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2. Einleitung

2.1 Einfuhrung in die Thematik

Die differentialdiagnostische Abklarung von akuten Thoraxschmerzen im
Rahmen eines akuten Koronarsyndroms (ACS) hat sich in den letzten Jahren
durch eine wachsende Etablierung von Herzkatheterlaboren deutlich verbessert.
Laut Bericht Uber die Leistungszahlen der Herzkatheterlabore in Deutschland
von 2007 ist die Anzahl der durchgefiihrten diagnostischen Koronarangio-
graphien und perkutanen Koronarinterventionen von 1984 bis 2007 deutlich an-
gestiegen. Dabei erfolgte jedoch nur bei etwa einem Drittel der Untersuchten
(36%) eine perkutane Koronarintervention. Diese Quote ist seit einigen Jahren

stabil geblieben?®,

Beim akuten Koronarsyndrom besitzt Troponin als Marker fur eine mogliche
Myokardnekrose einen hohen prognostischen Stellenwert. Heidenreich et al
(2001) haben in einer retrospektiven Analyse von insgesamt 11963 Patienten
mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung nachweisen kdnnen,
dass Patienten mit einer Troponin-Erh6hung eine signifikant hohere Mortalitat
im Vergleich zum Kollektiv mit negativem Troponintest aufweisen'®. Unter-
suchungen von Dokainish et al. (2005) haben ergeben, dass auch Patienten
ohne angiographischem Nachweis signifikanter Stenosen bei Troponin-Er-
hohung ein erhohtes Risiko fiir Mortalitat und Myokardinfarkt haben®®. Dieses

spezielle Patientenkollektiv ist bisher wenig untersucht worden.

Die vorliegende Arbeit charakterisiert in einer retrospektiven Analyse Patienten
mit Troponin-positivem akuten Koronarsyndrom ohne angiographischem Nach-
weis von signifikanten Koronarstenosen hinsichtlich klinischer, elektrokardio-
graphischer und laborchemischer Parameter mit dem Versuch einer Prognose-

einschatzung.

Dabei erfolgt ein demographischer und klinischer Vergleich zu Patienten mit
erfolgter perkutaner Koronarintervention im Rahmen eines Nicht-ST-Hebungs-
infarktes (NSTEMI).



2.2 Grundlagen und Stand der Forschung

2.2.1 Definition der koronaren Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit ist die Manifestation der Arteriosklerose an den
Herzkranzarterien. Sie ist ein multifaktorielles Krankheitsbild, das die Herzkranz-
arterien isoliert oder diffus befallt und unterschiedlich schnell progredient ver-
laufen kann. Bedingt durch flusslimitierende Koronarstenosen kommt es zu
einem Missverhaltnis von Sauerstoffangebot und -bedarf. Schweregrad und
Dauer der hierdurch hervorgerufenen Ischamie bestimmen die Kklinischen

Manifestationsformen:
» Chronisch stabile Angina pectoris
* Instabile Angina pectoris
« Stumme Myokardischamie
* Akuter Myokardinfarkt
* Herzrhythmusstérungen einschlielich plétzlichem Herztod
* Herzinsuffizienz

In den Fruhstadien der Erkrankung sind in der Regel keine klinischen Symp-
tome vorhanden, obwohl bereits Stérungen der endothelialen Funktion und
Lipideinlagerungen in die GefalRwand vorliegen. Im fortgeschrittenen Stadium
tritt mit zunehmender Einengung der Gefalle eine Unterversorgung des ab-
hangigen Herzmuskelgewebes auf, die sich klinisch meist als stabile Angina

pectoris auldert.

Als signifikant werden Koronarstenosen mit einer Lumeneinengung von
mindestens 50% angesehen, hamodynamisch relevant werden Lumenein-

engungen ab 70%2%.

Insbesondere bei alteren Patienten oder Diabetikern kann die myokardiale
Ischamie klinisch stumm bleiben. Krisenhafte akute Myokardischamien in Ruhe
sind in der Regel Folge einer Plaqueruptur bzw. Plaqueerosion mit nach-
folgender Bildung eines Thrombus, der das betroffene Gefal® ganz verschlielRen
(akuter Myokardinfarkt) oder zu einer hochgradigen Reduktion des Blutflusses
fuhren kann (instabile Angina pectoris). Neben der Plaqueruptur kdnnen Vaso-

spasmen und koronare Entzindungsvorgange eine myokardiale Ischamie



triggern. Klinisch aulern sich diese pathophysiologischen Vorgange als so
genanntes akutes Koronarsyndrom. Arrhythmien kénnen Folge einer Myokard-
ischamie bzw. einer anschlieRenden Reperfusion sein. Auch chronisch
ischamische Myokardschadigungen konnen neben der Beeintrachtigung der
Pumpfunktion (ischamisch bedingte Herzinsuffizienz) Rhythmusstérungen zur

Folge haben®.

2.2.2 Epidemiologie der koronaren Herzkrankheit

In den westlichen Industrielandern stellen Herz-/Kreislauf-Erkrankungen die
haufigste Ursache fir Morbiditat und Mortalitat dar®’. Wie aktuelle Zahlen des
Statistischen Bundesamtes zeigen, ist in Deutschland bei nahezu der Halfte der
Verstorbenen (43,4%) eine Herz-/Kreislauf-Erkrankung die Todesursache Die
wichtigste spezifische Erkrankung ist dabei die koronare Herzkrankheit (16,9%),
wobei insbesondere der akute Myokardinfarkt eine hohe Mortalitat aufweist
(7,4%)*".

Der 22. Herzbericht von Bruckenberger (2009) zeigte fur Deutschland im Zeit-
raum von 1990 bis 2009 einen Rickgang der Sterbeziffer des akuten Myokard-
infarktes pro 100.000 Einwohner von 107,4 auf 69,2%.

Aktuelle Zahlen des Euro Heart Survey zeigen fur die letzten Jahre ebenfalls
eine gesunkene 30-Tage-Todesrate bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
(6,2% vs. 5,1%). Trotzdem erleiden in Deutschland jahrlich ca. 280.000
Menschen einen Myokardinfarkt, an dessen Folgen uber 60.000 von ihnen ver-
sterben. Die chronische ischamische Herzerkrankung fuhrt zu weiteren 84.000

Todesfallen im Jahr',

Somit besitzt jede Optimierung der Differentialdiagnostik und Therapie der

koronaren Herzkrankheit eine herausragende Bedeutung.

2.2.3 Pathogenese der Atherosklerose
Es gibt unterschiedliche Hypothesen zur Entstehung der Atherosklerose. Eine

der bedeutsamsten ist die ,response to injury“-Hypothese ™.

Im Zentrum dieser Hypothese steht eine endotheliale Lasion bzw. Dysfunktion.
Diese kann durch Bluthochdruck, Nikotinabusus, Immunmechanismen, hamo-

dynamische Faktoren und/oder eine Hyperlipidamie verursacht werden.



Hierdurch kommt es zu einem Lipoprotein-Einstrom in die Intima, vor allem von

LDL-Cholesterin. Dieses wird beim Endotheldurchtritt oxidiert.

Die Storung der Endothelfunktion und die endotheliale Expression von
Adhasionsmolekulen begunstigen die Einwanderung von Monozyten in die
Arterienintima. Sie inkorporieren nun Uber den sog. Scavanger-Rezeptor die
LDL-gebundenen Cholesterinnester. Dadurch entstehen die fettgefullten
Schaumzellen. Sie vermehren sich standig, so dass die arteriosklerotische
Plague wachst. Dadurch kann es zu einer zusatzlichen mechanischen Schadi-
gung von Endothel und/oder Intima kommen. Dies begunstigt die Adhasion von
Thrombozyten, welche einen besonderen Wachstumsfaktor, den PDGF (platelet

derived growth factor) sezernieren.

Zusammen mit Wachstumsfaktoren (Interleukin-1, Tumor Nekrose Faktor),
welche von den Makrophagen gebildet werden, stimuliert PDGF die glatten
Muskelzellen in der Arterienintima nun zu erhohter Proliferation. Die proli-
ferierenden glatten Muskelzellen wandeln sich jetzt in aktive Grundsubstanz
synthetisierende Zellen um. Insbesondere werden Kollagene, Proteoglykane
und elastische Fasern gebildet, die zu einer Fibrosierung und Hyalinisierung der
Plaques fuhren. Die Plaques wachsen so kontinuierlich weiter und es kommt
histologisch zur Ausbildung sog. komplexer Lasionen. Sie besitzen eine
atheromatdse Nekrose aus Zellditritus, Lipiden, Cholesterinkristallen und einer
lumenseitigen kollagenreichen fibrosen Kappe. Zusatzlich konnen sich in den

Lasionen Kalksalze ablagern’. So entsteht das Vollbild der Atherosklerose.

Neuere Erkenntnisse stellen in den Vordergrund, dass die Atherosklerose
typische Merkmale eines inflammatorischen Prozesses aufweist. Dabei handelt
es sich um chronisch entziindliche Veranderungen im Bereich der Gefallwand,
welche durch Akkumulation von Makrophagen, Lipiden und fibrésen Elementen

gekennzeichnet sind "3+ 18,

Die Atherosklerose geht jedoch nicht nur mit einer lokalen, auf die Gefallwand
beschrankten, sondern auch mit einer systemischen inflammatorischen Antwort
einher. In prospektiven Studien konnte eine Reihe sensitiver Marker einer
systemischen Inflammation identifiziert werden, welche pradiktiv fur kardio-
vaskulare Ereignisse bei Gesunden, aber auch bei Patienten mit instabiler

Angina pectoris und nach stattgehabtem Myokardinfarkt sind'#.
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Abb. 2.2.3 Pathogenese der Arteriosklerose (response-to-injury-Hypothese)™

Unter einer Vielzahl verschiedener Marker finden sich neben Fibrinogen die
konsistentesten Befunde fur das hoch-sensitiv gemessene C-reaktive Protein
(CRP), die Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2 (Lp-PLA2) und die
sekretorische Phospholipase A2 (sPLAZ2). In einer 2010 publizierten Meta-
analyse, welche insgesamt 54 prospektive Studien umfasste, betrug das multi-
variate relative Risiko fur eine KHK pro einer Standard-Abweichung hoherem
CRP 1,37, ein Effekt, der groRer war als der in denselben Studien fur den
Blutdruck oder Cholesterin beobachtet wurde**. Untersuchungen von Schaefer
et al. konnten zeigen, dass Fettsauren zur Apoptose von Endothelzellen fuhren.
Da das Herz ca. 70% seines Energiebedarfes durch Fettsduren deckt, wird hier
ein Triggermechanismus der KHK gesehen (sog. ,Marburger Hypothese zur

Pathogenese der Atherosklerose®)'#.
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2.2.4 Pathogenese der koronaren Herzkrankheit

Die Atherosklerose in den Herzkranzarterien fuhrt zu einer Verengung des
Lumens. Die Gefallwand wird starr und ist nicht mehr reagibel. Daher kann die
Durchblutung zur Erhéhung des myokardialen Sauerstoffbedarfs, insbesondere
unter korperlicher Belastung, nicht mehr gesteigert werden. Die Koronarreserve,
die in gesunden Koronarien ein Vielfaches des Bedarfes betragt, wird dadurch

eingeschrankt®.

Im Gegensatz zu diesem Krankheitsbild, bei dem sich die Stenose langsam
progredient entwickelt, unterscheidet man das klinisch dramatischere Krank-
heitsbild einer plotzlichen Lumeneinengung. Haufigste Ursache dieser akut
einsetzenden Ischamie ist ein Verschluss eines Koronararterienastes durch eine
akute Koronarthrombose. Sie entwickelt sich durch eine akute Plaqueruptur und
kann bei groReren Herzinfarkten in Uber 80% der Falle nachgewiesen werden.
Eine andere Ursache des akuten Gefaldverschlusses kann eine Einblutung in

einen atheromattsen Plaque sein’.

2.2.5 Pathophysiologie der koronaren Herzerkrankung
Den Ausgangspunkt der koronaren Herzerkrankung stellt der atherosklerotische
Plaque dar, der meist Folge einer initialen Koronarendothelschadigung ist**.

Wichtig ist die Unterscheidung zwischen vulnerablen und stabilen Plaques.

Die stabile Plaque flhrt bei der chronischen koronaren Herzerkrankung zu einer
Einengung des Lumens mit konsekutiver Behinderung des Blutflusses. In Ab-
hangigkeit vom Ausmal der Lumenstenosierung kommt es zur typischen
Symptomatik der belastungsabhangigen reversiblen Ischamie und damit zur

stabilen Angina pectoris.

Vulnerable Plaques zeichnen sich durch einen lipidreichen Kern mit zahlreichen
inflammatorischen Zellen aus, der nur von der dinnen fibrésen Kappe vom
Lumen des Koronargefalles getrennt wird. Eine Ruptur oder Erosion dieser in-
stabilen Plaque ist das typische morphologische Korrelat des akuten Koronar-
syndroms mit instabiler Angina pectoris. Am offenliegenden Lipidkern haften
Thrombozyten an und bilden eine thrombotische Formation in der Koronar-
arterie. Im Fall eines akuten ST-Hebungs-Infarktes kommt es dabei meist zu
einem vollstandigen Verschluss einer der grof3en epikardialen Koronararterien.

Akute Koronarsyndrome ohne ST-Hebung (NSTEMI) sind weniger haufig durch

12



einen kompletten thrombotischen Gefaldverschluss charakterisiert. Hier kommt
es haufiger zur Embolisation des thrombotischen Materials in weiter distal
gelegene GefalRabschnitte oder zu flusslimitierenden Stenosierungen der

epikardialen Koronararterie'®.

Intraluminal Propagation
thrombus thrombus

Intraplaque Lipid
thrombus pool

Abb. 2.2.5 Schema einer Plaqueruptur (aus Braunwald, Heart Disease 5,1997)

2.2.6 Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit

Im Rahmen mehrerer prospektiver Langzeitstudien wie der Framingham-Studie,
der Munster Heart Study (PROCAM) oder dem MONICA-Projekt der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) konnten zahlreiche Faktoren festgestellt werden, die mit

einem gehdauften Auftreten der koronaren Herzkrankheit einhergehen’ %",

Das Vorhandensein bedeutet nicht notwendigerweise die Manifestation einer KHK
und auch eine Erkrankung ohne feststellbare Risikofaktoren ist nicht ausge-

schlossen®.

Als besonders unguinstig ist eine Kombination mehrerer Risikofaktoren anzusehen,
da die Wahrscheinlichkeit an einer KHK zu erkranken dabei additiv ansteigt® .

Man unterscheidet beeinflussbare und unbeeinflussbare Risikofaktoren:

13



Beeinflussbare Risikofaktoren der KHK:
» Diabetes mellitus
* Arterielle Hypertonie
* Dyslipidamie
* Nikotinabusus

* Adipositas

Unbeeinflussbare Risikofaktoren der KHK:

e Alter
e Geschlecht

» familiare Disposition/ genetische Aspekte

Neben den o.g. klassischen Risikofaktoren existieren eine Reihe sogenannter
,heuer‘ Risikofaktoren, welche im klinischen Alltag noch von untergeordneter
Bedeutung sind und hier nur ergdnzend erwahnt werden: Homocystein®® ¢ Fibri-
nogen®” "3 %% | ipoprotein(a)* * sowie inapparent erhéhte Entziindungsmarker

(high-sensitive C-reaktives Protein; Interleukin 6; intercellular adhesion molecule-1)

94, 167, 182

Nachfolgend werden die im klinischen Alltag bedeutsamen klassischen (beein-

flussbaren) Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung naher erlautert:

Diabetes mellitus

Es ist allgemein anerkannt, dass ein manifester Diabetes mellitus mit einer er-
hoéhten Inzidenz von atherosklerotischer Gefallveranderungen einhergeht. Dies trifft
sowohl auf den insulinabhangigen als auch auf den insulinunabhangigen Diabetes
mellitus zu. Die Ursache hierzu liegt vor allem in den mit dem Diabetes mellitus
assoziierten Stoffwechselveranderungen, die zu einer Hyperlipidamie, thrombo-
tischen Tendenzen und zu einer Gluko-Oxidierung der extrazellularen Matrix fUhren

kénnen1' 87, 155, 189

Ein Diabetes mellitus besteht bei einem Nuchterblutzucker Gber 125 mg/dl. Bei der

gestorten Glukosetoleranz, einer Vorstufe des manifesten Diabetes mellitus,
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handelt es sich um einen Zustand, bei dem der Nuchternblutzucker im Normalb-
ereich liegt, jedoch der 2-Stunden-Wert des Blutzuckers nach Glucosebelastung

auf Gber 140 mg/dl steigt.

Diabetes mellitus ist ein wichtiger Risikofaktor fir die koronare Herzkrankheit™.
Etwa zwei Drittel aller Diabetiker versterben durch kardiale Ereignisse®. Insbe-

sondere bei Frauen ist der Diabetes mellitus ein unabhangiger Risikofaktor'® 2,

Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie hat bei steigender Pravalenz und aufgrund der Demo-
graphie in den Industrienationen und Schwellenlandern zunehmende Bedeutung

in der Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen erlangt.

In zahlreichen Studien konnte die arterielle Hypertonie als ein bedeutsamer
Risikofaktor fur den Myokardinfarkt und plotzlichen Herztod sowie die Ent-
wicklung einer Herzinsuffizienz nachgewiesen werden® & 9 175 243 Gjg pe-
schleunigt die fibroproliferative Reaktion, die als Antwort auf eine initiale Endothel-
schadigung erfolgt und fuhrt so zur rascheren Entstehung atherosklerotischer
Lasionen. Dies beruht auf verschiedenen Mechanismen wie Scherkraften,

Dehnungsreizen und vasoaktiven Substanzen®'.

Eine arterielle Hypertonie besteht bei einem systolischen Wert von Uber 140 mmHg

bzw. einem diastolischen Wert von uber 90 mmHg.

Der diastolische Bluthochdruck ist ein genauso starker koronarer Risikofaktor wie

der systolische Bluthochdruck™®.

Ein Anstieg des diastolischen Blutdrucks um 7 mmHg erhdht im Vergleich zu
Gesunden das Risiko, eine koronare Herzerkrankung zu bekommen, um jeweils
27%.

Der isolierte systolische Hypertonus ist anerkannt als bedeutende Gefahr fur die
Entstehung einer koronaren Herzkrankeit®’.

Laut Kommentar der DKG zur EHS/ESC-Leitlinie (2007) zum Management der
arteriellen Hypertonie von 2008 ist bei Patienten mit Diabetes mellitus, koronarer
Herzerkrankung oder renalen Erkrankungen eine antihypertensive Therapie mit

einem Zielblutdruck unter 130/85 mmHg anzustreben®'.
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Tab. 2.2.6 Schweregradeinteilung der arteriellen Hypertonie nach WHO 2%

Klasse systolisch (mmHg) |diastolisch (mmHg)
optimal <120 <80

normal 120-129 80-84

hochnormal 130-139 85-89

Hypertonie 1. Grades (leicht) 140-159 90-99

Hypertonie 2. Grades (maRig) 160-179 100-109

Hypertonie 3. Grades (schwer) >180 >110

isolierte systolische Hypertonie |>140 <90

Nikotinkonsum

Ein sehr weit verbreiteter kardiovaskularer Risikofaktor mit einer Pravalenz von
etwa 30 Prozent in den Industrielandern bezogen auf die Gesamtpopulation ist das

Rauchen.

