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Einleitung

1 Einleitung

Seit Jahren fihren koronare Herzerkrankungen die Statistik der haufigsten
Todesursachen in den westlichen Industrielandern an. In den Landern der
Europaischen Union sterben jedes Jahr etwa 5 Millionen Menschen, davon
etwa 1 Million an koronaren Herzerkrankungen; in Amerika schatzt man die
Zahl auf mehr als ein halbe Million Menschen jahrlich [1,2]. Deutschlandweit
sind 16,3% aller Todesfalle auf das akute Koronarsyndrom (ACS acute
coronary syndrom) zurlUckzufuhren, dabei entfallen 7% auf akute
Myokardinfarkte und 9,3% auf chronisch ischamische Herzkrankheiten [3].

Unter dem Begriff ,koronare Herzerkrankung“ (KHK) versteht man eine
ischamische Durchblutungsstérung des Herzens bedingt  durch
arteriosklerotische Verédnderungen der Herzkranzgefal3e. Die haufigste
pathologisch sowie angioskopisch beobachtete Ursache ist die Ruptur bzw. das
Losen einer arteriosklerotischen Plaque, welche sich in den kleineren Gefal3en
festsetzt und diese verschlie3t. Folglich kommt es im Stromgebiet des
betroffenen Gefalies zu einer Unterversorgung des Myokards mit Sauerstoff.

Das akute Koronarsyndrom ist der Uberbegriff fur alle lebensbedrohlichen
Verlaufsformen der koronaren Herzerkrankungen, dazu zéhlen die instabile
Angina pectoris, der akute Myokardinfarkt (mit oder ohne ST-Hebung), sowie
der plotzliche Herztod [4]. Die am haufigsten beobachteten Symptome bei
einem Myokardinfarkt sind Brustschmerzen oder einfach Unwohlsein, der
Anstieg kardialer Enzyme und Strukturproteine im Plasma oder Serum sowie
typische Veranderungen im EKG. Die Diagnostik eines akuten Myokardinfarkt
beruhte bis zum Jahr 2000 nach den Richtlinien der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) [5] auf dem Nachweis von mindestens

zwei von drei infarktspezifischen Befunden:

— Brustschmerzen, die langer als 20 Minuten anhalten und sich unter
Therapie mit Nitroderivaten nicht bessern
— Infarkttypische Veranderungen im EKG

— Anstieg kardialer Enzyme im Blut.
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Entsprechend den WHO Kriterien bezieht sich der Nachweis einer erhdhten
Enzymaktivitat kardialer Enzyme auf die Enzyme Aspartat-Aminotransferase
(AST), Kreatinkinase (CK), Laktatdehydrogenase (LDH) sowie deren
Isoenzyme. Diese Enzyme besitzen aber keine hohe Sensitivitat und sind
zudem nicht herzmuskelspezifisch. Au3erdem treten kardiale Isoenzyme zum
Teil auch beim Herzgesunden in geringer Konzentration auf [6-8]. Um die
Labordiagnostik bei einem akuten Myokardinfarkt zu verbessern, wurden hoch
sensitive und herzspezifische Marker, die kardialen Troponine | und T (cTnl,
cTnT), eingefihrt und I6sen das Isoenzym MB der Kreatinkinase (CKMB) als
Goldstandard ab [9].

Bei Verdacht auf einen Myokardinfarkt empfehlen Van de Werf et al. [10] sowie
die Richtlinien der European Society of Cardiology [11] folgende
Vorgehensweise, um maoglichst schnell eine genaue Diagnose zu erhalten:

Bei Einlieferung des Patienten ins Krankenhaus muss zuerst ein EKG
geschrieben werden, welches moglichst nach 6-24 Stunden zu wiederholen ist.
AulRerdem ist das Blut der Patienten auf Myokardinfarktmarker zu untersuchen.
Dazu gehdren neben dem kardialen Troponin (cTnl, cTnT) auch die
Kreatinkinase (CK), das Isoenzym MB der Kreatinkinase (CKMB) sowie

Myoglobin.

Den Richtlinien folgend kommt dem Nachweis der Myokardinfarktmarker, hier
besonders dem Troponin, eine Schlisselrolle innerhalb der Diagnostik zu. Sie
gelten als hoch sensitive und spezifische Marker fur den Untergang von
Herzmuskelzellen (Jaffe et al., 2000) [12]. Zudem wird zur Risikostratifizierung
von Patienten mit koronaren Herzerkrankungen kardiales Troponin als Indikator
diskutiert, z. B. bei solchen Patienten, die an instabiler Angina pectoris leiden
und die auf Grund ihrer erhéhten Myokardinfarktmarker ein erhdhtes Risiko
haben, in den nachsten Stunden einen akuten Infarkt zu erleiden (M. Classen et
al., 2004,) [13].

Bei Troponin handelt es sich um ein regulatorisches Muskelprotein, welches
sowohl in der Skelett- als auch in der Herzmuskulatur vorkommt. Man
unterscheidet  gewebespezifische Isoformen  fir die  Herz- und
Skelettmuskulatur. Troponin spielt eine wesentliche Rolle bei der Interaktion

und Regulation der Muskelkontraktion. Es besteht aus drei regulatorischen
3
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Untereinheiten dem Troponin T (TnT), Troponin | (Tnl) sowie dem Troponin C
(TnC).

TnC TnT
i
Aktin Tnl Uberlappung mit Tropomyosin
Tropomyosin

Abbildung 1: Troponinkomplex Tnl, TnT, TnC und Aktinfilamente,
modifiziert nach Lothar Thomas [14].

In der Laboratoriumsmedizin nutzt man zum Nachweis eines akuten
Myokardinfarktes sowohl kardiales Troponin | (cTnl) als auch kardiales
Troponin T (cTnT).

Eine Erhohung des cTnT ist nicht immer auf eine Myokardschadigung
zuruckzufuihren, denn auch beim Gesunden ist kardiales Troponin T
nachweisbar. Die Aminosduresequenz von cTnT ist zwar herzspezifisch,
dennoch wird cTnT im fetalen, nicht aber im adulten Skelettmuskel gebildet
[15]. Der chronisch gestresste adulte Skelettmuskel ist jedoch in der Lage,
fetale Proteine wie cTnT-Isoformen zu exprimieren. Diese sollen jedoch von

kommerziellen Testverfahren nicht detektiert werden [16].

Erhohte cTnT-Konzentrationen treten ebenfalls bei 40% der wegen terminaler
Niereninsuffizienz behandelten Hamodialysepatienten auf, die keine Anzeichen

fur ein akutes Koronarsyndrom zeigen [17].
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Kardiales Troponin | kommt ausschlie3lich im Herzmuskel vor. Es ist zu 100
Prozent herzspezifisch, da es weder in der fetalen noch in der adulten
Skelettmuskulatur exprimiert wird [18]. Seine Aminosauresequenz stimmt nur
zu 60% mit der Isoform des Skelettmuskels Uberein. Au3erdem kommt es, im
Gegensatz zum cTnT, bei terminaler Niereninsuffizienz nicht zu einer Erhéhung

des cTnl, solange kein kardiales Geschehen vorliegt [18].

Allgemein beobachtet man schon vier bis sechs Stunden nach einer
ischamischen Schéadigung des Myokards eine erhdhte Konzentration von
kardialem Troponin im Serum. Spitzenwerte werden abhangig von der
Reperfusion des Infarktgebietes ca. 12-24 Stunden nach einem akuten

Herzinfarkt erreicht.

S0

Troponin |

15— " ~ e /7 7\ —— =—— Troponin T

‘/ \ CK-MB (CK)
Myoglobin

'
10— i / . N

/ . Referenz
N bereich

Abbildung 2: Vergleich von Myoglobin, Troponin T, Troponin | und
CKMB-Konzentrationen nach einem Herzinfarkt, modifiziert nach Lothar
Thomas[19].

Die Konzentration von kardialem Troponin T bleibt etwa fir die Dauer von
sieben bis vierzehn Tage erhoht, ehe sie langsam wieder abfallt. Eine erhthte

cTnl-Konzentration ist ca. fir sieben bis zehn Tage nachweisbar, bis auch
5
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diese langsam in den Referenzbereich zurtickkehrt. Dieser Umstand macht es
maoglich, auch stumme und subakute Myokardinfarkte bis zu zwei Wochen nach

einem akuten Ereignis zu diagnostizieren.

Nachweisbarkeit
Marker nach Spitzenspiegel | Normalisierung
Symptombeginn

Myoglobin 2-6h 6-12h 24 h
Kreatinkinase (CK) 3-12h 12 -24 h 3-4d
Herzmuskelspezifische
2-6h 12 -24h 3d
Kreatinkinase (CKMB)
Troponin | 3-8h 12- 24 h 7-10d
Troponin T 3-8h 12-96 h 7-14d

Tabelle 1. Zeitlicher Zusammenhang zwischen verschiedenen
Infarktmarkern, Angaben aus Lothar Thomas [20]

Tnl wurde als sehr spezifisch fur koronare Herzerkrankungen beschrieben
(Adams, et al., 1993 [18]). Jedoch sind inzwischen weitere Ursachen fir eine
Erhdhung von Troponin | beschrieben worden, die bei der Ermittlung einer
99sten Perzentile Berlcksichtigung finden missen (NACB) [21]. Neben der
Vorstellung, dass nur durch Erkrankung beeintrachtigte Myokardzellen
untergehen, ist es auch denkbar, dass in biologischen Systemen eine geringe
Anzahl Myokardzellen, z.B. im Zuge kontinuierlicher Zellerneuerung, untergeht
und eine geringe Menge cTnl freisetzt. Vor diesem Hintergrund empfiehlt die
European Society of Cardiology [9] die 99% Perzentile einer gesunden

Population als Referenzwert zu verwenden.




Zielsetzung

1.1 Zielsetzung

Die European Society of Cardiology (ESC), sowie das American College of
Cardiology Commitee (ACC) for the Redefinition of Myokardial Infarction (MI)
haben empfohlen, dass erhdhte kardiale Troponinwerte definiert werden sollten
als Werte uber der 99% Perzentile einer gesunden Referenzpopulation [9].
Darlber hinaus legen die European Society of Cardiology und das American
College of Cardiology Commitee for Redefinition of Myocardial Infarction fest,
dass Troponinassays an der 99%Perzentile eine maximale Unpréazision von
10% haben durfen, also der Variationskoeffizient (VK) an diesem Punkt nicht
Uber 10% liegen darf. Ist es nicht moglich, an der 99% Perzentile mit einem VK
von 10% oder besser zu messen, wird die Ermittlung derjenigen Konzentration,
welche sicher mit einem VK von 10% oder besser gemessen werden kann,
empfohlen. Da fur die unterschiedlichen kommerziellen Immunoassays fur
kardiales Troponin die 99% Perzentile nicht einheitlich ist, wird flr jeden Assay

diese separat ermittelt.

Ziel dieser Arbeit ist die Ermittlung der 99sten Perzentile an Hand von
Blutspendern (die SHIP-TM-1 Population) mit dem cTnl Assay am Dimension

Vista® (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland)



2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Material und Methode

Fir diese Arbeit wurden Proben aus der Studie “Vergleich der Blutspender in
der Abteilung Transfusionsmedizin mit den Probanden der SHIP-Studie”, kurz
“SHIP-TM-1”, herangezogen. Die Studie wurde entsprechend den
Empfehlungen der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt und von der
Ethikkommission der Universitat Greifswald genehmigt. Nach ausfuhrlicher
Aufklarung und schriftlichen Einverstandnis wurden die Probanden in die Studie
aufgenommen. AusschluRkriterien waren Apherese und Eigenblutspende. Alle

Angaben der Probanden wurden anonymisiert gespeichert.

Untersucht wurden 2617 gesunde Blutspender. Davon wurden 186 aufgrund
von zu wenig Material ausgeschlossen, so dass insgesamt bei 2431

Probanden, 1177 Mannern und 1254 Frauen, Troponin gemessen werden

konnte.

Alter Manner Frauen Summe
18-20 175 275 450
21-30 560 506 1066
31-40 200 173 373
41-50 184 223 407
51-65 58 77 135

Summe 1177 1254 2431

Tabelle 2: Alters- und Geschlechtsverteilung in der Studienpopulation

Jeder Proband wurde von einem Arzt befragt, untersucht und zur Blutspende
zugelassen. Zusatzlich wurde von jedem Probanden ein Fragebogen ausgefiillt.

Dieser umfasst unter anderem folgende Angaben: regelméRige Einnahme von

8




2.2

Material und Methode

Medikamenten, Allgemeinerkrankungen wie Diabetes und Hypertonie,
Schlaganfall, Herzinfarkt , Alkohol-, Zigaretten- und Drogenkonsum,

Sportverhalten, Alter und Geschlecht.

Probengewinnung

In einem Zeitraum von einem Jahr, beginnend mit dem 4. Quartal 2004, wurde
an jedem Studientag jeder sechste Blutspender zur Teilnahme aufgefordert.
Hatte der Spender bereits an der Studie teilgenommen (jeder Spender durfte
nur einmal teilnehmen) oder lehnte er die Teilnahme ab, so wurde er nicht
eingeschlossen und dies dokumentiert. Der Fragebogen sowie die
dazugehdrigen Blutproben wurden vor der Blutentnahme mit einem Barcode
versehen. Die Barcodeetiketten wurden dem Spender erst zugeordnet

nachdem er die Teilnahme an der Studie durch sein Einverstandnis bestatigte.

