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1. Einleitung 

Frauen waren als Probandinnen in Studien lange Zeit unterrepräsentiert (28; 30; 48; 49). 

Nach dem Contergan-Skandal war es Frauen verboten an Phase I Zulassungsstudien für 

neue Medikamente teilzunehmen. Dies war zum einen als Vorsichtsmaßnahme als auch 

der Vermeidung von Regressansprüchen gedacht (85). Ein Umdenken begann Anfang der 

90er Jahre in den USA (52). So war Anfang der 90er Jahre der Zugang zu potenziell 

wirksamen Medikamenten gegen AIDS nur über Studien möglich, dieser war aber Frauen 

erschwert. Frauen als auch Afroamerikaner waren in den Studien mit neuen AIDS-

Medikamenten im Vergleich zur Krankheitsprävalenz unterrepräsentiert (14). 

1991 veröffentlichte Dr. Bernadine Healy ihren viel beachteten Artikel „The Yentl 

Syndrom“, in dem sie darlegte, dass Frauen aufgrund geschlechtsspezifischer Symptome 

eine schlechtere Prognose bei einem akuten Koronarsyndrom haben als Männer (9; 30; 

48; 77; 78).  

Dies führte 1993 dazu, dass die amerikanische Zulassungsbehörde ihre Leitlinien änderte 

und die adäquate Beteiligung von Frauen, Minderheiten und allen Altersklassen in 

Studien forderte (28). 

Eine PubMed-Recherche mit den Stichworten „gender“ und „gender medicine“ ergibt 

eine exponentiell verlaufende Kurve an Resultaten für den Zeitraum von 1970 bis heute. 

Dies zeigt, dass die Erforschung von geschlechtsspezifischen Unterschieden heute 

aktueller denn je ist. Die Gendermedizin ist dabei auch als Teil der zunehmend 

individualisierten Medizin zu sehen, die darauf abzielt eine maßgeschneiderte, auf die 

Bedürfnisse einzelner Patienten oder Gruppen ausgerichtete Therapieverfahren und 

Präventionsstrategien zu entwickeln (29).  

Diese Arbeit befasst sich mit dem Unterschied der prognostischen Aussage von 

hochsensitivem Troponin I über zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse zwischen Frauen 

und Männern mit dem Verdacht auf ein chronisches Koronarsyndrom (CCS). 
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1.1. Definition der Koronaren Herzkrankheit (KHK) 

Die Koronare Herzkrankheit ist als die Manifestation der Arteriosklerose am Herzen 

definiert. Sie kann zu einer Stenose der Herzkranzgefäße führen und somit für eine 

Diskrepanz zwischen Sauerstoffbedarf und Angebot sorgen (1; 39). Das Chronische 

Koronarsyndrom (CCS) bezeichnet den stabilen, chronischen Zustand, das akute 

Koronarsyndrom (ACS) den instabilen, akuten Zustand der Koronaren Herzkrankheit. 

In den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) zur KHK wurde 2019 der 

Begriff des Chronischen Koronarsyndroms statt stabiler KHK eingeführt. Damit soll die 

Dynamik des Krankheitsbildes mit stabilen Phasen, die medikamentös, interventionell 

und durch Lebensstilveränderungen beeinflusst werden können, und akuten Phasen 

besser abgebildet werden (39). Es gibt zwei unterschiedliche Stadien der KHK. Das 

Vorliegen einer Koronarsklerose ohne Ischämienachweis („nicht stenosierende KHK“) 

und mit Ischämienachweis („stenosierende KHK“) (39). 

1.2. Ätiologie und Pathophysiologie 

Die KHK ist die Manifestation der Arteriosklerose an den Koronararterien. Das 

Verständnis der Pathophysiologie der KHK hat sich in den letzten Jahren stark verändert 

(47).  

Bei der Entstehung der Plaques spielt zu Beginn die inflammatorische Reaktion eine 

große Rolle. Zunächst entstehen Fatty streaks, welche anfangs keine Symptome 

verursachen, diese können sich jedoch im Verlauf zu komplexeren Läsion weiterbilden 

oder zurückbilden. Fatty streaks weisen einen erhöhten Gehalt an Lipoproteinen in der 

Tunica intima auf. Dort werden diese Lipoproteine oxidativ modifiziert und können eine 

lokale Entzündungsreaktion induzieren (40; 53). Endothelzellen widerstehen 

normalerweise der Adhäsion von Leukozyten. Proinflammatorische Stimuli, wie eine 

fettreiche Ernährung, Hypercholesterinämie, Adipositas, Hyperglykämie, 

Insulinresistenz, Bluthochdruck und Rauchen, lösen jedoch die endotheliale Expression 

von Adhäsionsmolekülen wie zum Beispiel P-Selektin und VCA-1 aus. Dies begünstigt 

die Anheftung von zirkulierenden Monozyten und Lymphozyten (15; 16; 64). 
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Innerhalb der Intima reifen Monozyten unter dem Einfluss des Makrophagen-

koloniestimulierenden Faktors, der in der entzündeten Intima überexprimiert wird, zu 

Makrophagen heran und inkorporieren die modifizierten Lipoproteine (11). So kommt es 

im Zytoplasma der Makrophagen zu einer Anhäufung von Cholesterinestern und diese 

entwickeln sich weiter zu Schaumzellen, welches das Frühstadium der Atherosklerose 

darstellt.  

Die nächste Phase der Plaquebildung wird durch die Ablagerung von fibrinösem Gewebe 

charakterisiert. Dieses wird von den glatten Muskelzellen exprimiert und besteht aus 

extrazellulären Matrixproteinen und interstitiellen Kollagen. Dieser Prozess bewirkt die 

Umwandlung einer lipidreichen Plaque in eine fibrinöse und im weiteren Verlauf in eine 

verkalkte Plaque, welche eine Stenose verursachen kann (64). Durch die Kalzifizierung 

und Neovaskularisation der Plaques kommt es vermehrt zu Plaque-Einrissen und zur 

Bildung von Thromben.  

Man unterscheidet zwei Formen von koronaren atherosklerotischen Plaques, 

stenosierende und nicht-stenosierende Läsionen. Die stenosierende Form besitzt einen 

kleineren Lipidkern und ist zum Lumen hin von einer fibrösen Kappe abgegrenzt. Durch 

das sklerotisch kalzifizierende Wachstum ist die betroffene Arterie in ihrem 

kompensatorischen Dilatationsvermögen eingeschränkt. In der Regel treten nicht-

stenosierende Läsionen häufiger auf. Charakteristisch ist ein großer Lipidkern, der von 

einer dünnen fibrösen Kappe umgeben ist. Diese Läsionen sind anfälliger für Rupturen 

jedoch kann sich das betroffene Gefäß noch kompensatorisch erweitern. Aus diesem 

Grund verursachen diese Läsionen häufig keine Symptome (47). Wenn Plaques 

rupturieren können sie ein ACS verursachen.  

1.2.1. Morphologische und physiologische Unterschiede zwischen Männer und 

Frauenherzen 

Zwischen Männer und Frauenherzen bestehen große Unterschiede, die die 

unterschiedliche klinische Präsentation des CCS und den unterschiedlichen 

Krankheitsverlauf erklären können (31). Frauen haben meist kleinere Diameter der 

Koronargefäße, sowie eine diffusere Lokalisation der Atherosklerose (43). Bei Frauen 

mit einem CCS finden sich im Vergleich zu Männern in der Koronarangiographie 
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„blandere“ Befunde und seltener hochgradige Koronarstenosen oder 

Mehrgefäßerkrankungen (80). Zudem finden sich Unterschiede der Plaques zwischen 

prä- und postmenopausalen Frauen und Männern. Bei Männern und postmenopausalen 

Frauen finden sich bei einem akuten Koronarsyndrom vermehrt Plaquerupturen als 

Ursache im Gegensatz zu Plaqueerosionen bei prämenopausalen Frauen (31; 41). 

Das Östrogen wird bei prämenopausalen Frauen als protektiver Einflussfaktor bei der 

KHK gesehen. Es hat einen positiven Einfluss auf die vaskuläre Elastizität und wirkt 

antioxidativ und antiinflamatorisch. Außerdem kann es die Lumeneinengung durch 

Plaques durch ein positives Remodeling der Gefäße vermindern (31; 41). Eine 

Hormonsubstitution wird für postmenopausale Frauen in der aktuellen Leitlinie jedoch 

nicht empfohlen (39). 

1.3. Epidemiologie 

Ischämische Herzerkrankungen waren 2013 laut Robert-Koch-Institut (RKI) die 

häufigsten Todesursachen bei Frauen (13,3%) und Männern (15,6%) in Deutschland (73). 

Die Lebenszeitprävalenz der KHK beträgt 9,3% bei den 40 bis 79-Jährigen und gehört 

somit in dieser Altersgruppe zu den Volkskrankheiten (27). Eine höhere 

Lebenszeitprävalenz geht mit sinkenden sozialen Status und männlichem Geschlecht 

einher (s. Tabelle 1). Das durchschnittliche Alter bei Erstmanifestation einer KHK ist bei 

Frauen ca. 10 Jahre höher als bei Männern (41). Allerdings ist das Risiko an einer KHK 

zu versterben für Frauen insgesamt höher als für Männer und der postakute Verlauf ist 

aufgrund des höheren Alters und der Multimorbidität komplikationsreicher (66).  

In den USA ist seit 1980 ein Rückgang der kardiovaskulären Mortalität bei Männern zu 

beobachten, wohingegen bei Frauen diese Tendenz erst seit 2000 beobachtet wird (31). 

Im Jahr 2019 konnte in Deutschland die Anzahl der Behandlungen aufgrund einer 

ischämischen Herzkrankheit (ICD I20-25) auf 202.122 Frauen und 437.108 Männer 

beziffert werden (20). 

Diese unterschiedlichen Zahlen lassen sich auf morphologische und physiologische 

Unterschiede zwischen Frauen- und Männerherzen, sowie auf Geschlechtsunterschiede 

in der Häufigkeit und Wertung einzelner Risikofaktoren zurückführen (41). 
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Sozialstatus 

Hoch Mittel Niedrig 

Frauen 2,7% 6,2% 10,0% 

Männer 9,2% 11,8% 17,9% 

Gesamt 6,5% 8,8% 13,7% 

Tabelle 1: Lebenszeitprävalenz ischämische Herzerkrankung nach Sozialstatus und Geschlecht (1; 27). 

1.4. Diagnostik der KHK 

Jährlich werden über 600.000 Patienten im Krankenhaus mit der Diagnose einer 

ischämischen Herzkrankheit behandelt (20). Dies macht eine akkurate Diagnostik 

notwendig. Die Diagnostik sollte einem schrittweisen Ansatz folgen. Sie erfordert eine 

Anamneseerhebung und klinische Untersuchung, Basisuntersuchungen wie 

Elektrokardiogramm (EKG), laborchemische Bestimmung von Ischämiemarkern wie z.B. 

des hochsensitiven kardialen Troponin-I (hs-TnI) und ggf. eine Herzechokardiographie. 

Danach sollte nach klinischer Wahrscheinlichkeit die Auswahl weiterer Diagnostik oder 

Therapie getroffen werden (1; 39). 
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1.4.1. Anamnese und Symptome 

Die Leitsymptome einer zugrundeliegenden KHK sind die Angina Pectoris (AP) und die 

Dyspnoe (39), begleitend können Symptome wie Schwindel, Übelkeit, 

Schweißausbrüche oder ausstrahlende Schmerzen in den Hals, Kiefer, Epigastrium und 

dem linken oder rechten Arm auftreten. Diese Symptome kann man in typische und 

atypische AP oder nicht anginösen Brustschmerz einteilen (s. Tabelle 2). Frauen geben 

im Gegensatz zu Männern mehr Kernsymptome und häufig eine komplexere 

Symptomfülle an. Dies erschwert bei Frauen die klinische Entscheidungsfindung (41; 

79). Kardiovaskuläre Risikofaktoren und Vorerkrankungen des Patienten werden 

anamnestisch erhoben. Zu den kardiovaskulären Risikofaktoren zählen unter anderem 

positive Familienanamnese, Dyslipoproteinämie, Diabetes mellitus, arterielle 

Hypertonie, Rauchen und Bewegungsmangel. 

Typische Angina Pectoris Erfüllt alle drei der folgenden Bedingungen: 

1. Retrosternale Schmerzen oder im Bereich von 

Hals, Kiefer, Schulter oder Arm 

2. Schmerz hervorgerufen durch körperliche 

Anstrengung 

3. Besserung innerhalb von fünf Minuten durch 

Ruhe und/oder Nitrate. 

Atypische Angina Pectoris Erfüllt zwei der o.g. Bedingungen 

Nicht anginöser Brustschmerz Erfüllt nur eine oder keine der o.g. Bedingungen 

Tabelle 2: Symptome bei Verdacht auf Angina Pectoris (56). 