Das KHK-Risiko nimmt mit steigendem Nikotinkonsum sowohl bei Mannern als
auch bei Frauen zu®. Bezogen auf das Risiko eines Myokardinfarktes zeigten
Studien eine starkere Zunahme des relativen Risikos bei rauchenden Frauen im

Vergleich zu rauchenden Mannern'® 7,

Verglichen mit einem Nichtraucher zeigte eine Studie bei Frauen, die 20 Zigaretten
und mehr pro Tag rauchen, eine sechsfache, bei Mannern mit entsprechendem

Nikotinkonsum eine dreifache Erhéhung der Inzidenz fiir einen Myokardinfarkt'.

Nikotin besitzt folgende atherothrombotische Effekte:
» verstarkte Oxidierung des LDL-Cholesterins
* Erniedrigung des HDL-Cholesterins
* Herabsetzung der Endothelfunktion

* Erhoéhung von CRP, Fibrinogen und der Monozytenadhasion an Endothel-
zellen®" 8,
Cesaroni et al (2008) konnten in einer Analyse samtlicher kardialer Ereignisse der
Einwohner Roms in den Jahren 2000 bis 2005 nach Einfuhrung des Rauchverbots
in offentlichen Raumen in der Altersgruppe der 35-bis 64-jahrigen Bewohner eine

signifikante Reduktion kardialer Ereignisse um 11,2% beobachten®.

16



Dyslipidamie
Fettstoffwechselstorungen sind mit einem erhohten KHK-Risiko assoziiert. Dabei

sind im klinischen Alltag folgende Parameter bedeutsam:
» erhohtes Gesamtcholesterin (normal: < 200 mg/dl)
* erhohtes LDL-Cholesterin (normal: <150 mg/dl)

» erniedrigtes HDL-Cholesterin (normal: bei Frauen >45 mg/dl; bei Mannern >
40 mg/dl)

* erhohte Triglyceride (normal: <200 mg/dl)
 Verhaltnis Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin ( normal: <4,0).

Zahlreiche Studien konnten belegen, dass Senkungen des Gesamt- und des LDL-
Cholesterins sowie der Triglyzeride im Rahmen der Primarpravention eine Re-
duktion koronarer Ereignisse sowie der Mortalitdt bewirkten®" % 202 Ahnliche
Ergebnisse wurden auch bei Sekundarpraventionsstudien gewonnen, wobei insbe-

sondere auch eine Anhebung des HDL-Cholesterins prognostisch giinstig ist> .

Bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung sollte ein LDL-Cholesterin <100
mg/dl, Triglyceride <150 mg/dl und ein HDL-Cholesterin > 40 mg/dl (Manner) bzw.

>50 mg/dl angestrebt werden®.

Trotz der Bedeutung der Serumlipide als Risikofaktor flr eine koronare Herzer-
krankung ereignet sich die Halfte aller Myokardinfarkte bei Patienten ohne offen-

sichtliche Lipidstorung.

Adipositas

Insbesondere bei jlingeren Patienten gilt starkes Ubergewicht als ein unab-
hangiger Risikofaktor bezlglich der KHK. Dabei scheint die Verteilung des
Korperfettes eine wesentliche Rolle zu spielen. Vor allem bei Patienten mit
hoher waist-to-hip-ratio (Quotient aus dem Korperumfang in der Taille zu dem in
der Hufte) ist sowohl die Morbiditat als auch die Mortalitat der KHK deutlich er-
héht. Zum Teil ist dies aber auch auf das bei adipésen Patienten vermehrte Auf-
treten von Diabetes mellitus, Hyperlipidamie und Bluthochdruck zurickzu-

fl:lhren1, 53, 105, 129
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Body-Mass-Index (BMI)®2

Normalgewicht: BMI 20-24,9 kg/m?
Adipositas Grad 1: BMI 25-29,9 kg/m?
Adipositas Grad 2: BMI 30-39,9 kg/m?
Adipositas Grad 3: BMI >40 kg/m?

Nachfolgend werden die wichtigsten unbeeinflussbaren Risikofaktoren der ko-
ronaren Herzerkrankung (Alter, Geschlecht, familidre Disposition/genetische

Aspekte) naher erlautert:

Alter

Das Alter des Menschen stellt einen unbeeinflussbaren Risikofaktor fur die

koronare Herzkrankheit dar.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass bereits im frihen
Kindesalter atherosklerotische Veranderungen bestehen kénnen. So konnten
bei Autopsien von Kindern zwischen 10 und 14 Jahren bei etwa der Halfte der
Falle lipidreiche Makrophagen in Form von ,fatty streaks® nachgewiesen wer-
den'™. Auch sind beim Menschen ab der Geburt Bereiche verdickter Intima
feststellbar. Allerdings beschranken sich die atherosklerotischen Lasionen in der
Kindheit auf die Stadien | und Il nach Stary (Nachweis isolierter Schaumzellen
und fatty streaks®). In der Pubertat kénnen dann Typ Ill Lasionen (Nachweis
isolierter extrazellulare Lipidablagerungen) auftreten. Im Laufe des dritten
Lebensjahrzehntes kénnen sich fortgeschrittenere Stadien der Atherosklerose

entwickeln?'°,

Mit ansteigendem Alter nimmt dann die Schwere und Haufigkeit der athero-
sklerotischen Lasionen und damit die Erkrankungshaufigkeit an KHK immer

weiter zu?°,

Geschlecht

In verschiedenen Studien konnte fir das mannliche Geschlecht ein signifikant
erhohtes Risiko nachgewiesen werden, atherosklerotische Gefallveranderungen

zu entwickeln.
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Frauen weisen vor allem im geschlechtsreifen Alter ein geringeres Risiko auf,
was vermutlich auf die Schutzwirkung durch weibliche Geschlechtshormone
zuriickzufihren ist. So konnte z.B. gezeigt werden, dass eine Ostrogentherapie
sowohl bei Mannern als auch bei Frauen den LDL-Spiegel senkt, wahrend das
HDL ansteigt'®.

Der Einfluss der Hormone erklart auch, warum sich die Erkrankungswahrschein-
lichkeit der Frauen nach dem Klimakterium immer weiter der der Manner an-
gleicht®® 126. 133,183, 217 - Jjadoch ist die Prognose im Erkrankungsfall bei Frauen

nachweislich schlechter als die der Manner®® 206224,

Auch stellt die im Vergleich hohere Inzidenz von Adipositas und Diabetes bei
Frauen einen deutlichen Nachteil im Hinblick auf die Entwicklung einer KHK dar,
so dass die allgemein groliere Erkrankungsgefahr der Manner nicht einfach auf

die einzelnen Risikofaktoren lbertragbar ist'®.

Familiare Disposition/ genetische Aspekte

Neben den oben beschriebenen Faktoren spielen auch familiare Disposi-
tionen/genetische Aspekte eine wesentliche Rolle in der Pathogenese der

Atherosklerose und somit der Entstehung einer KHK.

In zahlreichen Studien konnte eine positive Familienanamnese bezuglich der
KHK als unabhangiger Risikofaktor aufgezeigt werden. So fanden Colditz et al.
1991 in einer prospektiven Untersuchung ein fur den Patienten um Uber das
Doppelte erhdhtes Myokardinfarkt-Risiko, wenn ein Elternteil des Patienten vor
dem 70. Lebensjahr einen Infarkt erlitten hatte*®. Familiare Haufungen konnten
in verschiedenen Studien auch im Bezug auf Risikofaktoren wie Diabetes,

Hypertonie oder Hyperlipidamie festgestellt werden®® 103132 142,

Aber auch bei Patienten ohne bekannte Risikofaktoren kann die koronare Herz-
krankheit familiar gehauft auftreten'® '*2, Diese genetische Pradisposition flr die
Entwicklung einer KHK konnte in zahlreichen Familienstudien aber vor allem
auch im Rahmen von Zwillingsstudien nachgewiesen werden'" %2 22 |nfolge
des ,Human Genome Projects“ werden immer neue krankheits-assoziierte Gene
entdeckt und man geht davon aus, dass eine Vielzahl genetischer Varianten zu
einer entsprechenden Veranlagung fiihren kann®® 2%, Im Zusammenhang mit

pathophysiologisch relevanten Regulationssystemen konnte eine grof3e Gruppe
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von so genannten ,Kandidatengenen® erfasst werden, die in die Pathogenese
der kardiovaskularen Erkrankungen verwickelt sein konnten''. Dabei wurde vor
allem solchen Genen, die mit Faktoren wie LDL, HDL, den Apolipoproteinen E,
A1 und A4, der Lipoproteinlipase, Lipoprotein (a), Homocystein, dem Angio-
tensin-Konversionsenzym oder Fibrinogen in Zusammenhang gebracht werden,

besondere Beachtung geschenkt'® 2530198

Die Tatsache, dass auch zahlreiche Patienten ohne die bisher bekannten
kardiovaskularen Risikofaktoren eine KHK entwickeln, lasst vermuten, dass

noch weitere unbekannte Faktoren an der Pathogenese beteiligt sind.

Das europaische Konsortium Cardiogenics hat bereits 2007 eine umfassende
Analyse zur Vererbung des Herzinfarktes veroffentlicht. Dabei wurden einige
vollig neue und besonders risikobehaftete Genregionen identifiziert. So konnte
beispielsweise bei homozygoten Tragern eines Krankheitsallels einer Genregion
auf dem Chromosom 9p21.3 eine Verdoppelung des Erkrankungsrisikos nach-

gewiesen werden'®",

Die Identifikation weiterer relevanter Gene und deren Varianten (Poly-
morphismen), welche an den verschiedenen Stadien der Pathogenese der KHK
beteiligt sind, wird in Zukunft das Wissen um die Entstehung dieser Erkrankung
erweitern und maoglicherweise zu besseren Diagnose- und Therapieansatzen

fuhren.

2.2.7 Diagnostik des akuten Koronarsyndroms (ACS)
Die Diagnostik und Risikostratifizierung bei akuten Koronarsyndromen basiert
initial neben der Anamnese und klinischen Befunden auf dem EKG und der

Bestimmung kardiospezifischer biochemischer Marker.

2.2.7.1 EKG-Diagnostik
Das 12-Kanal-EKG gehdrt zur sofortigen Standarduntersuchung bei Patienten mit
thorakalen Schmerzen und Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom. Es werden

insbesondere ST-Strecken-Veranderungen analysiert.

Beim ST-Hebungs-Infarkt handelt es sich um ST-Strecken-Hebungen > 0,1 mV
(gemessen 20 Millisekunden nach dem J-point) in mindestens zwei der drei dia-
phragmalen Ableitungen (Il, Ill, aVF), oder in mindestens zwei der sechs pra-

kordialen Ableitungen (V1-6), oder in den Ableitungen | und aVL.
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Somit ist die dringende Verdachtsdiagnose eines akuten Myokardinfarktes gestellt
und der Patient muss einer invasiven Koronardiagnostik und ggf. spezifischen
Reperfusionstherapie zugefuhrt werden.

Die EKG-Diagnostik ist beim akuten Koronarsyndrom jedoch nicht immer eindeutig.

In der TIMI lll-Studie z.B. hatten lediglich 10 Prozent aller Patienten mit instabiler

Angina pectoris eine ST-Streckenhebung *! 2",

Tabelle 2.2.7.1 TIMI lllb: Akutes Koronarsyndrom: EKG bei Aufnahme (n=1473

Patienten)

ST-Hebung 10%
ST-Senkung 33%
T-Negativierung 46%
keine EKG-Veranderungen 26%

Somit kédnnen EKGs zum Aufnahmezeitpunkt voéllig normal sein oder unspe-
zifische Veranderungen aufweisen:

- ST-Senkungen

- Linksschenkelblock

- idioventrikularer Rhythmus

- permanente Schrittmacherstimulation

- T-Wellen-Inversionen

2.2.7.2 Biochemische Marker

Bei vielen Patienten, welche mit Thoraxschmerzen unter Verdacht auf einen
akuten Myokardinfarkt in die Notaufnahme gelangen, ist der Schmerz atypisch.
Dies fUhrt zu einer diagnostischen Schwierigkeit fir den behandelnden Arzt. Die
Sensitivitat des initialen EKGs zur Diagnostik eines AMI ist haufig einge-
schrankt3 8 131. 1% Ursache hierfiir sind fehlende oder nur sehr subtile Ver-
anderungen des EKGs. AulRerdem erschweren z.B. ein Linksschenkelblock, das
Vorliegen eines reinen Schrittmacher-EKGs oder ein Herzwandaneurysma nach

friherem Infarkt die Interpretation.
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Somit spielen die biochemischen Parameter in der Diagnostik eines akuten
Myokardinfarktes eine grof3e Rolle. Weiterhin haben sie auch eine hohe prog-

nostische Aussagekraft.

Bei der Pathogenese des akuten Koronarsyndroms sind sowohl thrombotische als
auch inflammatorische Mechanismen involviert. Entzindliche Veranderungen der
Plaquekappe begunstigen das EinreiRen bzw. die Erosion. Freigesetztes thrombo-
genes Material fordert die Thrombozytenaggregation und Thrombusformation.
VerschlieRt dieser Thrombus das Koronargefal3, so fihrt das zum akuten Infarkt
mit meist typischen EKG-Veranderungen und CK/MB-Anstieg. Ist der Verschluss
nur vorubergehend oder nicht komplett, so ist die EKG-Diagnostik oftmals nicht
konklusiv. Kommt es ohne typische EKG-Veranderungen zu einer Verdoppelung
der CK, klassifizierte man diese Veranderung haufig als sog. ,enzymatischen
Infarkt“"".

Der Nachweis geringer Myokardschadigungen, wie sie bei Patienten mit in-
stabiler Angina pectoris vorkommen, gelingt mit der CK-Bestimmung nur selten.
Jedoch hat die Labormedizin in den letzten Jahren durch die Einfuhrung der
ELISA-Technologie entscheidende Verbesserungen erfahren. Deshalb ist heute
die schnelle und vollautomatische immunologische Bestimmung zahlreicher
kardialer Marker wie Myoglobin, CK-MB und der kardialen Troponine | und T
zum Nachweis einer akuten Myokardischamie auch in der taglichen klinischen

Routine moglich geworden.

Myoglobin hat sich als kardialer Marker mit einer hohen diagnostischen Sensit-
ivitat erwiesen. Dieses gilt jedoch nur bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt,
welche 2 Stunden nach Schmerzbeginn in die Notaufnahme kommen™*. Der
klinische Wert des positiven Myoglobin-Nachweises ist dadurch begrenzt, dass
Myoglobin auch im Skelettmuskel vorkommt und somit nicht zwischen kardialem
und skelettarem Myoglobin unterschieden werden kann. Es besteht dadurch
eine eingeschrankte myokardiale Spezifitat??'. Des Weiteren ist die Messung
von Myoglobin nur eingeschrankt dazu geeignet, um myokardiale Mikro-

nekrosen nachzuweisen.

Myoglobin hat also, bei entsprechender Cut-off-Konzentration, einen hohen
positiv pradiktiven Wert, jedoch geringen negativ pradiktiven Wert und eine

geringe Spezifitat.
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Pathophysiologische Studien haben gezeigt, dass Patienten mit instabiler Angina
pectoris haufig ischamie-bedingte, myokardiale Nekrosen entwickeln, die nicht
durch Myoglobin-oder CK-Veranderungen erfasst werden. Die Bestimmung der

kardialen Troponine hat sich diesbezulglich als wesentlich sensitiver herausgestellt.

Troponin T und | werden exklusiv in Myozyten exprimiert und sind hochspezifisch
fur die Diagnostik einer myokardialen Schadigung. Nach einem ischamischen
Ereignis ist in 3-6 Stunden mit einem Anstieg im peripheren Blut zu rechnen. Damit
hat sich die Bestimmung von Troponin T oder | zum Vorteil gegentuber den

herkdmmlichen Herzenzymen CK und CK/MB entwickelt’.

Seit 1991 ist die quantitative Bestimmung der kardialen Isoform des Struktur-
proteins Troponin T (cTnT) mit einem Enzymimmunoassay méglich, und es sind
bereits zahlreiche Studien zur diagnostischen und prognostischen Wertigkeit
von cTnT verdffentlicht worden. Die Ergebnisse dieser Studien bestatigen den
hohen positiv pradiktiven Wert von c¢TnT durch den Nachweis von Mikro-

nekrosen bei Patienten mit instabiler Angina pectoris.

Studien mit einer cTnT-Bestimmung schon zum Aufnahmezeitpunkt zeigten
jedoch nur eine Sensitivitat von 50 % > %23, Spatere Untersuchungen zeigten,
dass der cTnT-Assay auch bei niereninsuffizienten Patienten und Patienten mit
chronischen Skelettmuskelentziindungen positive Ergebnisse liefert, obwohl

eine myokardiale Schadigung ausgeschlossen werden konnte?" ¢

Jedoch wurden auch Studien publiziert, in denen die kardiale Spezifitat von

cTnT auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz mit Daten belegt wurde®.

Bereits seit Jahren ist auch die quantitative Bestimmung von kardialem Tro-
ponin | (cTnl) mit verschiedenen Immunoassays moglich. Neben den quantit-
ativen cTnl-Messungen ist auch der qualitative cTnl-Nachweis aus heparini-
siertem Vollblut mit einem Schnelltest mdglich. Fir cTnl wurde in den bisher
durchgefiihrten Studien eine kardiale Spezifitdt von 100 % beschrieben, da es
bei cTnl im Gegensatz zu cTnT zu keinen falsch-positiven Ergebnisse bei Pa-

tienten mit Skelettmuskelschaden bzw. Niereninsuffuzienz kam?® .

Spater konnte eine Anzahl von Studien die Effektivitat von kardialem Troponin T
und Troponin | zur Risikoevaluierung im klinischen Alltag zeigen. Klootwijk und
Hamm zeigten 1999 in einer Zusammenstellung mehrerer Studien eine 30-Tages-

Ereignisrate (Tod oder Infarkt) zwischen 11% und 33% bei Patienten mit positivem
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Troponintest™'. In einer Subanalyse der FRISC-Studie konnte der prognostische
Wert des maximalen Troponispiegels Uber 5 Monate nachgewiesen werden. Das
Fehlen eines erhdhten kardialen Troponins zeigte (auch bei erhdhter CK) ein
niedriges prognostisches Risiko'®. Diese Ergebnisse wurden in der GUSTO llla
und TIMI lIb-Studie bestatigt'®?.

Neuere Untersuchungen im Rahmen der PEACE-Studie (2009) haben gezeigt,
dass Troponin T mit Hilfe eines hochsensiblen Testverfahrens auch bei Patienten
mit stabiler Angina pectoris einen hohen pradiktiven Stellenwert bezlglich eines
todlichen kardiovaskularen Ereignisses besitzt. Bei einer mittleren Nachbeob-
achtung von 5,2 Jahren konnten Omland et al erstmals zeigen, dass es bei
Patienten mit stabiler KHK einen Zusammenhang zwischen einem hochsensitiven
Troponin-T-Spiegel und dem Risiko fur Herzerkrankungen gibt. Patienten mit
erhdhtem Troponin T starben etwa doppelt so haufig an Herz-Kreislauf-Er-
krankungen oder erlitten eine Herzinsuffizienz im Vergleich zu Patienten mit

normalem Troponin'®.

Neben modernen bildgebenden diagnostischen Verfahren machte vor allem die
Entwicklung neuer und sensitiver Biomarker eine Reevaluation der Definition des
akuten Myokardinfarktes notwendig (Konsensusdokument von ESC und ACC
2000)"%.

