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1 Einleitung

Herzkreislauferkrankungen sind nach wie vor eine der fiihrenden Todesursachen der In-
dustrienationen.?>!3% So starben laut statistischem Bundesamt 2019 in Deutschland
44.282 Menschen (4,71%) an einem akuten Myokardinfarkt (AMI).! Die Lebenszeitpra-
valenz des AMI betrégt ca. 4,7 % und steigt wie die Mortalitit mit zunehmendem Al-
ter.*64753 Auch aus gesundheits6konomischer Sicht machen die Herzkreislauferkrankun-
gen mit mehr als 46 Milliarden Euro (2015) den groBten Anteil der Krankheitskosten in
Deutschland aus. Davon entfallen allein 2,34 Milliarden Euro bei mehr als 212.000 stati-

ondren Hospitalisierungen auf den AMI. 44146

Eine besondere Relevanz hat dies, da mit der Einfiihrung der universellen Definition des
Myokardinfarkts 2007'%° der AMI nicht nur aufgrund einer Plaqueruptur mit Obstruktion
der Koronargefiae (Typ 1 Myokardinfarkt — T1MI) definiert ist, sondern auch durch an-
dere Ursachen wie einem Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf (Typ
2 Myokardinfarkt — T2MI) entstehen kann.?!94153158 Dieses Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffangebot und -bedarf der T2MI-Patienten kann durch unterschiedliche Atiologie
und Trigger-Faktoren bedingt sein, weshalb die Differenzierung dieser heterogenen
Gruppe eine groBe Herausforderung im klinischen Alltag sein kann.!*® Zudem existieren
bisher nur wenige Daten zum optimalen Management des T2MI.!3® Eine schnelle Diffe-

renzierung des T1MI und T2MI ist daher im klinischen Alltag von groBer Relevanz.

1.1 Das akute Koronarsyndrom

Die Arbeitsdiagnose Akutes Koronarsyndrom (ACS) umfasst die Untergruppen instabile
Angina Pectoris (UAP), nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt (NSTEMI) und ST-Hebungs-
myokardinfarkt (STEMI). Die Einteilung erfolgt basierend auf eventuellen EKG-Verin-

derungen und den Troponinwerten (siche Abbildung 3).%*

Das Leitsymptom des ACS sind Thoraxschmerzen, auch Angina pectoris genannt. Diese
sind durch eine Minderperfusion im koronaren Endstromgebiet bedingt. Durch den Sau-
erstoffmangel (Hypoxie), sowohl im betroffenen Gebiet als auch in dem an dem Infarkt
angrenzenden Gebiet (border zone), kommt es nach einiger Zeit zu einem Zelluntergang
der Myozyten und damit zu einer Myokardnekrose. Die Hypoxie im ischdmischen Gebiet

fithrt zu einer verminderten Barrierefunktion mit erhohter GeféalBpermeabilitdt, wodurch



eine Infiltration von Leukozyten erleichtert wird.*>!!® Es kommt zur Aktivierung von
Toll-like Rezeptor (TLR)-Signalwegen und Aktivierung von Proteinkinasen und dem
nukledren Faktor (NF)- kB. Hierdurch werden wiederum proinflammatorische Zytokine
wie Tumornekrosefaktor (TNF) o, Interleukin (IL)-1f3 oder IL-6 und Chemokine expre-
miert.!" Durch die Freisetzung von verschiedenen Danger-associated molecular patterns
(DAMP’s), wozu auch MRP-8/14 oder S100 A1 zihlt, werden Apoptose und Autopha-

giemechanismen, die zu einer Verdauung der nekrotischen Zellen fiihren, gefordert.>!1

Das AusmaB der Zellschddigung ist abhidngig von der Dauer der Minderperfusion, des
Verschlussgrades, der Anpassungsfahigkeit des betroffenen Areals und der eventuell vor-

87.94.130.158-160 Tm Tierexperiment zeigte sich ein beginnender Zell-

handenen Kollaterale.
untergang bereits nach ca. 20 Minuten Ischdmie.”!*!° Zu einem nahezu vollstindigen Un-
tergang aller kardialen Myozyten im betroffenen Gebiet kommt es nach ungefédhr zwei
bis vier Stunden Ischidmie.”!»13%16% Nach der initialen inflammatorischen Phase schlieft
sich die Verdauung und der Abbau des nekrotischen Gewebes an. Gekennzeichnet ist
diese Phase durch Monozyten- und Makrophagen-Infiltration, sowie der Freisetzung ver-
schiedenster Proteinasen.!!'” Bei Ausheilung des ehemaligen Infarktareals bildet sich
durch Fibroblastenproliferation ein Narbengewebe ohne zellulédre Infiltration. -1 Das

Infarktareal gilt pathologisch nach ca. 5-6 Wochen als ausgeheilt.!®

1.2 Definition des Myokardinfarkts

Der AMI ist definiert als Myokardschidigung mit klinischem Nachweis einer akuten My-

okardischimie, 2+157:158

Hierfiir miissen nach den Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)

folgende Kriterien erfiillt sein: 3194

- Nachweis eines Anstiegs und/oder Abfalls des kardialen Troponins (cTn) mit
mindestens einem Wert iiber der 99. Perzentile einer gesunden Referenzpopula-
tion

sowie mindestens eines der nachfolgenden Kriterien: 31:94157.158

- Symptome einer Myokardischimie
- Neue ischdmische Verdnderungen im EKG

- Entstehung pathologischer Q-Zacken



- Nachweis eines neu aufgetretenen Verlustes von vitalem Myokard oder neu auf-
getretener regionaler Wandbewegungsstorungen in der Bildgebung, die mit einer
ischimischen Atiologie vereinbar sind

- Nachweis eines koronaren Thrombus durch Angiographie oder Autopsie (nicht

bei Typ 2 und 3)

Es wird, basierend auf einem 12-Kanal-Echokardiogramm (EKG), zwischen einem ST-
Hebungsmyokardinfarkt (STEMI) und Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt (NSTEMI) un-
terschieden (siehe auch Abbildung 3). Bei einem STEMI zeigen sich im EKG neu aufge-
tretene, liber mehr als 20 Minuten persistierende ST-Strecken-Hebungen in mindestens
zweil zusammenhédngenden Ableitungen oder ein neu aufgetretener Schenkelblock mit is-

chiamischer Repolarisation.?*!55:158

Zudem kénnen anhand der Atiologie, der Klinik und vorheriger Behandlungsstrategien
fiinf Typen von MI differenziert werden (siehe Tabelle 1).°+15° Da sich diese Arbeit vor
allem auf Patienten mit akutem Myokardinfarkt entsprechend Typ 1 und Typ 2 Myokar-
dinfarkt bezieht, wird auf diese beiden in Abschnitt 1.2.1 und 1.2.2 ausfiihrlicher einge-

gangen.
Typ Ursache
1 Atherosklerotische koronare Herzerkrankung mit Plaqueruptur oder -erosion
2 Missverhaltnis zwischen myokardialem Sauerstoffangebot und -bedarf
3 Plétzlicher Herztod (der Anstieg von kardialen Biomarkern kann noch fehlen)
4a Mit perkutaner Koronarintervention (PCI) assoziiert (< 48 Stunden nach Intervention)
4b PCI assoziierte Stent/Scaffold-Thrombose
4c PCI assoziierte Restenose
5 Koronararterien-Bypass (CABQG) assoziiert

Tabelle 1 Verschiedene Typen des Myokardinfarkts (nach Thygesen et al.!>®)
In der Tabelle werden die einzelnen MI-Typen (linke Spalte) entsprechend ihrer Ursache (rechte Spalte)

aufgelistet.