Die Laborproben wurden im Rahmen der Spende aus dem Satellitenbeutel

entnommen. Insgesamt wurden 16,5 ml Blut abgenommen, davon

- 6ml Serumréhrchen mit Gerinnungsaktivator ( Becton Dickinson Art.-Nr.
368815, MATEK 1101058),

- 2ml EDTA (Becton Dickinson Art.-Nr. 368841)
- 4,5 ml Citrat (Becton Dickinson Art.-Nr. 367704),
- 4 ml Li-Heparin ( Becton Dickinson Art.-Nr. 368884).

Anschlie3end wurden die Blutproben zusammen mit dem Probenbegleitschein
innerhalb einer Stunde in das Institut fur Klinische Chemie und Labormedizin
gesandt. Hier erfolgte die Bestimmung des Blutbildes im EDTA-Vollblut. Die
Ubrigen Rohrchen wurden sofort zur Gewinnung von Serum und Plasma
zunachst zentrifugiert, und zur Analyse weitere Parameter, wie z. B. der
Kreatinkinase (CK), verwendet. EDTA-Plasma wurde erst im Nachgang zum
Blutbild gewonnen. Die Troponinmessung erfolgte mit zeitlichem Verzug aus
archivierten Li-Heparin Proben. Fur die Archivierung wurden die zentrifugierten
Uberstande der unterschiedlichen Materialien zunachst bei -80°C eingefroren

und spater fur vier Jahre bei -20°C gelagert.
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2.3 Troponin

2.3.1 Messverfahren

Die Troponinmessungen wurden auf dem Dimension Vista® ( Siemens
Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland) durchgefihrt. Es
handelt sich um ein integriertes Messsystem mit vier Messtechnologien -

LOCI™ | Nephelometrie, Photometrie und LYTE™ Multisensortechnologie.

Abbildung 3: Dimension Vista® (Siemens Healthcare Diagnostic,
Eschborn Deutschland)

Der Troponinassay benutzt die LOCI Technologie und basiert auf einem nicht
kompetitiven heterogenen Immunoassay. Die LOCI-Technologie( Luminescent
oxygen channeling Immunoassay) basiert auf einer Antigen-Antikorper-
Reaktion, die durch Anregung von Sauerstoff ein zu detektierendes Signal
auslost. Hauptbestandteil der beiden verwendeten synthetischen Reagenzien
sind zwei in ihrer Oberflachenbeschaffenheit unterschiedliche Typen von
Latexpartikeln sowie ein biotinyliertes monoklonales anti-kardiales Troponin I-
Antikorperfragment. Man unterscheidet zwischen dem Chemilumineszens
Partikel (Chemibead) und dem Sensitizern Partikel (Sensibead). Auf die
Oberflache des Chemilumineszenz-Partikels ist ein zweiter analytspezifischer
Antikdrper  aufgebracht;  auflerdem  enthalt der  Partikel einen
Chemilumineszenz-Farbstoff. Er bindet an das nachzuweisende Antigen. An ein
anderes Epitop dieses Antigens bindet das monoklonale, biotinylierte anti-

kardiale Troponin I-AntikOrperfragment. Der Sensitze Partikel enthalt
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Steptavidin und einen photosensitiven-Farbstoff. Aufgrund der hohen Affinitat
des Streptavidins zu Biotin reagiert der Sensitize Partikel mit dem freien
analytspezifischen Antikorper, so dass sich ein Immunokomplex bildet.

Der Immunokomplex

Legende
1
\ v
Cp > ) SP P A nu_l_\"tspcziﬁ scher
Antikorper
4 i » Chemilumineszens-Partikel CP
> Analyt

Troponin

biotinylierter
Antikérper

Sensitizer-Partikel SP
mit Streptavidin

Abbildung 4: Immunkomplexbildung des Troponinassay (Dimension
Vista®, Siemens Healthcare Diagnostic, Eschborn; Deutschland),
modifiziert nach Judith Missalle [22].

Durch die Bestrahlung mit Licht (680nm) wird im Sensitizern Partikel Sauerstoff
angeregt. In der Folge wird im Chemilumineszenz Partikel ein zu
detektierendes Signal der Wellenlange 612nm ausgelost. Die Intensitét dieses
Signals ist der vorliegenden Troponinmenge in der Probe direkt proportional.

11
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Das Messsignal

Legende

4
Analytspezifischer
Antikorper =
? Chemilumineszens-Partikel CP
: Anal
1 3 \ Ve Analyt
0, < 0, > Troponin
cr S v sp -
P N ) biotinylierter
i Antikorper
\ N Sensitizer-Partikel SP
'3% 4 L mit Streptavidin
¥

Licht 680nm

Licht 612nm

Abbildung 5: Messsignalentstehung des Troponinassays (Dimension
Vista® (Siemens Healthcare Diagnostic, Eschborn, Deutschland),
modifiziert nach Judith Missalle [22].

Das Reagenz enthélt laut Herstellerangaben:

Biotinylierter Antikdrper 8ug/ml (Maus, monoklonal); Troponin I-Chemibeads
190pug/ml (Maus, monoklonal);  Streptavidin  Sensibead  1500ug/ml
(Rekombinante E.coli); Puffer

2.3.2 Probenmessung

Die Bestimmung des Troponins wurde am Dimension Vista® durchgefiihrt.
Das Gerat wurde wahrend der gesamten Versuchsdauer nach den Angaben
des Herstellers gewartet und bedient. Die Dauer der Probenmessung betrug
etwa 8 Wochen, von Februar 2008 bis April 2008. Die Messungen fanden in
Laufen & ca. 100 Proben statt.

Zu Beginn eines jeden Studientages wurde eine Qualitatskontrolle in zwei
Leveln am Dimension Vista® durchgefiihrt und die Serie nur begonnen, wenn
die Qualitatskontrolle in dem vom Hersteller vorgegebenen Messbereich lag.
Die Proben fir einen Lauf wurden etwa eine Stunde vor Gebrauch bei
Raumtemperatur aufgetaut. Diese Zeit des Auftauens wurde genutzt, um die
Proben im zentralen Laborinformationssystem (LIS) mittels Barcode

einzulesen, so dass die spater gemessenen Daten direkt unter der jeweiligen

12



2.3.3
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Probennummer gespeichert und jederzeit wieder aufgerufen werden konnten.
Zum Homogenisieren wurden die Proben fur je 10 Sekunden auf dem
Vortexer bei mittlerer Geschwindigkeit gemischt und anschliel3end fur zehn
Minuten bei 2000 g zentrifugiert. Dann wurden jeweils 75 ul jeder Probe in das
dazugehdrige barcodierte Dimension-Cup pipettiert und am Analysegeréat
Dimension Vista® gemessen. Eine Doppelbestimmung erfolgte bei Proben mit
einem Ergebnis grof3er Null (siehe Anhang ab S.43), sobald fir alle Proben
einer Messserie Ergebnisse vorlagen. Danach wurden die Proben wieder

eingefroren und ggf. die Proben des nachsten Zyklus aufgetaut.

Ermittlung des Variationskoeffizienten (VK) in Abhangigkeit von der
Troponinkonzentration

Der Variationskoeffizient (VK) ist ein Mafl3 fur die relative Streuung und
beschreibt die Unprazision eines analytischen Verfahrens.

Zur Ermittlung des Variationskoeffizienten (VK) in Abhangigkeit der
Troponinkonzentration wurde ein Panel von zwolf Proben hergestellt, das
einen Konzentrationsbereich von 0,01 ng/ml bis 0,4 ng/ml, abdeckt. Zur
Herstellung des Panels wurde Lithium-Heparinplasma (Restmaterial)
verwendet, mit dem vom Hersteller empfohlenen Diluent (CTNI Sample
Diluent Siemens) verdinnt und sorgfaltig gemischt. AnschlieBend erfolgte eine
erneute Messung zur Uberpriifung der eingestellten Konzentration. Zu jeder
Konzentration wurden 20 Alliquote a 75 ul hergestellt und bei -20°C

eingefroren.

Die Messung der Panelproben wurde an zehn Tagen zweimal taglich in
Doppelbestimmung durchgefiihrt (siehe Anhang Tabelle S.45/46). Dazu
wurden die Proben bei Raumtemperatur aufgetaut, gemischt und zentrifugiert.
Zu Beginn eines jeden Messtages wurden am  Analysegeréat
Qualitatskontrollen durchgefuhrt. Nur bei zuvor erfolgreicher Qualitatskontrolle

fand eine Messung der Panelproben statt.
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2.4 Kreatinkinase

2.4.1 Messverfahren

Die Bestimmung der Kreatinkinase (CK) erfolgte auf dem Dimension RxL
(Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn Deutschland) mit der
Hexokinase-Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Methode. Die Kreatinkinase
(CK) katalysiert zunachst die reversible Ubertragung der Phosphatgruppe auf
Mg-ADP, so dass Adenosin-Triphosphat (ATP) entsteht. Dieses wird bei der
Phosphorylierung von Glucose durch die Hexokinase zu Adenosin-Diphosphat
(ADP) reduziert. Dabei entsteht Glucose-6-Phosphat (G-6-P), welches durch
die  Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G-6-PDH) bei gleichzeitiger
Reduktion von Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat (NADP) zu 6-
Phosphogluconat und NADPH + H* oxidiert wird. Die nach der Reaktion
vorliegende Menge NADPH ist direkt proportional zur Kreatinkinase-Aktivitat.
Die Kreatinkinase wird bichromatisch als kinetische Reaktion bei 340nm und
405nm gemessen. Das Reaktionsgemisch enthalt weiterhin Zusatze von
Dithioerythritol (DTE), Adenosin-Monophosphat (AMP), Diadenosin-5’-
pentaphosphat und Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA). Das Dithioerythriol
schitzt einerseits die Kreatinkinase (CK) vor der Oxidation, andererseits kann
es bereits inaktivierte CK reaktivieren. AMP und Diadenosin-5’-pentaphosphat
hemmen die Adenylatkinase (AK). Um die Ca-Hemmung der Kreatinkinase zu

unterdriicken, wird dem Reaktionsgemisch EDTA zugesetzt.

Crectinkinase

Kreatin — Phosphat + ADP Kreatin + ATPF
Mg2+ ,EDTA,DTE

Hexokinase (Mg+)
Glucose + ATP Glucose-6-Phosphat + ADP

G-&—PDH
Glucose-6-Phosphat + NAPD¥ —— 6-Phosphogluconat + NADPH +H*

Formel 1. Hexokinase-Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Methode
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Material und Methode

Das Reagenz enthélt laut Herstellerangaben:

Hexokinase 4500 U/l (Hefe), Glucose-6-Phosphatdehydrogenase 2800 U/l
(Bakterien), ADP 1,88 mM, Kreatin-Phosphat 18,1 mM, Glucose 11,65 mM,
NADP 2,88 mM, Puffer, AK-Inhibitoren und Aktivatoren.

2.4.2 Probenmessung

Die Messung der Kreatinkinase erfolgte im Routinebetrieb des Labors, bei
dem barcodierte Primarproben Uber eine automatisierte Probenstralie
zunachst zentrifugiert anschlieRend an das Analysegerat gefahren und dort,

ebenfalls automatisiert, gemessen wurden.

2.5 Mathematische Verfahren

Zur Bestimmung der 99% Perzentile wird die Quantilregression benutzt. Mit
Hilfe der Quantilregression kénnen konditionale Quantile, einschlielich der
99sten Perzentile, geschatzt werden. Sie wird hier angewendet um
geschlechts- und altersspezifische Kurven fur das 99% Perzentil von cTnl zu
berechnen [23]. Der Vorteil der Quantilregression gegentber anderen
nichtparametrischen Methoden, wie z. B. dem Bootstrapverfahren, ist, dass
keine Untergruppen gebildet werden miuissen. In die Kalkulation eines
altersspezifischen Referenzwertes gehen alle Individuen einer Population mit
unterschiedlicher Gewichtung ein. Bei der Bootstrap Methode, werden die
Individuen in spezielle Untergruppen, beispielsweise Altersklassen, eingeteilt
und nur die Individuen der einzelnen Untergruppe werden zur Bestimmung des
Referenzbereiches fur die jeweilige Untergruppe genutzt. Dies fihrt dazu, dass
moglicherweise kein klarer Altersgang nach zu verfolgen ist, weil immer nur
Individuen der jeweiligen Altersgruppe in die Berechnung eingehen. Betrachtet
man das Beispiel der 99% Perzentile, so sorgen hier einige hohe Messwerte in
einer Altersgruppe zu einer deutlichen Erhdéhung der Cut-offs. In der
Quantilregression hingegen wird eine Kurve so in die Datenwolke gelegt, dass
99% der Datenwolke unterhalb und 1% oberhalb der 99% Perzentile liegt. Man
erhalt so eine wesentlich robustere Schatzung fir den Altersgang, da einzelne
hohe Werte den Altersgang nicht so stark beeinflussen wie beim Bootstrap-
Verfahren.
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Material und Methode

Alter, Geschlecht, sportliche Aktivitat und CK wurden mittels der
Quantilregression fir die 99ste Perzentile mit cTnl assoziiert. Im Folgenden
werden die Regressionskoeffizienten der Quantilregression mit Beta
bezeichnet. Mittels eines t-Tests wird Uberprift, ob sich der
Regressionskoeffizient Beta signifikant von 0 unterscheidet. Berichtet wird
dieser Test mittels des p-Wertes. Ein p-Wert von p< 0,05 wird als signifikant,

ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,1 als grenzwertig signifikant angesehen.

Die statistische Auswertung sowie die Dateneingabe erfolgte mit dem
Programm SAS 9.1 (SAS Institute, Inc., Cary, NC). Sie wurde von Herrn
Ittermann, einem Mitarbeiter des Institutes fir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin durchgefuhrt. Die Quantilregression wurde mittels der

proc quantreg-Prozedur durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1

3.1.1

3.1.2

Troponin

Zu Beginn eines jeden Studientages wurden Qualitatskontrollen fur den cTnl
Assay (Siemens Cardiac TL) mit vom Hersteller empfohlenen Kontrollldsungen
durchgefiihrt. Eingesetzt wurden zwei verschiedene Kontrollldsungen mit

unterschiedlichen Zielbereichen. Die Qualitatskontrollen lagen stets im

zulassigen Kontrollbereich.