Natriuretrische Peptide — BNP und NT-proBNP — werden im Allgemeinen als
Herzinsuffizienzmarker angesehen und sind fur diese Indikation gut untersucht. In
den letzten Jahren sind allerdings zunehmend Daten aquiriert worden, die eine
klinische Bedeutung beider Peptide auch bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit nahelegen. Als Mechanismus der BNP/NT-proBNT-Freisetzung wird in
Analogie zur Herzinsuffizienz eine systolische und diastolische Dysfunktion im
Rahmen einer Myokardischamie angenommen. Bei Patienten mit stabiler Angina
pectoris als auch bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom waren unab-
hangig von der linksventrikularen Wandspannung in Abhangigkeit von Ausmal} der
Myokardischamie eine Erhohung der natriuretrischen Peptide nachweisbar® 232 2%,
Insbesondere bei Patienten mit negativen Troponinwerten kann durch die Be-
stimmung von NT-proBNP ein kardiovaskulares Hochrisikokollektiv erkannt
werden. Als Entscheidungsgrenzwert fur NT-proBNP hat sich ein Wert > 500 pg/mi

als klinisch sinnvoll erwiesen?'.
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Der am weitesten verbreitete und am besten untersuchte inflammatorische Marker
ist das C-reaktive Protein. CRP ist ein Akute-Phase-Protein und spielt bei ent-
zundlichen Prozessen eine bedeutende Rolle. Es wird zum Uberwiegenden Teil in
der Leber synthetisiert und freigesetzt, zu einem geringen Anteil jedoch auch aus
glatten Muskelzellen der Koronargefale, und ist in atherosklerotischen Plaques
nachweisbar® "°. Aktuelle Studienergebnisse zeigen, dass CRP eine aktive Rolle
bei der Atherosklerose spielt und sowohl die entzindliche Reaktion als auch die

Plaqueprogression fordert?'.

Die prognostische Bedeutung des hochsensitiven CRP gilt als Pradiktor fur zu-
kinftige kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat?* 9 37 140. 158 Prinzipiell gilt bei
stabilen Patienten ein CRP < 1mg/l als Indikator eines niedrigen, ein CRP von 1-3
mg/l eines intermediaren und ein CRP > 3 mg/l eines hohen Risikos. Bei Patienten
mit einem akuten Koronarsyndrom liegen die optimalen Grenzwerte héher, je nach

Studie zwischen 10 und 15 mg/I"*’.

2.2.7.3 Koronarangiographie

Die Koronarangiographie ist eine rontgenologische Darstellung der epikardialen
Herzkranzgefalle einschlielBlich der Kollateralen sowie gegebenenfalls der aorto-
koronaren Bypasse mit Kontrastmittel. Dabei ist eine selektive Sondierung der
rechten und linken Koronararterie bzw. ggf. eines aortokoronaren Bypasses durch
speziell angefertigte Katheter notwendig. Als Routinezugang der Koronarangio-

graphie gilt die Punktion der Arteria femoralis.

Zunehmend haufiger wird die Arteria radialis als alternativer Gefallzugang genutzt.
Dieser Zugang hat den Vorteil einer schnelleren postinterventionellen Mobilisierung
des Patienten und zeigt weniger Blutungskomplikationen'®. Der Zugang Uber die
Arteria radialis bietet zudem ein hohes Potential zur Effizienzsteigerung im

Katheterlabor'”’.

Dank der wachsenden Erfahrung mit der transradialen Punktionstechnik und der
verfugbaren Spezialprodukte fur diese Methode sind mittlerweile auch komplexe

Interventionen (ber die Arteria radialis moglich™ 178.200. 227,

Die selektive Koronarangiographie wird grundsatzlich in mehreren Projektionen
durchgefuhrt. Die Nomenklatur der Projektionsebenen richtet sich nach der

Position des Bildverstarkers:
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RAO-Position (right anterior oblique, rechte vordere Position): Der Bildverstarker

befindet sich rechts von dem Patienten in jedem Winkel zwischen 0 und 90 Grad.

LAO-Position (left anterior oblique, linke vordere Schragposition): Der Bildver-

starker befindet sich links vom Patienten.

Abhangig davon, welche Bereiche des Myokards von der rechten Koronara-
rterie oder dem Ramus circumflexus versorgt werden, werden verschiedene ko-

ronare Versorgungstypen unterschieden:

Rechtsversorgungstyp (Haufigkeit zwischen 60-85%): Die rechte Koronar-
arterie verlauft tGber die Crux cordis hinaus und versorgt mit ihrem Ramus
interventricularis posterior die inferioren Anteile des Interventrikularseptums und
gibt ein oder mehrere Posterolateralaste zur diaphragmalen Wand des linken

Ventrikels ab.

Linksversorgungstyp (Haufigkeit zwischen 8-15%): Die linke Koronararterie
versorgt das gesamte Myokard des linken Ventrikels. Der Ramus circumflexus
erreicht die Crux cordis und versorgt die gesamte Posterolateralwand des linken

Ventrikels und Uber einen Ramus interventricularis das untere Septum.

2.2.8 Haufige kardiale Differentialdiagnosen des akuten
Koronarsyndroms

2.2.8.1 Myokarditis

Eine Myokarditis ist eine entzindliche Erkrankung des Herzmuskels, die durch
eine Vielzahl infektioser Erreger (hauptsachlich Viren, seltener Bakterien,
Rickettsien, Pilze oder Parasiten), physikalische oder chemische Noxen sowie
Medikamente ausgeltst werden kann'. Eine manifeste kardiale Funktionsstorung
auf dem Boden einer chronischen Myokarditis wird nach der WHO-KIlassifikation

auch als inflammatorische Kardiomyopathie bezeichnet'®.

Da ein Grofteil der Myokarditiden asymptomatisch oder klinisch unspezifisch
verlauft, gibt es keine verlasslichen epidemiologischen Daten. In der Literatur gibt
es bezlglich der Haufigkeit sehr unterschiedliche Angaben. So konnten Felker et al
in einer grolReren Studie bei 9% aller Patienten mit einer dilatativen Kardiomyo-
pathie (DCM) histologische Zeichen einer Myokarditis™ finden. In einer anderen

Arbeit lag die Haufigkeit diesbezlglich sogar bei ca. 40%%2. Zwei prospektive
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Studien mit post mortem erhobenen Daten konnten bei jungen Erwachsenen mit

plétzlichem Herztod in 8,6 bis 12% ursachlich eine Myokarditis nachweisen %,

In den westlichen Landern stehen Viren (v.a. Enteroviren) als auslosendes Agens

einer Myokarditis an erster Stelle.

Eine virale Myokarditis kann in 3 Phasen ablaufen:

Phase |: Virale Infektion mit aklinischem bis fulminantem Verlauf

Phase II: Persistierende Infektion und Autoimmunitat mit klinisch subakuter bis
chronischer Myokarditis

Phase lll  Inflammatorische dilatative Kardiomyopathie mit irreversibler
Schadigung der Kardiomyozyten',

Insbesondere die akuten Verlaufsformen der viralen Myokarditis kdnnen das

klinische Bild eines akuten Koronarsyndroms vortduschen. Neben thorakaler

Schmerzen kann es zu ST-Strecken-Veranderungen im EKG, ventrikularen als

auch supraventrikularen Rhythmusstérungen und/oder Erhéhung myokardialer

Marker im Blut kommen3° 192204,
Fulminante Verlaufe bis zu plétzlichem Herztod sind moglich™” 216,

Bei Verdacht auf eine Myokarditis hat sich in einigen Zentren die Magnetresonanz-
tomographie als nicht-invasives Verfahren etabliert. Studien konnten zeigen, dass
Patienten in den ersten 4 Wochen einer Myokarditis eine zunachst fokale, spater
auch globale Mehraufnahme von Kontrastmittel in T1-Aufnahmen zeigen. Be-

gleitend kann auch ein Gewebsddem in T2-Aufnahmen nachweisbar sein & %,

Die Diagnose einer Myokarditis beruht auf der histomorphologischen Unter-

suchung von Myokardbiopsien.
Eine Myokarditis ist nach den Dallas-Kriterien wie folgt definiert:
» aktive Myokarditis: entzindliche Infiltration mit Myozytolyse,
» Borderlein-Myokarditis: entztndliche Infiltration ohne Myozytolyse,
+ keine Myokarditis: normales Myokard ohne Zeichen einer Entziindung®.

Die Diagnosestellung und Klassifikation einer Myokarditis bzw. inflammatorischen
Kardiomyopathie erfordert zusatzliche molekularbiologische und immunhisto-
chemische Untersuchungen der Bioptate zum Nachweis infektioser Erreger

(speziell Viren) und zur Charakterisierung der Immunantwort'®.
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2.2.8.2 Tako Tsubo-Kardiomyopathie

Der Begriff Tako-Tsubo bedeutet in der japanischen Sprache Tintenfischfalle, ein
bauchiges Gefald mit engem Hals. Aufgrund der einer Tako-Tsubo ahnelnden
Morphologie des linken Ventrikels wahrend der Systole erfolgte die Namens-
gebung flir diese Erkrankung durch die japanischen Erstbeschreiber Sato et al.
(1990)"%8,

Die TakoTsubo-Kardiomyopathie ist durch eine transiente, vornehmlich links-

ventrikulare systolische Dysfunktion charakterisiert.

Gemal der Klassifikation der American Heart Association wird sie zu den er-

worbenen Kardiomyopathien gezahlt .

Diese klinisch als akuter Myokardinfarkt imponierende Erkrankung geht mit
akutem Brustschmerz, spezifischer EKG-Veranderung und/oder Anstieg der
myokardialen Marker im Blut einher'?”2'82%6_\/or allem Frauen sind betroffen. Es
wird vermutet, dass ein niedriger Ostrogenspiegel bei Frauen in der Menopause

durch eine Aktivierung des Sympathikus die erhdhte Inzidenz verursacht® 708102,

Die differentialdiagnostische Abgrenzung von einem akuten Koronarsyndrom
erfolgt durch eine Koronarangiographie mit Ventrikulographie. Bei Nachweis einer
passageren apikalen und/oder mittventrikularen Akinesie des linken Ventrikels, die
nicht durch eine Perfusionsminderung eines Koronargefales zu begriinden ist,
geht man von einer Tako-Tsubo-Kardiomyopathie aus. Typischerweise ist eine
basale Hyperkontraktion feststellbar.

Madhavan und Prasad aus der Mayo Clinic in Rochester (USA) Uberarbeiteten
ihre Mayo-Clinic-Kriterien, die aufgrund typischer klinischer und nicht-inva-
siver/invasiver Befunde erstmals 2004 fir die Diagnosestellung einer Tako-
Tsubo-Kardiomyopathie abgeleitet wurden. Folgende Kriterien werden aktuell
vorgeschlagen:

1. Linksventrikulare Wandbewegungsstorungen kénnen sich in den mitt-
ventrikularen und/oder den apikalen Segmenten finden.

2. Ein Stressfaktor ist haufig, aber nicht immer vorhanden.

3. Eine Tako Tsubo-Kardiomyopathie und koronare Herzerkrankung kbnnen

koinzidentiell vorkommen.
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4. Es sind neue EKG-Veranderungen (ST-Strecken-Hebung und/oder T-
Wellen-Negativierung) oder eine moderate Erhéhung des kardialen

Troponins vorhanden.

5. Das Vorliegen eines Schadel-Hirn-Traumas, einer intrazerebralen
Blutung oder einer hypertrophen Kardiomyopathie ist kein Ausschluss-

kriterium fir eine Tako Tsubo-Kardiomyopathie'.

Die pathogenetischen Zusammenhange der Tako Tsubo-Kardiomyopathie sind
weitgehend unbekannt. Szardien et al. gehen davon aus, dass die transiente,
vornehmlich linksventrikulare Dysfunktion durch hohe lokale toxische Kate-
cholaminkonzentrationen verursacht wird. Die Folge kdnnte ein Spasmus der
epikardialen bzw. intramyokardialen Koronargefalde, aber auch eine direkte
Myozytenschadigung durch erhodhte intrazellulare Kalziumkonzentrationen sein.
Das typische Kontraktionsmuster des linken Ventrikels kann durch eine erhdhte
Konzentration von Adrenozeptoren im Apex erklart werden, woraus eine lokal

erhdhte Sensitivitat gegenltber erhdhten Katecholaminspiegeln resultiert.

Individuelle anatomische Unterschiede in der sympathischen Innervation oder
der Verteilung von beta-Adrenozeptoren sind vermutlich fur die interindividuelle
Auspragung der Wandbewegungsstorungen bei der Tako Tsubo-Kardiomyo-

pathie verantwortlich?'3,

In der Fachliteratur wird haufig der Begriff der ,Stresskardiomyopathie“ ge-
braucht. Neuere epidemiologische Daten haben jedoch gezeigt, dass es sich
um ein heterogenes Krankheitsbild handelt und Stress, wie z.B. schwere Trauer,
nur in ca. 70% der Falle Ausloser einer Tako Tsubo-Kardiomyopathie ist. Auch
entspricht die Prognose nicht die der gleichaltrigen Bevolkerung. Es wird eine
erhdhte nichtkardiale Mortalitat in der Population der Erkrankten festgestellt. In

ca. 15% der Falle kommt es zu kardiovaskularen Komplikationen*? 2",

Im nationalen Register der Arbeitsgemeinschaft leitender Kardiologischer
Krankenhausarzte Deutschlands (ALKK) wird durch ruckblickende Analysen die
Haufigkeit der Tako Tsubo-Kardiomyopathie auf 2,5% aller Patienten mit akutem
Koronarsyndrom geschatzt. Es konnte gezeigt werden, dass 91% der Patienten
Frauen sind. Bei ca. 77% der Falle fand sich ein auslésendes Stressereignis. In
8-11% der Falle treten ventrikulare Tachykardien auf, ein Lungenddem in 5-15%
und ein kardiogener Schock in 5-7% der Falle. Die Mortalitat wird mit 2%
angegeben'’.
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Insofern entsprechen nationale Erhebungen aus Deutschland internationalen
Beobachtungen, dass es sich bei der Tako Tsubo-Kardiomyopathie um eine
sehr ernst zunehmende Erkrankung mit der Notwendigkeit weiterer intensiver

Forschung handelt.

2.2.8.3 Sonderformen (Koronarspasmus, Muskelbriicke,
Koronarembolie)

Koronarspasmen werden definiert als hamodynamisch wirksame Einengungen
oder Verschlusse epikardialer Koronararterien durch Kontraktion der glatten
Muskulatur, die zur kritischen Unterbrechung des Blutflusses mit oder ohne
bleibende Myokardischamie fihren. Entsprechend ist auch die Klinik: sie sind
vor allem Ursache der spontanen Angina pectoris, konnen aber auch zu Kom-
plikationen wie Synkopen, Rhythmusstérungen und zum plétzlichen Herztod
fihren'”. Die spontane (variable, vasospastische) Erscheinungsform der Angina

pectoris wurde 1957 erstmals von Prinzmetal beschrieben'”?.

Charakteristisch ist, dass die vasospastische Angina vorwiegend in Ruhe,
haufig nachts oder in den frihen Morgenstunden mit Schmerzen von meist
langerer Dauer als bei der klassischen Angina auftritt. Nitroglyzerin kann
wirksam eingesetzt werden. Die Anféalle sind durch starkere Belastungen oder
Emotionen nicht provozierbar. Wahrend des Anfalls sind im EKG sowohl ST-
Hebungen als auch Senkungen registrierbar, evtl. mit begleitenden Rhythmus-
storungen®!'. Eine Studie von Wang et al konnte zeigen, dass es bei Patienten
mit nachgewiesenem Koronarspasmus zum Anstieg myokardialer Marker

kommen kann?%,

Koronarspasmen haben eine Bedeutung bei der Entstehung von Synkopen und
Myokardinfarkten®. Friihere Studien haben bereits gezeigt, dass die Mortalitat
der vasospastischen Angina vom Grad der nachgewiesenen koronaren Herz-
krankheit abhangt. Der alleinige Koronarspasmus hat keine erhéhte Mortalitat™
" In der erst kirzlich durch Ong vorgestellten 3-Jahres-Daten der CASPAR-
Studie (Coronary Artery Spasm in Patients With Acute Coronary Syndrome)

konnte diese Erkenntnis eindrucksvoll bestatigt werden'.

Koronarspasmen konnen sowohl bei normalen als auch arteriosklerotisch
stenosierten Koronararterien vorkommen®. In diesem Zusammenhang ist eine

begriffiche Trennung zwischen reinem Spasmus und dynamischer Koronar-
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stenose moglich™®. Durch Einsatz des intravaskularen Ultraschalls (IVUS) sind
mittlerweile gute differentialdiagnostische Untersuchungen der intraluminalen
Koronarmorphologie mdglich geworden. Koronarspasmen konnen sich auf die
gesamte Lange des Gefalles erstrecken oder in verschiedenen Gefal}-
abschnitten gleichzeitig auftreten. Sie kdnnen bei ein und demselben Patienten
an wechselnden Stellen auftreten, so dass zumindest bei einigen Patienten
nicht nur lokale Faktoren eine Rolle spielen?". Insbesondere an exzentrischen
Stenosen, bei denen die den stenosierten Gefallanteilen gegenuberliegenden
Arterienwande noch reagibel sind, machen sich Tonuserhdhungen klinisch
bemerkbar. Als Ausléser sind Thyroxin, Ergotamin, Acetylcholin, Ergonovin,
Methergin, Alkoholentzug, Kokainmifbrauch, Hyperventilation, Kalteprovokation
und besonders Zigarettenrauchen bekannt'® 125 179 219 242 Koronarspasmen
konnen auch im Zusammenhang mit allergischen Sofortreaktionen auf Dextran,
Penicillin und Wespenstiche beobachtet werden, entweder als Reaktion auf das

Allergen oder die applizierten Katecholamine'®'.

Zum Nachweis koronarer Hyperreagibilitat werden verschiedene Provokations-
Tests benutzt: korperliche Belastung, Hyperventilation, Kalteexposition (cold
pressor test), mentaler Stress (Kopfrechnen), pharmakologische Substanzen
(Ergonovin, Methergin, Acethylcholin, Histamin, Dopamin, Serotonin, vago-
mimetische Substanzen (ATP)?" " 2%  Eine Indikation zu diesen Provokations-
Tests liegt vor, wenn die Koronararterien angiographisch unauffallig sind und
der Verdacht auf myokardiale Ischamie im EKG durch ST-Strecken-Hebung
oder -Senkung nachgewiesen wurde, oder bei Verdacht auf Stenose mit vaso-

spastischer Komponente bei einer typischen Klinik.

Der Provokations-Test wahrend der Koronarangiographie ist negativ, wenn eine
vorubergehende Einengung des Lumens nach Gabe der Test-Substanz < 50 %
und keine klinischen Symptome und EKG-Veranderungen auftreten. Bei Ein-

engung des Lumens um > 75 % gilt die Diagnose als gesichert'®.

Bei 50-75% ist es schwierig, visuell zu entscheiden, ob es sich um einen
Spasmus handelt oder um normale Reaktion auf einen vasokonstriktorischen
Reiz. In diesem Fall werden zusatzliche Kriterien herangezogen, wie die

begleitende Symptomatik (Angina pectoris) und die Veranderungen im EKG.