1.2.1 Typ 1 Myokardinfarkt

Unter dem Typ 1 MI versteht man einen Infarkt aufgrund einer chronischen koronaren
Herzerkrankung (KHK) mit akuter Plaqueruptur oder -erosion, wodurch es zur Bildung
eines intraluminalen Thrombus in einer oder mehreren Koronararterien kommt (siche Ab-
bildung 1).4!5° In der auslésenden Lision, die im englischen auch als ,,culprit lesion*
bezeichnet wird (wortlich ,, Téterldsion**®), kann die Auspridgung der atherosklerotischen

Verdnderungen, sowie der Thrombose stark variieren. !>

Wihrend Erosionen und Blutungen innerhalb der Plaques nur einen kleinen Prozentsatz
des TIMI ausmachen, kommt die akute Plaqueruptur deutlich hdufiger vor.’” Diese
Plaques haben oft eine diinne fibrose Kappe (50 bis 65 pm) und bestehen aus groBen
Lipidkernen mit vielen Entziindungszellen. 87 Kommt es durch entziindliche Prozesse
oder steigenden Widerstand zu einem Einriss der fibrosen Kappe, fiihrt dies zu einer Ak-
tivierung von Thrombozyten und damit zu einer Initiierung der Gerinnungskaskade.
Durch diese Aktivierung der Gerinnungskaskade kommt es zur Bildung eines intramura-
len Thrombus sowie zu Embolisation von atherosklerotischen Triimmern und damit zu
einem kompletten oder inkompletten Verschluss der Koronararterie (siche Abbildung
1).130155.156 Der verminderte Fluss und die damit einhergehende verminderte Sauer-
stoffversorgung des vom betroffenen Gefill versorgten Herzmuskelzellareals fiihrt nach
einigen Minuten zu einer Myokardnekrose mit einem irreversiblen Untergang von Myo-

kardzellen.

Abbildung 1 Myokardinfarkt Typ 1 (In Anlehnung an ESC/ACC/AHA/ WHF 2018'%7)

®: Plaqueruptur/-erosion mit okkludierendem Thrombus

®: Plaqueruptur/-erosion mit nicht-okkludierendem Thrombus



1.2.2 Typ 2 Myokardinfarkt

Der Typ 2 Myokardinfarkt ist definiert als Myokardischdmie aufgrund eines Missverhalt-
nisses zwischen myokardialem Sauerstoffangebot und -bedarf. Dies kann multiple Ursa-
chen haben. So kann es einerseits durch einen erhéhten Sauerstoftbedarf z.B. durch an-
haltende Tachyarrhythmien oder schwere arterielle Hypertonie (mit und ohne linksventri-
kuldre Hypertrophie) zu so einem Sauerstoff-Missverhéltnis kommen. Zum anderen kom-
men auch Ursachen, die zu einem verminderten Sauerstoffangebot fithren wie z.B. durch
koronare Spasmen, Embolien oder Dissektionen mit Thrombosierung des falschen Lu-
mens, anhaltende Bradyarrhythmien, arterielle Hypertonie, Schock, schwere Anémie, re-

spiratorisches Versagen oder stabile koronare Arteriosklerose, hierfiir infrage. 4138157

Die Myokardnekrose des Typ 2 MI ist im Gegensatz zum T1MI oft multifaktoriell be-
dingt und hat andere Ursachen als eine koronare Plaqueinstabilitit. So kann der T2MI

auch ohne Arteriosklerose der Koronargefafie auftreten. Andererseits schlie3t eine KHK

einen T2MI nicht aus. 272194138158

Abbildung 2 Myokardinfarkt Typ 2 (In Anlehnung an ESC/ACC/AHA/ WHF 2018'%7)
®: Arteriosklerose (ohne Plaqueruptur/-erosion) mit Missverhdltnis zwischen Sau-
erstoffangebot und -bedarf

®: Koronare Dissektion mit intramuralem Hamatom



©: Vasospasmus oder koronare mikrovaskuldre Dysfunktion

©: Missverhdltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf z.B. durch  Tachy-/
Bradyarrhythmie, Anémie, Schock, respiratorisches Versagen oder schwere Hyper-

tonie mit oder ohne linksventrikuldres Versagen

1.2.3 Epidemiologie des Typ 1 Myokardinfarkt

Der Typ 1 Myokardinfarkt (T1MI) ist in den meisten Studien der haufigste Infarkttyp.
Sein Anteil liegt hierbei zwischen 65,5 und 89,2 %. Dabei haben ca. 31,7 - 53,0 % im
EKG einen STEMI, deutlich mehr als bei den T2MI-Patienten. '430:110.113.125.137 Deg Wei-
teren sind die meisten T1MI-Patienten in diesen Studien ménnlich (62,7 - 74,7 %), wobei
der Anteil der Frauen mit einem TIMI in den letzten Jahren deutlich zunehmend ist. 3°
Das hiufigste Symptom der Patienten mit diesem Infarkttyp sind AP-Beschwerden, diese
treten bei ca. 84 — 87 % der Patienten auf, wihrenddessen Symptome wie Dyspnoe oder
andere Beschwerden eher selten vorkommen (jeweils ca. 4 — 8 %). °! Die meisten Patien-
ten mit einen TIMI werden entsprechend der Leitlinien mit einer PCI oder CABG ver-
sorgt.!® Auch wenn die Moralitéit der Patienten mit einem TIMI in den letzten Jahren
deutlich zuriickgegangen ist, ist insgesamt die kurzzeitige und langfristige Mortalitdt mit

ca. 12,5 und 28,5 % nicht zu unterschitzen.3%168

1.2.4 Epidemiologie des Typ 2 Myokardinfarkt

Bei den T2MI Patienten handelt es sich um eine deutlich heterogene Gruppe. Dies spie-
gelt sich auch in der Priavalenz des T2MI, die je nach Studie zwischen 1,6 und 73,8 %
liegt, wider.27#>-96:.103.137-139 7,,dem sind die T2MI-Patienten, im Vergleich zu Patienten
mit T1MI, ilter, 6fter weilblich und haben mehr Komorbidititen, wie z.B. eine arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Arrhythmie, Niereninsuffizienz oder
Anémie,!#2738.113.138.139 patienten mit einem T1MI haben deutlich hidufiger AP-Beschwer-
den als Patienten mit einem T2MI. Dafiir zeigen Patienten mit T2MI haufiger atypische
Beschwerden wie Dyspnoe.*? Diagnostisch kommt erschwerend hinzu, dass der klassi-
sche MI-Biomarker ¢Tnl bzw. cTnT signifikant niedriger ist als beim T1MI.*°

Studien haben bereits vielfach gezeigt, dass der T2MI mit einer hohen Mortalitét assozi-
iert ist.”? Diese ist zu dem vergleichbar oder sogar hoher als beim TIMIL!**° Gaggin et

al. konnte auBlerdem zeigen, dass auch die Rate schwerwiegender kardiovaskulédrer



Komplikationen (MACE - Major Adverse Cardiac Event) inklusive Tod (ohne Angaben
genauer Ursachen), kardiovaskuldrer Tod, Herzinsuffizienz, Arrhythmie oder Schlagan-

fall bzw. TIA beim T2MI signifikant hoher ist als beim TIMI. 4

1.3 Diagnostik

Die Diagnostik des AMI umfasst initial eine gezielte Anamnese mit korperlicher Unter-
suchung, das Schreiben eines 12-Kanal-EKG und eine Labordiagnostik inklusive der Be-
stimmung eines Biomarkers (vgl. auch Abbildung 3) sowie eine Echokardiographie. Im
weiteren Verlauf kdnnen auch weitere diagnostische Mittel wie eine Computertomogra-

phie ergéinzt werden.

