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Einleitung

1. KAPITEL: EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie

Der Notfallmediziner sieht sich haufig mit dem Beschwerdebild einer
Synkope konfrontiert. In ca. 1 bis 3 % aller Notaufnahmenvorstellungen
stellt der Symptomenkomplex ,Synkope" den Grund der Vorstellung dar
(Kapoor 1990; Sun, Emond et al. 2005). Patienten mit Synkope haben an
allen stationaren Aufnahmen einen Anteil von 6 % (Sun, Emond et al. 2004;
Grossman, Fischer et al. 2007; Alshekhlee, Shen et al. 2009).

Das betroffene Patientenkollektiv ist sehr heterogen. Zum Zeitpunkt der
Notaufnahmenvorstellung kann das klinische Beschwerdebild sehr
mannigfaltig sein. Abhangig von vorhandenen Komorbiditaten und dem der
Synkope zugrunde liegenden Pathomechanismus stellen sich die Patienten
bereits beschwerdefrei vor oder kénnen vital bedroht sein. Dies stellt eine
groBe diagnostische Herausforderung flir den behandelnden Arzt in der
Notaufnahme dar und erfordert einen verantwortungsvollen Umgang mit

den zur Verfligung stehenden Ressourcen.

Etwa die Halfte aller Menschen erleidet einmal im Leben eine
voribergehende Bewusstlosigkeit (Ebert, Volkmann et al. 2009). Die
Inzidenzrate nimmt mit dem Alter zu: von 6,2 Fallen pro 1000
Personenjahren im mittleren Lebensalter (Soteriades, Evans et al. 2002) bis
zu 19 Falle pro 1000 Personenjahren bei den Uber 80-]ahrigen (Lipsitz, Wei
et al. 1985). Patienten im hdéheren Alter haben nicht nur eine zunehmende
Inzidenz flr das Auftreten einer Synkope, sie weisen auch eine erhdhte
Morbiditat und Mortalitéat auf. Bei Patienten mit rezidivierenden oder
ungeklarten synkopalen Ereignissen ist zudem die Lebensqualitat
eingeschrankt (Rose, Koshman et al. 2000). Aus Angst vor Rezidiven kann
es bei den Betroffenen zu Einschrankungen der Mobilitdt, psychosozialen
Stérungen und Depressionen kommen, die letztendlich einer chronischen
Erkrankung gleichzusetzen sind (Linzer, Pontinen et al. 1991; Rose,
Koshman et al. 2000; Moya, Sutton et al. 2009).
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Etwa 40 bis 80 % der Patienten, die sich wegen einer Synkope in der
Notaufnahme vorstellen, werden stationar aufgenommen (Blanc, L'Her et al.
2002; Brignole, Menozzi et al. 2006; Guldner, Langada et al. 2012). Die
Hospitalisierung erfolgt entweder aus diagnostischen Grinden zur Klarung
der Atiologie der Synkope oder zur Durchfiihrung therapeutischer
BehandlungsmaBnahmen bei vorbestehender Grunderkrankung (Brignole
and Shen 2008). Aufgrund der hohen Hospitalisierungsrate und der damit
verbundenen Diagnostik entstehen flr das Gesundheitssystem erhebliche
Kosten. Eine Studie in den USA aus dem Jahr 2000 berichtet von jahrlichen
Gesamtkosten von 2,4 Milliarden US-Dollar flir die stationdare Behandlung
von Patienten mit einer Synkope (Sun, Emond et al. 2005). Die
Krankenhausverweildauer zur Diagnostik und Behandlung einer Synkope
betragt im Median 5,5 Tage (Brignole, Menozzi et al. 2006). Wichtige
Herausforderung ist, die vorhandenen Ressourcen sinnvoll und
risikoadaptiert einzusetzen. Somit sollte mit zundachst geringem
diagnostischen Aufwand der Pathomechanismus der Synkope detektiert und
der weitere Behandlungsweg des Patienten gebahnt werden. Dies bedeutet
auch, dass die Patienten, bei denen kein Risiko vorhanden ist, sicher

identifiziert und in ambulante Behandlung entlassen werden kénnen.

1.2 Definition von Synkope

Eine Synkope ist definiert als kurzzeitiger Bewusstseinsverlust aufgrund
einer vorlibergehenden globalen zerebralen Minderperfusion (Moya, Sutton
et al. 2009), meist einhergehend mit einem transienten Verlust des
Muskeltonus. Synkopen sind gekennzeichnet durch eine kurze Dauer
(Sekunden bis wenige Minuten) (Brignole, Alboni et al. 2001) und eine
spontane, rasche und vollstdndige Erholung ohne neurologische Residuen
(Moya, Sutton et al. 2009). Den Synkopen Ubergeordnet ist der
Symptomenkomplex des T-LOCs (Transient Loss of Consciousness), welcher
alle Arten einer voribergehenden Stérung des Bewusstseins erfasst, die
aber auch auf andere Pathomechanismen zurlickzufiihren sind, wie zum
Beispiel Krampfanfalle, metabolische Stérungen, Intoxikationen,

Stolpersturz (Drop attack), TIA oder eine durch ein Trauma verursachte
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Bewusstlosigkeit (Moya, Sutton et al. 2009; van Dijk, Thijs et al. 2009;
Diehl 2012). Diese werden auch unter dem Begriff ,nicht synkopale

Bewusstlosigkeit" zusammengefasst.

klinische Prasentation

nein

ja

I Sturz/Fall I [ gestortes Bewusstsein |
nein
ja v v v
Koma abgebrochener andere
plétzlicher Herztod (z.B. Apoplex)
| nicht traumatisch | | traumatisch |
I
~ Synkope echter Bewusstseinsverlust ohne ohne echten kompletten
- reflektorisch globale zerebrale Hypoperfusion Bewusstseinsverlust
- orthostatische Hypotonie - neurologisch (z. B. Epilepsie) - Kataplexie
- Arrhythmie - schwere metabolische Stérungen - ,Drop attacks*
- kardial-strukturell (z. B. Hypoxamie, Hypoglykdmie) - psychogene Pseudosynkope
- zerebrovaskuldr - Intoxikationen - TIA
- andere - vertebrobasildre TIA

Abb.1: Bewusstseinsverlust im Kontext zu T-LOC und Synkope (aus: H.-H. Ebert, H.
Volkmann, K. Zelenak ,Der Synkopenlotse", (Moya, Sutton et al. 2009))

Von einer Prasynkope oder Beinahe-Synkope spricht man, wenn der gleiche
Pathomechanismus wie bei einer Synkope vorliegt, es aber nicht zu einer
vollstandigen Bewusstlosigkeit kommt (Grossman, Babineau et al. 2012;
Scharenbrock et al. 1999; Diehl 2012). Da Beinahe-Synkope und Synkope
eine ahnliche Pathophysiologie und Prognose aufweisen, wird in der
vorliegenden Arbeit flr beide Auspragungen der Begriff ,Synkope"

verwendet.

Die Synkope wird entsprechend der zugrunde liegenden Ursachen in drei
Kategorien eingeteilt (Moya, Sutton et al. 2009; Christ and Greve 2013;
Diehl 2012): Reflexsynkope, kardiale Synkope und Synkope aufgrund
orthostatischer Hypotension. Von einer unklaren Synkope spricht man,
wenn die Ursache des Ereignisses nach Anamnese, kd&rperlicher

Untersuchung und weiterfihrender Diagnostik keiner der drei Kategorien
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zuzuordnen ist oder der Ausldser mehreren Kategorien zugeordnet werden

kann.

1.3 Synkopenarten

1.3.1 Reflexsynkope

Ursache der Reflexsynkope ist ein durch unterschiedliche Ausldser
hervorgerufener neurogen vermittelter Reflex. Die dadurch verminderte
oder gesteigerte Aktivitat von Baro- und Mechanorezeptoren fiihrt zu einem
inadaquaten Abfall des Blutdruckes und /oder der Herzfrequenz (van Dijk
and Sheldon 2008).

1.3.2 Synkope aufgrund orthostatischer Hypotension

Nicht immer einfach von einer Reflexsynkope abzugrenzen ist die durch eine
orthostatische Hypotension bedingte Synkope. Diese ist durch einen Abfall
des systolischen Blutdruckes um 20 mmHg bzw. des diastolischen
Blutdruckes um 10 mmHg oder um einen Anstieg der Herzfrequenz auf >
120 Schlage/min innerhalb 3 Minuten nach Positionswechsel vom Liegen
zum Stehen definiert (Naschitz and Rosner 2007). Die Synkope aufgrund
orthostischer Hypotension ist dadurch gekennzeichnet, dass sie aufgrund
einer Kreislaufdysregulation bei aufrechter Kérperposition bzw. bei Wechsel
in eine aufrechte Kérperposition auftritt. Wie bei der Reflexsynkope kénnen
auch hier dem synkopalen Ereignis Prodromi vorausgehen, wie
Kopfschmerz, Schwindel, Palpitationen oder SchweiBausbruch (Moya,
Sutton et al. 2009).

1.3.3 Kardiale Synkope

Eine weitere Kategorie bildet die kardiale Synkope. Hierbei unterscheidet
man zwischen rhythmogenen Synkopen und Synkopen bei strukturellen
Herzerkrankungen. Haufigste Ursache kardialer Synkopen sind Arrhythmien
(Moya, Sutton et al. 2009; Go, Hylek et al. 2001). Die dadurch
auftretenden hamodynamischen Behinderungen kénnen zu einem kritischen
Abfall der kardialen Auswurfleistung fihren und damit zu einer Stérung des
zerebralen Blutflusses. Auch Stérungen des Reizbildungs- und -
leitungssystems, wie dies beim Sick-Sinus-Syndrom oder hdhergradigen

AV-Blockierungen der Fall ist, kbnnen eine kurze zerebrale Minderperfusion
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zur Folge haben. Gelegentlich flihren auch inadaquat aktivierte kardiale
Defibrillatoren oder Schrittmacher-Dysfunktionen zu einer kardialen
Synkope. Medikamente, wie zum Beispiel trizyklische Antidepressiva,
Antiarrhythmika oder Antibiotika, die das Risiko einer QT-Zeit-Verlangerung
bergen (Ebert, Liu et al. 1998), kdnnen ebenfalls rhythmogene Synkopen

auslosen.

Ist der kardiale Output aufgrund einer strukturellen Herzerkrankung oder
aufgrund einer mechanischen Obstruktion verringert, spricht man von einer
kardialen Synkope aufgrund einer strukturellen Herzerkrankung. Haufig
finden sich derartige Synkopen bei Patienten mit einer Kardiomyopathie,
koronaren Herzerkrankung oder einer vorliegenden Herzinsuffizienz. Zu
einer mechanischen Obstruktion kann es durch eine akute Verlegung einer
Lungenarterie durch einen eingeschwemmten Embolus kommen oder durch
einen Herzklappenfehler, wie beispielsweise bei einer hochgradigen
Aortenklappenstenose. Seltene Ursachen einer mechanischen Obstruktion
kdnnen eine pulmonale arterielle Hypertonie, eine akute Aortendissektion

oder eine Herzbeuteltamponade sein.

Einer kardialen Synkope liegt in den meisten Fallen eine ernsthafte bis akut
lebensbedrohliche Ursache zugrunde, die es zu erkennen gilt, um umgehend
adaquate BehandlungsmaBnahmen einleiten zu kdnnen. Die 1-Jahres-
Mortalitat bei kardialen Synkopen ist héher als bei Synkopen anderer
Genese. Auch das Risiko flr einen plétzlichen Tod ist bei dieser Art von
Synkope erhéht (Kapoor, Karpf et al. 1983; Kapoor 1990; Soteriades, Evans
et al. 2002) (Abb. 2).

Aufgabe und Ziel des Behandlungsteams in der Notaufnahme ist es,
Patienten mit einer vorliegenden Risikokonstellation, wie beispielsweise eine
kardiale Synkope, schnell und sicher zu erkennen. Durch den gezielten
Einsatz diagnostischer und therapeutischer MaBnahmen kann der

Krankheitsverlauf dieser Patienten verbessert werden.
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Abb.2: Gesamtlberleben im Langzeit-Follow-Up bei Patienten mit Synkope unterschiedlicher
Genese im Vergleich zur Population ohne stattgehabter Synkope (Soteriades, Evans et al.
2002).

Im Jahr 2009 wurden von der Europdischen Gesellschaft fir Kardiologie die
Leitlinien flir die Diagnostik und das Management von Synkopen
aktualisiert. Hier wurden unter anderem neben der Uberarbeiteten
Klassifizierung der Synkopen Empfehlungen zu einer strukturellen Stufen-
Diagnostik und spezialisierten Synkopen-Einheiten ausgesprochen (Moya,
Sutton et al. 2009). Auch die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr
Neurologie (Diehl, 2012) wurden im September 2012 hinsichtlich der
Klassifizierung der Synkope grundlegend Uberarbeitet und eine Anpassung
der Klassifizierung an die Leitlinien der European Society of Cadiology

vorgenommen.
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1.4 Diagnostik

Patienten, die eine Synkope erleiden, werden haufig mit dem Notarzt oder
Rettungsdienst in die Notaufnahme gebracht. Nicht selten wird aber dem
dort diensthabenden Arzt ein nahezu beschwerdefreier Patient vorgestellt.
Trotzdem kann eine vital bedrohliche Ursache vorliegen. Diese Tatsache

stellt hohe Anforderungen an den in der Notaufnahme tatigen Mediziner.

Deshalb sollten sich zu Beginn der Synkopenabklarung drei zentrale Fragen

gestellt werden (Moya, Sutton et al. 2009):

= Liegt eine Synkope vor?
» Liegt eine kardiale Synkope vor?

= Liegen akute Komorbiditaten vor?

Mit Hilfe der unten dargestellten Basisdiagnostik, die schnell und einfach bei
jedem Patienten in der Notaufnahme durchfihrbar ist, ist es mdglich, in
etwa der Halfte der Falle (Crane 2002; Croci, Brignole et al. 2002) obige
Fragen zu beantworten und eine Diagnose zu stellen. AnschlieBend sollte
eine erste Risikostratifizierung vorgenommen bzw. eine weiterfliihrende,

spezifischere Diagnostik veranlasst werden.

In der Notaufnahme sind neben der kérperlichen Untersuchung die
Erfassung der Vitalparameter (systolischer und diastolischer Blutdruck,
Herz- und Atemfrequenz, transkutane Sauerstoffsattigung,
Kdrpertemperatur, Glasgow Coma Scale) und die Anfertigung eines 12-
Kanal-EKGs obligater Bestandteil der Basisdiagnostik (Huff, Decker et al.
2007; Guldner, Langada et al. 2012).

In den Leitlinien nicht routinemaBig gefordert, bei alteren, multimorbiden
Patienten jedoch bedeutsam ist die Bestimmung einiger Labor-Parameter in
der Notaufnahme: Blutbild mit Hdmoglobin und Leukozyten, die Elektrolyte
Natrium und Kalium, Blutzuckerkonzentration, die Nierenretentionswerte
Kreatinin und Harnstoff, der Entzindungsparameter C-reaktives und
Troponin T als kardialer Biomarker (Moya, Sutton et al. 2009; Guldner,
Langada et al. 2012; Christ and Greve 2013; Christ, Schmidt et al. 2013).
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Mit dem Vorliegen dieser Parameter kbnnen wichtige Differentialdiagnosen

(z. B. Hypoglykamie), sofort therapiebedlrftige

Elektrolytentgleisungen,

Volumenmangel oder andere lebensbedrohliche Erkrankungen (Sepsis, ACS)

verifiziert werden.

Einen sehr hohen diagnostischen Stellenwert bei der initialen Evaluierung

nimmt das arztliche Anamnesegesprach ein (Ebert et al.,

Augenmerk sollte dabei

2009). Besonderes

auf die Umstande und fremdanamnestischen

Angaben in Bezug auf die stattgehabte Synkope gelegt werden (Tabelle 1).

Vor dem Ereignis Zum Zeitpunkt des Ereignisses Fremdanamnese (Informationen Medizinische Vorgeschichte
von anwesenden Personen)

Kérperliche Aktivitat

o Wahrend odernach einer
kérperlichen Belastung

o Wahrend odernach dem
Aufstehen
In liegender Kérperposition
Wahrend oderunmittelbar nach
der
Miktion/Defdkation/Husten/Erbr
echeniSchlucken

Prodromi

Schwindelgefiihl

Benommenhei

Blasse

Schweiltausbruch

Sehstdrungen

Warme

Umstande

o Langeres Stehen

o Stickige oder Gberfiillte

Situation

Postprandial

Schmerzen oder Angstgefihl

Interventionelle Eingriffe

Bewegung des Kopfes

oo oo oo

o o oo

Assoziierte Symptome
(Palpitationen, Brustschmerz, in
Schultern/Arme/Hals oder Riicken
ausstrahlende Schmerzen;
ziehende Rickenschmerzen;,
Bauchschmerzen; Atemnot;
pleuritische Thoraxschmerzen;
plétzliche Kopischmerzen;
Mackenschmerzen; LAhmungen;
Melana; Diarrhoe; Fieber,
Schwache etc.)

Zeitverlauf der Symptome (kurz,
andauernd, plétzlich etc.)

SturzTrauma

o Unfallmechanismus (plotzlich,
wegsackend oder
vorniberfallend)

o erstbewusstlos, dann Sturz
(oderumgekehrt?)

Dauer der Bewusstlosigkeit

(Sekunden, Minuten)

Bewegungen

o 0Ohne begleitende Bewegungen

o Zuckend oder tonisch-klonisch

o Dauerder begleitenden
Bewegungen

Assoziierte Symptome

o Hauffarbe (Blasse, Zyanose,
Ritung etc.)

o Atermmusterwahrend des
Ereignisses

Mach der Episode

o Beurteilung des Bewusstseins

»  Konfusion
»  Dauerder
Erholungsphase

o AssozZiierte Symptome
(Palpitationen, Brustschmerz, in
SchulterniArmel/Hals oder
Ricken ausstrahlende
Schmerzen; ziehende
Rickenschmerzen;,
Bauchschmerzen; Atemnot;
pleuritische Thoraxschmerzen;
Kopfschmerzen;
Mackenschmerzen;,
Lahmungen; Meldna etc.)

o Diarrhoe, Fieber, Schwiche,
Urin-/Stuhlinkontinenz,
Zungenbiss

o Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Schwache, Muskelschmerzen,
Verleizungen

Familienanamnese
(plotzlicher Herztod,
kongenitale Herzerkrankung,
Bewusstlosigkeitvon
Familienmitgliedern etc.)
Kardiovaskulare
Vorgeschichte (strukturelle
Herzerkrankungen, koronare
Herzerkrankung, Herzinfarkt,
Dysrhythmien etc)
Meurologische
Vorerkrankungen (Epilepsie,
Parkinson, Demenz etc.)
Metabolische Stérungen
(Diabetes mellitus,
Schilddrisenerkrankung, etc.)
Medikationen (inkl.
Verordnete Medikation; ,over
the counter*und
~Substanzabusus®)

Frilhere Ereignisse
(vorangehende Synkope,
assoziierte Symptome, evil.
Vordiagnosen

Tabelle 1: Elemente der Anamnese, die eine Einordnung der Synkope erleichtern/erméglichen aus:

»Differentialdiagnosen Innerer Krankheiten®,

Thieme-Verlag (noch nicht erschienen)



Einleitung

Ziel ist es, mit diesen Angaben eine erste Evaluation der Synkopenart und
eine Abgrenzung zu einem neurologischen Anfallsleiden vornehmen zu

kénnen.

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Synkope aufgrund einer
orthostatischen Hypotension ist der Orthostasetest ein weiterer Bestandteil
der in der Notaufnahme durchzuflihrenden Basisdiagnostik (Moya, Sutton et
al. 2009).

Zusatzliche Untersuchungen sollten nur bei nicht klarbaren Ursachen der
Synkope nach initialer Evaluation veranlasst werden (Guldner, Langada et
al. 2012). Weiterfihrende Bildgebung oder Funktionsdiagnostik sollten
unter dem Aspekt des diagnostischen Nutzens und der dabei zusatzlich
entstehenden Kosten nur indikationsbezogen durchgefihrt werden
(Guldner, Langada et al. 2012; Mendu, McAvay et al. 2009; Moya, Sutton et
al. 2009). Als Beispiele hierfir waren zu nennen: Echokardiographie bei
Verdacht auf strukturelle Herzerkrankung, cranielles CT bei Verdacht auf
Hirnblutung, Réntgen-Thorax bei Verdacht auf Pneumonie, CT-Angiographie

bei Verdacht auf Lungenembolie.

1.5 Aktueller wissenschaftlicher Stand

1.5.1 Synkopen-Einheiten

Geschuldet der Tatsache, dass Synkopen haufig sind und bei einem
heterogenen Patientenkollektiv auftreten, es verschiedene Leitlinien
unterschiedlicher  Fachdisziplinen gibt und die breitgefacherten
diagnostischen Tools nicht adaquat angewandt werden
(,Schrotschussdiagnostik™) (Brignole and Hamdan 2012), wurden
verschiedene Modelle entwickelt, betroffene Patienten besser zu versorgen.
Diese werden allgemein als Synkopen-Einheiten bezeichnet. Dabei wurden
unterschiedliche Ansatze verfolgt: Schulungen und Expertise des an der
Erstevaluierung beteiligten medizinischen Personals, Entwicklung
interdisziplindarer Behandlungskonzepte und Generierung spezifischer
Behandlungspfade (Parry, Frearson et al. 2008). Die Patienten sollten in
diesen spezialisierten Einheiten von der initialen Evaluierung bis zum

Follow-Up von einem Behandlungsteam aus Arzten und Pflegepersonal
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betreut werden, das Schlisselqualifikationen in den Gebieten der
Notfallmedizin, Kardiologie, Neurologie und Geriatrie aufweist. Neben
kontinuierlichem Blutdruck- und EKG-Monitoring sollten die
Synkopeneinheiten jederzeit Zugang zu spezifischen diagnostischen Tests,
wie Echokardiographie, CT, MRT, elektrophysiologische Untersuchungen
oder EEG haben, aber auch auf therapeutische Interventionen, wie
Schrittmacherimplantation oder Herzkatheteruntersuchung zurlckgreifen

kdnnen (Brignole and Hamdan 2012).

In einem in den USA praktizierten Modell profitieren jene Patienten von
einer solchen Einheit, deren Synkopenursache in der Notaufnahme nicht
geklart werden konnte und die ein mittleres Risiko fiir das Auftreten eines
unerwlnschten Ereignisses haben (Shen, Decker et al. 2004). Diese
Synkopeneinheit wird durch ein interdisziplinares Behandlungsteam besetzt
und ist mit synkopenspezifischem Equipment, wie Telemetrie, Beat-to-Beat-

Blutdruckmessung und Kipptisch, ausgestattet.

Eine andere Mdglichkeit, eine sichere Risikostratifizierung durchzuflihren
und kosteneffektiver zu arbeiten ist das standardisierte Vorgehen nach
Algorithmen, die an ein Web-basiertes interaktives Entscheidungstool
geknlpft sind. Die Software orientiert sich an den ESC-Guidelines und
unterstitzt den behandelnden Arzt, den empfohlenen diagnostischen und

therapeutischen Standards zu folgen (Brignole and Hamdan 2012).

All diese Modelle haben die Intention, die Ursache der Synkope bei
Patienten mit vorhandenen Risikofaktoren im Hinblick auf ein besseres
Outcome sicher zu diagnostizieren, insgesamt die Hospitalisierungsrate zu
senken und die Krankenhausverweildauer zu verklrzen, was letztendlich
Kostenersparnis und effiziente Ressourcenallokation bedeutet (Shen, Decker
et al. 2004; Parry, Frearson et al. 2008).

1.5.2 Clinical decision rules
Weitere Hilfsmittel flr die initiale Evaluation und Risikostratifizierung der
Synkope sind ,Clinical decision rules". Hier wird unter Verwendung

definierter Parameter ein Punktescore ermittelt, der unterstitzt, das Risiko
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des Auftretens eines Endpunktes innerhalb eines definierten Zeitraums mit

madglichst hoher Genauigkeit vorherzusagen.

In verschiedenen Arbeitsgruppen wurden anhand gréBerer Studien
beispielsweise der OESIL-Risk Score (Colivicchi, Ammirati et al. 2003), die
San Francisco Syncope rules (Quinn 2007), der EGSYS-Score (Sun, Derose
et al. 2009) oder die ROSE-rules (Reed, Newby et al. 2010) entwickelt. Als
Parameter gehen Alter, Geschlecht, EKG-Bewertung oder Labor-Parameter,
wie beispielsweise Hamatokrit, Troponin oder BNP ein. Mithilfe dieser Scores
sollten in der Notaufnahme Patienten mit einer Risikokonstellation detektiert
werden und Aussagen zur Kurz- oder Langzeit-Prognose getroffen werden
(Moya, Sutton et al. 2009).

