwei Studien: Fir verschiedene CKD-
Stadien untersuchten Yang et al. (2017) den optimalen cutoff (hs-cTnT) bei Patienten mit
vorliegender CKD und Verdacht auf AMI. Der errechnete, ROC-optimierte cutoff, um
einen AMI richtig positiv einzuschlieBen, lag fir alle CKD-Stadien zusammen bei
129,45 ng/L. Bei einer eGFR von 30-60 ml/min/1,73 m? bei knapp 100 ng/L, bei einer
eGFR von 15-30 ml/min/1,73 m? bei knapp 130 ng/L. Die Sensitivitdit und Spezifitit

wurden fur alle CKD-Stadien im Bereich von 72-88 % angegeben.

Fir hs cTnl errechneten Lim und Lee (2020) bei Hamodialyse Patienten retrospektiv den
optimalen hs cTnl cutoff, um einen AMI (4. Universelle Definition MI) zu diagnostizieren.
Der ROC-optimierte cutoff lag demnach bei 75 ng/L, mit einer Sensitivitdt von 93 % und
Spezifitdt von 61 %. Neu bestimmte cutoffs fiir diese Patientengruppen kénnen also je
nach Schwere der Nierenerkrankung deutlich voneinander abweichen. Es stellt sich nun
die Frage, ob man daher die cutoffs hoher ansetzen sollte in Patienten mit CKD, bis zur
vollstandigen Auflésung der pathophysiologischen Grundlagen (Monneret et al. 2018).
Dagegen spricht, dass die Festlegung von cutoffs Gber ROC optimierte Berechnungen in
dieser Patientenkohorte schwierig ist, da wie sich gezeigt hat, sehr unterschiedlich hohe
Werte je nach Kohorte resultieren kénnen. Zudem kann zwar die Spezifitdt meist
verbessert werden, aber nur auf Kosten der Sensitivitat. Kraus et al. (2018) untersuchten

hierzu die Sensitivitat und Spezifitat fiir hs cTnl und hs cTnT assays bei CKD Patienten mit
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Verdacht auf MI. Sie konnten zeigen, dass hoher gewdhlte cutoffs allein zwar die
Spezifitat fir Ml verbessern, jedoch meist auf Kosten der Sensitivitdt. Die Beurteilung
absoluter Konzentrationsveranderungen in dieser Patientengruppe zwischen zwei
Messungen (0 h und 3 h) erwies sich als die wirksamste MaRnahme zur Verbesserung der
diagnostischen Performance der beiden Troponin-assays. Spezifischere cutoffs in
Kombination mit der Beurteilung der cTn-Konzentrationsveranderung zweier
Abnahmezeitpunkte konnten theoretisch in dieser Patientengruppe Anwendung finden
(Parikh et al. 2015). Insgesamt sollte, auch laut aktueller ESC-Leitlinie, zunachst weiterhin
mit den von assay-Herstellern angegeben cutoffs gearbeitet werden und eine vorliegende
Dynamik zwischen zwei Messungen fir die Diagnose MI in dieser Patientenkohorte

beurteilt werden (Collet et al. 2021).

Neben dem Einsatz der Troponintests zur Erkennung eines akuten Ml konnten diese bei
der vorliegenden Gruppe niereninsuffizienter Patienten auch fiir prognostische Frage-
stellungen eingesetzt werden. Miller-Hodges et al. (2018) haben gezeigt, dass bei
Patienten mit Verdacht auf AMI, welche bei Aufnahme hs-cTnl-Werte oberhalb des cutoff
aufwiesen, das Risiko fur einen Ml oder Sterblichkeit infolge eines Ml bei Patienten mit
CKD 2-fach hoher ausfiel, als bei Patienten ohne CKD (1-Jahres-follow-up). In einer Studie
von Gregg et al. (2017) wurde gezeigt, dass bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung (ohne Dialyse) und erhohten cTnT-Werten das Risiko fir eine
Herzerkrankung zwei Mal so hoch war, wie bei Patienten mit nur erhohten cTnT-Werten
ohne gleichzeitige Nierenerkrankung. Ebenso bei asymptomatischen Patienten mit ESRD
(und Hamodialyse) wurde die prognostische Fahigkeit des cTnT assays untersucht. Bei
96 % dieser Patientengruppe konnten erhdhte c¢TnT Werte nachgewiesen werden
(Durchschnitt um 40 ng/L), auRerdem war cTnT signifikant korreliert mit LDL-Cholesterol
und high-density lipoprotein (HDL)-Cholesterol. Somit ist cTnT ein wichtiger Pradiktor flr
kardiovaskulare Mortalitdit und konnte im Zuge des monitoring bei dieser