1.4.2. Basis Diagnostik 

Zur primären Diagnostik bei Verdacht auf eine KHK gehören zunächst die Anamnese 

und eine körperliche Untersuchung. Ergänzt wird die Diagnostik um eine laborchemische 

Untersuchung mit Routinelabor, einem Ruhe-EKG und in manchen Fällen kann die 

Diagnostik um eine Ruhe-Echokardiographie und ein Thorax-Röntgen erweitert werden 

(55).  
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1.4.3. Nicht invasive erweiterte Diagnostik 

Die Durchführung einer erweiterten nicht-invasiven Diagnostik sollte von der klinischen 

Wahrscheinlichkeit, basierend auf Alter, Geschlecht und Symptomatik, der Prävalenz der 

Erkrankung in der Altersgruppe sowie kardiovaskulären Risikofaktoren, abhängig 

gemacht werden (1; 39; 55). So kann in Populationen mit einer niedrigen klinischen 

Wahrscheinlichkeit der Bedarf an Diagnostik und das Vorliegen falsch positiver Befunde 

verringert werden (24).  

 Typische AP Atypische AP Nicht anginöser 

Brustschmerz 

Dyspnoe 

Alter Männer Frauen Männer Frauen Männer Frauen Männer Frauen 

30-39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3% 

40-49 22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3% 

50-59 32% 13% 17% 6% 11% 3% 20% 9% 

60-69 44% 16% 26% 11% 22% 6% 27% 14% 

70+ 52% 27% 34% 19% 24% 10% 32% 12% 

Abbildung 1: Vortestwahrscheinlichkeit CCS: modifiziert nach Knuuti, Wijns et al. 2020 -  ESC Guidelines: (39). 

Man kann die erweiterte nicht invasive Diagnostik in funktionelle und anatomische 

Verfahren unterscheiden.  

• Funktionelle Verfahren 

Funktionelle Verfahren sollten bei Patienten mit hoher klinischer Wahrscheinlichkeit 

verwendet werden. Funktionelle Verfahren weisen nicht eine Stenose nach, sondern die 

durch eine Stenose verursachten Pathologien, wie Minderperfusion und 

Wandbewegungsstörungen. Da in Ruhe selbst hochgradige Stenosen kompensiert sein 

können, werden diese Verfahren unter Belastung durchgeführt. So kann man eine 

Ischämie durch pharmakologische Stressoren oder körperliche Anstrengung provozieren 

und nachweisen. Die Auswahl des geeigneten Verfahrens beruht neben der klinischen 

Wahrscheinlichkeit und Genauigkeit auch auf der lokalen Verfügbarkeit und Expertise. 
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Bei der Stressechokardiographie werden Wandbewegungsstörungen unter Belastung 

dargestellt. Die Belastung kann ergometrisch oder durch Dobutamin bzw. Adenosin 

erzeugt werden. Ein Nachteil der Stress-Echokardiographie ist die große Intra- und 

Interobserver-Variabilität. 

Das Belastungs-EKG ist ein weitverbreitetes Verfahren zum Nachweis von 

Myokardischämien. Eine Belastung wird auf einem Fahrrad- oder Laufbandergometer 

erzeugt. Der Nachweis erfolgt durch typische EKG Veränderungen oder Auftreten von 

klinischen Symptomen unter Belastung wie Thoraxschmerz oder Dyspnoe. Wichtig ist 

eine ausreichende Belastung des Probanden (1; 39; 55; 56). Folgende radiologisch-

/nuklearmedizinisch funktionelle Verfahren stehen zur Auswahl.  

 Myokard-

Perfusions-SPECT 

Stress-Perfusions-

MRT 

Dobutamin-Stress-

MRT 

Zielmechanismus Perfusion, Funktion Perfusion Perfusion oder 

Wandbewegung, 

Funktion 

Zielstruktur gesamtes 

linksventrikuläres 

Myokard 

Linksventrikuläres 

Myokard 

3 bis 5 repräsentative 

Schichten 

Dauer der 

Untersuchung 

< 10 min Belastung, (2 

x) 5 bis 20 min 

Kamera (Gesamtdauer 

inkl. Pausen bis 4 h) 

20-30min 40-50min 

Belastungsverfahren Ergometrisch, 

Regadenoson, 

Adenosin, selten 

Dobutamin 

Adenosin, 

Regadenoson 

Dobutamin 

Nachteile Strahlenexposition 

Evtl. 

Schwächungsartefakte 

Schrittmacher 

abhängig 

Schrittmacherabhängig 

Tabelle 3: „Eignungskriterien für die unterschiedlichen nicht-invasiven Verfahren“ (1). 

• Anatomische Verfahren 

Die koronare Computertomographie sollte bei Patienten mit niedriger klinischer 

Wahrscheinlichkeit angewendet werden, da sie für die KHK einen hohen negativen 

Vorhersagewert hat. Mit der nativen kardialen Computertomographie kann der koronare 

Kalk dargestellt und der Kalzium-Score berechnet werden. Bei asymptomatischen 

Patienten ohne koronaren Kalk kann ein kardiovaskuläres Ereignis zu 99% 

ausgeschlossen werden (6). Selbst beim Vorliegen von kardialen Risikofaktoren ist die 
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Wahrscheinlichkeit eines kardiovaskulären Ereignisses sehr gering, wenn keine koronare 

Verkalkung nachgewiesen werden kann (8). Somit ist dieses Verfahren sehr gut zum 

Ausschluss der KHK geeignet (4).  

1.4.4. Invasive Diagnostik 

Die invasive Koronarangiographie wird zu Diagnose nur als Alternative empfohlen, wenn 

eine hohe klinische Wahrscheinlichkeit für eine KHK und schwere Symptome, welche 

nicht auf eine optimale medikamentöse Therapie ansprechen, vorliegen. Vor einer 

Revaskularisation von grenzwertigen Befunden sollte eine invasive funktionelle 

Untersuchung stattfinden (1; 39; 56). 

1.4.5. Troponin 

Kardiale Troponine (cTn) sind Proteinkomlexe aus der Gruppe der Troponine, die 

ausschließlich in der quergestreiften Herzmuskulatur vorkommen. Dies erklärt die hohe 

Spezifizität. Die Troponine liegen gebunden in der kontraktilen Einheit der 

Kardiomyozyten vor und in geringem Maße gelöst im Zytosol. 

Die Proteinkomplexe der Troponine lassen sich in drei funktionell unterschiedliche 

Untereinheiten einteilen Troponin C (TnC), Troponin T (TnT) und Troponin (TnI). Sie 

bilden zusammen mit Myosin und Aktin den kontraktilen Teil der Herzmuskulatur (21).  

 

Abbildung 2: Schematische Darstellung Aktinfillament nach Huppelsberg (32). 

Bei einer Schädigung des Kardiomyozyten kommt es zunächst zu einer Abgabe des im 

Zytosol gelösten Troponins (Isoform I und T) und daraufhin der gebundenen Troponine 
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in die Blutbahn (57). Die im Blut zirkulierenden Troponine können im Rahmen eines 

ACS als Ischämienachweis bestimmt werden. Die gelöste Form kann durch hochsensitive 

Troponin-Test bereits frühzeitig im Blut nachgewiesen werden. Nach einem kardialen 

ischämischen Ereignis dauert es bis zu 2 Wochen bis zur Normalisierung des kardialen 

Troponin Spiegels (57). In der klinischen Routine haben die hochsensitiven Assays die 

nicht hochsensitiven zum größten Teil abgelöst (57). 

Der Grenzwert für hs-Tn wurde anhand einer gesunden Vergleichsgruppe bei der 99. 

Perzentile mit einem Variabilitätskoeffizienten von 10% festgelegt (74; 76; 81). Werte 

zwischen der 99. Perzentile und der unteren Nachweisgrenze (limit of detection, LoD), 

also dem Normbereich, sind mit dem Nachweis verschiedener kardiovaskulärer 

Erkrankungen und einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für zukünftige kardiovaskuläre 

Ereignisse assoziiert (23; 76). Kardiale Troponine können nicht nur bei kardiovaskulären 

Erkrankungen, wie z.B. hypertensiver Krise, Myokarditis, Lungenembolie und 

dekompensierter Herzinsuffizienz erhöht sein, sondern auch bei einer Niereninsuffizienz. 

Hier wird in der Literatur häufig ein angepasster Grenzwert diskutiert (63; 84).  

Das Geschlecht hat ebenfalls einen Einfluss auf die Bestimmung des hs-Tn. In einer 

gesunden Vergleichsgruppe fanden sich bei Frauen signifikant weniger Werte über dem 

LoD und das hs-cTn war insgesamt bei ihnen niedriger (26; 83). Es konnte in Studien 

gezeigt werden, dass die 99. Perzentile bei Frauen, sowohl bei hs-TnI und hs-TnT 

signifikant niedriger liegt als bei Männern und es somit zu einer Unterdiagnostik 

insbesondere bei Frauen kommen kann (37). Außerdem konnte gezeigt werden, dass in 

einer gesunden Vergleichspopulation das Vorhandensein kardialer Troponine bei Frauen 

ein stärkerer Prädiktor für kardiale Ereignisse in der Zukunft oder die Gesamtmortalität 

ist (38). 

Die Interpretation des Troponinwertes muss immer unter Berücksichtigung aller 

erhobenen Befunde und der Symptomatik geschehen. Zur Unterscheidung einer 

chronischen oder akuten Troponinerhöhung sollte immer eine zeitversetzte zweite 

Bestimmung erfolgen (81; 82). 
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1.5. Therapie 

Die Therapie des CCS zielt darauf ab die Symptomlast zu reduzieren und die Prognose 

zu verbessen. Dies gelingt durch eine geeignete medikamentöse Therapie und ggf. einer 

Revaskularisierung, sowie durch eine Verhaltensberatung und Lebensstilveränderung zur 

Vermeidung von Risikofaktoren. (39). 

1.5.1. „Lifestyle Management“ 

Ein gesunder Lebensstil senkt das Risiko für kardiovaskuläre Folgeerkrankungen und die 

Sterblichkeit (42; 54). Die Umsetzung gesunder Verhaltensweisen (Gewichtsreduktion, 

Rauchentwöhnung, ausreichende körperliche Aktivität und gesunde Ernährung) sollte 

zusätzlich zur sekundären Präventionstherapie durchgeführt werden (39; 42). Bereits 

nach 6 Monaten können positive Effekte durch Lebensstiländerung detektiert werden 

(10). In Tabelle 4 sind die Empfehlungen zur Lebensstilveränderung aus den Leitlinien 

der ESC 2019 zum CCS zusammengefasst. Alle Maßnahmen haben einen 

Empfehlungsgrad I und ein Evidenzgrad A (39). 
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Lebensbereich 

Raucherentwöhnung Medikamentöse und verhaltenspsychologische Unterstützung. 

Vermeidung von Passivrauchen. 

Gesunde Ernährung Hoher Anteil an Gemüse, Obst und Vollkornprodukten. 

Aufnahme gesättigter Fette <10 % der Gesamtmenge. 

Alkoholaufnahme <100 g/Woche oder 15 g/Tag. 

Körperliche 

Aktivität 

30-60min tägliche mäßige körperliche Aktivität. 

Gewichtskontrolle BMI ≤25kg/m² empfohlen, durch Einhaltung der empfohlenen 

Energieaufnahme oder körperliche Aktivität 

Sonstiges Einnahme der Medikation nach Plan. 

Sexuelle Aktivität gilt bei stabilen Patienten, die bei mäßiger 

körperlicher Aktivität symptomfrei sind, als risikoarm.  

Tabelle 4: Empfehlungen zur Lebensstilveränderung nach Möllmann et all 2020 (39; 56). 

1.5.2. Pharmakologische Therapie 

Die Pharmakologische Therapie des CCS sollte aus einer symptomatischen antianginösen 

Medikation und Medikamenten zur Sekundärprophylaxe kardiovaskulärer 

Komplikationen bestehen. Zusätzlich kann zur Anfallskupierung ein kurzwirksames 

Nitrat verordnet werden (39). Die antianginöse Therapie hat zum Ziel, den 

Sauerstoffbedarf des Myokard zu senken. Dies wird erreicht durch die Reduktion der 

Herzfrequenz, Senkung des Blutdrucks, Verminderung der Vorlast und Ökonomisierung 

der Herztätigkeit. Als erste Wahl wird in den aktuellen Leitlinien die Gabe eines Beta-

Blockers oder alternativ eines Kalzium-Kanal-Blockers empfohlen. Nach 2-4 Wochen 

sollte eine klinische Reevaluation der initialen Therapie erfolgen und diese individuell 

angepasst werden (39). 

Die Lipidsenkende Therapie hat in der Prävention kardiovaskulärer Ereignisse eine sehr 

hohe Evidenz und sollten Bestandteil jeder optimalen medikamentösen Therapie sein. 

