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1.

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund:

Akute Thoraxschmerzen (aTS) machen einen Grof3teil der Alarmierungen flr Notérzt*innen
aus. Dabei konnen aTS bei vielen Differentialdiagnosen auftreten. Diese reichen von
benignen, haufig nicht-kardial assoziierten Ursachen bis zu lebensbedrohlichen Verlaufen des
akuten Koronarsyndroms (ACS) oder des akuten Aortensyndroms (AAS). Insbesondere im
praklinischen Setting sind die Empfehlungen der antithrombotischen Therapie bei

Patient*innen mit aTS uneindeutig.

Methode:

In einer retrospektiven Kohorten Studie mit 822 inkludierten Patient*innen, welche unter
notarztlicher Begleitung in der Chest-Pain-Unit der Uniklinik KéIn vorstellig wurden, wurde die
Diskrepanz zwischen Verdachtsdiagnose und Entlassungsdiagnose untersucht. Die Genese
des aTS wurde dabei in sechs Subgruppen unterteilt. Diese bestanden aus dem akuten
Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung (NSTE-ACS), dem AAS, der hypertensiven Krise
(HK), Herzrhythmusstérungen (HRST), muskuloskelettalen und anderen Ursachen. Durch die
Erfassung kardialer Risikofaktoren (KHK, Nierenfunktionsstérungen, arterielle Hypertonie,
Dyslipidamien, Diabetes Mellitus, positive Familienanamnese), hdamodynamischer Parameter
(Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung), EKG-morphologischer Veranderungen
(Rhythmus, ST-Strecken-Veranderungen, Blockbilder) sowie innerklinisch erhobener
laborchemischer Parameter (Kreatinin, GFR, Troponin, Hb, INR, pTT) sollte die diagnostische
Genauigkeit verbessert werden. Zudem wurde die préaklinische Gabe von Acetylsalicylsaure
(ASS) und unfraktioniertem Heparin (UFH) erfasst und deren Rolle bei der Entscheidung zur

antithrombotischen Therapie bewertet.

Ergebnisse:

Eine Differenzierung der Diagnosen war in vielen Fallen erst durch die innerklinisch erhobenen
Laborparameter, insbesondere durch den Parameter Troponin, mdglich. NSTE-ACS war die
praklinisch am haufigsten gestellte Verdachtsdiagnose mit 74,7%. Sie liel3 sich innerklinisch
nur bei 26,3% bestatigen. Der positive pradiktive Wert (PPV) der notarztlich gestellten
Diagnose NSTE-ACS lag somit bei 39,7%. Eine antithrombotische Therapie mit den beiden
Wirkstoffen ASS und UFH wurde in 46,4% eingeleitet. Monotherapien mit ASS in 51% und mit
UFH in 55%. Durch die praklinische Gabe bei spater verworfener Verdachtsdiagnose erhielten
viele Patient*innen eine nicht indizierte antithrombotische Therapie. So wurde ASS in 62,9%,
UFH in 66% und beide Wirkstoffe in 56,5% der Falle verabreicht.
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Diskussion:

Notarztlich begleitete Patient*innen mit aTS erhielten trotz der préklinisch niedrigen
diagnostischen Genauigkeit der Verdachtsdiagnose NSTE-ACS haufig eine antithrombotische
Therapie. Die diagnostische Genauigkeit konnte durch die Bestimmung von hoch-sensitivem
Troponin im praklinischen Setting aufgrund der Unterscheidung zwischen NSTE-ACS und
anderen aTS Ursachen erhdht werden. Dies ware von Vorteil, da die aktuellen Leitlinien keine

Empfehlung fir die praklinische medizinische Therapie bei NSTE-ACS enthalten.
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2.

EINLEITUNG

Akute Thoraxschmerzen (aTS) sind das Leitsymptom bei 3-6% aller Notfallpatient*innen.!

Bei einer zugrunde liegenden kardialen Ursache préasentieren sich aTS meist retrosternal.
Diese werden charakterisiert als dumpfes Druck- und Engegefiihl.? Sie halten typischerweise
tber 20 Minuten an und kdnnen mit vegetativen Begleitsymptomen wie Schweil3ausbriichen,
Ubelkeit oder Erbrechen einhergehen.?

Ein plétzlich auftretender aTS wird insbesondere durch seine Assoziation mit einem
Herzinfarkt als gravierend wahrgenommen. So verwundert es nicht, dass beim Auftreten des
selbigen haufig der Rettungsdienst angefordert wird. 16,4% aller Notarzteinsatze entfallen auf
die Alarmmeldung Thoraxschmerzen.* Neben dem Herzinfarkt kdnnen aber eine Vielzahl
moglicher Differentialdiagnosen aTS verursachen.®

Diese reichen von muskuloskelettalen Ursachen bis hin zu lebensbedrohlichen Erkrankungen,
die haufig auch als ,,Big Five“ des akuten Thoraxschmerzes bezeichnet werden.! Insbesondere
im praklinischen Setting ist deshalb eine rasche Diagnosestellung fir das weitere Vorgehen

und die geplante Versorgung der Patient*innen wichtig.

2.1. Ubersicht der Differentialdiagnosen akuter Thoraxschmerzen

2.1.1. Big Five
Als ,Big Five* werden Entitaten klassifiziert, welche eine akute vitale Bedrohung fiur die
Patienttinnen darstellen. Dazu zdhlen der akute Myokardinfarkt (AMI), die
Lungenarterienembolie (LAE), das akute Aortensyndrom (AAS), der Spannungspneumothorax
sowie das Boerhaave-Syndrom.! Alle funf Entitaiten &hneln sich im Symptom des
Thoraxschmerzes, wodurch sie unter der Alarmmeldung aTS subsummiert werden kénnen.
Eine préklinische Unterscheidung ist haufig schwierig, da zur sicheren Diagnosestellung teils
bildgebende oder laborchemische Verfahren notwendig sind. Ohne diese Verfahren handelt

es sich oft um reine Verdachtsdiagnosen.

Akuter Myokardinfarkt (AMI)
Beim AMI weisen Patient*innen pectangindse Beschwerden auf, welche aus einer Ischamie
des Myokards resultieren. Typische Angina Pectoris (AP) Beschwerden werden als stumpfe,
driickende retrosternale Schmerzen mit Ausstrahlung in den linken Arm beschrieben, welche
durch Anstrengung ausgel6st und nach der Gabe von Nitroglycerin oder mit Ruhe gebessert
werden. Treffen nicht alle drei Kriterien zu, wird die AP als atypisch klassifiziert.® Die
Diagnosestellung des AMI erfolgt durch ein 12-Kanal-EKG zur friihzeitigen Detektion eines
STEMIs sowie durch die Abnahme von hochsensitivem Troponin-T oder Troponin-l als
laborchemische Biomarker. Eine Erhéhung Uber das 99te Perzentil mit einer im Verlauf
12



vorliegenden Dynamik ermdglicht die Detektion des NSTE-ACS. Liegen die Troponinwerte
nicht tber dem 99ten Perzentil, kann eine AP vorliegen. Fehlt die Troponin-Dynamik im
Verlauf, kdnnen weitere Differentialdiagnosen wie eine Herzinsuffizienz,

Nierenfunktionsstérungen, HRST, LAE, AAS als Ursache der Troponinerhéhung vorliegen.’

Lungenarterienembolie (LAE)

In 52% zeigen Patient*innen retrosternale, atemabhangige Thoraxschmerzen.® Weitere
Leitsymptome fur die Unterscheidung dieser Differentialdiagnose sind akut einsetzende
Dyspnoe, Husten und Hamoptysen. In 70% ist zudem eine Tachypnoe erkennbar.® Sobald der
Verdacht vorliegt, sollte mittels des Wells-Scores zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeit
einer LAE das weitere Vorgehen angepasst werden. Bei niedriger Kklinischer
Wahrscheinlichkeit sollte aufgrund seines hohen negativen pradiktiven Wertes zunachst ein
D-Dimer-Test zum Ausschluss einer LAE erfolgen. Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit ist
die Computertomographie-Pulmonalisangiographie (CTPA) das Verfahren der ersten Wahl zur
sicheren Bestatigung der Diagnose LAE.® Sollte aufgrund von Vorerkrankungen, bekannten
Kontrastmittelallergien oder einer hdmodyamisch instabilen Situation der Patient*innen die
CTPA nicht primar durchfuhrbar sein, empfiehlt die S2k-Leitlinie zur Diagnose und Therapie
der Venenthrombose und Lungenembolie einen Point-of-Care-Ultraschall (POCUS) bettseitig
durchzufiihren.®® Dabei kann durch die Kombination von Lungen-, Herz- und Beinvenen-
Ultraschall, als Triple-POCUS, die diagnostische Genauigkeit verbessert werden. In der Studie
von Nazerian et al. konnte fur den Triple-POCUS bei Patient*innen mit einer hohen klinischen
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer LAE eine Sensitivitdt von 90% und eine Spezifitat

von 86,2% erreicht werden.®

Akutes Aortensyndrom (AAS)

Unter dem AAS sind lebensbedrohliche Erkrankungen mit einer Stérung der Wandintegritat
der Aorta subsummiert. Dazu zahlen in absteigender Reihenfolge die Aortendissektion (AD)
(80%), das intramurale Hamatom (IMH) (10-20%), das penetrierende atheromattse Ulkus
(PAU) (2-7%) sowie iatrogene und traumatische Aortendissektionen.® Die Inzidenz des AAS
liegt bei 6/100.000 Einwohner jahrlich.! Somit ist das AAS zwar eine seltene, aber durch die
potentiell letale Fehlbehandlung mit gerinnungshemmenden Substanzen wichtige
Differentialdiagnose des aTS.%°

Die Gemeinsamkeit der subsummierten Erkrankungen liegt in einer Stdérung der
Wandintegritat der Aorta, meist der Tunica media. Bei der Aortendissektion flihrt dies zu einer
Aufspaltung der GefaRwandschichten.'? Die unbehandelte Letalitat liegt bei 1% pro Stunde,
durch eine Mitbeteiligung der Aorta ascendens erhoht sich die vitale Bedrohung.® Aufgrund

dieser Dynamik ist eine rasche Diagnosestellung fir das Uberleben der Patient*innen obligat.
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Neben der arteriellen Hypertonie als Hauptrisikofaktor des AAS sind Atherosklerose,
fortgeschrittenes Alter, genetische Syndrome wie das Marfan- oder Ehler-Danlos-Syndrom
und Herzoperationen in der Patientenanamnese weitere Risikofaktoren.103

Der beim AAS auftretende aTS wird als akut einsetzender Vernichtungsschmerz mit
reifendem Charakter beschrieben und tritt in 90% der Falle auf. Oft folgt auf den initialen
Schmerz ein beschwerdefreies Intervall. Zum Nachweis der gestérten Wandintegritat
empfehlen die Leitlinien eine Bildgebung via Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) zur Diagnosesicherung. Bei hamodynamisch stabilen
Patient*innen sollte diese als CT-Angiographie erfolgen, bei hamodynamisch instabilen
Patient*innen sollte zunachst eine transdsophageale Echokardiografie (TEE) erfolgen.* Zum
Ausschluss des AAS konnen D-Dimere als Laborparameter genutzt werden.*®

Insbesondere eine Stanford A Dissektion und das Intramurale Hamatom sollten laut Leitlinie
schnellstméglich chirurgisch therapiert werden. In der prahospitalen Phase sollten groR3lumige
Zugange gelegt sowie Blutdruckanstiege durch eine adaquate Schmerztherapie vermieden
werden.’® Die Komplikationen des AAS entstehen zum einen durch eine Ischamie im
nachfolgenden Versorgungsgebiet, wenn GefalRabgange aus der Aorta durch die Bildung
eines zweiten Lumens unzureichend oder nicht mehr perfundiert werden. So kann es
beispielsweise zu zerebralen, spinalen, mesenterialen oder kardialen Ischamien kommen.