Die Boston-Kriterien, die im Jahr 2007 von der Arbeitsgruppe um S. A.
Grossman entwickelt wurden, sind ein aus 8 Kategorien bestehendes
Risikostratifizierungsinstrument, mit dessen Hilfe in der Notaufnahme
diejenigen Patienten identifiziert werden sollen, die ein erhdéhtes Risiko flr
ein unerwlnschtes Ereignis innerhalb 30 Tage nach Indexvorstellung haben
(Grossman, S. A., Fisher, C., et al 2007). Im Umkehrschluss sollten auch
jene Patienten detektiert werden, die kein Risiko aufweisen und sicher nach
Hause entlassen werden kénnen (Grossman, Bar et al. 2012). In dieser
Decision rule finden u. a. anamnestische Angaben (positive
Familienanamnese, kardiale Vorerkrankungen), die Wahrscheinlichkeit
eines zerebrovaskuldaren Ereignisses, die aktuelle Beschwerdesymptomatik
und in der Notaufnahme erhobene, persistierend abnorme Vitalparameter
Berlicksichtigung (siehe Abb.3).

11
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Boston Kriterien zur Evaluation von Synkopenpatienten

Aufnahmeindikation ist individualisiert zu priifen — Kriterien nur unterstiitzend!

Bei Zutreffen eines Kriteriums ist mit unerwiinschten Ereignissen zu
rechnen. Deshalb ist eine stationdare Aufnahme empfehlenswert.

o Zeichen und Symptome eines akuten Koronarsyndroms
* Thoraxschmerzen mit wahrscheinlich kardialer Genese
* |schamie-typische EKG-Verdnderungen (ST-Elevation; ST-Senkung um <0,1 mV)
+ Andere EKG-Verdnderungen, z. B. ventrikuldre Tachykardie, Kammerflimmern,
supraventrikuldre Tachykardie, Vorhofflimmern/-flattern, ST-Verdnderungen
« Dyspnoe

o Anamnese einer Herzerkrankung

¢ Anamnese einer KHK (inklusive Q-Welle im EKG), hypertrophe und
dilatative Kardiomyopathie
Herzinsuffizienz oder LV-Dysfunktion in der Anamnese
Ventrikuldre Tachykardie oder Kammerflimmern in der Anamnese
Schrittmacherimplantation
|CD-Implantation
Antiarrhythmische Medikation prahospital durch Notarzt gegeben,
ausgenommen B- Blocker und Calcium-Antagonisten

o Plétzlicher Tod in der Familie
e Verwandter ersten Grades mit plétzlichem Tod, HOCM, Brugada-Syndrom
oder Long-QT-Syndrom

o Herzklappenerkrankung
e Herzgerdusch anamnestisch oder bei kérperlicher Untersuchung

o Hinweise fiir Reizleitungsstérung
* Multiple synkopale Episoden in den letzten 6 Monaten
Tachykarde Herzrhythmusstérungen in der Anamnese
Synkope bei kérperlicher Belastung
QT-Intervall > 500 ms
AV-Block zweiten und dritten Grades oder intraventrikul@rer Block

o Volumenmangel
e Gastrointestinale Blutung (anamnestisch oder positiver Hdmoccult)
e Hamatokrit < 30%
e Zeichen der Dehydratation, die in der Notaufnahme nicht korrigiert
werden konnten

o Persistierend abnorme Vitalparameter in der Notaufnahme (mehr als 15 Minuten)
bzw. Notwendigkeit von Vasopressoren oder externem Schrittmacher
e Atemfrequenz > 24/min
e 0,-Sattigung < 90%
e Herzfrequenz < 50/min oder > 100/min bei Sinusrhythmus
e Blutdruck systolisch < 90 mmHg

o Zerebrovaskulares Ereignis
e Primar Hinweis auf akute zerebrovaskulére Erkrankung

o Schwere Infektion bzw. Sepsis

merd vied

Abb.3: Checkliste des Klinikum Nirnberg mit den Boston-Kriterien - Risikofaktoren fiir das Auftreten
unerwunschter Ereignisse innerhalb 30 Tage nach stattgehabter Synkope (modifiziert nach Grossman, S.

A., Fisher, C. et al 2007).
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Der hohe Anteil an unerwlinschten Ereignissen (Guldner, Langada et al.
2012) und die unglnstige, insbesondere mit einer kardialen Synkope
assoziierten Prognose (Kapoor and Hanusa 1996) erfordern ein
diagnostisches bzw. prognostisches Tool mit einer hohen Genauigkeit. Die
genannten clinical decision rules sind in den jeweiligen Evaluierungsstudien
vielversprechend, zeigen in Validierungsstudien an anderen Zentren jedoch
erhebliche Schwachen. Gefragt ist deshalb ein einfaches Instrument, das in
den routinemaBigen Ablauf in einer Notaufnahme ohne gréBeren Aufwand,
zusatzliche Kosten und ohne Zeitverlust integriert werden kann. Die
einfachste Methode ware daher sicherlich die Verwendung eines Labortests,
mit dem Patienten, die eine Synkope mit einem erhdhten Risiko aufweisen,

verlasslich identifiziert werden kénnen.

1.6 Kardiale Biomarker

Besonders im Bereich der Notfall- und Intensivmedizin sind Biomarker ein
fester Bestandteil bei der Diagnostik akut bedrohlicher Ereignisse (z. B.
Sepsis, Myokardinfarkt, Lungenembolie) oder werden zur
Verlaufsbeurteilung und als Risikostratifizierungsinstrument hinzugezogen
(Shapiro, Trzeciak et al. 2009; Brunner, Blankenberg 2013). Da diese
Laborparameter haufig vor dem Auftreten spezifischer Beschwerden
frihzeitig im Blut nachweisbar sind, kdénnen sie zur Erganzung oder
Objektivierung des klinischen Beschwerdebildes herangezogen werden. Ein
idealer Biomarker sollte nicht nur organ-, sondern vor allem
krankheitsspezifisch sein und damit eine hohe Spezifitdat aufweisen
(Brunner, Blankenberg 2013). Umgekehrt kann mit einer hohen Sensitivitat
und einem hohen negativ pradiktivem Wert des Biomarkers eine Erkrankung
oder ein Risiko nahezu ausgeschlossen werden (Torbicki, Perrier et al. 2008,
Reichlin, Schindler et al. 2012). Die kardialen Biomarker Troponin T und NT-
proBNP sind kardiospezifisch und kénnen bei moderat erhéhten Serum-
oder Plasmakonzentrationen auch von differentialdiagnostischer Bedeutung

sein (Brunner, Blankenberg 2013).
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1.6.1 Troponin T hoch sensitiv

Das kardiale Troponin ist ein strukturelles Protein der Kardiomyozyten und
bei Schadigung dieser Zellen in einer erhdéhten Konzentration im Blut zu
finden (Twerenbold, Reichlin et al. 2011). Erhéhte Troponin-Werte sind zwar
kardiospezifisch, aber nicht ausschlieBlich bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt zu finden. Erhdéhte Troponinkonzentrationen im Blut kdénnen
auch bei Sepsis, Hypovolamie, hypertensiver Krise, Vorhofflimmern,
Herzinsuffizienz, Lungenembolie, Myokarditis, Myokardkontusion und
Nierenversagen feststellbar sein (Hamm, Bassand et al. 2011; Baker,
Reinhold et al. 2011; King, Codish et al. 2005, Dierkes, Domrose et al.
2000, ver Elst, Spapen et al. 2000, Korff, Katus et al. 2006). Um eine akute
von einer chronischen Myokardschadigung unterscheiden zu kénnen, ist es
wichtig, den Verlauf der Troponin-Spiegel zu betrachten, also ob es zu
einem Anstieg oder Abfall der Troponin-Konzentrationen im Verlauf kommt
(Twerenbold, Reichlin et al. 2011). Eine geringe Schadigung der
Herzmuskelzellen hat ein breites Spektrum an Differentialdiagnosen,
wahrend bei einer groBen Anzahl geschadigter Kardiomyozyten haufig ein
akuter Myokardinfarkt, eine Myokarditis oder Takotsubo-Kardiomyopathie

zugrunde liegen (Twerenbold, Reichlin et al. 2011).

1.6.2 N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid

Das ,Brain Natriuretische Peptid® (BNP) ist ein Peptidhormon, das von den
Kardiomyozyten vor allem im linken Ventrikel sezerniert wird und den
GefaBtonus und die Nierenfunktion reguliert. Als Antwort auf
hamodynamischen Stress und eine erhdhte Wandspannung, verursacht
durch eine erhéhte Volumenbelastung oder einen erhdhten Druck in den
Herzkammern, findet man im Blut erhdhte Plasmaspiegel des B-Typ
natriuretischen Peptids. Als potenter Vasodilatator reguliert BNP auch die
myokardiale Blutversorgung. Ursachlich flr eine vermehrte Volumen- oder
Druckbelastung der Ventrikel kdnnen eine Herzinsuffizienz, linksventrikulare
Dysfunktion, eine hypertensive Krise oder eine Myokarditis sein (Kinnunen,
Vuolteenaho et al. 1993; Haaf, Balmelli et al. 2011). Aber nicht nur beim
Vorliegen einer Herzinsuffizienz kénnen erhéhte NT-proBNP-Spiegel im Blut
nachgewiesen werden. Bereits in der frihen Akutphase eines

Myokardinfarktes sind deutlich erhéhte BNP-Konzentrationen im Blut zu
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finden, die mit der ventrikuldren Volumenbelastung korrelieren (Tateishi,
Masutani et al. 2000; Morita, Yasue et al. 1993; Goetze, Gore et al. 2004)

Da der aminoterminale Teil von pro-BNP in adaquater Menge sezerniert
wird, er aber eine ldangere Halbwertszeit als BNP hat, ist die Detektionsrate
einer frihen linksventrikuldren Dysfunktion hdéher (Hunt, Yandle et al.
1995). Es konnte unter verschiedenen Untersuchungsbedingungen gezeigt
werden, dass die BNP-Spiegel mit der Schwere der Herzinsuffizienz und der
Sterblichkeit der Patienten korrelieren (Omland, Aakvaag et al. 1996;
Tsutamoto, Wada et al. 1997; Harrison, Morrison et al. 2002; Maisel,
Krishnaswamy et al. 2002). Allerdings sind die Natriuretischen Peptide nicht
geeignet, eine verlassliche Aussage zur Ursache der kardialen

Funktionsstérung zu machen (Pfister, Tan et al. 2008).

Auch bei Verdacht auf das Vorliegen eines akuten Myokardinfarktes konnte
gezeigt werden, dass das NT-proBNP eine hohe Aussagekraft als
prognostischer Marker und Pradiktor flr die Mortalitét der betroffenen
Patienten hat (Haaf, Balmelli et al. 2011).

Die Zuhilfenahme der cTnT- und NT-proBNP-Spiegel im Plasma koénnte bei
der Diagnostik von Synkopen hilfreich sein, um zwischen einer kardialen
und nicht kardialen Ursache der Synkope differenzieren zu kénnen (Reed,
Newby et al. 2010; Tanimoto, Yukiiri et al. 2004; Pfister, Diedrichs et al.
2009).
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Fragestellung und Zielsetzung

Fragestellung
Die primare Fragestellung dieser Arbeit ist, wie sich die kardialen Biomarker

kardiales Troponin T high-sensitive und NT-proBNP bei Patienten mit
Synkope als Pradiktoren eignen, das Auftreten eines unerwilinschten
Ereignisses innerhalb 30 Tage nach Vorstellung in der Notaufnahme

aufzuzeigen.

Bei der Untersuchung der Plasma-Spiegel wurde auch der Aspekt
beleuchtet, ob die Biomarker cTnT hs und NT-proBNP zur Klarung der
kardialen Genese der stattgehabten Synkope herangezogen werden kénnen
bzw. ob erhdéhte Plasma-Spiegel der Biomarker ausschlieBlich bei einer

kardialen Synkope zu finden sind.

Zielstellung
Ziel dieser Arbeit ist es, den Stellenwert der kardialen Biomarker kardiales

Troponin T high-sensitive und NT-proBNP im Zusammenhang mit der
Diagnostik, Risikostratifizierung und 30-Tage-Vorhersage fiir unerwliinschte
Ereignisse nach Vorstellung in der Notaufnahme wegen Synkope
herauszuarbeiten. Mit der routinemaBig eingesetzten Bestimmung der
Biomarker in der Notaufnahme sollte das Outcome und die Prognose der
betroffenen Patienten verbessert werden, indem die richtige Diagnose
frihestmdoglich gestellt wird, Risikopatienten sicher erkannt und einer
adaquaten Behandlung zugefiihrt werden. Als Konsequenz dieser primaren
Zielstellung ergibt sich als sekundares Ziel eine Senkung der
Krankenhauskosten und der Krankenhausaufenthaltsdauer durch das
Erkennen sowohl von Risikopatienten als auch solchen, die kein Risiko flr
unerwlinschte Ereignisse aufweisen und sicher in die ambulante Behandlung

entlassen werden kénnen.
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2. KAPITEL: PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patienten

Diese prospektive Beobachtungsstudie erfolgte im Zeitraum vom 17. Juli
2011 bis 31. Oktober 2011. Dabei wurden konsekutiv 408 Patienten
eingeschlossen, die sich wegen einer Synkope oder Beinahe-Synkope in der
Zentralen Notaufnahme am Klinikum Nirnberg Sid vorstellten. Bei allen
Patienten wurde eine Basisdiagnostik durchgeflihrt, wozu die arztliche
Untersuchung, die Bestimmung der Vitalparameter, ein 12-Kanal-EKG,
einschlieBlich Anamnese, sowie eine Blutentnahme gehéren. Es wurden
keine Interventionen bei der Diagnostik oder im Behandlungsablauf
durchgefiihrt. Die Analyse der Patientendaten erfolgte retrospektiv. Das
Studienvorhaben erhielt von der Ethik-Kommission der Friedrich-Alexander-
Universitat Erlangen-Nurnberg ein positives Votum (EK_No. 4495-CH;
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01916070).

2.2 Einschlusskriterien

Es wurden alle Patienten, die alter als 18 Jahre waren und sich wegen einer
Synkope in der Notaufnahme vorstellten, in die Studie eingeschlossen.
Zudem mussten die Kriterien einer Synkope bzw. Beinahe-Synkope, namlich
ein vorlbergehender Verlust oder Beinahe-Verlust des Bewusstseins
aufgrund einer kurzzeitigen globalen zerebralen Minderperfusion, erfillt

sein.
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2.3 Ausschlusskriterien

Patienten, die die Kriterien einer Synkope nicht erfillt haben, wurden von
der Datenanalyse ausgeschlossen. Dies betraf folgende nicht synkopale

Beschwerdebilder, die mit einer Bewusstlosigkeit einhergehen kénnen:

e Epileptischer Anfall/Krampfanfall

e Metabolische Stérung, z. B. Hypoglykdmie

e Hypoxamie

e Hypertensive Entgleisung

e Funktionale Synkope (Psychogene Pseudosynkope)
e Intoxikation

e Schlaganfall

e Schadel-Hirn-Trauma

e Drop Attack

Patienten, bei denen keine Blutenthahme vorgenommen werden konnte
oder bei denen nur einer der beiden kardialen Biomarker kardiales Troponin
T high-sensitive oder NT-proBNP vorlag, wurden ebenfalls von der

Datenanalyse ausgeschlossen.

2.4 Methoden

2.4.1 Laborparameter

Bei allen Patienten wurden bei Vorstellung in der Notaufnahme neben den
routinemaBig erhobenen Laborparametern, wie Blutbild (Hamoglobin,
Hamatokrit, Leukozyten- und Thrombozytenzahl), Elektrolyte (Natrium,
Kalium), Gerinnungsparameter (Quick, INR), Glukose und
Nierenretentionswerte (Kreatinin, Harnstoff) die kardialen Biomarker

kardiales Troponin T high-senstive und NT-proBNP bestimmt.
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2.4.2 Vitalparameter

Ebenso wurden bei allen vorstellig gewordenen Patienten die
Vitalparameter, wie nicht invasiver systolischer und diastolischer Blutdruck,
Atem- und Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie und die

tympanal gemessene Koérpertemperatur dokumentiert.

2.4.3 Elektrokardiogramm

Ein 12-Kanal-EKG wurde bei allen Patienten routinemaBig in der
Notaufnahme angefertigt und strukturiert ausgewertet. Folgende EKG-
Parameter wurden auf Abweichungen untersucht: (Sun,
Thiruganasambandamoorthy et al. 2012), (Anderson and O'Callaghan
2012), (Costantino, Perego et al. 2008)

e Herzfrequenz (<50 oder >100 Schlage pro Minute)

e Herzrhythmus (Vorhofflimmern, supraventrikulare, ventrikulare
Tachykardie)

o atrioventrikuldre Uberleitungszeit (PQ-Zeit >200 ms)

e Breite und Konfiguration des Kammerkomplexes (QRS-Komplex >120
ms)

e QT-Zeit bzw. frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc-Zeit >500 ms)

e ST-Strecken (Hebung, Senkung, T-Negativierung)

e Vorliegen einer Ionenkanal-Erkrankung

2.4.4 Arztliche Untersuchung

Der zustandige diensthabende Arzt in der Zentralen Notaufnahme flhrte
neben der allgemeinen Anamnese, die sich zunachst auf die medizinische
Vorgeschichte des Patienten bezog, eine Synkopen-spezifische Anamnese
durch, wobei vor allem nach Art und Dauer der Bewusstlosigkeit und auf
Prodromi, wie Schwarzwerden vor den Augen, SchweiBausbriiche,
Benommenheit, etc. und die Situation, in der sich der Patient beim
Einsetzen der vorlibergehenden Bewusstlosigkeit befand, eingegangen
wurde. AnschlieBend wurde eine allgemeine korperliche Untersuchung
durchgefihrt.

19



Patienten und Methoden

2.4.5 Komorbiditaten und Risikofaktoren
Fir das Erfassen von Komorbiditaten wurde der Charlson
Komorbiditatsindex herangezogen, in dem folgende Krankheitsbilder

aufgefuhrt sind (Charlson, Pompei et al. 1987):

e Herzinfarkt in der Anamnese

e Herzinsuffizienz

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit

e Zerebrovaskuldare Erkrankungen

e Demenz

e Chronische Lungenerkrankung

e Kollagenose

e Ulkuskrankheit

e Lebererkrankung leicht, maBig schwer oder schwer
e Diabetes mellitus ohne und mit Endorganschaden
e Solide Tumoren ohne und mit Metastasennachweis
e Nierenerkrankung maBig oder schwer

e Leukamie

e Lymphom

e AIDS

Daruber hinaus wurden allgemeine kardiovaskuldare Risikofaktoren wie
arterielle Hypertonie, Dysrhythmien und das Bestehen einer koronaren

Herzerkrankung erfasst (Sun, Thiruganasambandamoorthy et al. 2012).

2.4.6 Finale Diagnose

Unter Berlcksichtigung aller erhobenen Befunde wahrend des
Klinikaufenthaltes und im Verlauf von 30 Tagen, der Synkopenanamnese
und der medizinischen Vorgeschichte des Patienten, einschlieBlich
Medikamentenanamnese, wurde retrospektiv durch zwei unabhangige,
erfahrene Mediziner 1.) die Feststellung getroffen, ob es sich um eine
Synkope mit vollstandiger Bewusstlosigkeit oder eine Beinahe-Synkope
handelt, 2.) die finale Diagnose erhoben und einer der vier Kategorien
zugeordnet (Moya, Sutton et al. 2009; Christ and Greve 2013):

e Neural vermittelte Reflexsynkope

e Synkope aufgrund einer orthostatischen Hypotension
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e Kardiale Synkope

e Unklare Synkope

2.4.7 Endpunkte

Als primare Endpunkte nach 30 Tagen wurden nachfolgende unerwiinschte

Ereignisse und Interventionen definiert (Grossman, Fischer et al. 2007;
Quinn, Stiell et al. 2004; Reed, Newby et al. 2010; Guldner, Langada et al.
2012; Sun, Thiruganasambandamoorthy et al. 2012):

2.4.7.1 Kardiale Endpunkte wurden definiert als:

Myokardinfarkt

Vorhofflimmern mit Kardioversion
Schrittmacher/ICD-Implantation

Reanimation

Klappenvitien/Stenosen (OP-bedurftig)

Ventrikuldre Tachykardie

Perkutane Koronarintervention oder Notwendigkeit einer
aortokoronaren Bypassintervention

Absolute Tachyarrhythmie ohne Kardioversion (nur bei
tachykardieinduzierter Herzinsuffizienz)

Supraventrikulare Tachykardie

Herzinsuffizienz

2.4.7.2 Nicht kardiale Endpunkte wurden definiert als:

Endoskopie mit Intervention

Bluttransfusion

Aortendissektion

Lungenembolie

Schlaganfall (frischer ischdmischer oder hamorrhagischer Insult)
Schadel-Hirn-Trauma

Subarachnoidalblutung

Schwere Infektion

Hypokaliamie

Hyponatriamie

Akutes Nierenversagen
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2.4.7.3 Weitere Endpunkte:
e Wiederaufnahme innerhalb von 30 Tagen

e Andere lebensbedrohliche Zustande
e Medikamenteninduzierte Synkope
e Plotzlicher Tod

2.4.8 Follow-Up
DreiBig Tage nach Indexvorstellung in der Notaufnahme wurde bei allen

Patienten ein Follow-Up durchgefihrt. Dieses erfolgte in Form eines
strukturierten Fragebogens mit Angaben zu den oben dargestellten
Endpunkten. Die Informationen flr das Follow-Up wurden zum einen durch
Einsichtnahme in die elektronische Krankenakte im klinikinternen
Informationssystem und zum anderen durch den Patienten selbst, mindlich

per Telefonat oder schriftlich per Brief, eingeholt.

2.4.9 Laboranalyse
Die Blutproben flr die Laboranalyse der kardialen Biomarker NT-proBNP

und kardiales Troponin T high-sensitive wurden in Serum- oder
Plasmardhrchen im Rahmen der Routineblutentnahme in der Notaufnahme

gewonnen.

2.4.9.1 Kardiales Troponin T high-sensitive
Troponin T wurde mit dem hochsensitiven Troponin T Test der Firma Roche

im Plasma auf dem Immunanalysator cobas e411 im Zentrallabor des
Klinikums NUrnberg gemessen. Der Messbereich flir kardiales Troponin T hs
liegt zwischen 0,003-10 ng/mL, der Cut-off wird mit 0,1 ng/mL angegeben.
(siehe Anhang).

2.4.9.2 N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
NT-proBNP wurde mit dem proBNP II Test der Firma Roche im Plasma auf

dem Immunanalysator cobas e411 im Zentrallabor des Klinikums Nirnberg
gemessen. NT-proBNP-Werte sind alters- und geschlechtsabhangig und
mussen zur Interpretation im Kontext zu Anamnese und Klinik gesehen
werden. Der Messbereich liegt zwischen 5-35000 pg/mL. Ein Cut-off wird
bei einer Konzentration von 125 pg/mL empfohlen (Di Serio, Ruggieri et al.
2005; Thygesen, Mair et al. 2012) (siehe Anhang). Ein Teil der

nachfolgenden Analysen, insbesondere der Vergleich von Patientengruppen,
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wurde mit dem aktuell empfohlenen Cut-off von 300 pg/mL durchgefihrt
(Thygesen, Mair et al. 2012).

2.4.10 Statistik
Die zur Analyse und graphischen Darstellung herangezogenen Daten

wurden in einer SPSS-Datenbank (SPSS Inc., PASW Statistics 18) erfasst.
Das Patientenkollektiv wurde im Rahmen einer deskriptiven Analyse
dargestellt.

Alle Parameter wurden auf Normalverteilung Uberpruft. Dies erfolgte mit
den Testverfahren nach Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk. Bei
normalverteilten, kategorialen Werten wurden die statistischen Verfahren

Chi-Quadrat-Test und der Exakte Test nach Fisher angewandt.

Bei Nichtnormalverteilung kam das nicht parametrische statistische
Verfahren Mann-Whitney-U-Test flir zwei unabhangige Stichproben zur

Anwendung.

Die Tests auf Signifikanz erfolgten immer zweiseitig, eine Signifikanz wird
bei p<0,05 angenommen. Da auf die Korrektur flr multiples Testen
verzichtet wurde, dienen die dargestellten p-Werte zur Hypothesen-
generierung und Sichtbarmachung von Unterschieden. Die p-Werte sind
nicht nach Bonferroni korrigiert und deshalb nicht als Signifikanztests im

engeren Sinne zu verstehen.

Zur Darstellung des QualitatsmaBes der diagnostischen und prognostischen
Anwendbarkeit der Biomarker Troponin T und NT-proBNP wurden die
Receiver operating characteristics (ROC)-Kurve angewandt und die Area
under Curve (AUC) sowie Sensitivitaten und Spezifitaten verwendet.

Die prognostische Bedeutung verschiedener Parameter hinsichtlich des
Auftretens von unerwinschten Ereignissen wurde anhand der

Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier visuell dargestellt.