Patientenkohorte eingesetzt werden (Ahmed und Al-Attab 2017).
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4.2.4 Geschlechts- und altersabhangige cutoffs

In dieser Studie hat sich gezeigt, dass der Anteil kardiovaskuldrer Erkrankungen bei
Mannern Uberwiegt, das Verhaltnis lag bei 60:40. Der errechnete Median-Wert fir cTnT
der erkrankten Frauen betrug 14 (2.6; 36643), fir Manner 22 (2.6; 43766). Im univariaten
Effektmodell konnte sowohl fiir cTnT als auch fir cTnl eine signifikante Abhangigkeit vom
Geschlecht festgestellt werden. Bezliglich des Alters hat sich gezeigt, dass der Median-
Wert fur Frauen bei 71 lag, der der Manner bei 67. Im multivariaten Effektmodell zeigte
sich aullerdem fir beide Troponine eine signifikante Abhadngigkeit vom Alter. In der
Boxplot-Darstellung fiel auf, dass je alter die Patienten, desto mehr Messungen
durchgefiihrt wurden. Entsprechend blieben dltere Patienten haufiger fir einen langeren
Zeitraum im Krankenhaus und wurden haufiger auf Troponin getestet. Unterschiede
zwischen den Geschlechtern und daraus resultierende unterschiedliche Troponinwerte
lassen sich hierbei auch physiologisch erklaren. Manner weisen im Durchschnitt hohere
cTn-Werte auf und die Hohe der cTn-Werte steigt mit dem Alter an (Gore et al. 2014;
Gunsolus et al. 2017; Abe et al. 2018). Dabei unterscheiden sich per se die GrolRe bzw.
Masse des Myokards (Manner > Frauen) und bei Frauen sinkt zuséatzlich die Anzahl der
Kardiomyozyten und die Herzmasse mit steigendem Alter (Beale Anna L. et al. 2018).
Zudem unterscheiden sich die Risikofaktoren, welche Einfluss auf die kardiale Gesundheit
haben. Manner rauchen haufiger und weisen haufiger ein bereits vorgeschadigtes
Myokard auf, Frauen hingegen werden im Schnitt dlter und leiden ihrerseits haufiger an
Hypertension und Diabetes (Dewan et al. 2019). Theoretisch unterscheidet sich teilweise
auch die Form des AMI. Bei Mannern liegt haufiger eine Plaque Ruptur vor, bei Frauen
eher eine Erosion der Plaque (Arbustini et al. 1999; Berger et al. 2009). Bezlglich des
Alters sind haufiger chronisch leicht erhéhte Troponinwerte nachweisbar und es liegt

haufiger eine verminderte Myokardfunktion vor (Eggers et al. 2008).

Die Beurteilung von Troponinwerten bleibt somit nach wie vor eine Herausforderung, je
alter und morbider ein Patient ist; die Spezifitdt der Troponin-assays sinkt mit steigendem
Alter (Boeddinghaus et al. 2018). Dies kann bei dlteren Patienten zur Uberdiagnose eines
AMI fuhren (Eggers et al. 2009). Trotz Abhdngigkeit der Troponinergebnisse vom
Geschlecht, kam die aktuelle ESC-Leitlinie zu dem Ergebnis, dass kein signifikanter Effekt

bezlglich des Geschlechts und der cTn-Werte vorliegt, hingegen aber bezlglich des Alters
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(Collet et al. 2021). Es stellt sich hier die Frage, ob nicht theoretisch die Diagnostik eines

AMI durch alters-und geschlechtsabhangige cutoffs verbessert werden kann.