31



Angiographische Kriterien fiir die Diagnose von Spasmen nach Chahine*’:

« Das Auftreten einer transitorischen Einengung in einem Segment einer

normalen Koronararterie

* Das Auftreten einer totalen transitorischen Obstruktion in einem
normalen Segment oder an der stenosierten Stelle eines athero-

sklerotisch veranderten Gefalies

» Das schnelle Verschwinden der Einengung oder der Obstruktion,

spontan oder unter dem Einfluss eines Medikamentes

Neben den medikamentds provozierten werden bei der Koronarangiographie
gelegentlich spontane und iatrogene (katheterbedingte) Spasmen beobachtet.
Die iatrogenen Spasmen bilden sich meistens in den proximalen Abschnitten
der RCA oder am linken Hauptstamm oder LAD; sie werden selten von Schmer-
zen begleitet und flihren selten zu EKG-Veranderungen und bilden sich spontan

zurtick nach Zurtickziehen des Katheters' 2°,

Die spontanen Spasmen manifestieren sich wahrend der Koronarangiographie
klinisch und mit Anderungen der ST-Strecke im EKG. Die Haufigkeit liegt bei 1-3

% der Patienten im Katheterlabor'.

Als Muskelbriicken werden Muskelfasern bezeichnet, welche ein epikardiales
Koronarsegment Uberbriicken. Sie sind durch eine systolische Kompression des
getunnelten Segments gekennzeichnet. Muskelbriicken wurden erstmals 1773
von Reyman und 1805 von Black beschrieben®. Es handelt sich um eine ange-
borene Normvariante, welche bei etwa einem Drittel aller Erwachsenen in
Autopsiestudien vorhanden ist. Meist ist der Ramus interventrikularis anterior
(RIVA) betroffen’™* %0 152 Angiographisch imponiert die Muskelbriicke als
rhythmische Gefalleinengung. Die erstmalige angiographische Dokumentation
erfolgte 1961 durch Porstmann und Iwig'®. Die ,klassischen“ Muskelbriicken
befinden sich in einer Tiefe zwischen 1-10 mm und erstrecken sich meist Uber
eine Lange von 10-30 mm?®. Diese sollten von sog. ,inkompletten“ Muskel-
bricken abgegrenzt werden, die durch systolische Kompression eines Ar-
teriensegmentes entstehen, welches sich in einer tiefen Furche eines hyper-
trophierten Myokards befindet'™. Die koronarangiographische Pravalenz betragt
< 5%'2. Hohere Pravalenzen werden hingegen bei Patienten mit einer HOCM

und nach Herztransplantation beschrieben® >*2%.
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In zahlreichen Studien und Einzelfalldarstellungen wurde ein ursachlicher Zu-
sammenhang von Muskelbricken mit kardialen Ereignissen gesehen. Dabei
wurden diese sowohl flr Angina pectoris-Anfalle® '®' 22 Myokardinfarkte " 46,
paroxysmale AV-Blockierungen®®, belastungsinduzierte ventrikulare Tachy-
kardien™ als auch plotzliche Herztode*" ' '8 verantwortlich gemacht. In Kennt-
nis der geringen Pravalenz handelt es sich insbesondere bei den schweren
Verlaufsformen jedoch um sehr seltene Falle. Neuere nichtinvasive und invasive
Untersuchungsmethoden konnten bereits zu einem besseren Verstandnis der
Pathophysiologie von Muskelbricken fuhren. In einer 2005 veroffentlichen Ar-
beit von Mdéhlenkamp et al wurde der Stellenwert von Provokationstests mit
Nitroglycerin, Orciprenalin und/oder Dobutamin herausgestellt™'. Die genannten
Agenzien verstarken die Kompression im Bereich der Myokardbricken und er-
klaren somit die gute Wirksamkeit einer Betablockertherapie. Weiterhin wurde
die Bedeutung neuer bildgebender Verfahren wie der intravaskulare Ultraschall
(IVUS), der intrakoronare Dopplerultraschall (ICD) sowie die intrakoronare
Druckdrahtmessung gezeigt. Hochauflosende Computertomographien der
neueren Generation erlauben mittlerweile den nichtinvasiven Nachweis von

Muskelbriicken® 8.

Bei Patienten mit belastungsabhangiger Angina pectoris und Nachweis von
Muskelbricken ist die Gabe eines Betablockers die Therapie der Wahl. Durch
intrakoronare Gabe eines kurzwirksamen Betablockers konnte das Ausmal} der
systolischen Kompression gemildert und der fruhdiastolische Fluss reduziert
werden™® " Der Nutzen einer koronaren Stentimplantation zur Behandlung
von Muskelbriicken wird kontrovers diskutiert. Stables et al haben 1995 erst-
mals diesbezliglich eigene Ergebnisse publiziert?®. Weitere Veroffentlichungen
wie zum Beispiel durch Haager et al. konnten teilweise Uber gute Langzeit-
verlaufe berichten. Auffallig war jedoch, dass es bei ungefahr der Halfte der
Falle zu Instent-Restenosen mit Notwendigkeit einer erneuten Intervention
kam®'. Insofern kann eine Stentimplantation nicht generell empfohlen werden.
Durch Verwendung beschichteter Stents kann moglicherweise die Restenose-
rate gesenkt werden '®. Die Durchfiihrung einer Koronarbypass-Operation
wurde erstmals 1975 von Binet et al beschrieben??. Aufgrund der hohen Kompli-

kationsrate hat sich diese Methode bei der Behandlung therapierefraktarer
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Muskelbriicken im klinischen Alltag bis heute nicht durchgesetzt*® '®°. Die Lang-

zeitprognose von Patienten mit symptomatischer Muskelbrticke ist gut'* 2%,

Die Koronarembolie ist eine seltene Ursache eines akuten Myokardinfarktes.
Dabei handelt es sich meistens um Thrombembolien (z.B. bei Endokarditis)
oder seltener um arteriosklerotische Embolien (Mobilisierung arteriosklero-
tischer Auflagerungen bei selektiver Koronarangiographie)®> '*¢ 2, Sowohl nach
hochfrequenter Rotationsangioplastie als auch nach Laserbehandlung und
Atherektomie lieRen sich Embolien vermehrt nachweisen. Eine haufige Em-
boliequelle sind alte, degenerierte Bypass-GefaRe®. In Autopsiebefunden von
Myokardinfarkten, die durch Koronarembolien verursacht waren, war die linke
Koronararterie am haufigsten betroffen. Grunderkrankung waren in 40% der
Falle Klappenerkrankungen, in 29% eine Kardiomyopathie und in 24% chro-
nisches Vorhofflimmern. Nur in 33% der Falle waren intramurale Thromben
nachweisbar. latrogene Luftembolien im Rahmen interventioneller ASD-Ver-
schlisse und transseptaler Punktionen betreffen Ublicherweise die rechte
Koronararterie'”®. Das typische angiographische Bild zeigt einen abrupten, in
der Regel distal gelegenen, Abbruch einer Koronararterie bei sonst normaler

Koronarmorphologie® %,
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3. Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden insbesondere folgende Fragen bearbeitet:

* Wie setzt sich im klinischen Alltag ein unselektioniertes Patientenkollektiv
mit akutem Koronarsyndrom hinsichtlich klinischer, elektrokardio-
graphischer, laborchemischer und koronarangiographischer Parameter
zusammen?

* Wie hoch ist der Anteil von Patienten mit akutem Koronarsyndrom, bei
dem angiographisch eine stenosierende koronare Herzerkrankung
ausgeschlossen werden konnte?

« Sind im Rahmen der differentialdiagnostischen Abklarung eines akuten
Koronarsyndroms charakteristische klinische, elektrokardiographische
und/oder laborchemische Unterschiede zwischen einem Patienten-
kollektiv mit angiographischem Ausschluss signifikanter Koronarstenosen
und einem NSTEMI-Kollektiv nachweisbar?

* Welche Krankheiten lassen sich im klinischen Alltag bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom und angiographischem Ausschluss signifikanter
Koronarstenosen diagnostizieren? Inwieweit werden diese Krankheiten
in der Literatur beschrieben?

* Durch welche klinischen, laborchemischen oder elektrokardio-
graphischen Befunde lasst sich im klinischen Alltag die Differential-

diagnostik des akuten Koronarsyndroms verbessern?
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4. Patienten und Methoden

4.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von insgesamt 1437 Patienten, welche in
die Klinik fur Kardiologie des Herzzentrums Bad Berka mit akutem Thorax-
schmerz und einer Erhéhung von Troponin | und / oder CK im Zeitraum von Mai
2002 bis September 2005 eingewiesen wurden. Einbezogen wurden sowohl
Patienten mit Direkteinweisung in die Klinik durch den Notarzt als auch
Patienten, welche aus anderen Kliniken zur akuten Koronar-Diagnostik und
-Therapie stationar ibernommen wurden. Die Studie spiegelt somit ein unselek-
tiertes Patientenkollektiv im klinischen Alltag wieder. Unter Berucksichtigung
u.g. AusschluBkriterien erfullten 636 Patienten zunachst die Kriterien eines
Nicht-ST-Hebungsinfarktes (NSTEMI).

Bei allen Patienten wurde innerhalb von 12 Stunden nach ausfiihrlicher Auf-

klarung und schriftlicher Einwilligung eine Koronarangiographie durchgefuhrt.

Mittels der standardisiert durchgefiihrten Koronarangiographie entsprechend
der Richtlinien der American Heart Association und der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie erfolgte eine visuelle Beurteilung der Koronarien unter Beruck-
sichtigung aller Projektionsebenen durch zwei unabhangige Untersucher.

Es wurde eine Einteilung des Kollektivs in zwei Gruppen moglich:

» Patienten mit akutem Coronarsyndrom ohne signifikante Stenosen (=
ACSOS) wurden definiert als eine Koronarangiographie ohne relevante
Stenosen (< 50 %)

« Patienten mit einer oder mehreren hamodynamisch relevanten Ste-
nose(n) (> 50 %), die einer perkutanen Coronarintervention mit Stent-
implantation unterzogen wurden (= NSTEMI + PCI)

Folgende Patienten wurden ausgeschlossen:

» Patienten mit ST-Hebungsinfarkt

» Patienten mit dringender Indikation fur einen Koronarbypass (dadurch

kein Einfluss der perioperativen Morbiditat / Mortalitat auf das Follow up)

» Patienten, welche eine vorgeschlagene perkutane Koronarintervention

oder Koronarbypass-Operation abgelehnt haben
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+ Patienten mit Schrittmacher-EKG oder Linksschenkelblock (aufgrund
fehlender Moglichkeit der Differenzierung zwischen NSTEMI und STEMI)

« Patienten mit bedeutsamer Niereninsuffizienz einschliellich Dialyse-
patienten (wegen Interaktionen bei der Troponin-Messung)

* Patienten mit Sepsis oder anderen schweren inflammatorischen
Prozessen

» Patienten mit Lungenembolie (bei Erhéhung der d-Dimere erfolgte eine

Thorax-Computertomographie )

Nachfolgendes Flussdiagramm veranschaulicht die Anwendung der aufge-

fuhrten Ein- und Ausschlusskriterien:

Im Herzzentrum Bad Berka aufgenommene Patienten mit akutem
Thoraxschmerz und Erhéhung von Troponin | und/oder CK
im Zeitraum 5/2002 — 9/2005: n=1437

Ausschluss: STEMI (n=462)

Ausschluss: dringende
Koronarbypass-Operation
(n=194)

Ausschluss: Patienten, welche
eine notwendige PCI oder
Koronarbypass-OP ablehnten
(n=78)

Ausschluss: Linksschenkelblock,
Schrittmacherrhythmus
(n=49)

Ausschluss: andere Diagnosen
(Lungenembolie, Endokarditis
schwere Niereninsuffizienz)

~- g e e S

(n=18)
Einschluss: ACS mit signifikanten Einschluss:
Koronarstenosen und ACS ohne signifikante Koronar-
Koronarintervention <: Stenosen
= NSTEMI mit PCI = ACSOS

n=509 (35,4 %) n=127 (8,8 %)
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4.2. Erhobene Parameter

4.2.1 Anamnestische und klinische Parameter
FUr eine grundlegende Charakterisierung der "ACSOS"-Gruppe im Vergleich
zur "NSTEMI mit PCI"-Gruppe wurden folgende Parameter erhoben:

» Alter

» Geschlecht

» Diabetes mellitus

» arterielle Hypertonie

* Hyperlipidamie

* Nikotinkonsum

* Angina pectoris CSS I-IV

* Myokardinfarkt in der Vorgeschichte

* Vorhofflimmern im Ruhe-EKG bei stationarer Aufnahme

Die Basisdaten wurden den Dokumentationen der anamnestischen Angaben

der Patienten sowie den Notarztprotokollen und Arztbriefen entnommen.

4.2.2 Laborparameter
Die Laborparameter wurden der Routineblutabnahme bei Krankenhausauf-
nahme entnommen. Die Blutabnahme erfolgte atraumatisch mittels groRlumiger

Kanulen unter standardisierten Bedingungen beim liegenden Patienten.
Folgende Laborparameter wurden erhoben:

* Creatininkinase (Referenzbereich: < 2,8 umol/s/l)

* Creatininkinase-MB (Referenzbereich: < 6%)

*  Troponin | (Referenzbereich: < 0,1ng/ml)

* C-reaktives Protein (Referenzbereich: < 100 mg/l)

Aufgrund der haufig nachweisbaren Troponin-I-Erh6hung bei Patienten mit
manifester Niereninsuffizienz wurden diese entsprechend der Einschlusskri-

terien (s.0.) nicht in die weiteren Analysen einbezogen.
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4.2.3 Elektrokardiogramm

Alle Elektrokardiogramme wurden von unabhangigen Untersuchern ausge-
wertet und entsprechend dokumentiert, so dass auf diese Aufzeichnungen
zuruckgegriffen werden konnte. Es erfolgte ein systematischer Vergleich der
"ACSOS"-Gruppe mit der "NSTEMI mit PCI"-Gruppe hinsichtlich des Nach-
weises von ST-Strecken-Senkungen, T-Negativierungen und/oder patho-
logischer Q-Zacken. Weiterhin wurde auf das Vorhandensein von Vorhof-
fimmern geachtet. Dabei wurde nicht zwischen paroxysmalem, persistierendem

oder chronischem Vorhofflimmern unterschieden.
Entsprechend der Einschlusskriterien (s.0.) wurden Patienten mit einer ST-

Strecken- Erhdhung oder eines Linksschenkelblocks sowie Herzschrittmacher-

Patienten nicht in die weiteren Analysen einbezogen.

4.2.4 Koronarangiographie und Quantitative Koronaranalyse
(QCA)

Die Koronarangiographie wurde unter Verwendung der aufgefuhrten sechs
Standardprojektionen und ggf. weiterer spezieller Einstellungen durchgefihrt:
RAO 5-15°, RAO 30° kaudal 20°, RAO 10-30° kranial 20°, LAO 50-60° kranial
20°, LAO 40-50° kaudal 20°und linkslaterale Projektion (90°).

Alle Koronarangiographien wurden von erfahrenen invasiv tatigen Kardiologen

und retrospektiv von unabhangigen Untersuchern nochmals analysiert.

Die Patienten der ACSOS-Gruppe mit visueller Einschatzung einer Koronar-
sklerose wurden in ihrer Lokalisation und Stenosemorphologie genauer quanti-
fiziert.

Dabei wurden bei den gro3en Koronararterien mittels einer "Quantitativen
Koronar-Analyse" (QCA, Version V2.0 von Pie Medical Imaging, Maastrich,

Niederlande) folgende Parameter bestimmt:
* Lokalisation der nichtsignifikanten Koronarstenosen (RIVA; RCX; RCA)
« Stenosegrad in %
* minimaler intraluminaler Durchmesser (MLD) in mm
* Lange der Stenose in mm

Beim ACSOS-Kollektiv konnten dadurch 3 Patientengruppen unterschieden

werden:
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» Patienten mit glatten Koronararterien
» Patienten mit Koronarsklerose (Stenosegrad 1-10%)
« Patienten mit nichtsignifikanter Koronarstenose (Stenosegrad 11-50%)

Bei allen Patienten erfolgte weiterhin eine Beurteilung hinsichtlich folgender

koronarer Auffalligkeiten:
* Muskelbricken
* Koronarspasmen
* Koronarthromben

Muskelbriacken sind durch umschriebene systolische Kompression eines
KoronargefalRabschnittes charakterisiert.
Koronarspasmen fihren zu funktionellen Stenosen und sind spontan oder nach

intrakoronarer Nitratgabe vollstandig reversibel.

Intraluminale Koronarthromben werden diagnostiziert, wenn von der Wandung

unabhangige Fullungsdefekte nachweisbar sind.

4.2.5 Lavokardiographie
Bei allen Patienten wurde eine Lavokardiographie durchgefihrt. Es wurden

folgende Parameter bestimmt:
* linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF)
» regionale linksventrikulare Wandbewegungsstérungen nach sieben Seg-

menten aufgeteilt: anterobasal, anterolateral, apikal, diaphragmal,

posterobasal, posterolateral, septal

Als ,Tako-Tsubo-Kardiomyopathie“ wurden Patienten mit reversibler Hypo- bzw.
Akinesie im Bereich des mittleren und/oder apikalen Drittels sowie Hyperkinesie

der Basis des linken Ventrikels definiert.

4.2.6 Kardio-MRT und Myokardbiopsie
In der ACSOS-Gruppe wurde bei klinischem Verdacht auf eine Myokarditis ein
Kardio-MRT durchgeftihrt (Nachweis von "Late Enhancement"?).

Technik: Phases-Array-Spule; EKG-Triggerung.

Morphologie: Scans in der kurzen Achse und dem 4-Kammer-Blick T2-ge-

wichtet (mit Fettsaturation).
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Funktion: Cine-Sequenz TR 39 ms, TE 2 ms in der kurzen Achse sowie dem 4-

Kammer-Blick.

Late-Enhancement: nach 15 min nach KM-Gabe i.v. TrueFisp

Weiterhin erfolgten bei Verdacht auf Myokarditis und Nachweis von Late-

Enhancement im MRT Myokardbiopsien.

Technik: Nach Punktion und Anlage einer Schleuse im Bereich der Vena
femoralis wurden unter Durchleuchtung (60°LAO-Projektion) mittels einer
Biopsiezange 4-6 Bioptate aus dem Interventrikularseptum entnommen. Diese
wurden anschlieBend histologisch, immunhistochemisch und molekular-

biologisch untersucht.

4.2.7 Follow up
Die Follow up-Daten wurden anhand der Patientenakte sowie durch
standardisierte Telefonate mit dem Patienten und / oder mit dem behandelnden
Hausarzt erhoben. Bei gegebener Indikation wurden die Patienten zu ambu-
lanten Wiedervorstellungen bestellt (z.B. bei Verdacht auf "Tako-Tsubo-Kardio-
myopathie").
Folgende Daten wurden im Follow up erhoben:

* Angina pectoris-Symptomatik CSS I-IV

* Notwendigkeit einer Rehospitalisierung aus kardialer Ursache

* Akuter Myokardinfarkt
 Tod

4.3. Statistische Methoden und grafische Darstellung

Die statischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fir Windows, Version
15.0 (SPSS Inc., U.S.A.) durchgefuhrt. Die Darstellung der kontinuierlichen
Variablen erfolgte als Mittelwerte, wahrend als Streumalle die Standardab-

weichungen gewahlt wurden.

Die kontinuierlichen Variablen wurden mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests
hinsichtlich ihrer Normalverteilung Uberprift. Die getesteten Variablen wiesen

ganz Uberwiegend keine Normalverteilung auf (Kolmogorov-Smirnov-Test:
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p<0,05). Bei den Vergleichen der Stichproben wurden durchgehend nicht-

parametrische Tests fUr nicht normalverteilte Stichproben herangezogen.