Mittels des Cox-Regressions-Modells wurden univariate und multivariate
Analysen hinsichtlich méglicher unabhangiger Prognosefaktoren durch-
gefuhrt. Die Odds Ratio der multivariaten Faktorenanalyse wurde mittels

Forest Plot visualisiert.
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3. KAPITEL: ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 17. Juli bis 31.0ktober 2011 stellten sich 408 Patienten
(3,17 % aller Vorstellungen in der Notaufnahme in diesem Zeitraum) mit
dem Symptomenkomplex Synkope in der Notaufnahme am Klinikum
Nirnberg, Standort Sid, vor. Davon erfullten 397 Patienten die
Einschlusskriterien einer Synkope oder Beinahe-Synkope. Bei 243 Patienten
wurden sowohl c¢TnT hs- als auch NT-proBNP-Konzentrationen zum
Zeitpunkt der Vorstellung in der Notaufnahme bestimmt. Bei zwei Patienten
konnte kein Follow-Up erhoben werden, so dass insgesamt 241

Patientenfdlle in die Datenanalyse eingingen (Abb. 4).
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_____________________

Troponin und NT-proBNP wurden nicht
bestimmt n = 21

Troponin wurde nicht bestimmt n = 3
NT-proBNP wurde nicht bestimmt n = 123

L A

390 Patienten

243 Patienten

241 Patienten
analysiert

Abb.4: Auswahl des Patientenkollektivs nach den STARD-Kriterien
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3.2 Demographie und Vitalparameter

3.2.1 Alter und Geschlecht
100=
Q0=

g0=

Haufigkeit in %

40 60

Alter in Jahren

Abb. 5: Darstellung der Altersverteilung mit Normalverteilungskurve

Der Altersgipfel lag bei dem untersuchten Patientenkollektiv zwischen
70 und 90 Jahren (Median 72), der juingste Patient war 18 Jahre und
der alteste Patient 95 Jahre alt. 67 Patienten (28 %) waren zwischen
71 und 80 Jahren alt, 63 Patienten (26 %) waren alter als 80 Jahre.

Der Anteil mannlicher Patienten am Gesamtkollektiv lag bei 57 %
(n =137).
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3.2.2 Vital- und Laborparameter

Parameter

Gesamtkollektiv

Patienten mit EP

(n =87: 36 %)

Patienten chne EP
(n=154; 64 %)

Medianes Alter (IQR) 72 (IQR: 55-81) 77 (IQR: 68-84) 70 (IQR: 48-78) < 0,001
Mannliches Geschlecht 136 (56,4 %) 53 (60,9) 84 (54,5 %) 0,291
Erstereignis Synkope 75(31,1 %) 22 (25,3) 53 (34,4 %) 0,002
Vitalparameter, Median (IQR)
Herzfrequenz, pro Minute 76 (IQR: 65-87) 85 (IQR: 65-100) 72 (IQR: 63-81) = (0,001
RR systolisch, mmHg 135 (IQR: 120-152) 134 (IQR: 115-149) 136 (IQR: 122-154) 0,093
RR diastolisch, mmHg 75 (IQR: 66-83) 74 (IQR: 63-82) 76 (IQR: 67-84) 0196
Atemfrequenz, pro Minute 16 (IQR: 14-18) 17 (IQR: 15-19) 16 (IQR: 55-81) 0,040
Sauerstoffsattigung, % 98 (IQR: 96-100) 96 (IQR: 94-98) 98 (IQR: 97-100) < 0,001
Kérpertemperatur, °C 36,6 (IQR: 36,2-36,8) 36,6 (IQR: 36,3-36,8) 36,5 (IQR: 36,2-36,8) 0,182
Laborparameter, Median (IQR)
Leukozyten 8,1 (IQR: 6,5-9,7) 8,6 (IQR: 6,5-11,5) 7.9 (IQR: 6,6-9,3) 0,036
Hamoglobin, mg/dl 13,4 (IQR: 12,214,7) 13,1 (IQR: 11,5-14,8) 13,65 (IQR: 12,8-14.7) 0,006
Blutzucker, mg/d| 125 (IQR: 55-81) 138 (IQR: 118-190) 120 (IQR: 104-147) =(,001
Natrium, mmol/ 135 (IQR: 134-137) 135 (IQR: 132-137) 136 (IQR: 134-137) 0,002
Kalium, mmol/l 3.9 (IQR: 36-4,2) 4 (IQR: 3,6-4,4) 3,85 (IQR: 3,6-4,2) 0,119
Kreatinin, mg/dl 1,05 (IQR: 0,83-1,35) 1,21 (IQR: 1,01-1,82) 0,95 (IQR: 0,81-1,23) <0,001
cTnT hs, n/mL =0,014 0,029 =0,014 =(,001
(IQR: = 0,014-0,029) (IQR: < 0,014-0,054) (IQR: =0,014-0,015)
NT-proBNP, pg/ml 324 (IQR: 86-1505) 1288 (IQR: 357-3557) 163 (IQR: 57-689) = 0,001

Tab. 2: Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs und der Gruppen mit und ohne End-
punkt (EP); IQR=Interquartile Range

Das Gesamtkollektiv war im Median 72 Jahre alt. Bei einem Drittel aller
Patienten war die zur Vorstellung in der Notaufnahme fihrende Synkope ein
Erstereignis. Die mittlere Herzfrequenz lag bei 76 Schlagen pro Minute, der
Blutdruck 135/75 mmHg. Die

Referenzbereich, der mediane Wert fir cTnT hs lag unterhalb der oberen

lag bei Laborparameter lagen im

Normgrenze von 0,014 ng/mL, die NT-proBNP-Spiegel waren mit 324 pg/mL
diskret erhoht.

Bei nur einem Viertel der Patienten mit einem Endpunkt handelte es sich bei
der stattgehabten Synkope um ein Erstereignis, wahrend dies bei 34% der

Patienten ohne Endpunkt der Fall war.
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Im Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Endpunkt nach 30 Tagen
zeigte sich ein deutlicher Unterschied im medianen Alter (Patienten mit
Endpunkt 77 Jahre vs. Patienten ohne Endpunkt 70 Jahre).

Die mediane Krankenhausverweildauer betrug bei Patienten mit Endpunkt 7
Tage vs. 1 Tag bei Patienten ohne Endpunkt (p<0,001) bei einer
Gesamthospitalisierungsrate von 88,4 % (bei Patienten mit einem
Endpunkt 99 % vs. 82,5 % bei Patienten ohne Endpunkt; p<0,001).

Bei den Laborparametern fanden sich ebenfalls deutliche Unterschiede filr
die Konzentrationen von Kreatinin, Blutzucker, cTnT hs und NT-proBNP

zwischen den Gruppen mit und ohne Endpunkt
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3.2.3 Risikofaktoren und Komorbiditaten

Parameter Gesamt- Patienten mit Patienten
kollektiv EP (n=87) ohne EP
(n=241) (n=153)

Kardiovaskulédre Risikofaktoren

Bekannte KHK, % 46 (19) 21 (24) 25 (16) 0,134
Arterielle Hypertonie, % 157 (65) 69 (79) 88 (57) = 0,001
Arthythmie, % 60 (25) 35 (40) 25 (16) < 0,001

Komorbiditaten (Charison Komorbiditatsindex)

Herzinfarkt, % 33(13,7) 20 (23,0) 13 (8.4) 0,002
Herzinsuffizienz, % 61 (25,3) 35 (40,2) 26 (16,9) < 0,001
pAVK, % 14 (5,8) 7(8) 7 (4,5) 0,265
Zerebrovaskulare 33(13,7) 14 (16,1) 19 (12,3) 0,415
Erkrankung, %

Demenz, % 26 (10,8) 13 (14,9) 13 (8,4) 0,118
Chronische 30 (12.4) 16 (18 ,4) 14 (9,1) 0,036
Lungenerkrankung, %

Kollagenose, % 0 0 0

Ulkuskrankheit, % 12 (5) 7(8) 3(3,2) 0,100
Lebererkrankung, % a(21) 3(34) 2{1.2) 0,200
Diabetes mellitus, % 67 (27.8) 30 (34,5) 37 (24) 0,194
Hemiplegie, % 5(2,1) 2{2,3) 3(1,9) 0,854
Mierenerkrankung, % 87 (361) 45(51.7) 42 (2T 2) <= (0,001
Tumorerkrankung, % 35(14,6) 16 (18 4) 19 (12,3) 0,025
Leukamie, % 1(0,4) 1(1,1) 0 0,182
Lymphom, % 5(21) 2(2,3) 3(1,9) 0,854
AIDS, % 0 0 0

Charison 2(4) 34 1(3) < 0,001
Komorbiditidtsindex

(Median)

Tab. 3: Komorbiditdaten und kardiale Vorerkrankungen im Gesamtkollektiv und bei den
Patienten mit und ohne Endpunkt (EP); KHK = koronare Herzkrankheit, pAVK = periphere
arterielle Verschlusskrankheit
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Im Gesamtkollektiv hatten 65 % der Patienten eine bekannte und
behandelte arterielle Hypertonie, bei 26 % der Patienten war eine
Herzrhythmusstérung bekannt. 37 % der Patienten litten an einer maBigen

oder schweren (GFR < 30 mL/h) Nierenfunktionsstérung.
Im Gesamtkollektiv lag der Charlson-Komorbiditatsindex bei 2.

Zwischen den Patientengruppen mit und ohne Endpunkt zeigten sich bei den
kardiovaskuldaren Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Arrhythmie,
Herzinfarkt in der Vorgeschichte und Herzinsuffizienz) deutliche
Unterschiede. Ebenso traten eine chronische Lungenerkrankung, eine
Nierenfunktionsstérung und eine maligne Erkrankung haufiger in der

Patientengruppe mit einem Endpunkt auf.

3.3 Finale adjudizierte Diagnose

m Ubereinstimmung Gesamt n =241

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Synkope/Beinahe-Synkope Klassifizierung

Abb. 6 zeigt die Haufigkeit der initialen Ubereinstimmungen der beiden Reviewer
fur die Diagnose Synkope und Beinahe-Synkope und die Synkopenart

Bei der finalen adjudizierten Diagnose wurde zunachst zwischen dem

Vorliegen einer Synkope mit kompletter Bewusstlosigkeit und einer
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Beinahe-Synkope unterschieden. Hier wurde in 90 % eine Ubereinstimmung

erreicht. Der Kappa-Wert als MaB der Interrater-Reliabilitat lag bei 0,768.

Bei der Klassifizierung wurde zwischen den Synkopenarten Reflexsynkope,
Synkope aufgrund orthostatischer Hypotension, kardialer Synkope und
Synkope unklarer Genese unterschieden. Hier konnte in 68,5 % eine
Ubereinstimmung erzielt werden (Kappa=0,578).

Am eindeutigsten konnte die Diagnose einer kardialen Synkope gestellt
werden, hier wurde in 84 % initial eine Ubereinstimmung erzielt
(Kappa=0,791). Mit Uber 70 % Ubereinstimmung wurde die Diagnose einer
Reflexsynkope gestellt (Kappa=0,528). Bei den verbliebenen
Synkopenarten war die Diagnosestellung nicht immer eindeutig méglich, so

dass nach gemeinsamer Diskussion ein Konsens gebildet wurde.

3.4 Klassifizierung

Im untersuchten Kollektiv von 241 Patienten erlitten 157 Patienten (65 %)

einen vollstandigen Bewusstseinsverlust.

L1 Beinahe-Synkope n = 84 M Synkope n =157

100% -
80% -
60% -
40% -
47%
0,
20% - 29% 33% 37%

0%

Reflexsynkope  orthost. Synkope kardiale Synkope unklare Synkope

Abb.7: Unterscheidung zwischen Synkope und Beinahe-Synkope und deren

Verteilung auf die Synkopenformen
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Reflexsynkope  Orthost.Synkope Kardiale Synkope Unklare Synkope

Synkope n=65 n=24 n = 41 n=27
Beinahe-Synkope n=27 n=21 n=20 n=16
Insgesamt n=92 n=45 n=61 n=43
Anteil insgesamt 38% 19% 25% 13%

Tab. 4: Anzahl der Patienten mit Beinahe-Synkope und Synkope und Verteilung auf
die Synkopenarten

Im untersuchten Kollektiv von insgesamt 241 Patienten war die neural
vermittelte Reflexsynkope die am haufigsten auftretende Synkopenform (n
= 92). Bei einem Viertel der Patienten lag eine kardiale Ursache der
Synkope zugrunde (n = 61). Nicht eindeutig geklart werden konnte die
Synkopenursache bei 43 Patienten, haufig lagen mehrere Ausldser der
Synkope gleichzeitig vor. Bei 45 Patienten wurde eine orthostatische

Hypotension als Synkopenursache gefunden.
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3.5 Endpunkte

3.5.1 Verteilung der Endpunkte innerhalb von 30 Tagen

Kardiale Synkope Nicht kardiale
n=60 Synkope n=181

Kardiale Endpunkte, % 45 (18,7) 41 (68,3) 4(2,2)
Myokardinfarkt, % 7(2,9) 6(9,8) 1(0,86)
WVHF mit EKV, % 3(1,2) 3(4,9) 0
PM-ICD-Implantation, % 10 (4,1) 9(14,8) 1(0,8)
CPR, % 1(0,4) 1(1,6) 0
Vitien/Stenosen, % 21(0,8) 21(3,3) 0

VT, % 10 (4,1) 10 (16,4) 0

sVT, % 7(2,9) 61(9,8) 1(0,8)
Koro/ACB-Interventionen, % 30(1,2) 2(33) 1(0,6)
Dekomp. Herzinsuffizienz, % 2(0.8) 2(3,3) 0
Nicht kardiale Endpunkte, % 36 (15) 11(18.3) 25(13,8)
Bluttransfusion, % 4(1,7) 0 4(2,2)
Lungenembolie, % 9(3.7) 9(14,8) 0
Schlaganfall, % 2(0,8) 1{1,6) 1{0,8)
Schadel-Hirn-Trauma, % 2(0,8) 1(1,6) 1(0,6)
Infektion, % 12 (5) 0 12 (6,7)
Hyponatridmie, % 2(0,8) 0 2(1,1)
Hypokaliamie, % 1{0,4) 0 1{0,8)
ANV, % 41,7} 0 4(2,2)
Weitere Endpunkte, % 5(2) 1(1.6) 4(2,2)
Wiederaufnahme, % 4(2,5) 1(1,6) 3(1,8)
Lebensbedrohliche Zustande, % 1(0,4) 0 1(0,6)
Flétzlicher Tod, % 1(0.4) 0 1(0.6)

Tab. 5: Haufigkeiten kardialer und nicht kardialer Endpunkte im Gesamtkollektiv und

bei den Patienten mit kardialer Synkope und Synkopen anderer Genese: VHF mit EKV=
Vorhofflimmern mit elektrischer Kardioversion, PM = Pacemaker, ICD = implantierbarer
cardio-verter Defibrillator, VT = ventrikulare Tachykardie, sVT = supraventrikulare
Tachykardie, Koro = Koronarangiographie, ACB = arteriocoronarer Bypass, ANV = akutes
Nierenversagen
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Das Patientenkollektiv. wurde hinsichtlich des Aufretens eines
unerwunschten Ereignisses oder einer Intervention untersucht. Dabei wurde
auch die Art der Synkope, kardialer oder nicht kardialer Genese,
berlicksichtigt und das Patientenkollektiv in die entsprechenden Gruppen

unterteilt.

Insgesamt traten 87 unerwilinschte Ereignisse (36 % vom Gesamtkollektiv)

im Zeitraum von 30 Tagen auf.
» Kardiale Endpunkte

Insgesamt 45 Patienten (52 % der Patienten mit einem Endpunkt) hatten
einen kardialen Endpunkt. Zwei Drittel der kardialen Endpunkte waren
rhythmogener Genese. In 91 % der Falle lag eine kardiale Ursache der

Synkope vor.
= Nicht kardiale Endpunkte

Das haufigste unerwlinschte Ereignis unter den 36 Patienten mit nicht
kardialen Endpunkten war die schwere Infektion bzw. Sepsis (n = 12).

In 70 % der Falle (n = 25) lag eine nicht kardial bedingte Synkope vor. Bei
neun Patienten trat eine Lungenembolie auf, denen allesamt eine kardiale
Synkope vorausging und die in einem Fall den Tod des Patienten zur Folge

hatte. Drei Patienten wiesen schwere Elektrolyt-Entgleisungen auf.

= Sonstige Endpunkte

Bei sechs Patienten kam es innerhalb von 30 Tagen zu einer stationaren
Wiederaufnahme aufgrund einer erneuten synkopalen Episode. Ein
lebensbedrohlicher Zustand in Form einer Notfall-OP bei instabiler LWK-
Fraktur aufgrund eines synkopal bedingten Sturzes wurde in einem Fall
dokumentiert. Zu einem plétzlichen Todesereignis unmittelbar nach

Entlassung aus der Klinik kam es bei einem Patienten.

Innerhalb von 30 Tagen sind funf Patienten (2,1 %) verstorben
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3.5.2 Uberlebenskurven des Gesamtkollektivs

1,0

0.8

0,67

0,47

0,27

Ereignisfreies Uberleben in %

0,01 I I I | I |
0 5 10 15 20 25 30

Ereignisfreie Tage

Abb.8: Ereignisfreies Uberleben von Patienten mit Synkope im Zeitraum von 30 Tagen

Bei 87 Patienten kam es im Zeitraum von 30 Tagen zu einem
unerwinschten Ereignis. Am Tag der Notaufnahmenvorstellung kam es bei
62 Patienten (26 % des Gesamtkollektivs) zu einem Endpunkt. Innerhalb
der ersten sieben Tage nach Vorstellung in der Notaufnahme lag die
Wahrscheinlichkeit flr ein unerwlnschtes Ereignis bei 33 %. Am Tag 30

nach Indexvorstellung waren 64 % der Patienten ereignisfrei geblieben.

Noch am Tag der Indexvorstellung sind vier Patienten verstorben, ein

weiterer Patient verstarb am 3. Tag nach stattgehabter Synkope.
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3.6 Kardiale Biomarker

3.6.1 Verteilung der Plasmakonzentrationen

3.6.1.1 Kardiales Troponin T high-sensitive

Im Gesamtkollektiv lagen die Troponin-Werte im Median unterhalb der
oberen Normgrenze von 0,014 ng/mL (IQR 0,24), der hdochste Wert lag bei
5,280 ng/mL.

p < 0,001
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Abb. 9: Verteilung der Troponin T hs-Werte in der Gruppe mit Endpunkt
und ohne Endpunkt.

Bei nahezu 70 % der Patienten ohne Endpunkt waren die Troponin-
Plasmakonzentrationen im Normbereich, bei Patienten mit Endpunkt war
dies nur bei 26 % der Patienten der Fall. In der Endpunkt-Gruppe lagen bei
49 % der Patienten die Troponin-Werte im Bereich zwischen 0,014 bis
0,053 ng/mL, wahrend in der Gruppe ohne Endpunkt nur ein Viertel der
Patienten in diesem Bereich lag. Bei 7 Patienten (8 %) in der Endpunkt-

Gruppe fanden sich Troponin-Werte Uber 0,1 ng/mL (ohne EP n = 3; 2 %).
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3.6.1.2 N-terminales pro B-Typ natriuretitisches Peptid

Im gesamten Patientenkollektiv lag der niedrigste NT-proBNP-Wert bei 0,62
pg/mL, der hdchste bei 22505 pg/mL, der Median lag bei 324 pg/mL (IQR
1419,5).
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p < 0,001
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Endpunkt nach 30 Tagen

Abb. 10: Verteilung der NT-proBNP-Werte in der Gruppe mit Endpunkt
und ohne Endpunkt.

Nur knapp 10 % der Patienten mit Endpunkt (n = 8) hatten eine NT-
proBNP-Konzentration < 125 pg/mL, wahrend bei 44 % der Patienten ohne
Endpunkt (n = 68) die NT-proBNP-Konzentration unterhalb dieses Wertes
lag. Uber 40 % der Patienten (n = 36) der Endpunkt-Gruppe wiesen NT-
proBNP-Werte >1800 pg/mL auf, in der Gruppe ohne Endpunkt waren es
12 % der Patienten (n = 19).
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3.6.2 Testglte Biomarker

3.6.2.1 ROC-Kurve flr den prognostischen Wert
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Abb. 11: Darstellung der Sensitivitat und 1-Spezifitat flir das Auftreten eines
Endpunktes flr die beiden kardialen Biomarker Troponin T und NT-proBNP mittels
ROC-Kurve und AUC

Die Biomarkerkonzentrationen im Plasma wurden als Prognosefaktoren fur
das Auftreten eines unerwinschten Ereignisses herangezogen. Als
QualitatsmaB fir die Testgenauigkeit ergab die ,Area under Curve" (AUC)
fir Troponin einen Wert von 0,759 (95 % CI: 0.693 - 0,826) und flr NT-
proBNP einen Wert von 0,767 (95 % CI: 0,706 -0,829).

Die hdéchste Spezifitat (0,87) und Sensitivitat (0,59) liegt fir cTnT hs bei
einem Testtrennwert (Cut-Off-Wert) von 0,0245 ng/mL. Der NT-proBNP-
Test hat bei einem Cut-Off-Wert von 255 pg/mL eine Spezifitdat von 0,60

und eine Sensitivitat von 0,83.

Bei der Fragestellung Tod als Endpunkt innerhalb 30 Tage nach
stattgehabter Synkope ergibt sich fiir den Troponin-Test eine AUC von
0,647 (95 % CI: 0,350 - 0,944) und fur NT-proBNP eine AUC von 0,864
(95 % CI: 0,671 - 1,00).
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3.6.2.2 ROC-Kurve flur Troponin T hs und NT-proBNP als diagnostisches Kriterium
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Abb. 12: Darstellung der Sensitivitat und 1-Spezifitat fur die beiden kardialen
Biomarker mittels ROC-Kurve und AUC als diagnostischer Test flir die Diagnose-
stellung einer kardialen Synkope

Fir die Diagnosestellung einer kardialen Synkope wurden unter anderem
auch die Plasmakonzentrationen der Biomarker cTnT hs und NT-proBNP
herangezogen. Als QualitatsmaB flr die Testgenauigkeit ergab die ,Area
under Curve" (AUC) flUr Troponin einen Wert von 0,736 (95 % CI: 0,661 -
0,812) und fir NT-proBNP einen Wert von 0,790 (95 % CI: 0,725 - 0,855).
Die hdchste Spezifitat (0,67) und Sensitivitat (0,74) liegt fir cTnT hs bei
einem Testtrennwert (Cut-Off-Wert) von 0,0145 ng/mL. Der NT-proBNP-
Test hat bei einem Cut-Off-Wert von 593,5 pg/mL eine Spezifitat von 0,72

und eine Sensitivitat von 0,77.

Zur Ermittlung der Glte und Trennscharfe der Testverfahren fir die
verwendeten Biomarker wurden bei definierten Grenzwerten der

Plasmakonzentrationen von cTnT hs und NT-proBNP Sensitivitat (richtig-
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positive Testrate) und Spezifitat (richtig-negative Testrate) ermittelt. In
Abhangigkeit von Pravalenz, Sensitivitat und Spezifitat wurden der positiv
pradiktive Wert (Anteil der tatsachlich Kranken mit positivem Testergebnis)
und negativ pradiktive Wert (Anteil der tatsachlich Gesunden mit negativem
Testergebnis) ermittelt. Die Likelihood Ratio gibt das Verhaltnis der
Posttestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Erkrankung zur

Pratestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Erkrankung an (Tab.4).
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Prognostische Validitat

Grenzwerte Prévalenz Sensitivitdt  Spezifitsdt PPW NPW Pos. Likelihood ratio Neg. Likelihood ratio
Troponin 0,365 0,74 0,71 0,6 0,83 2,57 0,37
> 0,014 ng/mL
Troponin 0,365 0,08 0,98 0,7 0,65 4,06 0,94
> 0,1 ng/mL
NT-proBNP 0,365 0,78 0,62 0,55 0,83 2,10 0,344
> 300 pg/mL
NT-proBNP 0,365 0,56 0,81 0,63 0,76 2,94 0,55
> 900 pg/mL
Diagnostische Validitat

Prévalenz Sensitivitdt Spezifitdt PPW NPW Pos. Likelihood ratio Neg. Likelihood ratio
Troponin 0,253 0,75 0,65 0,42 0,87 2,15 0,38
> 0,014 ng/mL
Troponin 0,253 0,1 0,98 0,6 0,76 4,43 0,92
> 0,1 ng/mL
NT-proBNP 0,253 0,82 0,58 0,40 0,90 1,94 0,31
> 300 pg/mL
NT-proBNP 0,253 0,67 0,79 0,52 0,88 3,27 0,41
> 900 pg/mL

Tab. 6: Diagnostische und prognostische Vorhersageleistung der Biomarker zur Verwendung als Pradiktoren flir das Auftreten eines unerwiinschten
Ereignisses (prognostische Validitat) bzw. zur Diagnosestellung einer kardialen Synkope (diagnostische Validitat) in Abhangigkeit von verschiedenen
Grenzwerten; PPW = positiv pradiktiver Wert, NPW = Negativ pradiktiver Wert

41



Ergebnisse

3.6.3 Uberlebenskurven kardiale Biomarker

3.6.3.1 Kardiales Troponin T high-sensitive
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Abb. 13: Ereignisfreies Uberleben in Abh&dngigkeit von der Héhe des
Troponin-Spiegels (im Normbereich vs. im pathologisch erhéhten Bereich)

Bei 109 Patienten (45 %) lag das Troponin T oberhalb der oberen
Normgrenze von 0,014 ng/mL. Davon hatten insgesamt 64 Patienten ein
unerwlnschtes Ereignis (59 %) innerhalb von 30 Tagen. Bei 43 % dieser
Patienten trat der Endpunkt am Tag der Vorstellung in der Notaufnahme

auf.