Ziel der Statintherapie bei allen Patienten mit einem CCS ist eine Senkung des Low 

Density Lipoproteins (LDL) unter 55mg/dl sowie eine Senkung im Vergleich zum 
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Ausgangswert um mindestens 50%. Bei nicht ansprechen der Statintherapie kann 

zusätzlich Ezetimib verabreicht werden. Wenn unter ausdosierter Therapie mit einem 

Statin und Ezetimib der LDL-Zielwert nicht erreicht wird, empfehlen die Leitlinien seit 

2019 die Kombination mit einem PCSK9-Inhibitor (39). 

 Weiterhin sollte zur Sekundärprävention eine Therapie mit Acetylsalicylsäure in 

niedriger Dosierung begonnen werden (50). 

Nach einer Stentimplantation sollte additiv eine Medikation mit einem P2Y12-Hemmer 

(z.B. Clopidogrel) für zumeist 6 Monate durchgeführt werden. Dieses strikte Regime 

wurde in den aktuellen Leitlinien der ESC individualisiert. So kann je nach klinischer 

Situation die DAPT in Ausnahmefällen bereits nach 4 Wochen beendet werden.. Für 

Patienten mit deutlich erhöhtem Risiko für ein erneutes ischämisches Ereignis nach 

perkutaner Intervention (PCI) oder Bypass-Operation (CABG) kann die DAPT nach 

individueller Risikoabschätzung über ein Jahr hinaus verlängert werden (7; 39).  

Bei Patienten mit CCS und zusätzlich Diabetes, peripheren arteriellen 

Verschlusskrankheit (pAVK), Nikotinkonsum und/ oder einer Niereninsuffizienz konnte 

durch eine Kombination aus niedrig dosierter Antikoagulationstherapie und Aspirin eine 

Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse beobachtet werden (22). 

Darüber hinaus können Angiotensin-converting-enzyme (ACE)-Hemmer bei Patienten 

mit einem CCS mit zusätzlicher Herzinsuffizienz, Diabetes und arterieller Hypertonie die 

Mortalität senken (39). 

1.5.3. Revaskularisation 

Die Myokardrevaskularisation spielt in der Therapie des CCS eine zentrale Rolle. Sie 

wird jedoch nur adjuvant zu einer leitliniengerechten, medikamentösen Therapie 

durchgeführt. Als Verfahren stehen die PCI und die Bypass-OP zur Verfügung. Ziel der 

Revaskularisation ist die Verbesserung der Symptomatik und der Prognose (39; 59). 

Bei symptomatischen Frauen werden im Vergleich zu symptomatischen Männern 

wesentlich seltener relevante Stenosen gefunden, sie weisen häufiger funktionelle 

Störungen (Störung der Mikrozirkulation) auf. Das Fehlen einer relevanten Obstruktion 
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mit Symptomen wird dann oft als nicht obstruktive KHK (INOCA, ischemia with no 

obstructive coronary arteries“) diagnostiziert und häufig nicht adäquat behandelt, obwohl 

diese ein deutlich erhöhtes Risiko für ein kardiales Event und eine erhöhte 

Gesamtmortalität aufweisen (5; 33; 69).  

Dies führt dazu, dass Frauen häufig längere Wartezeiten, später und weniger aggressiv 

pharmakologisch behandelt werden und seltener eine PCI und Stents erhalten. Inzwischen 

deuten viele Studien darauf hin, dass Frauen bei richtiger Indikation, wie Männer von 

einer schnellen und aggressiven Therapie profitieren (44; 65; 67; 69; 71). 

1.6. Risiko Scores 

Zur Risikostratifizierung zum Auftreten von unerwünschten kardiovaskulären 

Ereignissen und der kardiovaskulären Mortalität existieren bereits Scores wie zum 

Beispiel der Framingham-Risk-Score (17), der ESC-Score (3), der SCORE-Score (13) 

und der Procam-Score (2). Als Variablen werden anerkannte kardiovaskuläre 

Risikofaktoren Alter, familiäre Disposition, Lipidstatus, Raucherstatus, Diabetes mellitus 

und Angina Pectoris erhoben. Beim Procam und Framingham Risk-Score fließt jeweils 

das weibliche Geschlecht als Risiko mindernd in die Berechnung ein. Der Procam Score 

wurde aus Daten von männlichen Patienten zwischen 35 und 65 Jahren entwickelt (2). 

In der alltäglichen Routine in der Klinik und im ambulanten Sektor finden die Scores 

wenig Anwendung, da sie aufwendig zu erheben sind und nach individueller 

Risikostratifizierung eine konkrete Handlungsempfehlung fehlt (58).  

In den letzten Jahren haben Studien gezeigt, dass höhere Spiegel kardialer Troponine mit 

einem erhöhten Risiko für zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert sind (23; 61). 

Ebenso konnte gezeigt werden, dass bei Frauen die 99. Perzentile der hs-Tn etwas 

niedriger ist. Beim ACS sogar bis zu 4-fach niedriger im Vergleich mit einer männlichen 

Vergleichsgruppe (9; 26; 77; 83). Ein Modell zur Risikostratifizierung, welches diese 

geschlechtsspezifischen Aspekte mehr berücksichtigt, existiert noch nicht. 
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2. Methoden 

2.1. Studiendesign 

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden Daten stammen aus der Bio Registerstudie 

„BioProspective“. Diese war eine prospektive multizentrische Studie am Kerckhoff Herz- 

und Thorax Zentrum (Bad Nauheim, Deutschland) und am Universitätsklinikum Gießen 

und Marburg, Abteilung für Kardiologie am Standort Gießen (Gießen, Deutschland), für 

welche zwischen dem 13.08.2010 und dem 10.08.2012 Patienten rekrutiert wurden.  

Für diese Arbeit wurden Daten einer Subpopulation von „BioProspective“ retrospektiv 

ausgewertet. 

2.2. Studienkollektiv 

Im oben genannten Zeitraum wurden 2059 stabile Patienten mit Verdacht auf ein CCS in 

das Bioregister der Kerckhoff Klinik aufgenommen, welche zur elektiven invasiven 

Koronardiagnostik und ggf. Intervention in das Kerckhoff Herz- und Thoraxzentrum 

(Bad Nauheim, Deutschland) und in das Universitätsklinikum Gießen und Marburg, 

Abteilung für Kardiologie, Standort Gießen (Gießen, Deutschland) eingewiesen wurden.  

Hauptkriterium zum Studieneinschluss war die Einweisung zur medizinisch indizierten 

invasiven Koronardiagnostik. Vor Studieneinschluss wurden alle Patienten aufgeklärt 

und gaben eine schriftliche Einverständniserklärung ab. Hierbei gaben die Patienten 

jeweils ihre Einwilligung zur Erhebung klinischer Daten, der Entnahme einer 

zusätzlichen Blutprobe (EDTA und Serum) und zum Einholen von follow-up 

Informationen ab. Patienten mit einem ACS oder einer fehlenden Einwilligung wurden 

nicht in die Studie eingeschlossen.  

Ausschlusskriterien waren ein akutes Koronarsyndrom, die fehlende Indikation zur 

Koronarangiographie, Tod während des Aufenthalts, präoperative Angiographien bei 
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alternativen kardialen Pathologien, ein inkomplettes follow-up und unvollständige 

Blutproben sowie eine fehlende Einwilligung. 

Die Studie wurde im Vorfeld von der lokalen Ethikkommission genehmigt (FF 43/2010). 

Das Ethikvotum liegt der Ethikkommission der Landesärztekammer Hessen vor. Die 

Studie steht im Einklang mit der Deklaration von Helsinki.   

2.3. Erhobene Parameter 

Bei Aufnahme der Patienten erfolgte routinemäßig eine vollständige Anamnese mit 

Erhebung der kardiovaskulären Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, 

Adipositas, familiäre Disposition, Raucherstatus, Dyslipidämie), Vormedikation und 

Basisdaten (Alter, Geschlecht, Gewicht, BMI). Außerdem wurden die 

Einweisungsdiagnose und die aktuelle Symptomatik dokumentiert. Die aktuelle 

Symptomatik wurde mithilfe der New York Heart Association (NYHA)- und Canadian 

Cardiovascular Society (CCS)-Klassifikationen dokumentiert. Anschließend erfolgte bei 

allen Patienten eine körperliche Untersuchung.  

Vor der Koronarangiographie wurde bei allen Patienten ein 12-Kanal-EKG geschrieben 

und ein Routinelabor (Kleines Blutbild, Natrium, Kalium, Glutamat-Oxalacetat-

Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Kreatinin, eGFR, 

Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, CRP und TSH) abgenommen. 

Wenn nicht bereits vorliegend, wurde die linkventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) mit 

einer transthorakalen Echokardiographie bestimmt. 

In der Koronarangiographie wurde die schwere der KHK evaluiert. Dabei wurde 

zwischen einer Koronarsklerose, einer 1-, 2-, und 3-Gefäß KHK sowie dem Ausschluss 

einer KHK unterschieden. Bei Stenosen, die vom Untersucher als hämodynamisch 

relevant eingestuft wurden, wurde direkt während der Untersuchung eine PCI zur 

Behandlung der Stenose durchgeführt. Bei zweifelhafter hämodynamischer Relevanz 

wurde eine intrakoronare Druckdraht-Messung (FFR) durchgeführt, bei ostialen Stenosen 

wie auch Hauptstammstenosen wurde ein intravaskulärer Ultraschall (IVUS) 

durchgeführt.  
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2.4. Labordiagnostik 

Für die Labordiagnostik wurden im Rahmen der Routineblutentnahme nach Einwilligung 

der Patienten zusätzlich zwei Serum-Monovetten (Sarstedt, 15ml) und eine EDTA-

Monovette (Sarstedt, 7,5ml) abgenommen. Anschließend wurden die entnommenen 

Proben für 10min bei 4°C zentrifugiert. Die Proben wurden anschließend aliquotiert. Die 

Serum-Monovetten wurden zuvor gepoolt. Die Proben wurden anschließend bei -80°C 

gelagert. Das hs-TnI wurde mit dem Chemilumineszenz-Mikropartikel-Immunoassays 

(CMIA) (hs-TnI, ARCHITECT STAT High Sensitive Troponin-I, Abbott Diagnostics, 

North Chicago, Illinois) gemessen. Die untere Nachweisgrenze (limit of detection, LoD) 

des Verfahrens beträgt laut Hersteller 1,7ng/l. Die Quantifizierungsgrenze (limit of 

quantification, LoQ) liegt bei 3,5ng/l. Das analytische Messintervall liegt zwischen dem 

LoQ und der oberen Nachweisegrenze zwischen 3,5ng/l – 5000ng/l (12). %. Die 99. 

Perzentile einer gesunden Referenzpopulation im Alter zwischen 21 bis 75 liegt bei 

28ng/l, unterteilt nach Geschlecht liegt sie bei 17ng/l für Frauen und bei 35ng/l für 

Männer (35). Troponin Konzentrationen werden seit der letzten Leitlinie als ganze Zahl 

angegeben und entsprechend auf oder abgerundet. 

Gesunde 

Vergleichspopulation 

Alter 99. Perzentile 

(ng/l) 

90% Konfidenzintervall 

(ng/l) 

Weiblich (n=765) 21-75 17 [14;20] 

Männlich (n=766) 21-73 35 [27;44] 

Gesamt (n=1531) 21-75 28 [22;33] 

Tabelle 5: 99. Perzentile der Vergleichspopulation laut Hersteller. 

2.5. Verlaufsbeobachtung 

Als Endpunkt der Studie wurde das Versterben der Probanden zum Stichtag 22.07.2021 

festgelegt. Die Verlaufsbeobachtung erfolgt über mindestens 107 Monate. Im Schnitt 

wurden die follow-Up Informationen nach 120 Monaten nach Aufnahme in die Studie 

per Telefoninterview erhoben. Im Falle des Todes der Studienteilnehmer wurden 

Angehörige befragt. Konnten weder die Patienten noch Angehörige erreicht werden, 
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wurde der Hausarzt kontaktiert. Weitere fehlende Informationen wurden per Postabfrage 

ergänzt. Konnte auf keinem dieser Wege eine Information gewonnen werden, wurden die 

Patienten als „lost to follow-up“ gekennzeichnet. 

2.6. Datenschutz 

Alle Studienteilnehmer gaben ihre schriftliche Einwilligung zur Speicherung, 

Verarbeitung und Weitergabe ihrer persönlichen Daten in pseudonymisierter Form, sowie 

der gesammelten Biomaterialien. Die Einwilligungen liegen für jeden Studienteilnehmer 

im Original vor. Die Speicherung und Verarbeitung der Daten und Biomaterialien 

erfolgte unter Beachtung des Datenschutzgesetztes und wurde durch den hessischen 

Datenschutzbeauftragten kontrolliert.  