Der Variationskoeffizient (VK) der Qualitatskontrolle des Kontrolllevels 1 ist, bei
einer mittleren Konzentration von 0,31 ng/ml, 5,1 % und des Kontrolllevels O

9,8 % bei einer mittleren Konzentration von 0,10 ng/ml.

Troponinmessung der Probanden

An neun Messtagen wurden in 25 L&ufen die Troponinmessungen am
Dimension Vista® durchgefiihrt. Insgesamt wurden 2431 gesunde Probanden
(1177 Manner; 1254 Frauen) im Alter von 18-65 Jahren untersucht. Das
mittlere Alter der Studienteilnehmer lag bei 26 Jahren. Fir 186 Probanden

erfolgte keine Messung, weil zu wenig Material vorlag.

Berechnung der 99% Perzentile

Die mittels Quantilregression ermittelte 99ste Perzentile des Troponin | Assays
am Dimension Vista® liegt bei 0,032 ng/ml.
In der Gesamtpopulation nimmt die 99ste Perzentile mit zunehmendem Alter

ab. Dieser Zusammenhang ist statistisch nicht signifikant (p=0,120).

18-20 21-30 31-40 41-50 51-65

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Tro"ij’.“'” am 0,048 0,039 0,029 0,019 0,010
ISta

Tabelle 3: Bestimmung der 99sten Perzentile getrennt nach Alter

Getrennt nach Geschlechtern liegt die 99ste Perzentile fur Manner bei

0,059 ng/ml und fur Frauen bei 0.014 ng/ml. Fir Manner sinkt die 99ste
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Perzentile mit zunehmendem Alter grenzwertig signifikant (p=0,091). Bei den
Frauen lasst sich kein statistisch signifikanter Altersgang nachweisen

(p=0,755). (Siehe Tabelle 4)

18-20 21-30 31-40 41-50 51-65
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
Troponin
) 0,094 0,076 0,058 0,041 0,023
Manner
Troponin
0,011 0,013 0,015 0,016 0,018
Frauen

Tabelle 4: Bestimmung der 99sten Perzentile getrennt nach Alter und
Geschlecht

Es  wurde ein Zusammenhang zwischen der gemessenen
Troponinkonzentration und der sportlichen Aktivitat der Probanden gepruft.
Die Angaben zur sportlichen Aktivitat der Probanden wurden dem zur SHIP-
TM-1 Studie gehdrenden Fragebogen entnommen. Von den insgesamt 2431
Studienteilnehmern fehlten bei 48 die Angaben zum Sportverhalten. Von 2383
Probanden gaben 596 Studienteilnehmer an, sportlich aktiv zu sein. Von den

sportlich aktiven Studienteilnehmern waren 59 % Manner.

18-20 21-30 31-40 41-50 51-65

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

gsc')rr‘t 0,0081 0,0112 0,0143 0,0175 0,0206

Sport 0,0910 0,0764 0,0618 0,0472 0,0326
Tabelle 5: Bestimmung der 99sten Perzentile getrennt nach

Altersgruppen und Sportverhalten

Tabelle 5 zeigt, dass die 99ste Perzentile bei den Probanden, die sportlich
nicht aktiv sind, mit zunehmendem Alter steigt. Die 99ste Perzentile der Sport

treibenden Probanden sinkt mit zunehmendem Alter.

In der Klasse der 18-20 jahrigen Sport treibenden Probanden ist die 99ste

Perzentile mit 0,0910 ng/ml zehnmal so hoch wie in der Klasse der nicht Sport
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treibenden Probanden (0,0081 ng/ml). Die 99ste Perzentile der sportlich
aktiven Probanden sinkt mit zunehmendem Alter und liegt in der Altersklasse
der 51-65 Jahrigen (0,0326 ng/ml) auf dem gleichen Niveau wie die 99ste
Perzentile der nicht sportlich aktiven Probanden (0,0206 ng/ml).

Getrennt nach Geschlecht und sportlicher Aktivitéat ergeben sich fur Frauen
und Manner unterschiedliche 99ste Perzentilen (siehe Tabelle 6). Bei den
nicht sportlich aktiven Mannern liegt die 99ste Perzentile bei 0,0197 ng/ml, bei
den Sport treibenden Mannern liegt sie bei 0,1939 ng/ml und ist damit ca.
zehnmal héher. Sport treibende Frauen haben mit 0,0294 ng/ml eine doppelt
so hohe 99ste Perzentile wie nicht sportlich aktive Frauen (0,0137 ng/ml)

Manner Frauen
kein Sport 0,0197 0,0137
Sport 0,1939 0,0294

Tabelle 6: Bestimmung der 99sten Perzentile abhangig von Geschlecht
und Sportverhalten

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
sportliche Aktivitat und der 99ste Perzentile fur Troponin | (=0,059; p=0,030),
unabhangig von Alter (=0,01; p=0,663) und Geschlecht (=0,02; p=0,155).

Die Berechnung der 99sten Perzentile mittels Quantilregression, adjustiert fur
Alter, Geschlecht und CK, zeigt eine statistisch signifikante positive Korrelation
zwischen CK und Hohe des Troponinwertes (8= 0,02; p=0,004).

Steigt die Kreatinkinase (CK) um eine Einheit an, steigt der Wert fur das
Troponin | um 0,02 Einheiten. Alter ($=0,00; p=0,546) und Geschlecht
(B=0,00; p=0,776) zeigen keinen signifikanten Einfluss auf die Hohe des

Troponinwertes in diesem Modell.

3.2 Bestimmung des Variationskoeffizienten des cTnl Assays

Zur Bestimmung des Variationskoeffizienten des Vista® Troponin | Assays
(Siemens) wurde ein Panel mit zwdlf Proben unterschiedlicher
Troponinkonzentration hergestellt (Konzentration [ng/ml]: 0,005; 0,02; 0,03;
0,04; 0,05; 0,08; 0,1; 0,14; 0,19; 0,25; 0,37; 0,49). Zur Bestimmung des
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Variationskoeffizienten (VK) erfolgte die Messung der Panelproben an 10
Messtagen innerhalb von 14 Tagen, zweimal taglich in Doppelbestimmung.

Dabei ergab sich mittels hyperbolischer Regression einen 10% VK bei einer

Troponinkonzentration von 0,039 ng/ml. Die Panelmessung erfolgte aus

technischen Grinden auf einem anderen Routinegerat als die Messungen der
Studienproben. An den ersten neun Tagen wurden alle Panelkonzentrationen in
Doppelbestimmung zu zwei Tageszeiten gemessen. Aufgrund von technischen
Problemen musste das Material eines Messtages verworfen werden, so dass

am zehnten Messtag lediglich eine Doppelmessung stattfinden konnte.

50 q¢
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E eeeees Obere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls
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Mittel der Troponin Konzentrationen

Abbildung 6: Variationskoeffizient (VK) des Dimension Vista® cTnl
Assays bei niedrigen Konzentrationen
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Diskussion

4 Diskussion

4.1 Bestimmung der 99sten Perzentile

Fur den Dimension Vista® cTnl Assay (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Eschborn, Deutschland) wurde in einer Population von 2431 gesunden

Probanden eine 99ste Perzentile von 0,032 ng/ml ermittelt.

Das Consensus Dokument der Joint European Society of Cardiology
(ESC)/American College of Cardiology Commitee for the redefinition of
myocardial infarction (ACC) sowie die Richtlinien der National Academy of
Biochemistry (NACB) definieren einen erhéhten Troponinwert als einen Wert
Uber der 99ste Perzentile einer gesunden Referenzpopulation[9,20]. Das Papier
aus dem Jahre 2000 fordert, dass die 99% Perzentile dabei mit einem

Variationskoeffizienten von 10% oder weniger gemessen werden soll.

Um fur eine gegebene Population eine moglichst genaue 99% Perzentile zu
ermitteln, muss die Stichprobe moglichst grof3 sein. Als minimale
PopulationsgréRe werden 300-500 Individuen empfohlen (Hickman et al, 2007)
[24]. Anderenfalls sind einige wenige Individuen fir die Festlegung der 99%
Perzentile verantwortlich. Bei einer Testpopulation von lediglich 100 Probanden
ware nur der hochste Wert fir die Festlegung der 99% Perzentile
ausschlaggebend, bei einer Testpopulation von 500 Individuen sind es

entsprechend die funf hochsten Werte.

In dieser Studie lagen 24 Proben oberhalb der errechneten 99sten Perzentile.
Das ist 12-mal hoher, als die Anzahl der Proben die der Hersteller zur
Ermittlung der 99sten Perzentile heranziehen konnte. Aufgrund der geringeren
Anzahl an Proben (199 Individuen) wurde die 99ste Perzentile an Hand zweier

Proben ermittelt.

Zur Ermittlung der 99sten Perzentile sollte also eine mdglichst grol3e Anzahl an

Proben analysiert werden. Dies gilt besonders dann, wenn Untergruppen
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gebildet werden, um z.B geschlechts - oder altersabhangige 99ste Perzentilen
zu ermitteln. Hier empfiehlt die CLSI [25] mindestens 120 Individuen pro
Untergruppe. In der vorliegenden Studie wurden die Probanden zunachst nach
Alter, dann auch nach Alter und Geschlecht getrennt. Bei der
Altersklassifizierung ergaben sich funf Subgruppen. Jede Subgruppe war mit
mehr als den geforderten 120 Individuen besetzt. Am starksten vertreten war
die Gruppe der 21-30 Jahrigen, mit insgesamt 1066 Probanden. Die
Alterssubgruppe von 51-65 Jahren war mit 135 Individuen am schwachsten
besetzt. Diese Subgruppe ist die einzige, die insgesamt 15 Jahre umfasst. Dies
ergibt sich aus der Notwendigkeit einer Gruppenbesetzung mit mindestens 120
Individuen. Bei der Bildung weiterer Untergruppen, getrennt nach Geschlecht
und Alter, wurden insgesamt 10 Subgruppen gebildet, jeweils funf fir die
Manner sowie funf flr die Frauen. Auch diese Subgruppen erfillen die CLSI
Empfehlungen [25] bis auf zwei Ausnahmen. Nur die Gruppe der 51-65
Jahrigen ist sowohl bei den Mannern (58), als auch bei den Frauen (77) zu
gering besetzt. Die GrolRe der Studienpopulation erlaubt die Bildung von
Subklassen bei der jede Klasse mit ausreichend vielen Individuen besetzt ist,

so dass die Bestimmung einer validen 99sten Perzentile ermoglicht wird.

Genauso entscheidend wie die GroRBe der Referenzpopulation ist deren
definierter Gesundheitszustand, um zu vermeiden, dass mdglicherweise kranke
Personen zu einer Erhéhung der 99% Perzentile fuhren. Falschlich in die
Referenzbereichsermittlung einbezogene kranke Probanden kénnen zu einer
falsch hohen 99sten Perzentile fihren. Durch die Verwendung einer so
ermittelten 99sten Perzentile kénnten bei deren Anwendung in der Routine
Patienten Ubersehen werden, die Werte zwischen der wahren und der falsch

hohen Perzentile aufweisen.

Der 10% VK lag in dieser Studie bei 0,039 ng/ml. Damit liegt zwischen der
99sten Perzentile und der niedrigsten Konzentration, die mit einem VK von 10%
gemessen werden kann, eine geringfugige Lucke von 0,007 ng/ml. Kelly et al.
[26] untersuchten ebenfalls den Variationskoeffizienten des cTnl Assays am
Dimension Vista® sowohl fiir Plasma, als auch fir Serum unter Verwendung
des CLSI EP05-A2 Protokolls. Sie ermittelten dabei einen VK von 1,8-9,7 %

[26]. Unklar bleibt jedoch, fur welchen Konzentrationsbereich der angegebene
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VK qilt. Der vom Hersteller ermittelte 10 % VK liegt bei einer Troponin |
Konzentration von < 0,04 ng/ml, was sich mit dem hier gefundenen 10% VK gut
deckt.

Fir andere cTnl Assays, wie den ARCHITECT STAT Troponin | Assay,
berichten andere Autoren uber einen 10% VK zwischen 0,032 ng/ml[27] und
0,04 ng/ml[28]. Auch der Variationskoeffizient des ADVIA Centaur Troponin-
Ultra wurde in Studien untersucht. Dabei bewegt sich der 10% VK zwischen
0,045 ng/ml[29] und 0,07 ng/mlI[30]. Damit liegt der ermittelte 10% VK in der
GroRRenordnung anderer gangiger Troponin | Assays.

Die in dieser Studie an 2431 gesunden Probanden ermittelte 99ste Perzentile
fur den Dimension Vista (Siemens) liegt bei 0,032 ng/ml. Die vom Hersteller
ermittelte 99ste Perzentile liegt bei 0,045 ng/ml. Der Hersteller bezieht zur
Ermittlung der 99sten Perzentile 199 Serumproben anscheinend gesunder
Individuen in die Berechnung ein. Uber das Verhaltnis zwischen Mannern und
Frauen liegen keine Angaben vor. Die Unterschiede bezlglich der vom
Hersteller und der in dieser Arbeit ermittelten 99sten Perzentile kdbnnen auf die
Faktoren Altersverteilung, Geschlechtsverteilung, Gesundheitsstatus oder die

GroRRe der Referenzpopulation zurtickzufihren sein.