Bei den Patienten mit unauffalligen Troponinwerten (n = 132) traten
insgesamt 23 Ereignisse auf (17 %) innerhalb 30 Tage auf, wobei es bei 15
Patienten am Aufnahmetag zu einem unerwtinschten Ereignis kam. Nach 30
Tagen waren 83 % der Patienten mit unauffalligem Troponin auch

ereignisfrei.
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3.6.3.2 N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
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Abb. 14: Ereignisfreies Uberleben in Abh&ngigkeit von der Héhe des
NT-proBNP-Spiegels (im Normbereich vs. im pathologisch erhéhten Bereich)

Bei 126 Patienten (52 %) lagen die Werte fir NT-proBNP oberhalb der
oberen Normgrenze von 300 pg/mL, davon hatten insgesamt 68 Patienten
(54 %) ein unerwlnschtes Ereignis innerhalb von 30 Tagen. Bei 40 %
dieser Patienten trat der Endpunkt am Tag der Vorstellung in der

Notaufnahme auf.

Bei den Patienten mit unauffalligen NT-proBNP-Werten (n = 115) traten
insgesamt 19 Ereignisse (16,5 %) innerhalb 30 Tage auf. Am Aufnahmetag
kam es in 12 Fallen dieser Patientengruppe zu einem unerwunschten
Ereignis. Nach 30 Tagen waren 83,5 % der Patienten mit unauffalligem NT-

proBNP ereignisfrei.
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3.6.4 Univariate und multivariate Cox-Regressionsanalyse

3.6.4.1 Diagnostisch

_ "

Variablen OR 5% Cl p=
Alter 1,029 1,011-1,047 0,001
Mannliches Geschlecht 1,030 0,618-1,716 0,911
Charlson Komaorbiditéts Index 1,164 1,054-1,286 0,003
Auffalligkeiten im EKG 3,416 2,032-5,744 <0,001
Erstereignis Synkope 0,634 0,348-1,153 0,136
Prodromi 0,371 0,192-0,717 0,003
Herzfrequenz 1,020 1,009-1,031 <0,001
Atemfrequenz 1,081 1,007-1,161 0,031
Systolischer Blutdruck 0,994 0,983-1,006 0,337
Korpertemperatur 1,054 0,598-1,857 0,857
Sauerstoffsattigung 0,932 0,882-0,986 0,014
Hamoglobin 0,908 0,803-1,027 0,124
Natrium 0,987 0,926-1,051 0,676
Kalium 1,250 0,842-1,858 0,269
Kreatinin 1,438 1,166-1,773 0,001
Leukozyten 1,037 0,994-1,083 0,094
C-reaktives Protein 1,011 0,957-1,068 0,701
cTnThs 4,407 2,501-8122 <0,001
Nt-proBNP 4,902 2,541-9,455 <0,001

Tab.7: Cox-Regressionsmodell mit univariater Analyse flr
unabhéangige diagnostische Faktoren
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Abb. 15: Forest Plot der multivariaten Regressionsanalyse flir diagnostische Faktoren
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In einer univariaten Analyse wurden mit Hilfe des Cox-Regressions-Modells
einzelne Faktoren darauf untersucht, ob sie sich als unabhangiger
Parameter bei der Diagnosestellung einer kardialen Synkope eignen. Dabei
ergab sich fir Troponin T eine Odds Ratio von 4,4 und fir NT-proBNP eine
OR von 4,9. Die multivariate Analyse erbrachte flur Troponin T eine Odds
Ratio von 3, p =0,027. Alle anderen Parameter, einschl. NT-proBNP
erbrachten keinen Anhalt, dass sie sich als unabhdangige Faktoren bei der

Diagnosestellung einer kardialen Synkope eignen.
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3.6.4.2 Prognostisch

_ "

Variablen OR 95% Cl p=
Alter 1,029 1,014-1,044 < 0,001
Mannliches Geschlecht 1,195 0,777-1,839 0,417
Charlson Komorbiditéts Index 1,213 1,120-1,313 < 0,001
Auffalligkeiten im EKG 2,517 1,648-3,844 < 0,001
Herzfrequenz 1,020 1,011-1.029 < 0,001
Atemfrequenz 1,080 1,021-1,1453 0,007
Systolischer Blutdruck 0,989 0,980-0,999 0,029
Korpertemperatur 1,581 1,014-2,272 0,043
Sauerstoffsattizung 0,918 0,880-0,958 <0,001
Hamoglobin 0,851 0,777-0,931 < 0,001
Matrium 0,928 0,889-0,969 0,001
Kalium 1,302 0,950-1,784 0,101
Kreatinin 1,484 1,270-1,734 < 0,001
Leukozyten 1,045 1,014.1,078 0,004
C-reaktives Protein 1,047 1,020-1,075 0,001
cTnThs 3,654 2,290-5,832 < 0,001
Ni-proBNP 3,702 2,222-6,170 < 0,001

Klassifizierung der Synkope

Reflexsynkope 0,354 0,208-0,603 < 0,001
Kardiale Synkope 7,628 4,609-11,461 < 0,001
Orthostatische Synkope 0,597 0,317-1,124 0,110
Unklare Synkope 0,252 0,102-0,621 0,003

Tab.8: Cox-Regressionsmodell mit univariater Faktorenanalyse flir unabhangige
prognostische Faktoren

Unklare Synkope 99—

Kardiale Synkope —d
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Abb. 16: Forest Plot der multivariaten Regressionsanalyse flir prognostische Faktoren
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In einer univariaten Analyse wurden mit Hilfe des Cox-Regressions-Modells
einzelne Faktoren darauf untersucht, ob sie sich als unabhangiger Pradiktor
fir das Auftreten eines Endpunktes innerhalb 30 Tage eignen. Hierbei
zeigten sich sowohl fir die kardialen Biomarker als auch fur pathologische
EKG-Befunde und das Auftreten einer kardialen Synkope hohere Odds
Ratios. Die multivariate Analyse zeigt keinen eindeutigen Nachweis, dass
sich die kardialen Biomarker als unabhangige Pradiktoren eignen. Es ist
allerdings erkennbar, dass das Vorliegen einer kardialen Synkope ein
unabhangiger Risikofaktor flr das Auftreten eines unerwinschten
Ereignisses ist (OR 5,4, p<0,001).
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3.7 Patientenkollektiv mit kardialer Synkope

3.7.1 Verteilung der Plasmakonzentrationen

3.7.1.1 Kardiales Troponin T high-sensitive
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Abb. 17: Verteilung der Troponin T-Werte in Abhangigkeit vom Vorliegen
einer kardialen Synkope

Bei den Patienten mit einer kardialen Synkope lag flur das cTnT hs der
Median bei 0,029 ng/mL (IQR: < 0,014-0,055), wahrend der Median bei
den Patienten ohne kardiale Synkope unterhalb der oberen Normgrenze von
0,014 ng/mL lag (IQR: < 0,014-0,021).

Bei den Patienten mit nicht kardialer Synkope lag in 65 % der Falle der
Troponin T-Wert unterhalb der oberen Normgrenze von 0,014 ng/mL,
wahrend dies nur bei 25 % der Patienten mit kardialer Synkope beobachtet

werden konnte.
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3.7.1.2 N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
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Abb. 18: Verteilung der NT-proBNP-Werte in Abhdngigkeit vom Vorliegen
einer kardialen Synkope

Bei den Patienten mit einer kardialen Synkope lag fir NT-proBNP der
Median bei 1625 pg/mL (IQR: 608-5064), wahrend der Median bei den
Patienten ohne kardiale Synkope bei 201,5 pg/mL lag (IQR: 64-706).

Bei 57 % der Patienten mit nicht kardialer Synkope lag die NT-proBNP-
Konzentration im Blut < 300 pg/mL, wahrend nur bei 18 % der Patienten
mit kardialer Synkope der NT-proBNP-Wert unterhalb 300 pg/mL lag.
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3.7.2 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
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Abb. 19: Ereignisfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Vorliegen
einer kardialen Synkope

Im Kaplan-Meier-Diagramm wurden die Uberlebenskurven der kardialen
Synkopen (n = 61) wvs. nicht kardialen Synkopen (n = 180)
gegenubergestellt: 64 % der Patienten mit kardialer Synkope erlitten am
Tag der Indexvorstellung ein unerwinschtes Ereignis. Nach 30 Tagen nach
stattgehabter kardialer Synkope lag die Wahrscheinlichkeit ereignisfrei zu
sein bei 12 %. Bei den Patienten mit nicht kardialer Synkope erlitten 13 %
der Patienten am Tag der Indexvorstellung einen Endpunkt, nach 30 Tagen
hatten 18 % dieser Patientengruppe ein unerwilnschtes Ereignis. 20

Patienten mit kardialer Synkope hatten auch einen kardialen Endpunkt.
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3.7.2.1 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir kardiale Synkope und nicht kardiale
Synkope in Abhangigkeit von der Héhe des Troponin T-Wertes (> oder < 0,014
ng/mL)
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Abb. 20: Darstellung der Wahrscheinlichkeit fiir ein unerwiinschtes Ereignis in Abhangigkeit vom
Vorliegen einer kardialen Synkope und von der Héhe des Troponin T-Wertes

Bei den Patienten mit kardialer Synkope (n = 61) hatten 15 Patienten
(25 %) normale Troponinwerte. In dieser Patientengruppe traten insgesamt
12 unerwuinschte Ereignisse (80 %) auf. Bei 53% dieser Patienten trat am

Tag der Indexvorstellung ein Endpunkt auf.

46 Patienten (75 %) mit kardialer Synkope hatten erhéhte Troponinwerte.
Bei 42 Patienten (91 %) trat innerhalb 30 Tage ein unerwilnschtes Ereignis
auf. Bei 67 % dieser Patienten war der Endpunkt am Tag der

Indexvorstellung.

Bei den Patienten mit nicht kardialer Synkope (n = 180) hatten 117
Patienten (65 %) normale Troponinwerte. In dieser Patientengruppe traten
insgesamt 11 unerwilinschte Ereignisse (9 %) im Zeitraum von 30 Tagen

auf. 6 % der Patienten hatten am Tag der Indexvorstellung einen Endpunkt.

63 Patienten (35 %) mit nicht kardialer Synkope hatten erhdhte
Troponinwerte. Davon trat bei 22 Patienten (35 %) innerhalb von 30 Tagen
ein unerwinschtes Ereignis auf. Bei 25 % dieser Patienten trat der

Endpunkt am Tag der Indexvorstellung auf.
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3.7.2.2 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir kardiale Synkope und nicht kardiale
Synkope in Abhangigkeit von der Hohe des NT-proBNP-Wertes (> oder < 300
pg/mL)
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Abb. 21: Darstellung der Wahrscheinlichkeit fiir ein unerwiinschtes Ereignis in Abhangigkeit vom
Vorliegen einer kardialen Synkope und von der Hohe des NT-proBNP-Wertes

Bei den Patienten mit kardialer Synkope (n = 61) hatten 11 Patienten
(18 %) NT-proBNP-Werte <300 pg/mL. Bei diesen Patienten traten 10
unerwinschte Ereignisse (91 %) auf. 54,5 % dieser Patienten hatten am

Tag der Indexvorstellung einen Endpunkt.

50 Patienten (75 %) mit kardialer Synkope hatten NT-proBNP-
Plasmakonzentrationen >300 pg/mL. Bei 44 Patienten (88 %) trat innerhalb
von 30 Tagen ein unerwunschtes Ereignis auf. Dabei trat in 66 % der Falle
ein unerwunschtes Ereignis am Tag der Indexvorstellung auf.

Bei den Patienten mit nicht kardialer Synkope (nh = 180) hatten 104
Patienten (58 %) NT-proBNP-Werte <300 pg/mL. Insgesamt traten in
dieser Patientengruppe 9 unerwlinschte Ereignisse (9 %) im Zeitraum von
30 Tagen auf, wobei 6 % dieser Patienten am Tag der Indexvorstellung

einen Endpunkt hatten.

76 Patienten (35 %) mit nicht kardialer Synkope hatten NT-proBNP-
Plasmakonzentrationen >300 pg/mL. Davon trat bei 24 Patienten (32 %)
innerhalb von 30 Tagen ein unerwlnschtes Ereignis auf. Bei 22 % dieser

Patienten trat der Endpunkt am Tag der Indexvorstellung auf.
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Synkopenart Kardiale Synkope Nicht kardiale Synkope

Plasmakonzentration Troponin =0,014 =0,014 =0,014 =0,014

in ng/mL

Patientenzahl n=154 n =46 n=117 n=63
“ - [an %] ° [33,5 %] ! [g %] : [35 %]

Plasmakonzentration NT-proBNP

in pg/mL

=300 =300 =300 =300

“ ’ [91 %) “ [gu %) g [g %) B [32 %)

Tab. 9 fuhrt die Anzahl der Ereignisse bei Patienten mit kardialer und nicht kardialer
Synkope in Abhangigkeit von den Plasmakonzentrationen der kardialen Biomarker auf.

In der Patientengruppe mit einer kardialen Synkope (n=60) traten 54
unerwinschte Ereignisse (88,5 %) im Follow-Up-Zeitraum auf. Im
Gegensatz dazu hatten nur 18 % der Patienten mit einer nicht kardialen
Synkope einen Endpunkt (p<0,001). Bei den kardialen Synkopen war das
Auftreten eines Endpunktes unabhangig von der Hohe der Troponin-
Konzentration im Blut (p=0,128). Anders hingegen im Falle einer nicht
kardialen Synkope: bei Patienten mit einem unauffalligen Troponin T war

die Ereignisrate deutlich geringer (p<0,001).

Eine ahnliche Beobachtung konnte fir die NT-proBNP-Spiegel gemacht
werden: bei Vorliegen einer kardialen Synkope unterschied sich die
Ereignisrate nicht zwischen pathologisch erhéhten und unauffalligen NT-
proBNP-Konzentrationen (p = 0,927). Im Falle einer nicht kardialen Ursache
der Synkope zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen normalen

und erhéhten NT-proBNP-Konzentrationen (p<0,001).
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4. KAPITEL: DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurde der diagnostische und prognostische
Stellenwert der kardialen Biomarker kardiales Troponin T high-sensitive und
NT-proBNP bei Patienten mit ,Synkope/Beinahe-Synkope", die sich im
Zeitraum vom 17. Juli bis 31. Oktober 2011 in der Notaufnahme des

Klinikums Nurnberg Sud vorstellten, untersucht.

Dabei kdénnen die wichtigsten Ergebnisse wie folgt zusammengefasst

werden:

1) Uber ein Drittel der Patienten, die sich aufgrund einer
Synkope/Beinahe-Synkope in der Notaufnahme vorstellen, erleiden
innerhalb von 30 Tagen einen Endpunkt. Dabei treten 91 % der
unerwlnschten Ereignisse innerhalb der ersten 5 Tage nach
Indexvorstellung auf.

2) Patienten mit einem Endpunkt sind im Vergleich zu Patienten ohne
Endpunkt im Median 10 Jahre alter und weisen mehr Komorbiditaten
auf.

3) Bei einem Viertel der Patienten liegt eine kardiale Ursache der
Synkope zugrunde. Diese Patienten haben im Vergleich zur
Patientengruppe mit nicht kardialer Synkope eine unginstige
Prognose.

4) Bei 64 % der Patienten mit Endpunkt sind die Konzentrationen beider
Biomarker erhodht. Plasmakonzentrationen des cTnT hs oberhalb des
oberen Normbereiches stellen einen unabhangigen Faktor flr das
Vorliegen einer kardialen Synkope dar.

5) Fur das Patientenkollektiv mit Synkope nicht kardialer Genese der
Synkope sind cTnT hs und NT-proBNP als pradiktive Marker flr das
Auftreten eines unerwlnschten Ereignisses innerhalb 30 Tagen
geeignet. Bei unzureichender Trennscharfe stellt allerdings die
alleinige  Betrachtung der kardialen Biomarker bei der
Diagnosestellung einer kardialen Synkope keinen zusatzlichen

diagnostischen Gewinn dar. In Kombination von Klinik, Anamnese

54



Diskussion

und EKG kdénnen diese Biomarker jedoch zur Identifizierung einer

kardialen Genese der Synkope herangezogen werden.

4.1 Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden die Daten von 397 konsekutiven Patienten, die sich
mit einer Synkope/Beinahe-Synkope wahrend des Erhebungszeitraumes in
der Notaufnahme des Nlrnberger Sitdklinikums vorstellten, analysiert. Die
Pravalenz einer Synkope liegt mit 3,1 % etwas hoher als bei vergleichbaren
Studien in Europa und den USA, die Pravalenzen zwischen 1 % und 2 %
aufweisen (McCarthy, McMahon et al. 2009; Numeroso, Mossini et al. 2010;
Reed, Newby et al. 2010; Guldner, Langada et al. 2012). Mégliche Grinde
dafir koénnen darin liegen, dass nur Patienten mit einer vollstandigen
Bewusstlosigkeit in andere Studien aufgenommen wurden (Guldner,
Langada et al. 2012) oder dass andere Strukturen im Gesundheitswesen
bestehen, wie z. B. ambulante Synkopen-Einheiten (McCarthy, McMahon et
al. 2009).

4.2 Demographie und Vitalparameter

Der groBte Teil der Notfallpatienten mit Synkope wurde durch den
Rettungsdienst oder in Notarztbegleitung vorgestellt (n = 168; 70 %). Eine
Erklarung daflir kdénnte der plétzlich einsetzende, mit der Synkope
einhergehende Tonusverlust sein, der zu unkontrollierten Stlirzen und
Verletzungen fihrt (Brignole, Alboni et al. 2004; Shen, Decker et al. 2004;
Brignole, Ungar et al. 2006; Bartoletti, Fabiani et al. 2008). Ein anderer
Grund flr die hohe Inanspruchnahme des Notrufes ist die mit der Synkope
auftretende Begleitsymptomatik, wie Luftnot, Herzrasen, thorakales
Druckgefliihl (Grossman, Fischer et al. 2007), die in knapp 30 % der Falle
von den betroffenen Patienten oder anwesenden Zeugen geschildert wurde
und den Verdacht auf ein lebensbedrohliches Ereignis nahe legte. 40 % der
Patienten hatten eine kardiale Vorgeschichte, so dass die stattgehabte

Synkope in engem Zusammenhang mit einer ernsthaften Erkrankung zu
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sehen ist, die mit einem erhdhten Risiko flir eine unginstige Proghose
einhergeht (Hochholzer, Buettner et al. 2008).

Die Vital- und Laborparameter im Gesamtkollektiv lagen im Normbereich.
Mit einem Altersmedian der Gesamtkohorte von 72 Jahren, bzw. einem
mittleren Alter von 66,3 Jahren waren die Synkopenpatienten am Klinikum
Nirnberg deutlich alter (Guldner, Langada et al. 2012) als die
Patientenpopulationen vergleichbarer Studien, die ein mittleres Alter
zwischen 57,8 Jahren (Grossman) und 63,8 Jahren (Reed) aufweisen
(Quinn, Stiell et al. 2004; Grossman, Fischer et al. 2007; Costantino,
Perego et al. 2008; Reed, Newby et al. 2010).
Die Komorbiditaten wurden mittels Charlson Komorbiditatsindex erfasst,
einem Index, der chronische Erkrankungen, Tumorerkrankungen und
schwere korperliche Einschrankungen entsprechend der Krankheitsschwere
mit Wichtungsfaktoren versieht und eine Prognose hinsichtlich der 1 Jahres-
Mortalitat erlaubt. Demnach besteht bei Patienten mit schwerer Erkrankung
und einem Index >3 ein 50 %es Risiko, innerhalb eines Jahres an dieser
Komorbiditat zu versterben (Charlson, Pompei et al. 1987). Die
Gesamtkohorte am Klinikum Nirnberg wies einen medianen Charlson
Komorbiditatsindex von 2 auf. Verglichen mit einer Populationsstudie aus
der Schweiz mit 788 Patienten (Sarasin, Louis-Simonet et al. 2001) weist
die Verteilung des Punktescores (Sarasin: 0 Punkte 54 %, 1-2 Punkte
28 %, 3-4 Punkte 6 %, > 5 Punkte 2 %) auch hier auf ein Patientenkollektiv
mit mehr Begleiterkrankungen in unserem Kollektiv (0 Punkte 34 %, 1-2
Punkte 29 %, 3-4 Punkte 21 %, > 5 Punkte 15 %) hin. Die haufigsten
Begleiterkrankungen waren kardialer Genese, dabei in besonders hohem
MaBe Herzrhythmusstérungen. Ruwald et al. konnten in ihrer danischen
Langzeit-Beobachtungs-Studie ebenfalls einen Zusammenhang zwischen
kardiovaskuldaren Erkrankungen (28 %) und dem Auftreten von Synkopen

feststellen (Ruwald, Hansen et al. 2012).

Bei Aufteilung der Gesamtkohorte in eine Patientengruppe mit Endpunkt
nach 30 Tagen und in eine Patientengruppe ohne Endpunkt lassen sich
Unterschiede in der Hohe des Charlson Komorbiditatsindex (3 Punkte vs. 1
Punkt) und im medianen Patientenalter feststellen (77 vs. 67 Jahre). Auch

hinsichtlich ihrer Vorgeschichte wiesen Patienten mit einem Endpunkt
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signifikant  haufiger Herzrhythmusstérungen, arterielle Hypertonie,
Herzinsuffizienz und Nierenfunktionsstérungen auf. Diese Ergebnisse
korrelieren mit denen einer belgischen Langzeit-Studie, in der hdéheres
Alter, kardiovaskulare Begleiterkrankungen und kardiovaskulare
Risikofaktoren mit einer ungunstigeren Prognose nach stattgehabter
Synkope einhergehen (Vanbrabant, Gillet et al. 2011).

Dennoch ist es schwierig, die Zahlen anderer Lander, sei es aus Europa oder
den USA, auf die einer deutschen Notaufnahme zu Ubertragen. Griinde
daftir liegen im unterschiedlichen Aufbau der Gesundheitssysteme (Guldner,
Langada et al 2012) und den verschiedenen nationalen
Versorgungsstrukturen (Richardson and Hwang 2001; Rust, Ye et al. 2008;
Schumacher, Hall et al. 2013). Durch die in Deutschland etablierte duale
Facharztstruktur  prasentiert  sich in der  Notaufnahme eines
Maximalversorgers, wie dem Klinikum Nudrnberg, ein madglicherweise
vorselektioniertes und schwerer erkranktes Patientenkollektiv (Guldner,
Langada et al. 2012) als dies in anderen Landern der Fall ist. Dort stellen

sich haufiger Patienten mit geringerer Krankheitsschwere vor.

In einer im Jahr 2013 durchgefiihrten Umfrage der European Heart Rhythm
Association an 43 Zentren (davon 74 9% Universitatskliniken) zum
Management von Patienten mit Synkope ergab sich beim GroBteil der
teilnehmenden Zentren (56 %) eine Hospitalisierungsrate von 10 bis 25 %.
Bei 21 % lag die Hospitalisierungsrate >50 % (Dagres, Bongiorni et al.
2013). Im Vergleich zu anderen Synkopenstudien, die eine
Hospitalisierungsrate zwischen 12,3 % (Thiruganasambandamoorthy, Hess
et al. 2012) bis 69 % (Grossman, Fischer et al. 2007) aufweisen, ist die
Hospitalisierungsrate in der vorliegenden Analyse wesentlich héher: 88 %
der Gesamtkohorte wurden nach der initialen Evaluierung in der
Notaufnahme zur weiteren Behandlung stationar aufgenommen, bei der
Patientengruppe mit einem Endpunkt waren es nahezu alle Patienten
(99 %; 86 % bei Sun et al.).