Beim Vergleich von zwei unabhangigen, nicht normalverteilten Stichproben

wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Die kategorisierten Daten dagegen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests,
bzw. des exakten Tests nach Fisher ausgewertet. Bei Verwendung des Chi-
Quadrat-Tests wurden die erforderlichen Testvoraussetzungen erfullt, so dass
bei allen Tests weniger als 20% der erwarteten Haufigkeit kleiner 5 war. In
Einzelfallen, in denen diese Testvoraussetzung nicht gegeben war, wird dies

jeweils bei der Ergebnisdarstellung erlautert.

Bei allen durchgefuhrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanzuberprufung,
wobei fur alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant

angenommen wurde.

In den grafischen Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS erstellt wurden,
wurden zur Veranschaulichung der Mediane und Quartilsabstande aufgrund der
nicht normalverteilten Stichproben Boxplots erstellt. Wahrend in den Boxen der
Median sowie die 25.-75. Perzentile aufgetragen sind, entsprechen die T-
Balken dem kleinsten und groRten Wert, sofern diese keine Ausreil’er bzw.
Extremwerte sind. Die Ausreil’er sind dabei Werte, die zwischen 1 1/2 - 3
Boxlangen aulRerhalb der Box liegen und sind in den Grafiken als Kreise darge-
stellt, wahrend Extremwerte, die mehr als 3 Boxlangen aulRerhalb der Box ge-
messen wurden, als Kreuzchen aufgetragen sind. Die kategorisierten Daten
wurden grafisch mit Hilfe von einfachen und gruppierten Balkendiagrammen
sowie Kreisdiagrammen dargestellt, wahrend die Verteilung von Variablen in

Histogrammen aufgetragen wurde.

4.4 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte zur differentialdiagnostischen Aufarbeitung der
wissenschaftlichen Diskussion zum Thema "Akutes Koronarsyndrom". Dabei
wurde einerseits der aktuelle Stand der Forschung als auch die Entwicklung der
Thematik im Verlauf der letzten Jahrzehnte recherchiert. Die Literaturrecherche
erstreckte sich daher Uber den Zeitraum von 1976 bis 2011 und umfasste syste-
matische Reviews, Metaanalysen sowie experimentelle, anatomische, neuro-

physiologische und klinische Studien.
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Schwerpunkt der Literaturrecherche waren deutschsprachige, amerikanische
sowie europaische Publikationen, wobei insbesondere Erstbeschreibungen,

Multicenterstudien und Metaanalysen bei der Auswahl bertcksichtigt wurden.

Die Recherche erfolgte mittels Zugriff auf die Datenbank PubMed. Diese ist
eine englischsprachige textbasierte Meta-Datenbank mit medizinischen Artikeln
und wird als Service der U.S. National Library of Medicine kostenfrei ange-
boten. PubMed ist eine bibliografische Referenzdatenbank und hat Zugriff auf
ca. 17 000 000 Zitate, die 5200 Zeitschriften zuzuordnen sind.

Die Literaturrecherche erfolgte unter Verwendung des Literaturverwaltungspro-
gramms Endnote X3®, wobei mittels Endnote die Erstellung eigener Bibliothe-
ken ermdglicht wurde. Diese dienten Uber eine Verknipfung mit Word zum
Zitieren und Erstellen des Literaturverzeichnisses. Bei der Formatierung der
Zitate wurde auf die offizielle Formatierung der Fachzeitschrift "Circulation”

zurlckgegriffen.

Als Suchbegriffe wurden folgende Stichworter bzw. Themenkomplexe aus-

gewahlt:

"Acute coronary syndrome without coronary stenosis”,
"Troponin positive coronary syndrome",

"Non ST-elevation myocardial infarction”,

"Tako Tsubo Cardiomyopathy",

"Myocarditis",

"Coronary thrombosis",

"Myocardial bridging", "Unstable angina",

"Coronary vasospasm".
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5. Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika

5.1.1 Alter und Geschlecht
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Abb. 5.1.1.a Altersverteilung im Gesamtkollektiv
Tab. 5.1.1.a Alter

n=636

MittelwertxSD (Jahre) 66111
Median 67
Minimum 35
Maximum 92

Im vorliegenden Gesamtkollektiv von 636 Patienten wurde ein Alter zwischen
35 — 92 Jahren bei einem Mittelwert von 66+11 (Median 67) Jahren doku-
mentiert. Wie in Abb. 5.1.1.a ersichtlich, lag dabei der Altersgipfel zwischen dem
65. — 70. Lebensjahr.

Tab. 5.1.1.b Geschlecht

Haufigkeit %
weiblich 232 36,5
mannlich 404 63,5
Gesamt 636 100,0

Nahezu zwei Drittel der Patienten waren mannlichen Geschlechts (63,5 %; n=404)
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5.1.2 Gruppenaufteilung ACSOS / NSTEMI mit PCI

B Acsos
[ INSTEMI mit PC|

Abb. 5.1.2.a Koronarangiographischer Befund

Tab 5.1.2.a Koronarangiographischer Befund

Haufigkeit (%)
Ausschluss stenosierende KHK 127 20,0
signifikante Stenose 509 80,0
Gesamt 636 100,0

Als Ergebnis der bei allen Patienten durchgefihrten Koronarangiographie wur-

de bei 20% eine stenosierende koronare Herzerkrankung ausgeschlossen

(L ACSOS"-Gruppe; n=127), wahrend bei den verbleibenden 80% der Patienten
zumindest eine signifikante Stenose > 50% koronarangiographisch gesichert
wurde (,NSTEMI mit PCI“-Gruppe; n=509).
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5.2 Spezielle Befunde in der ACSOS-Gruppe

5.2.1 Quantitative Koronaranalyse

.Glatte Koronarien

Koronarsklerose
D <10%

. Stenosen 11-50%

Abb. 5.2.1.a Ergebnis der quantitativen Koronaranalyse

Tab.5.2.1.a Ergebnis der quantitativen Koronaranalyse

Haufigkeit (%)
Glatte Koronarien 67 52,76
Koronarsklerose < 10% 26 20,47
Stenosen 11-50% 34 26,77
Gesamt 127 100

Bei der quantitativen Koronaranalyse der ACSOS-Gruppe (n=127) wurden bei
mehr als der Halfte der Patienten glatte Koronarien festgestellt (52,76%; n=67).
Bei ca. einem Viertel der ACSOS-Patienten (26,77%; n=26) wurden Koronar-
stenosen zwischen 11-50% gemessen, die restlichen Patienten zeigten eine
Koronarsklerose (20,47%; n=26).

Tab.5.2.1.b Lokalisation der Stenosen 11 - 50%

Haufigkeit (%)
LAD 25 60,9
RCX 4 9,8
RCA 12 29,3
Gesamt 41 100
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Wie in der Tabelle 5. 2.1.b ersichtlich, fanden sich nichtsignifikante Stenosen

von 11-50% Uberwiegend im Bereich der LAD (60,9%; n=25) und weniger in
Bereich der RCA (29,3% n=12). Deutlich seltener gab es derartige Auffallig-
keiten im Bereich des RCX (9,8%; n=4). Anzumerken ist, dass in 5 Fallen zwei

der untersuchten Koronargefalde gleichzeitig betroffen waren.

5.2.2 Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

Tako-Tsubo
. nein

ja

Abb.5.2.2.a Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

Bei 10 Patienten aus der ACSOS-Gruppe konnte das klassische Bild einer

Tako-Tsubo-Kardiomyopathie nachgewiesen werden, was einem Anteil von

nahezu 8 % entsprach.

5.2.3 Myokarditis

Tab.5.2.3 positive Befunde bezuglich Myokarditis

n=127 Haufigkeit (%)
MRT 10 7,9
Myokardbiopsie 9 7,1
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Bei 10 Patienten wurde im Rahmen einer Kardio-MRT-Untersuchung der Ver-
dacht auf das Vorliegen einer Myokarditis gestellt (7,9%).

Durch histologische, immunhistochemische und molekularbiologische Unter-
suchungen von Myokardbioptaten konnte bei 9 Patienten eine virusinduzierte
Myokarditis gesichert werden, wobei dieser Anteil 7,1% aller Patienten aus der
LACSOS“-Gruppe ausmachte.

5.2.4 Myokardbriicke

Muskelbriicke

.nein
Dja

Abb. 5.2.4 Myokardbrucke bei Patienten mit ACSOS

Tab. 5.2.4 Myokardbricke

Haufigkeit (%)
nein 122 96,1
ja 5 3,9
Gesamt 127 100,0

Bei 5 Patienten aus der ACSOS-Gruppe konnten Myokardbricken (um-
schriebene systolische Kompressionen eines KoronargefalRabschnittes) nach-

gewiesen werden, was einem Anteil von 3,9% (n=5) entsprach.

5.2.5 Koronarspasmus/Koronarembolie
In unserem Patientenkollektiv der ACSOS-Gruppe konnten weder Koronar-

spasmen noch Koronarembolien nachgewiesen werden.
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5.3 Vergleich der ,,ACSOS“-Gruppe mit der ,,NSTEMI mit PCI“-
Gruppe

5.3.1 Alter und Geschlecht
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Abb. 5.3.1.a Alter bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab. 5.3.1.a Alter bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Mittelwert Median
Gruppe (Jahre) Standard-abweichung | (Jahre) n
ACSOS 66,38 11,479 68,00 127
NSTEMI mit PCI 65,93 11,114 67,00 509

Hinsichtlich des Alters bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen ,ACSOS* vs. ,NSTEMI mit PCI* (66,4+11,5 vs. 65,91+11,1 Jahre;
Mann-Whitney-U-Test, p=0,699).

Tab. 5.3.1.b Geschlecht bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Gruppe

NSTEMI
ACSOS [ mit PCI Gesamt

Geschlecht [weiblich |Anzahl 67 165 232
% von Gruppe 52,8% 32,4% 36,5%

mannlich |Anzahl 60 344 404
% von Gruppe 47,2% 67,6% 63,5%
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Abb. 5.3.1.b Geschlecht bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Im Vergleich zur ,ACSOS“-Gruppe war in der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe der
Anteil der mannlichen Patienten deutlich hdher (67,6% vs. 47,2%), wobei sich
hinsichtlich dieses Unterschieds eine hohe statistische Signifikanz berechnen
lie (Fisher-Test; p<0,001).

5.3.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

5.3.2.1 Diabetes mellitus
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Abb. 5.3.2.1.a Diabetes mellitus bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI
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Tab.5.3.2.1.a Diabetes mellitus bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Gruppe
ACSOS |NSTEMI mit PCI (Gesamt
Diabetes nein |Anzahl 101 308 409
mellitus % von Gruppe 79,5% 60,9% 64,6%
ja  JAnzahl 26 198 224
% von Gruppe 20,5% 39,1% 35,4%

Der Anteil von Patienten mit Diabetes mellitus lag in der ,NSTEMI mit PCI*-
Gruppe mit 39,1% vs. 20,5% fast doppelt so hoch im Vergleich zur ,ACSOS*-

Gruppe. Dieses Ergebnis war hochsignifikant (Fisher-Test; p<0,001).

5.3.2.2 Arterielle Hypertonie
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Abb. 5.3.2.2.a Arterielle Hypertonie (aHT) bei Patienten mit ACSOS
vs. NSTEMI mit PCI

Tab.5.3.2.2.a Arterielle Hypertonie (aHT) bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI

mit PCI
Gruppe
ACSOS [ NSTEMI mit PCI Gesamt
aHT nein Anzahl 39 55 94
% von Gruppe 30,7% 10,9% 14,8%
ja Anzahl 88 451 539
% von Gruppe 69,3% 89,1% 85,2%
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Im Vergleich zur ,ACSOS*“-Gruppe war in der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe ein

deutlich hoherer Anteil an Patienten mit arterieller Hypertonie auffallig (89,1% vs.

69,3%). Dieser Unterschied war ebenfalls hochsignifikant (Fisher-Test; p<0,001).

5.3.2.3 Hyperlipidamie
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Abb. 5.3.2.3.a Hyperlipidamie bei Patienten mit ACSOS
vs. NSTEMI mit PCI

Tab. 5.3.2.3.a Hyperlipidamie bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Gruppe
ACSOS | NSTEMI mit PCI | Gesamt
HLP nein Anzahl 72 197 269
% von Gruppe | 56,7% 38,9% 42,5%
ja Anzahl 55 309 364
% von Gruppe | 43,3% 61,1% 57,5%

Bei der Betrachtung der Patienten mit Nachweis einer Hyperlipidamie war ein
hochsignifikanter Unterschied zwischen der ,ACSOS*“-Gruppe und der ,NSTEMI
mit PCI“-Gruppe auffallig, wobei der Anteil in der ,ACSOS"-Gruppe im Vergleich
zur ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe ca. ein Drittel niedriger war (43,3% vs. 61,1%;
Fisher-Test; p<0,001).
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5.3.2.4 Nikotinkonsum
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Abb. 5.3.2.4.a Nikotinkonsum in der ,ACSOS*- vs. ,NSTEMI mit PCI*-Gruppe

Tab. 5.3.2.4.a Nikotinkonsum in der ,ACSOS*- vs. ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe

Gruppe
ACSOS | NSTEMI mit PCI [ Gesamt
Raucher | nein Anzahl 95 390 485
% von Gruppe | 74,8% 77,1% 76,6%
ja Anzahl 32 115 147
% von Gruppe | 25,2% 22, 7% 23,2%

Hinsichtlich des Nikotinkonsums gab es keine wesentlichen Unterschiede
zwischen der ,ACSOS*“-Gruppe und der ,NSTEMI mit PCI*-Gruppe (25,2% vs.
22,7%; Fisher-Test p=0,75).

5.3.3. Angina pectoris

CCs-
Klassifikation

40— keine AP/
.CCS m
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20

ACSOS NSTEMI mit PCI

Abb. 5.3.3.a Angina pectoris bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI
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Tab.5.3.3.a Angina pectoris bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Gruppe
CCS-Klassifikation ACSOS INSTEMI mit PCI [Gesamt
keine AP/CCS I/l  Anzahl 30 302 332
% von Gruppe [23,6% 59,8% 52,5%
CCs /v Anzahl 07 203 300
% von Gruppe [76,4% 40,2% 47,5%

Der Anteil schwerer Angina pectoris-Anfalle (CCS Ill/IV) lag in der ,ACSOS*-
Gruppe annahernd doppelt so hoch wie in der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe (76,4%
vs. 40,2%). Dieser Unterschied war hochsignifikant (Fisher-Test; p<0,001).

5.3.4 Laborparameter

5.3.4.1 Herzenzyme
CKmax (umol/l)
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Abb. 5.3.4.1.a CKmax bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab.5.3.4.1.a CKmax bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Mittelwert Standard- Median
Gruppe (Mmol/l) abweichung | (umol/l) n
ACSOS 6,066 8,7819 3,300 126
NSTEMI mit PCI 7,050 10,7725 2,900 494
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Hinsichtlich des CKmax-Wertes bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (LACSOS* vs. ,NSTEMI mit PCI*: 6,1£8,8 (Median 2,9)
pmol/l vs. 7,1£10,8 (Median 2,9) umol/l; (Mann-Whitney-U-Test, p=0,782).
Auffallig war eine groRe Streubreite einzelner Werte in beiden Gruppen, wobei
insbesondere in der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe CKmax-Werte von bis zu 100

pMmol/l gemessen wurden.

CK-MB (%)
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Abb. 5.3.4.1.b CK-MB bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab.5.3.4.1.b CK-MB bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Gruppe Mittelwert (%), Standardabweichung | Median (%) | n
ACSOS 2,739 4,8170 ,000 125
NSTEMI mit PCI | 2,483 4,2960 ,000 487

Wie in der Tabelle 5.3.4.1.b ersichtlich, gab es bei der Betrachtung der CK-MB-
Werte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Mittelwerte
LACSOS* vs. ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe: 2,7t4,8 vs. 2,5+4,3 %; Mann-Whitney-
U-Test, p=0,766).

Da es in beiden Gruppen in Uber 50% der Falle keine CK-MB-Erhéhungen gab,

lagen die Medianwerte bei 0%.

55



Troponin maximal (ng/ml)

100

80

60—

40—

Troponin maximal (ng/ml)

20—

* A

ao o At kA A

ACSOS

B

OEDEERD 454 #-bb- bbbt b S

NSTEMI mit PCI

Abb. 5.3.4.1.c Troponin maximal bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab. 5.3.4.1.c Troponin maximal bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Median
Gruppe Mittelwert (ng/ml)| Standardabweichung | (ng/ml) | n
ACSOS 11,8386 30,15793 2,7250 | 124
NSTEMI mit PCI 9,6843 22,50843 2,2700 | 503

Wie in den Boxplots der Abbildung 5.3.4.1.c ersichtlich, gab es in beiden

Gruppen im Einzelfall sehr hohe Troponinerhéhungen bis nahezu 100 ng/ml,

wahrend der Uberwiegende Anteil beiderseits jedoch nur leicht erhéht zwischen

2-3 ng/ml lag. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(LACSOS* vs. ,NSTEMI mit PCI*: 11,8430,2 vs. 9,7+22,5 ng/ml; Mann-Whitney-

U-Test, p=0,954).

56



5.3.4.2 C-reaktives Protein
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Abb. 5.3.4.2.a CRP bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab. 5.3.4.2.a CRP bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Mittelwert Median
Gruppe (mg/l) Standardabweichung | (mg/l) n
ACSOS 21,928 34,1588 7,500 127
NSTEMI mit PCI 16,284 33,5283 5,000 479

Obwohl es in mehreren Einzelfallen der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe relativ hohe
CRP-Werte gab (siehe Abb. 5.3.4.2.) zeigte sich im Mittel und bei der
Betrachtung der Medianwerte ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen mit hoheren CRP-Werten in der ,ACSOS“-Gruppe als Anhalt fiur eine
grélere inflammatorische Aktivitat (L ACSOS* vs. ,NSTEMI mit PCI*: 21,9+34,2
vs. 16,3+33,5 mg/l; Mann-Whitney-U-Test, p=0,004).
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5.3.5 Ruhe-EKG-Analyse

5.3.5.1 ST-Strecken-Senkung

g1 00—
80—
60—
40—

20—

ACSOS

ST-Senkung
M nein

Dja

NSTEMI mit PCI

Abb. 5.3.5.1 ST-Senkung bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab. 5.3.5.1. ST-Senkung bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Gruppe
ACSOS INSTEMI mit PCI [Gesamt
ST-Senkung | nein Anzanhl 100 430 530
% von Gruppe [78,7% 84,5% 83,3%
ja Anzahl 7 79 106
% von Gruppe PR1,3% [15,5% 16,7%

Beim Nachweis von ST-Strecken-Senkungen im Ruhe-EKG gab es eine leichte
Haufung in der ,ACSOS“-Gruppe (21,3% vs. 15,5%). Diese Unterschiede

zwischen den betrachteten Gruppen waren jedoch nicht signifikant (Fisher-Test;

p=0,14).
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5.3.5.2 Q-Zacke
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Abb. 5.3.5.2 Pathologisches Q bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab. 5.3.5.2 Pathologisches Q bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Gruppe
ACSOS | NSTEMI mit PCI [ Gesamt
pathologisches Q | nein | Anzahl 113 480 593
% von Gruppe |89,0% |[94,7% 93,5%
ja Anzahl 14 27 41
% von Gruppe | 11,0% 5,3% 6,5%

In der ,ACSOS*“-Gruppe lieRen sich mit einem Anteil von 11,0% etwa doppelt so

haufig pathologische Q-Zacken im Ruhe-EKG nachweisen als in der ,NSTEMI

mit PCI“-Gruppe (5,3%). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant
(Fisher-Test; p=0,26).
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5.3.5.3 T-Negativierung
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Abb. 5.3.5.3 T-Negativitat bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab.5.3.5.3 T-Negativitat bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Gruppe
ACSOS | NSTEMI mit PCI| Gesamt
T-Negativitat | nein Anzahl 59 302 361
% von Gruppe | 46,5% | 59,4% 56,9%
ja Anzahl 68 206 274
% von Gruppe | 53,5% |40,6% 43,1%

Bezuglich des Nachweises von T-Negativierungen im Ruhe-EKG konnten in der
LACSOS“-Gruppe im Vergleich zur ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe deutlich mehr
Patienten identifiziert werden (53,5% vs. 40,6%;). Dieser Unterschied war
hochsignifikant (Fisher-Test; p=0,009).