Andere Studien zur 99sten Perzentile am Dimension Vista® sind dem Autor
nicht bekannt. Fur zwei andere Assays wurden mit derselben Studienpopulation
ahnliche 99ste Perzentilen ermittelt wie die in dieser Studie. Die 99ste
Perzentile fur den ARCHITECT STAT Troponin | Assay liegt bei 0,033 ng/ml,
beim ADVIA Centaur Troponin-Ultra wurde die 99ste Perzentile bei 0,034 ng/ml
ermittelt (Daten bisher unveroffentlicht).

Fur cTnl Assays wurden schon haufig 99ste Perzentile in der Literatur berichtet
[27,31-34]. Beim ARCHITECT STAT Troponin | Assay (Abbott) beispielsweise
reichen die Angaben Uber die 99ste Perzentile von 0,012 [31] bis 0,038 ng/ml
[27] bei einem 10% VK zwischen 0,032 [27] und 0,04 ng/ml [28], beim ADVIA
Centaur Tnl-Ultra Assay von 0,021 [29] bis 0,17 ng/ml [33] und einem 10% VK
zwischen 0,045 [28] und 0,07 ng/ml [30]. Dies zeigt, dass es mit zur Zeit
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erhaltlichen Troponin | Assays madglich ist, mit einem Variationskoeffizienten

von 10% im Bereich der 99sten Perzentile zu messen.

Die in dieser Studie ermittelten Daten zeigen fir die Gesamtpopulation
abfallende 99ste Perzentilen mit zunehmendem Alter. Dieser Zusammenhang
ist statistisch nicht signifikant (p=0,120). Vergleichbare Studien fir den
Dimension Vista® cTnl Assay sind dem Autor nicht bekannt. Zwei weitere
Assays wurden mit der gleichen Studienpopulation untersucht; hier war kein
Altersgang feststellbar. Letzteres deckt sich mit den Ergebnissen anderer
Autoren. Apple et al. [31] konnten in ihrer Studie zur Ermittlung der 99sten
Perzentile mit 2992 anscheinend gesunden Probanden ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen der 99sten Perzentilie und dem Alter der
untersuchten Probanden feststellen. Andere Autoren hingegen beobachten bei
Probanden ab 60 Jahren eine Tendenz zu hdheren cTnl Konzentrationen [34;
35]. Eine mdgliche Erklarung fir die Beobachtungen von Per Venge et al. [35]
liegt in der untersuchten Studienpopulation, die im Vergleich zu der hier
untersuchten relativ klein war (456 Probanden vs. 2431 Probanden). Aul3erdem
verteilt sich die Studienpopulation nicht gleichmafig auf alle Altersklassen.
Untersucht wurden nur Probanden im Alter zwischen 41-76, bei einem
Durchschnittsalter von 65.

Die geschlechtsspezifische Betrachtung ergab in dieser Studie einen
Unterschied fur die 99ste Perzentile von M&nnern und Frauen. Die 99ste
Perzentile fur cTnl liegt fur Frauen bei 0,014 ng/ml und bei 0,059 ng/ml fur
Méanner. Der Wert der Manner ist ca. viermal so hoch wie der bei Frauen.
Ahnliches berichten Clerico et al. [32]. sowie Apple et al. [36] fur andere cTnl
Assays. Bei dem von Clerico et al. [32] untersuchten AVIDA Tnl —Ultra lag die
99ste Perzentile der Manner um 0,004 ng/ml nur gering Uber der fir die Frauen
ermittelten 99sten Perzentile. Apple et al. [36] ermittelten in ihrer Studie eine
1,2 bis 2,5-mal hohere 99ste Perzentile bei Manner fir den Beckman Access,
sowie den Ortho-Clinical Diagnostics Vitros Eci. Die Autoren &uf3ern den
Vorschlag, dass die Festlegung einer geschlechtsspezifischen 99sten

Perzentile bei einigen Assays vorteilhaft ware [36].

Bei der geschlechts- und altersabhangigen Betrachtung zeigt die 99ste
Perzentile ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede. Bei den Frauen ist
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kein Anstieg der 99ste Perzentile mit zunehmendem Alter zu beobachten
(p=0,755). Im Gegensatz dazu ist in der Gruppe der Manner ein Abfall der
99sten Perzentile von 0,094 ng/ml bei den 18-20 Jahrigen bis auf 0,023 ng/mi
bei den 51-65 Jahrigen zu verzeichnen. Der statistisch nicht signifikante
Altersgang der Gesamtpopulation ist somit auf den grenzwertig statistisch

signifikanten Altersgang in der Untergruppe der Manner zuruckzufihren.

Bei der Untersuchung der gleichen Studienpopulation mit zwei weiteren
Troponin | Assays (Architect |, Centaur I) konnte kein Zusammenhang zwischen
dem Alter der Probanden, dem Geschlecht und dem Troponin | Gehalt der
Proben beobachtet werden (unveréffentlichte Daten).

Um die Ursache fur den beobachteten Altersgang bei Mannern naher zu
beleuchten, wurden die Daten der Fragebdgen bezlglich des Sportverhaltens
naher analysiert und die 99ste Perzentile in Abhangigkeit von der sportlichen
Aktivitat der Probanden ermittelt (siehe Tabelle 5). Die Probanden, die pro
Woche mehr als zwei Stunden Sport treiben, zeigen eine signifikant héhere
99ste Perzentile als Probanden, die weniger Sport trieben. Beim Vergleich der
sportlichen Aktivitat steigen die Troponinwerte der Nichtsportler mit
zunehmendem Alter an, wahrend die Troponinwerte der Sportler mit
zunehmendem Alter abfallen. Beim Vergleich der Daten sportlich und nicht
sportlich aktiver Mannern bzw. Frauen (siehe Tabelle 6) fallt auf, dass die
Troponinwerte der mannlichen Sportler zehnmal so hoch sind wie die der
Nichtsportler. Bei den Frauen sind die Troponinwerte der Sportler nur etwa
doppelt so hoch wie die der Nichtsportler. Mittels Quantilregression konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der sportlichen Aktivitdt und der Hohe
des gemessenen Troponins nachgewiesen werden (=0,059; p=0,030).
Dagegen konnte weder im Hinblick auf Geschlecht (3=0,02; p=0,155), noch im
Hinblick auf das Alter (3=0,01; p=0,663) ein signifikanter Zusammenhang mit

Hohe des Troponins gezeigt werden.

Bei starker sportlicher Aktivitat steigen auch die CK-Werte an [37,38]. Die
Quantilregression zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen CK und
Troponin. Bei dieser Berechnung spielen Geschlecht und Alter keine Rolle
mehr. Diese Beobachtungen legen nahe, dass die sportliche Aktivitat, hier

quantifiziert mit der CK-Konzentration, einen grof3en Einfluss auf die Hoéhe des
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Troponins hat. Die Beobachtung, dass die 99ste Perzentile bei Mannern mit
zunehmendem Alter sinkt ist demnach mit der erhdhten sportlichen Aktivitat

junger Manner zu erklaren.

Es gibt mehrere Studien [39, 40, 41, 42], die den Einfluss von Sport auf die im
peripheren Blut nachweisbaren kardialen Troponine untersuchen. In den
meisten Studien [37, 39, 40] wurden Wettkampfteilnehmer untersucht. Serrano-
Ostariz et al.[37] berichten, dass nach einem Radrennen bei 43% der
Teilnehmer die cTnl Konzentration um 0,04 ng/ml erhéht war. Bei den
Marathonlaufern, die Koller et al. [39] in seiner Studie untersuchte, wurde
ebenfalls eine Erhohung der cTnl Konzentration von 0,04 ng/ml nach dem Lauf
festgestellt. Fortescue et al. [40] stellten fest, dass vor allem ein schlechter
Trainingszustand sowie junges Alter mit einem Anstieg der cTnl Konzentration
verbunden zu sein scheinen. Bei den hier vorgestellten Studien handelt es sich
um Sportarten, bei denen der Korper lang anhaltender und anstrengender
Belastung ausgesetzt ist. Bei den Teilnehmer der SHIP-TM-1 Studie, die
Angaben zum Sportverhalten gemacht haben, ist hingegen von einer
kontinuierlichen und maRigen Belastung auszugehen. Dennoch ware die
sportliche Aktivitat eine Erklarung, warum in der hier vorliegenden Studie die
99ste Perzentile mit zunehmendem Alter sinkt. Dagegen spricht allerdings,
dass ein solches Verhalten bei zwei anderen cTnl Assays, die mit derselben
Studienpopulation untersucht wurden und ahnliche 99ste Perzentilen und
ahnliche 10% VKs aufweisen, ein solches Verhalten nicht beobachtet werden
konnte. Es ist also nicht auszuschlieen, dass die hier gefundenen
Abhangigkeiten der 99sten Perzentile auf einen artifiziellen Effekt z.B.
Kreuzreaktion mit Skeletttroponin  zurlckzufiihren sind. In  weiteren
Untersuchungen sollte dazu z.B. die Spezifitat des Assays getestet werden.
Auch sollte der Zusammenhang zwischen verschiedenen definierten Graden
sportlicher Belastung und der Troponinkonzentration weiter untersucht werden.
Dabei sollten auch der Zeitraum zwischen sportlicher Belastung und

Troponinmessung beachtet werden.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die 99ste Perzentile fir den cTnl Assay am
Dimension Vista® (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn,
Deutschland) an einer Population aus 2431 gesunden Probanden bestimmit.
Die gesunden Probanden sind Teilnehmer der SHIP-TM-1 Studie mit einem gut
dokumentierten Gesundheitszustand. Das Consensus Dokument der Joint
European Society of Cardiology/American College of Cardiology (ESC/ACC)
sowie die Richtlinien der National Academy of Biochemistry definieren einen
erhohten Troponinwert, als einen Wert Uber der 99sten Perzentile einer

gesunden Referenzpopulation (9).

Die ermittelte 99ste Perzentile fiir den cTnl Assay an dem Dimension Vista®

liegt bei 0,032 ng/ml. Der 10%Variationskoeffizient liegt bei 0,045 ng/ml und

somit nahe der ermittelten 99sten Perzentile.

Die 99ste Perzentile wurde aufRerdem in Abhangigkeit von Alter, Geschlecht
und dem Sportverhalten ermittelt. Im Gegensatz zu Geschlecht und
Sportverhalten hatte das Alter keinen signifikanten Einfluss auf die 99ste
Perzentile der Gesamtpopulation. Bei der geschlechts- und altersabhangigen
Betrachtung konnten statistisch signifikante Unterschiede zwischen Mannern
und Frauen gezeigt werden. Die 99ste Perzentile der Manner fallt mit
zunehmendem Alter ab, wahrend die 99ste Perzentile der Frauen nahezu
konstant bleibt. Um die Ursache dieser Beobachtung naher zu beleuchten,
wurde die 99ste Perzentile in Abhangigkeit der sportlichen Aktivitat der
Probanden ermittelt. Die Werte der Sportler waren im Vergleich zu denen der
Nichtsportler deutlich erhdht, so dass ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der sportlichen Aktivitatt und der HoOhe der
gemessenen Troponinkonzentration nachgewiesen werden konnte. Vor diesem
Hintergrund wurden schlieBlich die CK-Werte mit den Troponinwerten in
Beziehung gesetzt. Hier konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
gezeigt werden. Pro Einheit CK steigt die Troponinkonzentation um 0,02
Einheiten an. Diese Beobachtungen kénnten z.B. auf die Detektion geringfligig
erhéhter Troponin | Konzentationen nach sportlicher Aktivitat oder auf eine

Kreuzreaktivitat mit Skeletttroponin zuriickzufiihren sein.
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. Anhang

Anhang

Probenmessung: Eine Doppelbestimmung erfolgte bei Proben mit einem Ergebnis
grolBer Null (siehe ab S.43 Messwert 1 und 2)