Mit im Median 5,78 Tagen (min. 0 Tage, max. 74 Tage) ist die
Krankenhausverweildauer der vorliegenden Studienkohorte ahnlich wie bei

den von Disertori an 28 italienischen Kliniken erhobenen Daten (6 Tage)
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(Disertori, Brignole et al. 2003). Bei Dagres et al. und Quinn et al. war die
Krankenhausverweildauer von Synkopenpatienten mit 3,6 Tagen (Dagres,
Bongiorni et al. 2013) bzw. 2 Tagen (Quinn, Stiell et al. 2004) deutlich
niedriger. Die aufgefihrten geringen Hospitalisierungszeiten kénnen durch
das Vorhandensein spezialisierter Synkopeneinheiten und die Anwendung
spezifischer Behandlungsalgorithmen (Dagres et al. 2013) bedingt sein. Aus
der im Vergleich zur vorliegenden Arbeit niedrigeren Rate unerwilinschter
Ereignisse (13,5 % bei Quinn et al.) kann ebenfalls eine geringere

Hospitalisierungszeit resultieren.
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4.3 Finale adjudizierte Diagnose

Entsprechend den aktuellen Leitlinien wurde durch zwei voneinander
unabhangigen, erfahrenen Notfallmedizinern nach Durchsicht aller
Patientenunterlagen zwischen dem Vorliegen einer Synkope mit
vollstandiger Bewusstlosigkeit und einer Beinahe-Synkope unterschieden.
Dies erfolgte auf der Basis der aktuellen Leitlinien der European Society of
Cardiology (Moya, Sutton et al. 2009) und der Beschreibung einer Beinahe-
Synkope durch Grossman et al. (2012) und Scharenbrock et al. (1999),
wonach es aufgrund des gleichen Pathomechanismus nicht zu einem
vollstandigen Bewusstseinsverlust gekommen ist. In der Feststellung
Synkope/Beinahe-Synkope konnte eine hohe Ubereinstimmung (Kappa
0,768) erzielt werden. Die hierbei auftretende Diskrepanz kann grdBtenteils
auf eine Unscharfe der geschilderten Beschwerden in der
Patientendokumentation  zurlickgefihrt  werden. Im untersuchten
Gesamtkollektiv (n=241) erlitten 157 Patienten (65 %) einen vollstandigen
Bewusstseinsverlust.

Die Klassifizierung der Synkope erfolgte ebenfalls nach den Empfehlungen
der ECS Guidelines (Moya, Sutton et al. 2009; Christ and Greve 2013) in
vier Kategorien: Reflexsynkope, kardiale Synkope, Synkope aufgrund
orthostatischer Hypotension und unklare Synkope. Hierbei wurde in einer
groBen Mehrheit der Falle (Kappa 0,578) eine Ubereinstimmung erzielt. Eine
besondere Herausforderung stellte dabei die Festlegung auf Reflex- und
orthostatische Synkope dar, da diese Auspragungen nicht immer eindeutig
voneinander abgrenzbar waren und ein Orthostase-Test nicht bei allen
Patienten (31,5 %) durchgefuhrt wurde oder ein negatives Testergebnis
(64,5 %) erbrachte. Dagegen hatte die Festlegung auf eine kardiale
Synkope eine sehr hohe Treffsicherheit (84 %). Eine unklare Synkope
wurde auch in den Fallen diagnostiziert, wenn gleichzeitig mehrere Ausléser
der Synkope in Frage gekommen sind, wie zum Beispiel Schmerzen und

Volumenmangel.
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4.4 Klassifizierung der Synkope

Ein Vergleich der erhaltenen Klassifizierung der Synkope mit anderen
Studien erweist sich mitunter als schwierig, da die Studien einerseits in
unterschiedlichen Settings, wie zum Beispiel in ,chest pain units® (Olde
Nordkamp, van Dijk et al. 2009) oder spezialisierten syncope units (Alboni,
Brignole et al. 2001; Chen, Gersh et al. 2003) durchgefihrt wurden, deren
Kollektiv sich von unserem Kollektiv unterscheidet. Andererseits wurde in
den letzten Jahren die Synkopenklassifizierung modifiziert, so dass sowohl
zerebrovaskuldre als auch andere neurologische Ursachen nicht mehr als
Synkope definiert sind (Brignole, Alboni et al. 2001; Brignole, Alboni et al.
2004). Zusammengefasst fanden sich in den Studien, die im Setting der
Notaufnahme durchgefiihrt wurden (Sarasin, Louis-Simonet et al. 2001;
Blanc, L'Her et al. 2002; Disertori, Brignole et al. 2003; Ammirati, Colaceci
et al. 2008; Olde Nordkamp, van Dijk et al. 2009) bei der Klassifizierung
der Synkope folgende Pravalenzen (Bereiche in %) (Moya, Sutton et al.
2009): Reflexsynkope 35-48 9% (Nudrnberg 38 %), orthostatische
Hypotension 4-24% (Nurnberg 19 %), kardiale Synkope 5-21 % (Nirnberg
25%) und unklare Synkope 17-33 % (18 %). Der auffallig hohe Anteil
kardialer Synkopen von 25 % in der Nidrnberger Population entspricht eher
den Pravalenzen im Setting von Synkopeneinheiten in kardiologischen
Abteilungen [(Alboni, Brignole et al. 2001) 23 %, (Chen, Gersh et al. 2003)
37 %]. Vermutlich stellen sich vorselektionierte Patienten in der
Notaufnahme vor (Guldner, Langada et al. 2012). Da eines der Ziele ist, die
Anzahl unklarer Synkopen bei der Synkopendiagnostik in der Notaufnahme
so gering wie moglich zu halten, kann der Anteil von 18 % ungeklarter
Synkopenursachen als Indikator flr die Qualitat der Diagnostik gesehen
werden. Studien in ,syncope units®, die mit spezialisiertem Equipment
ausgestattet sind und Uber medizinisches Personal mit hoher Spezialisierung
verfigen, hatten eine Pravalenz der unklaren Synkope im Bereich von
5-20 % (Moya, Sutton et al. 2009). Das Klinikum Nurnberg als Haus der
Maximalversorgung verfligt ebenfalls jederzeit Uber dieses breite Spektrum
an diagnostischen Tools und hat in einer der Notaufnahme angeschlossenen

clinical decision unit die Méglichkeit, diagnostische Tests zu vervollstandigen
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(z. B. Durchfihrung eines Orthostase-Tests oder Monitorliberwachung der

Vitalparameter Uber einen ldngeren Zeitraum).

4.5 Endpunkte

Die im Nachbeobachtungszeitraum von 30 Tagen aufgezeigte Anzahl von 87
Endpunkten (36 %) war im Vergleich zu anderen Untersuchungen hoch.
Grossman et al. hatten bei &hnlichen Patientencharakteristika eine
Ereignisrate von 23 % (Grossman, Fischer et al. 2007), italienische
Arbeitsgruppen berichten von einer Ereignisrate zwischen 5-6 %
(Costantino, Perego et al. 2008; Dipaola, Costantino et al. 2010). Bei Quinn
et al. trat im Zeitraum von 7 Tagen nach stattgehabter Synkope in 11,5 %
der Falle ein unerwinschtes Ereignis auf (Quinn, Stiell et al. 2004). In
Evaluationsstudien zu clinical decision rules traten bei Sun et al. in 7 %
(Sun, Derose et al. 2009) und bei Reed et al. (2010) in 9 % der Falle
unerwlnschte Ereignisse auf. Im Vergleich mit einer wenige Jahre zurlick
liegenden Synkopenstudie am Klinikum Nldrnberg, die eine Ereignisrate von
20 % erbrachte (Guldner, Langada et al. 2012), ist nun eine deutlich héhere
Haufigkeit zu verzeichnen. Wahrend im GroBteil der zitierten Studien die
Mortalitatsrate innerhalb 30 Tage nach Indexvorstellung bei etwa 1 % liegt
(Sun, Grossman, Constantino), findet sich in der vorliegenden Studie eine
etwas hoéhere Sterblichkeitsrate von 2,2 %. Diese ist vergleichbar mit der
Mortalitatsrate von Numeroso et al., in deren Arbeit der Fokus auf der
prognostischen Rolle einer kardialen Synkope lag (Numeroso, Mossini et al.
2012).

Zu den am haufigsten aufgetretenen unerwinschten Ereignissen zahlen bei
den kardialen Endpunkten Dysrhythmien, die in fast einem Drittel der Falle
ein interventionelles Vorgehen mittels PM- oder ICD-Implantation oder
elektrischer Kardioversion erforderlich machten. Haufigste nicht kardiale
Endpunkte waren schwere Infektion bzw. Sepsis sowie Lungenembolie.
Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Art der Synkope, also das
Vorliegen einer kardialen oder nicht kardialen Synkope, eine entscheidende
Rolle spielt. Bis auf vier Patienten traten die kardialen Endpunkte bei

Patienten mit einer kardialen Genese der Synkope auf. Dagegen traten nicht
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kardiale Ereignisse am haufigsten bei Patienten mit Reflexsynkope, Synkope

aufgrund orthostatischer Hypotension oder unklarer Synkope auf.

Am haufigsten traten die unerwlinschten Ereignisse (71 %) am Tag der
Vorstellung in der Notaufnahme auf. Diese Tendenz lieB sich auch bei

Grossman et al. (2007) (82 %) feststellen.
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Nachbeobachtungs-

Periode

Anteil Endpunkte

Artder Endpunkte

Einschlusskriterien

Quinn etal. 2004

7 Tage

11,5%

Tod
Myokardinfarkt
Arrhythmie
Lungenembaolie,
Schlaganfall

SAB

Dysrhythmien
Hamorrhagie
(transfusionsbediirftig)
Sepsis
Wiedervorstellung/
Rehospitalisierung
wegen Synkope

Synkope, Beinahe-
Synkope

Grossman et al. 2007

30 Tage

23 %

Tod
Myokardinfarkt
Lungenembaolie
Schlaganfall
Infektion/Sepsis,
Dysrhythmien
ICB

Hamorrhagie
{transfusionsbediirftig)
kardiale
Intervention

CPR
lebensbedrohliche
Folgen der
Synkope

Synkope; > 18
Jahre

293

Reed et al. 2010

7 Tage - 3 Monate

8 bzw. 11%

Tod
Myokardinfarkt
Arrhythmien
PM-/ICD-
Implantation
Lungenembaolie
zerebrovaskuldres
Ereignis

ICB, SAB,
Hamorrhagie
{transfusionsbediirtig)
akute chirurgische/
endoskopische
Intervention

Synkope; = 16
lahre

329

Costantino et al. 2008

10 Tage -1 Jahr

6% bzw.9 %

Tod
therapeutische
Interventionen
(CPR, PM-/ICD-
Implantation,
Intensivstation,
akute
antiarrhythmische
Therapie)
Rehospitalisierung
wegen Synkope
innerhalb 10 Tage

Synkope; > 18
lahre

670

Sun et al. 2009
30 Tage
7%
Tod,

Myokardinfarkt
Dysrhythmien
Herzinsuffizienz
Lungenembolie
Aortendissektion
Schlaganfall

SAB

Hamaorrhagie
(transfusionsbedirtig)
kardiale

Interventionen

Synkope, Beinahe-
Synkope; = 60
lahre

2584

Thirunganasam-
bandamoorthy

et al. 2012

30 Tage

3,3%

Tod
Myokardinfarkt
Dysrhythmign
Lungenembalie
Schlaganfall

SAB

Hamorrhagie
(transfusionsbeadiirftig)
akute
Interventionen
Rehospitalisierung
wegen Synkope
Sepsis

Synkope, > 16
lahre

505

Patientenzahl 684

Tab. 10: Vergleich anderer Synkopenstudien hinsichtlich Art und Haufigkeit der Endpunkte und des Follow-Up-Zeitraumes
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4.6 Kardiale Biomarker

Die Zahl der im Kliniklabor bestimmbaren Biomarker nimmt zu. Mit ihrer
Hilfe kénnen Diagnosen leichter gestellt, Pathomechanismen identifiziert,
prognostische Aussagen getroffen oder die Schwere einer Erkrankung bzw.
Begleiterkrankung abgeschatzt werden (Hijazi, Oldgren et al. 2013).

4.6.1 Kardiales Troponin T high-sensitive
Auch bei der Abklarung von Synkopen werden in der Notaufnahme haufig

die Troponin-Spiegel bestimmt (Sun, Derose et al. 2009; Reed, Newby et al.
2010; Guldner, Langada et al. 2012; Lindner, Pfortmueller et al. 2013). Die
Zahl der bisherigen Studien Uber die Verwendung von Troponintests in der
Notaufnahme zur Diagnostik und Vorhersage uber das Outcome von
Patienten mit Synkopen ist jedoch Uberschaubar, die Patientenkollektive
eher klein. Bei Sun et al. war Troponin I einer von sieben Pradiktoren, die
zu einem Risiko-Score zur Voraussage unerwilnschter Ereignisse innerhalb
30 Tage zusammengefasst wurden (Sun, Derose et al. 2009). Reed et al.
untersuchten prospektiv in einer Patientengruppe von 289 Patienten den
diagnostischen Wert von Troponin I bei der Detektion eines akuten
Myokardinfarktes und den prognostischen Wert flr ein unerwlnschtes
Ereignis oder Tod nach 30 Tagen bei Patienten mit Synkope (Reed, Newby
et al. 2010). Bei den untersuchten Patienten von Reed et al. hatten nur 7 %
der Patienten einen erhéhten Troponin I-Spiegel. Bei einer
Myokardinfarktrate mit 1,4 % scheint die Bestimmung von Troponin I
keinen diagnostischen Zugewinn bei Patienten mit Synkope aufgrund eines
Myokardinfarktes darzustellen. Die Analyse von Reed zeigt auf, dass
Troponin I mdéglicherweise als Pradiktor flr unerwlinschte Ereignisse und

Tod nach 30 Tagen bei Patienten mit Synkope eingesetzt werden kann.

In einer nachfolgenden Studie (veréffentlicht 2012) der gleichen
Arbeitsgruppe an 338 hospitalisierten Patienten mit Synkope waren bei
77 % der Patienten erhohte Troponin I-Konzentrationen innerhalb 12
Stunden nach stattgehabter Synkope messbar, bei 10 Patienten wurde ein

akuter Myokardinfarkt diagnostiziert. Es zeigte sich, dass mit ansteigenden

64



Diskussion

Troponinkonzentrationen auch das Risiko flir unerwlinschte Ereignisse
zunimmt (Reed, Mills et al. 2012).

Grossman et al., die den zusatzlichen diagnostischen Nutzen der kardialen
Enzyme CK-MB und Troponin I an einem vornehmlich alteren
Patientenkollektiv (> 65 Jahre) untersuchten, kamen zu dem Ergebnis, dass
die Myokardinfarktrate bei Patienten mit Synkope gering ist (3 von 141
Patienten) und die meisten Patienten eine zusatzliche typische Symptomatik
einer kardialen Ischamie aufweisen, so dass eine routinemaBige
Bestimmung der kardialen Enzyme in der Notaufnahme nicht empfohlen
wird. Allerdings flr einzelne Patienten, die beispielsweise keine zusatzliche
Beschwerdesymptomatik, wie Brustschmerz, haben oder die aufgrund
kognitiver Defizite nicht addaquat anamnestizierbar sind, kénnte sich ein
diagnostischer Zugewinn herausstellen (Grossman, Van Epp et al. 2003).
Erganzend sollte zu dieser Studie hinzugefiigt werden, dass bei nur 7 von
141 Patienten eine Messung des Troponin I-Spiegels vorgenommen wurde,

und dieser bei einem Patienten erhéht war.

In einer retrospektiven Analyse aus der Schweiz (Lindner, Pfortmueller et
al. 2013) wurden alle Patienten, die sich wegen einer Synkope in der
Notaufnahme vorstellten und bei denen Messungen des high-sensitive
Troponin vorlagen, in die Studie eingeschlossen (121 Patienten). Hier
wurde der Fokus auf die Dynamik (A ¢cTnT = +/- 30 %) der Troponin-
Spiegel vom Zeitpunkt in der Notaufnahme bis zur Folgemessung nach 3
Stunden gelegt. Von 51 Patienten (42 %) mit initial erhdhten
Troponinwerten zeigten 7 Patienten eine Dynamik in der Kontrollmessung
nach 3 Stunden. Keiner dieser 7 Patienten wies eine signifikante Stenose in
der Koronarangiographie auf. Prognostische Fragen wurden in dieser Studie
nicht thematisiert. Allerdings sollte hier der retrospektive Charakter der
Studie berlicksichtigt werden, der mit einer gewissen Selektionierung des
Studienkollektivs einhergeht. Eine allgemeine Aussage flr das
Gesamtkollektiv der Synkopenpatienten lasst sich daher nur schwer

ableiten.

In der vorliegenden Arbeit wiesen Patienten ohne unerwlnschtes Ereignis in

der Mehrzahl der Falle (70 %) auch unauffallige Troponinwerte auf,
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wohingegen nur ein Viertel der Patienten mit Endpunkt auch normale
Troponinwerte hatte. Die Rate an diagnostizierten Myokardinfarkten (2,9 %)

korreliert mit der von Reed et al. (2012).

Bei einer AUC von 0,736 (95 % CI: 0,661 - 0,812) ist das kardiale Troponin
T high-sensitive nur bedingt bei der Diagnosestellung einer kardialen
Synkope hilfreich. Dysrhythmien sind in einer Vielzahl der Falle Ausléser von
kardialen Synkopen (Grossman, Van Epp et al. 2003; Gabayan, Derose et
al. 2010), gehen aber bei dem untersuchten Patientenkollektiv haufig nicht
mit erhéhten Troponinkonzentrationen einher (bei 8 von 23 Patienten mit
Dysrhythmien in unserer Kohorte war das c¢TnT hs <0,014 ng/mL).
Patienten mit Sepsis, Lungenembolie oder Nierenversagen wiesen jedoch
auch erhéhte Troponin-Konzentrationen auf. Aus der multivariaten
Regressionsanalyse lasst sich ableiten, dass ein Troponinwert >0,014 ng/mL
ein unabhangiger Risikofaktor flir das Vorliegen einer kardialen Synkope ist.
Mit einer Odds Ratio von 3,25 ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine kardiale
Synkope bei erhéhten Troponinkonzentrationen vorliegt um mehr als das

3fache erhdht im Vergleich zu Troponinwerten <0,014 ng/mL (p = 0,027).

In der hier vorliegenden Arbeit hatten Uber die Halfte der Patienten
(62/105) mit Troponin-Plasma-Spiegeln oberhalb der oberen Normgrenze
einen Endpunkt. Die ROC-Kurvenanalyse flr den pradiktiven Wert von cTnT
hs hinsichtlich des Auftretens eines unerwiinschten Ereignisses ergab eine
AUC von 0,759 (95 % CI: 0.693 - 0,826). Die hierbei erhaltene AUC liegt
damit unterhalb der AUC von Reed et al. (2012) mit 0,83 (95 % CI: 0,76-
0,89). Die multivariate Regressionsanalyse zeigt, dass cTnT hs Kkein
unabhangiger Pradiktor flir ein unerwilinschtes Ereignis ist. In einer in der
Schweiz durchgefihrten Biomarker-Studie an 132 Patienten mit Synkope
fand sich ebenfalls kein Unterschied bei den Troponin I-Konzentrationen in
den Patientengruppen mit und ohne unerwitnschtem Ereignis (AUC 0,567)
(Arici, Maeder et al. 2012).

4.6.2 NT-proBNP
Analysen zur diagnostischen und prognostischen Bedeutung von NT-

proBNP-Bestimmungen bei Patienten mit Synkope wurden durch die

Arbeitsgruppe um Roman Pfister, Giorgio Costantino und im Rahmen der
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ROSE-Studie von Reed et al. durchgefuhrt, wobei auch hier nur kleine
Patientenkollektive untersucht wurden. Bei Reed et al. fokussierte sich die
Analyse auf die Dynamik der BNP-Level zwischen Vorstellung in der
Notaufnahme und nach insgesamt 4 Wochen. Es wurde beobachtet, dass
die BNP-Spiegel ihren Spitzenwert zwischen 18 Stunden und einer Woche
nach einem akuten synkopalen Ereignis erreichten (Reed, Newby et al.
2007). In Arbeiten von Costantino et al. wurden ebenfalls die zeitliche
Dynamik der NT-proBNP-Spiegel nach einer induzierten ventrikularen
Tachykardie im Zusammenhang mit einer kardialen Synkope untersucht
(Costantino, Solbiati et al. 2011).

In 90 % der Falle fanden sich bei Patienten mit einem Endpunkt die NT-
proBNP-Werte Uber dem flr dieses analytische Verfahren empfohlenen Cut-
off von 125 pg/mL (Di Serio, Ruggieri et al. 2005(Di Serio, Ruggieri et al.
2005). Unterhalb dieses Wertes kann das Vorliegen einer kardialen
Dekompensation oder eingeschrankten linksventrikuldaren systolischen
Dysfunktion (<40 %) ausgeschlossen werden (Gustafsson, Badskjaer et al.
2003; Al-Barjas, Nair et al. 2004). Patienten unserer Kohorte ohne einen
Endpunkt lagen in 44 9% der Falle unterhalb dieses Cut-off-Wertes.
Besonders hohe NT-proBNP-Werte, die auf eine hohe Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens einer strukturellen Herzerkrankung hindeuten, fanden sich vor
allem in der Gruppe mit Endpunkt (40 % vs. 12 %). In einer vergleichbaren
Studie im Setting einer kardiologischen Fachabteilung (Pfister, Hagemeister
et al. 2012) fand sich in der ROC-Analyse eine AUC von 0,80 (95 % CI:
0,73-0,86). Damit konnte ein deutlicher diagnostischer Nutzen der NT-
proBNP-Spiegel bei der Bestimmung einer kardialen Synkope festgestellt
werden (OR 3,7). In dieser Studie zeigte sich auch, dass bei beinahe 40 %
unerwinschten Ereignissen im 6 Monats-Follow-Up NT-proBNP als
prognostischer Marker gut geeignet ist (OR 2,67). Die Kaplan-Meier-Analyse
fir unsere Gesamtkohorte zeigte auf, dass es bei Uber der Halfte (54 %)
der Patienten mit einem NT-proBNP-Spiegel >300 pg/mL innerhalb 30
Tagen zu einem unerwldnschten Ereignis kam. Ein eindeutiger
diagnostischer (AUC 0,790; 95 % CI: 0,725-0,855; OR 1,2) und
prognostischer (AUC 0,767; 95 % CI: 0,706-0,829; OR 1,5) Nutzen von NT-

67



Diskussion

proBNP als unabhangiges Kriterium hat sich in weiteren Testverfahren

dennoch nicht ergeben.

4.7. Patientenkollektiv mit kardialer Synkope

Es wird angenommen, dass den meisten synkopalen Ereignissen mit einem
Endpunkt eine kardiale Ursache zugrunde liegt (Sutton, Brignole et al.
2012). Zu den Diagnosekriterien einer kardialen Synkope nach den ESC-
Guidelines zahlen das Vorliegen von Dysrhythmien, wie Bradykardie
aufgrund einer Sinusknoten-Dysfunktion, AV-Knoten-Uberleitungsstérung,
Fehlfunktion eines implantierten kardialen Devices, ventrikuldare oder
supraventrikuldare Tachykardie sowie strukturelle Herzerkrankung, koronare
Ischamie bzw. Myokardinfarkt, Erkrankungen der Herzklappe,
Perikardtamponade oder hypertrophe Kardiomyopathie (Moya, Sutton et al.
2009). Es wurde hinreichend nachgewiesen, dass die 1-Jahres-Mortalitat
aufgrund einer kardialen Synkope zwischen 10-30 % liegt (Kapoor, Karpf
et al. 1983; Kapoor 1990; Soteriades, Evans et al. 2002), die aufgrund
eines akuten Myokardinfarktes bei <2 % (Guldner, Langada et al. 2012;
Thygesen, Alpert et al. 2012). Eine andere Aussage trafen Getchell et al.:
bei den hauptsachlich adlteren Patienten war nicht die kardiale Synkope,
sondern das hohere Alter und vorhandene Komorbiditdten Grund der
héheren Mortalitat (Getchell, Larsen et al. 1999). Ergebnisse weiterer
Untersuchungen legen den Schluss nahe, dass nicht die kardiale Synkope,
sondern die zugrunde liegende kardiovaskuldare Erkrankung Pradiktor fir
eine erhohte Mortalitat ist (Middlekauff, Stevenson et al. 1993; Kapoor and
Hanusa 1996; Oh, Hanusa et al. 1999).
Trotz oder wegen der unterschiedlichen Theorien ist bei den betroffenen
Patienten eine zuverlassige Evaluierung und Risikostratifizierung von hoher
Bedeutung. Daher wurde im Rahmen dieser Arbeit eine Subanalyse
durchgefiuhrt, in der die kardialen Biomarker cTnT hs und NT-proBNP
hinsichtlich ihrer diagnostischen und prognostischen Bedeutung bei

Patienten mit kardialer Synkope untersucht wurden.