Fiir die AMI-Diagnostik zeigte sich in dieser Arbeit folgendes: Bei der ROC-Analyse wurde
fur das cTnT bei Mannern ein neuer cutoff (Youden-Index) von 37 ng/L errechnet, um ein
akutes Myokardsyndrom richtig positiv einzuschlieen (bei einer Sensitivitdt von 77,9 %
und Spezifitdt von 76,3 %). Damit ware der neu errechnete cutoff mehr als doppelt so
hoch, als der vom Hersteller angegebene geschlechtstibergreifende cutoff von 14 ng/L. Im
Vergleich passte dieser Wert am ehesten zu dem geschlechtsabhangigen cutoff fir cTnl
bei Mannern (32,85 ng/L). Wahlte man fur den cTnl-Test geschlechtsunabhingige Werte,
ergab sich ein neuer cutoff (Youden-Index) von 21,4 ng/L. Hier sank jedoch die Spezifitat
auf knapp 68 %, der Grad der Diskriminierung war also bei fehlender Geschlechter-
diskriminierung deutlich herabgestuft. Betrachtete man die weiblichen Patienten, zeigte
sich, dass der cTnl-Test (geschlechtsabhdngig und -unabhdngig) im Vergleich zu cTnT
bessere Werte flir Sensitivitat, Spezifitdat und AUC hervorgebrachte. Am besten passte
hier zu dem vom Hersteller angegeben cutoff von 15,6 ng/L der Youden-Index von 16,85,
welcher bei cTnl-geschlechtsunabhdngigen Werten errechnet wurde. Verschiedene
Autoren haben ebenfalls cutoffs neu berechnet, wobei haufig gleichzeitig nach
Altersgruppen und Geschlecht unterschieden wurde. Um einen AMI richtig positiv
einzuschlieRen, errechneten Gore et al. fir den hs cTnT assay Werte nach Altersklasse
und Geschlecht. Fiir Mdnner unter 50 Jahren und Frauen unter 65 Jahren sollte dabei der
hs cTnT assay bei 14 ng/L weiterhin angewendet werden. Bei Frauen unter 50 Jahren ggf.
sogar < 14 ng/L fur hs cTnT. Gerade bei Madnnern tGber 65 Jahren errechneten die Autoren
einen deutlich hoheren cutoff von 31 ng/L (Gore et al. 2014). Welsh et al. (2018)
verglichen hierzu hs-cTnl (Abbott) und hs-cTnT (Roche), zur Ermittlung passenderer
cutoffs. Sie errechneten zur Diskriminierung eines akuten kardialen Geschehens fir
Manner ab 70 Jahren einen Wert von 50 ng/L (hs cTnT), fir hs cTnl und Ménner ab
70 Jahren sogar von 86 ng/L. Bei Mannern wurden somit bis zu dreifach hohere cutoffs
bei entsprechend héherem Alter fallig. Insgesamt niedrigere cutoffs ergaben sich fir
Frauen, welche aber ebenfalls mit hoherem Alter anstiegen. Auch Monneret et al. (2018)
zeigten in ihrer Studie, dass fir hs cTnT geschlechts- und altersspezifische cutoffs fir die
Diagnostik eines Ml theoretisch sinnvoll waren. Fir Manner ab 70 Jahren errechneten sie

cutoffs um 80 ng/L, fur die Altersgruppe 18-70 Jahren einen von 30 ng/L.