Zum anderen kann eine Ruptur des GefaRes zu Blutungen oder einem Hamatothorax flihren.1°

Spannungspneumothorax

Ein plotzlich einsetzender, unilateraler stechender Thoraxschmerz mit akuter Dyspnoe sind
kennzeichnend fiir den Spontanpneumothorax.® Beim Pneumothorax kommt es durch einen
Pleuradefekt zum Einstrom von Luft in den intrapleuralen Raum. Durch einen
Ventilmechanismus fihrt jede Inspiration der Patient*innen zum Einstrom von Luft. Diese
intrapleurale Luft kann wahrend der Ausatmung durch den Ventilverschluss nicht entweichen,
sodass sie zu einer VergroRerung des Pneumothoraxvolumens fuihrt.1® In der kdrperlichen
Untersuchung bieten ein verringertes Atemgerdusch, ein hypersonorer Klopfschall und
Veranderungen der Vitalzeichen in Form von Hypotonie, Tachykardie und Tachypnoe
Hinweise auf einen Spannungspneumothorax. Durch bildgebende Verfahren wie die
Sonographie, bei der eine mangelnde Atembeweglichkeit der Lunge nachweisbar ist, oder eine
Rontgen-Thorax Aufnahme mit dem Nachweis einer Verschiebung des Pleurarandes mit
einem einhergehenden Abbruch der LungengefaBmarkierungen kann die Diagnose des
Pneumothorax gesichert werden. Als Goldstandard fur die Beurteilung des
Lungenparenchyms bietet das CT die Moglichkeit der Detektion kleinerer Pneumothoraces

oder von Komplikationen wie einem Hamatothorax oder Weichteilemphysem.*’
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Boerhaave-Syndrom

Als seltene Ursache des aTS zeichnet sich das Boerhaave Syndrom durch eine spontane
Osophagusruptur nach heftigem Erbrechen aus. Neben dem aTS kommt es oft zu akuter
Dyspnoe und Schocksymptomatik.® Charakteristische Symptome finden sich in der Meckler
Trias aus explosionsartigem Erbrechen, retrosternalen Schmerzen und subkutanem
Emphysem.® Zur Diagnosestellung kann eine Rontgenuntersuchung mit Gastrografin genutzt
werden. Aufgrund einer besseren Vertraglichkeit fir die Patient*innen und der Mdglichkeit die
Bruchstelle besser zu lokalisieren, wird das CT ggf. unter Anwendung eines oralen

Kontrastmittels bevorzugt.*®

2.1.2. Nicht lebensbedrohliche Differentialdiagnosen

Konnten vital bedrohliche Ursachen ausgeschlossen werden, stehen eine Vielzahl moglicher
Ursachen fur den akut auftretenden Thoraxschmerz zur Verfigung. Kardiale Ausléser konnen
Herzrhythmusstorungen (HRST) oder hypertensive Krisen (HK) sein. Muskuloskelettale
Ursachen wie die Interkostalneuralgie, Rippenfrakturen, das Tietze-Syndrom oder das BWS-
Syndrom sind nur einige exemplarisch ausgewahlte. Gastrointestinale Ursachen wie die
Refluxkrankheit oder eine akute Pankreatitis, psychiatrische Ursachen in Form von
Angststorungen, Somatisierungsstorungen oder dem Hyperventilationssyndrom stellen
weitere mogliche Differentialdiagnosen dar.?°

Die Aufgabe der Notarzt*innen ist es nun aus dieser Vielzahl von mdglichen Ursachen eine
passende Arbeitsdiagnose zu stellen, da eine daraus folgende Therapie gravierende
Unterschiede beinhalten kann. So hat beispielsweise eine mdgliche Antikoagulation und
Thrombozytenaggregation einen hohen Stellenwert beim akuten Myokardinfarkt (AMI), aber
einen negativen Effekt in der préklinischen Behandlung des akuten Aortensyndroms (AAS).
Hansen et al. konnten mit ihrer Studie zeigen, dass das AAS in bis zu 32% der Félle mit dem
ACS verwechselt werden kann. Durch eine auf dieser Fehldiagnose basierenden
antithrombotischen Therapie stieg die Rate an schweren Blutungen 38% vs. 13%,
hamodynamische Instabilitat 31% vs. 10% und die Mortalitat 27% vs. 13%.2* Durch die
erheblich voneinander abweichende Therapie des AMI und des AAS werden diese im

Folgenden genauer betrachtet.

2.2. Akutes Koronarsyndrom

Das akute Koronarsyndrom (ACS) bildet eine Sammelbezeichnung fur Brustbeschwerden, die
aufgrund einer plétzlichen Verringerung der Blutversorgung des Herzens entstehen. Es
umfasst die Krankheitsbilder ST-Hebungsinfarkt (STEMI), Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI)
und instabile Angina Pectoris (AP).?2 Wahrend die Unterteilung STEMI vs. NSTEMI anhand
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von EKG Veranderungen getroffen wird, bietet die Klassifizierung in Okklusions-
Myokardinfarkt (OMI) und Nicht-Okklusions-Myokardinfarkt (NOMI) eine Strategie, um
Patient*innen zu detektieren, welche von einer friihzeitigen Reperfusionstherapie profitieren

kénnen.2®

2.2.1. Risikofaktoren
Risikofaktoren fir das ACS sind Alter, Nikotinabusus, Diabetes Mellitus, Dyslipiddmien,
arterielle Hypertonie (aHT) und ein erhdhter Body-Mass-Index (BMI).?? Dabei sind
Patient*innen mit NSTE-ACS haufig alter als Patient*innen mit STE-ACS.?*

2.2.2. Pathophysiologie

Myokardinfarkte kénnen klinisch in funf Typen klassifiziert werden.?

Tabelle 1:
Typen des Myokardinfarkts
Typ Pathophysiologisches Korrelat
Typ 1 Myokardinfarkt Atherosklerotische Plaqueunterbrechung (Riss /
Erosion)
Typ 2 Myokardinfarkt Ungleichgewicht zwischen myokardialem O»-

Angebot und O;-Bedarf

Typ 3 Myokardinfarkt Plotzlicher Herztod infolge des Infarkts, bevor
Troponin bestimmt wurde

Typ 4 Myokardinfarkt Myokardinfarkt wahrend oder direkt nach PCI

Typ 5 Myokardinfarkt Myokardinfarkt wahrend oder nach Bypass-

Operation (<48 Std.)

Ein Typ 1 Myokardinfarkt entsteht aufgrund einer atherosklerotischen Veranderung. Durch
eine Plaqueruptur oder Plaqueerosion kommt es zur intrakoronaren Thrombenbildung.2®
Abhangig von einer vollstandigen oder teilweisen Okklusion des Koronargefal3es spricht man
in Folge von einem STEMI oder NSTEM|.272%8

Der NSTEMI als Infarkt der a&lteren Patient*innen lasst sich haufig auf dieses
pathophysiologische Korrelat zurlickfiihren.?* Im Falle eines OMI liegt eine vollstandige oder
fast vollstandige Okklusion eines Koronargefal3es vor, welche zu einer Unterversorgung des

dahinterliegenden Myokardgewebes fiihrt.?°
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2.2.3. Diagnostik
Bei Patienttinnen mit Brustschmerzen sollte nach Symptombeginn ein 12-Kanal-EKG
geschrieben werden. Wahrend der STEMI bereits praklinisch im Elektrokardiogramm (EKG)
zu diagnostizieren ist, kann die Verdachtsdiagnose NSTE-ACS erst durch weitere
Laborparameter erhartet werden. Dabei ermdglicht die sequentielle Abnahme der
Laborparameter hochsensitives (hs) Troponin-1 oder -T die weitere Unterscheidung in NSTEMI
oder AP.?* Die Proteine Troponin-I und -T sind Bestandteile des kontraktilen Apparates von
Myokardzellen. Im Falle einer Myokardverletzung kommt es zum Untergang von
Kardiomyozyten und dadurch zur Freisetzung der Proteine ins Blut. Um die Diagnose NSTEMI
stellen zu kénnen, miussen die Troponin-Werte Uber der 99ten Perzentile liegen sowie eine
Dynamik aufweisen. Steigen oder fallen die Troponin-Werte bei der zweiten Blutabnahme,
kann von einer akuten myokardialen Schéadigung in Form eines NSTEMI ausgegangen
werden.?” Nach den aktuellen ESC-Leitlinien sollte eine invasive Abklarung mittels
Koronarangiographie bei NSTEMI-Konstellation in Zusammenschau mit der Klinik der
Patient*in, der hAmodynamischen Stabilitat, der Troponindynamik sowie des GRACE-Scores

in einem Zeitfenster zwischen <2 bis 24 Stunden nach Ereignis erfolgen.243°

2.2.4. Therapie
Das Ziel bei einem OMI ist eine schnellstmégliche Reperfusion des verschlossenen Gefalles.
Dafiir sollte innerhalb von 120 Minuten eine primare perkutane Koronarintervention (PCI)
erfolgen. Sollte eine primare PCI nicht innerhalb von 120 Minuten nach Ereignis moglich sein,
ist der Beginn einer fibrinolytischen Therapie innerhalb der ersten zehn Minuten nach
Diagnosestellung indiziert.243° Sollte das KoronargefaR nicht mittels einer PCI zu eroffnen
sein, kann durch einen aortokoronaren Bypass die Perfusion des verschlossenen Gefalies
wieder hergestellt werden.3!
In Abhéngigkeit des Koronarbefunds beim NSTEMI kann das weitere therapeutische
Vorgehen mittels perkutaner Koronarintervention (PCI), chirurgisch durch einen
aortokoronaren Bypass oder konservativ erfolgen.2430
Die Europdaischen Leitlinien empfehlen mit dem Zeitpunkt der Diagnosestellung eines
Myokardinfarktes die Gabe von Acetylsalicylsaure (ASS) und einem parenteralen
Antikoagulans, meist unfraktioniertes Heparin (UFH).”*%3233 Dje Gabe der beiden
Medikamente wird dabei ,Loading“ genannt.*?
ASS bewirkt eine irreversible Hemmung der Cyclooxygenase 1 (COX-1), welche an der
Prostaglandinsynthese beteiligt ist. Uber eine Acetylierung blockiert es die Thrombozyten-
Cyclooxygenase und fuhrt dadurch zu einer verminderten Thromboxan-A2-Synthese.

Thromboxan A2 stimuliert die  Aktivierung neuer Thrombozyten, was die
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Thrombozytenaggregation erhdht. Durch die Inhibition der Synthese wird die
Thrombozytenaggregation gehemmt.?434
Heparine fiuhren tber eine Bindung zu einer Aktivierung von Antithrombin. Dadurch kann die

inhibierende Wirkung auf Thrombin und Faktor Xa um das 1000-fache gesteigert werden.®®

2.2.5. Komplikationen
Im Rahmen eines ACS kann es zu einer Reihe von Komplikationen kommen. Diese reichen
von Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflimmern (VHF) oder Kammerflimmern Uber die
Entwicklung einer akuten Herzinsuffizienz gegebenenfalls mit einem kardiogenen Schock bis

zur Asystolie mit konsekutivem Herzkreislaufstillstand.3®

2.3. Aufbau des Rettungswesens in Deutschland

Das deutsche Rettungswesen basiert bereits seit 1938 darauf, dass bei einem medizinischen
Notfall Notérzt*innen zu Patient*innen fahren um diese praklinisch intensivmedizinisch zu
versorgen.®”38 Durch die steigende Anzahl an Alarmierungen im Rettungsdienst und die damit
notige Priorisierung erfolgt an vielen Standorten in Deutschland eine getrennte Alarmierung
eines Rettungswagens (RTW) und bei Bedarf eines Notarzteinsatzfahrzeug (NEF).
Notarzt*innen treffen sich dann im sogenannten Rendez-Vous-Prinzip mit den Rettungs- oder
Nofallsanitatersinnen am Alarmierungsort.38

Die Notfallmedizin ist dabei keine eigene Fachrichtung, sondern eine Zusatzbezeichnung fir
approbierte Arzt*innen aus verschiedenen Fachrichtungen.®® Fuhrend sind dabei die
Fachrichtungen Andasthesie, Chirurgie und Innere Medizin. Andere Fachrichtungen wie
Allgemeinmedizin, Gynakologie oder Padiatrie sind zwar seltener vertreten, treffen aber
ebenfalls auf kardiovaskulare Notfalle, welche den Grof3teil der notarztlichen Einsatze

ausmachen.*°

2.4. Praktische Relevanz des Themas

In der oft zeitkritischen prahospitalen Phase des Patientenkontaktes sind Notarzt*innen mit
unterschiedlichem Fachschwerpunkt durchschnittlich alle 0,4 Monate mit der Alarmmeldung
Akutes Koronarsyndrom konfrontiert.** Dabei bieten aTS eine Vielzahl mdglicher
Differentialdiagnosen, welche zligig abgeklart werden sollten.