Dabei wiesen 61 Patienten eine kardiale Synkope auf. Der mediane cTnT-

Wert in dieser Subgruppe lag oberhalb der oberen Normgrenze bei 0,029
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pg/mL. In der Vergleichsgruppe (n = 180), in der Patienten mit vasovagaler
Synkope, unklarer Synkope und orthostatischer Synkope zusammengefasst
sind, wurde die obere Normgrenze nicht Uuberschritten. In einer
Vergleichsstudie von Hing und Harris zeigte sich zwischen dem OESIL-Score
(Alter >65 Jahre, kardiovaskulare Vorerkrankung, Synkope ohne Prodromi,
pathologisches EKG) (Colivicchi, Ammirati et al. 2003) und der alleinigen
Troponin T-Bestimmung im Serum keine ausreichende Trennscharfe flr
Troponin als Prognosefaktor fir unerwlinschte kardiale Ereignisse. In deren
Studienkohorte wiesen nur 4 von 100 Patienten erhdhte Troponin T-Spiegel

auf.

In der vorliegenden Arbeit hatten 33 der 180 Patienten (18,3 %) mit nicht
kardialer Synkope Troponin-Spiegel > 0,014 pg/mL, wobei es in 22 Fallen zu
einem Endpunkt kam. Troponinwerte >0,1 ug/mL waren bei 4 Patienten zu
verzeichnen (davon 2 mit einem Endpunkt).
Bei 46 von 61 Patienten (75 %) mit einer kardialen Synkope lagen die
Troponinspiegel oberhalb der unteren Normgrenze von 0,014 ng/mL, in 55
Fallen (90 %) trat ein unerwilinschtes Ereignis auf. In 6 Fallen waren die

Troponinspiegel >0,1 ng/mL, wobei 5 Patienten einen Endpunkt hatten.

Es blieben nur 3 der 15 Patienten mit kardialer Synkope und unauffalligen
Troponinspiegeln ereignisfrei, wohingegen dies bei 90 % der Patienten mit
nicht kardialer Synkope der Fall war. Dieser Analyse zufolge scheint also bei
einer vorliegenden kardialen Synkope die Verwendung von Troponintests
keinen prognostischen Zugewinn darzustellen. Flr das Patientenkollektiv
mit nicht kardialer Synkope zeigt sich, dass pathologisch erhdhte

Troponinwerte mit einer unglinstigeren Prognose assoziiert sind.

Ahnliche Ergebnisse erbrachte auch die Analyse der NT-proBNP-Messungen
fir die Subgruppe: bei Patienten mit einer kardialen Synkope lag die
mediane NT-proBNP-Plasmakonzentration unter Berilcksichtigung von Alter
und Geschlecht mit 1625 pg/mL weit oberhalb des Normwertes (medianes
NT-proBNP bei nicht kardialer Synkope 201,5 pg/mL). Nur einer der 11
Patienten mit NT-proBNP-Spiegeln <300 ng/mL hatte kein unerwinschtes
Ereignis (9 %), 45 der 50 Patienten mit NT-proBNP-Messungen >300 ng/mL

wiesen einen Endpunkt auf. Tanimoto et al. stellten in ihrer Analyse
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ebenfalls signifikante Unterschiede in der H6he der BNP-Spiegel zwischen
Patienten mit kardialer und nicht kardialer Synkope fest (Tanimoto, Yukiiri
et al. 2004).

Anhand der erhaltenen Ergebnisse lasst sich die Annahme bestatigen, dass
das Vorliegen einer kardialen Synkope per se mit einer wesentlich
schlechteren Prognose assoziiert ist als Synkopen anderer Ursache (OR 5,4;
p<0,001). Pathologisch erhdhte Plasmakonzentrationen der kardialen
Biomarker sind bei stattgehabter kardialer Synkope nicht
prognosebestimmend. Anders bei Synkopen nicht kardialer Ursache: liegen
die Plasmakonzentrationen der Biomarker innerhalb des Normbereiches, so
kann das Auftreten eines unerwinschten Ereignisses innerhalb 30 Tage zu

90 % ausgeschlossen werden.

4.8 Ausblicke

Die vorliegende Analyse stlitzt die Forderung nach einer sorgfaltigen
Diagnostik, die die Zahl der unklaren Synkopen so gering wie moglich halt
bzw. eine zugrunde liegende kardiale Ursache einer Synkope sicher
erkennen lasst, da diese mit einer unglinstigen Prognose assoziiert ist.

Dieser Forderung entsprechend wurden in einer Vielzahl durchgefliihrter
Studien verschiedene Ansatze gewahlt, einerseits Patienten mit einer hohen
Gefahrdung zu detektieren und andererseits Patienten mit einem geringen

Risiko von der Notaufnahme in die ambulante Behandlung zu entlassen.

Ein wesentlicher Bestandteil hierbei ist die initiale Synkopen-Evaluation in
der Notaufnahme. Dabei sollte nach den Empfehlungen der European
Society of Cardiology von 2009 vorgegangen werden. Die Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie hat im September 2012 ihre Leitlinien zur
Synkope insbesondere die Klassifizierung der Synkope an die bestehende
Klassifizierung der ESC Guidelines adaptiert. Eine einheitliche und
eindeutige Definition ist besonders fir die in der Notaufnahme tatigen
Fachdisziplinen von immenser Bedeutung, da in diesem Bereich die

Risikostratifizierung vorgenommen wird und der weitere Behandlungsweg
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der betroffenen Patienten durch das Team in der Notaufnahme gebahnt
wird.

Die Anwendung von clinical decision rules, die zuverldassige prognostische
Aussagen zum Kurzzeit- oder Langzeit-Outcome nach einer stattgehabten
Synkope erlauben sollen, wird aktuell eher kritisch betrachtet. Das mag
darin begrindet sein, dass die clinical decision rules an den Zentren, an
denen sie entwickelt wurden, spezifisch auf die dort ansassige Population
zugeschnitten waren und daher eine sehr hohe Trefferquote und damit
Testglite aufwiesen (Gallagher 2004). Insbesondere die von Quinn et al.
aufgestellte San Francisco Syncope rule konnte in etlichen externen
Validierungsstudien keine Bestatigung finden (Sun, Mangione et al. 2007;
Birnbaum, Esses et al. 2008; Serrano, Hess et al. 2010;

Thiruganasambandamoorthy, Hess et al. 2010).

Je nach Intention - Senkung der Hospitalisierungsrate, Senkung der
Gesundheits- und Krankenhauskosten, Reduzierung der ungeklarten Falle
von Synkopen - wurden an verschiedenen Zentren dem Beispiel von
Stroke- oder Chest pain units folgend, Syncope units etabliert. Diese sind in
der Regel mit einem ,Synkopenspezialisten® besetzt und haben ein
standardisiertes Assessment, das den Empfehlungen der ESC Guidelines
folgt (Brignole and Hamdan 2012). Auch im Setting der Notaufnahme
konnten mithilfe einer solchen Abteilung der diagnostische Erfolg erhéht, die
Anzahl stationdarer Aufnahmen nach stattgehabter Synkope bis zu 52 %
reduziert und die Krankenhausverweildauer gesenkt werden (Shen, Decker
et al. 2004; Brignole and Hamdan 2012). Auch die Entwicklung spezieller
Software mit interaktiven Entscheidungsbaumen in der Synkopen-
Evaluierung hat dazu gefuhrt, dass bessere Ergebnisse in der Diagnostik,
kirzere Krankenhausaufenthalte und ein effizienterer Einsatz diagnostischer
Tools erzielt wurde (Brignole, Ungar et al. 2006; Daccarett, Jetter et al.
2011).

Biomarker halten zunehmend Einzug in die Routinediagnostik der
Notaufnahmen (Christ, Bertsch et al. 2011). Ob als Point-of-Care-Messung
oder im Zentrallabor - die Messerergebnisse sind unabhangig von der

Anamnesefahigkeit der betroffenen Patienten einfach zu erheben und
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schnell verfligbar. Aufgrund der verschiedenen Differentialdiagnosen kénnen
einzelne Biomarker zwar keine krankheitsspezifische Auskunft geben,
sollten jedoch als hilfreiches diagnostisches Tool besonders im Hinblick auf
die Risikostratifizierung gesehen werden. Madglicherweise koénnte eine
Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit auch durch eine geeignete
Kombination von Biomarkern erzielt werden.

Beispielsweise bietet der Biomarker Copeptin interessante Ansatzpunkte fir
die Synkopendiagnostik. In einer Studie von Lagi et al. (Lagi, Cuomo et al.
2013) hat sich Copeptin besonders bei der Diskrimination zwischen einem
synkopalen und nicht synkopalen Ereignis als nitzlich erwiesen. Die
Anwendung eines solchen Tests kdnnte insbesondere bei alteren Patienten
mit kognitiven Stérungen oder bei unbeobachteten Ereignissen sinnvoll sein.
Ebenfalls interessante Aspekte hat die Untersuchung von Arici et al. (2012)
ergeben, die verschiedene Biomarker auf ihre pradiktive Aussagefahigkeit
fir unerwlinschte Ereignisse innerhalb 30 Tage nach stattgehabter Synkope
analysierten. Hier ergab sich flir Pro-Adrenomedullin und Praalbumin die
héchste Testgenauigkeit. Weitere Analysen und Tests werden hierzu

erforderlich sein.

Eine kostenglinstige, unter bestimmten Voraussetzungen sehr effektive
Methode kdnnten auch strukturierte Kurzschulungen des
Notaufnahmeteams sein. Ziel ist es, das Bewusstsein der Mitarbeiter auf
bestimmte Schwerpunkte zu Ilenken. Eine Mdglichkeit, bestimmte
diagnostische Tools in den routinemaBigen Ablauf in der Notaufnahme zu
integrieren kann die Anwendung von Checklisten sein. Diese kénnen vor
allem dem (noch) unerfahrenen Mitarbeiter eine Hilfestellung bieten um
sicher durch die Diagnostik des komplexen Beschwerdebildes der Synkope
zu gelangen. Insgesamt kann durch diese MaBnahmen ein standardisiertes
Vorgehen erreicht, Ressourcen effizient genutzt und die Prozessqualitat im
Allgemeinen verbessert werden, was besonders bei zunehmender
Uberfiillung der Notaufnahmen ein nicht zu unterschitzender Effekt ist.
Jedoch sind Teamgeist und Problembewusstsein aller Mitarbeiter in der
Notaufnahme wichtige Voraussetzungen fur die erfolgreiche

Implementierung solcher MaBnahmen.
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4.9 Schlussfolgerung

Anhand der Ergebnisse dieser Analyse lasst sich schlussfolgern, dass die
Verwendung der kardialen Biomarker kardiales Troponin T high sensitive
und NT-proBNP bei der Diagnosestellung einer kardialen Synkope als
einziges diagnostisches Kriterium nicht geeignet ist. Ein groBer Teil der
Patienten weist erhdhte cTnT hs-Spiegel bzw. NT-proBNP-Spiegel auf,
jedoch findet sich nur bei einem kleineren Teil der Patienten eine kardiale
Ursache der Synkope. Im Zusammenspiel mit anderen diagnostischen
Verfahren, wie ausfihrliche Anamnese, Messung der Vitalparamater, EKG
und arztlicher Untersuchung kdénnen die Biomarker bei der Detektion einer

kardialen Synkope unterstltzen.

Es konnte gezeigt werden, dass die kardialen Biomarker zur
Prognoseabschatzung nur bei Patienten mit Synkopen nicht kardialer
Ursache geeignet sind. Nahezu zwei Drittel der Patienten mit erhdhten
Biomarkerkonzentrationen im Plasma haben innerhalb von 30 Tagen einen
Endpunkt. Patienten mit normalen Plasma-Spiegeln und nicht kardialer
Synkope haben ein sehr geringes Risiko flir ein unerwiinschtes Ereignis.
Indes stellt das Vorliegen einer kardialen Synkope einen unabhdngigen

Risikofaktor flir ein unerwinschtes Ereignis dar.

73



Zusammenfassung

5. ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung: Bei der Abklarung von akuten kardialen Ereignissen in der
Notaufnahme werden haufig kardiales Troponin T (cTnT) und NT-proBNP
bestimmt. In der vorliegenden Studie wurde der diagnostische und
prognostische Wert von cTnT hoch-sensitiv und NT-proBNP bei Patienten,
die sich mit dem Symptomenkomplex einer Synkope oder Beinahe-Synkope
in der Notaufnahme vorstellten, analysiert.

Methoden: Im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie wurden
konsekutive Patienten mit dem Beschwerdebild einer Synkope oder
Beinahe-Synkope im Zeitraum vom 17. Juli 2011 bis 31. Oktober 2011
untersucht. In der Notaufnahme wurden neben Vital- und Standard-Labor-
Parametern bei allen Patienten routinemaBig das cTnT hs und NT-proBNP im
Serum bestimmt sowie ein 12-Kanal-EKG angefertigt. Nach 30 Tagen
erfolgte ein Follow-Up. Als primarer Endpunkt wurde die prognostische
Genauigkeit von cTnT hs und NT-proBNP hinsichtlich des Auftretens eines
unerwlnschten Ereignisses im Nachbeobachtungszeitraum von 30 Tagen
untersucht. Weiterhin wurde der diagnostische Wert beider Biomarker bei
der Diagnosestellung einer kardialen Diagnose untersucht.

Ergebnisse: 241 Notfallpatienten wurden in die Datenanalyse aufgenommen
(medianes Alter: 72 Jahre; mannlich: 57%, 26% >80 Jahre). In 25% der
Falle lag eine kardiale Synkope vor. 109 Patienten (45%) hatten erhdhte
cTnT hs-Spiegel (Uber dem 99% Konfidenzintervall, Cut-off point), die NT-
proBNP-Werte waren bei 164 Patienten (68%) >125 pg/mL und bei 126
Patienten (52%) >300 pg/mL. Patienten mit einem Endpunkt wiesen eine
héhere Anzahl an Komorbiditaten auf (Charlson Komorbiditatsindex:
Median: 3 vs. 1; p<0.001). Die diagnostische Genauigkeit zur
Diagnosestellung einer kardialen Synkope wurde mittels der ROC-
Kurvenanalyse ermittelt (AUC fur cTnT hs 0.736, CI: 0.661 - 0.812;
p<0.001; AUC fir NT-proBNP 0,790, CI: 0,725 - 0,855). Eine vergleichbare
AUC (0.759, CI: 0.693 - 0.826; p<0.001 fiur cTnT hs und 0,767, CI: 0,706 -
0,829 flr NT-proBNP) konnte auch flr den pradiktiven Wert im 30 Tage-
Follow-Up erhalten werden. In der Gesamtkohorte trat im 30 Tage-Follow-
Up bei 36% der Patienten ein unerwinschtes Ereignis auf. Dabei waren die
haufigsten kardialen Endpunkte Dysrhythmien, die in 12% der Falle
auftraten. Haufigster nicht kardialer Endpunkt war mit 5% eine schwere
Infektion bzw. Sepsis. Insgesamt sind im Zeitraum von 30 Tagen nach
Indexvorstellung 5 Patienten verstorben. Patienten mit kardialer Synkope
hatten ein erhdhtes Risiko fur ein unerwlnschtes Ereignis: nach 30 Tagen
waren nur 12% der Patienten mit einer kardialen Synkope ereignisfrei. Das
Vorliegen einer kardialen Synkope stellt einen unabhdngigen Risikofaktor flr
eine ungulnstige Prognose dar.
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Schlussfolgerungen: Patienten, die sich in der Notaufnahme wegen einer
Synkope oder Beinahe-Synkope vorstellen zeigen eine hohe Rate an akuten,
lebensbedrohlichen Erkrankungen, die mit einer hohen Hospitalisierungsrate
assoziiert sind. Ein groBer Teil der Patienten (45%) weist erhéhte cTnT hs-
Spiegel bzw. NT-proBNP-Spiegel (52%) auf, jedoch findet sich nur bei 25%
der Patienten eine kardiale Ursache der Synkope. Unsere Analyse zeigt,
dass die kardialen Biomarker cTnT hs und NT-proBNP zur Diagnosestellung
einer kardialen Synkope herangezogen werden kénnen, jedoch als alleiniges
Diagnosekriterium nicht geeignet sind. Als prognostischer Marker ist die
Verwendung der Biomarker zur Identifizierung von Patienten mit erhéhtem
Risiko nur bei Vorliegen einer nicht kardialen Ursache der Synkope
geeignet. Bei diesen Patienten deuten erhdhte cTnT hs- und NT-proBNP-
Spiegel auf eine unglnstige Prognose hin, bei Vorliegen einer kardialen
Synkope ist diese ein Risikofaktor per se.
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6. SUMMARY

Introduction/Background: Commonly cardiac enzymes are measured at the
emergency department. In this study we examined the prognostic and
diagnostic values of the cardiac enzymes cardiac troponin T high-sensitive
and NT-proBNP.

Study design, methods: Prospective, single-center study of patients
presenting with syncope or near syncope to a German Emergency
department from 17 July to 31 October 2011. The primary endpoint is
defined as the identification of cardiac syncope by increased levels of
cardiac troponins T high-sensitive (cTnT hs) and NT-proBNP, secondary
endpoints are any adverse events during a 30-days follow-up period.
Predefined adverse events were cardiac events such as myocardial
infarction, cardiopulmonary resuscitation, dysrhythmias, acute heart failure
or other events like severe infections, pulmonary embolism, electrolyte
imbalance or unexplained death. At the emergency department from every
patient vital signs laboratory analysis, including cTnT hs- and NT-proBNP-
levels and ECG were obtained.

Results: 241 patients were enrolled (median age: 72 years; male: 57%,
26% >80 years). Cardiac syncope was present in 25%, 109 patients (45%)
had cTnT hs levels above the 99% confidence interval (Cut-off point), NT-
proBNP was increased above 125 pg/mL in 164 patients (68%) and above
300 pg/mL in 126 patients (52%). In patients with serious adverse event
Charlson Comorbidity Index was higher (Median 3) than in patients without
any event (Median 1). During a 30-days follow-up period serious adverse
events occurred in 87 patients (36%). The diagnostic accuracy for cTnT hs
levels to determine the diagnosis of cardiac syncope was quantified by the
AUC (0.736, CI: 0661-0.812; p<0.001) and for NT-proBNP an AUC with
0,790, CI: 0,725-0,855 was obtained. And the analysis for the predictive
value during a 30-days follow-up period resulted in a comparable AUC
(0,759, CI: 0.693-0.826; p<0.001 for cTnT hs and 0.767, CI: 0.706-0,829
for NT-proBNP). Most frequently cardiac endpoint were dysrhythmias
(12%). With 5% severe infection/sepsis was the most common non cardiac
endpoint. 5 patients died during a follow-up period of 30 days. Patients
with cardiac syncope displayed a high risk for adverse outcome: after 30
days only 12% of the patients stayed event-free. Cardiac syncope itself
constitutes an independent risk factor for adverse events.

Conclusion: The rate of serious adverse outcomes during short-term follow-
up in the present cohort is high (36%). Patients with syncope presenting to
the ED display a high proportion of life-threatening conditions. cTnT hs
levels are above the Cut-off point in a high proportion of patients (45%)
and NT-proBNP-levels above 300 pg/mL in 52% of the patients. While
increased cTnT and NT-proBNP levels are not associated with the finding of
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a cardiac cause of syncope, increased levels of cardiac enzymes may
indicate an increased risk of adverse events during follow-up especially in
patients with non-cardiac cause of syncope.

77



Literaturverzeichnis

7. LITERATURVERZEICHNIS

Al-Barjas, M., D. Nair, et al. (2004). How can the role of N terminal pro B
Natriuretic Peptide(NT-proBNP) be optimised in heart failure
screening? A prospective observational comparative study.

Alboni, P., M. Brignole, et al. (2001). Diagnostic value of history in patients
with syncope with or without heart disease. J Am Coll Cardiol 37(7):
1921-1928.

Alshekhlee, A., W. K. Shen, et al. (2009). Incidence and mortality rates of
syncope in the United States. Am J Med 122(2): 181-188.

Ammirati, F., R. Colaceci, et al. (2008). Management of syncope: clinical
and economic impact of a Syncope Unit. Europace 10(4): 471-476.

Anderson, J. and P. O'Callaghan (2012). Cardiac syncope. Epilepsia 53
Suppl 7: 34-41.

Arici, B., M. Maeder, et al. (2012). Potential Role of Biomarkers in the
Management of Syncope. International Journal of Clinical Medicine 3:
744-750.

Baker, J. O., J. Reinhold, et al. (2011). Troponins: redefining their limits.
Heart 97(6): 447-452.

Bartoletti, A., P. Fabiani, et al. (2008). Physical injuries caused by a
transient loss of consciousness: main clinical characteristics of
patients and diagnostic contribution of carotid sinus massage. Eur
Heart J 29(5): 618-624.

Birnbaum, A., D. Esses, et al. (2008). Failure to validate the San Francisco
Syncope Rule in an independent emergency department population.
Ann Emerg Med 52(2): 151-159.

Blanc, J. J., C. L'Her, et al. (2002). Prospective evaluation and outcome of
patients admitted for syncope over a 1 year period. Eur Heart ]
23(10): 815-820.

Bossuyt, P. M., J. B. Reitsma, et al. (2003). Towards complete and accurate
reporting of studies of diagnostic accuracy: the STARD initiative. BMJ]
326(7379): 41-44.

Brignole, M., P. Alboni, et al. (2001). Task force on syncope, European
Society of Cardiology. Part 1. The initial evaluation of patients with
syncope. Europace 3(4): 253-260.

Brignole, M., P. Alboni, et al. (2004). Guidelines on management (diagnosis
and treatment) of syncope--update 2004. Europace 6(6): 467-537.

Brignole, M. and M. H. Hamdan (2012). New concepts in the assessment of
syncope. J Am Coll Cardiol 59(18): 1583-1591.

78



Literaturverzeichnis

Brignole, M., C. Menozzi, et al. (2006). A new management of syncope:
prospective systematic guideline-based evaluation of patients
referred urgently to general hospitals. Eur Heart J 27(1): 76-82.

Brignole, M. and W. K. Shen (2008). Syncope management from emergency
department to hospital. J Am Coll Cardiol 51(3): 284-287.

Brignole, M., A. Ungar, et al. (2006). Standardized-care pathway vs. usual
management of syncope patients presenting as emergencies at
general hospitals. Europace 8(8): 644-650.

Brunner, F. J., Blankenberg, S. (2013). Anwendung und Nutzen kardialer
Biomarker in der Praxis. Der Kardiologe 7 (5): 377-386

Charlson, M. E., P. Pompei, et al. (1987). A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and
validation. J Chronic Dis 40(5): 373-383.

Chen, L. Y., B. J. Gersh, et al. (2003). Prevalence and clinical outcomes of
patients with multiple potential causes of syncope. Mayo Clin Proc
78(4): 414-420.

Christ, M., T. Bertsch, et al. (2011). High-sensitivity troponin assays in the
evaluation of patients with acute chest pain in the emergency
department. Clin Chem Lab Med 49(12): 1955-1963.

Christ, M. and Y. Greve (2013). Der Patient mit Synkope: Realitat von
Diagnostik und Management in Notaufnahmen. Ther Umsch 70(1):
49-55.

Christ, M., Schmidt, J. et al (2013). Praklinisches und frihes innerklinisches
Synkopenmanagement - Wie machen wir es sicher, effektiv und
6konomisch? Intensiv- und Notfallbehandlung 38 (3): 123-135

Colivicchi, F., F. Ammirati, et al. (2003). Development and prospective
validation of a risk stratification system for patients with syncope in
the emergency department: the OESIL risk score. Eur Heart J 24(9):
811-819.

Costantino, G., F. Perego, et al. (2008). Short- and long-term prognosis of
syncope, risk factors, and role of hospital admission: results from the
STePS (Short-Term Prognosis of Syncope) study. J Am Coll Cardiol
51(3): 276-283.

Costantino, G., M. Solbiati, et al. (2011). Time course of B-type natriuretic
peptides changes after ventricular fibrillation: relationships with
cardiac syncope. Int J Cardiol 153(3): 333-335.

Crane, S. D. (2002). Risk stratification of patients with syncope in an
accident and emergency department. Emerg Med J 19(1): 23-27.

79



Literaturverzeichnis

Croci, F., M. Brignole, et al. (2002). The application of a standardized
strategy of evaluation in patients with syncope referred to three
syncope units. Europace 4(4): 351-355.

Daccarett, M., T. L. Jetter, et al. (2011). Syncope in the emergency
department: comparison of standardized admission criteria with
clinical practice. Europace 13(11): 1632-1638.

Dagres, N., M. G. Bongiorni, et al. (2013). Current investigation and
management of patients with syncope: results of the European Heart
Rhythm Association survey. Europace 15(12): 1812-1815.

Di Serio, F., V. Ruggieri, et al. (2005). Analytical evaluation of the Dade
Behring Dimension RxL automated N-Terminal proBNP (NT-proBNP)
method and comparison with the Roche Elecsys 2010. Clin Chem Lab
Med 43(11): 1263-1273.

Diehl, R. R. (2012). Synkopen. Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der
Neurologie. Stuttgart, Diener, H.-C. Weimar, C. 5. Auflage.

Dierkes, J., U. Domrose, et al. (2000). Cardiac troponin T predicts mortality
in patients with end-stage renal disease. Circulation 102(16): 1964-
1969.