60




5.3.5.4 Vorhofflimmern
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Abb.5.3.5.4 Vorhofflimmern (VHF) bei Patienten mit ACSOS
vs. NSTEMI mit PCI

Tab.5.3.5.4 Vorhoffimmern (VHF) bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit

PCI
Gruppe
ACSOS | NSTEMI mit PCI | Gesamt
VHF nein Anzahl 96 452 548
% von Gruppe | 75,6% 89,2% 86,4%
ja Anzahl 31 55 86
% von Gruppe | 24,4% 10,8% 13,6%

Der Anteil von Patienten mit Vorhofflimmern im Ruhe-EKG bei stationarer

Aufnahme lag in der ,ACSOS*-Gruppe mit 24,4% mehr als doppelt so hoch im
Vergleich zur ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe (10,8%). Dieser Unterschied war
hochsignifikant (Fisher-Test; p<0,001).
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5.3.6 Lavokardiographiebefund

5.3.6.1 Linksventrikulare Ejektionsfraktion
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Abb. 5.3.6.1 Ejektionsfraktion (EF) bei Patienten mit ACSOS vs.
NSTEMI mit PCI

Tab.5.3.6.1 Ejektionsfraktion bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Mittelwert | Standard- Median
Gruppe (%) abweichung (%) n
ACSOS 56,61 14,450 64,00 127
NSTEMI mit PCI | 57,70 11,750 61,00 455

Hinsichtlich der laevokardiographisch bestimmten linksventrikularen Ejektions-
fraktion gab es keine wesentlichen Unterschiede zwischen den betrachteten
Gruppen ,ACSOS* vs. ,NSTEMI mit PCI* (56,6+14,5 vs. 57,7t11,8 %; Mann-
Whitney-U-Test, p=0,931).
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5.3.6.2 Regionale Wandbewegungsstorungen
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Abb. 5.3.6.2 Regionale WBS bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab.5.3.6.2 Regionale WBS bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Gruppe
ACSOS | NSTEMI mit PCI | Gesamt
regionale | nein Anzahl 67 114 181
WBS % von Gruppe | 52,8% 24.8% 30,9%
ja Anzahl 60 345 405
% von Gruppe |47,2% 75,2% 69,1%

Bei der Betrachtung regionaler Wandbewegungsstorungen konnten diese
vermehrt in der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe nachgewiesen werden (75,2 % vs.
47,2%). Dieser Unterschied war hochsignifikant (Fisher-Test; p<0,001).
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5.4 Follow-up

5.4.1 Follow-up-Dauer
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Abb. 5.4.1. FU-Dauer bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab.5.4.1. FU-Dauer bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Mittelwert | Standard- Median
Gruppe (Monate) | abweichung (Monate) n
ACSOS 12,16 9,126 10,00 119
NSTEMI mit PCI | 11,15 8,913 7,00 482

Hinsichtlich des Follow-up-Zeitraumes gab es zwischen den betrachteten
Gruppen keine wesentlichen Unterschiede (ACSOS vs. NSTEMI mit PCI:
12,16+9,1 vs. 11,14£8,9 Monate; Mann-Whitney-U-Test, p=0,279).
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5.4.2 Angina pectoris
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Abb. 5.4.2 Angina pectoris nach CCS-Klassifikation

Tab.5.4.2 Angina pectoris nach CCS-Klassifikation

CCS-Klassifikation Gruppe Gesamt
bei FU ACSOS | NSTEMI mit PCI | ACSOS
keine AP/ CCS I/ll  Anzanhl 115 442 557

% von Gruppe | 96,6% | 91,5% 92,5%
CCs /v Anzahl 4 41 45
% von Gruppe | 3,4% 8,5% 7,5%

In der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe war es im Vergleich zur ,ACSOS*“-Gruppe zu
haufigeren schweren Angina pectoris-Anfallen (CCS 11l/1V) gekommen (8,5% vs.

3,4%). Es konnte im Fisher-Test hinsichtlich dieses Unterschiedes zwar ein Trend,

jedoch keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden (Fisher-Test; p=0,077).
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5.4.3 Rehospitalisierung aus kardialer Ursache
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Abb. 5.4.3. Rehospitalisierung kardial bei Patienten mit ACSOS
vs. NSTEMI mit PCI

Tab.5.4.3 Rehospitalisierung kardial bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit

PCI
Gruppe
ACSOS | NSTEMI mit PCl | Gesamt
Rehospitali nein | Anzahl 108 143 251
sierungsrate, % von Gruppe |93,9% |29,5% 41,8%
kardial ja Anzahl 7 341 348
% von Gruppe | 6,1% 70,3% 58,0%

Die Rehospitalisierung aus kardialer Ursache lag in der ,NSTEMI mit PCI*
Gruppe hochsignifikant héher im Vergleich zur ,ACSOS“-Gruppe (70,3%vs.
6,1%; Fisher-Test, p<0,001).
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5.4.4 Myokardinfarkt

(%
Y 100
80—
60 Myokardinfarkt/
NSTEMI
M nein
40— Cja
20
0-
ACSOS NSTEMI mit PCI

Abb. 5.4.4 Myokardinfarkt/STEMI bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab.5.4.4 Myokardinfarkt/STEMI bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Gruppe
ACSOS | NSTEMI mit PCI | Gesamt
Myokardinfarkt/ | nein | Anzahl 118 458 576
NSTEMI % von Gruppe| 100,0% | 94,6% 95,7%
ja Anzahl 0 26 26
% von Gruppe| ,0% 5,4% 4,3%

Im betrachteten Follow up-Zeitraum kam es in der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe zu
26 Myokardreinfarkten (5,4%), wahrend in der ,ACSOS"-Gruppe kein Patient
einen Myokardinfarkt hatte. Dieser Unterschied war hochsignifikant (Fisher-
Test; p=0,005).
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5.4.5 Tod
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Abb. 5.4.5 Tod bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Tab.5.4.5 Tod bei Patienten mit ACSOS vs. NSTEMI mit PCI

Gruppe
ACSOS | NSTEMI mit PCI | Gesamt
Tod nein Anzahl 114 462 576
% von Gruppe | 95,8% 95,1% 95,2%
ja Anzanhl 5 24 29
% von Gruppe | 4,2% 4,9% 4,8%

Bezuglich der Todesrate gab es zwischen den betrachteten Gruppen keine
wesentlichen Unterschiede (4,2% in der ,ACSOS“-Gruppe vs. 4,9% in der
-,NSTEMI mit PCI“-Gruppe; Fisher-Test; p=1,0).
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6. Diskussion

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von insgesamt 1437 Patienten, welche
im Zeitraum von Mai 2002 bis September 2005 in die Klinik fir Kardiologie des
Herzzentrums Bad Berka mit akutem Thoraxschmerz und einer Erhéhung von

Troponin | und / oder CK eingewiesen wurden.

Unter Berucksichtigung der unter 4.1 genannten Ausschlusskriterien erfullten
636 Patienten zunachst die Kriterien eines Nicht-ST-Hebungsinfarktes
(NSTEMI). Die weitere Charakterisierung dieser Patienten war Gegenstand der

vorliegenden Arbeit.

6.1 Basischarakteristika des Gesamtkollektivs

6.1.1 Alter und Geschlecht

Im vorliegenden Gesamtkollektiv von 636 Patienten wurde ein Alter zwischen
35 - 92 Jahren bei einem Mittelwert von 66+11 (Median 67) Jahren
dokumentiert. Der Altersgipfel lag zwischen dem 65.-70. Lebensjahr (Abb.
5.1.1.a). Nach aktuellen Angaben des statistischen Bundesamtes lag in
Deutschland im Jahr 2008 der Altersgipfel bei aus dem Krankenhaus ent-
lassener vollstationarer Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung (KHK)
zwischen dem 65. und 85. Lebensjahr. Bei den Patienten, welche infolge einer
KHK im Krankenhaus verstorben sind, lag der Altersgipfel (iber 75 Jahren™". Im
23. Bruckenberger Herzbericht wurde die hochste Sterbeziffer infolge eines

Myokardinfarktes mit einem Altersgipfel von 70 - 80 Jahren angegeben®'.

Das eigene Patientenkollektiv liegt bezuglich des Altersgipfels an der unteren
Grenze im Vergleich zu den aktuellen deutschlandweit erhobenen Daten. Die
Altersspanne von 35 — 92 Jahren lasst ein sehr heterogenes Patientengut
vermuten, was sehr unterschiedliche Atiologien des akuten Koronarsyndroms
bedingt.

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung sind bei der koronaren Herzkrankheit
Uberwiegend Manner betroffen. In Kenntnis der Zahlen des statistischen
Bundesamtes wurden 2008 in Deutschland nahezu doppelt so viele Manner
wegen einer KHK vollstationar behandelt wie Frauen (449.537 vs. 233.225).
Beim Myokardinfarkt lag die Sterbeziffer im Jahr 2008 bei den Mannern mit 76
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pro 100.000 Einwohner deutlich hoher als bei den Frauen (62,6 pro 100.000).

Dieser Geschlechterunterschied war in allen Altersgruppen auffallig'".

Auch im aktuellen Bruckenberger Herzbericht findet die Mannerdominanz
bezlglich der in deutschen Krankenhdusern wegen eines Myokardinfarktes
behandelter Patienten seinen Ausdruck. Die diesbezlgliche stationare
Mortalitatsziffer (Falle pro 100.000 Einwohner) lag bei den Mannern mit
insgesamt 332,6 um 80,4% Uber der Zahl bei den Frauen (184,3/100.000). Der
Abstand der stationaren Mortalitatsziffer der Manner und Frauen verringerte

sich mit zunehmendem Alter®'.

In der eigenen Arbeit waren mit 63,5% nahezu zwei Drittel des Gesamtkollektivs
mannlichen Geschlechts (Abb. 5.1.1.b), so dass sich insgesamt die be-

schriebene haufigere Erkrankung von Mannern wieder findet.

Die gute Ubereinstimmung der eigenen Zahlen mit den aktuellen Angaben des
statistischen Bundesamtes und des 23. Bruckenberger Herzberichtes unter-
streicht die gute Reprasentanz des untersuchten Patientenkollektivs bezuglich

des Alters und Geschlechts.

6.1.2 Gruppenaufteilung ACSOS / NSTEMI mit PCI

Die vorliegende Arbeit charakterisiert in einer retrospektiven Analyse Patienten
mit akutem Troponin-positiven Koronarsyndrom ohne angiographischem Nach-
weis von signifikanten Koronarstenosen im Vergleich zu Patienten mit NSTEMI,

welche einer Koronarintervention erhielten.

Als Ergebnis der bei allen Patienten (n=636) durchgefuhrten Koronarangio-
graphie wurde bei 20% eine stenosierende koronare Herzerkrankung ausge-
schlossen (,ACSOS*-Gruppe; n=127), wahrend bei den verbleibenden 80% der
Patienten eine signifikante Koronarstenose > 50% angiographisch gesichert
wurde (,NSTEMI mit PCI“-Gruppe; n=509).

In der Literatur gibt es unterschiedliche Zahlenangaben mit gro3er Streubreite
bezlglich des Anteils der Patienten, bei denen im Rahmen eines akuten
Koronarsyndroms eine stenosierende koronare Herzerkrankung angiographisch

ausgeschlossen wurde.

Ong et al. berichten im Rahmen der CASPAR-Studie von einem Anteil bis zu
30%"%*. Wesentlich geringere Zahlen wurden in Arbeiten von Roe et al. (12%)'®

und Upasani et al. (10%)*® angegeben. Auch die 2006 von Patel et al. im
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Rahmen der CRUSADE-Initiative gewonnenen Daten zeigten einen Anteil von

nur 9%,

Im Vergleich zu den in der Literatur gefundenen Angaben lag der Anteil an
Patienten, welche im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms keine signifi-
kanten Koronarstenosen aufwiesen, in der eigenen Arbeit mit 20% in der Mitte

der Streubreite.

6.2 Spezielle Befunde in der ACSOS-Gruppe

6.2.1 Tako-Tsubo-Kardiomyopathie
Die Tako-Tsubo-Kardiomyopathie (TTK) stellt eine wichtige Differentialdiagnose
des akuten Koronarsyndroms dar. Sie ist durch eine transiente, vornehmlich

linksventrikulare Dysfunktion charakterisiert.

Die differentialdiagnostische Abgrenzung von einem akuten Koronarsyndrom
erfolgt durch eine Koronarangiographie mit Ventrikulographie. Bei Nachweis einer
passageren apikalen und/oder mittventrikularen Akinesie des linken Ventrikels, die
nicht durch eine Perfusionsminderung eines KoronargefalRes zu begrinden ist,
geht man von einer Tako-Tsubo-Kardiomyopathie aus. Typischerweise ist eine

basale Hyperkontraktion feststellbar.

Diese klinisch als akuter Myokardinfarkt imponierende Erkrankung geht mit
akutem Brustschmerz, spezifischer EKG-Veranderungen und/oder Anstieg der

myokardialen Marker im Blut einher'?” 2% 226 \/or allem Frauen sind betroffen3* "

84,102

Im nationalen Register der Arbeitsgemeinschaft leitender Kardiologischer
Krankenhausarzte Deutschlands (ALKK) wird durch rickblickende Analysen die
Haufigkeit der Tako Tsubo-Kardiomyopathie auf 2,5% aller Patienten mit akutem
Koronarsyndrom geschatzt. Es konnte gezeigt werden, dass 91% der Patienten

mit einer TTK Frauen sind'’.

In einer Arbeit von v. Korn et al. wurde durch retrospektive Analyse von
insgesamt 26593 Patienten, welche eine Koronarangiographie erhielten, bei
0,08% eine Tako-Tsubo-Kardiomyopathie festgestellt. Hierbei wurden auch rein
diagnostische Indikationen zur Koronarangiographie ohne Hintergrund eines
akuten Koronarsyndroms mit in die Analyse eingeschlossen. Bei Nachweis

einer TTK war der Anteil von Frauen mit 90,5% ebenfalls hoch 226,
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In einer von El Mahmoud et al. im Jahr 2008 veroéffentlichten Studie konnte bei
0,8% aller Patienten mit akutem Koronarsyndrom eine Tako-Tsubo-Kardiomyo-
pathie nachgewiesen werden. Der Anteil einer TTK bei klinischem Bild eines
akuten Koronarsyndroms und angiographischem Ausschluss von Koronar-

stenosen lag bei 5%°.

In einer anderen Publikation von Pilliere et al. lag die Pravalenz fur eine TKK
bei 0,7%"°°.

Die eigenen Ergebnisse decken sich mit den in der Literatur beschriebenen
Haufigkeiten. So konnten in der eigenen Arbeit 10 Patienten mit einer Tako-
Tsubo-Kardiomyopathie identifiziert werden. Das entsprach einem Anteil von
1,5% aus dem Gesamtkollektiv und 7,9% aus der ACSOS-Gruppe. Der Anteil
der Frauen lag jedoch mit 60% (n=6) unter den oben genannten Daten aus der
Literatur. Das ist am ehesten durch die geringere eigene Patientenanzahl im

Vergleich zu den grof3en Registern zu erklaren.

6.2.2 Myokarditis

Die Myokarditis stellt eine weitere wichtige Differentialdiagnose zum akuten
Koronarsyndrom dar. Insbesondere die akuten Verlaufsformen der viralen Myo-
karditis kdnnen das klinische Bild eines akuten Koronarsyndroms vortauschen.
Neben thorakaler Schmerzen kann es zu ST-Strecken-Veranderungen im EKG, zu
ventrikularen als auch supraventrikularen Rhythmusstérungen und/oder zur
Erhéhung myokardialer Marker im Blut kommen™? 92 24 Fylminante Verlaufe bis

zu plotzlichem Herztod sind moglich™7”2,

Da ein Grolteil der Myokarditiden asymptomatisch oder klinisch unspezifisch
verlauft, gibt es keine verlasslichen epidemiologischen Daten. In der Literatur gibt
es bezlglich der Haufigkeit sehr unterschiedliche Angaben. So konnten Felker et
al in einer grofReren Studie bei 9% aller Patienten mit einer dilatativen Kardio-
myopathie (DCM) histologische Zeichen einer Myokarditis™ finden. In einer
anderen Arbeit lag die Haufigkeit diesbeziiglich sogar bei ca. 40%%"2. Zwei
prospektive Studien mit post mortem erhobenen Daten konnten bei jungen Er-
wachsenen mit pldtzlichem Herztod in 8,6 bis 12% ursachlich eine Myokarditis

nachweisen® ,

Bei der eigenen differentialdiagnostischen Betrachtung der Patienten aus der
LACSOS“-Gruppe wurde bei 10 Patienten im Rahmen einer Kardio-MRT-Unter-
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suchung durch Nachweis von ,late enhancement” der Verdacht auf das Vor-
liegen einer Myokarditis gestellt (7,9%).

Durch histologische, immunhistochemische und molekularbiologische Unter-
suchungen von Myokardbioptaten dieser Patienten konnte in 9 Fallen eine
virusinduzierte Myokarditis gesichert werden, wobei dieser Anteil 7,1% aller
Patienten aus der ,ACSOS“-Gruppe ausmachte. Dies entsprach einem Anteil

von 1,4 % aus unserem Gesamtkollektiv.

6.2.3 Muskelbrucke
Als Muskelbricken werden Muskelfasern bezeichnet, welche ein epikardiales
Koronarsegment Uberbricken und eine umschriebene systolische Kom-

pressionen eines Koronargefallabschnittes verursachen kénnen.

In einem von Mohlenkamp et al. 2002 im Circulation veréffentlichten ,Update on
myocardial bridging“ wurde die koronarangiographische Pravalenz mit < 5%
angegeben'?. Hierbei wurden auch diagnostische Koronarangiographien ohne

Hintergrund eines akuten Koronarsyndroms mit in die Daten einbezogen.

Im eigenen Patientenkollektiv konnte bei 5 Patienten eine Muskelbriicke nachge-
wiesen werden, was einem Anteil von 3,9% der ACSOS-Gruppe entsprach. Es
konnte somit bestatigt werden, dass in seltenen Fallen Muskelbricken das
klinische Bild eines akuten Koronarsyndroms mit Troponin- und/oder CK-Erhdhung

hervorrufen konnen.

6.2.4 Koronarspasmus

Wie Braunwald et al bereits 1981 feststellen konnten, haben Koronarspasmen
eine Bedeutung bei der Entstehung von Myokardinfarkten®. Einige Studien
konnten zeigen, dass die Sterblichkeit der vasospastischen Angina vom Grad
der nachgewiesenen koronaren Herzerkrankung abhangt' ”’. Auch wenn der
alleinige Koronarspasmus keine erhohte Mortalitat aufweist, handelt es sich
doch um eine ernstzunehmende Differentialdiagnose des akuten Koronar-
syndroms. Bei den eigenen Untersuchungen wurden in der ACSOS-Gruppe
keine Koronarspasmen nachgewiesen. Hierbei mul’ jedoch kritisch angemerkt
werden, dass keine routinemafigen medikamentosen Provokationstests (siehe
Kap. 2.2.8.3.) durchgefuhrt wurden. Es wurde lediglich auf iatrogene (katheter-

bedingte) Koronarspasmen geachtet, welche in 1-3% der Falle im Katheterlabor
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auftreten konnen'®. Insofern konnten beziglich eines Koronarspasmus keine
sicheren Daten zur naheren Charakterisierung der Patienten aus der ,ACSOS*-

Gruppe erhoben werden.