Im Falle des STEMI ist eine Diagnosestellung bereits praklinisch mdglich. Fur die

Diagnosestellung des NSTEMI fehlt in der prahospitalen Phase in den meisten Fallen die
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Bestimmung des kardialen Biomarkers Troponin als Bestatigungskriterium. Das sogenannte
Loading der Patient*innen erfolgt daher rein auf Verdachtsdiagnose aufbauend.324243

In der 2023 verdffentlichten PRELOAD-Studie wurde vor dem Hintergrund der praklinisch
bestehenden diagnostischen Ungenauigkeit des NSTE-ACS das praklinische Loading mit ASS
und UFH erfasst. In einer szenarienbasierten Online-Umfrage unter in Deutschland tatigen
Notarzt*innen wurde die praklinische antithrombotische Behandlung des STEMI oder NSTE-
ACS und der Einfluss einer medikamenttsen Vorbehandlung mit DOAKs oder VKA auf die
Entscheidung zur antithrombotischen Behandlung erfasst.

Bei den 708 eingeschlossenen Notérzt*innen der PRELOAD Umfrage zeigte sich in der Praxis
ein heterogenes Vorgehen beziglich der Gabe von ASS und UFH bei Patient*innen mit der
Verdachtsdiagnose NSTEMI. Lag ein NSTE-ACS ohne medikamentése Vorbehandlung vor
entschieden sich 79% fir ein Loading, welches in 71,4% aus ASS + UFH bestand, in 27,7%
aus einer ASS-Monotherapie. Eine Vorbehandlung mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
resultierte in 72,3% in einer Loading-Entscheidung. Dabei wéhlten 81,4% eine Monotherapie
mit ASS, gefolgt von 16% mit einer ASS + UFH Therapie. Bei einer bestehenden
Dauermedikation mit direkten oralen Antikoagulantien (DOAK) wurde in 69,8% eine
Entscheidung zum Loading getroffen, mit 77,7% wurde hier mehrheitlich auf eine
Monotherapie mit ASS gesetzt, gefolgt von ASS + UFH in 19,4%.32 Ein heterogenes Vorgehen
von Notarzt*innen bei der Applikation von Heparin unter laufender DOAK Therapie konnte
auch in anderen Studien belegt werden.**

Dabei konnten Meta-Analysen belegen, dass es bei Patient*innen mit bestatigtem NSTE-ACS
durch ein Loading mit ASS und UFH zu einer signifikanten Risikoreduzierung der Todesfalle
kommt.45:46

Ziel der Dissertation ist es die diagnostische Genauigkeit in der préklinischen
Versorgungsrealitdt von Patient*innen abzubilden, insbesondere im Hinblick auf die Gabe von
Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmern basierend auf dem Leitsymptom
aTS.
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3.

MATERIAL UND METHODEN

3.1. Studiendesign

Die retrospektive Beobachtungsstudie wurde an der Chest-Pain-Unit (CPU) der Uniklinik KéIn
durchgefiuhrt. Dafir wurden Uber das Computerprogramm Orbis die Ambulanz-Arztbriefe der
Patient*innen gesichtet und mit archivierten notarztlichen Protokollen in der jeweiligen
elektronischen Patientenfallakte korreliert. In die Studie aufgenommen wurden alle
Patient*innen, die im Zeitraum von Juli 2018 bis Dezember 2020 die Aufnahmekriterien fiir die
Studie (vgl. Kap. 3.3.) erfillten.

3.2. Ethikstatement

Ein Ethikantrag fur die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat zu KoIn genehmigt (Referenznummer 21-1143). Auf eine informierte Einwilligung
wurde seitens des Ethik-Komitees verzichtet, da es sich um eine retrospektive
Beobachtungsstudie handelt. Fir die Studie wurden die Richtlinien und ethischen Standards

der Deklaration von Helsinki eingehalten.

3.3. Patientenpopulation

Uber das Computerprogramm Orbis wurden die Ambulanz-Arztbriefe aller Patient*innen
gesichtet, welche sich im gewahlten Zeitraum in der Chest-Pain-Unit vorstellten. Der im
Ambulanzbrief beschriebene Zugangsweg zur Chest-Pain-Unit (ful3laufig oder Vorstellung
durch den Rettungsdienst / Notarzt*innen) wurde mit den in der elektronischen Patientenakte
archivierten Notarztprotokollen verglichen.

Die Aufnahmekriterien fir die Studie waren neben der Volljahrigkeit >18 Jahre eine Zuweisung
unter notarztlicher Begleitung sowie ein praklinisch stattgefundener Kontakt mit Notarzt*innen.
Von der Studie ausgeschlossen wurden Patient*innen, welche sich fuRlaufig oder ohne
préklinischen Kontakt zu Notarzt*innen vorstellten. Lag bei Patient*innen ein ST-
Hebungsinfarkt (STEMI) vor oder war der Datensatz unvollstandig, wurden diese ebenfalls aus

der Studie ausgeschlossen.

3.4. Parameter
Aus dem inkludierten Kollektiv der Patient*innen wurden aus dem Ambulanzarztbrief der

Chest-Pain-Unit und dem Notarztprotokoll die folgenden Parameter erhoben.
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Tabelle 2;

Parameter der Studie

Alter

Geschlecht

kardiovaskulare Risikofaktoren

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Nierenfunktionsstorungen

Vorerkrankungen

arterielle Hypertonie (aHT)

Dyslipidamie

Diabetes mellitus (DM)

aktueller Nikotinkonsum

positive Familienanamnese bei Verwandten ersten

Grades

Acetylsalicylsaure (ASS)

Antikoagulantien (DOAK)

bestehende Dauermedikation mit | Adenosinphosphat (ADP) - | Clopidogrel
Thrombozytenaggregationshemmern | Rezeptoranatagonisten Prasugrel
(P2Y12R-Antagonisten) Ticagreolr
Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon
(VKA) Warfarin
bestehende Dauermedikation mit Dabigatran
Antikoagulantien direkte orale | Apixaban

Rivaroxaban

Edoxaban

préklinisch erhobene Vitalwerte

systolischer und diastolischer Blutdruck [mmHQ]

Herzfrequenz [bpm]

Sauerstoffsattigung (SpO.) [%0]

klinische erhobene Vitalwerte

systolischer und diastolischer Blutdruck [mmH(g]

Herzfrequenz [bpm]

Sauerstoffsattigung (SpO-) [%]

Elektrokardiogramm

Sinusrhythmus

Schrittmacher (SM) —
Grundrhythmus Rhythmus
Vorhofflimmern /
Vorhofflattern
ST-

Streckenveranderungen

ST-Senkungen

T-Wellen-Negativierungen
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Q-Zacken

Linksschenkelblock
(LSB)
Rechtsschenkelblock
(RSB)
Atrioventrikulére
Block (AV)

erstes Troponin

Blockbild

hoch-sensitives  Troponin

zweites Troponin
(hs Trop-T) [pg/L]

Delta Troponin

klinische Laborbefunde bei Ankunft in

Kreatinin [mg/dl]

der CPU :

Hamoglobin (Hb) [g/dl]

partielle Thromboplastinzeit (PTT) [sek.]

International normalized ratio (INR)
praklinisch verabreichte | Acetylsalicylsdure (ASS)
antithrombotische Therapie unfraktioniertes Heparin (UFH)

NSTE-ACS

akutes Aortensyndrom (AAS)
praklinisch gestellte | hypertensive Krise (HK)
Verdachtsdiagnose Herzrhythmusstérungen (HRST)

muskuloskelettale Ursachen
andere Ursachen
NSTE-ACS

akutes Aortensyndrom (AAS)

Entlassungsdiagnose aus dem | hypertensive Krise (HK)
Ambulanz-Arztbrief Herzrhythmusstérungen (HRST)
muskuloskelettale Ursachen

andere Ursachen

_ _ Koronarangiographie
Diagnostik

Koronarintervention

Die préaklinisch erhobenen Vitalwerte wurden dafiir aus dem Notarzt-Protokoll, die klinisch
erhobenen Vitalwerte aus dem Ambulanz-Arztbrief extrahiert. Beschriebene Befunde oder
Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG) wurden zwischen dem Notarztprotokoll und
dem Ambulanz-Arztbrief abgeglichen. Bei Diskrepanzen zwischen den beiden Quellen wurde
die Bewertung der CPU genutzt. Eine préklinisch verabreichte antithrombotische Therapie
wurde auf der Basis des Notarzt-Protokolls erfasst. Fiur die Einordnung der préklinischen
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Verdachtsdiagnose und der Entlassungsdiagnose wurden sechs Untergruppen definiert.
Diese wurden definiert als NSTE-ACS, AAS, hypertensive Krise (HK), Herzrhythmusstdrungen
(HRST), muskuloskelettale Ursachen und andere Ursachen. Die Untergruppe andere
Ursachen umfasste dabei thorakale Schmerzen mit gastrointestinaler, pulmologischer,
neurologischer oder psychiatrischer Ursache. Die Verdachtsdiagnose wurde nach Ermessen
der Notarzt*innen eingeteilt, die Entlassungsdiagnose nach Ermessen der behandelnden

Arzttinnen auf der CPU eingeteilt.

3.5. Statistische Auswertung

Die Verteilung der quantitativen Variablen wurde als Mittelwert +/- Standardabweichung (SD)
und die der qualitativen Variablen als absolute sowie relative Haufigkeiten zusammengefasst.
Die Assoziation von praklinischen Merkmalen mit Diagnosegruppen wurde durch eine
Kreuztabellierung (fur kategorische Daten) oder Varianzanalyse auf der Basis von Rangen (fur
guantitative Daten) bewertet. Paarweise Vergleiche von Gruppen basierten auf dem Chi-
Quadrat-Test beziehungsweise dem Mann-Whitney-U-Test. Der Vergleich von Verdachts-
oder Entlassungsdiagnose und vorbestehender/verabreichter Medikation wurde mit dem
McNemar-Test durchgefihrt. Als Hinweis auf statistische Signifikanz wurden p-Werte kleiner
als 0,05 betrachtet, zumindest auf explorative Weise, da keine Anpassung fur Multiplizitat
vorgenommen wurde. Alle statistischen Berechnungen wurden mit SPSS Statistics (IBM

Corp.) durchgefihrt.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Studiengr6i3e

Im Zeitraum von Juli 2018 bis Dezember 2020 stellten sich 4283 Patient*innen zur
Untersuchung und Behandlung in der Brustschmerzambulanz der Uniklinik Kéln vor. Von
dieser Population stellten sich 1811 Patient*innen eigenstandig vor, bei 1321 Patient*innen
bestand anhand der Aktenlage ein unklarer praklinischer medizinischer Kontakt. Durch den
Rettungsdienst ohne notérztliche Begleitung wurden 256 Patient*innen vorstellig.

Aus der Gesamtpopulation erfillten 895 Patient*innen die Einschlusskriterien der Volljahrigkeit
>18 Jahre und des préklinisch stattgefundenen Notarzt-Kontaktes. Aufgrund unvollstandiger
Datensatze wurden 73 Patient*innen exkludiert. In die Studie inkludiert werden konnten 822
Patient*innen (Grafik 1).