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
890033 0,0000 890086 0,0000 890143 0,0000
890034 0,0000 890087 0,0000 890144 0,0000
890035 0,0000 890088 0,0000 890145 0,0000
890036 0,0000 890089 0,0000 890146 0,0000
890037 0,0000 890090 0,0000 890147 0,0000
890038 0,0000 890091 0,0000 890148 0,0000
890039 0,0000 890092 0,0000 890149 0,0000
890040 0,0000 890093 0,0000 890151 0,0000
890042 0,0000 890094 0,0000 890152 0,0000
890043 0,0000 890095 0,0000 890153 0,0000
890044 0,0000 890096 0,0000 890154 0,0000
890045 0,0000 890097 0,0000 890156 0,0000
890046 0,0000 890098 0,0000 890158 0,0000
890047 0,0000 890099 0,0000 890159 0,0000
890048 0,0000 890100 0,0000 890201 0,0000
890049 0,0000 890105 0,0000 890202 0,0000
890050 0,0000 890106 0,0000 890204 0,0000
890051 0,0000 890107 0,0000 890205 0,0000
890052 0,0000 890108 0,0000 890207 0,0000
890053 0,0000 890109 0,0000 890208 0,0000
890054 0,0000 890110 0,0000 890209 0,0000
890055 0,0000 890111 0,0000 890210 0,0000
890056 0,0000 890112 0,0000 890212 0,0000
890057 0,0000 890113 0,0000 890213 0,0000
890058 0,0000 890114 0,0000 890214 0,0000
890059 0,0000 890115 0,0000 890215 0,0000
890060 0,0000 890116 0,0000 890216 0,0000
890062 0,0000 890117 0,0000 890217 0,0000
890063 0,0000 890118 0,0000 890218 0,0000
890065 0,0000 890119 0,0000 890220 0,0000
890066 0,0000 890120 0,0000 890221 0,0000
890067 0,0000 890122 0,0000 890222 0,0000
890068 0,0000 890123 0,0000 890223 0,0000
890069 0,0000 890124 0,0000 890224 0,0000
890070 0,0000 890125 0,0000 890226 0,0000
890071 0,0000 890126 0,0000 890228 0,0000
890072 0,0000 890127 0,0000 890229 0,0000
890078 0,0000 890128 0,0000 890230 0,0000
890079 0,0000 890134 0,0000 890231 0,0000
890080 0,0000 890135 0,0000 890232 0,0000
890081 0,0000 890136 0,0000 890233 0,0000
890082 0,0000 890137 0,0000 890234 0,0000
890083 0,0000 890138 0,0000 890235 0,0000
890084 0,0000 890139 0,0000 890236 0,0000
890085 0,0000 890142 0,0000 890237 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
890238 0,0000 890296 0,0000 890352 0,0000
890239 0,0000 890297 0,0000 890353 0,0000
890240 0,0000 890298 0,0000 890354 0,0000
890241 0,0000 890299 0,0000 890355 0,0000
890243 0,0000 890300 0,0000 890356 0,0000
890244 0,0000 890301 0,0000 890357 0,0000
890246 0,0000 890302 0,0000 890358 0,0000
890247 0,0000 890303 0,0000 890359 0,0000
890248 0,0000 890304 0,0000 890360 0,0000
890249 0,0000 890305 0,0000 890361 0,0000
890250 0,0000 890306 0,0000 890362 0,0000
890251 0,0000 890307 0,0000 890363 0,0000
890252 0,0000 890308 0,0000 890364 0,0000
890253 0,0000 890309 0,0000 890365 0,0000
890254 0,0000 890310 0,0000 890366 0,0000
890255 0,0000 890312 0,0000 890367 0,0000
890257 0,0000 890313 0,0000 890368 0,0000
890258 0,0000 890314 0,0000 890369 0,0000
890259 0,0000 890316 0,0000 890370 0,0000
890260 0,0000 890317 0,0000 890371 0,0000
890261 0,0000 890318 0,0000 890372 0,0000
890262 0,0000 890319 0,0000 890373 0,0000
890263 0,0000 890320 0,0000 890374 0,0000
890264 0,0000 890321 0,0000 890376 0,0000
890266 0,0000 890322 0,0000 890377 0,0000
890267 0,0000 890323 0,0000 890379 0,0000
890268 0,0000 890324 0,0000 890380 0,0000
890269 0,0000 890325 0,0000 890381 0,0000
890270 0,0000 890326 0,0000 890382 0,0000
890271 0,0000 890328 0,0000 890383 0,0000
890272 0,0000 890329 0,0000 890384 0,0000
890273 0,0000 890330 0,0000 890385 0,0000
890275 0,0000 890331 0,0000 890386 0,0000
890276 0,0000 890332 0,0000 890387 0,0000
890277 0,0000 890333 0,0000 890388 0,0000
890278 0,0000 890334 0,0000 890389 0,0000
890279 0,0000 890335 0,0000 890390 0,0000
890280 0,0000 890336 0,0000 890391 0,0000
890281 0,0000 890339 0,0000 890392 0,0000
890283 0,0000 890340 0,0000 890393 0,0000
890284 0,0000 890341 0,0000 890394 0,0000
890285 0,0000 890342 0,0000 890395 0,0000
890286 0,0000 890343 0,0000 890396 0,0000
890287 0,0000 890344 0,0000 890397 0,0000
890288 0,0000 890345 0,0000 890398 0,0000
890290 0,0000 890346 0,0000 890399 0,0000
890291 0,0000 890347 0,0000 890400 0,0000
890292 0,0000 890348 0,0000 890401 0,0000
890293 0,0000 890349 0,0000 890402 0,0000
890294 0,0000 890350 0,0000 890403 0,0000
890295 0,0000 890351 0,0000 890404 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
890405 0,0000 890477 0,0000 890531 0,0000
890407 0,0000 890478 0,0000 890532 0,0000
890408 0,0000 890479 0,0000 890537 0,0000
890414 0,0000 890480 0,0000 890541 0,0000
890418 0,0000 890481 0,0000 890542 0,0000
890419 0,0000 890482 0,0000 890549 0,0000
890420 0,0000 890483 0,0000 890551 0,0000
890422 0,0000 890484 0,0000 890552 0,0000
890423 0,0000 890485 0,0000 890558 0,0000
890427 0,0000 890486 0,0000 890559 0,0000
890428 0,0000 890487 0,0000 890560 0,0000
890429 0,0000 890488 0,0000 890561 0,0000
890430 0,0000 890489 0,0000 890567 0,0000
890431 0,0000 890490 0,0000 890569 0,0000
890432 0,0000 890491 0,0000 890574 0,0000
890433 0,0000 890492 0,0000 890575 0,0000
890434 0,0000 890493 0,0000 890577 0,0000
890435 0,0000 890494 0,0000 890578 0,0000
890436 0,0000 890495 0,0000 890579 0,0000
890437 0,0000 890497 0,0000 890582 0,0000
890438 0,0000 890498 0,0000 890584 0,0000
890439 0,0000 890499 0,0000 890586 0,0000
890441 0,0000 890500 0,0000 890587 0,0000
890442 0,0000 890501 0,0000 890589 0,0000
890443 0,0000 890502 0,0000 890590 0,0000
890445 0,0000 890503 0,0000 890591 0,0000
890446 0,0000 890504 0,0000 890592 0,0000
890447 0,0000 890505 0,0000 890593 0,0000
890448 0,0000 890506 0,0000 890594 0,0000
890450 0,0000 890507 0,0000 890595 0,0000
890451 0,0000 890508 0,0000 890596 0,0000
890452 0,0000 890509 0,0000 890597 0,0000
890453 0,0000 890510 0,0000 890598 0,0000
890456 0,0000 890511 0,0000 890599 0,0000
890457 0,0000 890512 0,0000 890601 0,0000
890458 0,0000 890513 0,0000 890602 0,0000
890462 0,0000 890514 0,0000 890603 0,0000
890463 0,0000 890515 0,0000 890604 0,0000
890464 0,0000 890516 0,0000 890605 0,0000
890465 0,0000 890517 0,0000 890606 0,0000
890466 0,0000 890518 0,0000 890607 0,0000
890467 0,0000 890520 0,0000 890608 0,0000
890468 0,0000 890521 0,0000 890610 0,0000
890469 0,0000 890522 0,0000 890611 0,0000
890470 0,0000 890523 0,0000 890612 0,0000
890471 0,0000 890524 0,0000 890613 0,0000
890472 0,0000 890525 0,0000 890615 0,0000
890473 0,0000 890526 0,0000 890616 0,0000
890474 0,0000 890527 0,0000 890617 0,0000
890475 0,0000 890528 0,0000 890618 0,0000
890476 0,0000 890529 0,0000 890619 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
890620 0,0000 890685 0,0000 890744 0,0000
890621 0,0000 890686 0,0000 890745 0,0000
890622 0,0000 890687 0,0000 890746 0,0000
890623 0,0000 890688 0,0000 890747 0,0000
890624 0,0000 890690 0,0000 890748 0,0000
890625 0,0000 890691 0,0000 890749 0,0000
890626 0,0000 890692 0,0000 890750 0,0000
890627 0,0000 890693 0,0000 890751 0,0000
890630 0,0000 890694 0,0000 890753 0,0000
890631 0,0000 890696 0,0000 890754 0,0000
890632 0,0000 890697 0,0000 890755 0,0000
890633 0,0000 890698 0,0000 890756 0,0000
890635 0,0000 890699 0,0000 890757 0,0000
890636 0,0000 890700 0,0000 890758 0,0000
890637 0,0000 890701 0,0000 890759 0,0000
890638 0,0000 890702 0,0000 890760 0,0000
890639 0,0000 890703 0,0000 890761 0,0000
890640 0,0000 890704 0,0000 890762 0,0000
890641 0,0000 890705 0,0000 890763 0,0000
890642 0,0000 890706 0,0000 890764 0,0000
890644 0,0000 890707 0,0000 890765 0,0000
890646 0,0000 890708 0,0000 890767 0,0000
890647 0,0000 890709 0,0000 890768 0,0000
890649 0,0000 890710 0,0000 890769 0,0000
890650 0,0000 890711 0,0000 890770 0,0000
890651 0,0000 890712 0,0000 890771 0,0000
890652 0,0000 890713 0,0000 890772 0,0000
890654 0,0000 890714 0,0000 890773 0,0000
890655 0,0000 890716 0,0000 890774 0,0000
890656 0,0000 890717 0,0000 890776 0,0000
890657 0,0000 890718 0,0000 890777 0,0000
890658 0,0000 890719 0,0000 890778 0,0000
890659 0,0000 890720 0,0000 890779 0,0000
890661 0,0000 890721 0,0000 890780 0,0000
890662 0,0000 890722 0,0000 890781 0,0000
890663 0,0000 890723 0,0000 890782 0,0000
890664 0,0000 890724 0,0000 890783 0,0000
890665 0,0000 890725 0,0000 890784 0,0000
890666 0,0000 890726 0,0000 890785 0,0000
890667 0,0000 890727 0,0000 890786 0,0000
890671 0,0000 890728 0,0000 890787 0,0000
890673 0,0000 890730 0,0000 890788 0,0000
890674 0,0000 890731 0,0000 890789 0,0000
890675 0,0000 890732 0,0000 890790 0,0000
890676 0,0000 890733 0,0000 890791 0,0000
890678 0,0000 890735 0,0000 890792 0,0000
890679 0,0000 890736 0,0000 890793 0,0000
890680 0,0000 890737 0,0000 890794 0,0000
890682 0,0000 890739 0,0000 890796 0,0000
890683 0,0000 890741 0,0000 890797 0,0000
890684 0,0000 890742 0,0000 890798 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
890799 0,0000 890857 0,0000 890916 0,0000
890800 0,0000 890859 0,0000 890917 0,0000
890801 0,0000 890860 0,0000 890918 0,0000
890802 0,0000 890861 0,0000 890919 0,0000
890803 0,0000 890863 0,0000 890920 0,0000
890804 0,0000 890864 0,0000 890921 0,0000
890805 0,0000 890865 0,0000 890922 0,0000
890806 0,0000 890867 0,0000 890923 0,0000
890807 0,0000 890868 0,0000 890925 0,0000
890808 0,0000 890869 0,0000 890926 0,0000
890809 0,0000 890870 0,0000 890929 0,0000
890810 0,0000 890871 0,0000 890930 0,0000
890811 0,0000 890872 0,0000 890931 0,0000
890812 0,0000 890873 0,0000 890932 0,0000
890813 0,0000 890875 0,0000 890933 0,0000
890814 0,0000 890876 0,0000 890934 0,0000
890815 0,0000 890877 0,0000 890935 0,0000
890817 0,0000 890878 0,0000 890936 0,0000
890818 0,0000 890879 0,0000 890937 0,0000
890819 0,0000 890880 0,0000 890938 0,0000
890821 0,0000 890881 0,0000 890940 0,0000
890822 0,0000 890882 0,0000 890942 0,0000
890823 0,0000 890883 0,0000 890943 0,0000
890824 0,0000 890884 0,0000 890944 0,0000
890826 0,0000 890885 0,0000 890945 0,0000
890827 0,0000 890886 0,0000 890946 0,0000
890828 0,0000 890887 0,0000 890947 0,0000
890829 0,0000 890888 0,0000 890949 0,0000
890830 0,0000 890890 0,0000 890951 0,0000
890831 0,0000 890891 0,0000 890952 0,0000
890832 0,0000 890895 0,0000 890953 0,0000
890834 0,0000 890896 0,0000 890954 0,0000
890835 0,0000 890897 0,0000 890955 0,0000
890836 0,0000 890898 0,0000 890956 0,0000
890838 0,0000 890899 0,0000 890957 0,0000
890839 0,0000 890900 0,0000 890959 0,0000
890840 0,0000 890901 0,0000 890960 0,0000
890841 0,0000 890902 0,0000 890961 0,0000
890842 0,0000 890903 0,0000 890962 0,0000
890843 0,0000 890904 0,0000 890965 0,0000
890844 0,0000 890905 0,0000 890966 0,0000
890845 0,0000 890906 0,0000 890967 0,0000
890846 0,0000 890907 0,0000 890968 0,0000
890847 0,0000 890908 0,0000 890969 0,0000
890848 0,0000 890909 0,0000 890970 0,0000
890849 0,0000 890910 0,0000 890971 0,0000
890850 0,0000 890911 0,0000 890972 0,0000
890852 0,0000 890912 0,0000 890973 0,0000
890853 0,0000 890913 0,0000 890975 0,0000
890855 0,0000 890914 0,0000 890976 0,0000
890856 0,0000 890915 0,0000 890977 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
890979 0,0000 891043 0,0000 891113 0,0000
890980 0,0000 891045 0,0000 891114 0,0000
890981 0,0000 891046 0,0000 891116 0,0000
890982 0,0000 891047 0,0000 891117 0,0000
890983 0,0000 891048 0,0000 891118 0,0000
890984 0,0000 891049 0,0000 891119 0,0000
890985 0,0000 891050 0,0000 891120 0,0000
890986 0,0000 891051 0,0000 891122 0,0000
890988 0,0000 891052 0,0000 891123 0,0000
890989 0,0000 891053 0,0000 891124 0,0000
890990 0,0000 891054 0,0000 891125 0,0000
890991 0,0000 891055 0,0000 891126 0,0000
890993 0,0000 891056 0,0000 891127 0,0000
890994 0,0000 891058 0,0000 891129 0,0000
890995 0,0000 891059 0,0000 891130 0,0000
890997 0,0000 891061 0,0000 891131 0,0000
890999 0,0000 891062 0,0000 891132 0,0000
891000 0,0000 891063 0,0000 891133 0,0000
891001 0,0000 891064 0,0000 891134 0,0000
891002 0,0000 891065 0,0000 891135 0,0000
891003 0,0000 891066 0,0000 891136 0,0000
891004 0,0000 891067 0,0000 891137 0,0000
891005 0,0000 891068 0,0000 891138 0,0000
891006 0,0000 891070 0,0000 891139 0,0000
891007 0,0000 891071 0,0000 891140 0,0000
891010 0,0000 891073 0,0000 891141 0,0000
891011 0,0000 891074 0,0000 891142 0,0000
891013 0,0000 891076 0,0000 891143 0,0000
891014 0,0000 891077 0,0000 891144 0,0000
891015 0,0000 891078 0,0000 891146 0,0000
891016 0,0000 891079 0,0000 891147 0,0000
891017 0,0000 891080 0,0000 891148 0,0000
891020 0,0000 891081 0,0000 891149 0,0000
891022 0,0000 891082 0,0000 891150 0,0000
891023 0,0000 891083 0,0000 891151 0,0000
891024 0,0000 891086 0,0000 891152 0,0000
891025 0,0000 891088 0,0000 891153 0,0000
891027 0,0000 891089 0,0000 891155 0,0000
891028 0,0000 891090 0,0000 891156 0,0000
891029 0,0000 891092 0,0000 891157 0,0000
891030 0,0000 891094 0,0000 891158 0,0000
891031 0,0000 891095 0,0000 891160 0,0000
891032 0,0000 891097 0,0000 891161 0,0000
891033 0,0000 891098 0,0000 891163 0,0000
891034 0,0000 891099 0,0000 891164 0,0000
891035 0,0000 891100 0,0000 891165 0,0000
891038 0,0000 891103 0,0000 891166 0,0000
891039 0,0000 891104 0,0000 891167 0,0000
891040 0,0000 891105 0,0000 891168 0,0000
891041 0,0000 891107 0,0000 891170 0,0000
891042 0,0000 891110 0,0000 891172 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwerr Probennr. Messwert Probennr. Messwert
891173 0,0000 891236 0,0000 891301 0,0000
891176 0,0000 891237 0,0000 891302 0,0000
891178 0,0000 891238 0,0000 891303 0,0000
891179 0,0000 891239 0,0000 891305 0,0000
891182 0,0000 891240 0,0000 891306 0,0000
891183 0,0000 891241 0,0000 891308 0,0000
891184 0,0000 891242 0,0000 891309 0,0000
891185 0,0000 891243 0,0000 891310 0,0000
891186 0,0000 891244 0,0000 891311 0,0000
891187 0,0000 891245 0,0000 891312 0,0000
891188 0,0000 891247 0,0000 891313 0,0000
891190 0,0000 891249 0,0000 891314 0,0000
891191 0,0000 891250 0,0000 891315 0,0000
891192 0,0000 891251 0,0000 891316 0,0000
891193 0,0000 891252 0,0000 891317 0,0000
891195 0,0000 891253 0,0000 891318 0,0000
891196 0,0000 891254 0,0000 891319 0,0000
891197 0,0000 891255 0,0000 891320 0,0000
891198 0,0000 891259 0,0000 891321 0,0000
891199 0,0000 891260 0,0000 891323 0,0000
891200 0,0000 891261 0,0000 891324 0,0000
891201 0,0000 891262 0,0000 891325 0,0000
891202 0,0000 891263 0,0000 891329 0,0000
891203 0,0000 891264 0,0000 891331 0,0000
891204 0,0000 891266 0,0000 891333 0,0000
891205 0,0000 891269 0,0000 891334 0,0000
891206 0,0000 891270 0,0000 891335 0,0000
891207 0,0000 891271 0,0000 891338 0,0000
891208 0,0000 891272 0,0000 891339 0,0000
891209 0,0000 891273 0,0000 891340 0,0000
891210 0,0000 891274 0,0000 891341 0,0000
891212 0,0000 891275 0,0000 891342 0,0000
891214 0,0000 891277 0,0000 891343 0,0000
891215 0,0000 891279 0,0000 891344 0,0000
891216 0,0000 891280 0,0000 891345 0,0000
891217 0,0000 891281 0,0000 891346 0,0000
891218 0,0000 891282 0,0000 891347 0,0000
891219 0,0000 891284 0,0000 891348 0,0000
891220 0,0000 891286 0,0000 891349 0,0000
891221 0,0000 891287 0,0000 891350 0,0000
891222 0,0000 891288 0,0000 891351 0,0000
891223 0,0000 891289 0,0000 891352 0,0000
891224 0,0000 891290 0,0000 891353 0,0000
891227 0,0000 891291 0,0000 891354 0,0000
891228 0,0000 891292 0,0000 891355 0,0000
891229 0,0000 891293 0,0000 891356 0,0000
891230 0,0000 891294 0,0000 891357 0,0000
891231 0,0000 891295 0,0000 891358 0,0000
891232 0,0000 891297 0,0000 891359 0,0000
891233 0,0000 891298 0,0000 891360 0,0000
891235 0,0000 891300 0,0000 891361 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
891362 0,0000 891423 0,0000 891482 0,0000
891363 0,0000 891424 0,0000 891484 0,0000
891364 0,0000 891427 0,0000 891486 0,0000
891365 0,0000 891428 0,0000 891487 0,0000
891366 0,0000 891429 0,0000 891488 0,0000
891367 0,0000 891430 0,0000 891489 0,0000
891369 0,0000 891431 0,0000 891490 0,0000
891370 0,0000 891432 0,0000 891491 0,0000
891372 0,0000 891433 0,0000 891492 0,0000
891374 0,0000 891434 0,0000 891493 0,0000
891375 0,0000 891435 0,0000 891494 0,0000
891376 0,0000 891436 0,0000 891495 0,0000
891377 0,0000 891437 0,0000 891496 0,0000
891378 0,0000 891438 0,0000 891497 0,0000
891380 0,0000 891439 0,0000 891498 0,0000
891381 0,0000 891441 0,0000 891499 0,0000
891382 0,0000 891442 0,0000 891500 0,0000
891384 0,0000 891444 0,0000 891501 0,0000
891385 0,0000 891445 0,0000 891502 0,0000
891387 0,0000 891447 0,0000 891503 0,0000
891389 0,0000 891448 0,0000 891504 0,0000
891390 0,0000 891449 0,0000 891505 0,0000
891391 0,0000 891450 0,0000 891507 0,0000
891392 0,0000 891451 0,0000 891509 0,0000
891393 0,0000 891452 0,0000 891510 0,0000
891394 0,0000 891453 0,0000 891511 0,0000
891395 0,0000 891454 0,0000 891512 0,0000
891397 0,0000 891456 0,0000 891513 0,0000
891398 0,0000 891457 0,0000 891514 0,0000
891400 0,0000 891459 0,0000 891515 0,0000
891401 0,0000 891460 0,0000 891516 0,0000
891402 0,0000 891461 0,0000 891517 0,0000
891403 0,0000 891462 0,0000 891518 0,0000
891405 0,0000 891463 0,0000 891519 0,0000
891406 0,0000 891464 0,0000 891520 0,0000
891407 0,0000 891465 0,0000 891521 0,0000
891408 0,0000 891466 0,0000 891522 0,0000
891409 0,0000 891467 0,0000 891524 0,0000
891410 0,0000 891468 0,0000 891525 0,0000
891411 0,0000 891469 0,0000 891526 0,0000
891412 0,0000 891470 0,0000 891527 0,0000
891413 0,0000 891471 0,0000 891528 0,0000
891414 0,0000 891472 0,0000 891529 0,0000
891415 0,0000 891474 0,0000 891530 0,0000
891416 0,0000 891475 0,0000 891531 0,0000
891417 0,0000 891476 0,0000 891532 0,0000
891418 0,0000 891477 0,0000 891533 0,0000
891419 0,0000 891478 0,0000 891534 0,0000
891420 0,0000 891479 0,0000 891535 0,0000
891421 0,0000 891480 0,0000 891537 0,0000
891422 0,0000 891481 0,0000 891538 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
891539 0,0000 891603 0,0000 891664 0,0000
891540 0,0000 891604 0,0000 891666 0,0000
891541 0,0000 891605 0,0000 891667 0,0000
891542 0,0000 891606 0,0000 891669 0,0000
891543 0,0000 891607 0,0000 891671 0,0000
891544 0,0000 891609 0,0000 891672 0,0000
891545 0,0000 891610 0,0000 891673 0,0000
891547 0,0000 891612 0,0000 891675 0,0000
891548 0,0000 891613 0,0000 891678 0,0000
891549 0,0000 891614 0,0000 891679 0,0000
891550 0,0000 891615 0,0000 891681 0,0000
891551 0,0000 891616 0,0000 891682 0,0000
891552 0,0000 891618 0,0000 891683 0,0000
891553 0,0000 891619 0,0000 891684 0,0000
891554 0,0000 891620 0,0000 891687 0,0000
891555 0,0000 891621 0,0000 891688 0,0000
891556 0,0000 891623 0,0000 891690 0,0000
891557 0,0000 891624 0,0000 891691 0,0000
891560 0,0000 891625 0,0000 891692 0,0000
891562 0,0000 891626 0,0000 891693 0,0000
891563 0,0000 891627 0,0000 891694 0,0000
891564 0,0000 891628 0,0000 891695 0,0000
891565 0,0000 891629 0,0000 891696 0,0000
891566 0,0000 891631 0,0000 891697 0,0000
891567 0,0000 891632 0,0000 891698 0,0000
891568 0,0000 891633 0,0000 891699 0,0000
891569 0,0000 891634 0,0000 891700 0,0000
891570 0,0000 891635 0,0000 891701 0,0000
891571 0,0000 891636 0,0000 891703 0,0000
891572 0,0000 891637 0,0000 891704 0,0000
891574 0,0000 891638 0,0000 891705 0,0000
891576 0,0000 891639 0,0000 891706 0,0000
891577 0,0000 891640 0,0000 891707 0,0000
891579 0,0000 891642 0,0000 891708 0,0000
891580 0,0000 891643 0,0000 891709 0,0000
891582 0,0000 891646 0,0000 891710 0,0000
891583 0,0000 891647 0,0000 891712 0,0000
891586 0,0000 891648 0,0000 891714 0,0000
891587 0,0000 891649 0,0000 891715 0,0000
891588 0,0000 891650 0,0000 891716 0,0000
891590 0,0000 891651 0,0000 891717 0,0000
891591 0,0000 891653 0,0000 891718 0,0000
891592 0,0000 891654 0,0000 891719 0,0000
891593 0,0000 891655 0,0000 891720 0,0000
891594 0,0000 891656 0,0000 891721 0,0000
891595 0,0000 891657 0,0000 891722 0,0000
891596 0,0000 891658 0,0000 891723 0,0000
891597 0,0000 891660 0,0000 891724 0,0000
891598 0,0000 891661 0,0000 891725 0,0000
891600 0,0000 891662 0,0000 891726 0,0000
891601 0,0000 891663 0,0000 891727 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
891728 0,0000 891826 0,0000 891897 0,0000
891734 0,0000 891829 0,0000 891898 0,0000
891742 0,0000 891830 0,0000 891900 0,0000
891743 0,0000 891831 0,0000 891902 0,0000
891746 0,0000 891833 0,0000 891903 0,0000
891755 0,0000 891834 0,0000 891904 0,0000
891760 0,0000 891835 0,0000 891905 0,0000
891761 0,0000 891836 0,0000 891906 0,0000
891765 0,0000 891837 0,0000 891907 0,0000
891766 0,0000 891839 0,0000 891909 0,0000
891767 0,0000 891840 0,0000 891910 0,0000
891768 0,0000 891842 0,0000 891911 0,0000
891770 0,0000 891843 0,0000 891912 0,0000
891771 0,0000 891844 0,0000 891913 0,0000
891772 0,0000 891845 0,0000 891914 0,0000
891773 0,0000 891848 0,0000 891915 0,0000
891776 0,0000 891849 0,0000 891917 0,0000
891777 0,0000 891850 0,0000 891918 0,0000
891778 0,0000 891851 0,0000 891919 0,0000
891779 0,0000 891852 0,0000 891920 0,0000
891780 0,0000 891853 0,0000 891921 0,0000
891781 0,0000 891854 0,0000 891922 0,0000
891782 0,0000 891857 0,0000 891923 0,0000
891785 0,0000 891858 0,0000 891924 0,0000
891786 0,0000 891859 0,0000 891925 0,0000
891787 0,0000 891860 0,0000 891926 0,0000
891789 0,0000 891861 0,0000 891927 0,0000
891790 0,0000 891862 0,0000 891928 0,0000
891791 0,0000 891863 0,0000 891929 0,0000
891793 0,0000 891866 0,0000 891930 0,0000
891794 0,0000 891868 0,0000 891931 0,0000
891796 0,0000 891869 0,0000 891932 0,0000
891797 0,0000 891870 0,0000 891934 0,0000
891798 0,0000 891871 0,0000 891935 0,0000
891800 0,0000 891872 0,0000 891938 0,0000
891802 0,0000 891876 0,0000 891939 0,0000
891803 0,0000 891877 0,0000 891940 0,0000
891804 0,0000 891878 0,0000 891941 0,0000
891805 0,0000 891879 0,0000 891942 0,0000
891806 0,0000 891880 0,0000 891943 0,0000
891807 0,0000 891881 0,0000 891944 0,0000
891808 0,0000 891884 0,0000 891945 0,0000
891811 0,0000 891885 0,0000 891946 0,0000
891812 0,0000 891886 0,0000 891948 0,0000
891815 0,0000 891888 0,0000 891949 0,0000
891818 0,0000 891889 0,0000 891950 0,0000
891820 0,0000 891890 0,0000 891952 0,0000
891821 0,0000 891893 0,0000 891953 0,0000
891822 0,0000 891894 0,0000 891954 0,0000
891823 0,0000 891895 0,0000 891955 0,0000
891824 0,0000 891896 0,0000 891956 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
891958 0,0000 896413 0,0000 896471 0,0000
891959 0,0000 896414 0,0000 896472 0,0000
891960 0,0000 896415 0,0000 896473 0,0000
891961 0,0000 896416 0,0000 896474 0,0000
891962 0,0000 896417 0,0000 896475 0,0000
891963 0,0000 896418 0,0000 896476 0,0000
891965 0,0000 896419 0,0000 896477 0,0000
891966 0,0000 896421 0,0000 896478 0,0000
891967 0,0000 896422 0,0000 896479 0,0000
891968 0,0000 896423 0,0000 896480 0,0000
891969 0,0000 896424 0,0000 896481 0,0000
891970 0,0000 896426 0,0000 896482 0,0000
891971 0,0000 896427 0,0000 896483 0,0000
891972 0,0000 896428 0,0000 896484 0,0000
891973 0,0000 896429 0,0000 896485 0,0000
891974 0,0000 896430 0,0000 896486 0,0000
891975 0,0000 896431 0,0000 896487 0,0000
891976 0,0000 896432 0,0000 896488 0,0000
891977 0,0000 896433 0,0000 896489 0,0000
891978 0,0000 896434 0,0000 896490 0,0000
891979 0,0000 896435 0,0000 896491 0,0000
891980 0,0000 896436 0,0000 896492 0,0000
891981 0,0000 896437 0,0000 896493 0,0000
891983 0,0000 896438 0,0000 896494 0,0000
891984 0,0000 896439 0,0000 896496 0,0000
891985 0,0000 896440 0,0000 896498 0,0000
891986 0,0000 896442 0,0000 896499 0,0000
891987 0,0000 896444 0,0000 896500 0,0000
891988 0,0000 896445 0,0000 896501 0,0000
891989 0,0000 896446 0,0000 896502 0,0000
891990 0,0000 896447 0,0000 896503 0,0000
891991 0,0000 896448 0,0000 896504 0,0000
891992 0,0000 896449 0,0000 896505 0,0000
891993 0,0000 896450 0,0000 896507 0,0000
891994 0,0000 896451 0,0000 896508 0,0000
891995 0,0000 896452 0,0000 896509 0,0000
891996 0,0000 896453 0,0000 896510 0,0000
891997 0,0000 896455 0,0000 896511 0,0000
891998 0,0000 896456 0,0000 896513 0,0000
896401 0,0000 896457 0,0000 896514 0,0000
896402 0,0000 896458 0,0000 896515 0,0000
896403 0,0000 896461 0,0000 896516 0,0000
896404 0,0000 896462 0,0000 896517 0,0000
896405 0,0000 896463 0,0000 896520 0,0000
896406 0,0000 896464 0,0000 896522 0,0000
896407 0,0000 896465 0,0000 896523 0,0000
896408 0,0000 896466 0,0000 896524 0,0000
896409 0,0000 896467 0,0000 896526 0,0000
896410 0,0000 896468 0,0000 896527 0,0000
896411 0,0000 896469 0,0000 896528 0,0000
896412 0,0000 896470 0,0000 896529 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
896530 0,0000 896589 0,0000 896649 0,0000
896531 0,0000 896590 0,0000 896650 0,0000
896532 0,0000 896591 0,0000 896651 0,0000
896533 0,0000 896592 0,0000 896652 0,0000
896535 0,0000 896593 0,0000 896653 0,0000
896536 0,0000 896594 0,0000 896654 0,0000
896537 0,0000 896596 0,0000 896655 0,0000
896538 0,0000 896597 0,0000 896656 0,0000
896541 0,0000 896598 0,0000 896657 0,0000
896542 0,0000 896599 0,0000 896658 0,0000
896544 0,0000 896600 0,0000 896659 0,0000
896545 0,0000 896601 0,0000 896660 0,0000
896547 0,0000 896602 0,0000 896661 0,0000
896548 0,0000 896603 0,0000 896662 0,0000
896549 0,0000 896605 0,0000 896663 0,0000
896550 0,0000 896606 0,0000 896664 0,0000
896551 0,0000 896607 0,0000 896665 0,0000
896552 0,0000 896608 0,0000 896666 0,0000
896553 0,0000 896609 0,0000 896667 0,0000
896554 0,0000 896610 0,0000 896668 0,0000
896555 0,0000 896611 0,0000 896669 0,0000
896556 0,0000 896613 0,0000 896670 0,0000
896557 0,0000 896614 0,0000 896671 0,0000
896558 0,0000 896615 0,0000 896672 0,0000
896560 0,0000 896616 0,0000 896673 0,0000
896561 0,0000 896617 0,0000 896674 0,0000
896562 0,0000 896618 0,0000 896675 0,0000
896563 0,0000 896620 0,0000 896676 0,0000
896564 0,0000 896621 0,0000 896677 0,0000
896565 0,0000 896623 0,0000 896678 0,0000
896566 0,0000 896624 0,0000 896679 0,0000
896567 0,0000 896626 0,0000 896680 0,0000
896568 0,0000 896627 0,0000 896681 0,0000
896569 0,0000 896629 0,0000 896682 0,0000
896570 0,0000 896630 0,0000 896684 0,0000
896571 0,0000 896631 0,0000 896685 0,0000
896572 0,0000 896632 0,0000 896688 0,0000
896573 0,0000 896633 0,0000 896689 0,0000
896574 0,0000 896634 0,0000 896690 0,0000
896575 0,0000 896635 0,0000 896691 0,0000
896576 0,0000 896636 0,0000 896693 0,0000
896577 0,0000 896637 0,0000 896694 0,0000
896578 0,0000 896638 0,0000 896695 0,0000
896579 0,0000 896639 0,0000 896696 0,0000
896580 0,0000 896640 0,0000 896698 0,0000
896581 0,0000 896641 0,0000 896699 0,0000
896582 0,0000 896642 0,0000 896700 0,0000
896583 0,0000 896643 0,0000 896701 0,0000
896584 0,0000 896645 0,0000 896702 0,0000
896587 0,0000 896646 0,0000 896703 0,0000
896588 0,0000 896647 0,0000 896704 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
896705 0,0000 896769 0,0000 896826 0,0000
896706 0,0000 896770 0,0000 896827 0,0000
896707 0,0000 896772 0,0000 896828 0,0000
896708 0,0000 896774 0,0000 896829 0,0000
896710 0,0000 896775 0,0000 896830 0,0000
896711 0,0000 896776 0,0000 896832 0,0000
896713 0,0000 896777 0,0000 896833 0,0000
896715 0,0000 896778 0,0000 896834 0,0000
896716 0,0000 896779 0,0000 896835 0,0000
896719 0,0000 896780 0,0000 896836 0,0000
896720 0,0000 896781 0,0000 896837 0,0000
896721 0,0000 896782 0,0000 896838 0,0000
896723 0,0000 896783 0,0000 896839 0,0000
896724 0,0000 896784 0,0000 896840 0,0000
896725 0,0000 896785 0,0000 896841 0,0000
896726 0,0000 896786 0,0000 896842 0,0000
896727 0,0000 896788 0,0000 896843 0,0000
896728 0,0000 896789 0,0000 896844 0,0000
896729 0,0000 896790 0,0000 896845 0,0000
896730 0,0000 896791 0,0000 896846 0,0000
896732 0,0000 896792 0,0000 896847 0,0000
896734 0,0000 896793 0,0000 896848 0,0000
896735 0,0000 896795 0,0000 896850 0,0000
896736 0,0000 896796 0,0000 896851 0,0000
896737 0,0000 896797 0,0000 896852 0,0000
896739 0,0000 896798 0,0000 896853 0,0000
896740 0,0000 896799 0,0000 896854 0,0000
896742 0,0000 896800 0,0000 896856 0,0000
896743 0,0000 896801 0,0000 896857 0,0000
896744 0,0000 896802 0,0000 896858 0,0000
896745 0,0000 896803 0,0000 896859 0,0000
896746 0,0000 896804 0,0000 896860 0,0000
896747 0,0000 896805 0,0000 896861 0,0000
896749 0,0000 896806 0,0000 896862 0,0000
896750 0,0000 896807 0,0000 896864 0,0000
896751 0,0000 896808 0,0000 896865 0,0000
896752 0,0000 896809 0,0000 896866 0,0000
896753 0,0000 896810 0,0000 896867 0,0000
896754 0,0000 896811 0,0000 896868 0,0000
896755 0,0000 896813 0,0000 896870 0,0000
896756 0,0000 896814 0,0000 896872 0,0000
896758 0,0000 896815 0,0000 896873 0,0000
896759 0,0000 896817 0,0000 896874 0,0000
896760 0,0000 896818 0,0000 896875 0,0000
896761 0,0000 896819 0,0000 896876 0,0000
896763 0,0000 896820 0,0000 896877 0,0000
896764 0,0000 896821 0,0000 896878 0,0000
896765 0,0000 896822 0,0000 896879 0,0000
896766 0,0000 896823 0,0000 896881 0,0000
896767 0,0000 896824 0,0000 896882 0,0000
896768 0,0000 896825 0,0000 896883 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwert Probennr. Messwert
896886 0,0000 896954 0,0000 897889 0,0000
896887 0,0000 896955 0,0000 897890 0,0000
896888 0,0000 896957 0,0000 897891 0,0000
896890 0,0000 896958 0,0000 897892 0,0000
896891 0,0000 896959 0,0000 897893 0,0000
896892 0,0000 896960 0,0000 897894 0,0000
896894 0,0000 896961 0,0000 897895 0,0000
896895 0,0000 896962 0,0000 897896 0,0000
896899 0,0000 896963 0,0000 897897 0,0000
896901 0,0000 896964 0,0000 897899 0,0000
896902 0,0000 896965 0,0000 897900 0,0000
896903 0,0000 896966 0,0000 897901 0,0000
896904 0,0000 896967 0,0000 897902 0,0000
896906 0,0000 896968 0,0000 897903 0,0000
896907 0,0000 896969 0,0000 897904 0,0000
896908 0,0000 896970 0,0000 897905 0,0000
896909 0,0000 896971 0,0000 897906 0,0000
896910 0,0000 896972 0,0000 897907 0,0000
896911 0,0000 896973 0,0000 897908 0,0000
896912 0,0000 896974 0,0000 897909 0,0000
896913 0,0000 896975 0,0000 897910 0,0000
896916 0,0000 896976 0,0000 897911 0,0000
896917 0,0000 896977 0,0000 897912 0,0000
896920 0,0000 896978 0,0000 897913 0,0000
896921 0,0000 896979 0,0000 897914 0,0000
896922 0,0000 896980 0,0000 897915 0,0000
896923 0,0000 896981 0,0000 897916 0,0000
896924 0,0000 896982 0,0000 897917 0,0000
896925 0,0000 896983 0,0000 897918 0,0000
896926 0,0000 896984 0,0000 897919 0,0000
896927 0,0000 896985 0,0000 897920 0,0000
896928 0,0000 896986 0,0000 897921 0,0000
896929 0,0000 896987 0,0000 897922 0,0000
896930 0,0000 896988 0,0000 897923 0,0000
896931 0,0000 896989 0,0000 897924 0,0000
896932 0,0000 896990 0,0000 897925 0,0000
896933 0,0000 896991 0,0000 897926 0,0000
896934 0,0000 896993 0,0000 897927 0,0000
896935 0,0000 896994 0,0000 897928 0,0000
896936 0,0000 896995 0,0000 897929 0,0000
896937 0,0000 896996 0,0000 897931 0,0000
896939 0,0000 896997 0,0000 897932 0,0000
896940 0,0000 896998 0,0000 897933 0,0000
896941 0,0000 896999 0,0000 897934 0,0000
896942 0,0000 897880 0,0000 897935 0,0000
896943 0,0000 897881 0,0000 897936 0,0000
896945 0,0000 897884 0,0000 897937 0,0000
896946 0,0000 897885 0,0000 897938 0,0000
896949 0,0000 897886 0,0000 897939 0,0000
896952 0,0000 897887 0,0000 897940 0,0000
896953 0,0000 897888 0,0000 897941 0,0000
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Anhang