79

Fir die EinfUhrung eines geschlechtsspezifischen cutoff fiir den hs c¢TnT assay wiirde
sprechen, dass eine groRere Anzahl an (mannlichen) Patienten bei Verdacht auf AMI
direkt auszuschlieRen ware und so Unsicherheiten in der Diagnostik vermieden werden
konnten (McRae et al. 2019). Mueller-Hennessen et al. (2016) untersuchten in ihrer
Studie, ob die Anwendung eines alters-und geschlechtsspezifischen cutoffs fir hs cTnT
eine genauere Diagnostik bezliglich AMI hervorbringt. Flir Manner > 65 Jahren wurde ein
cutoff von 28 ng/L angewendet, wobei anstelle von 30 % nur noch 18 % der Patienten flr
einen Verdacht beziglich AMI eingeschlossen wurden. Fir Frauen hingegen wurde der
cutoff auf 9ng/L runter gesetzt, was einen Anstieg von Verdachtsfallen von 16 % auf 22 %
hervorbrachte. Letztere Studie wirft die Frage auf, ob der fiir Frauen gewahlte cutoff von
14 ng/L noch zu hoch angesetzt ist. Hillinger et al. (2017) zeigten hierzu, dass mit den
gliltigen cutoffs keine Benachteiligung oder erhdhte diagnostische Unsicherheit bezliglich
AMI Diagnostik bei Frauen zu erkennen war. Eine geschlechtsspezifische Anpassung des
hs cTnT cutoff flr die klinische Anwendung wurde in den USA durch die Food and Drug
Administration (FDA) genehmigt. Die Autoren Rubini Gimenez Maria et al. (2018)
untersuchten in einer groBangelegten multicenter Studie, ob eine sichere Diagnose
bezlglich AMI hierbei weiterhin gewahrleistet wurde. Fir Manner ist der cutoff auf
22 ng/L (hs cTnT) hochgesetzt, fur Frauen bleibt dieser bei 14 ng/L (hs cTnT). Im Vergleich
zeigte sich, dass bei Anwendung des hoheren cutoff fir Manner, n = 7 (n = 4048 Patienten
insgesamt) von NSTEMI zur instabilen Angina zurtick klassifiziert wurden, wobei im follow-
up keiner der reklassifizierten Patienten an einem AMI verstarb. Obwohl hier der
diagnostische Effekt zunachst gering erscheint, wurde eine Anpassung bezlglich
Geschlechtes fiir den hs cTnT assay fiir die klinische Praxis vorgenommen. Die
Anwendung eines altersspezifischen cutoffs fiir Troponin assays hingegen erweist sich in
der klinischen Praxis als schwierig. Je nach Studie resultieren unterschiedlich hohe Werte
fur verschiedene Altersgruppen, abhangig von der gewahlten Patientenkohorte (Fan et al.
2013; Gore et al. 2014; Monneret et al. 2018). Die Beurteilung von Troponinwerten bleibt
so nach wie vor eine Herausforderung. Die Spezifitdt der Troponin assays sinkt mit
steigendem Alter (Boeddinghaus et al. 2018). Um Unsicherheiten in der Diagnostik AMI
auszuraumen, sollte somit weiterin auf die Dynamik der Troponinwerte geachtet werden

(Collet et al. 2021).
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4.3 Fazit und Aussicht