Grafik 1: Patientenpopulation

Gesamtanzahl vorstelliger Patienten in der Brustschmerzambulanz, n=4283

Patienten, welche sich selbst vorstellten, n=1811

— Patienten mit unklarem praklinischen medizinischen Kontakt, n=1321

Patienten mit Kontakt zum Rettungsdienst ohne notarztliche Begleitung, n=256

Geeignete Patienten, n=895

— Unvollstandige Datensatze, n=73

Inkludierte Patienten, n=822
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4.2. Gesamtkollektiv
Tabelle 3:

Charakteristika Gesamtkollektiv

Parameter Zahlenwert (Durchschnittswert) | prozentualer Anteil innerhalb
der Subgruppe
Alter [Jahre] 65 +/- 17
Geschlecht [méannlich /| 526 /296 64% / 36%
weiblich]
Herzfrequenz [bpm] 80 +/- 19
Systolischer Blutdruck [mmHg] | 149 +/- 25
Sauerstoffsattigung (SpO-) [%] | 97 +/- 3
Vorerkrankungen
- Arterielle Hypertonie 541 65,8%
- KHK 368 44,8%
- Dyslipidamie 274 33,3%
- Diabetes Mellitus 182 22,1%
- Akt. Nikotinkonsum 175 21,3%
- Chron. Niereninsuff. 134 16,3%
- Positive 110 13,4%
Familienanamnese
EKG Veradnderungen
- Sinusrhythmus 670 81,6%
- Schrittmacher 61 7,4%
- VHF 117 14,3%
- T-Negativierungen 165 20,1%
- ST-Strecken- 99 12,1%
Veranderungen
Dauermedikation
- ASS 303 36,9%
- ADP-R.-Antagonist 120 14,6%
- VKA 46 5,6%
- DOAK 142 17,3%
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ADP-R, Adenosindiphosphat-Rezeptor; ASS, Acetylsalicylsdure; bpm, beats per minute;
DOAK, direkte orale Antikoagulanzien; KHK, koronare Herzkrankheit; NSTE-ACS, akutes
Koronarsyndrom ohne ST-Hebung; VHF, Vorhofflimmern; VKA, Vitamin-K-Antagonisten

4.2.1. Demographische Daten
Die Studienpopulation setzte sich zusammen aus 526 méannlichen Patienten (64%) und 296
weiblichen Patientinnen (36%). Das Durchschnittsalter aller Patient*innen lag bei 65 +/- 17

Jahren.

4.2.2. Vorerkrankungen
In der untersuchten Kohorte war bei 368 Patient*innen (44,8%) eine koronare Herzkrankheit
(KHK) bekannt. 541 Personen (65,8%) hatten eine bereits diagnostizierte arterielle Hypertonie.
Eine Dyslipidamie wurde bei 274 Patient*innen (33,3%) beschrieben. Ein Diabetes mellitus
war bei 182 (22,1%) bekannt. 175 (21,3%) Patient*innen gaben an Raucher zu sein. Bei 134
(16,3%) lag eine chronische Niereninsuffizienz vor. Eine familidre Pradisposition fir KHK in
Form einer positiven Familienanamnese fur kardiovaskulare Ereignisse wurde bei 110 (13,4%)

angegeben.

4.2.3. Antithrombotische Dauermedikation
Eine vorbestehende medikamentése Therapie wurde anamnestisch bei 611 Patient*innen
(74,3%) im Notarzt-Protokoll oder dem Ambulanzarztbrief dokumentiert. Diese bestand bei
303 Patient*innen (36,9%) aus Acetylsalicylsaure (ASS), bei 120 Personen (14,6%) aus
Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptorantagonisten, bei 46 Personen (5,6%) aus Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) und bei 142 Personen (17,3%) aus direkten oralen Antikoagulantien
(DOAK).

4.2.4. Praklinische Vitalparameter
Die durchschnittliche Herzfrequenz lag bei 80 +/- 19 bpm. Der systolische Blutdruck im

Gesamtkollektiv bei 149 +/- 25 mmHg. Die periphere Sauerstoffsattigung bei 97 +/-3 %.

26



4.2.5. EKG Veranderungen

Bei 670 Personen (81,6%) konnte im EKG an der Einsatzstelle ein Sinusrhythmus abgeleitet
werden, welcher sich im ersten innerklinisch abgeleiteten EKG bestatigte. 61 (7,4%) der
Patient*innen trugen einen implantierten Schrittmacher und 117 Personen (14,3%) hatten ein
dokumentiertes Vorhofflimmern / Vorhofflattern im Notarzt-Protokoll bzw. im Ambulanzbrief.
Durch die Betrachtung des EKGs zu unterschiedlichen Zeiten, préklinisch durch Notarzt*innen
und innerklinisch durch Facharzt*innen fir Kardiologie sowie das Auftreten von paroxysmalem
Vorhoffimmern / Vorhofflattern Ubersteigt die Summe der einzelnen Rhythmen die
Gesamtpopulation der Patient*innen um 26.

T-Wellen-Negativierungen konnten bei 165 Patient*innen (20,1%) aufgezeichnet werden. ST-
Streckenveranderungen bei 99 (12,1%). Die ST-Streckenveranderungen beschreiben ST-
Strecken-Senkungen, da ST-Hebungsinfarkte (STEMI) bereits durch die Ausschlusskriterien

der Studie exkludiert wurden.

4.2.6. Innerklinische Laborparameter

Im Rahmen der Untersuchung wurden die Blutproben im hauseigenen Labor ausgewertet. In
der Gesamtpopulation lag der Durchschnittswert des hoch sensitiven Trop-T bei 0,07 +/- 0,17
pg/l. Der Cut-Off-Wert lag bei 0,014 pg/l. Kreatinin lag bei 1,2 +/- 0,8 mg/dl. Der
Referenzbereich lag bei 0,5-1,1 mg/dl. Der Hamoglobinwert lag im Durchschnitt bei 13,1 +/-
1,7 g/dl. Der Referenzbereich lag bei 13,5 — 18 g/dl. Der Durchschnitt der partiellen
Thromboplastinzeit (PTT) lag bei 68 +/- 43 Sekunden. Der Referenzbereich lag bei 21,6-28,7
Sekunden. INR lag bei 1,2 +/- 0,4.

4.3. Subgruppen

Anhand der Abschlussdiagnose wurde die Gesamtpopulation der Studie von 822 Personen in
sechs Subgruppen entsprechend der Genese der aTS unterteilt (s. Grafik 2). Die Subgruppe
NSTE-ACS umfasste dabei 217 Personen (26,4%). 181 Patient*innen (22,0%) wurden der
Subgruppe Andere zugeordnet. Die kleinste Subgruppe bildete die Genese des Akuten
Aortensyndroms (AAS) mit 12 Personen (1,5%). Der Subgruppe hypertensive Krise (HK)
konnten 114 Personen (13,9%) zugeordnet werden. Die grofite Subgruppe bildeten Personen
mit einer muskuloskelettalen Genese, hier betrug die Anzahl 223 Personen (27,1%).

Herzrhythmusstérungen lagen bei 75 Patient*innen (9,1%) vor.
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Subgruppen fir akute Thoraxschmerzen

Grafik 2: * Einheit = Personenanzahl, NSTE-ACS (umfasst NSTEMI, instabile AP), Andere

(umfasst gastrointestinaler, pneumologischer, neurologischer oder psychiatrischer Ursache),

AAS (akutes Aortensyndrom), HK (hypertensive Krise), HRST (Herzrhythmusstérungen)

4.3.1. Akutes Aortensyndrom

Notarztlich wurde die Verdachts-Diagnose AAS bei 24 Patient*innen gestellt. Bei zwolf

Personen konnte sie durch die weitere Diagnostik innerklinisch bestatigt werden.

Tabelle 4:
Charakteristika Subgruppe AAS

Parameter Zahlenwert (Durchschnittswert) | prozentualer Anteil innerhalb
der Subgruppe
Alter [Jahre] 68 +/- 20
Geschlecht [mannlich /110/2 83,3% /16,7%
weiblich]
Herzfrequenz [bpm] 73 +/- 16
Systolischer Blutdruck [mmHg] | 129 +/- 24
Sauerstoffsattigung (SpO3) [%] | 97 +/- 3
Vorerkrankungen
- Arterielle Hypertonie 7 58,3%
- KHK 6 50%
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- Dyslipidamie 1 8,3%
- Diabetes Mellitus 1 8,3%
- Akt. Nikotinkonsum 1 8,3%
- Chron. Niereninsuff. 1 8,3%
- Positive 1 8,3%
Familienanamnese
EKG Veradnderungen
- Sinusrhythmus 9 75%
- Schrittmacher 1 8,3%
- VHF 2 16,7%
- T-Negativierungen 5 41,6%
- ST-Strecken- 1 8,3%
Veranderungen
Dauermedikation
- ASS 4 33,3%
- ADP-R.-Antagonist 2 16,7%
- VKA 1 8,3%
- DOAK 2 16,7%

AAS, akutes Aortensyndrom; ADP-R, Adenosindiphosphat-Rezeptor; ASS, Acetylsalicylsaure;
bpm, beats per minute; DOAK, direkte orale Antikoagulanzien; KHK, koronare Herzkrankheit;
VHF, Vorhofflimmern; VKA, Vitamin-K-Antagonisten

Bei einer Person (8,3%) wurde die Dauermedikation als duale Plattchenhemmung angewandt,
bei einer Person (8,3%) wurde das DOAK in Kombination mit einem ADP-Rezeptor-Hemmer

eingenommen.

Durch die Notérzt*in bekamen vier Personen (33,3%) in dieser Subgruppe préklinisch Heparin
verabreicht, eine Person (8,3%) erhielt zusatzlich zum Heparin eine Loading-Dose ASS. Bei
drei der medizierten Patient*innen (25%) waren anamnestisch eine KHK und eine aHT
bekannt. Eine Person (8,3%) hatte keine relevanten Vorerkrankungen. Von den zwolf

eingelieferten Patient*innen wurde eine Person (8,3%) koronarangiografiert.
Der positive pradiktive Wert war in der Subgruppe des akuten Aortensyndroms mit sieben von

24 Personen (29,2%) am niedrigsten. Die praklinische Diagnose des akuten Aortensyndroms

hatte eine Sensitivitat von 58,3% und eine Spezifitdt von 97,9%.
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4.3.2. Hypertensive Krise

Als Grund fur die akuten Thoraxschmerzen konnte bei 114 Personen die Entlassungsdiagnose

hypertensive Krise angenommen werden.

Tabelle 5;

Charakteristika Subgruppe hypertensive Krise

Parameter Zahlenwert (Durchschnittswert) | prozentualer Anteil innerhalb
der Subgruppe
Alter [Jahre] 69 +/- 15
Geschlecht [mannlich /| 58/56 50,9% / 49,1%
weiblich]
Herzfrequenz [bpm] 84 +/- 20
Systolischer Blutdruck [mmHg] | 185 +/- 27
Sauerstoffsattigung (SpOy) [%] | 97 +/- 3
Vorerkrankungen
- Arterielle Hypertonie 87 76,3%
- KHK 57 50%
- Dyslipidamie 40 35,1%
- Diabetes Mellitus 21 18,4%
- Akt. Nikotinkonsum 21 18,4%
- Chron. Niereninsuff. 21 18,4%
- Positive 11 9,6%
Familienanamnese
EKG Veranderungen
- Sinusrhythmus 104 91,2%
- Schrittmacher 7 6,1%
- VHF 8 7,0%
- T-Negativierungen 25 21,9%
- ST-Strecken- 8 7,0%
Veranderungen
Dauermedikation
- ASS 48 42,1%
- ADP-R.-Antagonist 19 16,7%
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- VKA 3 2,6%
- DOAK 23 20,2%

ADP-R, Adenosindiphosphat-Rezeptor; ASS, Acetylsalicylsdure; bpm, beats per minute;
DOAK, direkte orale Antikoagulanzien; KHK, koronare Herzkrankheit; VHF, Vorhofflimmern;
VKA, Vitamin-K-Antagonisten

Von den anamnestisch detektierten Schrittmachertrdgern lag bei zwei Personen (1,7%) ein
SM-Rhythmus vor.

Patient*innen mit der Verdachtsdiagnose HK unterschieden sich mit durchschnittlich
systolischen Blutdruckwerten von 185 +/- 27mmHg signifikant von den systolischen
Blutdruckwerten aller anderen Subgruppen (p<0,05).

Die HK wurde als préklinische Verdachtsdiagnose bei 25 Patient*innen vermutet, bei 20
Personen aus dieser Gruppe konnte die praklinische Diagnose bestétigt werden. Durch den
Vergleich von Verdachts- und Entlassungsdiagnose zeigte sich in dieser Gruppe ein positiver
préadiktiver Vorhersagewert (PPV) von 80%. Die Sensitivitat lag bei 17,5%, die Spezifitat bei
99,3%.

4.3.3. NSTE-ACS
Die bei 614 Personen (74,7%) am haufigsten gestellte Verdachtsdiagnose bei akutem
Thoraxschmerz konnte nach innerklinischer Diagnostik bei 217 Patient*innen (26,4%) als

Entlassungsdiagnose bestatigt werden.