Patienten mit Verdacht auf

ACS

‘ EKG-Verdnderungen ‘

/®/\®\

ST-Streckenhebung?/ Keine oder unspezifische EKG-
neu aufgetretener LSB Verdanderungen

Troponin-Konzentration 0 h
> 99. Perzentile
[
Troponin-Konzentration 1/3 h
A mit Dynamik?

STEMI NSTEMI UAP

Abbildung 3 Einteilung des akuten Koronarsyndroms (ACS) in STEMI (ST-Hebungsmyokardi-
nfarkt), NSTEMI (nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt) oder UAP (Instabile Angina Pectoris) an-
hand von Troponin-Konzentrationen und EKG-Veridnderungen (in Anlehnung an den ESC-Gui-

delines®**%%%).

! persistierende (>20 min anhaltende) ST-Streckenhebungen iiber 0,1 mV (in Ableitung V2/V3 bei Ménnern
>0,2 mV und bei Frauen >0,15 mV) in mindestens zwei zusammenhiingenden Ableitungen; > Dynamik von

mindestens 20%



1.3.1 Symptome und klinische Prasentation der Patienten

Eine klassische Infarktsymptomatik mit {iber mehrere Minuten anhaltenden (>20 min),
driickenden oder stechenden Brustschmerzen (Angina pectoris; AP), die entweder neu
aufgetreten sind oder sich destabilisieren, zeigt sich wie oben bereits erwdhnt je nach
Studie nur bei ca. 64-96% der MI-Patienten.®!0:25:31.82.83.94 Dje AP tritt vor allem retros-
ternal auf und kann in den linken Arm, selten auch in den rechten oder beide Arme, den
Unterkiefer, die Schulter oder den Hals ausstrahlen und ist im Gegensatz zur stabilen AP
durch Ruhe oder Nitroglycerin kaum beeinflussbar. Vor allem éltere Patienten, Frauen,
Diabetiker, Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz oder Demenz zeigen hdufiger
mildere oder atypische Beschwerden, wie Oberbauchbeschwerden, vegetative Symptome
(Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen), Angst, Schwichegefiihl, Herzrhythmusstdrungen,
Blutdruckabfall, Synkopen oder Luftnot (Dyspnoe). 10:2331:8291.94 Zydem haben Patienten

mit einem T1MI héufiger AP-Beschwerden als Patienten mit einem T2MI.>8

Vor allem bei den himodynamisch stabilen Patienten mit Verdacht auf NSTEMI ist die
korperliche Untersuchung oft unauffillig.?*** Eine symptomorientierte Anamnese und
korperliche Untersuchung des Patienten ist jedoch zum Ausschluss moglicher Differen-
tialdiagnosen wie einer Lungenembolie, eines akuten Aortensyndroms, eines Pneumotho-
rax, einer Osophagusruptur oder einer Myo-/Perikarditis und zum Identifizieren von

Hochrisikopatienten von groBer Bedeutung.?#3!-72:94

1.3.2 Elektrokardiogram (EKG)

Das Schreiben eines 12-Kanal-EKG*s ist bei jedem Patienten mit Verdacht auf einen
Herzinfarkt friihzeitig erforderlich. Nach den ESC-Leitlinien sollte das EKG innerhalb
der ersten zehn Minuten nach Kontakt mit medizinischem Personal geschrieben und von
einem qualifizierten Arzt ausgewertet werden.>!*4153 Fiir die Detektion von dynamischen
Veridnderungen sollen nach Mdglichkeit weitere EKG’s im Abstand von 15-30 Minuten
innerhalb der ersten ein bis zwei Stunden nach Vorstellung geschrieben werden. Alterna-
tiv ist auch eine computerunterstiitzte, kontinuierliche Aufzeichnung des 12-Kanal-
EKG’s bzw. kontinuierliches ST-Streckenmonitoring moglich, falls diese vorhanden
ist.2472156.157 Eg kann hilfreich sein, zusétzliche Ableitungen wie V7.9 bei Verdacht auf
einen Verschluss des Ramus circumflexus (RCX) der linken Koronararterie oder die

rechtsprikordialen Ableitungen V3R und V4R bei Verdacht auf einen rechtsventrikuldren



MI zusétzlich abzuleiten, da diese im klassischen 12-Kanal-EKG ggf. {ibersehen werden

konnen. 137

Anhand des EKG’s kann zwischen einem STEMI, einem Infarkt mit ST-Hebungen, bzw.
neu aufgetretenem Linksschenkelblock (LSB), und einem nicht ST-Hebungsinfarkt
(NSTEMI) unterschieden werden. Typische EKG-Verinderungen bei einem STEMI sind
neue ST-Streckenhebungen im J-Punkt, dem Ubergang von QRS-Komplex in die ST-
Strecke (dabei gilt der Beginn des QRS-Komplexes als Bezugspunkt), in zwei zusam-
menhédngenden Ableitungen von > Imm. In den Ableitungen V> und V;liegen die Grenz-
werte flir eine ST-Hebung etwas hoher: > 2,5 mm fiir Ménnern < 40 Jahren, > 2,0 mm fiir
Minner > 40 Jahre und > 1,5 mm flir Frauen jeden Alters.!> In den erweiterten Ableitun-
gen (V7.9, V3.4R) reichen bereits ST-Streckenhebungen von > 0,5 mm aus (Ausnahme
Mainner < 40 Jahren: 1 mm). Auch Patienten mit einem neu aufgetretenen LSB im EKG

(sowie einem hochgradigen klinischen Verdacht) werden in der Regel wie Patienten mit

einem STEMI behandelt.?#32156

Nicht nur Patienten mit einem STEMI, sondern auch mit einem NSTEMI konnen EKG-
Verdnderungen, wie ST-Strecken-Senkungen, T-Negativierungen, transiente ST-Stre-
ckenhebungen oder low voltage QRS-Komplexe aufweisen. Patienten mit diesen Verén-
derungen im EKG haben eine schlechtere Prognose als NSTEMI-Patienten ohne EKG-
Verdnderungen.'*> Zudem kann sich bei Patienten mit einem alten oder stummen Infarkt

ein pathologische Q-Zacke im EKG zeigen.!*

1.4 Biomarker

Bei einem Biomarker handelt es sich laut der Definition der ,,Biomarkers Definitions
Working Group* um ,,ein Merkmal, das objektiv gemessen und als Indikator fiir normale
biologische Prozesse, pathogenetische Prozesse oder pharmakologische Reaktionen auf

eine therapeutische Intervention bewertet wird*.!3

Biomarker spielen in der Diagnostik des ACS eine zentrale Rolle. So ist nach den aktu-
ellen Leitlinien der ESC der Nachweis eines Anstiegs und/oder Abfalls von ¢Tn, vorzugs-
weise hochsensitives (hs)-cTn, mit mindestens einem Wert liber der 99. Perzentile einer
gesunden Referenzpopulation notwendig, um die Diagnose AMI stellen zu konnen.’!

Sollten keine hs-cTn- bzw. ¢Tn-Tests zur Verfiigung stehen ist auch eine Messung der



Creatinkinase (CK) mit dem Isoenzym CK-MB oder von Myoglobin moglich. Allerdings
zeigten sowohl CK-MB als auch Myoglobin deutlich niedrigere Sensitivitit und Spezifi-

tét fiir Myokardischédmien als die Troponinmessung.?!-7%:158

Zusitzlich zu den Biomarkern fiir Myokardnekrosen, konnten einige Studien bereits zei-
gen, dass es zur schnellen Differenzierung hilfreich sein kann, auch Biomarker fiir andere
pathologische Achsen, wie Inflammation (z.B. CRP, Procalcitonin, MRP-8/14) oder my-
okardialen Stress (BNP, NT-proBNP, Copeptin) zu betrachten, 26648

Des Weiteren konnen Biomarker bei Patienten mit AMI nicht nur zur Diagnostik, sondern

auch zur Risiko- und damit Prognoseabschitzung des Patienten herangezogen werden.?®

In den folgenden Abschnitten 1.4.1, 1.4.2 und 1.4.3 wird auf die drei in dieser Studie

verwendeten Biomarker spezifisch eingegangen.