Bei Anwendung vorgegebener cutoffs der Hersteller Roche und Abbott kam es im
Vergleich der Verlaufe zwischen ¢TnT und cTnl trotz enger Korrelation der beiden
Troponintests zu 24 % diskrepanten Ergebnissen (cTnT positiv und cTnl negativ). Hieraus
ergab sich die Ausgangsfragestellung dieser Arbeit: Wie lassen sich erhéhte cTn-Werte
des einen assays erklaren, wenn der zweite assay ein negatives Ergebnis ergibt? Die
Auswertungen zeigten, dass cTn-Werte vor allem beeinflusst werden durch das Alter der
Patienten, das Geschlecht und die Nierenfunktion. Neben der Nierenfunktionsstérung
konnten weitere Erkrankungen ausgemacht werden, die erh6hte, liberwiegend konstant
erhohte cTn-Werte aufweisen kénnen. Die Anzahl der diskrepanten Ergebnisse konnte
Uber die Beurteilung der Dynamik von Troponinverlaufen deutlich reduziert werden.
Mogliche cutoff-Optimierungen bezliglich verschiedener Patientengruppen koénnen
ebenfalls zu einer Verringerung der Diskrepanzen beitragen. Gerade fiir den cTnT-assay
schien der cutoff von 14 ng/L bei Madnnern zu niedrig gewahlt zu sein. Laut Berechnung
mittels ROC Analyse lag dieser um ein 2,5-faches hoher, um einen MI anhand der
vorliegenden Troponinproben richtig zu diskriminieren. Es stellt sich die Frage, ob eine
Anpassung der cutoffs in Zukunft zur genaueren Diagnostik bezlglich eines MI flihren
kann: Fir cTnT sollte die bisher fehlende Einfiihrung eines geschlechtsabhangigen cutoffs
erfolgen, aber auch nierenkranke oder dltere Patienten kdnnten von einem hoheren
cutoff profitieren, da bei diesen Patientengruppen eine bessere Diskriminierung des Ml
gegen nicht akut koronarbedingte Erhohungen moglich scheint. Weiterhin zeichnet sich
ab, dass durch Einfihrung fester Stunden-Algorithmen mit Beurteilung der absoluten
Konzentrationsveranderung zwischen zwei cTn-Messungen die Sensitivitdt und Spezifitat
der Troponin-assays stark verbessert werden kénnen. Die Beurteilung der Dynamik von
Troponinwerten wird bereits in den aktuellen Leitlinien als zielflihrend betrachtet. Fir
zukinftige Untersuchungen ist aullerdem die Frage von Interesse, wieviel Einfluss
Risikofaktoren, z. B. Diabetes, auf Troponin-Basiswerte haben kdnnen. Anhand der
groflen Anzahl der in der vorliegenden Arbeit betrachetenEinzelproben kénnte untersucht
werden, ob hierliber im Sinne eines Troponin-Screenings Risiko-Patienten friher als

solche erkannt und kritische Verlaufe vermieden werden kdnnten.
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5 Zusammenfassung

Kardiale Biomarker sind fiir die Diagnostik eines Myokardinfarktes unerldsslich und sind in
der Definition des Myokardinfarktes verankert. Die Beurteilung der Messwerte gehort,
neben Symptomatik, EKG und bildgebenden Verfahren, zur Standarddiagnostik bei
Verdacht auf Myokardinfarkt. Als kardiale Biomarker haben sich die kardialen Troponine |
und T durchgesetzt. Die inzwischen eingefiihrten hoch sensitiven Troponintests
ermoglichen eine noch friihere und effektivere Diagnostik als bei den assays der ersten
Generation. Beide Troponine sind laut Deutscher Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)-
Leitlinien fur die AMI-Diagnostik zugelassen. Jedoch existieren zwischen den beiden
Markern Unterschiede, deren Bedeutung noch nicht ausreichend geklart ist. An der
Universitatsmedizin Gottingen, im Institut flr Klinische Chemie, wurde wahrend eines
Zeitraums von sechs Monaten eine Parallelbestimmung beider Troponine (cTnl: Roche hs-
assay und cTnT: Abbott hs-assay) an allen Patientenblutproben mit Troponin-
Anforderung durchgefiihrt. Die daraus resultierenden n = 5885 gepaarten Messwerte
wurden in der Arbeit retrospektiv analysiert. Fiir jeden Patientenfall wurden auerdem
mindestens ein Kreatininwert sowie die vorliegenden [ICD-10-GM-Codierungen
bericksichtigt. Im ersten Schritt der Auswertung wurde mittels Vierfeldertafel mit den
von den Herstellern angegebenen cutoffs die Vergleichbarkeit beider Tests Uberprift. Im
weiteren Verlauf wurden Untersuchungen zur Markerdynamik, zum Einfluss der
Nierenfunktion, des Alters und des Geschlechts durchgefiihrt. Abhdngig davon, ob vom
Hersteller geschlechtsspezifische Referenzbereiche verfligbar waren, erfolgte eine
geschlechtsabhdngige und -unabhidngige Auswertung der cTnl-Werte sowie eine
geschlechtsunabhangige Auswertung der cTnT-Werte. In der Vergleichsanalyse hatte sich
gezeigt, dass trotz enger Korrelation beider Tests bei Anwendung der vom Hersteller
ermittelten und zur Verfligung gestellten cutoffs, knapp 24 % diskrepanter Verldaufe mit
Troponin T positiven und gleichzeitig Troponin | negativen Fallen resultierten. Auch nach
Elimination der Félle mit einer eGFR < 60 ml/min/1,73m?(renal bedingte Kumulation v. a.
von Troponin T) und bei Verwendung geschlechtsunabhangiger cutoffs fir cTnl war die
Anzahl cTnT positiver/cTnl-negativer Proben weitaus hoher, als die Gruppe der Troponin |