6.2.4 Koronarembolie

Koronarembolien stellen eine weitere seltene Ursache des akuten Koronar-
syndroms dar. Dabei handelt es sich meistens um Thrombembolien (z.B. bei
Endokarditis) oder seltener um arteriosklerotische Embolien®® 136219,

In einer von Prizel et al bereits 1978 veroffentlichten Arbeit konnte anhand von
Autopsiebefunden festgestellt werden, dass Patienten, welche an einer Koro-
narembolie verstorben waren, als Grunderkrankung in 40% der Falle Klappen-
erkrankungen, in 29% eine Kardiomyopathie und in 24% chronisches Vorhof-
flimmern hatten. Nur in 33% der Falle waren intramurale Thromben nachweis-
bar'3.

Die eigenen Untersuchungen erbrachten in der ,ACSOS“-Gruppe keinen
Koronarembolienachweis.

In Anbetracht des deutlichen Anteils von 24,4% an Patienten mit Vorhofflimmern
in der ,ACSOS“Gruppe war ein Koronarembolienachweis im eigenen
Patientenkollektiv zu vermuten. Jedoch auch eine wiederholte Ansicht der
Angiographiefiime im Rahmen der Quantitativen Koronaranalyse (QCA) blieb
unauffallig.

Insgesamt scheint der Anteil an Koronarembolien bei der Entstehung eines
akuten Koronarsyndroms unterschatzt zu sein. Kleine Embolien kdnnten selbst
dem erfahrenen Kollegen aufgrund technischer Limitationen (Auflésungsver-
mdgen der Bildgebung) visuell entgehen. Weiterhin durften sich kleinste Emboli
bereits durch die prainterventionelle Verabreichung von Thrombozytenaggre-
gationshemmern und/oder Antikoagulantien im Rahmen der medikamentdsen
Akutbehandlung aufgeldst haben.

6.3 Vergleich der ,,ACSOS“-Gruppe mit der ,,NSTEMI mit PCI“-
Gruppe

6.3.1 Alter und Geschlecht
Bei der Analyse des Alters gab es zwischen der ,ACSOS*-Gruppe und der

,NSTEMI mit PCI“-Gruppe keine wesentlichen Unterschiede (66,4+11,5 vs.
65,9+11,1 Jahre; Mann-Whitney-U-Test: p=0,699).
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Da das Alter zu den unbeeinflussbaren Risikofaktoren der koronare Herz-
krankheit gehort und mit zunehmendem Alter die Schwere und Haufigkeit der
klinischen Manifestation ansteigt war zu erwarten, dass es sich bei den
Patienten in der NSTEMI mit PCI-Gruppe um ein alteres Kollektiv im Vergleich
zur ACSOS-Gruppe handeln konnte. Diese Vermutung konnte nicht bestatigt

werden.

Insofern ist es uns bei Patienten mit dem klinischen Bild eines akuten Koronar-
syndroms vorab nicht moglich, anhand des Alters eine Vortestwahrschein-
lichkeit fur das Vorliegen einer Manifestation einer koronaren Herzerkrankung

zu treffen.

Im Vergleich zur ,ACSOS“-Gruppe war in der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe der
Anteil der mannlichen Patienten signifikant héher (67,6% vs. 47,2%, Fisher-
Test: p<0,001).

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Manner ein hdheres
Risiko fur die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung haben. Frauen
weisen vor allem im geschlechtsreifen Alter ein geringeres Risiko auf, was am
ehesten auf die Schutzwirkung durch weibliche Geschlechtshormone zurlck-
zufuhren ist. Der Einfluss der Hormone erklart auch, warum sich die Er-
krankungswahrscheinlichkeit der Frauen nach dem Klimakterium immer weiter

der der Manner angleicht®® 126. 133,183,217
Die eigenen Daten konnten somit die Angaben aus der Literatur bestatigen.

Insofern liegt bei Mannern die Wahrscheinlichkeit héher als bei Frauen (ins-
besondere bei Frauen vor dem Klimakterium), dass es sich bei akuten
thorakalen Schmerzen mit Markererhohung um eine Manifestation einer KHK

handeln konnte.

Im Kollektiv der ,ACSOS“-Gruppe gab es keine wesentlichen Unterschiede

hinsichtlich der Geschlechterverteilung (Manner 52,8% vs. Frauen 47,2)

6.3.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren
Diabetes mellitus ist bekanntlich ein wichtiger Risikofaktor flr die koronare
Herzkrankheit®®. Etwa zwei Drittel aller Diabetiker versterben durch kardiale,

insbesondere koronare Ereignisse®.
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Der Anteil von Patienten mit Diabetes mellitus lag in der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe
mit 39,1% vs. 20,5% fast doppelt so hoch im Vergleich zur ,ACSOS*-Gruppe
(p<0,001). Die eigenen Untersuchungen konnten somit die Literaturdaten

bestatigen.

Insofern scheint bei Diabetikern, welche thorakale Beschwerden beklagen und
eine Erhohung infarktspezifischer Laborparameter aufweisen, die Wahrschein-
lichkeit fir das Vorliegen einer akuten Myokardischamie sehr hoch zu sein. Dieses
Patientenkollektiv sollte aufgrund der hohen Risikokonstellation bezuglich einer

KHK einer raschen Koronarangiographie zugefuhrt werden.

Die arterielle Hypertonie hat bei steigender Pravalenz und aufgrund der
Demographie in den Industrienationen und Schwellenlandern zunehmende Be-

deutung in der Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen erlangt.

In zahlreichen Studien konnte die arterielle Hypertonie als ein bedeutsamer
Risikofaktor fur den Myokardinfarkt und plétzlichen Herztod sowie die

Entwicklung einer Herzinsuffizienz nachgewiesen werden? ¢ 149175243,

In Kenntnis der Datenlage aus der Literatur war zu vermuten, dass der uber-
wiegende Anteil der Patienten mit arterieller Hypertonie in der “NSTEMI-mit PCI“-
Gruppe zu finden sein musste. Diese Vermutung konnte durch die eigenen Daten
bestatigt werden. Im Vergleich zur ,ACSOS“-Gruppe war in der ,NSTEMI mit PCI*-
Gruppe ein deutlich héherer Anteil an Patienten mit arterieller Hypertonie auffallig
(89,1% vs. 69,3%; p<0,001).

Wie bei den Diabetikern ist auch bei Patienten mit arterieller Hypertonie und
troponin-positiven thorakalen Beschwerden differentialdiagnostisch vordergriindig
von einer akuten Myokardischamie auszugehen und eine rasche Koronar-

diagnostik anzustreben.

Zahlreiche Studien konnten belegen, dass Senkungen des Gesamt- und des LDL-
Cholesterins sowie der Triglyzeride im Rahmen der Primarpravention eine
Reduktion koronarer Ereignisse sowie der Mortalitat bewirkten®” % 22 Ahnliche
Ergebnisse wurden auch bei Sekundarpraventionsstudien gewonnen, wobei
insbesondere auch eine Anhebung des HDL-Cholesterins prognostisch glnstig

ist3.
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Insofern handelt es sich bei den Patienten mit einer Hyperlipidamie um ein
Kollektiv, welches ein hohes Risiko fur die klinische Manifestation einer koronaren

Herzkrankheit hat?®.

Bei der eigenen Betrachtung lag der Anteil der Patienten mit Nachweis einer
Hyperlipidamie in der ,ACSOS“-Gruppe im Vergleich zur ,NSTEMI“-Gruppe ca.
ein Drittel niedriger (43,3% vs. 61,1%). Dieser Unterschied war signifikant
(p<0,001). Der hohe Anteil der Patienten mit Hyperlipidamie in der ,NSTEMI mit

PCI“-Gruppe konnte somit die Literaturdaten bestatigen.

Der Nikotinkonsum ist ein sehr weit verbreiteter kardiovaskularer Risikofaktor mit
einer Pravalenz von etwa 30 Prozent in den Industrielandern bezogen auf die
Gesamtpopulation. Das Risiko fur die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit
nimmt mit steigendem Nikotinkonsum sowohl bei Mannern als auch bei Frauen
zu®>.

Untersuchungen haben gezeigt, dass Nikotin durch oxydativen Stress infolge
Bildung freier Radikale und Reduktion der NO-Bioverfugbarkeit sowie eine
Steigerung der Lipidperoxydation eine entscheidende Rolle bei der klinischen
Manifestation arteriosklerotischer Plaques hat. Nikotin steigert die Leukozyten-und
Thrombozytenaktivitdt und unterstitzt lokale und systemische inflammatorische

Prozesse®.

Bei den eigenen Untersuchungen gab es hinsichtlich des Nikotinkonsums keine
wesentlichen Unterschiede zwischen der ,ACSOS“-Gruppe und der ,NSTEMI mit
PCI“-Gruppe (25,25 vs. 22,7%; p=0,75). Insofern besteht hier ein Unterschied zu
den anderen klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren Diabetes mellitus,

arterielle Hypertonie und Hyperlipidamie.

Eine inflammatorische kardiotrope Wirkung des Nikotins, welche Uber die oben

beschriebene Bildung atherosklerotischer Plaques hinausgeht, ist zu vermuten.

Einschrankend ist anzumerken, dass bei der retrospektiven Analyse der
Krankenakten die Anamneseerhebung keine Unterscheidung zwischen starkem
und gelegentlichem Nikotinkonsum ermdéglichte. Ebenfalls waren die Dauer des
Nikotinkonsums und auch ein Ex-Nikotinkonsums nur unzureichend dokumentiert.
Auch der Wahrheitsgehalt der Patientenangaben muss hier kritisch diskutiert
werden. Insofern durfte auch im eigenen Patientenkollektiv der Raucheranteil

generell hoher als 25 % liegen.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass die eigene Datenlage die Angaben aus
der Literatur bezuglich der Bedeutung der kardiovaskularen Risikofaktoren
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Hyperlipidamie bestatigen konnte.
Beim Nikotinkonsum zeigten die eigenen Ergebnisse eine homogene Verteilung
zwischen der ,ACSOS" und der ,NSTEMI mit PCI*-Gruppe.

Auch wenn es teilweise deutliche Unterschiede zwischen den untersuchten
Patientengruppen gab, ist jedoch eine sichere differentialdiagnostische Vorhersage

zur Eingruppierung anhand der oben genannten Risikofaktoren nicht maglich.

6.3.3 Angina pectoris

Die Angina pectoris ist durch Schmerzen, Druckgefuhl, Engegefuhl oder Ziehen in
Brust, Armen, Kiefer, Schulter oder Ricken charakterisiert. Neben der Einteilung
des Schweregrades der instabilen Angina pectoris nach Braunwald® hat sich im
klinischen Alltag die CCS-Klassifikation (Richtlinien der Canadian Cardiovascular
Society ) etabliert. Die CCS-Klassifikaton dient zur Risikoabschatzung bezuglich
eines akuten Myokardinfarktes. Daraus resultiert, dass sich die Indikationen zum
Monitoring und zur Therapieentscheidung in Abhangigkeit der CCS-Klassen
deutlich andern. Die Angina pectoris ist ein klinisches Symptom, das bei der
Mehrheit der Patienten einen deutlichen Zusammenhang zum Bestehen und zur
Auspragung einer KHK hat. Durch die heterogenen Kollektive in den Studien, die
sich oftmals durch den Anteil an Patienten mit fortgeschrittenen Begleiter-
krankungen unterscheiden, entstehen sehr unterschiedliche Auspragungen an
klinischer Symptomatik. Aus dem klinischen Alltag ist bekannt, dass insbesondere
bei Diabetikern die pectangindsen Beschwerden haufig atypisch erscheinen bzw.
vollig fehlen kénnen. Ursachlich hierbei ist die Ausbildung einer diabetischen
Polyneuropathie, welche insbesondere im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
eine Anderung des Schmerzempfindens bewirken kann?® 2%, Dadurch gestaltet
sich vor allem bei Diabetikern die differentialdiagnostische Abklarung thorakaler
Beschwerden oftmals schwierig. Die Inzidenzrate so genannter ,stummer
Ischamien® liegt bei Diabetikern bei 6,4-22 %. Aber auch nicht-diabetische

Patienten zeigen in 2,5-11% stumme Ischamien®*.

In den eigenen Daten war der Anteil schwerer Angina pectoris-Anfalle (CCS III/IV)
in der ,ACSOS“-Gruppe annahernd doppelt so hoch wie in der ,NSTEMI mit PCI*-
Gruppe (76,4% vs. 40,2%). Dieser Unterschied war hochsignifikant (p<0,001).
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Insofern scheinen die nicht-ischamisch bedingten troponinpositiven kardialen
Erkrankungen im Vergleich zu den Myokardinfarkten moglicherweise starkere

thorakale Schmerzen zu verursachen.

6.3.4 Herzenzyme

Troponin T und | werden exklusiv in Myozyten exprimiert und sind hochspezifisch
fur die Diagnostik einer myokardialen Schadigung. Nach einem ischamischen
Ereignis ist in 3-6 Stunden mit einem Anstieg im peripheren Blut zu rechnen. Damit
hat sich die Bestimmung von Troponin T oder | zum Vorteil gegenuber den

herkdmmlichen Herzenzymen CK und CK/MB entwickelt’.

Eine Anzahl von Studien konnte die Effektivitat von kardialem Troponin T und
Troponin | zur Risikoevaluierung im klinischen Alltag zeigen. Klootwijk und Hamm
zeigten 1999 in einer Zusammenstellung mehrerer Studien eine 30-Tages-
Ereignisrate (Tod oder Infarkt) zwischen 11% und 33% bei Patienten mit positivem
Troponintest™'. In einer Subanalyse der FRISC-Studie konnte der prognostische
Wert des maximalen Troponispiegels Uber 5 Monate nachgewiesen werden. Das
Fehlen eines erhdhten kardialen Troponins zeigte (auch bei erhéhter CK) ein

niedriges prognostisches Risiko'*.

FUr Troponin | wurde in den bisher durchgefuhrten Studien eine kardiale Spezi-
fitat von 100 % beschrieben, da es bei Troponin | im Gegensatz zu Troponin T
zu keinen falsch-positiven Ergebnisse bei Patienten mit Skelettmuskelschaden

bzw. Niereninsuffuzienz kam® .

Im Rahmen der Charakterisierung unserer Patientenkollektive bezlglich der
Herzenzymerhdhung wurden die Maximalwerte fur Troponin | (ng/ml), CK (umol/l)
und CK-MB (%) gemessen und verglichen. Auffallig war in beiden Gruppen eine
grole Streubreite einzelner Werte beim Troponin | und bei der CK-Bestimmung.
Insgesamt gab es jedoch bei allen drei Parametern keine signifikanten Unter-
schiede zwischen der ,ACSOS“-Gruppe und der ,NSTEMI mit PCI*-Gruppe. Wie
in den Boxplots der Abbildung 5.3.4.1.c ersichtlich, gab es in beiden Gruppen
im Einzelfall sehr hohe Troponinerhéhungen bis nahezu 100 ng/ml, wahrend
der Uberwiegende Anteil beiderseits jedoch nur leicht erhéht zwischen 2-3 ng/ml
lag. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
(LACSOS* vs. ,NSTEMI mit PCI* bei Troponin I: 11,8£30,2 vs. 9,7+22,5 ng/mi;
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bei CKmax: 6,1+8,8 umol/l vs. 7,1£10,8 pmol/l; bei CK-MB: 74,8 vs.
2,5%4,3 %).

Die eigenen Ergebnisse konnten zeigen, dass die Bestimmung der Marker
Troponin |, CK und CK-MB bei der Abgrenzung eines NSTEMI von einem akuten
Koronarsyndrom ohne signifikante Stenosen keine differentialdiagnostische Aus-
sagekraft haben. Zu diesem Ergebnis ist man auch bei der grolden amerikanischen

Multicentner-Studie im Rahmen der CRUSADE-Initiative gekommen'®.

Neuere Untersuchungen haben die Bedeutung von hoch-sensitivem kardialen
Troponin T (hs cTNT) bei der friihen Erkennung eines NSTEMI aufgezeigt®. Ob
sich diesbezlglich weitere Moglichkeiten zum Beispiel bei der Erkennung in-
flammatorischer kardialer Prozesse ergeben, bleibt weiteren Studienergebnissen

vorbehalten.

6.3.5 C-reaktives Protein

Der am besten untersuchte inflammatorische Marker ist das C-reaktive Protein
(CRP). Es ist ein Akute-Phase-Protein und spielt bei entziindlichen Prozessen eine
bedeutende Rolle. CRP wird zum Uberwiegenden Teil in der Leber synthetisiert
und freigesetzt, zu einem geringen Anteil jedoch auch aus glatten Muskelzellen der
KoronargefalRe und ist in atherosklerotischen Plaques nachweisbar® "°. Aktuelle
Studienergebnisse konnten nachweisen, dass CRP eine aktive Rolle bei der
Atherosklerose spielt und sowohl die entzundliche Reaktion als auch die Plaque-

progression fordert?™.

Die eigenen Ergebnisse zeigten zwar in mehreren Einzelfallen der ,NSTEMI mit
PCI“-Gruppe relativ hohe CRP-Werte. Bei der Betrachtung der Mittel- und
Medianwerte bestand jedoch ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen mit héheren CRP-Werten in der ,ACSOS“-Gruppe. (ACSOS vs.
NSTEMI mit PCIl: 21,9+34,2 vs. 16,3t33,5 mg/l). Dies lasst eine groRere
inflammatorische Aktivitat in dem sehr heterogenen Kollektiv der ACSOS-

Gruppe vermuten.
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6.3.6 Ruhe-EKG-Analyse

6.3.6.1 ST-Strecken-Veranderungen
Das 12-Kanal-EKG gehort zur sofortigen Standarduntersuchung bei Patienten mit
thorakalen Schmerzen und Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom. Dabei

werden insbesondere ST-Strecken-Veranderungen analysiert.

Die EKG-Diagnostik ist beim akuten Koronarsyndrom jedoch nicht immer ein-
deutig. In der TIMI lll-Studie z.B. hatten lediglich 10 Prozent aller Patienten mit

akutem Koronarsyndrom eine ST-Streckenhebung *" 12",

Somit kénnen EKGs zum Aufnahmezeitpunkt vollig normal sein oder un-

spezifische Veranderungen aufweisen.

Entsprechend der Einschlusskriterien wurden Patienten mit einer ST-Strecken-
Erhdhung oder eines Linksschenkelblocks sowie Herzschrittmacher-Patienten

nicht in die weiteren Analysen einbezogen.

Bei der Auswertung der eigenen Patientenkollektive erfolgte ein systematischer
Vergleich der ,ACSOS“ mit der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe hinsichtlich des
Nachweises von ST-Strecken-Senkungen, pathologischer Q-Zacken und/

oder T-Negativierungen.

Bezuglich des Nachweises von ST-Strecken-Senkungen und pathologischen Q-
Zacken gab es zwar tendenzielle, aber keine signifikanten Unterschiede
zwischen der ,ACSOS*- und der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe (21,3% vs. 15,5%
bzw. 11,0% vs. 5,3%). Hochsignifikant waren jedoch die Unterschiede beim

Nachweis von T-Negativierungen (53,5% vs. 40,6%;).