Tabelle 6:
Charakteristika Subgruppe NSTE-ACS
Parameter Zahlenwert (Durchschnittswert) | prozentualer Anteil innerhalb
der Subgruppe
Alter [Jahre] 70 +/-13
Geschlecht [mannlich /| 166/51 76,5% / 23,5%
weiblich]
Herzfrequenz [bpm] 87 +/- 25
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Systolischer Blutdruck [mmHg] | 151 +/- 32

Sauerstoffsattigung (SpO3) [%] | 95 +/- 5

Vorerkrankungen
- Arterielle Hypertonie 164 75,6%
- KHK 125 57,6%
- Dyslipidamie 94 43,3%
- Diabetes Mellitus 59 27.2%
- Akt. Nikotinkonsum 47 21,7%
- Chron. Niereninsuff. 36 16,6%
- Positive 32 14, 7%

Familienanamnese

EKG Veranderungen
- Sinusrhythmus 179 82,5%
- Schrittmacher 16 7,4%
- VHF 28 12,9%
- T-Negativierungen 46 21,2%
-  ST-Strecken- 48 22,1%

Veranderungen

Dauermedikation
- ASS 105 48,4%
- ADP-R.-Antagonist 25 13,6%
- VKA 9 4,9%
- DOAK 27 14,7%

ADP-R, Adenosindiphosphat-Rezeptor; ASS, Acetylsalicylséure;

bpm, beats per minute;

DOAK, direkte orale Antikoagulanzien; KHK, koronare Herzkrankheit; NSTE-ACS, akutes

Koronarsyndrom ohne ST-Hebung; VHF, Vorhofflimmern; VKA, Vitamin-K-Antagonisten

Im ersten innerklinisch verfligbaren Labor zeigte sich ein durchschnittliches hs-Trop-T von

0,18 +/- 0,43 pug/L. Die partielle Thromboplastinzeit (PTT) lag im Durchschnitt dieser

Subgruppe bei 82 +/- 42 Sekunden. Sowohl das hs-Trop-T als auch die PTT wichen damit

signifikant von allen anderen Subgruppen ab (p<0,05). Weitere innerklinisch erhobene

Laborwerte waren ein durchschnittliches Kreatinin von 1,2 +/- 0,8 mg/dL, ein Hamoglobin-Wert

von 13 +/- 2,2 g/dL sowie die INR von 1,2 +/- 0,4.
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4.3.4. Herzrhythmusstérungen (HRST)

Bei 75 Patient*innen konnte die Ursache der akuten Thoraxschmerzen auf eine rhythmogene

Genese als Entlassungsdiagnose zurickgefiihrt werden.

Tabelle 7:
Charakteristika Subgruppe HRST

Parameter Zahlenwert (Durchschnittswert) | prozentualer Anteil innerhalb
der Subgruppe
Alter [Jahre] 65 +/- 17
Geschlecht [mannlich /143135 57,3% /42,7%
weiblich]
Herzfrequenz [bpm] 115 +/- 52
Systolischer Blutdruck [mmHg] | 139 +/- 29
Sauerstoffsattigung (SpO3) [%] | 96 +/- 4
Vorerkrankungen
- Arterielle Hypertonie 50 66,7%
- KHK 33 44%
- Dyslipidamie 26 34,7%
- Diabetes Mellitus 25 33,3%
- Akt. Nikotinkonsum 8 10,7%
- Chron. Niereninsuff. 14 18,6%
- Positive 9 12%
Familienanamnese
EKG Veranderungen
- Sinusrhythmus 22 29,3%
- Schrittmacher 4 5,3%
- VHF 47 62,7%
- T-Negativierungen 13 17,3%
- ST-Strecken- 13 17,3%
Veranderungen
Dauermedikation
- ASS 23 30,7%
- ADP-R.-Antagonist 9 12,0%
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- VKA
- DOAK

2
32

2,7%
42,7%

ADP-R, Adenosindiphosphat-Rezeptor; ASS, Acetylsalicylsdure; bpm, beats per minute;

DOAK, direkte orale Antikoagulanzien; HRST, Herzrhythmusstérungen; KHK, koronare

Herzkrankheit; VHF, Vorhofflimmern; VKA, Vitamin-K-Antagonisten

Mit einer durchschnittichen Herzfrequenz von 115 +/- 52 bpm unterschieden sich

Patient*innen signifikant (p<0,05) von allen anderen Subgruppen.

Von den vier

Patient*innen (5,3%) mit SM zeigten alle vier

Patient*innen einen

Schrittmacherrhythmus im EKG. Bei zwei Personen (2,7%) lag ein héhergradiger AV-Block

vor. Davon wies eine Person (1,3%) zuséatzlich sowohl T-Negativierungen als auch ST-

Senkungen im EKG auf.

4.3.5. Muskuloskelettale Ursachen

Wahrend die praklinische Verdachtsdiagnose eine muskuloskelettale Genese nur in zehn

Fallen (1,2%) widerspiegelt, bildet diese Patientengruppe mit 223 Entlassungsdiagnosen

(27,1%) die grofite Subgruppe der Entlassungsdiagnosen.

Tabelle 8:

Charakteristika Subgruppe muskuloskelettale Ursachen

Parameter Zahlenwert (Durchschnittswert) | prozentualer Anteil innerhalb
der Subgruppe
Alter [Jahre] 59 +/- 18
Geschlecht [mannlich /] 138/85 61,9% /38,1%
weiblich]
Herzfrequenz [bpm] 83 +/- 17
Systolischer Blutdruck [mmHg] | 143 +/- 25
Sauerstoffsattigung (SpOy) [%] | 97 +/- 2
Vorerkrankungen
- Arterielle Hypertonie 131 58,7%
- KHK 77 34,2%
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- Dyslipidamie 69 30,9%

- Diabetes Mellitus 31 13,9%
- Akt. Nikotinkonsum 54 24.2%
- Chron. Niereninsuff. 22 9,9%

- Positive 35 15,7%

Familienanamnese

EKG Veradnderungen

- Sinusrhythmus 201 90,1%

- Schrittmacher 12 5,4%

- VHF 14 6,3%

- T-Negativierungen 35 15,8%

- ST-Strecken- 13 5,9%
Veranderungen

Dauermedikation

- ASS 73 32,7%
- ADP-R.-Antagonist 32 13,6%
- VKA 14 6,0%
- DOAK 22 9,4%

ADP-R, Adenosindiphosphat-Rezeptor; ASS, Acetylsalicylsdure; bpm, beats per minute;
DOAK, direkte orale Antikoagulanzien; KHK, koronare Herzkrankheit; VHF, Vorhofflimmern;

VKA, Vitamin-K-Antagonisten

Von den zwolf Schrittmachertragertinnen lag bei acht Personen (3,6%) ein

Schrittmacherrhythmus vor.

4.3.6. Andere Ursachen
Die Subgruppe andere Ursachen umfasste akute Thoraxschmerzen aufgrund einer
gastrointestinalen, pulmologischen, neurologischen oder psychiatrischen Genese. Diese

Gruppe umfasste 181 Patient*innen (22%).

Tabelle 9:
Charakteristika Subgruppe andere Ursachen
Parameter Zahlenwert (Durchschnittswert) | prozentualer Anteil innerhalb
der Subgruppe
Alter [Jahre] 64 +/- 17
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Geschlecht [mannlich /1111/70 61,3%/38,7%

weiblich]

Herzfrequenz [bpm] 84 +/- 26

Systolischer Blutdruck [mmHg] | 139 +/- 29

Sauerstoffsattigung (SpO3) [%] | 95 +/-5

Vorerkrankungen
- Arterielle Hypertonie 102 56,4%
- KHK 70 38,7%
- Dyslipidamie 44 24,3%
- Diabetes Mellitus 45 24,9%
- Akt. Nikotinkonsum 44 24,3%
- Chron. Niereninsuff. 40 22,1%
- Positive 22 12,2%

Familienanamnese

EKG Veradnderungen
- Sinusrhythmus 155 85,6%
- Schrittmacher 21 11,6%
- VHF 18 9,9%
- T-Negativierungen 41 22, 7%
- ST-Strecken- 16 8,8%

Veranderungen

Dauermedikation
- ASS 50 27,6%
- ADP-R.-Antagonist 33 16,3%
- VKA 17 8,4%
- DOAK 36 17,8%

ADP-R, Adenosindiphosphat-Rezeptor; ASS, Acetylsalicylsaure;

bpm, beats per minute;

DOAK, direkte orale Antikoagulanzien; KHK, koronare Herzkrankheit; VHF, Vorhofflimmern;

VKA, Vitamin-K-Antagonisten

Von 21 Personen (11,6%) mitimplantiertem Schrittmacher wiesen acht Personen (4,4%) einen

Schrittmacherrhythmus im EKG auf.
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4.4. Praklinische medikamentdse Therapie

Notarztlich wurde bei 419 Personen (51%) der Studie préklinisch ASS verabreicht. 453
Patient*innen (55,1%) erhielten eine medikamentdse Therapie mit unfraktioniertem Heparin
(UFH). Bei 381 Personen (46,4%) wurden beide Wirkstoffe verabreicht. 331 Patient*innen
(40,3%) erhielten keine praklinische medikamentdése Therapie durch die Notarzt*in (siehe
Tabelle 9).

Tabelle 10:
Praklinische medikamentdse Therapie mit ASS oder UFH in Abhangigkeit der aTS-Verdachts-
und Entlassungsdiagnose

préklinische medikamentdse Therapie durch NA

ASS UFH ASS + UFH keine
gesamt
822 419 (51,0%) 453 (55,1%) 381 (46,4%) 441 (53,6%)
praklinischer Verdacht auf NSTE-ACS
614 395 (64,4%) 427 (69,5%) 361 (58,8%) 253 (41,2%)
kein praklinischer Verdacht auf NSTE-ACS
208 24 (11,5%) 26 (12,5%) 20 (9,6%) 188 (90,4%)
praklinischer Verdacht auf NSTE-ACS, Entlassungsdiagnose nicht NSTE-ACS
423 266 (62,9%) 279 (66,0%) 239 (56,5%) 184 (45,5%)

ASS = Acetylsalicylsaure; aTS = akuter Thoraxschmerz; NA = Notarzt / Notéarztin; NSTE-ACS
= akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung; UFH = unfraktioniertes Heparin

Abhangig von der betrachteten Subgruppe variiert der prozentuale Anteil der préklinisch
verabreichten antithrombotischen Therapien.

In der Subgruppe der Verdachtsdiagnose NSTE-ACS, bestehend aus 614 Personen (100%),
erhielten 395 Patient*innen (64,4%) ASS. 427 Personen (69,5%) wurde UFH verabreicht. In
361 Fallen (58,8%) wurden beide Wirkstoffe préklinisch durch die Notarzt*in verabreicht. Bei
153 Patient*innen (24,9%) wurde keine medikamenttse Therapie initiiert.

Von 614 Patienttinnen (100%) mit der Verdachtsdiagnose NSTE-ACS konnte die
Entlassungsdiagnose bei 423 Personen (68,9%) einer anderen Subgruppe zugeordnet
werden. Von dieser Gruppe aus 423 Personen (100%) erhielt ein groBer Anteil eine
medikamenttse Therapie, obwohl die Abschlussdiagnose nicht NSTE-ACS lautete. 266
Patient*innen (62,9%) erhielten eine Therapie mit ASS. Bei 279 Personen (66%) wurde UFH
praklinisch verabreicht. 239 Patient*innen (56,5%) erhielten beide Wirkstoffe. 117

Patient*innen (27,7%) wurden praklinisch nicht medikamentts behandelt.
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Lag praklinisch kein Verdacht auf NSTE-ACS vor, zusammengefasst in den fiinf anderen
Subgruppen mit 208 Personen (100%), erhielten 24 Patient*innen (11,5%) ASS. 26 Personen
(12,5%) wurden mit UFH medikamentds behandelt. 20 Personen (9,6%) erhielten beide
Wirkstoffe. 178 Patient*innen wurden praklinisch nicht medikamentds behandelt.

Bei 287 Personen (34,9%) wurde im weiteren Verlauf eine invasive Koronarangiographie
durchgefihrt. In 155 Fallen (18,9%) kam es in der Koronarangiographie zu einer perkutanen
Koronarintervention (PCI).