2.7. Statistik 

Kategorische Variablen sind als absolute Zahlen und Prozentangaben angegeben, 

kontinuierliche Variablen sind mit dem Medianwert und Interquartilsabständen (IQR) 

angegeben. Anhand der bei Aufnahme gemessenen Troponin Werten wurden receiver 

operating characteristic (ROC) Kurven erstellt. Die ROC bildet die richtig-positiv Rate 

(Sensitivität) gegen die falsch-positiv Rate (1-Spezifität) in einer Funktion ab. Die aus diesen 

Kurven größte area under the curve (AUC) wurde berechnet und so der Youden-Index 

bestimmt, dieser gibt den Troponin Grenzwert an, welcher am besten zwischen Überleben 

und Sterben diskriminiert. Für die Gesamtpopulation, Männer und Frauen wurden jeweils 

ROC Kurven erstellt und der Youden Index kalkuliert. Die Signifikanz wurde mit dem 

Fisher-exact-Test überprüft. Wir erstellten für die verschiedenen Gruppen Vier-Felder-

Tafeln mit den Parametern Überleben, Versterben gegen positives und negatives 

Troponin. Aus den Vier-Felder-Tafeln kalkulierten wir den negativen prädiktiven Wert 

(NPV) und den positiven prädiktiven Wert (PPV). Wir testeten die verschiedenen 

Ereignisse der nach Geschlechtern getrennten Vier-Felder-Tafeln mittels Benjamin 

Hochberg Adjustierung auf Signifikanz, p-Werte <0,05 wurden als signifikant gewertet. 

Alle Berechnungen und Analysen wurden mit der Software R-Software-Paket (Version 

3.1.1) erstellt. 
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2.8. Ziele der Studie 

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob Unterschiede zwischen weiblichem und 

männlichem Geschlecht in der prognostischen Aussagekraft von hs-TnI bei stabilen 

Patienten mit dem Verdacht auf ein CCS existieren. Die Ergebnisse sollen die 

diagnostischen und prognostischen Werte sowie das individuelle und 

geschlechtsspezifische Risikomanagement verbessern. 
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3. Ergebnisse 

In die Studie wurden insgesamt 2059 Patienten zwischen August 2010 und August 2012 

eingeschlossen, welche mit dem Verdacht auf eine KHK oder dem Verdacht auf einen 

Progress einer KHK zur elektiven Koronarangiographie eingewiesen wurden.   

3.1. Baselinedaten der Studienteilnehmer 

Die Baselinedaten der gesamten Studienpopulation lassen sich aus Tabelle 6 entnehmen. 

Das mediane Alter der Studienpopulation lag bei 66,77 Jahren (IQR 59,53- 75). Der 

Anteil weiblicher Teilnehmerinnen lag bei 32,4% (n=666). 

Zum Zeitpunkt der follow-up Abfrage waren 27,9% (n=575) der Studienteilnehmer 

verstorben.  

Die Abfrage der kardiovaskulären Risikofakturen ergab folgende Daten, eine arterielle 

Hypertonie lag bei 85,6% (n=1763) vor, eine Dyslipidämie bei 76,9% (n=1763), ein 

Diabetes mellitus bei 26,8% (n=551), eine positive Familienanamnese bezüglich 

kardiovaskulärer Erkrankungen bei 33,8% (n=583), ein BMI >30kg/m² bei 38,0% 

(n=781), 19,0% (n=355) waren Raucher.  

34,3% (n=707) der Studienteilnehmer hatten vor Einschluss in die Studie eine PCI, 13,1% 

(n=269) eine CABG.  

Die Ergebnisse der Koronarangiographie sahen wie folgt aus: bei 18,0% (n=371) wurde 

eine KHK ausgeschlossen. Die Diagnose einer KHK erhielten 82,0% (n= 1685). Davon 

hatten 17,2% (n=353) eine Arteriosklerose, 16,7% (n=343) eine 1-Gefäß-KHK, 19,5% 

(n=400) eine 2-Gefäß-KHK, eine 3-Gefäß-KHK lag bei 28,7% (n=589) vor.  

Die Bestimmung des hs-TnI ergab einen medianen Wert in ng/l von 4,3 (IQR 2,2-9,4). 

Die Laboranalyse ergab eine mediane Nierenfunktion als eGFR in ml/min/1,73m² 

angegeben von 87,17 (IQR 70,84-104,54). Das Gesamtcholesterin in mg/dl lag bei 192 

(IQR 163-224). LDL-Cholesterin in mg/dl bei 110 (IQR 85-139). Das HDL Cholesterin 

in mg/dl betrug im Median 49 (IQR 40-60). 
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Ein LVEF von größer 55% lag bei 72,6% (n=1391) der Patienten vor, 12,2% (n=242) 

hatten eine Aortenklappenstenose. 

Variable   Datenverfügbarkeit 

Anzahl n (%) 2059 (100)  

Frauen n (%) 666 (32,4%) 2059/2059 

Alter (Jahre) Median 

(IQR) 

66,77 (59,5-75,0) 2059/2059 

Verstorben während follow-up n (%) 575 (27,93) 2059/2059 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Arterielle Hypertonie n (%) 1763 (85,6) 2059/2059 

Dyslipidämie n (%) 1571 (26,8%) 2043/2059 

Diabetes mellitus n (%) 551 (76,9) 2059/2059 

Rauchen n (%) 355 (19,0) 1866/2059 

Positive Familienanamnese n (%) 583 (33,4) 1725/2059 

BMI > 30 n (%) 781 (38,0) 2056/2059 

Anamnese 

Bekannte PCI n (%) 707 (34,3) 2059/2059 

Bekannte CABG n (%) 269 (13,1) 2059/2059 

Ergebnis der Koronarangiographie 

Ausschluss KHK n (%) 371 (18,0) 2056/2059 

Diagnose einer KHK n (%) 1685 (82,0) 2056/2059 

Koronare Arteriosklerose n (%) 353 (17,2) 2056/2059 

1-Gefäß KHK n (%) 343 (16,7) 2056/2059 

2-Gefäß KHK n (%) 400 (19,5) 2056/2059 

3-Gefäß KHK n (%) 589 (28,7) 2056/2059 

Laborparameter 
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hs-TnI [ng/l] Median 

(IQR) 

4,3 (2,2-9,4) 2059/2059 

eGFR [ml/min/1,73m²] Median 

(IQR) 

87,17 (70,84-

104,54) 

2059/2059 

Gesamtcholesterin [mg/dl] Median 

(IQR) 

192 (163-224) 2024/2059 

LDL-Cholesterin [mg/dl] Median 

(IQR) 

110 (85-139) 1975/2059 

HDL-Cholesterin [mg/dl] Median 

(IQR) 

49 (40-60) 2014/2059 

Echokardiographie 

EF > 55% n (%) 1391 (72,6) 1915/2059 

Aortenklapppenstenose n (%) 242 (12,2) 1990/2059 

Tabelle 6: Baselinedaten Gesamtkollektiv. 

 

3.1.1. Baselinedaten nach Geschlecht 

In Tabelle 7 sind die Baselinedaten nach Geschlechtern aufgeteilt dargestellt. Von den 

insgesamt 2059 Patienten waren 1393 (67,7%) männlichen und 666 (32,4%) weiblichen 

Geschlechts. Das mediane Alter betrug für Männer 68,2 Jahre (IQR 59,45-74,51) und für 

Frauen 70,09 Jahre (IQR 59,93-75,71), wobei der Altersunterschied mit p=0,019 

signifikant war.  

Im gesamten follow-up Zeitraum starben 415 männliche (29,8%) sowie 160 weibliche 

Studienteilnehmer (24,0%), hieraus ergab sich ein signifikant häufigeres Erreichen des 

Endpunktes in der männlichen Population (p=0.006). 

Die Abfrage der kardiovaskulären Risikofaktoren ergab nach Geschlechtern 

aufgeschlüsselt folgende Ergebnisse: 1205 (86,5%) der Männer hatten einen arteriellen 

Hypertonus, bei den Frauen waren es 558 (83,8%) der Unterschied war mit p= 0,107 nicht 

signifikant. Ein Diabetes mellitus lag bei 393 (28,2%) Männern und 158 (23,7%) Frauen 

vor, der Geschlechterunterschied war mit p=0,033 signifikant. Die Verteilung beim 
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Rauchen nach Männern und Frauen war 256 (20,2%) zu 99 (16,6%), diese Werte waren 

mit p=0,053 nicht signifikant. Eine positive Familienanamnese hatten 360 (31,0%) der 

Männer und 223 (39,7%) der Frauen, p= <0,001. Einen BMI > 30 hatten 510 (36,6%) 

Männer und 271 (40,8%) Frauen, der p-Wert betrug 0,08. 

Die Ergebnisse der durchgeführten Koronarangiographie stellten sich getrennt nach 

Geschlechtern wie folgt dar. Eine KHK konnte bei 152 (10,9%) Männern und 219 

(32,9%) Frauen ausgeschlossen werden, der p-Wert war <0,001. Eine koronare 

Atherosklerose wurde bei 211 (15,2%) Männern und bei 142 (21,4%) Frauen 

diagnostiziert, der Geschlechtsunterschied war mit einem p-Wert von 0,001 signifikant. 

Die Diagnose einer 1-Gefäß-KHK wurde bei 226 (16,3%) Männern und 117 (17,6%) 

Frauen gestellt. Hier fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den 

Geschlechtern, der p-Wert betrug 0,449. Eine 2-Gefäß-KHK wurde bei 306 (22,0%) 

Männern und 94 (14,1%) Frauen festgestellt, die Signifikanz des 

Geschlechtsunterschiedes betrug p=<0,001. Eine 3-Gefäß-KHK wurde bei 496 (35,7%) 

Männern und 93 (14,0%) Frauen diagnostiziert, der p-Wert war <0,001. 

Die Bestimmung des hs-TnI in ng/l ergab im Median den Männern 4,9 (IQR 2,5-10,3) 

und bei den Frauen 3,4 (IQR 1,8-7,4), der Unterschied zwischen Männern und Frauen 

war hoch signifikant, der p-Wert war < 0,001. Männer hatten im Median eine eGFR in 

ml/min/1,73m² von 87,85 (IQR 71,82-104,48) und Frauen 84,79 (IQR 68,24-104,54), der 

p-Wert betrug 0,04, der Unterschied war damit signifikant. Das gemessene 

Gesamtcholesterin in mg/dl war bei den Männern im Median 184 (IQR 158-217) und bei 

den Frauen 204 (177-236,75), der p-Wert war <0,001. Das LDL-Cholesterin in mg/dl 

betrug im Median bei den Männern 105 (IQR 82-134), bei den Frauen 120 (IQR 91-147), 

der p-Wert betrug <0,001. Die Bestimmung des HDL-Cholesterins in mg/dl ergab bei den 

Männern im Median 46 (IQR 38-55) und bei den Frauen 58 (IQR 47-69), der Unterschied 

war signifikant mit p= <0,001. 

Die durchgeführte Echokardiographie ergab bei 67,4% der Männer und bei 83,6% der 

Frauen eine EF>55%, der p-Wert war <0,001. Außerdem hatten 11,5% der Männer und 

13,5% der Frauen eine Aortenklappenstenose der p-Wert betrug 0,165. 
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  Männer Frauen   

Variable 
 

  
p-

Wert 

Daten- 

verfügbarkeit 

Anzahl n (%) 1393 

(67,65) 

666 (32,35) <0,001  

Alter (Jahre) Median 

(IQR) 

68,2 (59,45-

74,51) 

70,09 

(59,93-

75,71) 

0,019 2059/2059 

Verstorben während 

follow-up 

n (%) 415 (29,8) 160 (24,0) 0,006 2059/2059 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Arterielle Hypertonie n (%) 1205 (86,5) 558 (83,8) 0,107 2059/2059 

Dyslipidämie n (%) 1067 (77,3) 504 (76,0) 0,658 2043/2059 

Diabetes mellitus n (%) 393 (28.2) 158 (23,7) 0,033 2059/2059 

Rauchen n (%) 256 (20,2) 99 (16,6) 0,053 1866/2059 

Positive 

Familienanamnese 

n (%) 360 (31,0) 223 (39,7) <0,001 1725/2059 

BMI > 30 n (%) 510 (36,6) 271 (40,8) 0,08 2056/2059 

Anamnese 

Bekannte PCI n (%) 557 (40,0) 150 (22,5) <0,001 2059/2059 

Bekannte CABG n (%) 221 (15,9) 48 (7,2) <0,001 2059/2059 

Ergebnis der Koronarangiographie 

Ausschluss KHK n (%) 152 (10,9) 219 (32,9) <0,001 2056/2059 

Diagnose einer KHK n (%) 1239 (89,1) 446 (67,1) <0,001 2056/2059 

Koronare Arteriosklerose n (%) 211 (15,2) 142 (21,4) 0,001 2056/2059 

1-Gefäß KHK n (%) 226 (16,3) 117 (17,6) 0,449 2056/2059 

2-Gefäß KHK n (%) 306 (22,0) 94 (14,1) <0,001 2056/2059 

3-Gefäß KHK n (%) 496 (35,7) 93(14,0) <0,001 2056/2059 

Laborparameter 

Hs-TnI [ng/l] Median 

(IQR) 