Probennr. Messwert Probennr. Messwertl Probennr. Messwert2
898142 0,0000 896519 0,0001 896519 0,0000
898143 0,0000 891947 0,0003 891947 0,0000
898144 0,0000 891111 0,0008 891111 0,0000
898145 0,0000 891145 0,0008 891145 0,0000
898146 0,0000 891446 0,0008 891446 0,0000
898148 0,0000 891665 0,0008 891665 0,0029
898149 0,0000 891799 0,0014 891799 0,0000
898150 0,0000 891733 0,0015 891733 0,0000
898151 0,0000 896506 0,0018 896506 0,0000
898152 0,0000 890645 0,0018 890645 0,0073
898153 0,0000 890133 0,0019 890133 0,0000
898154 0,0000 891899 0,0019 891899 0,0080
898155 0,0000 891801 0,0021 891801 0,0000
898156 0,0000 896697 0,0021 896697 0,0000
898157 0,0000 891322 0,0021 891322 0,0143
898158 0,0000 890421 0,0023 890421 0,0000
898159 0,0000 896762 0,0023 896762 0,0000
898160 0,0000 890568 0,0024 890568 0,0000
898161 0,0000 890461 0,0025 890461 0,0000
898162 0,0000 890219 0,0027 890219 0,0000
898163 0,0000 891737 0,0028 891737 0,0016
898164 0,0000 890311 0,0029 890311 0,0000
898165 0,0000 896849 0,0029 896849 0,0022
898166 0,0000 891630 0,0030 891630
898167 0,0000 896884 0,0030 896884
898168 0,0000 891819 0,0030 891819 0.0000
898169 0,0000 896420 0,0031 896420 0.0000
898170 0,0000 891304 0,0032 891304 00115
898171 0,0000 890413 0,0035 890413 0.0000
898176 0,0000 891816 0,0035 891816 0.0120
898177 0,0000 890406 0,0036 890406 0.0000
898178 0,0000 891379 0,0039 891379 0.0008
898180 0,0000 891810 0,0039 891810 00011
898181 0,0000 890104 0,0041 890104 0.0000
898182 0,0000 896893 0,0042 896893 0.0000
898183 0,0000 890964 0,0046 890964 0.0000
898184 0,0000 890454 0,0049 890454 0.0000
898185 0,0000 890715 0,0050 890715 0.0000
898186 0,0000 890583 0,0051 890583 0.0000
898187 0,0000 896683 0,0055 896683 00112
898188 0,0000 890265 0,0056 890265 0.0059
898189 0,0000 891368 0,0061 891368 0.0067
898190 0,0000 898058 0,0063 898058 ’
898191 0,0000 891846 0,0068 891846
898192 0,0000 891608 0,0068 891608 0,0026
898193 0,0000 896546 0,0069 896546 0,0166
898195 0,0000 898082 0,0069 898082 0,0039
898196 0,0000 891396 0,0070 891396 0,0063
898197 0,0000 890670 0,0073 890670 0,0085
898198 0,0000 896460 0,0075 896460 0,0125
898199 0,0000 890409 0,0078 890409 0,0228
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Anhang