Die Dauermedikation der Patient*innen zeigte einen Einfluss auf die notarztliche
Entscheidung, ob eine Loading-Dose verabreicht wurde. Von 614 Personen (100%) mit der
Verdachtsdiagnose NSTE-ACS gaben 236 Patient*innen (38,4%) eine vorbestehende
Dauermedikation mit ASS an. Bei bestehender Dauertherapie wurde in 123 Fallen (52,2%)
eine zusatzliche Loading-Dose ASS verabreicht. 378 Personen wiesen keine vorbestehende
Dauermedikation mit ASS auf. Gab es keine vorbestehende Dauertherapie, wurde in 272
Fallen (72%) die Entscheidung zur Loading-Dose durch Notérzt*innen getroffen (p-Wert
<0,001, Tabelle 10).

Tabelle 11:

Praklinische medikamenttse Therapie mit ASS oder UFH in Abhangigkeit von vorbestehender
Dauertherapie mit Fokus auf Thrombozytenaggregationshemmern (ASS, ADP) und
Antikoagulantien (UFH, VKA, DOAK)

medikamentdse Therapie praklinische Therapie durch NA
Patient*innen mit Verdacht auf
NSTE-ACS 614 ASS UFH
ASS 236 (38,4%) 123 (52,2%)
kein ASS 378 (61,6%) 272 (72,0%)™"
ADP 101 (16,4%) 42 (41,6%)
vorbestehende kein ADP 513 (83,6%) 353 (68,8%)™
Dauermedikation | VKA 33 (5,4%) 8 (24,2%)
kein VKA 581 (94,6%) 419 (72,1%)"
DOAK 95 (15,5%) 51 (53,7%)
kein DOAK 519 (84,5%) 376 (72,4%)™

Ein p-Wert p<0,001 ist wie folgt dargestellt:

"1 Vortherapie mit ASS vs. keine Vortherapie mit ASS

"2 Vortherapie mit ADP vs. keine Vortherapie mit ADP

3 Vortherapie mit VKA vs. keine Vortherapie mit VKA

" Vortherapie mit DOAK vs. keine Vortherapie mit DOAK
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ASS = Acetylsalicylsdure; ADP = Adenosindiphosphat; DOAK = direkte orale
Antikoagulanzien, NA = Notarzt / Notarztin; NSTE-ACS = akutes Koronarsyndrom ohne ST-

Streckenhebung; UFH = unfraktioniertes Heparin; VKA = Vitamin-K-Antagonisten

Die Einnahme eines ADP-Rezeptor-Antagonisten wurde in der Subgruppe NSTE-ACS von
101 Patient*innen (16,4%) angegeben, von welchen 42 Patient*innen (41,6%) praklinisch ASS
erhielten. Von 513 Personen (83,6%) die keine ADP-Rezeptor-Antagonisten einnahmen,
erhielten 353 Personen (68,8%) praklinisch ASS (p-Wert <0,001).

Eine bestehende Dauertherapie mit VKA bestand bei 33 Patient*innen (5,4%), von denen acht
Personen (24,2%) préaklinisch unfraktioniertes Heparin (UFH) erhielten. In den 581 Fallen
(94,6%) ohne eine VKA Dauertherapie wurde bei 419 Patient*innen (72,1%) préaklinisch UFH
verabreicht (p-Wert <0,001).

95 Patient*innen (15,5%) gaben eine vorbestehende Dauermedikation mit einem direkten
oralen Antikoagulans (DOAK) an. Bei bestehender Dauertherapie mit einem DOAK wurde in
51 Fallen (53,7%) die Entscheidung zur Gabe von UFH getroffen. Von 519 Personen (84,5%),
die keine Dauermedikation mit einem DOAK hatten, erhielten 376 Patient*innen (72,4%)
praklinisch UFH (p-Wert <0,001).

4.5. Diagnostische Genauigkeit

Die haufigste praklinisch gestellte Verdachtsdiagnose bei einer Alarmierung aufgrund von
akuten Thoraxschmerzen war NSTE-ACS. Durch Notéarzt*innen wurde diese Diagnose bei 614
Personen (74,7%) gestellt. Bei 96 Patient*innen (11,7%) wurden Verdachtsdiagnosen aus der
Subgruppe andere Ursachen diagnostiziert. Herzrhythmusstérungen lagen laut
Notarztprotokoll bei 53 Personen (6,4%) vor. Eine hypertensive Krise wurde bei 25 Personen
(3,1%) vermutet. Das akute Aortensyndrom wurde bei 24 Personen (2,9%) diagnostiziert. Mit
zehn Patient*innen (1,2%) bildete die Verdachtsdiagnose muskuloskelettale Schmerzen die
seltenste praklinisch gestellte Verdachtsdiagnose.

Im Gegensatz zur préklinischen Einschatzung war die Subgruppe muskuloskelettaler
Schmerzen die haufigste Entlassungsdiagnose bei 223 Personen (27,1%). Lediglich 217
Patient*innen (26,3%) erhielten nach innerklinischer Diagnostik die Entlassungsdiagnose
NSTE-ACS. Der Subgruppe andere Ursachen konnten 181 Personen (22,0%) anhand ihrer
Entlassungsdiagnose zugeteilt werden.

Eine hypertensive Krise bestand bei 114 Patient*innen (13,9%). Herzrhythmusst6rungen
wurden bei 75 Personen (9,1%) als ursachlich fir die Thoraxschmerzen erachtet. Die
Entlassungsdiagnose akutes Aortensyndrom konnte nur bei zwdlf Patient*innen bestatigt

werden (siehe Grafik).
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Beim Vergleich von Verdachtsdiagnose und Entlassungsdiagnose ergab sich ein positiver
pradiktiver Wert (PPV) von 39,7%, welcher in den einzelnen Subgruppen unterschiedlich hoch
ausfiel (Grafik 3).

Grafik 3:
Verdachtsdiagnose Entlassungsdiagnose
muskuloskelettal a4 AAS
AAS
HK | HRST
HRST I
HK
andere
andere
el NSTE-ACS
muskuloskelettal

Sankey-Diagramm, das den Subgruppen-Wechsel von Verdachts- zu Entlassungsdiagnose
in allen 822 untersuchten Patientinnen und Patienten mit aTS anzeigt.

AAS, akutes Aortensyndrom; aT$S, akute Thoraxschmerzen; HK, hypertensive Krise;

HRST, Herzrhythmusstorungen; NSTE-ACS, akutes Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung

Grafik 3: Sankey-Diagramm
Quelle: Braumann et al. Arzteblatt Int. 2023

Die Verdachtsdiagnose des AAS wurde bei 24 Patient*innen gestellt und konnte bei sieben
Patient*innen als Entlassungsdiagnose bestétigt werden. Der PPV bei der Verdachtsdiagnose
AAS lag damit bei bei 29,2%. Die Verdachtsdiagnose NSTE-ACS konnte bei 198 von 614
Patient*innen bestétigt werden. Der PPV betrug fur diese Subgruppe 32,2%. Hohe PPV Werte
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konnten in den Subgruppen HK (80% oder 20 von 25 Personen), muskuloskelettaler aTS (80%
oder acht von zehn Personen) und HRST (79,2% oder 42 von 53 Personen) nachgewiesen
werden.

Die Sensitivitat war bei der Verdachtsdiagnose NSTE-ACS mit 91,2% am hdchsten. Bei AAS
betrug sie 58,3%, bei HRST 56%. Andere Ursachen wiesen eine Sensitivitat von 28,2% auf,
die Verdachtsdiagnose HK 17,5% und muskuloskelettale Ursachen 3,6%. Die Spezifitat war
bei der Verdachtsdiagnose NSTE-ACS mit 31,2% am niedrigsten. Die Spezifitat der anderen
Subgruppen lag deutlich héher. Bei muskuloskelettalen Ursachen bei 99,7%, bei der HK bei
99,3%, HRST wiesen eine Spezifitat von 98,5% auf. Das AAS zeigte eine Spezifitat von 97,9%
und andere Ursachen lagen bei 93%.

Signifikante Pradiktoren, die bei der Diagnosefindung halfen, waren in der Subgruppe HK ein
praklinisch héherer systolischer Blutdruck als bei anderen Subgruppen (185 +/- 27mmHg
versus 140 +/-28mmHg, p<0,05). In der Subgruppe HRST lag die Herzfrequenz héher als in
den anderen Subgruppen (115 +/- 52bpm versus 82 +/- 21bpm, p<0,05). Anhand der
préklinischen Variablen konnten Patient*innen mit NSTE-ACS nicht signifikant von anderen
Subgruppen unterschieden werden. Wurde das erste innerklinisch erhobene hoch-sensitive
Troponin T (hs Trop-T) bei der Diagnosestellung mitbetrachtet, konnte zwischen NSTE-ACS
und allen anderen Subgruppen differenziert werden (0,18 +/- 0,43ug/L versus 0,03 +/- 0,1ug/L,
p<0,05, Tabelle 11).

Tabelle 12:

Innerklinische Troponinwerte

hs-Trop T [ug/l]
Entlassungsdiagnose Gesamtkollektiv 0,07 +/- 0,17
AAS 0,02 +/- 0,03
HK 0,03 +/- 0,11
NSTE-ACS 0,18 +/- 0,43
HRST 0,04 +/- 0,07
muskuloskelettale Ursachen | 0,02 +/- 0,06
andere Ursachen 0,06 +/- 0,21

AAS = akutes Aortensyndrom; HK = hypertensive Krise; NSTE-ACS = akutes Koronarsyndrom
ohne ST-Streckenhebung; HRST = Herzrhythmusstérungen
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5.

DISKUSSION

In der vorliegenden Studie konnte eine Diskrepanz zwischen der notarztlich gestellten
Verdachtsdiagnose und der tatsachlichen Entlassungsdiagnose aufgezeigt werden. Dabei
wurden aTS praklinisch in 74,7% als NSTE-ACS gewertet. Die Verdachtsdiagnose NSTE-ACS
konnte innerklinisch aber nur in 26,4% als Entlassungsdiagnose verifiziert werden. Eine
antithrombotische Therapie soll laut Leitlinien kurz nach der Diagnosestellung des NSTE-ACS
appliziert werden. In der Praxis zeigte sich jedoch in 58,8% bereits eine auf der
Verdachtsdiagnose begriindete antithrombotische Therapie mit ASS + UFH. Durch eine
Uberschatzung des NSTE-ACS als Ursache fiir aTS kommt es in vielen Fallen zu einer fiir
Patient*innen nicht indizierten Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern und

Antikoagulantien.

5.1. Diagnostische Genauigkeit und Scoring-Systeme

Durch den positiven pradiktiven Wert (PPV) kann eine Angabe erfolgen, bei wie vielen
Patient*innen eine definierte Verdachtsdiagnose tatsachlich als Entlassungsdiagnose
bestatigt werden kann. Der PPV berechnet sich dabei aus der Anzahl der richtig positiv
getesteten Patient*innen (a) und der Anzahl aller positiv getesteten Patient*innen (a+b), wobei
b die falsch positiv getesteten Patient*innen darstellt. Daraus ergibt sich die Formel: PPV = a
/ (a+b).*” Sind die Sensitivitat, Spezifitat und Pravalenz bekannt, lasst sich der PPV ableiten
durch die folgende Formel: PPV = Sensitivitéat x Pravalenz / [Sensitivitdt x Pravalenz + (1 —
Spezifitat) x (1 — Pravalenz)].*®

In der vorliegenden Studie zeigte der Vergleich zwischen notarztlicher Verdachtsdiagnose und
innerklinischer Entlassungsdiagnose einen positiven pradiktiven Wert von 39,7%. Da der PPV
von der Pravalenz einer Erkrankung in der untersuchten Gruppe abhangig ist, wird der PPV
durch die hohe Anzahl der NSTE-ACS Verdachtsdiagnosen (614 von 822 gestellten
Verdachtsdiagnosen) beeinflusst.*®

Ein Ziel der Notarzt*innen ist es Patient*innen der optimalen Versorgung zuzufihren. Durch
die Anwendung von Scoring-Systemen zur Risikostratifizierung kann ein erster Schritt in den
entsprechenden Versorgungsweg gegangen werden. Ein Problem der bestehenden Scores
zur Risikobewertung ist jedoch haufig die Anwendbarkeit in der Praklinik.