4,9 (2,5-

10,3) 

3,4 (1,8-

7,4) 

<0,001 2059/2059 

eGFR [ml/min/1,73m²] Median 

(IQR) 

87,85 

(71,82-

104,48) 

84,79 

(68,24-

104,54) 

0,04 2059/2059 

Gesamtcholesterin 

[mg/dl] 

Median 

(IQR) 

184 (158-

217) 

204 (177-

236,75) 

<0,001 2024/2059 
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LDL-Cholesterin [mg/dl] Median 

(IQR) 

105 (82-

134) 

120 (91-

147) 

<0,001 1975/2059 

HDL-Cholesterin [mg/dl] Median 

(IQR) 

46 (38-55) 58 (47-69) <0,001 2014/2059 

Echokardiographie 

EF > 55% n (%) 875 (67,4) 516 (83,6) <0,001 1915/2059 

Aortenklapppenstenose n (%) 154 (11.5) 88 (13,5) 0,165 1990/2059 

Tabelle 7: Baselinedaten nach Geschlecht. 
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3.2. Prognostische Wertigkeit von hs-TnI 

Abbildung 3 zeigt eine receiver operating characteristic (ROC) Kurve auf deren Ordinate 

(y-Achse) die Richtig-Positiv-Rate (Sensitivität) und auf der Abszisse (x-Achse) die 

Falsch-Positiv-Rate (1-Spezifität) bei verschiedenen gemessenen hs-TnI 

Konzentrationen dargestellt sind. Die area under the curve beträgt 0,730. Bei einer 

gemessenen hs-TnI Konzentration von 4,05ng/l besteht das günstigste Verhältnis 

zwischen einer Richtig-Positiv-Rate von (77,2%) und einer Falsch-Positiv-Rate (57,3%).  

 

Abbildung 3: receiver operating characteristic (ROC) Kurve hs-TnI Männer und Frauen. 

 

Vierfeldertafel hs-TnI Gesamtpopulation 

In Tabelle 8 sind in einer Vierfeldertafel mit den Parametern lebend und tot die Patienten 

unterhalb des hs-TnI Grenzwertes von 4,05ng/l und oberhalb eingetragen. 

Insgesamt waren zum Zeitpunkt der follow-up Abfrage von den 2059 Patienten 575 

(27,9%) verstorben. 981 (47,6%) Patienten hatten einen gemessenen hs-TnI Wert 

oberhalb des Youden-Index ermittelten Grenzwertes von 4,05ng/l. Davon waren 131 
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(13,35%) zur follow-up Abfrage verstorben. 1078 (52,4%) lagen über dem Grenzwert 

von 4,05ng/l, davon waren 444 (41,2%) zum Abfragezeitpunkt verstorben.  

 

 lebend tot 

hs-TnI < 4,05ng/l 850 131 

hs-TnI > 4,05ng/l 634 444 

Tabelle 8: Vierfeldertafel hs-TnI Gesamtpopulation. 

Der negative prädikative Wert (NPW) wurde mit 87% angegeben, der positive 

prädikative Wert (PPW) mit 41%. 

3.2.1. Baselinedaten nach hs-TnI 

In Tabelle 9 sind die Baselinedaten nach dem von uns ermittelten hs-TnI Grenzwert von 

4,05mg/nl aufgeschlüsselt. Wir bezeichnen folgend alle hs-TnI Werte > 4,05ng/l als 

positiv, darunter als negativ, da dieser Wert, wie oben dargestellt, am besten zwischen 

Überleben und Versterben diskriminiert. 1078 waren positiv getestet, 981 negativ. Von 

den hs-TnI positiv getesteten Probanden waren 286 (26,5%) weiblich, wohingegen 380 

(38,7%) der negativ getesteten Probanden weiblich waren. Das mediane Alter aller mit 

einem positiven hs-TnI lag bei 72,08 Jahren (IQR 64,4-77,05), bei den Teilnehmern mit 

einem negativen hs-TnI lag das mediane Alter bei 63,64 Jahren (IQR 55,84-71,53), der 

p-Wert war <0,001. Während des follow-ups sind 444 (41,2%) Teilnehmer mit einem 

positiven hs-TnI verstorben und 131 (13,4%) Teilnehmer mit einem negativem hs-TnI, 

der p-Wert war < 0,001.  

Von den positiv getesteten Teilnehmern hatten 960 (89,1%) einen arteriellen Hypertonus, 

von den negativ getesteten 803 (81,9%). Die Werte waren mit einem p-Wert < 0,001 

signifikant. Bei 829 (77,5%) der positiven Teilnehmer lag eine Dyslipidämie vor sowie 

bei 742 (76,3%) der negativ Getesteten, der p-Wert betrug 0,501. Einen Diabetes mellitus 

hatten 346 (32,1%) der Positiven und 205 (20,9%) der Negativen, der p-Wert betrug 

0,023. Von den positiv getesteten Probanden gaben 166 (16,9%) an zu rauchen, bei den 

negativ getesteten Probanden waren 189 (21,4%) Raucher. Der p-Wert betrug 0,023. Eine 
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positive Familienanamnese hatten 257 (28,4%) der positiv getesteten Probanden und 326 

(39,7%) der negativ getesteten Probanden , die Werte waren mit einem p-Wert < 0,001 

signifikant. 432 (40,2%) Teilnehmer mit einem positiven hs-TnI-Wert hatten einen BMI 

> 30 und 349 (35,6%) der negativen Teilnehmer, der p-Wert betrug 0,037. 

Von den Teilnehmern mit einem positivem hs-TnI gaben 406 (37,7%) an, bereits eine 

PCI in der Vergangenheit gehabt zu haben, bei den Teilnehmern mit einem negativem hs-

TnI waren es 301 (30,7%). Der p-Wert Betrug 0,001. Einen CABG hatten bereits 185 

(17,2%) der Probanden mit einem positivem hs-TnI und 84 (8,6%) in der Gruppe mit 

einem negativem hs-TnI, der p-Wert war < 0,001. 

Von den Teilnehmern mit einem erhöhten hs-TnI-Wert wurde bei 152 (10,9%) in der 

Koronarangiographie eine KHK ausgeschlossen. Bei den Teilnehmern mit einem nicht 

erhöhten hs-TnI konnte bei 219 (32,9%) eine KHK ausgeschlossen werden, die Werte 

waren mit p < 0,001 signifikant. Die Diagnose einer KHK erhielten im Umkehrschluss 

1239 (89,1%) vs. 446 (67,1%), der p-Wert war < 0,001. Die Schwere der KHK verteilte 

sich wie folgt. Eine Koronararteriosklerose wurde bei 211 (15,2%) der positiv Getesteten 

und bei 142 (21,4%) der negativ Getesteten diagnostiziert, der p-Wert betrug 0,001. Eine 

1-Gefäß-KHK wurde bei 266 (16,3%) der Teilnehmer mit einem positiven hs-TnI 

diagnostiziert und bei 117 (17,6%) der Teilnehmer mit einem negativen hs-TnI, der p-

Wert betrug 0,449. Bei 306 (22,0%) der Teilnehmer mit einem positiven hs-TnI wurde 

eine 2-Gefäß-KHK gefunden, bei Teilnehmern mit einem negativen hs-TnI waren es 94 

(14,1%), der p-Wert war <0,001. Eine 3-Gefäß-KHK wurde bei 496 (35,7%) der positiv 

und 93 (14,0%) der negativ getesteten Probanden gefunden, der p-Wert war <0,001. 

Der Median des gemessenen hs-TnI in ng/l betrug in der Gruppe der positiv getesteten 

Teilnehmer 9,1 (IQR 5,7-16,98) und in der Gruppe der negativ getesteten 2,2 (IQR 1,5-

3), der p-Wert war < 0,001. Die Nierenfunktion, angegeben als eGFR in ml/min/1,73m² 

betrug im Median bei den positiven Teilnehmern 79,4 (IQR 62,45-96,41) bei den 

negativen Getesteten 93,79 (IQR 79,72-11,45), der p-Wert war < 0,001. Das gemessene 

Gesamtcholesterin in mg/dl betrug bei den Teilnehmern mit einem positiven hs-TnI im 

Median 187 (IQR 157-220) und bei den negativen 196 (IQR 169-227), der p-Wert war 

<0,001. Die Bestimmung des LDL Cholesterins in mg/dl ergab bei den positiven einen 

medianen Wert von 106 (IQR 81-138), bei den negativen 113 (IQR 89-140), der p-Wert 
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betrug 0,001. Der mediane Wert des HDL-Cholesterins in mg/dl betrug bei den positiven 

48 (IQR 39-59), bei den negativen 50 (42-61,75), der p-Wert war < 0,001. 

Von den Patienten mit einem positiven hs-TnI hatten 875 (67,4%) eine EF > 55% und bei 

den Patienten mit einem negativen hs-TnI 516 (83,6%) eine EF > 55%, der p-Wert war < 

0,001. 154 (11,5%) der positiven Patienten und 88 (13,5%) der negativen Patienten hatten 

eine Aortenklappenstenose, der p-Wert betrug 0,165. 

Variable   hs-TnI > 

4,05ng/l 

hs-TnI < 

4,05ng/l 

p-

Wert 

Datenverfügbarkeit 

  n = 1078 n = 981   

Weibliches Geschlecht n (%)  286 

(26.53) 

380 (38.74) p<0,001 2059 / 2059 

Alter median 

(IQR) 

 72.08 

(64.4−77.05) 

63.64 

(55.84−71.53) 

p<0,001 2059 / 2059 

Verstorben während 

follow-up 

n (%)  444 (41.2) 131 (13.4) p<0,001 2059 / 2059 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Arterielle Hypertonie n (%)  960 (89.1) 803 (81.9) p<0,001 2059 / 2059 

Dyslipidämie n (%)  829 (77.5) 742 (76.3) 0.501 2043 / 2059 

Diabetes mellitus n (%)  346 (32.1) 205 (20.9) p<0,001 2059 / 2059 

Raucher n (%)  166 (16.9) 189 (21.4) 0.023 1866 / 2059 

Positive 

Familienanamnese 

n (%)  257 (28.4) 326 (39.7) p<0,001 1725 / 2059 

BMI>30 n (%)  432 (40.2) 349 (35.6) 0.037 2056 / 2059 

Anamnese 

Bekannte PCI n (%)  406 (37.7) 301 (30.7) 0.001 2059 / 2059 

Bekannte CABG n (%)  185 (17.2) 84 (8.6) p<0,001 2059 / 2059 

Ergebnis der Koronarangiographie 

Ausschluss einer KHK n (%)  152 (10.9) 219 (32.9) p<0,001 2056 / 2059 

Diagnose einer KHK n (%)  1239 

(89.1) 

446 (67.1) p<0,001 2056 / 2059 

Koronararteriosklerose n (%)  211 (15.2) 142 (21.4) 0.001 2056 / 2059 

1-Gefäß-KHK n (%)  226 (16.3) 117 (17.6) 0.449 2056 / 2059 

2-Gefäß-KHK n (%)  306 (22,0) 94 (14.1) p<0,001 2056 / 2059 

3-Gefäß-KHK n (%)  496 

(35.66) 

93 (13.98) p<0,001 2056 / 2059 
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Laborparameter 

hs-TnI [ng/l] median 

(IQR) 

 9.1 

(5.7−16.98) 

2.2 (1.5−3) p<0,001 2059 / 2059 

eGFR [ml/min/1,73m²] median 

(IQR) 

 79.4 

(62.45−96.41) 

93.79 

(79.72−110.45) 

p<0,001 2059 / 2059 

Gesamtcholesterin 

[mg/dl] 

median 

(IQR) 

 187 

(157−220) 

196 

(169−227) 

p<0,001 2024 / 2059 

LDL-Cholesterin 

[mg/dl] 

median 

(IQR) 

 106 

(81−138) 

113 

(89−140) 

0.001 1975 / 2059 

HDL-Cholesterin 

[mg/dl] 

median 

(IQR) 

 48 

(39−59) 

50 

(42−61.75) 

p<0,001 2014 / 2059 

Echokardiographie 

EF > 55% n (%)  875 

(67.41) 

516 (83.63) p<0,001 1915 / 2059 

Aortenklappenstenose n (%)  154 (11.5) 88 (13.5) 0.165 1990 / 2059 

Tabelle 9: Baselinedaten nach hs-TnI > oder < 4,05ng/l. 
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3.3. Geschlechtsunterschiede in der prognostischen Wertigkeit von hs-TnI 

3.3.1. Prognostische Wertigkeit von hs-TnI bei Frauen 

Abbildung 4 zeigt eine ROC-Kurve, in welcher die Sensitivität und die Spezifität 

verschiedener, gemessener hs-TnI Konzentrationen bei Frauen eingetragen ist. Die area 

under the curve beträgt 0,756. Der Youden-Index nahm bei einer hs-TnI Konzentration 

von 4,25ng/l mit einer Sensitivität von 0,69 und einer Spezifität von 0,7 den höchsten 

Wert an. Somit liegt bei Frauen der beste Grenzwert zur Diskriminierung zwischen Tod 

und Überleben zum follow-up Zeitpunkt bei 4,25ng/l.  