1.4.1 Troponin

Der kardiale Troponin (cTn)-Komplex, bestehend aus Troponin C (TnC), kardialem Tro-
ponin I (¢Tnl) und kardialem Troponin T (cTnT), ist Teil des kontraktilen Apparats der
Herzmuskelzellen (siche Abbildung 4).347:116.15L161 Dje Kontraktion der Untereinheiten
in den Myozyten, den Sarkomeren, wird durch den Tn-Komplex in Abhéngigkeit von der
zytosolischen Kalzium (Ca®")-Konzentration und der Phosphorylierung regu-
liert,>7-60-6%116,148,161 Etgprechend seines Namens bindet das 18 kDa schwere ¢TnC an
Ca?", wodurch es zu einer Anderung der Konformation kommt. CTnl, das eine Moleku-
larmasse von 23 kDa hat, hemmt die Aktomyosin-ATPase in Abhéngigkeit von der Kal-
ciumbindung des ¢TnC und verhindert bzw. inhibiert so die Kontraktion. Die dritte Un-
tereinheit des Tn-Komplexes ¢TnT (35 kDa) vermittelt die Bindung des Tn-Komplexes

an Tropomyosin,5%116.161
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Abbildung 4 Struktur des kardialen Troponin-Kompelxes (in Anlehnung an Takeda et
al.'>! und RCSB PDB-4Y99!2%)

In blau die Struktur von kardialem Troponin I (¢Tnl), in rot die von kardialem Troponin T (cTnT),
in beige die von Troponin C (cTnC) und in pink die Ca**-Ionen (Ca*"), die an Troponin C binden.

Tnl, TnT und TnC bilden den Tn Komplex im Verhéltnis 1:1:1

Im Gegensatz zum TnC, gibt es fiir Tnl und TnT herzmuskelspezifische Isofor-

men.4’3 1,80,86,116,160,161

Die Tatsache, dass es fiir cTnl und cTnT gewebespezifische Isofor-
men gibt, die beim Gesunden fast ausschlielich in gebundener Form innerhalb des Kon-
traktilen-Apparats der Kardiomyozyten vorkommen, machen c¢Tnl und CTnT zu einem
geeigneten Biomarker fiir myokardiale Zellschadigung und Nekrose. 3194155 So zihlen
cTnl und cTnT heute als Goldstandard in der Diagnose des akuten Myokardinfarkts
(AMI).31:6994131 Zydem kann sich eine erhhte Tn-Konzentration bei Patienten mit Myo-
karditis, Tachyarrhythmie, Sepsis, Lungenembolie, Herzinsuffizienz, Aortendissektion,
Niereninsuffizienz, Andmie, Bluthochdruck, Schlaganfall, Amyloidose, Himochroma-
tose oder koronarer Herzerkrankung (KHK) zeigen.!7:19:69:86.143 Dje Tn-Konzentration ist

zudem auch ein prognostischer Marker fiir kardiovaskuldren Tod bzw. ,.all-cause* Tod

oder Reinfarkt.”’

Der erste Test fiir cTnT wurde 1989 von Hugo A. Katus (Universitit Heidelberg) in Ko-

operation mit dem Pharmakonzern Boehringer Ingelheim prisentiert.”” Bei dem Test
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handelt es sich um einen einschrittigen Sandwich-Immunoassay.’”’ Ein Immunoassay fiir
Tnl wurde erstmals 1992 von Bodor, Porter, Landt und Ladenson vorgestellt.!® Wihrend
die urspriinglichen bzw. konventionellen Tn-Tests noch eine relativ hohe Nachweis-
grenze (Limit of Detection; LoD) hatten, konnen mit den neueren hochsensitiven Tn
(hsTn)-Tests bereits geringe Tn-Konzentrationen nachgewiesen werden.”3!-¢%-77 HsTn-
Tests sind in Europa seit 2010 bzw. 2013 fiir Tnl und TnT klinisch verfligbar.>¢* Sowohl
hs-cTnl als auch hs-cTnT zeigten in verschiedenen Studien eine hohe Sensitivitdt und
Spezifitdt mit einer hohen diagnostischen und prognostischen Genauigkeit in der Diffe-
renzierung zwischen einem AMI und Ausschluss eines AMI, 50-6%-7879.114.117.132.143 7y, dem
sind hohe Tnl- und TnT-Konzentration sowohl mit einer hdheren Mortalitdt im Allge-
meinen als auch mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir kardiovaskulire Ereignisse und

Tod assoziiert. 34:86.143

Mit Einfiihrung der hs-cTn-Tests reichen bereits geringe Konzentrationen zum Nachweis,
sodass auch bei gesunden Patienten bereits geringe Konzentrationen nachgewiesen wer-
den konnen. #7892 Die Tn-Konzentration steigt mit zunehmen der Myokardnekrose kon-
tinuierlich an und erreicht nach ca. 12-48 Stunden bei einem AMI seine maximale Kon-

zentration. %78

Die kommerziell verfiigbaren Tests fiir hs-cTnl und hs-cTnT zeigen nur geringe Unter-
schiede in der klinischen Anwendung: So zeigt Gimenez et al., dass hs-cTnl (Abott) eine
etwas bessere diagnostische Performance bei den Patienten, die sich innerhalb der ersten
drei Stunden nach Symptombeginn vorstellten, hat und hs-cTnT (Roche) in der prognos-
tischen Performance.”® Zudem prisentierte sich bei Patienten mit Skelettmuskelerkran-
kung ebenfalls ein Anstieg von ¢TnT, nicht aber von cTnl. Grund fiir die Detektion im
kommerziellem hs-cTnT-Assay ist am ehesten eine Kreuzreaktion mit reexprimiertem

¢TnT im erkrankten Skelettmuskel.®%133

Die cTnl-Konzentrationen unterschiedlicher hs-cTnl-Tests sind aufgrund ihrer verschie-
denen Messmethoden und Antikdrper-Bindungsstellen am Tnl untereinander nur schlecht
vergleichbar.® Fiir die in dieser Studie verwendeten Assays sind die entsprechenden Bin-

dungsstellen in Abbildung 8 schematisch dargestellt.