Insgesamt ist festzustellen, dass es sich bei der eigenen Analyse der End-
streckenveranderungen im Ruhe-EKG um sehr variable Repolarisations-
storungen handelt, welche keine sicheren pathognomonischen Aussagen
erlauben. Auch der hohere Anteil an T-Negativierungen in der ,ACSOS“-Gruppe
besitzt nur eine sehr begrenzte Vorhersagekraft. Die eigenen Untersuchungen
zeigten, dass es sich um ein sehr heterogenes Patientenkollektiv handelt. In der
Literatur finden sich T-Negativierungen u.a. bei Patienten mit Myokarditis ',
Perikarditis?®’, Linksherzhypertrophie™? und pulmonaler Hypertonie™, weiterhin

aber auch bei Herzgesunden'®,
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Hinsichtlich der ST-Strecken-Senkung als haufiger Indikator flr das Vorliegen
einer koronaren Herzkrankheit war entgegen der eigenen Vermutung der Anteil

in der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe vergleichsweise geringer ausgefallen.

Kritisch ist anzumerken, dass bei den eigenen Analysen keine Differenzierung
zwischen terminaler und praterminaler T-Negativierung erfolgte. Auch die ST-
Strecken-Senkung wurde nicht zwischen horizontal, aszendierend oder des-

zendierend unterschieden.

6.3.6.2 Vorhofflimmern
Bei der Ruhe-EKG-Analyse wurde auf das Vorhandensein von Vorhofflimmern
geachtet. Dabei wurde nicht zwischen paroxysmalem, persistierendem oder

chronischem Vorhofflimmern unterschieden.

Der Anteil von Patienten mit Vorhofflimmern lag in der ,ACSOS“-Gruppe mit
24,4% mehr als doppelt so hoch im Vergleich zur ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe

(10,8%). Dieser Unterschied war hochsignifikant.

Aus der Literatur ist bekannt, dass das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung

das Risiko fiir das Auftreten von Vorhofflimmern verdoppelt *.

Die Genese des Vorhoffimmerns ist jedoch multifaktoriell. Auch Klappene-
rkrankungen, Stoffwechselerkrankungen, Entgleisungen im Elektrolythaushalt,
Myokarditiden und Folgezustande nach herzchirurgischen Eingriffen sind mit dem
Auftreten von Vorhofflimmern signifikant vergesellschaftet 8. Als haufigste Herz-
rhythmusstorung Uberhaupt kommt es im Alter zum Anstieg der Inzidenz und auch
der Pravalenz des Vorhoffimmerns. Es wird bei ca. 15 % der Falle als idio-

pathische Form (lone atrial fibrillation) bei Herzgesunden gefunden .

Diese Erkenntnisse und auch die eigenen Ergebnisse unterstreichen, dass das
Vorhofflimmern nicht pathognomonisch fur eine bestimmte kardiale Erkrankung ist.
Beachtenswert ist bei den eigenen Analysen der deutlich hohere Anteil von
Vorhofflimmern in der ,ACSOS*-Gruppe.

6.3.8 Lavokardiographiebefund
Die bei allen Patienten durchgefihrte Lavokardiographie erfolgte zur
Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (EF). Weiterhin wurde

untersucht, ob regionale Wandbewegungsstérungen nachweisbar sind.
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Bezuglich der linksventrikularen Ejektionsfraktion gab es keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den betrachteten Gruppen ,ACSOS* vs. ,NSTEMI mit
PCI* (56,6x14,5 % vs. 57,7t11,8 %). Insofern scheint bei Patienten mit tro-
poninpositivem ACS eine vorab durchzufuhrende Echokardiographie als nicht-
invasives Verfahren der EF-Bestimmung bei der Entscheidung zur raschen

Koronarangiographie nicht wegweisend zu sein.

Bei der Betrachtung regionaler Wandbewegungsstorungen konnten diese
signifikant vermehrt in der ,NSTEMI mit PCI“-Gruppe nachgewiesen werden (75,2
% vs. 47,2%).

Hier ist anzumerken, dass durch einen schnellen echokardiographischen Nach-
weis regionaler Wandbewegungsstérungen der Verdacht auf das Vorliegen einer
akuten Koronarischamie mit Indikation zur raschen Koronarangiographie geaul3ert
werden kann. Insbesondere durch den Einsatz des Gewebedopplers als modernes
echokardiographisches Verfahren besteht die Moglichkeit, frihzeitig regionale

Wandbewegungsstorungen zu erkennen '%.

6.3.9 Follow-up
Die Follow-up-Daten wurden anhand der Patientenakte sowie durch standardi-
sierte Telefonate mit dem Patienten und / oder dem behandelnden Hausarzt

erhoben.

Hinsichtlich des Follow-up-Zeitraumes gab es zwischen den betrachteten
Gruppen ,ACSOS* und ,NSTEMI mit PCI* keine wesentlichen Unterschiede
(12,249,1 vs. 11,1+8,9 Monate; p=0,28).

Bei der Verlaufsbeobachtung standen die klinischen Parameter Angina pectoris,
Myokardinfarkt und Tod im Vordergrund. Weiterhin erfolgte eine Erfassung der

Rehospitalisierungsrate aus kardialer Ursache.

Schwere pectangindse Anfalle (CCS IlI/IV) wurden im Verlauf haufiger von
Patienten aus der ,NSTEMI“-Gruppe beklagt; der Vergleich zu Patienten aus
der ,ACSOS“-Gruppe erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (8,5% vs.
3,4%; p=0,07). Hier ist interessant, dass der initiale Anteil schwerer Angina
pectoris-Anfalle in der ,ACSOS*“-Gruppe annahernd doppelt so hoch wie in der
-,NSTEMI mit PCI“-Gruppe war (76,4% vs. 40,2%).

Diese Tatsache unterstreicht, dass der akute Thoraxschmerz als eigentliches

Leitsymptom des akuten Koronarsyndroms eine unterschiedliche Atiologie hat.
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Auch die Intensitat der Beschwerden lasst keinen Ruckschluss auf die Genese zu.
Die eigenen Daten konnten bestatigen, das es sich bei der koronaren
Herzerkrankung um ein chronisch progredientes Krankheitsbild handelt, welches

im klinischen Verlauf haufig von pectangindsen Beschwerden begleitet wird .

Bei den Patienten aus der ,ACSOS*“-Gruppe scheint es diesbezlglich eher zu
einer restitutio ad integrum zu kommen, wie es in Uberwiegender Weise bei der
Tako-Tsubo-Kardiomyopathie und den haufigsten Verlaufsformen der akuten

Virusmyokarditis der Fall ist 7197

Heidenreich et al (2001) haben in einer retrospektiven Analyse von insgesamt
11.963 Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung
nachweisen kdnnen, dass Patienten mit einer Troponin-Erhéhung eine signi-
fikant hdhere Mortalitat im Vergleich zum Kollektiv mit negativem Troponintest
aufweisen . Untersuchungen von Dokainish et al. (2005) haben ergeben,
dass auch Patienten ohne angiographischem Nachweis signifikanter Stenosen
bei Troponin-Erhdhung ein erhdhtes Risiko fur Mortalitat und Myokardinfarkt

haben .

Die im Rahmen der CRUSADE-Initiative von Patel et al 2006 verdffentlichten
Daten konnten zeigen, dass Patienten mit NSTEMI eine schlechtere Prognose
haben im Vergleich zu Patienten mit troponinpositivem ACS, welche angio-

graphisch keine signifikanten Koronarstenosen aufwiesen .

Die eigenen Ergebnisse konnten die 0.g. Daten bestatigen. In der ,NSTEMI mit
PCI*-Gruppe waren hochsignifikant haufiger Myokardinfarkte und Rehospitali-
sierungen aus kardialer Ursache im Vergleich zur ,ACSOS*“-Gruppe nachweis-
bar (8,5% vs. 3,4% bzw. 70,3% vs. 6,1%).

Hinsichtlich der Todesrate gab es zwischen den betrachteten Gruppen keine
wesentlichen Unterschiede (4,2% in der ,ACSOS*-Gruppe vs. 4,9% in der
,NSTEMI mit PCI“-Gruppe). Kritisch ist hier anzumerken, dass es sich um einen
relativ kurzen Zeitraum der Verlaufsbeobachtung handelte (im Mittel ca. 11-12
Monate), sodass die Prognoseeinschatzung einen begrenzten Zeitraum um-
fasst. Bezlglich der Langzeitprognose ist anhand dieser Studie somit keine

Aussage maoglich.
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7. Zusammenfassung

In den westlichen Industrielandern stellen kardiovaskulare Erkrankungen und
hierbei insbesondere der akute Myokardinfarkt eine haufige Ursache fur Morbiditat
und Mortalitat dar. Eine rasche Diagnose ist fur die Prognose akuter Koronar-
syndrome entscheidend, wobei eine Differentialdiagnose von Nicht-ST-Hebungs-
infarkten und anderen Troponin-positiven Koronarsyndromen oftmals sehr

schwierig ist.

Die vorliegende Arbeit charakterisiert in einer retrospektiven Analyse Patienten
mit Troponin-positivem akuten Koronarsyndrom mit Ausschluss von signifi-
kanten Koronarstenosen hinsichtlich klinischer, elektrokardiographischer und
laborchemischer Parameter mit dem Versuch einer Prognoseeinschatzung.
Dabei erfolgte ein Vergleich zu Patienten mit erfolgter perkutaner Koronar-
intervention im Rahmen eines Nicht-ST-Hebungsinfarktes. Es wurden insge-
samt 1437 Patienten analysiert, welche im Zeitraum von Mai 2002 bis Sep-
tember 2005 in die Klinik fur Kardiologie des Herzzentrums Bad Berka mit
akutem Thoraxschmerz und einer Erhohung von Troponin | eingewiesen wur-
den. Von diesem Patientenkollektiv erflllten 636 Patienten zunachst die
Kriterien eines Nicht-ST-Hebungsinfarktes. Innerhalb von 12 Stunden wurde bei
allen Patienten eine Koronarangiographie durchgefuhrt, welche eine Einteilung

des Kollektivs in zwei Gruppen ermaoglichte:
+ Patienten mit akutem Coronarsyndrom ohne signifikante Stenosen
("ACSOS"; n=127)
* Patienten mit einer oder mehreren hamodynamisch relevanten

Stenose(n), die einer perkutanen Coronarintervention mit

Stentimplantation unterzogen wurden ("NSTEMI mit PCI"; n=509)

Bei der Analyse der "ACSOS"- mit der "NSTEMI"-Gruppe gab es keine
Unterschiede hinsichtlich des Alters (66,4 vs. 65,9 Jahre; p=0,69), des
Nikotinkonsums (25,3 vs. 22,7%; p=0,75) und der linksventrikularen Ejektions-
fraktion (56,6 vs. 57,7%; p=0,93). Auch beim Vergleich der Troponinwerte (11,8
vs. 9,7 ng/ml; p=0,95), der CKmax (6,1 vs. 7,1umol/l; p=0,78) sowie von CKMB
(2,7 vs. 2,5%; p=0,76) waren keine signifikanten Unterschiede auffallig. ST-
Strecken-Senkungen (21,3 vs.15,5%; p=0,14) und Q-Zacken (11,0 vs. 5,3%;
p=0,26) im Ruhe-EKG wurden tendenziell mehr in der "ACSOS"-Gruppe
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festgestellt. Der vergleichsweise grofdere Anteil von T-Negativierungen in der
"ACSOS"-Gruppe war hochsignifikant (53,5 vs. 40,6%; p=0,009). Auffallig
waren die hochsignifikanten Unterschiede zugunsten der "ACSOS"-Guppe
bezlglich des Nachweises von Vorhoffimmern (24,4 vs. 10,8%; p<0,001) und
der Schwere der initial beklagten pectangindsen Beschwerden (76,4 vs. 40,2%;
p<0,001). Auch die CRP-Werte wurden in der "ACSOS"-Gruppe signifikant
héher im Vergleich zur "NSTEMI"-Gruppe gemessen (21,9 vs. 16,3mg/l;
p=0,004). Bei der Betrachtung der kardiovaskularen Risikofaktoren gab es im
NSTEMI-Kollektiv hochsignifikant mehr Patienten mit Diabetes mellitus (39,1 vs.
20,5%; p<0,001), arterieller Hypertonie (89,1 vs. 69,3%; p<0,001) und Hyper-
lipidamie (61,1 vs. 43,3%; p<0,001). Auch regionale Wandbewegungsstérungen
wurden hochsignifikant mehr bei den Patienten mit NSTEMI nachgewiesen
(75,2 vs. 47,2%; p<0,001).

Die Tako-Tsubo-Kardiomyopathie und die virusinduzierte Myokarditis waren die
haufigsten Krankheitsbilder in der "ACSOS"-Gruppe.

Im Follow-up gab es in der "NSTEMI"-Gruppe signifikant mehr Myokardre-
infarkte (8,5 vs. 3,4%; p=0,005) und Rehospitalisierungen aus kardialer
Ursache (70,3 vs. 6,1%; p<0,001). Keine Unterschiede gab es bei der Mortalitat
(4,2 vs. 4,9%; p=1,0).

Zusammenfassend ist anhand der eigenen Ergebnisse in Ubereinstimmung mit
den Daten aus der Literatur festzustellen, dass die Genese des akuten Thorax-
schmerzes mit Troponinerhdhung bei Patienten ohne angiographischem Nach-
weis einer signifikanten Koronarstenose in den meisten Fallen unklar bleibt. Es
konnte nachgewiesen werden, dass man anhand der Schwere des Angina-
pectoris-Anfalles und der Hohe des Troponinwertes nicht automatisch auf das
Vorliegen eines Myokardinfarktes schlieRen kann. Der Nachweis der klassi-
schen kardiovaskularen Risikofaktoren Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie
und Hyperlipiddmie machen einen Myokardinfarkt wahrscheinlicher, schliel3en
aber eine andere Genese nicht aus.

Patienten mit durchgemachtem NSTEMI haben ein vergleichsweise hoheres
Risiko fur das Auftreten eines Myokard-Reinfarktes und fur Rehospitali-
sierungen aus kardialer Ursache. Der erhdhte Nachweis des C-reaktiven

Proteins in der "ACSOS"-Gruppe lasst inflammatorische Prozesse vermuten.
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Besonders hervorzuheben ist in den eigenen Ergebnissen der deutlich erhdhte

Anteil von Patienten mit Vorhofflimmern in der "ACSOS"-Gruppe.

In einer zusammenfassenden Bewertung konnte diese Arbeit nachweisen, dass
die im Klinikalltag verfigbaren nichtinvasiven Diagnostika keine sichere Unter-
scheidung zwischen einem NSTEMI und einem ACS ohne Nachweis von
signifikanten Koronarstenosen ermaoglichen. Es ist somit abschliel3end zu betonen,
dass die Durchfuhrung einer Koronarangiographie im Rahmen der Akutdiagnostik

des akuten Koronarsyndroms weiterhin unverzichtbar ist.

8. Abstract

In the Western industrialized nations, cardiovascular disease, and in particular
acute myocardial infarction, is a major cause of morbidity and mortality. Early
diagnosis is critical for the prognosis of acute coronary syndromes, but it is
often very difficult to make a differential diagnosis of non-ST elevation infarction

and other coronary syndromes with elevated troponin levels.

This paper makes a retrospective analysis of patients suffering from acute
coronary syndrome with elevated troponin levels, excluding significant coronary
stenosis. Reference is made to clinical, electrocardiographic and laboratory
parameters and an attempt at a prognosis is made. The research involved a
comparison of patients who had received percutaneous coronary intervention
due to a non-ST elevation infarction. A study was made of 1,437 patients who
were admitted to the Cardiology Clinic in Bad Berka between May 2002 and
September 2005 suffering from acute thoracic pain and elevated levels of
troponin |. Of these, 636 patients fulfilled the initial criteria, in that they were
suffering from a non-ST elevation infarction. A coronary angiography was
carried out on each patient within 12 hours, after which the patients were

divided into two groups:
« Patients with acute coronary_syndrome without significant stenosis
("ACSOS"; n=127)
« Patients with one or more haemodynamically-relevant stenoses that

were treated with a percutaneous coronary intervention with stent
insertion ("NSTEMI with PCI"; n=509)
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An analysis of the "ACSOS" and "NSTEMI" groups showed no differences due
to age (66.4 vs. 65.9 years old; p=0.69), nicotine consumption (25.3 vs. 22.7%;
p=0.75) and left ventricular ejection fraction (56.6 vs. 57.7%; p=0.93). There
were also no significant differences when comparing levels of troponin (11.8 vs.
9.7 ng/ml; p=0,95), maximum CK (6.1 vs. 7.1umol/l; p=0.78) and CKMB (2.7 vs.
2.5%; p=0.76). ST segment depression (21.3 vs. 15.5%; p=0.14) and Q-waves
(11.0 vs. 5.3%; p=0.26) during resting ECG were more prevalent in the
"ACSOS" group. The comparatively higher amount of negative T-waves in the
"ACSOS" group was highly significant (563.5 vs. 40.6%; p=0.009). Highly
significant differences were noted in favour of the "ACSOS" group with regard to
atrial fibrillation (24.4 vs. 10.8%; p<0.001) and the severity of the initial anginal
pain (76.4 vs. 40.2%; p<0.001). CRP levels were also significantly higher in the
"ACSOS" group than in the "NTEMI" group (21.9 vs. 16.3mg/l; p=0.004). With
respect to cardiovascular risk factors, the NSTEMI group contained highly
significantly more patients suffering from diabetes mellitus (39.1 vs. 20.5%;
p<0.001), arterial hypertension (89.1 vs. 69.3%; p<0.001) and hyperlipidemia
(61.1 vs. 43.3%; p<0.001). Regional wall motion abnormalities were also found
to be highly significantly more than in patients with NSTEMI (75.2 vs. 47.2%;
p<0.001).

Takotsubo cardiomyopathy and virus-induced myocarditis were the most

common diseases in the "ACSOS" group.

Follow-up examinations showed that the "NSTEMI" group had significantly more
myocardial reinfarctions (8.5 vs. 3.4%; p=0.005) and rehospitalisations due to
cardiac conditions (70.3 vs. 6.1%; p<0.001). There was no difference in
mortality (4.2 vs. 4.9%; p=1.0).

In summary, own research and data from previous studies show that the cause
of thoracic pain with elevated troponin levels in patients without angiographic
evidence of significant coronary stenosis remains unclear in most cases. It was
demonstrated that it should not be automatically assumed that a myocardial
infarction has taken place based on the severity of the angina attack and on the
patient's troponin levels. Classic cardiovascular risk factors such as diabetes
mellitus, arterial hypertension and hyperlipidemia increase the likelihood of

myocardial infarction, but do not exclude the possibility of another cause.
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Patients who have undergone NSTEMI have a relatively higher risk of
myocardial reinfarction and of rehospitalisation due to cardiac conditions. The
increased levels of C-reactive proteins in the "ACSOS" group suggest the
presence of inflammatory processes. The considerably higher numbers of
patients with atrial fibrillation in the "ACSOS" group should be particularly noted.

In a final assessment, this paper showed how the non-invasive diagnostic
procedures that are normally used in clinics are not able to clearly distinguish
between an NSTEMI and an ACS without evidence of significant coronary
stenosis. In conclusion, it should be stressed that it remains essential to
continue carrying out coronary angiographies as part of the acute diagnosis of

acute coronary syndrome.
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