Dipaola, F., G. Costantino, et al. (2010). San Francisco Syncope Rule,
Osservatorio Epidemiologico sulla Sincope nel Lazio risk score, and
clinical judgment in the assessment of short-term outcome of
syncope. Am J Emerg Med 28(4): 432-439.

Disertori, M., M. Brignole, et al. (2003). Management of patients with
syncope referred urgently to general hospitals. Europace 5(3): 283-
291.

Ebert, H.-H. e. a., H. Volkmann, et al. (2009). Der Synkopenlotse.
Stuttgart, Georg-Thieme-Verlag.

Ebert, S. N., X. K. Liu, et al. (1998). Female gender as a risk factor for
drug-induced cardiac arrhythmias: evaluation of clinical and
experimental evidence. J Womens Health 7(5): 547-557.

Gabayan, G. Z., S. F. Derose, et al. (2010). Predictors of short-term
(seven-day) cardiac outcomes after emergency department visit for
syncope. Am J Cardiol 105(1): 82-86.

Gallagher, E. J. (2004). Shooting an elephant. Ann Emerg Med 43(2): 233-
237.

Getchell, W. S., G. C. Larsen, et al. (1999). Epidemiology of syncope in
hospitalized patients. J Gen Intern Med 14(11): 677-687.

Go, A. S., E. M. Hylek, et al. (2001). Prevalence of diagnosed atrial
fibrillation in adults: national implications for rhythm management
and stroke prevention: the AnTicoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation (ATRIA) Study. JAMA 285(18): 2370-2375.

80



Literaturverzeichnis

Goetze, 1. P., A. Gore, et al. (2004). Acute myocardial hypoxia increases
BNP gene expression. FASEB J 18(15): 1928-1930.

Grossman, S. A., M. Babineau, et al. (2012). Do outcomes of near syncope
parallel syncope? Am J Emerg Med 30(1): 203-206.

Grossman, S. A., Bar, J., et al (2012). Reducing admissions utilizing the
Boston Syncope Criteria. Am J Emerg Med 42(3): 345-352.

Grossman, S. A., C. Fischer, et al. (2007). Predicting adverse outcomes in
syncope. J Emerg Med 33(3): 233-239.

Grossman, S. A., S. Van Epp, et al. (2003). The value of cardiac enzymes in
elderly patients presenting to the emergency department with
syncope. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 58(11): 1055-1058.

Guldner, S., V. Langada, et al. (2012). Patients with syncope in a German
emergency department: description of patients and processes. Dtsch
Arztebl Int 109(4): 58-65.

Gustafsson, F., J. Badskjeer, et al. (2003). Value of N-Terminal proBNP in
the Diagnosis of Left Ventricular Systolic Dysfunction in Primary Care
Patients Referred for Echocardiography. Heart Drug 3: 141-146.

Haaf, P., C. Balmelli, et al. (2011). N-terminal pro B-type natriuretic peptide
in the early evaluation of suspected acute myocardial infarction. Am J
Med 124(8): 731-739.

Hamm, C. W., J. P. Bassand, et al. (2011). ESC Guidelines for the
management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation: The Task Force for the
management of acute coronary syndromes (ACS) in patients
presenting without persistent ST-segment elevation of the European
Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 32(23): 2999-3054.

Harrison, A., L. K. Morrison, et al. (2002). B-type natriuretic peptide
predicts future cardiac events in patients presenting to the
emergency department with dyspnea. Ann Emerg Med 39(2): 131-
138.

Hijazi, Z., J. Oldgren, et al. (2013). Biomarkers in atrial fibrillation: a clinical
review. Eur Heart J.

Hochholzer, W., H. J. Buettner, et al. (2008). New definition of myocardial
infarction: impact on long-term mortality. Am J Med 121(5): 399-
405.

Huff, J. S., W. W. Decker, et al. (2007). Clinical policy: critical issues in the
evaluation and management of adult patients presenting to the
emergency department with syncope. Ann Emerg Med 49(4): 431-
444,

Hunt, P. J., T. G. Yandle, et al. (1995). The amino-terminal portion of pro-
brain natriuretic peptide (Pro-BNP) circulates in human plasma.
Biochem Biophys Res Commun 214(3): 1175-1183.

81



Literaturverzeichnis

Kapoor, W. N. (1990). Evaluation and outcome of patients with syncope.
Medicine (Baltimore) 69(3): 160-175.

Kapoor, W. N. (1990). Syncope. Clinical Methods: The History, Physical, and
Laboratory Examinations. H. K. Walker, W. D. Hall and J. W. Hurst.
Boston.

Kapoor, W. N. and B. H. Hanusa (1996). Is syncope a risk factor for poor
outcomes? Comparison of patients with and without syncope. Am ]
Med 100(6): 646-655.

Kapoor, W. N., M. Karpf, et al. (1983). A prospective evaluation and follow-
up of patients with syncope. N Engl J Med 309(4): 197-204.

King, D. A., S. Codish, et al. (2005). The role of cardiac troponin I as a
prognosticator in critically ill medical patients: a prospective
observational cohort study. Crit Care 9(4): R390-395.

Kinnunen, P., O. Vuolteenaho, et al. (1993). Mechanisms of atrial and brain
natriuretic peptide release from rat ventricular myocardium: effect of
stretching. Endocrinology 132(5): 1961-1970.

Korff, S., H. A. Katus, et al. (2006). Differential diagnosis of elevated
troponins. Heart 92(7): 987-993.

Lagi, A., A. Cuomo, et al. (2013). Copeptin: a blood test marker of syncope.
Int J Clin Pract 67(6): 512-515.

Lindner, G., C. A. Pfortmueller, et al. (2013). High-Sensitive Troponin
Measurement in Emergency Department Patients Presenting with
Syncope: A Retrospective Analysis. PLoS One 8(6): e66470.

Linzer, M., M. Pontinen, et al. (1991). Impairment of physical and
psychosocial function in recurrent syncope. J Clin Epidemiol 44(10):
1037-1043.

Lipsitz, L. A., J. Y. Wei, et al. (1985). Syncope in an elderly, institutionalised
population: prevalence, incidence, and associated risk. Q J Med
55(216): 45-54.

Maisel, A. S., P. Krishnaswamy, et al. (2002). Rapid measurement of B-type
natriuretic peptide in the emergency diagnosis of heart failure. N Engl
J Med 347(3): 161-167.

McCarthy, F., C. G. McMahon, et al. (2009). Management of syncope in the
Emergency Department: a single hospital observational case series
based on the application of European Society of Cardiology
Guidelines. Europace 11(2): 216-224.

Mendu, M. L., G. McAvay, et al. (2009). Yield of diagnostic tests in
evaluating syncopal episodes in older patients. Arch Intern Med
169(14): 1299-1305.

82



Literaturverzeichnis

Middlekauff, H. R., W. G. Stevenson, et al. (1993). Syncope in advanced
heart failure: high risk of sudden death regardless of origin of
syncope. J Am Coll Cardiol 21(1): 110-116.

Morita, E., Yasue, H., et al. (1993). Increased plasma levels of brain
natriuretic peptide in patients with acute myocardial infarction.
Circulation 88(1): 82-91

Moya, A., R. Sutton, et al. (2009). Guidelines for the diagnosis and
management of syncope (version 2009). Eur Heart J 30(21): 2631-
2671.

Naschitz, J. E. and I. Rosner (2007). Orthostatic hypotension: framework of
the syndrome. Postgrad Med J 83(983): 568-574.

Numeroso, F., G. Mossini, et al. (2012). Evaluation of the current prognostic
role of cardiogenic syncope. Intern Emerg Med.

Numeroso, F., G. Mossini, et al. (2010). Syncope in the emergency
department of a large northern Italian hospital: incidence, efficacy of
a short-stay observation ward and validation of the OESIL risk score.
Emerg Med J 27(9): 653-658.

Oh, J. H., B. H. Hanusa, et al. (1999). Do symptoms predict cardiac
arrhythmias and mortality in patients with syncope? Arch Intern Med
159(4): 375-380.

Olde Nordkamp, L. R., N. van Dijk, et al. (2009). Syncope prevalence in the
ED compared to general practice and population: a strong selection
process. Am J Emerg Med 27(3): 271-279.

Omland, T., A. Aakvaag, et al. (1996). Plasma brain natriuretic peptide as
an indicator of left ventricular systolic function and long-term survival
after acute myocardial infarction. Comparison with plasma atrial
natriuretic peptide and N-terminal proatrial natriuretic peptide.
Circulation 93(11): 1963-1969.

Parry, S. W., R. Frearson, et al. (2008). Evidence-based algorithms and the
management of falls and syncope presenting to acute medical
services. Clin Med 8(2): 157-162.

Pfister, R., H. Diedrichs, et al. (2009). NT-pro-BNP for differential diagnosis
in patients with syncope. Int J Cardiol 133(1): 51-54.

Pfister, R., J. Hagemeister, et al. (2012). NT-pro-BNP for diagnostic and
prognostic evaluation in patients hospitalized for syncope. Int ]
Cardiol 155(2): 268-272.

Pfister, R., D. Tan, et al. (2008). [Predictive value of NT-pro-BNP for the
non-cardiologist. A study on 573 hospitalized patients with
cardiovascular disease]. Dtsch Med Wochenschr 133(12): 564-569.

Quinn, J. (2007). Risk stratification of patients with syncope. CJEM 9(3):
174-175.

83



Literaturverzeichnis

Quinn, J. V., I. G. Stiell, et al. (2004). Derivation of the San Francisco
Syncope Rule to predict patients with short-term serious outcomes.
Ann Emerg Med 43(2): 224-232.

Reed, M. J., N. L. Mills, et al. (2012). Sensitive troponin assay predicts
outcome in syncope. Emerg Med J 29(12): 1001-1003.

Reed, M. 1., D. E. Newby, et al. (2007). Role of brain natriuretic peptide
(BNP) in risk stratification of adult syncope. Emerg Med J 24(11):
769-773.

Reed, M. J., D. E. Newby, et al. (2010). Diagnostic and prognostic utility of
troponin estimation in patients presenting with syncope: a
prospective cohort study. Emerg Med J 27(4): 272-276.

Reed, M. J., D. E. Newby, et al. (2010). The ROSE (risk stratification of
syncope in the emergency department) study. J Am Coll Cardiol
55(8): 713-721.

Reichlin, T., C. Schindler, et al. (2012). One-hour rule-out and rule-in of
acute myocardial infarction using high-sensitivity cardiac troponin T.
Arch Intern Med 172(16): 1211-1218.

Richardson, L. D. and U. Hwang (2001). Access to care: a review of the
emergency medicine literature. Acad Emerg Med 8(11): 1030-1036.

Rose, M. S., M. L. Koshman, et al. (2000). The relationship between health-

related quality of life and frequency of spells in patients with syncope.

J Clin Epidemiol 53(12): 1209-1216.

Rust, G., J. Ye, et al. (2008). Practical barriers to timely primary care
access: impact on adult use of emergency department services. Arch
Intern Med 168(15): 1705-1710.

Ruwald, M. H., M. L. Hansen, et al. (2012). The relation between age, sex,
comorbidity, and pharmacotherapy and the risk of syncope: a Danish
nationwide study. Europace 14(10): 1506-1514.

Sarasin, F. P., M. Louis-Simonet, et al. (2001). Prospective evaluation of
patients with syncope: a population-based study. Am J Med 111(3):
177-184.

Scharenbrock, C. G., A. L. Buggs, et al. (1999). A prospective evaluation of
near syncope and syncope in the elderly. Acad Emerg Med 6: 532.

Schumacher, 1. R., A. G. Hall, et al. (2013). Potentially Preventable Use of
Emergency Services: The Role of Low Health Literacy. Med Care.

Serrano, L. A., E. P. Hess, et al. (2010). Accuracy and quality of clinical
decision rules for syncope in the emergency department: a
systematic review and meta-analysis. Ann Emerg Med 56(4): 362-
373 e361.

84



Literaturverzeichnis

Shapiro, N. I., S. Trzeciak, et al. (2009). A prospective, multicenter
derivation of a biomarker panel to assess risk of organ dysfunction,
shock, and death in emergency department patients with suspected
sepsis. Crit Care Med 37(1): 96-104.

Shen, W. K., W. W. Decker, et al. (2004). Syncope Evaluation in the
Emergency Department Study (SEEDS): a multidisciplinary approach
to syncope management. Circulation 110(24): 3636-3645.

Soteriades, E. S., J. C. Evans, et al. (2002). Incidence and prognosis of
syncope. N Engl J Med 347(12): 878-885.

Sun, B. C., S. F. Derose, et al. (2009). Predictors of 30-day serious events
in older patients with syncope. Ann Emerg Med 54(6): 769-778 e761-
765.

Sun, B. C., J. A. Emond, et al. (2004). Characteristics and admission
patterns of patients presenting with syncope to U.S. emergency
departments, 1992-2000. Acad Emerg Med 11(10): 1029-1034.

Sun, B. C., J. A. Emond, et al. (2005). Direct medical costs of syncope-
related hospitalizations in the United States. Am ] Cardiol 95(5): 668-
671.

Sun, B. C., C. M. Mangione, et al. (2007). External validation of the San
Francisco Syncope Rule. Ann Emerg Med 49(4): 420-427, 427 e421-
424,

Sun, B. C., V. Thiruganasambandamoorthy, et al. (2012). Standardized
reporting guidelines for emergency department syncope risk-
stratification research. Acad Emerg Med 19(6): 694-702.

Sutton, R., M. Brignole, et al. (2012). Key challenges in the current
management of syncope. Nat Rev Cardiol 9(10): 590-598.

Tanimoto, K., K. Yukiiri, et al. (2004). Usefulness of brain natriuretic
peptide as a marker for separating cardiac and noncardiac causes of
syncope. Am J Cardiol 93(2): 228-230.

Tateishi, J., M. Masutani, et al. (2000). Transient increase in plasma brain
(B-type) natriuretic peptide after percutaneous transluminal coronary
angioplasty. Clin Cardiol 23(10): 776-780.

Thiruganasambandamoorthy, V., E. P. Hess, et al. (2010). External
validation of the San Francisco Syncope Rule in the Canadian setting.
Ann Emerg Med 55(5): 464-472.

Thiruganasambandamoorthy, V., E. P. Hess, et al. (2012). Outcomes in
Canadian Emergency Department Syncope Patients - Are We Doing a
Good Job? J Emerg Med.

Thygesen, K., J. S. Alpert, et al. (2012). Third universal definition of
myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 60(16): 1581-1598.

85



Literaturverzeichnis

Thygesen, K., J. Mair, et al. (2012). Recommendations for the use of
natriuretic peptides in acute cardiac care: a position statement from
the Study Group on Biomarkers in Cardiology of the ESC Working
Group on Acute Cardiac Care. Eur Heart ] 33(16): 2001-2006.

Torbicki, A., A. Perrier, et al. (2008). Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism: the Task Force for the
Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of the
European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 29(18): 2276-
2315.

Tsutamoto, T., A. Wada, et al. (1997). Attenuation of compensation of
endogenous cardiac natriuretic peptide system in chronic heart
failure: prognostic role of plasma brain natriuretic peptide
concentration in patients with chronic symptomatic left ventricular
dysfunction. Circulation 96(2): 509-516.

Twerenbold, R., T. Reichlin, et al. (2011). High-sensitive cardiac troponin:
friend or foe? Swiss Med Wkly 141: w13202.

van Dijk, J. G. and R. Sheldon (2008). Is there any point to vasovagal
syncope? Clin Auton Res 18(4): 167-169.

van Dijk, J. G., R. D. Thijs, et al. (2009). A guide to disorders causing
transient loss of consciousness: focus on syncope. Nat Rev Neurol
5(8): 438-448.

Vanbrabant, P., J. B. Gillet, et al. (2011). Incidence and outcome of first
syncope in primary care: A retrospective cohort study. BMC Fam
Pract 12(1): 102.

ver Elst, K. M., H. D. Spapen, et al. (2000). Cardiac troponins I and T are
biological markers of left ventricular dysfunction in septic shock. Clin
Chem 46(5): 650-657

86



Anhang

8. ANHANG

8.1 Charlson Komorbiditatsindex (CCI)

Komorbiditat Punkte

Herzinsuffizienz 1

Zerebrovaskulare Erkrankung 1

Chronische Lungenerkrankung 1

Ulkuskrankheit 1

Diabetes mellitus (ohne Endorganschaden) 1

MaBig schwere und schwere Nierenerkrankung 2

Solider Tumor ohne Metastasen 2

Lymphom, Multiples Myelom 2

Solider Tumor mit Metastasen 6
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Anwendungszweck

Immunologischer in vitro Test zur quantitativen Bestimmung von kardialem
Troponin T in Humanserum und -plasma. Dieser Test kann als Hilfe bei
Differentialdiagnose eines akuten Koronarsymdroms zur Identifizierung
einer Nekrose dienen, z.B. im Falle eines akuten Myokardinfarkts. Der
Test dient weiterhin zur Risikostratifizierung von Patienten mit akutem
Koronarsyndrom sowie zur Stratifizierung des kardialen Risikos bei
Patienten mit chronischem Nierenversagen. Der Test kann auch bei der
Auswahl einer intensiveren Therapie und bei Eingriffen an Patienten mit
erhdhten Werten an kardialem Troponin T dienlich sein.

Der ElektroChemiLumineszenz ImmunoAssay “ECLIA" ist zur Durchfiihrung
an Elecsys und cobas e Immunoassay-Systemen vorgesehen,

Zusammenfassung

Troponin T (TnT) ist eine Komponente des kontraktilen Apparates in

der quergestreiften Muskulatur. Obgleich die Funktion von TnT in allen
quergestreiften Muskeln gleich ist, unterscheidet sich TnT, welches
ausschlieBlich in der Herzmuskulatur (kardiales TnT, Molekulargewicht:
39.7 kDa) vorkommt, deutlich vom TnT der Skelettmuskulatur. Aufgrund
der hohen Gewebespezifitat ist kardiales TnT (cTnT) ein herzspezifischer
und hoch sensitiver Marker fiir eine myokardiale Schadigung.! Kardiales
Troponin T steigt ca, 3-4 Stunden nach Myokardinfarkt (AMI) an und kann
bis zu 2 Wochen danach persistieren.2? Im Gegensatz zum Myokardinfarkt
mit ST-Hebung (STEMI) stiltzt sich die Diagnose eines Myokardinfarkts
ohne ST-Hebung (NSTEMI) stark auf das Ergebnis filr kardiales Tropenine
Geman der neuen allgemein gilltigen Definition des Myokardinfarkts liegt
ein Ml vor, wenn die Blutkonzentration von kardialem Troponin tiber dem
99. Perzentil des Referenzwertes (siner gesunden Gruppe) liegt und der
Nachweis fiir eine Myokardischdmie (Vorhandensein von Symptomer;
EKG-Verénderungen oder Ergebnissen aus bildgebendenMarfafiren) vorliegt.
Die Definition erfordert einen Troponin Test mit eilem Prazisichswert
(Variationskoeffizient), der beim 99. Perzentil kleingr odengleich 10 % ist.*
Kardiales Troponin T (cTnT) ist ein unabhéngiger. prognostischer Marker
2ur Vorhersage der kurz-, mittel- und langfristigen Entwicklung von
Patienten mit akutem Koronarsyndrom {ACS).567.89

Dariiber hinaus zeigten 4 Multicenterstudien.mit faehr als 7000 Patienten,
dass kardiales Troponin T auch bei der Identifizierung von Patienten
hilfreich ist, die auf eine Antithrombosetherapie ansprechen (GPIIb/llla
Inhibitoren, niedermolekulares Heparin), 10.11.12.13,14

Kardiales Troponin ist auBerdem der bevorzugte Marker fiir Myokardschaden
in der neuen Leitlinie zur Diagnose und Behandlung von akutem
Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung, 516

Niedrige Troponin T-Konzentrationen kénnen bei Klinisch stabilen
Patienten nachgewiesen werden, wie z.B. bei Patienten mit
ischédmischer oder nicht-ischémischer Herzinsuffizienz'7.18.18.20,

Patienten mit verschiedenen Formen der Kardiomyopathie?!, mit
Nierenversagen2223.24252627.28 ' Sepsis? und Diabetes®,

Erhohte Troponin T-Konzentrationen korrelieren mit dem Schweregrad
koronarer Herzerkrankungen sowie mit einer schlechten Prognose,
unabhéngig von den Konzentrationen der natriuretischen Peptide

(BNP oder NT-proBNP), 17183132

Niedrige Troponin T-Konzentrationen sind ein unabhangiger Pradiktor

flr kardiovaskulére Ereignisse einschlieBlich Auftreten bzw. erneutem
Auftreten von Vorhofflimmermn.33

Zellschadigungen des Myokards, die zu erhdhten cTnT-Konzentrationen
im Blut fhren, kénnen auch in anderen klinischen Zusammenhéngen
wie z. B. bei Myokarditis®, Herzkontusion35, Lungenembolie% und bei
Medikamenten-induzierter Kardiotoxizitats” auftreten,

8.2 Arbeitsanleitung Troponin T hs flir das Testverfahren im Zentrallabor

cobas’

Weitere diagnostische Tests wie die Bestimmung von Myoglobin, CK-MB,
NT-proBNP, PIGF und CRP kdnnen die diagnostische und prognostische
Information von Troponin T fiir verschiedenen Indikationen erganzen,3!38.39
Der Elecsys Troponin T Test verwendet zwei monoklonale Antikbrper,

die spezifisch gegen humanes kardiales Troponin T gerichtet sind, 404!

Die Antikdrper erkennen zwei Epitope (Aminoséurepositionen 125-131

und 136-147), die sich im zentralen Teil des aus 288 Aminoséuren
bestehenden cTnT-Proteins befinden.

Die Troponin T hs Kalibratoren (Troponin T hs CalSet) enthalten rekombinantes
humanes kardiales Troponin T (rec. hcTnT). Das rec. heTnT wird aus E.
coli BL21 Zellkulturen isoliert, die einen pET-Vektor mit humanem kardialen
Troponin T Isoform 3 Gen enthalten. Nach der Fermentierung werden

die Zellen durch eine Schallbehandlung aufgeschlossen und rec. heTnT
wird durch lonenaustauschchromatographie gereinigt. Gereinigtes rec.
heTnT wird liberdies durch SDS PAGE, Western Blotting, immunologische
Aktivitdt und Proteingehalt gekennzeichnet,42

Testprinzip

Sandwichprinzip. Gesamtdauer des Tests: 18 Minuten

* 1. Inkubation: 50 pL Probe, ein biotinylierter monoklonaler
cTnT-spezifischer Antikorper und ein mit Ruthenium-Komplex2
markierter monoklonaler cTrl-spezifischer Antikorper bilden
einen Sandwich-Komplex,

¢ 2. Inkubation: Nach Zugab von'Streptavidin-beschichteten
Mikropartikeln wid der Komplex Giber Biotin-Streptavidin
Wechselwirkung an'die Festphase gebunden.

*  Das Reaktionsgemischwird in die Messzelle (iberfiihrt, wo die
Mikropartikel:durch magnetische Wirkung auf die Oberflache
der Elektrade fixiert werden, Danach werden die ungebundenen
Substanzen it ProCell/ProCell M entfernt. Durch Anlegen
elner Spannung wird die Chemilumineszenzemission induziert
und tnit dem Photomultiplier gemessen.

"+#" Dif Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve ermittelt, Diese

wird durch eine 2-Punkt Kalibration und eine {iber den Reagenzbarcode

mitgelieferte Masterkurve (5-Punkt Kalibration) geratespezifisch generiert. .

a) Tris(2,2"-bipyridyl)ruthenium(ll)-Komplex (Hu(bpy)g*)

Reagenzien - gebrauchsfertige Lésungen

M Streptavidin-beschichtete Mikropartikel (Deckel transparent),
1 Flasche, 12 mL:

Streptavidin-beschichtete Mikropartikel, 0.72 mg/mL;
Konservierungsmittel.

R1 Anti-Troponin T-Ak~Biotin (Deckel grau), 1 Flasche, 14 mL:
Biotinylierter monoklonaler anti-cTnT Antikorper (Maus) 2.5 mg/L;
Phosphatpuffer 100 mmol/L, pH 6.0; Konservierungsmittel; Inhibitoren.

R2  Anti-Troponin T-Ak~Ru(bpy)3* (Deckel schwarz), 1 Flasche, 14 mL:
Monoklonaler anti-cTnT Antikérper (Maus) markiert mit
Ruthenium-Komplex 2.5 mg/L; Phosphatpuffer 100 mmol/L,
pH 6.0; Konservierungsmittel,

VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise

In-vitro-Diagnostikum.

Die beim Umgang mit Laborreagenzien iiblichen

VorsichtsmaBnahmen beachten.

Die Entsorgung aller Abfélle ist gemaB den lokalen Richtlinien durchzufiihren,
Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage fiir berufsméBige Benutzer erhaltiich.
Schaumbildung bei allen Reagenzien und Probenarten (Proben,
Kalibratoren und Kontrollen) vermeiden.