Die Tn-Konzentration hingt neben einem moglichen Ischdmieereignis von verschiedenen
Faktoren ab. So sind sowohl ¢Tnl als auch cTnT in dlteren Patienten signifikant hoher als
bei jiingeren.?>’° Des Weiteren ist die Hohe des Tn-Werts bei zum Teil renaler Elimina-

tion abhéngig von der renalen Funktion. Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

12



zeigten hohere Tn-Konzentrationen (53% der Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zenz, aber ohne akuten MI, haben ein ¢cTnT-Konzentration > 99. Perzentile und 17% ein
cTnl > 99. Perzentile)*!-7##+7 und haben zugleich ein hoheres Risiko innerhalb eines Jah-
res ein kardiales Ereignis zu haben.”*34%7 Auch zeigten Studien, dass die Tn-Konzentra-
tion abhingig vom jeweiligen Geschlecht ist. Ménner weisen durchschnittlich eine hohere

Tn-Konzentration auf.>%+°

1.4.2 Myeloid-related protein 8/14 (MRP-8/14)

MRP-8/14 ist ein Heterodimer, welches auch als S100 A8/A9, Calgranulin A/B oder Cal-
protectin bekannt ist.3>*8 MRP-8 (mit einem Molekulargewicht von ca. 8 kDa) und MRP-
14 (ca. 14 kDa) koénnen sowohl als Homo- als auch als Heterodimer vorkommen.®7-85:115
Sie konnen dabei Tri- und Tetramere bilden,!>? wobei Heterooligomere bevorzugt entste-
hen.'?! Durch die Helix-loop-Helix-Struktur (siehe auch Abbildung 5) zéhlt MRP-8/14,
wie viele andere Proteine der S100-Familie, zu den EF-Hand-Proteinen. Diese kdnnen
durch Kalziumbindung ihre Konformation dndern.®”#> Als Heterotetramer besitzt (MRP-
8/14), zudem auch Zinkbindungsstellen.®> MRP-8 und MRP-14 werden, wie der Name
schon sagt, von Zellenreihen mit myeloischem Ursprung wie neutrophilen Granulozyten,

Monozyten, Makrophagen, dendritischen Zellen, Thrombozyten oder Megakaryozyten
exprimiert; dabei werden MRP-8 und MRP-14 hiufig co-exprimiert,®7-98:115.152

Die genaue Funktionsweise von MRP-8/14 ist noch unklar, allerdings haben vorherige
Studien gezeigt, dass MRP-8/14 eine wichtige Rolle bei entziindlichen Prozessen, bei der
Immunantwort, beim Leukozytentransport oder bei der Apoptose spielt.”® So zidhlt MRP-
8/14 auch zu den Akutephaseproteinen'® und wird bei zahlreichen inflammatorischen
Erkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis oder Sepsis, hochreguliert. 2!>'!'> Zudem ist
MRP-8/14 womdglich auch ein Marker fiir Gewebsschidden bei inflammatorischen Er-
eignissen, wie einer Ischdmie bei einem MI oder einer Transplantationsreaktion.>® Dabei
kommt es durch MRP-8/14 zu einer endogenen Aktivierung des Toll-like Rezeptor 4
(TLR4)-Signalwegs und des Transkriptionsfaktors NFxkB mit Expression von proin-
flammatorischen Zytokinen wie TNF-o..>*-19 Diese werden auch von Kardiomyozyten als
Reaktion auf entziindliche Prozesse produziert und verringern deren Kontraktilitit. Dabei
gibt es quantitative Unterschiede in Patienten mit chronischer KHK und AMI,>!%! sowie

AMI und UAP.7®
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Es konnte auBBerdem gezeigt werden, dass MRP 14, dhnlich wie CRP, ein Pradiktor fiir
zukiinftige kardiovaskulire Ereignisse in Gesunden ist.>!7?Auch steigen MRP-8/14-
Konzentrationen bei AMI Patienten schon vor den klassischen Infarktmarkern TnT, CK-
MB und Myoglobin an, sodass MRP-8/14 womdglich eine wichtige Rolle in der schnellen
klinischen Diagnostik des ACS spielen konnte.® Der schnelle Anstieg der MRP-8/14-
Konzentration kann mit an der Tatsache liegen, dass neutrophile Granulozyten, die mit
als erstes das myokardiale Infarktareal infiltrieren, unter anderem MRP-8/14 produzie-
ren.>? Hierbei fungiert MRP-8/14 als so genannter DAMP, also schadensassoziierter Bi-

omarker, der das korpereigene Immunsystem aktiviert.!!®-136

Abbildung 5 Herterotetramer MRP-8/14 (in Anlehnung an Korndérfer et al. # und RCSB RDB-1XK4!%7)
In orange und beige die Struktur von MRP-8, in dunkelrot und leuchtendrot die Struktur vom MRP-14, die
Ca?"-Ionen sind in pink dargestellt.
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1.4.3 Copeptin

Copeptin, auch C-terminales pro Arginin-Vasopressin (CT-proAVP) genannt, ist ein aus
39 Aminoséduren bestehendes Peptidhormon. Es wurde 1972 erstmals von Dirk A. Hol-
werda in einer neurochirurgischen Forschungsarbeit beschrieben.®® Das Vorlduferprotein
des CT-pro-AVP’s Priaprovasopressin besteht aus vier Teilen mit insgesamt 164 Amino-
sduren: Der Signalsequenz, Argininvasopressin (AVP), Neurophysin II und Copeptin
(siche Abbildung 6). Es wird in den magnozelluldren Neuronen des Hypothalamus pro-
duziert und gelangt durch axonalen Transport in die Eminentia media und den Hypophy-
senhinterlappen (HHL).!** Die Freisetzung erfolgt bei himodynamischen und osmoti-

100,101,106

schen Stimuli wie Hyperosmolalitit, Hypovoldmie oder Hypotonie.!°!

Signalsequenz AVP Neurophysin || Copeptin
I} A

[ A Y_*_\( \[ |

1 20 28 32 124 128 164

Abbildung 6 Schematische Darstellung Priprovasopressin (in Anlehnung an Morgenthaler et al.*®)

Die Zahlen geben die Position der Aminosduren im menschlichen Praporvasopressin an. Es Besteht aus

insgesamt 164 Aminoséuren und Teilt sich in die vier farblich markierten Untereinheiten.

AVP reguliert liber verschiedene Mechanismen die Wasser-Homdoostase. Zum einen be-
wirkt es iiber die Bindung an den Vi.-Rezeptor an den glatten Muskelzellen der Gefél3e
eine Vasokonstriktion, zum anderen kommt es durch Bindung von AVP an den V»-Re-
zeptor der Hauptzellen im distalen Tubulus der Niere durch Einbau von Aquaporin 2 zu
einer vermehrten Wasserretention. 6!

Da das bioaktive AVP nur eine geringe Halbwertszeit hat und zudem an Thrombozyten
bindet,'?° ist die Messbarkeit von AVP limitiert. Dahingegen gilt Copeptin als stabiler
und sensitiver Stellvertreter fiir AVP, da Copeptin und Vasopressin in dquimolaren Men-
gen in der Neurohypophyse freigesetzt werden.!?%1%! Zudem bleibt die Copeptin-Kon-
zentration bei Raumtemperatur ca. 7 Tage und bei 4°C ca. 14 Tage stabil.!**

Copeptin ist ein nicht-organspezifischer Biomarker, der allerdings ein guter Marker fiir
akute Erkrankung und deren Schwere ist.311919 Er gpiegelt zudem das individuelle

Stresslevel des Patienten wider.”® So konnte Katan et al. zeigen, dass die Konzentration

bei chirurgischen Patienten bei Extubation anstieg.”
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Auch zeigten sich erhohte Copeptin-Level in Patienten mit Sepsis, Pneumonie oder
AMI8L100.107 Sty dien konnten zudem zeigen, dass Copeptin als prognostischer Biomarker
fiir das Outcome bei Patienten mit AMI, Herzinsuffizienz und Schlaganfall genutzt wer-
den konnte.”-81:147