So bietet der GRACE-Risk-Score (Global Registry of Acute Coronary Events) zum einen die
Moglichkeit das Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko von Patient*innen mit NSTE-ACS
abzuschatzen, zum anderen ermdglicht er Patient*innen zu identifizieren, die von einer
zligigen invasiven Therapie profitieren. Der GRACE-Risk-Score besteht dabei aus acht
Parametern, von denen zwei laborchemische Parameter, Serumkreatinin und Troponin, meist

erst innerklinisch bestimmt werden. Durch einen aus den Parametern errechneten Punktewert
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wird das Risiko fiir Patient*innen in drei Stufen eingeteilt. High-Risk Patient*innen mit einem
Punktewert >140 profitierten in Studien von einer friihzeitigen invasiven Therapie .52

Mit dem TIMI Risiko Score (Thrombolysis in Myocardial Infarction, TIMI) sollte ein
Scoringsystem entwickelt werden, welches eine einfach anzuwendende Risikobewertung bei
Patient*innen mit NSTE-ACS ermdéglicht. Die sieben Pradiktor-Variablen kénnen dabei durch
Anamnese, 12-Kanal-EKG und Laborparameter erhoben werden. Pro erfillter Variable
erhalten Patient*innen einen Punkt, wobei die Ereignisraten mit der Hohe des Punktwertes
steigen. Damit eignet sich der TIMI Risiko Score vor allem fiir die Risikostratifizierung und
Vorhersage der Mortalitét oder kardialen ischamischen Ereignissen.>® Wie der GRACE-Risk-
Score bendtigt der TIMI Risiko Score Troponinwerte zur korrekten Anwendung. Durch die
eingeschrankte Verfligbarkeit dieser Werte im praklinischen Bereich erfolgt die Anwendung
von GRACE-Risk-Score und TIMI Risiko Score haufig erst innerklinisch.

Wie einleitend beschrieben sind aTS ein haufig anzutreffendes Symptom im Rettungsdienst
und zentralen Notaufnahmen. In einer Vielzahl von Fallen liegt kein NSTE-ACS oder AAS
zugrunde. Patient*innen, bei denen muskuloskelettale oder andere Ursachen zugrunde lagen,
machten zusammengefasst 49,1% aller vorstelligen Patient*innen aus. Eine weitere Abklarung
der Beschwerden kann meist au3erhalb der CPU erfolgen. Fir die ldentifizierung dieses
Patientenkollektivs mit einem niedrigen Risiko fir MACE wurde der HEART Score (,history,
electrocardiography, age, risk factors, troponin“, HEART) entwickelt. Die als Akronym
genutzten Parameter werden dabei mit einem Punktewert von null bis zwei Punkten bewertet.
Bei einem Gesamt-Punktewert von null bis drei Punkten konnte MACE mit >98%
ausgeschlossen werden.®* Dadurch konnten Notaufnahmen durch eine friihzeitige Entlassung
bei gleichzeitig hohem negativen Vorhersagewert (NPV) von 99% entlastet werden.>® Zur
Anwendung dieses Scores ist eine einzelne Troponinbestimmung ausreichend, welche
praklinisch mit einem Point-of-Care-Testing (POCT) -Gerat durchfiihrbar ware.%®

Im Falle des AAS steht mit dem Aortic Dissection Detection Risk Score (ADD-RS) ein Score
zur Verfiigung, welcher vollstandig tber Anamnese und korperliche Untersuchung zu erheben
ist. ZwolIf klinische Risikomarker wurden dabei in drei Kategorien zusammengefasst. Pro
Kategorie wird maximal 1 Punkt vergeben. Anhand der Punktzahl wird das weitere Vorgehen
zwischen D-Dimer-Bestimmung und Bildgebung empfohlen. Rogers et al. konnten fir den
ADD-RS eine Sensitivitat von 95,7% bei 2538 untersuchten Patient*innen nachweisen.®’

Ein Scoringsystem wie der ADD-RS fiur Patient*innen mit NSTE-ACS ware winschenswert,
jedoch gibt es bisher keinen solchen Score.

Durch Troponinmessungen in der praklinischen Phase mittels POCT-Geraten koénnten
bestehende Risikoscores wie der TIMI Risiko Score oder der HEART Score angewandt
werden. Dadurch bestiinde die Mdglichkeit Patient*innen entsprechend ihres Risikos zu

selektieren und einer geeigneten Versorgung zuzufihren. Dies kénnte in bestimmten Fallen
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den Transport in Notaufnahmen als Anlaufstelle der tertidren Zentren reduzieren. Nach einer
praklinischen Einschatzung konnte fir Patient*innen in Abhangigkeit der Diagnose eine
Primar- oder Sekundarversorgung den passenden Behandlungspfad darstellen. Eine solche
frihzeitige Selektierung wiirde Ressourcen des Gesundheitssystems sparen, welche anderen
Patient*innen zur Verfugung stunden. Durch eine fruhzeitige Bestatigung der
Verdachtsdiagnose NSTE-ACS koénnten Sekundartransporte vermieden werden, da
Patient*innen bereits primar einem Krankenhaus mit PCI-Moglichkeit zugefiihrt werden
konnten. Wahrend innerstadtisch die Distanz und damit die Transportzeit zwischen
Krankenhausern haufig gering ist, kann eine korrekt adressierte primare Zuweisung
insbesondere in weniger dicht besiedelten Regionen langere Sekundartransporte vermeiden.*
Durch eine Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit kame es zu einer
Ressourceneinsparung im Gesundheitssystem, zudem koénnte sie die indikationsbasierte
Gabe einer antithrombotischen Therapie fir Patient*innen férdern. Die vorliegende Studie
konnte zeigen, dass eine antithrombotische Therapie bei Patient*innen mit NSTE-ACS héufig

allein auf die Verdachtsdiagnose hin erfolgt.

5.2. Medikamentengabe

Bei gesichertem NSTE-ACS ist eine antithrombotische Behandlung obligater Bestandteil der
Therapie. Variabel sind dabei die Medikamente, die Dosierung, der Zeitpunkt der Applikation
und die Behandlungsdauer der antithrombotischen Therapie. Uberlegungen (iber diese
Aspekte der Therapie werden dabei durch Faktoren wie Alter, Geschlecht, relevante Blutungs-
oder Ischamie-Komplikationen sowie Vorerkrankungen in der Patientenhistorie beeinflusst.
Ebenfalls spielt die klinische Prasentation des ACS sowie die Uber die antithrombotische
Therapie hinausgehende geplante Behandlung eine Rolle bei der Entscheidungsfindung.
Dabei muss die Notwendigkeit einer oralen Antikoagulation mit mdglichen
Medikamenteninteraktionen und ein geplantes invasives Vorgehen bertcksichtigt werden. Die
ESC-Leitlinien weisen hierbei auf eine an das potentielle Ischamie- und Blutungsrisiko
angepasste antithrombotische Behandlung hin.” Ist bei gesichertem NSTE-ACS eine PCI der
Patient*innen geplant, weisen sowohl ASS als auch UFH eine Klasse I-A-Empfehlung in den
ESC-Leitlinien auf.” Die I-A-Empfehlung bedeutet dass eine Behandlung die Risiken der
Therapie weitgehend uberwiegt, was durch mehrere randomisierte klinische Studien belegt
werden konnte.58

Neben den européaischen Leitlinien empfehlen auch die amerikanischen Leitlinien des NSTE-
ACS eine frihestmoégliche antithrombotische Behandlung mit ASS und UFH nach Bestatigung
der Verdachtsdiagnose.>®

In der Praxis schwierig gestaltet sich die antithrombotische Therapie im préklinischen Bereich,
da héaufig die Verdachtsdiagnose NSTE-ACS gestellt wird, aufgrund fehlender Laborparameter

aber nicht bestatigt werden kann. In den Leitlinien findet sich keine Angabe zur préklinischen
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antithrombotischen Therapie, sodass eine praklinische Gabe von ASS und UFH insbesondere
durch die unzureichende Datenlage mit Unsicherheiten behaftet ist. In einem aktuellen ESC-
Positionspapier von 2020 wurde auf die Schwierigkeit einer praklinischen Diagnosestellung
des NSTE-ACS und das mogliche Risiko einer Fehldiagnose hingewiesen, da
Differentialdiagnosen wie die AD eine Kontraindikation fir eine antithrombotische Therapie
darstellen. Als Konsensempfehlung wurde die préklinische antithrombotische Therapie nur fur
Patient*innen angegeben, welche innerhalb von zwei Stunden eine PCI erhalten sollen.®° Die
Empfehlung wirde somit nur fir Patient*innen mit Hochrisikokonstellationen gelten. Im
Vergleich zur I-A-Empfehlung der antithrombotischen Behandlung mit ASS und UFH bei
gesichertem NSTE-ACS liegt bei einer Konsensempfehlung ein Evidenzgrad C vor, was die
unzureichende Datenlage unterstreicht.’

Patient*innen, deren Dauermedikation DOAKs aufweisen, erschwerten die
Entscheidungsfindung zur préklinischen antithrombotischen Therapie durch einen weiteren zu
beriicksichtigenden Faktor. Laut einem Konsensuspapier der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie (DGK) von 2021 sollen Patient*innen mit bestehender DOAK-Therapie und
bestétigtem STE-ACS im Einklang mit den Leitlinien ASS und UFH erhalten. Patient*innen mit
NSTE-ACS und DOAK-Therapie sollen zunéchst ASS peroral oder intravends erhalten. Die
Gabe von UFH sollte erst nach einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung im Hinblick auf
das Blutungs- und Ischamierisiko der Patient*innen erfolgen.5!

Erschwert wird die Abwéagung zwischen Blutungs- und Ischamierisiko im préklinischen Umfeld
durch fehlende Risiko-Scores fur Blutungskomplikationen bei Patient*innen unter langfristiger
Antikoagulation.” Die Entscheidung zur Gabe einer praklinischen antithrombotischen Therapie
wurde in der Studie durch eine bestehende Dauermedikation mit DOAKs oder VKA beeinflusst.
Auffallig war dabei die unterschiedliche Haufigkeit der préklinischen Gabe von UFH. Im Falle
einer dauerhaften VKA-Therapie erhielten 24% der Patient*innen mit aTS préklinisch UFH.
Prasentierten unter DOAK-Therapie stehende Patient*innen aTS, erhielten 54% praklinisch
UFH. Bei einer den aTS pathophysiologisch zugrunde liegenden thrombotischen Obstruktion
eines Koronargefales kdnnten bereits antikoagulierte Patient*innen von einer zusatzlichen
Gabe UFH profitieren.*® Insbesondere bei antikoagulierten Patient*innen ist die Datenlage zu
einer zusatzlichen UFH-Gabe bei aTS unzureichend. Eine préklinische Gabe von ASS und
UFH ist oft gelebte Praxis, es existieren aber praktisch keine robusten klinischen Studien, die

diesen Einsatz begriinden.5162

5.3. Komplikationen der Medikamentengabe

Nebenwirkungen durch die Gabe von ASS und UFH sind moglich, insbesondere durch den
weltweiten Einsatz und einer dadurch entsprechend grof3en Patientenpopulation kann von
relevanten Nebenwirkungen oder Problemen ausgegangen werden. Eine klare

Indikationsstellung fur den Einsatz beider Substanzen ist unerlasslich. Oft kann durch die
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fehlende Bestatigung der Verdachtsdiagnose im praklinischen Setting diese klare Indikation
nicht gestellt werden. Insbesondere ein irrtimlich fir ein NSTE-ACS gehaltenes AAS geht mit
einer erhdhten Rate fiir schwere Blutungen und todliche Komplikationen einher, wenn bereits
auf die Verdachtsdiagnose NSTE-ACS eine antithrombotische Therapie mit ASS und UFH
eingeleitet wurde.?! Durch die niedrige Inzidenz des AAS im Vergleich zum NSTE-ACS trifft
eine prahospitale antithrombotische Behandlung nur wenige Patient*innen.! Allerdings traten
bei diesen Patient*innen primare Endpunkte wie Mortalitét in 27% und schwere Blutungen in
38% auf. Im Vergleich traten priméare Endpunkte wie Mortalitat in 13% und schwere Blutungen
in 13% bei der korrekten Behandlung des AAS auf.?*

Neben einer Verlangerung der aPTT kann die Gabe von UFH eine Heparin-induzierte
Thrombozytopenie (HIT) auslésen. Die HIT ist dabei durch einen Abfall der
Thrombozytenanzahl um mehr als 50% nach Beginn einer Heparintherapie gekennzeichnet.%?
Die Pathogenese muss dabei entsprechend der Typen HIT Typ 1 und HIT Typ 2 unterschieden
werden. Bei der HIT Typ 2 kommt es durch eine Immunreaktion zu einer Antikdrperbildung
gegen einen Komplex aus Heparin und Plattchenfaktor 4 der Thrombozyten.®* Es folgt eine
konsekutive Aktivierung von Thrombozyten und des plasmatischen Gerinnungssystems.
Durch die Fortfiihrung einer Heparintherapie aggraviert sich durch die Immunreaktion das
Risiko fur arterielle und venése Thrombosen, trotz einer verminderten Thrombozytenzahl. Dies
kann als paradoxer prothrombotischer Zustand beschrieben werden.%?