 

Abbildung 4: receiver operating characteristic (ROC) Kurve hs-TnI Frauen. 

 

Vierfeldertafel hs-TnI Frauen 

In Tabelle 10 ist in einer Vierfeldertafel die Anzahl der verstorbenen und lebenden 

Frauen, unterteilt durch den hs-TnI Grenzwert von 4,25 ng/l, eingetragen.  
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Insgesamt waren zum Zeitpunkt der follow-up Abfrage von den 666 Patientinnen 160 

(24,0%) verstorben, 506 (76,0%) überlebten. Einen unterhalb des Grenzwerts von 

4,25ng/l liegenden hs-TnI Wert hatten 394 (59,2%) Frauen, davon waren 48 (12,2%) bei 

der follow-up Abfrage verstorben. 272 (40,8%) Patientinnen hatten einen hs-TnI Wert 

oberhalb des Grenzwertes, davon waren 112 (41,2%) zum Abfragezeitpunkt verstorben. 

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war signifikant.  

 lebend tot 

hs-TnI < 4,25ng/l 346 48 

hs-TnI > 4,25ng/l 160 112 

Tabelle 10: Vierfeldertafel hs-TnI Frauen 

Der negative prädikative Wert (NPW) wurde mit 88% angegeben, der positive 

prädikative Wert (PPW) mit 41%. 

Erreichen Endpunkt nach hs-TnI Grenzwert Frauen 

In Abbildung 6 und Abbildung 6 erfolgt die graphische Darstellung der Überlebens- und 

Sterbenshäufigkeit bei Frauen mit einem nach unserem Grenzwert definierten positiven 

und negativen hs-TnI. 

 

Abbildung 5: Überleben und Sterben bei Frauen mit hs-

TnI < 4,25ng/l. 

 

Abbildung 6: Überleben und Sterben bei Frauen mit hs-

TnI > 4,25ng/l. 

 

87,8%

12,2%

weibl. hs-TnI <4,25ng/l

überlebt verstorben

58,8%

41,2%

weibl. hs-TnI >4,25ng/l

überlebt verstorben
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Vergleich verschiedener weiblicher Subpopulationen bezüglich der Häufigkeit des 

Erreichens des Endpunktes  

In Abbildung 7 erfolgt die graphische Darstellung der Häufigkeit des Erreichens des 

Endpunktes Tod mit dem zusätzlichen Parameter Nachweis oder Ausschluss einer KHK 

und dem geschlechtsspezifischen cut-off Wert für hs-TnI. Zusätzlich testeten wir die 

Signifikanz der verschiedenen Gruppen gegeneinander mittels einer Benjamin-Hochberg 

Adjustierung und haben die Ergebnisse für multiples Testen adjustiert. 

Wir teilten die weibliche Studienpopulation in vier Gruppen ein: 1. Frauen mit einem hs-

TnI < 4,25ng/l ohne Nachweis einer KHK, 2. Frauen mit einem hs-TnI < 4,25ng/l und 

Nachweis einer KHK, 3. Frauen mit einem hs-TnI > 4,25ng/l ohne Nachweise einer KHK 

und 4. Frauen mit einem hs-TnI > 4,25ng/l und dem Nachweis einer KHK.  

In der ersten Gruppe erreichten 6,4% den Endpunkt. In der zweiten Gruppe verstarben 

während des follow-ups 16,0% der Teilnehmerinnen. In der dritten Gruppe verstarben 

29,0% der Teilnehmerinnen, in der vierten 45,0%. 

 

Abbildung 7: Vergleich verschiedener weiblicher Subpopulationen und deren Signifikanz untereinander. 
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Vergleicht man die Ergebnisse der Gruppen untereinander waren alle mit p<0,05 

signifikant. 

 

3.3.2. Prognostische Wertigkeit von hs-TnI bei Männern 

In Abbildung 8 sind in einer ROC-Kurve die verschiedenen hs-TnI Konzentrationen der 

männlichen Patienten mit der jeweiligen Sensitivität und Spezifität eingetragen. Die area 

under the curve beträgt 0,716. Die hs-TnI-Konzentration, welche am besten zwischen 

Tod und Überleben bei Männern diskriminiert ist mit 8,35ng/l angegeben. Dies bei einer 

Sensitivität von 0,55 und einer Spezifität von 0,79. 

 

Abbildung 8: receiver operating characteristic (ROC) Kurve hs-TnI Männer. 
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Vierfeldertafel hs-TnI Männer 

Tabelle 11 zeigt eine Vierfeldertafel für die 1393 männlichen Patienten, welche die 

Anzahl der überlebenden 978 (70,2%) und verstorbenen Patienten 415 (29,8%) nach hs-

TnI Grenzwert anzeigt.  

961 (69,0%) der männlichen Patienten hatten einen hs-TnI Wert von < 8,35ng/l, davon 

waren 189 (19,7%) zum Abfragezeitpunkt verstorben. 432 (31,0%) lagen oberhalb des 

Grenzwertes, davon sind 226 (52,3%) verstorben. 

 lebend tot 

hs-TnI < 8,35ng/l 772 189 

hs-TnI > 8,35ng/l 206 226 

Tabelle 11: Viefeldertafel hs-TnI Männer. 

Der negative prädikative Wert (NPW) wurde mit 80% angegeben, der positive 

prädikative Wert (PPW) mit 52%. 

Erreichen des Endpunkts nach hs-TnI Grenzwert Männer 

In Abbildung 9 und Abbildung 10 erfolgt die graphische Darstellung der Überlebens- und 

Sterbenshäufigkeit bei Männern mit einem nach unserem Grenzwert definierten positiven 

und negativen hs-TnI. 
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Abbildung 9: Überleben und Sterben bei Männern mit 

hs-TnI < 8,35ng/l. 

 

Abbildung 10: Überleben und Sterben bei Männern mit 

hs-TnI > 8,35ng/l. 

 

 

Vergleich verschiedener männlicher Subpopulationen bezüglich der Häufigkeit des 

Erreichens des Endpunktes  

In Abbildung 11 erfolgt die graphische Darstellung der Häufigkeit des Erreichens des 

Endpunktes Tod mit dem zusätzlichen Parameter Nachweis oder Ausschluss einer KHK 

und den von uns ermittelten geschlechtsspezifischen Cut-off Wert von hs-TnI. Außerdem 

berechneten wir die Signifikanz der einzelnen Gruppenergebnisse untereinander mittels 

Benjamin-Hochberg Adjustierung. 

Wir teilten die männliche Studienpopulation in vier Gruppen ein: 1. Männer mit einem 

hs-TnI < 8,35ng/l ohne Nachweis einer KHK, 2. Männer mit einem hs-TnI < 8,35ng/l und 

Nachweis einer KHK, 3. Männer mit einem hs-TnI > 8,35ng/l ohne Nachweise einer 

KHK und 4. Männer mit einem hs-TnI > 8,35ng/l und dem Nachweis einer KHK. 

In der ersten Gruppe erreichten 11,2% den Endpunkt. In der zweiten Gruppe verstarben 

während des follow-ups 20,9 % der Teilnehmer. In der dritten Gruppe verstarben 41,7% 

der Teilnehmer, in der vierten 53,3%. 

80,3%

19,7%

männl. hs-TnI <8,35ng/l

überlebt verstorben

47,7%

52,3%

männl. hs-TnI >8,35ng/l

überlebt verstorben
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Abbildung 11: Vergleich verschiedener männlicher Subpopulationen und deren Signifikanz untereinander. 

Nicht signifikant mit einem p-Wert von 0,22 waren die Unterschiede der Ergebnisse in 

den Gruppen 3 und 4. Die Ergebnisse beim Vergleich der restlichen Gruppen waren 

signifikant mit p<0,05.   

      

      

                  
             

                  

      

      

                  
           

                  

      

      

                  
             

                  

      
      

                  
           

                  

       

       

      

       



38 

 

3.4. Signifikanz zwischen den Geschlechtern 

In Abbildung 12 und Tabelle 12 ist das Erreichen des Endpunktes für verschiedene 

Gruppen und die Signifikanz der verschiedenen Testergebnisse dieser Gruppen 

untereinander dargestellt. Wir teilten die Probanden nach Geschlecht und jeweils 

positiven und negativem geschlechtsspezifischen hs-TnI Grenzwerten (Männer: 8,35ng/l, 

Frauen: 4,25ng/l) und stellten die Daten mittels Kuchendiagramm da. Die Signifikanz 

zwischen den Gruppen überprüften wir mittels einer Benjamin-Hochberg Adjustierung 

und haben die Ergebnisse für multiples Testen adjustiert. Wir teilten in folgende Gruppen 

ein: Gruppe 1: Frauen mit hs-TnI < 4,25ng/l; Gruppe 2: Männer mit hs-TnI < 8,35ng/l; 

Gruppe 3: Frauen mit hs-TnI > 4,25ng/l; Gruppe 4: Männer mit hs-TnI > 8,35ng/l. 

 

 

Abbildung 12: Vergleich Männer und Frauen mit hs-TnI positivem und negativem hs-TnI deren Signifikanz 

untereinander. 
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  n p P adjustiert 

männl. Trop. neg.  männl. Trop. pos. 1393 p<0,001 p<0,001 

männl. Trop. neg. weibl. Trop. neg. 1355 p<0,001 p<0,01 

männl. Trop. neg. weibl. Trop. pos. 1233 p<0,001 p<0,001 

männl. Trop. pos. weibl. Trop. neg. 826 p<0,001 p<0,001 

männl. Trop. pos. weibl. Trop. pos. 704 p<0,01 p<0,01 

weibl. Trop. neg.  weibl. Trop. pos. 666 p<0,001 p<0,001 

Tabelle 12: Signifikanz der verschiedenen Gruppen untereinander. 

Werden sämtliche Gruppen untereinander verglichen, waren alle Testergebnisse 

signifikant. Auch nach Adjustierung für multiples Testen waren die Ergebnisse weiterhin 

signifikant.  
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4. Diskussion 

Die Leitlinie der ESC zum chronischen Koronarsyndrom widmet dem Aspekt Geschlecht 

beim CCS-Patient eine halbe Seite. Es wird anerkannt, dass Frauen in kardiovaskulären 

Studien unterrepräsentiert sind und sich daraus ein Mangel an validen Daten ergibt (36). 

Studien konnten zeigen, dass es sowohl für die 99. Perzentile als auch bei der Vorhersage 

zukünftiger kardialer Ereignisse oder der Gesamtmoralität Unterschiede in der 

Interpretation der kardialen Troponin Werte zwischen den Geschlechtern gibt. Diese 

neueren Erkenntnisse finden sich allerdings in der aktuellen Leitlinie nicht wieder (18; 

26; 34; 36–38; 60; 72). 

In der CCS-Leitlinie der ECS wird die Bestimmung von hs-cTn nicht routinemäßig 

empfohlen. Aktuell spielen hs-cTn in der klinischen Routine vor allem eine zentrale Rolle 

beim ACS zur Unterscheidung zwischen Nicht-ST-Hebungsinfarkt und instabiler Angina 

pectoris (25; 70; 82; 84). Somit beeinflussen hs-cTn beim ACS maßgeblich die weitere 

Therapie und sind ein wichtiger Teil der Risikostratifizierung (23; 25; 70; 82).  

Das Paradigma, dass kardiale Troponine nur in pathologischen Zuständen zu finden sind, 

konnte in neueren Untersuchungen widerlegt werden. Es konnten geringe 

Konzentrationen bei Probanden ohne eine akute oder chronische kardiale Vorgeschichte 

nachgewiesen werden (34; 38; 46; 61; 62). Die Mechanismen, die für die chronische 

Troponinfreisetzung verantwortlich sind, sind aktuell noch nicht endgültig geklärt, aber 

Prozesse wie Kardiomyozytenhypertrophie, Apoptose, erhöhter physiologischer 

Zellumsatz und myokardiale Fibrose können dazu beitragen (45; 81; 82; 86). Die 

Interpretation dieser Werte stellt eine Herausforderung dar und ist aktuell Ziel vieler 

Studien.  