Bei Patienten mit AMI steigt die Copeptin-Konzentration rasch an; so sind die Konzent-
rationen direkt bei Aufnahme am hochsten und fallen im weiteren Verlauf ab.”®1% Im
AMI-Modell zeigte sich bei Patienten mit transkoronarer Ablation septaler Hypertrophie
(TASH), bei dem in Patienten mit einer hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie
(HOCM) mittels Alkohol-Injektion gezielt ein MI im Bereich des obstruktiven Septums
ausgelost wird, bereits ein signifikanter Konzentrationsanstieg von Copeptin nach 30
Minute. Das Maximum wurde hier nach 90 Minuten erreicht.®® Wiahrend der klassische
Biomarker cTn, als Marker fiir myokardiale Nekrose, sein Maximum erst nach zwolf
Stunden hat, sodass eine Kombination der beiden Biomarker zum schnellen rule-out/rule-
in bei Patienten mit ACS von Vorteil sein konnte.”® Auch weil Copeptin bei Patienten mit
AMI deutlich hohere Konzentrationen als bei Patienten mit UAP oder NCCP zeigt.!%

In gesunden Patienten betrigt die mediane Copeptin-Konzentration 4,2 pmol/L (95%CI
1,7-11,25 pmol/L).!%! Ménner zeigen signifikant hohere Konzentrationen als Frauen,!®
wihrenddessen sich die Copeptin-Konzentrationen in verschiedenen Altersgruppen nicht

signifikant unterschieden.!%

1.5 Risikostratifizierung

Zur Risikostratifizierung von Patienten mit AMI existieren eine Vielzahl von primaér kli-
nischen Scores, die die unterschiedlichen Risikofaktoren mit einbeziehen. Sie sollen hel-
fen, das Risiko fiir Mortalitdt und weitere kardiovaskulédre Ereignisse einzuschétzen. Zu-
dem konnen die Scores unterstiitzen, Patienten mit niedrigem oder hohem Risiko zu dis-
kriminieren und die individuelle Therapie entsprechend zu planen.?*33

Zu den am besten evaluierten Scores zéhlen der etwas einfacher anzuwendende TIMI

Risk Score und der etwas umfassendere GRACE Risk Score, der auch in den aktuellen

ESC-Guidelines priferiert wird,>3-26:94.118.163
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1.5.1 TIMI Risk Score

Im Jahr 1984 griindete das U.S. National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) die
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Study Group. Diese untersuchte in mehr
als 50 Léndern Interventionen wie z.B. fibrinolytische, antithrombotische, throm-
bozytére, antiischamische Medikationen oder Verfahren wie die perkutane Koronarinter-
vention (PCI).}

Der TIMI Risk Score fiir Patienten mit UAP oder NSTEMI verwendet sieben Variablen
in einem additiven Scoring-System, wobei es fiir jede der sieben Variablen einen Punkt
gibt (sieche Tabelle 2). Es ergibt sich ein Score zwischen 0 und 7 Punkten, der das Risiko
innerhalb von 14 Tagen zu versterben, neue oder rezidivierende MI oder schwere rezidi-

vierende Ischimie mit erforderlicher Revaskularisation zu bekommen, abschitzt.?163

NSTEMI / UAP Punkte

Alter > 65 Jahre 1

> 3 Risikofaktoren fiir eine KHK (familidre Vorgeschichte, Arterielle Hypertonie, Hyper-

PP . 1
cholesterindmie, Diabetes und Raucher),

bereits bekannte KHK mit einer Stenose > 50% 1
Aspirineinnahme in den letzten sieben Tagen 1
schwere Angina (= 2 Episoden innerhalb von 24 Stunden) 1
ST-Strecken-Veranderungen > 0,5 mm 1
positive kardiale Biomarker 1

Tabelle 2 TIMI Risk Score fiir Patienten mit NSTEMI und UAP!3
In der Tabelle werden links die Einzelnen Einflussfaktoren, die in den TIMI Risk Score eingehen, mit der

entsprechenden Punktzahl rechts dargestellt.

Fiir Patienten mit einem STEMI werden zusitzlich Informationen wie der systolische
Blutdruck, die Herzfrequenz, die Killip-Klassifikation (ein Risikoklassifizierung fiir AMI
Patienten, die sich auf die klinischen Symptome einer Linksherzinsuffizienz bezieht; von
,Killip I — keine Symptome* bis ,,Killip IV Kardiogener Schock*)®!, sowie Gewicht und

Zeit bis zur Intervention herangezogen. '

1.5.2 GRACE Risk Score

Beim Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) handelt es sich um eine in-

ternationale Datenbank, an der 247 Kliniken aus 30 verschiedenen Léndern mit insgesamt
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mehr als 100.000 Patienten beteiligt sind. Sie dient zur Abschitzung des kurz- und lang-

fristigen Mortalitits- und MI -Risikos bei Patienten nach initialem ACS.!¢’

Der GRACE 2.0 Risk Score enthélt acht unabhingige Variablen: Alter, Herzfrequenz,
systolischer Blutdruck, Killip-Klassifikation, Serum-Kreatinin, ST-Strecken-Veridnde-
rungen, Herzstillstand bei Aufnahme und erhohte kardiale Biomarker- Konzentrationen.
Alternativ kann auch die Diurese oder renales Versagen anstelle der Killip-Klassifikation
herangezogen werden.’ Insgesamt konnen bis zu 372 Punkte vergeben werden.®!' Liegt
das Ergebnis bei Patienten mit NSTEMI unter 108 Punkten, haben sie ein niedriges Risiko
von unter 1% im Krankenhaus zu versterben. Bei 109-140 Punkten besteht ein mittleres
Risiko von 1-3 % und bei tiber 140 Punkten mit mehr als 3% ein hohes Risiko im Kran-
kenhaus zu versterben.>* Der GRACE Risk Score 2.0 gibt zusétzlich zum Risiko im Kran-
kenhaus zu versterben, noch Wahrscheinlichkeiten fiir Mortalitit innerhalb von sechs
Monaten, einem Jahr oder drei Jahren, sowie fiir Tod oder Re-MI innerhalb eines Jahres
an.> Entsprechend des hoheren Mortalitétsrisikos wird in den aktuellen Leitlinien bei Pa-
tienten mit einem GRACE-Risk-Score >140 Punkten ein frithinvasives Procedere inner-

halb der ersten 24 Stunden empfohlen.?*

1.6 Therapie

In der Therapie des akuten Myokardinfarkts gibt es vor allem zwei zentrale Bausteine:
Die medikamentdse Therapie (siche Abschnitt 1.6.1) und die invasive Therapie (siche
Abschnitt 1.6.2). Wihrend bei den Patienten mit STEMI initial vor allem eine zeitnahe
invasive Diagnostik im Vordergrund steht, ist eine entsprechende optimale medikamen-
tose Therapie sowohl bei NSTEMI, als auch im weiteren Verlauf bei STEMI Patienten,
in den verschiedenen Phasen (pri-, intra- und posthospital, sowie zur weiteren Sekun-

dédrpravention) entscheidend.?*

1.6.1 Medikamentose Therapie

Bei Patienten, die sich mit einem AMI in der Notaufnahme vorstellen, ist eine antithrom-
botische Therapie von groBer Bedeutung. Dabei héngt die Wahl der Therapeutika von
dem individuellen Ischdmie- und Blutungsrisiko des Patienten ab. Die ESC Guidlines
unterscheiden dabei zwischen intrinsischen Risikofaktoren, wie z.B. Alter, Geschlecht,

Blutungs- oder Ischdmieereignissen in der Vergangenheit, klinischer Présentation,
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Niereninsuffizienz, Diabetes, Herzinsuffizienz oder peripherer arterieller Verschluss-
krankheit und extrinsischen Risikofaktoren, wie Vormedikation oder geplante Therapie.?!
Zur bessern Abschitzung des Blutungsrisikos kann z.B. der PRECISE-DAPT Score, der
die Faktoren Alter, Kreatinin-Clearance, Hb, Leukozyten-Zahl und vorherige spontane
Blutungen umfasst, mit heran gezogen werden. 3%%