Reagenz-Handhabung

Die in der Packung befindlichen Reagenzien sind gebrauchsfertig zu
einer untrennbaren Einheit zusammengefiigt.

Alle fur die korrekte Anwendung benétigten Informationen werden
{iber die jeweiligen Barcodes eingelesen.

Lagerung und Haltbarkeit

Aufbewahrung bei 2-8 °C.

Die Elecsys Troponin T hs Reagenzpackung aufrecht stehend
aufbewahren, um eine komplette Verfiigbarkeit der Mikropartikel wahrend
des automatischen Mischens vor Gebrauch zu gewéhrleisten.
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Troeonin T hs

Troponin T hs (hoch sensitiv)
Haltbarkeit:

Ungedfinet bei 2-8 °C bis zum angegebenen Verfalldatum

Nach dem Offnen bei 2-8 °C 12 Wochen

Auf den Geréten 4 Wochen

Probenentnahme und Vorbereitung

Nur die unten aufgefiihrten Proben wurden getestet und

kénnen verwendet werden.

Serum, entnommen mit Standard-Probenentnahmerdhrchen oder
Rohrchen, die Trenngel enthalten.

Ko-EDTA-, K3-EDTA-Plasma, Li-Heparin- und Na-Heparin-Plasma.

Plasma- (EDTA, Heparin) und Serumproben sind nicht austauschbar.
Bewertung: Steigung 0.8-1.2 + Korrelationskoeffizient > 0.95.

Haltbarkeit: 24 Stunden bei 2-8 °C, 12 Monate bei -20 °C. Nur 1 x einfrieren.
Die genannten Probenarten wurden mit einer Auswahl der zum Zeitpunkt
der Uberpriifung im Markt vorhandenen Blutentnahmerdhrchen getestet.,

Der Test wurde daher nicht mit allen vorkommenden Blutentnahmerghrchen
aller Hersteller tiberpriift. Probenentnahmesysteme verschiedener Hersteller
konnen unterschiedliche Materialien enthalten, welche im Einzelfall die
Testergebnisse beeinflussen knnen. Bei Verwendung von Primarrohrchen
(Probenentnahmesysteme) sind die Anweisungen des Herstellers zu beachten.
Proben, die Prazipitate enthalten, miissen vor Durchfiihrung

des Tests zentrifugiert werden. Keine mit Azid stabilisierten

Proben und Kontrollen verwenden.

Es muss sichergestellt werden, dass die Temperatur der Proben, Kalibratoren
und Kontrollen zur Messung 20-25 °C (Umgebungstemperatur) betragt.

Auf den Geréten befindliche Proben, Kontrollen und Kalibratoren soliten wegen
moglicher Verdunstungseffekte innerhalb von 2 Stunden vermessen werden.

Gelieferte Materialien
Siehe “Reagenzien - gebrauchsfertige Losungen”.

Zusitzlich bendtigte Materialien

. 05092752190, Troponin T hs CalSet, flr 4 x 1 mL

. 05095107190, PreciControl Troponin, fiir je 2 x 2 mL.
PreciControl Troponin 1 und 2

. 03609987190, Diluent MultiAssay, 2 x 16 mL
Probenverdiinnungsmedium

*  Allgemein (bliche Laborausristung

*  Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 agér cobas e Gerat

Zubehor fir Elecsys 2010 und cobas e 411 Geréte:
. 11662988122, ProCell, 6 x 380 ml«Systempuffer
+  [REF] 11662970122, CleanCell, 6 x 380:mL Messzellen-Reinigungslosung

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1'% 500 mL Zusatz
zum Waschwasser

. 11933159001, Adapter fiir SysClean
. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 ReaktionsgefaBe
o 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 Pipettenspitzen

Zubehor fir MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601

und cobas e 602 Gerate:

+  [REF] 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L Systempuffer

‘ 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L Messzellen-Reinigungslésung

° 03023141001, PC/CC-Cups, 12 GefaBe zum Vortemperieren
von ProCell M und CleanCell M

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL Reinigungsldsung fiir
den Runabschluss und zum Spillen bei Reagenzwechsel

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL Detektions-Reinigungslosung

. 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazin M, 48 Magazine
je 84 ReaktionsgeféBe bzw. Pipettenspitzen, Abfallbeutel

. 03023150001, WasteLiner, Abfallbeutel

. 03027651001, SysClean Adapter M

Zubehor fiir alle Gerate:
+  [REF] 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL

cobas’

Um eine einwandfreie Funktion des Tests sicherzustellen, sind die
gerétespezifischen Anweisungen zu befolgen. Geratespezifische
Testanweisungen sind im entsprechenden Bedienungshandbuch zu finden.
Das Aufmischen der Mikropartikel vor Gebrauch erfolgt automatisch.
Testparameter iiber die auf den Reagenzien befindlichen Barcodes
einlesen. Sollte in seltenen Ausnahmeféllen der Barcode nicht gelesen
werden kénnen, ist die 15-stellige Zahlenfolge einzugeben.

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 und cobas e 602
Geréte: PreClean M Ldsung ist erforderlich.

Gekihlt gelagerte Reagenzien vor Beladung auf ca. 20 °C temperieren
und in den Reagenzrotor (20 °C) des Gerétes platzieren. Schaumbildung
vermeiden. Temperieren der Reagenzien sowie Offnen und SchiieBen
der Flaschen erfolgt selbsttatig im Gerat.

Kalibration

Ruckfuhrbarkeit: Der Troponin T hs Test 05092744) wurde gegen den
Troponin T hs STAT Test 05092728) standardisiert. Dieser wiederum
wurde urspriinglich am Enzymun-Test Troponin T (CARDIAC T) standardisiert.
Jedes Elecsys Troponin T hs Reagenz enthélt einen Barcode mit

der spezifischen Information zug Kalibration der Reagenzcharge. Die
vorgegebene Masterkurve wird dureh den Einsatz von Troponin T hs

CalSet an das Gerét angepagst

Kalibrationsfrequenz: Eine Kalibration muss einmal pro Charge
mit frischem Reagenz erfolgen (maximal 24 Stunden nachdem die
Reagenzpackung auf dem Gerat registriert wurde).

Erneute Kalibration wird empfohlen:

*  nacht,Monat(28 Tagen) bei Einsatz der gleichen Reagenzcharge

* nach 7 Tagen (bei Einsatz der gleichen Reagenzpackung auf dem Gerét)
* bei Badarf: z. B.: Qualitatskontrolle auBerhalb des definierten Bereichs

Qualitatskontrolle

Zur Qualitatskontrolle ist PreciControl Troponin einzusetzen.

Andere geeignete Kontrolimaterialien kénnen zusétzlich verwendet werden,
Die Kontrollen der verschiedenen Konzentrationsbereiche sind in
Einfachbestimmung bei Gebrauch des Tests mindestens 1 x pro

24 Stunden, 1 x pro Reagenzpackung und anlésslich einer Kalibration
mitzufiihren. Die Kontrollintervalle und Kontrollgrenzen sind den
individuellen Anforderungen jedes Labors anzupassen. Alle Ergebnisse
miissen innerhalb der definierten Grenzen liegen.

Jedes Labor sollte KorrekturmaBnahmen treffen fiir den Fall, dass
Werte auBerhalb der definierten Grenzen liegen.

Bei der Qualitétskontrolle die entsprechenden Gesetzesvorgaben.

und Richtlinien beachten.

Berechnung

Das Gerét berechnet automatisch die Analytkonzentration jeder Probe
wahlweise in pg/mL, ng/L, ng/mL, pg/L (MODULAR ANALYTICS
E170, cobas e 601 und cobas e 602 Gerate) oder in pg/mL, ng/mL,
pg/L (Elecsys 2010 und cobas e 411 Gerate).

Einschrankungen des Verfahrens - Interferenzen

Der Test wird nicht beeinflusst durch Ikterus (Bilirubin < 428 pmol/L bzw.

< 25 mg/dL), Hamolyse (Hb < 0.062 mmol/L bzw. < 0.1 g/dL; Proben mit
sichtbaren Anzeichen einer Hamolyse kénnen stdren), Lipamie (Intralipid

< 1500 mg/dL) und Biotin (< 82 nmol/L bzw. < 20 ng/mL).

Die Verwendung von Proben mit Hamoglobinkonzentrationen > 0.1 g/dL
fithrt zu falsch erniedrigten Ergebnissen.

Bewertung: Wiederfindung + 20 % vom Ausgangswert bei Troponin T
Konzentrationen < 100 ng/L bzw. pg/mL (¢ 10 % bei Troponin T
Konzentrationen 2 100 ng/L bzw. pg/mL).

Bei Patienten unter Therapie mit hohen Biotin-Dosen (> 5 mg/Tag) solite die
Probenentnahme mindestens 8 Stunden nach der letzten Applikation erfolgen.
Es wurden keine Einflisse durch Rheumafaktoren bis zu einer
Konzentration von 1500 |U/mL beobachtet.

Kein High-dose Hook-Effekt bei Troponin T-Konzentrationen

bis 100000 ng/L (pg/mL).

System-Reinigungslésung
Elecsys und cobas e Gerdte
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Troeonin T hs

Troponin T hs (hoch sensitiv)

52 haufig verwendete Pharmaka wurden in vitro getestet. Es konnten
keine Sttrungen festgestellt werden.

In seltenen Einzelféllen kénnen Stérungen durch extrem hohe Titer
von Antikbrpern gegen Analyt-spezifische Antikorper, Streptavidin
sowie Ruthenium auftreten. Diese Einfliisse werden durch eine
entsprechende Testanordnung minimiert.

Fr diagnostische Zwecke sind die Ergebnisse stets im Zusammenhang
mit der Patientenvorgeschichte, der Klinischen Untersuchung und
anderen Untersuchungsergebnissen zu werten,

Grenzen und Bereiche

Messbereich

3-10000 ng/L oder pg/mL (definiert durch die Erfassungsgrenze (LoB) und
das Maximum der Masterkurve). Werte unterhalb der Erfassungsgrenze
(LoB) werden als < 3 ng/L (pg/mL) angegeben. Werte oberhalb des
Messbereichs werden als > 10000 ng/L oder pg/mL angegeben oder
verdiinnt (F 10) entsprechend bis 100000 ng/L oder pg/mL.

Untere Messgrenzen

Erfassungsgrenze (Limit of Blank; LoB), Nachweisgrenze (Limit of Detection;

LoD) und Bestimmungsgrenze (Limit of Quantitation; LoQ)

Erfassungsgrenze (LoB) =3 ng/L (pg/mL)

Nachweisgrenze (LoD) =5 nglL (pg/mL)

Bestimmungsgrenze (LoQ) = 13 ng/L (pg/mL)

Die Erfassungsgrenze (LoB) sowie die Nachweisgrenze (LoD) wurden
geman den Anforderungen laut EP17-A des CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) bestimmt.

Die Bestimmungsgrenze (LoQ) wurde aufgrund der Ergebnisse des
Tests zur funktionalen Sensitivitat bestimmt,

Die Erfassungsgrenze (LoB) ist das 95. Perzentil aus n > 60 Messungen
an analytfreien Proben (ber mehrere unabhéngige Messreihen. Die
Erfassungsgrenze (LoB) entspricht dem Konzentrationswert unter dem
analytfreie Proben mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % gefunden werden.
Die Nachweisgrenze (LoD) wird aus der Erfassungsgrenze (LoB)

und der Standardabweichung niedrig konzentrierter Proben ermittelt,
Die Nachweisgrenze (LoD) entspricht der niedrigsten nachweisbasen
Analytkonzentration (Wert liber der Erfassungsgrenze (LoB) mit
einer Wahrscheinlichkeit von 95 %).

Die Bestimmungsgrenze (LoQ) (funktionale Sensitivitat) ist die
niedrigste Analytkonzentration, die mit einem VK (Zwischenprézision)
von < 10 % reproduzierbar gemessen wird (10 unabhangige Laufe,

1 Lauf pro Tag). Fiir die Bestimmung wurden Proken mit niedrigen
Troponin T-Konzentrationen eingesetzt.

Verdiinnung

Proben mit Troponin T-Konzentrationen tberhalp des Messbereichs,
kénnen mit Diluent MultiAssay verdiinnt werden. Empfohlene Verdinnung
1:10 entweder automatisch durch die MODULAR ANALYTICS E170,
Elecsys 2010 und cobas e Geréte oder manuell. Die Konzentration der
verdiinnten Probe muss > 1000 ng/L (pg/mL) betragen. Ergebnisse nach
manueller Verdiinnung mit dem Verdinnungsfaktor multiplizieren. Nach
Verdiinnung durch das Gerat berticksichtigt die Software der MODULAR
ANALYTICS E170, Elecsys 2010 und cobas e Geréte automatisch die
Verdiinnung bei der Berechnung der Probenkonzentrationen,

Referenzbereich

Bei Studien mit dem Elecsys Troponin T hs Test mit 533 gesunden
Probanden lag der obere Referenzwert (99. Perzentil) fiir Troponin T bei
14 ng/L (pg/mL), 95 % Vertrauensbereich 12.7-24.9 ng/L (pg/mL).

Beim Elecsys Troponin T hs Test lag die niedrigste Konzentration mit einem
VK Kleiner oder gleich 10 % (LoQ) bei 13 ng/L (pg/mL).

Gemdf den WHO-Kriterien fiir die Definition eines AMI43 aus den 70er
Jahren, liegt der Cutoff (entscheidender klinischer Wert) fiir Troponin T bei

0.1 pg/L (ng/mL) oder 100 ng/L (pg/mL) wie durch ROC Analyse in Ergebnissen

mit einem Elecsys Troponin T Test friiherer Generation bestimmt, 4445
Die kilrzlich aktualisierte WHO-Definition eines AMI berticksichtigt die
Definition geméB ESC/ACCF/AHA/WHF Leitlinien und empfiehlt die
Bestimmung eines Anstiegs und/oder Abfalls von kardialem Troponin
im Kiinischen Bild einer myokardialen Ischamie unter Verwendung
des 99. Perzentils des Troponin Cutoff-Wertes, 46

cobas’

Aufgrund der Freisetzungskinetik von kardialem Troponin T lésst sich
anhand eines anfénglichen Testergebnisses < 99. Perzentil innerhalb
der ersten Stunden nach Einsetzen der Symptome ein Herzinfarkt nicht
mit Sicherheit ausschlieBen. Wenn ein Herzinfarkt weiterhin vermutet
wird, miissen die Tests in entsprechenden Zeitabstanden (6-12 Stunden
nach Erstbeurteilung) wiederholt werden, 1647

Es ist wichtig eine ausfiihrliche Patientenvorgeschichte und eine genaue
Beschreibung der Symptome zu erhalten. Eine &rztliche Untersuchung ist
erforderlich, bei der besonders darauf geachtet werden muss, ob die folgenden
Erkrankungen vorliegen: Herzprellung, akute und chronische Herzinsuffizienz,
Aortendissektion, Erkrankung der Aortenklappe, hypertrophe Kardiomyopathie,
Tachyarrhythmie oder Bradyarrhythmie, *Apical-Ballooning®-Syndrom,
Rhabdomyolyse mit Herzschadigung, Lungenembolie, schwere pulmonale
Hypertonie, akute neurologische Erkrankung, infiltrative Erkrankung,
Arzneimittelvergiftung, Ateminsuffizienz, Sepsis, Verbrennungen. ¢

Zur Differenzierung von Patienten mit Verdacht auf ACS (ST-Strecken Hebung
oder ST-Strecken Verénderungen ohne andauernde ST-Strecken Hebung oder
normales EKG) muss ein Elektrokardiogramm aufgezeichnet werden,

Die Beurteilung aus dem Labor sollte Marker fir Myokardschadigung,
vorzugsweise kardiales Troponin, einschlieBen. Wenn die
Troponin-Konzentrationen oder cie der kardialen Enzyme ansteigen, ist

eine irreversible Zellschadigung aufgetreten. Diese Patienten miissen als
Post-MI-Patienten betrachtet werdenywie durch die Konsensus-Konferenz
festgelegt wurde. SchlieBlich/sollt&-eine zweite Messung von kardialem
Troponin nach 6 bis 12'8tunden'vorgenommen werden, 1647

Faktoren, die mit erhohten Werten zusammenhéngen 48.49505152,5354
Verbffentlichungen von klinischen Studien haben erhéhte Werte von
kardialem fropgnin T bei Patienten mit Myokardschadigungen, wie sie

bei instabller Angina pectoris, Herzprellungen und Herztransplantationen
vorkemmen, gezeigt. Erhdhungen wurden auch bei Patienten mit
Rhabdomyolyse und Polymyositis beobachtet.

 Jedes Labor sollte die Ubertragbarkeit der Referenzwerte fiir die eigenen

Patientengruppen Uberpriifen und gegebenenfalls selbst ermitteln.

Spezifische Leistungsdaten .
Nachstehend werden représentative Leistungsdaten der Gerate aufgezeigt.
Die Ergebnisse der einzelnen Laboratorien kénnen davon abweichen.

Prézision

Die Prazision wurde mit Elecsys Reagenzien, Proben und Kontrollen
gemén einem Protokoll (EP5-A2) des CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) bestimmt: 2 Laufe taglich (je Lauf 2-fach), jeweils (iber
21 Tage (n = 84). Es wurden folgende Ergebnisse erzielt:

Elecsys 2010 und cobas e 411 Gerate

Wiederholprézision® | Zwischenprazision

Probe MW SD VK sSD VK

ng/L ng/L % ng/L %

(pg/mL)| (pg/mL) (pg/mL)

Humanserum 1 75 0.4 5.6 1.1 15.0
Humanserum 2 13.5 0.4 3.0 0.7 5.2
Humanserum 3 24.0 0.6 2.4 0.8 31
Humanserum 4 300 2.7 0.9 3.8 1.3
Humanserum 5 894 74 0.8 13.5 1.5
Humanserum 6 2665 241 0.9 375 14
Humanserum 7 9044 63.5 0.7 115 1.3
PreciControl TN1 27.9 0.7 2.6 1.0 34
PreciControl TN2 2049 33.9 1.7 40.7 2.0

b) Wiederholprazision = Prazision in der Serie
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Troponin T hs (hoch sensitiv)
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 und cobas e 602 Gerate: Zuséitzlich wurden Sensitivitét und Spezifitat bei 0.1 ng/mL (100 pg/mL)
Wiederholprazision | Zwischenprazision fiir den Elecsys Troponin T hs Test in unterschiedlichen Zeitabstanden ab
Probe MW sSD VK sD VK dem Zeitpunkt der Einlieferung ins Krankenhaus berechnet:
ng/L ng/L % ng/L % Zeit ab g itivitat | N 95 % Spezifitét N 95 ® Vertrauens-
(pg/ml) | (pg/mL) (pg/mL) (Slunden) “ bereich (%) % bereich (%)
Humanserum 1 6.5 0.5 7.8 0.6 8.6 5 o |2 R % @] asio
Humanserum 2 1.0 05 . 4.8 0.6 5.2 o3 ® | . W Jaswser| seino
Humanserum 3 234 0.3 14 0.5 2.2 ¥ 0 | s g P Pv— e
Humanserum 4 293 2.3 0.8 4.5 1.5 o o |em Y W e R
Humanserum 5 886 6.5 0.7 145 1.6 912 100 | 1141 72100 100 | 5050 93100
Humanserum 6 2647 19.8 0.7 4.9 1.6 - 0 |2 — 00 | 95 0
Humanserum 7 8723 80.8 0.9 17 1.3
PreciControl TN1 29,0 0.4 1.3 0.5 19 Sensitivitét und Spezifitat berechnet mit AMI, definiert geméaB
PreciControl TN2 2106 18.8 0.9 33.9 1.6 ESC/ACCF/AHAMIHF Leitlinien
: Patienten mit AMI wurden basierend auf Routinewerten fiir kardiales
Methodenvergleich Troponin tiber dem 99. Perzentil/10 % VK-Kriterien und das Vorhandensein
Ein Vergleich des Elecsys Troponin T hs Tests (MODULAR ANALYTICS E170 von Brustschmerzen oder EKG-Veranderungen bestimmt,
Gert, y) mit dem Elecsys Troponin T hs STAT Test (Elecsys 2010 Sensitivitat und Spezifitat fiir die Hchstwerte von hoch empfindlichem
Gerét; x) in einem klinischen Patientenkollektiv ergab folgende Troponin T wurden beim 99. Perzentil von 14 ng/L (pg/mL) berechnet.
Korrelationen (ng/L oder pg/mL):
Anzahl gemessener Proben: 142 Sensitivitaf N |95 % Vertrayens- | Spezifitit | N [95% Vgrtrazjen&
Passing/Bablok5® : Lineare Regression % Bersidiig % Kpaibleh 7]
y = 0.99K + 0.47 y = 1.02x - 14 100 [tia/me]  §7-100 75 po7/3es 7179
T=0.951 r=0.999 Sensitivitat und Spezfiitat des Elecsys Troponin T hs Tests wurden bei
Die Proben-Konzentrationen lagen zwischen zwischen ca. 3 und verschiedenen Tropgnin T.Konzentrationen berechnet,
8100 ng/L (pg/mL). Troponin T hs |"Sensitivitat | LCI° | UCIE [ Spezifitit | LCI | UCI
Spezifitat (analytisch) pg/mL A % % % % %
Der Elecsys Troponin T hs Test weiﬁt keiqe signifikante Kr.euzreaktion 30 - 98 937 | 995 93 900 | 951
zu folgenden Substanzen auf (geprift bei TnT-Konzentrationen 50 X % 888 | 975 % 961 1 99.0
von ca. 18 ng/L (pg/mL) und 38 ng/L (pg/mL); Konzentration der - - : : :
kreuzreaktiven Substanzen: 500 ng/mL): 70 84 760 | 89.6 99 98.2 | 99.9
h-Skelettmuskel Troponin T 0,003 %, h-kardiales Troponin | 0.2 %, 100 75 662 | 821 99 982 | 999
h-Skelettmuskel Troponin | 0.003 % und humanes Troponin C < 0.00# %. ¢l LCI = lower confidence interval (Unterer Vertrauensbereich)

9y UCI = upper confidence interval (Oberer Vertrauensbereich)
Diagnostische Sensitivitét und Spezifitat , Zusatzlich wurden Sensitivitét und Spezifitat bei den Kriterien
Ein Kiinisches Zentrum in Deutschland, eins in Indien, eins in der Sghweiz 99. Perzentil (Elecsys Troponin T hs Test)/10 % VK (Elecsys
und zwei Zentren in den USA haben an Prospektivstudien teilgenommgny bei Troponin T Test, 4. Gen.; 0.03 ng/mL) fiir verschiedene Zeitspannen
denen Patienten, die mit Brustschmerzen in die Notaufnahme eipgeliefert seit Einliferung ins Krankenhaus berechnet:
wurden, untersucht wurden, 507 Patienten wurdenfir die Befechnung

der Sensitivitat und Spezifitat unter Auswahl der folgenden Kriferien in Zeit ab | Tesigeneration | Sensitivitét| N | 5% Verlrauens- | Spezifitst | N |95 % Vertrauens-
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vorangegangener Ml innerhalb 3 Wochan vor Einlieferung und mindestens o 4, Gen, 7 | 406 58-83 99 |wu43| 96100
zwei qutabnahmen. Dig Erst_ellqng der Diagnose fiir akytg M erfolgte bei Troponin Ths | g3 | s2/56 83-98 7% | 109143 66-83
den Patienten unter Beriicksichtigung der folgenden Kriterien: o 0 Gon, & || 71es ® | ssasse]  oe00
1. WHO-Kriterien“ einschlieBlich EKG Verdnderungen, charakteristischen ToponinThs | o8 |oves| e300 e PR e
Symptomen fiir ACS sowie Erhdhung von kardialem Troponin, und
2. Kriterien definiert durch die *Joint ESC/ACCF/AHAMHF" Task Force.'s L m;j:"T' — fﬂ :: i 10 :‘m‘“ “:‘::
Sensitivitét und Spezifitét berechnet mit AMI, definiert gemaB WHO-Kriterien . 10 LRl 7
Der optimale Cutoff fiir die Beurteilung eines akuten Myokardinfarkts &9 e L L B ) L AL
mit Troponin T wurde in einer Studie mit einer frilheren Testgeneration ToporinThe | 8 |4edg| eg-100 A { 1oe0al, . 706

. des Elecsys Troponin T Tests durch ROC-Analyse berechnet und 912 4. Ben: L 5596 100 | 4343 92100
lag bei 0.1 pg/L (ng/mL) oder 100 ng/L. (pg/mL).*547 Sensitivitat und ToponinThs | 4 |wmg| 73100 2| 33 56-85
Spezifitét bei Troponin T-Hochstwerten wurden mit dem Elecsys s 12 4. Gen. 83 [2530 65-04 98 | seis7 91-100
Troponin T hs Test fiir diesen ROC-optimierten Cutoff fir AMI bei Troponin Ths | 100 | 30/30 86-100 60 | 34157 4672
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