Probennr. Messwert 1 Probennr. Messwert 2
891795 0,0078 891795 0,0000
890449 0,0081 890449 0,0000
891838 0,0081 891838 0,0001
898084 0,0096 898084 0,0001
891060 0,0100 891060 0,0164
890460 0,0102 890460 0,0014
890459 0,0102 890459 0,0025
891689 0,0119 891689 0,0367
891285 0,0128 891285 0,0113
890941 0,0137 890941 0,0013
891674 0,0144 891674 0,0179
896757 0,0161 896757 0,0150
896559 0,0162 896559 0,0028
891109 0,0175 891109 0,0232
898138 0,0179 898138 0,0229
891841 0,0192 891841 0,0047
891752 0,0194 891752 0,0137
890974 0,0197 890974 0,0184
890440 0,0226 890440 0,0115
890628 0,0250 890628 0,0287
890939 0,0264 890939 0,0000
891258 0,0271 891258 0,0355
891581 0,0281 891581 0,0055
891299 0,0284 891299 0,0228
890858 0,0286 890858 0,0358
891257 0,0294 891257 0,0224
891964 0,0320 891964 0,0206
891112 0,0326 891112 0,0227
890530 0,0340 890530 0,0354
890289 0,0381 890289 0,0384
890412 0,0385 890412 0,0183
891265 0,0405 891265 0,0504
891702 0,0406 891702 0,0204
891676 0,0478 891676 0,0479
890274 0,0524 890274 0,0463
891248 0,0538 891248 0,0581
896855 0,0593 896855 0,0473
896512 0,0607 896512 0,0580
890729 0,0646 890729 0,0643
890455 0,0694 890455 0,0638
891096 0,0717 891096 0,0644
890155 0,0764 890155 0,0793
896718 0,0781 896718 0,0857
891936 0,0783 891936 0,0627
890410 0,0943 890410 0,0594
890851 0,0962 890851 0,1010
897883 0,1232 897883 0,0000
890672 0,1939 890672 0,2037
891087 0,2207 891087 0,2151
890327 0,2866 890327 0,2846
890315 0,3154 890315 0,2999
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Panelmessung