Unabhéngig von dem gewihlten Therapieansatz (PCI, CABG oder konservativ) sollte bei
allen MI-Patienten eine duale Plattchenaggregationshemmung (DAPT) mittels Acetylsa-
licylsdure (ASS) und einem P2Y 12-Rezeptorinhibitor wie Prasugrel oder Ticagrelor, bzw.
je nach Vorgeschichte und Blutungsrisiko des Patienten auch Clopidogrel, in der Regel
fiir 12 Monate, erwogen werden.?!:!6% Sollten Patienten ein hohes oder sogar sehr hohes
Risiko (PRECISE-DAPT Score > 25 Punkte) fiir Blutungen haben kann die DAPT ggf.
auch auf drei bzw. einen Monat verkiirzt werden.>>%-7 Auch sollte bei einem erhdhten
Ischidmierisiko die Gabe der DAPT nach individueller Risikoabwigung ldnger verab-
reicht werden.!** Es konnte gezeigt werden, dass die DAPT nach iiber einem Jahr das
Risiko fiir einen spontanen MI und damit auch die Mortalitit reduzieren kann.!64
Priklinisch sollte bei einer Sauerstoffsittigung von < 90% und Dyspnoe die Gabe von O
iiber eine Nasensonde erwogen und der Oberkorper ca. 30° hochgelagert werden. Zur
Anxiolyse kann ggf. ein milder Tranquilizer, wie z.B. ein Benzodiazepin, gegeben wer-
den. Bei der Gabe von Morphin zur Schmerzreduktion ist zu beachten, dass es zu einer
Resoptionshemmung von oral verabreichten P2Y;-Rezeptorinhibitoren kommen
kann.3!®! Zusitzlich konnen bei starken Brustschmerzen oder anderen anhaltenden Isché-
miesymptomen und fehlenden Kontraindikationen Nitrate und (-Blocker verabreicht
werden. Diese senken den myokardialen Sauerstoffverbrauch. !

Periinterventionell ist eine Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin (UFH) oder al-
ternativ auch mit Enoxaparin oder in ausgewéhlten Féllen mit Bivalirudi empfohlen.'®*
Zusitzlich sollte zur Sekundérpravention bei Patienten nach MI die Gabe eines Betablo-
ckers und eines ACE-Hemmers (bzw. bei ACE-Hemmer-Unvertriglichkeit eines ATi-
Antagonisten) erwogen werden, besonders bei zusétzlicher linksventrikuldrer Dysfunk-
tion und reduzierter Ejektionsfraktion. Auch sollten regelméBige Lipidkontrollen erfol-
gen. Bei Patienten mit einer KHK liegt der Zielbereich fiir das Low density Lipoprotein
(LDL)-Cholesterin bei < 55 mg/dL. Zur Cholesterinsenkung kann eine Therapie mittels
eines Statins, Ezetimib und ggf. Bempedoinsiure oder eines PCSK9-Inhibitors erfolgen.’!
Zudem zeigte sich bei Lebensstilainderungen wie Nikotinkarrenz, pflanzlicher Ernédhrung

und moderater korperlicher Aktivitét eine Verringerung der Mortalitit.>!-1%4
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1.6.2 Invasive Therapie

Die Koronarangiographie ist ein invasives Verfahren, bei dem die Koronararterien mittels
Kontrastmittel dargestellt werden konnen. Durch die Koronarangiographie kann eine
KHK sowie eine culprit lesion (eine verursachende Lision) diagnostiziert und die Koro-
naranatomie fiir eine spétere perkutane Koronarintervention (PCI) oder einen koronaren
Bypass (CABG) ermittelt werden.3>!!2 Dabei kann die Revaskularisation mittels PCI mit
Ballondilatation und Implantation eines Drug eluting Stents (DES) im Bereich der culprit
lesion im selben Eingriff erfolgen. Bei Patienten mit Diabetes, komplexer Mehrgefaf3er-
krankung oder stark eingeschrinkter linksventrikularer Pumpfunktion sollte eine Versor-
gung mittels Bypidssen bevorzugt werden. Wohingegen eine koronare Eingefdferkran-
kung oder ein klinisch instabiler Patient eher fiir eine PCI sprechen.?

Bei bis zu 20% der Patienten im NSTEMI kann in der Koronarangiographie keine ob-
struktive Lésion gefunden werden.*! Hierbei sollte weitere Diagnostik zur Ursachenab-
klarung der Myokardischdmie erfolgen.?

Wichtig fiir das Timing der Koronarangiographie ist das individuelle Risikoprofil des
Patienten. Patienten mit einem sehr hohen Risiko, wie z.B. einer himodynamischen In-
stabilitdt, einem Schock, lebensbedrohlichen Arrhythmien, einer akuten Herzinsuffizienz
oder trotz medikamentdser Behandlung bestehender AP, sollten sofort invasiv (<2 Stun-
den) behandelt werden, wohingegen Patienten mit einem hohen Risiko (rule-in, typischen
EKG-Verinderungen oder einem GRACE-Risk-Score > 140 Punkte) friih invasiv (inner-
halb der ersten 24 Stunden) eine Koronarangiographie mit ggf. anschlieBender PCI be-
kommen sollten. 3!

Aufgrund der moglichen verfahrensbedingten Komplikationen wie einem akuten Nieren-
versagen oder relevanten Blutungen sollte bei Patienten mit einem niedrigen Risiko, also
beim Fehlen von hohen oder sehr hohen Risikomerkmalen, das Risiko-Nutzen-Verhéltnis
abgewogen und nur bei ausgewahlten Patienten invasiv vorgegangen werden. 313

Bei Patienten mit einem STEMI sollte eine sofortige Revaskularisation mittels primérer
PCI innerhalb von 120 min nach Patientenerstkontakt erfolgen. Sollte dies nicht innerhalb

dieses Intervalls moglich sein sollte eine medikamentose Fibrinolyse erwogen werden.!!?
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1.7 Fragestellung der Arbeit

Die Bestimmung von kardialen Biomarkern und deren Kombination zur Differenzierung
zwischen Patienten mit AMI und non-AMI wurde bereits vielfach beschrieben und ist
fester Bestandteil in der Diagnose des AMI, 31:48.78.94.105.126,153.156.158.159 Dher Biomarker hs-
cTnT bzw. hs-cTnl gilt hierbei als Goldstandard.>!**!15> Allerdings zeigt die sehr hetero-
gene Gruppe der Patienten mit T2MI deutlich seltener typische Symptome eines AMI und
hat zudem niedrigere Troponin-Konzentrationen als Patienten mit dem ,.,klassischem*
T1MI. 14.28.3890.113.125.138.139 K inisch relevant ist die schnelle und prizise Differenzierung
zwischen Patienten mit T1- und T2MI vor allem weil Patienten mit einem T2MI ein
gleich hohes bis hoheres Risiko fiir Tod oder weitere kardiovaskuldre Ereignisse ha-

ben38,138

, es allerdings weiterhin unklar ist, ob diese Patienten von einer invasiven Diag-
nostik wie einem Herzkatheter profitieren oder behandlungsassoziierte Komplikationen
(wie z.B. Blutungen, Niereninsuffizienz, Embolien/Schlaganfille oder GefaBverletzun-
gen) und Kosten tiberwiegen.?”!12138 Erste Studien haben bereits gezeigt, dass verschie-
dene Biomarker durch ihre unterschiedlichen pathophysiologischen Achsen auch eine

entscheidende Rolle in der Differenzierung zwischen T1- und T2MI spielen konnten. 4

In der vorliegenden Arbeit sollen die Biomarker hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin in
NSTEMI-Patienten mit T1- und T2MI untersucht werden. Dabei soll auf folgende Frage-

stellungen eingegangen werden:

e Wie verhalten sich MRP-8/14 und Copeptin im Vergleich zum etablierten hs-cTnl
nach 0 und 3 Stunden in Patienten mit T1 und T2 NSTEMI?

e Haben andere Routinelaborparameter, kardiovaskuldre Risikofaktoren und Vor-
erkrankungen oder das Outcome der Patienten Einfluss auf die Biomarkerkon-
zentrationen von MRP-8/14, Copeptin und hs-cTnI?

e In wie weit ist eine Differenzierung zwischen Patienten mit T1 und T2 MI mit den
Biomarkern MRP-8/14, Copeptin und Troponin mdglich? Welche diagnostische
Fahigkeit haben die einzelnen Biomarker hier und kann diese tiber eine Kombi-

nation der einzelnen Biomarker gesteigert werden?