Dies hat uns dazu veranlasst zu untersuchen, ob es einen Geschlechtsunterschied in der 

prognostischen Aussagekraft von hs-TnI über zukünftige kardiale Ereignisse gibt. In der 

aktuellen klinischen Routine werden bei der Risikostratifizierung männliche Patienten 

schneller einer Therapie zugeführt als weibliche Patienten. Ein einfach zu bestimmender 

und ubiquitär verfügbarer Laborparameter wie hs-TnI spielt aktuell in der 

Risikostratifizierung keine Rolle. 
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Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass erstens aktuell als normwertig geltende hs-

TnI Konzentrationen unterhalb der 99. Perzentile eine prognostische Aussage bezüglich 

der Gesamtmortalität zulassen; zweitens sich der optimale Wert, um zwischen Überleben 

und Versterben zu diskriminieren zwischen den Geschlechtern signifikant unterscheidet 

und für Frauen bei 4,25ng/l zu liegen scheint und für Männer bei 8,35ng/l. 

4.1. Kardiale Troponine beim chronischen Koronarsyndrom 

Wenn hs-cTn Tests verwendet werden, können in einer gesunden, zufällig ausgewählten 

Population niedrige Troponin-Werte nachgewiesen werden. Diese Werte unterhalb der 

99. Perzentile können Ausdruck einer chronischen myokardialen Zellschädigung sein und 

sind aktuell Gegenstand der Forschung. Die prognostische Unabhängigkeit von hs-cTn 

bei Patienten mit CCS war Gegenstand vieler Publikationen (19; 34; 46; 51; 61; 62; 75). 

In den aktuellen Leitlinien zur Behandlung des CCS wird die Bestimmung von cTn nur 

bei Verdacht auf klinische Instabilität empfohlen. Die Autoren würdigen in der 

Verwendung von cTn einen zusätzlichen prognostischen Wert, sehen aber trotzdem im 

Moment keine Belege dafür, dass die routinemäßige Verwendung zu einer besseren 

Versorgung führt. 

4.1.1. Die PEACE Studie 

Die "Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition (PEACE)" 

Studie war eine klinische Studie, die zwischen 1996 und 2000 in den USA und Kanada 

durchgeführt wurde. Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit von Angiotensin-

Converting-Enzyme (ACE)-Hemmern bei Patienten mit einer koronarern Herzkrankheit 

zu untersuchen, die keine Symptome einer Herzinsuffizienz aufwiesen. Die ursprüngliche 

Studie umfasste mehr als 8000 Patienten (68). 

In einer Subgruppenanalyse der PEACE Studie konnten Omland et al. einen 

prognostischen Mehrwehrt von hs-TnT bei Patienten mit einem CCS nachweisen (61). 

Hierzu wurden bei 3679 Patienten aus der PEACE Studie mit einem hs-TnT-Assay die 

Plasmakonzentration bestimmt. Alle Patienten hatten eine stabile KHK mit erhaltener 

linksventrikulärer Funktion. Die Ergebnisse des Tests wurden in Bezug auf die Häufigkeit 
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kardiovaskulärer Ereignisse (Schlaganfall, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz) während 

einer medianen Nachbeobachtungszeit von 5,2 Jahren analysiert.  

Bei 97,7% der Patienten konnte hs-TnT im Plasma nachgewiesen werden (LOD 

0,001µg/l – 0,03µg/l). Bei 11,1% der Patienten konnte ein Wert oberhalb der 99. 

Perzentile (0,0133µg/) einer gesunden Vergleichspopulation gefunden werden. Die 

gemessenen Werte wurden in Quartile mit geschlechtsspezifischen Werten eingeteilt (1. 

Quartil Männer: < 0,004µg/l, Frauen: < 0,003µg/l; 2. Quartil Männer: 0,004-0,006µg/l, 

Frauen: 0,003-0,005µg/l; 3. Quartil Männer 0,006-0,01µg/l, Frauen 0,005-0,007µg/l, 4. 

Quartil Männer > 0,01µg/l, Frauen 0,007µg/l), wobei das erste Quartil als Referenz 

genommen wurde. 
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Abbildung 13: Kumulatives Risiko Kardiovaskulärer Mortalität n. Omland et al. (2009) (61). 
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Abbildung 13 veranschaulicht das zunehmende Risiko kardiovaskulärer Ereignisse in 

Abhängigkeit der hs-TnT Konzentration. Ebenso zeigte sich, dass Frauen bei niedrigeren 

Werten eine höhere Mortalität aufweisen. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit 

unserer Arbeit, die einen Unterschied in der prognostischen Aussagekraft von hs-TnI bei 

Männern und Frauen fand. 

Die Analyse weiterer Daten aus dem Patientenkollektiv der PEACE Studie lassen 

ebenfalls Rückschlüsse auf die prognostische Wertigkeit von hs-TnI zu (62). Omland et 

al. haben in einr Subgruppenanalyse bei 3623 Patienten der PEACE Studie mit einem hs-

TnI Assay die prognostische Relevanz von hs-TnI untersucht. Es wurde das gleiche Assay 

benutzt wie in der hier vorliegenden Arbeit. Bei 98,5% der Probanden konnte hs-TnI 

oberhalb des limit of detection (LOD: 1,2ng/l) gemessen werden. Der mediane 

Observationszeitraum betrug 5,2 Jahre. Die definierten Endpunkte waren kardiovaskuläre 

Mortalität, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt. Die Ergebnisse 

wurden erneut in geschlechtsspezifische Quartile eingeteilt (1. Quartil: Männer 1,2-3,0 

ng/l, Frauen 1,2-2,5ng/l; 2. Quartil: Männer 3,1-4,5ng/l, Frauen 2,6-3,9 ng/l; 3. Quartil: 

Männer 4,6-7,3 ng/l, Frauen 4,0-7,0 ng/l; 4. Quartil: Männer 7,4-610 ng/l, Frauen 6,4-577 

ng/l).  

Omland et al. konnten eine Korrelation zwischen höheren hs-TnI Werten und dem 

Eintreten des Endpunktes zeigen. Die Ergebnisse waren adjustiert auf die gängigen 

kardialen Risikofaktoren (wie Alter, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, LVEF, 

Rauchen) unabhängige Risikoprädiktoren. Werte oberhalb der geschlechtsspezifischen 

75. Perzentile (Männer: 4,2ng/l, Frauen 2,8ng/l) zeigten ein schlechteres Outcome. Dies 

deckt sich mit den Resultaten der vorliegenden Arbeit. Wir fanden für Frauen und Männer 

in unserer Population unterschiedliche Grenzwerte (Frauen: 4,25ng/l; Männer: 8,35ng/l), 

um zwischen Überleben oder Versterben bestmöglich zu diskriminieren. Die Ergebnisse 

von Omland et al. unterstützen die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit, dass zur 

optimalen Risikostratifizierung für Männer und Frauen die hs-TnI Konzentrationen 

unterschiedlich zu interpretieren sind.  

Beim Vergleich der Baselinedaten des PEACE-Kollektivs und der hier vorliegenden 

Arbeit ist ersichtlich, dass in unserer Studie der Altersschnitt höher war (68,8 Jahre vs. 

64 Jahre) sowie ein höherer Anteil von Frauen eingeschlossen wurde (32,4% vs. 18,0%), 
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ebenso zeigte sich eine bessere LV-Funktion (72,6% > 55% vs. 65% > 50%) in unserer 

Population. Trotz dieser geringen Abweichungen in den Baselinedaten zeigen sich 

vergleichbare Ergebnisse der beiden Arbeiten (62). 

4.2. Geschlechtsunterschiede in der prognostischen Aussagekraft von 

kardialen Troponinen 

4.2.1. Die Generation Scotland Scottish Family Health Studie 

Kimenai et al. untersuchten an einer Subpopulation aus der „Generation Scotland Scottish 

Family Health Study“ die unterschiedliche prognostische Aussagekraft für Männer und 

Frauen von hs-TnI und hs-TnT für die primären Endpunkte kardiovaskuläre Mortalität, 

Myokardinfarkt und Stroke (38). Hierzu wurden aus der 24090 Probanden umfassenden 

„Generation Scotland Scottish Family Health Study“ 19501 Teilnehmer zwischen 35 und 

65 Jahren ausgewählt. Das durchschnittliche Alter betrug 47 Jahre, wobei sich der 

Frauenanteil auf 58% belief. Den primären Endpunkt der Studie erreichten 2,7% der 

Frauen und 5,1% der Männer. Der mediane Observationszeitraum betrug 7,9 Jahre (IQR: 

7,1-9,2). Die Konzentrationen von hs-TnI waren im Median bei Frauen niedriger als bei 

Männern (1,5ng/l vs. 2,5ng/l), bei 66,1% der Frauen und 86,8% der Männer lag der hs-

TnI Wert oberhalb des LOD. Die Autoren berechneten die Hazard ratio für das Auftreten 

eines kardiovaskulären Ereignisses nach 5 Jahren für verschiedene Konzentrationen. Bei 

einem Grenzwert von 10ng/l bei hs-TnI lag die Hazard ratio im Vergleich zum limit of 

blank für Frauen bei 9,7 und für Männer bei 5,6. Laut Kimenai et al. konnte hs-TnI gut 

das 5 Jahres Risikos für das Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen vorhersagen. Es 

zeigte sich ein Trend zur genaueren Vorhersage bei Frauen (Frauen: AUC 0,73 vs. 

Männer: AUC 0,68; p=0,08) (38). 

Aufgrund der sehr hohen Probandenzahl von annähernd 20000 konnten sehr belastbare 

Daten und Ergebnisse gewonnen werden. Der Altersschnitt in der Generation Scotland 

Scottish Family Health Study betrug 47 Jahre. In der hier vorliegenden Arbeit betrug der 

Altersschnitt aufgerundet 69 Jahre und lag damit deutlich höher. Dies ist mit den 

unterschiedlichen Studiendesigns zu erklären. In der vorliegenden Arbeit wurden 
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Patienten mit einer Einweisung zur elektiven Koronarangiographie eingeschlossen, 

wodurch sich der Altersdurchschnitt erhöhte. In der „Generation Scotland Scottish 

Family Health Study“ wurden stattdessen gesunde Probanden zwischen 18 bis 98 Jahren 

eingeschlossen, die sich in hausärztlicher Behandlung befanden. Beim Vorliegen von 

kardiovaskulären Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen, 

Hyperlipidämie) wies das Patientenkollektiv in unserer Arbeit ein ungünstigeres 

Risikoprofil auf.  

Im Gegensatz zu den hier vorliegenden Ergebnissen konnten Kimenai et al. die 

gemessenen Werte zum Baselinezeitpunkt nicht mit einer kardialen Bildgebung oder den 

Ergebnissen einer Koronarangiographie korrelieren.  

Trotz der Unterschiede im Studiendesign und den Baselinedaten kommen Kimenai et al. 

zu den gleichen Schlüssen wie die vorliegende Arbeit. So konnte auch hier gezeigt 

werden, dass hs-TnI ein unabhängiger Prädiktor für kardiovaskuläre Ereignisse sowohl 

bei Frauen als auch bei Männern ist, wobei hs-TnI bei Frauen ein stärkerer Prädiktor zu 

sein scheint. Es wurde außerdem gezeigt, dass um eine gleichwertige 

Risikostratifizierung für Männer und Frauen zu gewährleisten bei der Verwendung von 

hs-TnI geschlechterspezifische Ansätze notwendig sind (38). 

4.2.2. Die HUNT Studie 

Eine weitere große Studie, die Geschlechtsunterschiede in der prognostischen 

Aussagekraft von hs-TnI untersuchte, ist die HUNT Studie (60). Omland et al. 

bestimmten bei 4431 Männer und 5281 Frauen hs-TnI. Die Proben stammten alle von 

Teilnehmern der HUNT (North-Trondelag Health Study) Studie und wurden zwischen 

1995 und 1997 gesammelt. Das follow-up erfolgte im Schnitt nach 13,9 Jahren und wurde 

über das norwegische Sterberegister erhoben. Hs-TnI konnte bei 98% der Männer und 

94,7% der Frauen nachgewiesen werden. Während des follow-up Zeitraums verstarben 

708 Probanden an einer kardiovaskulären Ursache. Die Autoren konnten eine signifikante 

Korrelation zwischen der Höhe des gemessenen hs-TnI und der Inzidenz kardiovaskulärer 

Ereignisse für beide Geschlechter nachweisen. Bei Werten < 3ng/l hatten Frauen ein 

signifikant kleineres Risiko als Männer (p < 0,001). Bei Werten > 9ng/l hingegen hatten 

Frauen ein signifikant höheres Risiko als Männer (vgl. Abbildung 14). Omland et al. 
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errechneten anhand der erhobenen Daten den optimalen geschlechtsspezifischen Cut-off 

um zwischen Überleben und Versterben zu diskriminieren. Die optimalen Grenzwerte 

wurden mittels Youden-Index bestimmt. Der Grenzwert lag bei 3,85ng/l bei Frauen und 

5,65ng/l bei Männern. Die AUC betrug bei den Frauen 0,84 und bei den Männern 0,72 

(60). 

Omland et al. unterstützen mit dieser Studie die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit. 