Anhang

A B C D E F
0,0019623 0,0132747 0,0233099 0,0334372 0,0438665 0,0578171
0,0043737 0,0185259 0,0241931 0,0334756 0,0443061 0,0570358
0,0051258 0,006938 0,0248074 0,0297764 0,0419738 0,0650522
0,0036793 0,0077089 0,0237899 0,0274557 0,0412471 0,0585983
0,00047618 | | | 0,01644923 | | | 0,02227284 || | 0,03280495 | | | 0,03885583 | | | 0,05827441
0,00443156 | | | 0,01996738 | | | 0,02065914 | | | 0,02858745 | | | 0,03629096 | | | 0,05421431
0,00610909 | | | 0,01342867 | | | 0,02415473 | | | 0,03272831 | | | 0,04161048 | | | 0,05985553
0,00410369 | | | 0,01646846 | | | 0,02355952 0,0348356 | | | 0,03682703 | | | 0,05686427
0,00277267|||0,01329395 | | | 0,02083207 | | | 0,03106093 | | | 0,03837742 | | | 0,05873166
0,00335142 | | | 0,01521817 0,020467 | | | 0,03115677 || | 0,03967858 0,0614361

9,01E-05|||0,01408298 | | | 0,01946771 | | | 0,02960385 | | | 0,03372461 | | | 0,05299367
0,00128684 | | | 0,01875653 | | | 0,01775685 | | | 0,03224924 | | | 0,03617608 | | | 0,05549183
0,00308135|||0,01131111| | | 0,02503779 | | | 0,03213426 | | | 0,04023337 | | | 0,05947459
0,00205876 | | | 0,01242777 | | | 0,02071679 | | | 0,03646327 | | | 0,04067332 | | | 0,06094104
0,00082362 | | | 0,01056009 | | | 0,02378994 | | | 0,02676501 | | | 0,05280291 0,0586364

9,01E-05|||0,01229301 | | | 0,02409713 | | | 0,02747489 | | | 0,06838029 | | | 0,06073157
0,00292701 | | | 0,01298599 | | | 0,02405873 || |0,03127178 | | | 0,04216502 0,0586745
0,00221313|||0,01437161| | | 0,02522974 | | | 0,03328396 | | | 0,03944899 | | | 0,05333701
0,00394939| | | 0,01244702 | | | 0,02158133 | | | 0,03150179 | | | 0,04053943 | | | 0,05930315
0,00481725| | | 0,01662232 0,0197752 || |0,03787982 | | | 0,03906632 | | | 0,05787428
0,00080432 || |0,01115706 0,0197752 | | | 0,03125261 | | | 0,03853052 | | | 0,06383446
0,00159563 | | | 0,01531436| | | 0,03401196 | | | 0,03154012 | | | 0,03868361 | | | 0,05476731
-0,0005663 | | | 0,01165769 | | | 0,01787221 | | | 0,02998734 | | | 0,03858793 | | | 0,06038879
-0,0010104 0,0093081 0,0177953| | | 0,02939292 | | | 0,03720989 | | | 0,06067445
0,00352503 0,0108297| | | 0,01990973 | | | 0,02998734 | | | 0,04029076 | | | 0,05896026
0,00398796 | | | 0,01179246 | | | 0,02033249 | | | 0,03090757 | | | 0,03906632 | | | 0,05654026
0,00124824 | | | 0,00961632 | | | 0,02183105 0,0320001 | | | 0,03489305 | | | 0,05499612
0,00105524 | | | 0,00689943 0,0201019 | | 0,03012155| | | 0,03600375 | | | 0,05314627
0,00379508 | | | 0,01227376| | | 0,02192709 | | | 0,03207676 | | | 0,04371357 | | | 0,06029357
0,00292701|||0,01167694 | | | 0,02313707 | | | 0,03439507 | | | 0,03766928 | | | 0,06014121
-0,0008559| | | 0,01200424 | | | 0,02238808 | | | 0,03123344 || |0,03912372| | | 0,05589217
-0,0003346 || |0,01494883 | | | 0,02269537 | | | 0,02841483 0,0402525| | | 0,05840778
0,00108232 || | 0,01773242| | | 0,02493786 | | | 0,03431476 | | | 0,04909006 | | | 0,06988391
0,00534454 || |0,01546676 | | | 0,02458915 | | | 0,03793074 0,0498527 | | | 0,07137774
-0,0005135 | | 0,01235004 | | | 0,02350595 | | | 0,03462545 0,0436536 | | | 0,06474749
0,00089682 | | | 0,01277447| | | 0,02124611 || | 0,03610519 | | | 0,04270684 | | | 0,06721794
0,00412297|||0,01433313| | | 0,02471146 0,0297956 | | | 0,04260479 | | | 0,05753128
0,00190439 | | | 0,01483339| | | 0,02248411 | | | 0,03548674 | | | 0,04096023 | | | 0,05568247
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Anhang

G H J K L
0,0767374 0,1113534 0,1357026 0,205869 0,2743517 0,3736363
0,0839048 0,1099971 0,1392245 0,2056842 0,2776697 0,3760898
0,0733584 0,1058313 0,1407036 0,1919552 0,2780342 0,3686366

0,078388 0,102077 0,1371454 0,1912511 0,27437 0,3697301
0,05329886 | | | 0,10945063 | | | 0,13937427 | | | 0,20074826 | | | 0,27748744 | | | 0,36424253
0,05116208 | | | 0,10826333 | | | 0,13847533 | | | 0,20058179 | | | 0,28227862 | | | 0,36361453
0,07563663 | | | 0,10185056 | | | 0,13365944 | | | 0,19828774 | | | 0,27075798 | | | 0,28029344
0,07394704 || |0,10451103 | | | 0,13200931 | | | 0,19047277 0,2655181 0,2855007
0,08123253|||0,11073182| | | 0,13708915| | | 0,19791764 | | | 0,27657608 | | | 0,36591087
0,07411793 0,1093941 | | 0,13705168 | | | 0,20176541 | | | 0,27745099 | | | 0,35970144

0,075257| | | 0,10528436 0,1374451| | | 0,19332608 0,2655181 | | | 0,21699843
0,07688918 | | | 0,10177506 | | | 0,13665823 | | | 0,19301119 | | | 0,26665049 | | | 0,21211035
0,07929844 || |0,10967674 | | | 0,13804453 | | | 0,19356687 | | | 0,27447938 | | | 0,37632251
0,07998115 | | | 0,10862144 | | | 0,13727649 | | | 0,19478917 || |0,27088572 | | | 0,36576737
0,07295958 | | | 0,09839535 | | | 0,13409063 | | | 0,18999089 | | | 0,15052219 | | | 0,36022215
0,07451663 | | | 0,10100115 | | 0,13532774 || | 0,18802579 | | | 0,06735359 | | | 0,36784769
0,07576949 || |0,10122768 | | | 0,13484043 0,1959186 | | | 0,27639379 | | | 0,36937157

0,0754658 | | | 0,10920566 | | | 0,13410938 | | | 0,19717735| | | 0,05856019 | | | 0,36504985
0,07383311 | | | 0,09945295| | | 0,13497164 | | | 0,19202932 | | | 0,27411465| | | 0,35761815
0,07550376 || | 0,10188831 | | | 0,13225312 | | | 0,18969432 | | | 0,27513583 | | | 0,36804492
0,07907085 | | | 0,11289774 | | | 0,14105932 | | | 0,20348487 0,279419 0,3783095
0,07607316| | | 0,11052459| | | 0,13692053 | | | 0,19871333 | | | 0,27936434 | | | 0,37544515
0,08123253 | | | 0,10160519 | | | 0,13840041 | | | 0,20093321 | | | 0,27026525 | | | 0,37313472
0,07831213 0,1042658 | | | 0,14081596 | | | 0,19552981 | | | 0,26942568 | | | 0,37592861
0,07576949 | | | 0,10683065 | | | 0,13707041 | | | 0,19788063 | | | 0,28175052 | | | 0,37755775
0,08007597 | | |0,11088252 | | | 0,13935554 0,1997309 | | | 0,27467997 | | | 0,36931779
0,07341536 | | | 0,10692492 | | | 0,13853152 | | | 0,19543724 | | | 0,27847153 | | | 0,37668058
0,07926051 | | | 0,10488828 | | | 0,13856898 | | | 0,19900937 | | | 0,28131344 | | | 0,37548096
0,07639579| | | 0,10986517 | | | 0,13628348 | | | 0,19039864 | | | 0,26529889 | | | 0,35777981
0,07571255||{0,10326589 | | | 0,13212184 | | | 0,19575198 | | | 0,26637655 | | | 0,35601924
0,07611112 | | | 0,10850836 | | | 0,13849406 | | | 0,19608522 | | | 0,26597474 | | | 0,35751037
0,07776197|||0,11280359 | | | 0,14309932 | | | 0,19093608 | | | 0,27422407 | | | 0,36214295
0,09408642 0,1300731| | |0,16791334 ||| 0,23264809 | | | 0,32633411 | | | 0,40959812

0,0901078 | | | 0,12541065 | | | 0,15855511 | | | 0,23041055 0,3294407 | | | 0,42075219
0,08989352 0,124759 | | 0,16439257| | | 0,22744152 | | | 0,31991438 | | | 0,42753036
0,09137522|||0,12433623 | | | 0,15564909 | | | 0,23313944 | | | 0,32878347 | | | 0,42136018
0,07683226 | | | 0,10837642 0,1309777| | | 0,19362244 | | | 0,28399002 | | | 0,36956875
0,07694611 | | | 0,10541638 | | | 0,13388441 || |0,19173288|||0,27752389 | | | 0,37293767
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Studium der Zahnmedizin an der Universitat zu Koln
Naturwissenschaftliche Vorprifung: Note 2

Zahnarztliche Vorprifung: Note 2

Studium der Zahnmedizin an der Ernst-Moritz-Arndt Universitat
Greifwald
Staatsexamen: Note 1

Assistenzzahnérztin in der Gemeinschaftspraxis Dr. Schell und

Dr. Schnorr, Issum-Sevelen
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