positiven und gleichzeitig Troponin T negativen Falle. Neben den Patienten, die aufgrund
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einer akuten Koronarinsuffizienz erhohte Troponin-Konzentrationen im Plasma
aufwiesen, fand sich eine Subgruppe heterogener, teilweise nicht kardialer Erkrankungen,
mit ebenfalls diskrepanten Troponin T- und | -Ergebnissen. Betrachtet man in Anlehnung
an die Leitlinien nur Falle mit einer Dynamik innerhalb von 12 h oder 24 h verringert sich
die Anzahl diskrepanter Falle deutlich. Anhand der Auswertung aller vorliegenden Fille
nach Anzahl angeforderter cTn-Werte je Fall sowie nach zeitlichem Intervall zwischen
zwei Proben ergab sich zundchst eine hohe Anzahl an Einzelanforderungen. Bei den
vorliegenden Mehrfachmessungen liel} sich kein sinnvoller Stunden-Algorithmus zur
Beurteilung von Troponin-Dynamiken zwischen zwei Messungen erkennen. Die
Ergebnisse dieser Analyse geben Anhaltspunkte fiir eine Optimierung des diagnostischen
Vorgehens, die Anwendung eines Stunden-Algorithmus und die Anwendung absoluter
Konzentrationsveranderungen zur Beurteilung der Troponindynamik um die Diagnose-
/Differenzialdiagnostik des akuten Koronarsyndroms zu beschleunigen und zu verbessern.
In dieser Arbeit konnte weiterhin gezeigt werden, dass die Nierenfunktion, das Alter und
das Geschlecht Einfluss auf die H6he der gemessenen Troponinwerte haben. Bezlglich
diskrepanter Troponinverlaufe zeigte sich, dass sobald nur Nierengesunde
(eGFR > 60 ml/min/1,73m?) untersucht wurden, der Anteil an diskrepanten Troponin-
verlaufen um bis zu 50 % ricklaufig war. Dies bestatigt sich in der ROC-Analyse, die eine
deutlich geringere diagnostische Spezifitdt der Troponinergebnisse bei Patienten mit
einer eGFR < 60 ml/min/1,73m? verglichen mit Nierengesunden ergab. Troponin T ist
dabei enger mit Kreatinin korreliert, als Troponin |. Eine moégliche pathophysiologische
Erkldrung ergibt sich aus dem Wissen um die mindestens partielle Elimination des
Troponin T Uber die Niere, woraus im Umkehrschluss die Kumulation des Markers bei
renal insuffizienten Patienten resultiert. Bei Betrachtung des Geschlechts zeigte sich, dass
Manner im Vergleich zu Frauen haufiger hohere Troponinwerte aufwiesen. Aus der ROC
Analyse ergab sich fir Manner ein 2,5-fach hoherer cutoff, als vom Hersteller in der
Darstellung eines nicht nach Geschlechtern differenzierten Referenzbereichs angegeben.
Deutlich wird, dass die Wahl des korrekten cutoffs eine entscheidende Rolle spielt, um
einen moglichen Myokardinfarkt richtig zu diagnostizieren oder auszuschlielen. Somit
ware fiur die Zukunft abschlieRend zu kldren, ob die Etablierung eines

geschlechtsabhangigen Troponin T-cutoffs die diagnostische Performanz verbessert.
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