Die Autoren postulieren einen unterschiedlichen Grenzwert für die verschiedenen 

Geschlechter um zwischen Überleben und Sterben zu diskriminieren. Diese Werte lagen 

bei in der vorliegenden Arbeit etwas höher; Frauen 4,25ng/l vs. 3,85ng/l, Männer 8,35ng/l 

vs. 5,65ng/l. Der Unterschied lässt sich durch die verschiedenen Studienpopulationen 

erklären. Während die vorliegende Arbeit Patienten einschloss, die zur elektiven 

Koronarangiographie eingewiesen wurden, griffen Omland et al. auf einen 

Bevölkerungsschnitt zurück. Daher weist die Population in der hier vorliegenden Arbeit 

ein ungünstigeres Risikoprofil an kardiovaskulären Risikofaktoren und Vorerkrankungen 

auf. Vorbestehende kardiale Erkrankungen können mit erhöhten hs-TnI Werten 

einhergehen und somit die etwas höheren Werte erklären (19; 46). In beiden Arbeiten 

wurden die Proben mit dem Abbott Diagnostics Architect STAT High Sensitive Troponin 

Assay gemessen, so dass die Werte vergleichbar sind. Ein Unterschied zwischen beiden 

Arbeiten und eine Limitation der Studie von Omland et al., ist das Fehlen einer kardialen 

Bildgebung oder Koronarangiographie.  

Die HUNT Studie kommt wie die hier vorliegende Arbeit zu dem Ergebnis, dass hs-TnI 

ein starker Prädiktor für zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse ist, wobei er für Frauen 

ein stärkerer Prädiktor als für Männer zu sein scheint. Daraus ergibt sich, dass zukünftig 

geschlechtsspezifische Ansätze zur Risikostratifizierung notwendig sein könnten (60). 
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Abbildung 14: Kardiovaskuläre Todesfälle bei Männern und Frauen, eingeteilt in hs-TnI Intervalle (60). 

 

4.2.3. Die ActiFE Studie 

Die ActiFE (Activity and Function in the Elderly in Ulm) untersuchte 

geschlechtsspezifische Ansätze beim Verwenden von Biomarkern als Prädiktor der 

Gesamtmortalität bei älteren Menschen. Es wurden 1422 Probanden > 65 Jahre 

eingeschlossen. Der Frauenanteil betrug 43,5% bei einem durchschnittlichen Alter von 

75,5 Jahren. Der Endpunkt der Studie war die Gesamtmortalität nach 4 Jahren. Im 

Beobachtungszeitraum verstarben 125 Probanden. Anamnestisch hatten 53,7% (vs. 

85,6% in der vorliegenden Arbeit) einen arteriellen Hypertonus und 13,3% (vs. 26,8%) 

einen Diabetes mellitus. Die medianen hs-TnI Werte waren bei Männern (6,8ng/l vs. 

4,9ng/l in der vorliegenden Arbeit) signifikant höher als bei den Frauen (5,1ng/l vs. 

3,4ng/l). Von den 804 Männern verstarben im Beobachtungsintervall 88 vs. 37 von den 

618 Frauen. Mit einem Cox’schen Regressionsmodel wurde für jedes Geschlecht eine 

Beziehung zwischen den log-transformierten Werten von hs-TnI und der 

Gesamtmortalität berechnet. Die Hazard Ratio betrug für Frauen 3,48 und für Männer 

1,98.  
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Die Studienpopulation der ActiFE Studie war älter als die der hier vorliegenden Arbeit 

(75,5 Jahre vs. 68,8 Jahre). Trotz des höheren Alters wiesen die Probanden der ActiFE 

Studie ein etwas günstigeres Risikoprofil auf. Für ActiFE wurden im süddeutschen Raum 

zufällig Probanden ausgewählt, dies bedingt einen gesünderen Bevölkerungsschnitt als 

die vorausgewählte Population aus der hier vorliegenden Arbeit. Beiden Arbeiten fehlen 

genauere Daten zu den Todesursachen, so dass eine genauere Korrelation von hs-TnI mit 

kardialen und nicht kardialen Todesursachen nicht möglich war. Die Ergebnisse von 

Dallmeier et al. decken sich dennoch mit anderen Studien und unterstützen auch die 

Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit (18; 34; 38; 60).  

4.2.4. Die ARIC Studie 

Eine weitere große Bevölkerungsstudie, die sich mit der prognostischen Wertigkeit von 

hs-TnI beschäftigt, ist die ARIC Studie (34). Jia et al. untersuchten die Proben von 8121 

Probanden mit einer unauffälligen kardiovaskulären Anamnese. Das mediane follow-up 

erfolgte nach 15 Jahren. Endpunkte der Studie waren Diagnose einer KHK, 

Myokardinfarkt, ischämischer Schlaganfall, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz 

und Tod. Hs-TnI konnte bei 85% der Teilnehmer nachgewiesen werden (LOD: 1,2ng/l), 

der mediane Wert betrug bei Frauen 1,9ng/l und bei Männern 2,5ng/l. Das 

durchschnittliche Alter betrug 62,7 Jahre und der Frauenanteil lag bei 57,7%. Höhere hs-

TnI Werte korrelierten signifikant mit dem häufigeren Erreichen der Studienendpunkte. 

Die Autoren beobachteten bei erhöhten hs-TnI Werten ein höheres Risiko für Frauen als 

für Männer ein chronisches Koronarsyndrom zu entwickeln. Als hs-TnI Grenzwert 

ermittelten die Autoren 4ng/l für Frauen und 6ng/l für Männer. Des Weiteren konnte 

gezeigt werden, dass hs-TnI zusätzlich zu einem etablierten Risikostratifizierungsmodel 

aus den klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren zu einer Verbesserung der 

Risikovorhersage führt. Das Ergebnis, dass hs-TnI eine sinnvolle Ergänzung zur 

Risikostratifizierung ist, deckt sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit. Jia et al. fanden 

außerdem geschlechtsspezifische hs-TnI Grenzwerte, welche sich als Prädiktor für ein 

zukünftiges CCS eignen. 
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4.3. Schlussfolgerung 

Die vorliegende Arbeit konnte anhand der analysierten Daten und Blutproben einen 

robusten Zusammenhang zwischen erhöhten hs-TnI Konzentrationen und einem 

erhöhtem Mortalitätsrisiko nachweisen. Wir konnten außerdem zeigen, dass Frauen mit 

einem erhöhtem hs-TnI im Vergleich zu Männern mit einem normwertigen hs-TnI ein 

signifikant erhöhtes Mortalitätsrisiko hatten. 

Signifikante Unterschiede in der gemessenen hs-TnI-Konzentration wurden zwischen 

den Geschlechtern beobachtet, Frauen wiesen im Vergleich zu Männern niedrigere 

Konzentrationen auf. Mit dem bisherigen Ansatz der Risikostratifizierung anhand 

klinischer Parameter und Risiko Scores wird das Risiko von Frauen nicht ausreichend 

beachtet. Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass ein einfacher und ubiquitär 

verfügbarer Laborparameter wie das hs-TnI die Risikostratifizierung verändern könnte. 

Vergleicht man die Gruppe der Männer, die unter dem von uns festgelegten Grenzwert 

lagen mit der Gruppe der Frauen mit einem positiven hs-TnI Wert, so hatte die Gruppe 

der Frauen ein signifikant höheres Risiko zu versterben. Trotz der aktuellen Leitlinie 

sollte hier frühzeitig eine weiterführende Diagnostik erwogen werden. 

Wir konnten ebenso zeigen, dass zur Diskriminierung zwischen Überleben und Tod 

geschlechtsspezifische Grenzwerte für Männer und Frauen notwendig sind. 

4.4. Limitationen 

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte in Kliniken der kardiologischen 

Maximalversorgung. Dies lässt auf eine vorselektierte Patientenauswahl schließen. 

Aufgrund der räumlichen Nähe zwischen Bad Nauheim und Gießen können die Daten 

nicht extrapoliert werden.  Allerdings konnten aufgrund der wenigen Ausschlusskriterien 

Real-World-Daten gewonnen werden, wie sie häufig im klinischen Alltag anzutreffen 

sind. Da die Outcome Erhebung zu einem Stichtag erfolgt ist, konnten keine genauen 

Sterbedaten erfasst werden, wodurch eine weitere Analyse der Daten im Rahmen einer 

Cox Regression oder Kaplan Meier Kurve nicht möglich war.  
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5. Zusammenfassung 

In der aktuellen ESC-Leitlinie zum CCS spielt die Bestimmung von hs-TnI als 

diagnostischer oder prognostischer Marker keine Rolle. Die diagnostische und 

prognostische Bedeutung von hs-TnI beim CCS konnte bereits in Studien in den letzten 

Jahren belegt werden. Im Zuge der zunehmend individualisierten Medizin rücken aktuell 

auch geschlechtsspezifische Diagnose- und Therapieansätze in den Fokus 

wissenschaftlicher Untersuchungen. Ziel dieser Studie war es den Unterschied der 

prognostischen Aussagekraft von hs-TnI zwischen Männern und Frauen in Bezug auf die 

Gesamtmortalität zu untersuchen und einen geschlechtsspezifischen Grenzwert zu 

ermitteln. Hierzu wurden Daten von 2059 Probanden, welche zur elektiven 

Koronarangiographie bei Verdacht auf ein CCS eingewiesen wurden, ausgewertet. Das 

follow-up erfolgte im Schnitt nach 120 Monaten.  

Anhand geschlechtsspezifischer ROC-Kurven für hs-TnI aus unseren Daten, konnten wir 

individuelle hs-TnI-Grenzwerte für Männer (8,35ng/l, AUC 0,72) und Frauen (4,25ng/l, 

AUC 0,76) ermitteln, welche optimal zwischen Überleben und Versterben 

diskriminieren. Wir konnten außerdem zeigen, dass Frauen, bei denen eine hs-TnI-

Konzentration von >4,25ng/l gemessen wurde ein signifikant höheres Risiko zu 

versterben hatten im Vergleich zu männlichen Probanden mit hs-TnI-Konzentration 

<8,35ng/l (p<0,001). Demnach zeigen die vorliegenden Daten, dass Frauen von einer hs-

TnI Bestimmung bei der Diagnose des CCS in Bezug auf die Gesamtmortalität profitieren 

können.  
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6. Summary 

In the current ESC guideline for chronic coronary syndrome (CCS), the determination of 

hs-TnI as a diagnostic or prognostic marker does not play a role. However, the diagnostic 

and prognostic significance of hs-TnI in CCS has been demonstrated in studies in recent 

years. With the increasing trend towards individualized medicine, gender-specific 

diagnostic and therapeutic approaches are currently becoming the focus of scientific 

investigations. The aim of this study was to examine the difference in the prognostic 

significance of hs-TnI between men and women in terms of overall mortality and to 

determine a gender-specific threshold. For this purpose, data from 2059 subjects who 

were referred for elective coronary angiography due to suspicion of CCS were analyzed. 

The follow-up period averaged 120 months. 

Using gender-specific ROC curves for hs-TnI from our data, we were able to determine 

individual hs-TnI thresholds for men (8.35 ng/l, AUC 0.72) and women (4.25 ng/l, AUC 

0.76) that optimally discriminate between survival and mortality. Furthermore, we were 

able to demonstrate that women with an hs-TnI concentration >4.25 ng/l had a 

significantly higher risk of mortality compared to male subjects with hs-TnI concentration 

<8.35 ng/l (p<0.001). Thus, the present data indicate that women may benefit from hs-

TnI determination in the diagnosis of CCS in terms of overall mortality. 

  



52 

 

7. Abkürzungsverzeichnis 

ACE angiotensin-converting enzyme 

ACS Akutes Koronarsyndrom 

AP Angina Pectoris 

AUC area under the curve 

BMI Body Mass Index 

CABG coronary artery bypass graft 

CCS Chronisches Koronarsyndrom 

CCS Canadian Cardiovascular Society 

CMIA Chemilumineszenz-Mikropartikel-

Immunoassay 

cMRT Kardiale Magentresonanztomographie 

DAPT Duale Plättchen Therapie 

EF Ejektionsfraktion 

EKG Elektrokardiogramm  

ESC European Society of Cardiology 

hs-TnI hochsensitives Troponin-I 

Hs-TnT Hochsensitives Troponin T 

INOCA Ischemia with No Obstructive Coronary 

Arteries 

KHK Koronare Herzkrankheit 

LDL Low Density Lipoproteins 

LOD limit of detection 

LVEF linksventrikuläre Ejektionsfraktion  

MI Myokardinfarkt 

NSTEMI Nicht-ST-Hebungs-Myokardinfakrt 

NYHA New York Heart Association 

pAVK peripheren arteriellen Verschlusskrankheit 

PCI Perkutane Intervention 

RKI Robert-Koch-Institut 

ROC receiver operating characteristic 

SPECT Single Photon Emission Computed 

Tomography 

STEMI ST-Hebungs-Mykoardinfakrt 

LoQ limit of quantification 
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