Bei Patient*innen mit ACS variiert die Inzidenz der HIT in Abhangigkeit der Quelle zwischen
<1% bis zu 9,5%, wobei kein Unterschied der Inzidenz zwischen STE-ACS und NSTE-ACS
gezeigt werden konnte.%%:66

In Fallberichten wurde bereits die einmalige Applikation von 5000 |I.E UFH mit dem Auftreten
einer HIT assoziiert. Unklar ist dabei, ab welcher Mindestdosis eine HIT ausltsbar ist.6” Wurde
bei Patient*innen mit ACS eine PCI durchgeflihrt, zeigte sich eine signifikant hohere
Krankenhaussterblichkeit bei gleichzeitigen Vorliegen einer HIT.®® Neben dem harten
Endpunkt der Krankenhaussterblichkeit weisen Patient*innen mit HIT eine hdhere
Wabhrscheinlichkeit fur schwere Blutungen, Re-Infarkte oder Schlaganfalle auf.®®

Die antithrombotische Wirkung von ASS durch die Hemmung der Thromboxan-A2-Synthese
in Thrombozyten flihrt zu einer gehemmten Thrombozytenaggregation.®® Bereits die einmalige
Gabe von ASS kann die Blutungszeit deutlich verlangern, in wenigen Fallen bis auf das
Doppelte.™

In der Behandlung des STE-ACS konnte durch die Behandlung mit ASS eine Reduktion der
Krankenhausmortalitat und ein Uberlebensvorteil fiir Patient*innen nachgewiesen werden.” "2
Die Kombination von UFH + ASS zeigte in der préklinischen Behandlung des STE-ACS eine
starkere Verringerung des Risikos fur Mortalitat als eine ASS Monotherapie.* Die prahospital

verabreichte Kombinationstherapie mit UFH + ASS zeigte im Vergleich zur innerklinischen
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Gabe zwar eine geringere Rate an verschlossenen Koronargefa3en, jedoch keinen
signifikanten Unterschied bei MACE oder der 30-Tage-Mortaltitat.>? Eine Vorbehandlung mit
UFH erhohte bei vorliegendem STE-ACS nicht das Risiko fur schwere Blutungen im
Krankenhaus.”

Bei zugrunde liegendem NSTE-ACS wurde die Haufigkeit des Auftretens von pectangindsen
Beschwerden oder Blutungen durch eine Heparintherapie nicht beeinflusst.”

Zudem besteht die Mdoglichkeit durch die hohen Fallzahlen von aTS und der héaufigen
praklinisch verabreichten antithrombotischen Therapie seltene Komplikationen zu

iibersehen.®

5.4. Einsatz von Point-of-Care-Testing Geraten im praklinischen Setting

Erst durch die laborchemische Analyse der Troponinwerte kann die Verdachtsdiagnose NSTE-
ACS Dbestatigt werden. Die Zeitspanne dieser Analyse konnte durch die Einfiihrung
hochsensitiver Troponin-Verfahren deutlich verkirzt werden. So empfehlen die ESC Leitlinien
von 2020 fur die Ein- und Ausschlussdiagnostik den 0/1 Stunde Algorithmus mit einer I-A-
Empfehlung. Bei diesem werden null und eine Stunde als Zeitpunkte der Blutabnahmen
definiert. Dadurch konnte der in der Vergangenheit giiltige 0/3 Stunden Algorithmus auf eine
Klasse Illa-B Empfehlung herabgestuft werden.” Konnte das Zeitfenster der reinen
Verdachtsdiagnose weiter verkiirzt werden, wiirde dies eine genauere Indikationsstellung zur
antithrombotischen Therapie durch Notarzt*innen ermdglichen. Der Einsatz von Point-of-care-
testing (POCT) Geraten zur Troponinmessung konnte bereits eine préklinische
Troponinmessung ermoglichen.”® Van Dongen et al. konnten in einer prospektiven
Beobachtungskohortenstudie zeigen, dass die POCT Troponinmessung von der hs-Troponin
Messung im Labor trotz einer Abweichung voneinander in bis zu 19% durch die gleichzeitige
praklinische Anwendung des HEART Scores eine Ubereinstimmung der Risikoklassifizierung
fur Patient*innen mit NSTE-ACS in 98% zeigt. Dabei lagen die Ergebnisse des POCT
Troponins bereits nach acht bis zwolf Minuten vor.>® Durch den Einsatz der POCT Geréte in
der grofRen Beobachtungskohorte konnte gezeigt werden, dass die praklinische
Troponinmessung einen Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit fir Patient*innen mit
NSTE-ACS besitzt, insbesondere da durch die praklinische Messung bereits eine vollstdndige
Erhebung des HEART Scores zur Risikostratifizierung moglich ist.”” Zudem verkirzt die
Anwendung von POCT Troponinmessungen die Turnaroundtime, also die Zeit von
Probenentnahme bis zum Befund von durchschnittlich 40 Minuten innerklinisch auf zwolf
Minuten praklinisch.”® Eine praklinische Ausschlussstrategie fir Patientinnen mit der
Verdachtsdiagnose NSTE-ACS durch die einmalige Erhebung einer POCT Troponinmessung
wurde in der ARTICA Studie untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass bei Patient*innen
mit der Verdachtsdiagnose NSTE-ACS, einem HEART-Score von </= drei und einem

zurtckliegendem  Symptombeginn  von Uber zwei Stunden eine préaklinische
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Ausschlussdiagnostik  mittels POCT  Troponinmessung sicher ist.”® Durch das
Einschlusskriterium der Symptomdauer von tber zwei Stunden kénnen diese Ergebnisse nicht
auf Patient*innen mit akut einsetzenden aTS Ubertragen werden. Es bleibt abzuwarten, ob
sich das Outcome der Patient*innen durch den préklinischen Einsatz einer antithrombotischen
im Vergleich zu einer innerklinischen Gabe verandert. Abzuwégen ist dabei, ob eine
praklinische antithrombotische Therapie bei Verdacht auf NSTE-ACS in Anbetracht von
zligigen notarztlichen Kontakten, kurzen Transportwegen und eine durch sensitivere
Laborparameter kurze Zeitspanne bis zur Diagnosebestatigung potentielle Komplikationen
einer nicht indizierten Gabe aufwiegt.

Bei der Extrapolation von Daten und Erfahrungen bei Patient*innen mit STE-ACS sollte daran
erinnert werden, dass Patient*innen mit NSTEMI im Vergleich ein hdheres Alter sowie eine
hohere Anzahl an Vorerkrankungen haben.®° Zudem weisen Patient*innen mit STEMI oder

NSTEMI ein hoheres Blutungsrisiko als Patient*innen mit AP auf.8!

5.5. Limitationen der Studie

Die retrospektiv erhobenen Daten wurden aus einer praexistenten Datenbank generiert, deren
Ziel primar nicht die Bearbeitung der hier diskutierten Fragestellung darstellte.

Dadurch wurden teilweise unvollstindige Datensdtze erhoben, welche aus der
Studienpopulation exkludiert werden mussten.

Zudem erfolgte eine monozentrische Datenerhebung von einem universitaren
Maximalversorger in einer deutschen Metropolregion.

Deutschlandweit ist die Krankenhausdichte in den Bundeslandern Bayern und Nordrhein-
Westfalen mit Abstand am hochsten.®? Insbesondere in Ballungsgebieten wie Koln mit einer
sehr hohen Krankenhausdichte betragt die sogenannte Hilfsfrist nur wenige Minuten. Die
Hilfsfrist ist dabei die Zeit, die zwischen der Einsatzentscheidung der Disponent*innen in der
Leitstelle und dem Eintreffen der Notarzt*innen liegt. 2018 lag diese bei acht Minuten, welche
in 90% der Einséatze erreicht werden sollte.®® Die Daten konnen dadurch nicht direkt auf Lander
mit unterschiedlich strukturiertem Rettungsdienst im Sinne des ,scoop and run® statt ,stay and
play“ System libertragen werden.®®

Aufgrund der Troponinkinetik ist im Falle eines ACS von einer Erhohung des ersten
bestimmten Troponin-Wertes im Krankenhaus auszugehen.®* Eine kurze Hilfsfrist und
Transportzeit sollte diesen mdglichen Troponin-Anstieg gering halten.*3#5

Etwaige Abweichungen in der Hbhe des ersten Troponin-Wertes konnten in landlichen
Regionen mit langeren Anfahrts- und Transportwegen hdher ausfallen.

Harte Endpunkte wie Blutungskomplikationen, gravierende Nebenwirkungen der
verabreichten antithrombotischen Therapie wie beispielsweise die HIT oder groRRe

unerwuinschte kardiale Ereignisse (major adverse cardiac event, MACE) wurden in der Studie
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nicht erfasst.*®* Auch in der Subgruppe der bereits mit Antikoagulantien vorbehandelten
Patient*innen wurden keine harten Endpunkte oder das Outcome untersucht.

Die Subgruppe der anderen Ursachen ermoglicht Ungenauigkeiten, da die
Entlassungsdiagnosen aus dem Arztbrief der CPU ohne Nachverfolgung der genauen
Diagnose Ubernommen wurde.

Eine Studienpopulation mit 822 eingeschlossenen Patient*innen ist limitierend, da bei einem
gréleren Patientenkollektiv andere Ergebnisse beziiglich der Signifikanz nicht auszuschliel3en
wéren. Damit klinisch-praktische Schlussfolgerungen aus der vorliegenden Studie abgeleitet

werden konnen, fehlen prospektive und optimalerweise randomisiert erhobene Daten.*?

5.6. Zusammenfassung

Eine zutreffende praklinische Verdachtsdiagnose des NSTE-ACS zu stellen, konnte in der
vorliegenden Studie als Herausforderung fir Notérzt*innen dargestellt werden. Eine hohe
Anzahl an NSTE-ACS Verdachtsdiagnosen, die sich innerklinisch oft widerlegen lie3en, flihren
durch den préklinischen Einsatz von ASS und UFH zu oft nicht indizierten antithrombotischen
Therapien. Die in den Leitlinien fehlenden Handlungsempfehlungen fur die antithrombotische
Therapie im préklinischen Bereich fiihren zu einem heterogenen Umgang der Notarzt*innen
mit ASS- und UFH-Applikationen bei der NSTE-ACS Verdachtsdiagnose. Die Abweichungen
bei der antithrombotischen Therapie werden dabei durch eine bestehende Antikoagulation
vergroRert.

Durch ASS und UFH ausgeléste Komplikationen dirften selten auftreten, durch die groRRe
Anzahl an Patient*innen mit aTS und der darauf haufig gestellten Verdachtsdiagnose NSTE-
ACS sowie dem weltweiten Einsatz von ASS und UFH bei NSTE-ACS kdénnen Komplikationen
wie Blutungen, HIT oder MACE nicht sicher ausgeschlossen werden.

Die notéarztliche Entscheidung zu einer préklinischen antithrombotischen Therapie kdnnte
durch eine verbesserte préklinische Diagnosegenauigkeit, gegebenenfalls unter Zuhilfenahme
von POCT-Geraten unterstitzt werden.

Das Outcome von Patient*innen mit der Verdachtsdiagnose NSTE-ACS im Zusammenhang
mit einer préaklinischen antithrombotischen Therapie sollte in weiteren Studien untersucht

werden.
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7.

ANHANG

Anmerkung: In der vorliegenden Arbeit wird das Gendern beriicksichtigt. Komposita werden
zugunsten der besseren Lesbarkeit in der ménnlichen Form geschrieben; das weibliche

Geschlecht ist mitgemeint.
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