21



2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie (Bi-
0ACS) als Teil des Biomarkerregister BioReg. Die Patienten der BioACS-Studie wurden
in der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim, sowie im Universititsklinikum GieB3en zwi-

schen August 2011 und Oktober 2016 eingeschlossen.

In das BioACS-Biomarkerregister wurden Patienten, die sich mit Angina pectoris (AP)
oder dhnlicher Symptomatik bei Verdacht auf Akutes Koronarsyndrom (ACS) vorstell-
ten, eingeschlossen. Weitere Kriterien waren schriftliche Einwilligung, Alter tiber 18
Jahre, sowie die Indikation zur primdren Perkutane Koronarintervention (PCI) bei
STEMI, bzw. frithinvasiven Diagnostik bei NSTEMI. Als Ausschlusskriterien galten eine
fehlende oder zuriickgezogene Aufklarung und fehlende klinische Daten. Des Weiteren
wurden alle Patienten, die sich primér zu einem elektiven Eingriff vorstellten, ausge-
schlossen. Hierzu zdhlten unter anderem elektrophysiologische Untersuchungen (EPU),
Pulmonalvenenisolationen (PVI), Implantation eines Herzschrittmachers sowie elektive

perkutane Koronarinterventionen (PCI).

Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Lie-
big-Universitit GieBen genehmigt (AZ 145/11) und entspricht der Deklaration von Hel-
sinki.!®® Alle Patienten haben nach Aufkldrung freiwillig vor Studieneinschluss in die
pseudonymisierte Speicherung ihrer Daten sowie zur Blutentnahme und -testung auf Bi-

omarker schriftlich eingewilligt.

2.2 Diagnosen

Die endgiiltige Studiendiagnose wurde von zwei erfahrenen Kardiologen unabhéngig
voneinander, anhand der Kriterien der dritten Universellen Definition des MI'3® gestellt.
Diese endgiiltige Studiendiagnosestellung erfolgte dabei unabhingig von der initialen Di-
agnosestellung in der jeweiligen Chest Pain Unit (CPU). Zur Stellung der Diagnose wur-
den alle verfiigbaren klinischen Daten inklusive Labor- und Bildgebungsdaten verwen-
det. In der Regel wurde zur Beurteilung der Koronararterien und ggf. zum Thrombus-

nachweis eine Koronarangiographie genutzt. Bei klinischer Indikation wurde eine weitere
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Bildgebung, z.B. eine kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) oder kardiale Com-
putertomographie (CT) durchgefiihrt. Basierend auf der Koronarangiographie, wurde bei
Nachweis einer culprit lesion mit intrakoronarem Thrombus zwischen Typ 1 und Typ 2
MI differenziert. Patienten mit Symptomen einer akuten Myokardischdmie, einem hs-
cTnT {tber der 99. Perzentile mit Dynamik und Nachweis einer Myokardnekrose (ohne
Nachweis eines intrakoronaren Thrombus aufgrund einer Plaqueruptur/-erosion) sowie
wahrscheinlichen Ursachen fiir einen vermindertes Sauerstoffangebot oder einen erh6h-
ten Sauerstoffbedarf, wie z.B. anhaltende Brady-/ Tachyarrhythmien, arterielle Hyperto-
nie, schwere Andmie oder Vasospasmen, wurden als T2MI klassifiziert. Bei einer culprit
lesion mit intrakoronarem Thrombus sowie Symptomen einer Myokardischdmie und hs-
Tn >99.Perzentile mit Dynamik wurde ein T1MI klassifiziert. Fiir die Differenzierung
zwischen T1- und T2MI wurden, zur besseren Vergleichbarkeit, nur Patienten mit finaler
Diagnose NSTEMI betrachtet. Hierfiir wurden fiir die weiteren Analysen Registerpatien-
ten mit der Diagnose STEMI, UAP und nicht koronare/kardiale Brustschmerzen (NCCP)
ausgeschlossen (siehe Abbildung 7). Die Unterteilung in STEMI und NSTEMI erfolgte
anhand des in der CPU bzw. vom Notarzt geschriebenen EKG’s. Eine UAP wurde diag-
nostiziert, wenn eine Myokardischimie mit AP-Beschwerden, aber ohne Tn-Anstieg vor-
lag. Die AP-Beschwerden waren entweder erstmalig, in Ruhe bzw. bei geringster Belas-
tung aufgetreten oder nahmen an Intensitit, Dauer oder Haufigkeit zu. Wurde laborche-
misch und echokardiographisch ein ACS ausgeschlossen und war eine nicht kardiale oder
nicht koronare Ursache (z.B. muskuloskelettal oder pulmonal) wahrscheinlicher fiir die

Symptomatik, wurden diese Patienten als NCCP eingestuft.

2.3 Basisdaten

Die Basisdaten der Studienteilnehmer wie beispielsweise Alter, Geschlecht, Korper-
groBBe, Gewicht, Body Mass Index (BMI), kardiovaskuldre Vorerkrankungen und Blut-
druck wurden aus der in der elektronischen Patientenakte dokumentierten Aufnahmean-
amnese und -untersuchung entnommen, ebenso wie die Symptome bei Aufnahme des
Patienten. Dabei wurde die Auspridgung der Brustschmerzen und der Dyspnoe anhand der
Canadian Cardiovascular Society (CCS)-Klassifikation und der New York Heart Associ-
ation (NYHA)-Klassifikation bestimmt.
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2.3.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Die Klassifizierung kardiovaskulédrer Risikofaktoren erfolgte basierend auf der Fallge-
schichte des Patienten. Eine arterielle Hypertension, Dyslipiddmie und Diabetes mellitus
wurden im Rahmen der Erhebung klassifiziert, wenn diese vor Studieneinschluss diag-
nostiziert worden waren. Bei einem BMI > 30 kg/m? bei Aufnahme wurde eine vorlie-
gende Adipositas dokumentiert. Eine familidre Veranlagung fiir ein kardiovaskuldres Ri-
siko bestand, wenn ein Familienangehoriger ersten Grades unter 65 Jahren (ménnlich),
bzw. unter 55 Jahren (weiblich) einen MI oder Schlaganfall hatte. Dariiber hinaus wurden
die Patienten als Nichtraucher kategorisiert, wenn sie nie geraucht haben oder wenn das

Rauchen vor mehr als sechs Monaten eingestellt wurde.

2.3.2 Follow-up

Zur Erfassung der Mortalitidt und Morbiditit wurde ein strukturiertes Follow-up durchge-
fiihrt. Die Erfassung der Daten erfolgte zwischen Dezember 2017 und Juni 2019 mittels
Telefon-Interview oder postalischer Befragung des Patienten bzw. des Hausarztes. Er-
fragt wurden hierbei Tod, weitere Myokardinfarkte, Schlaganfélle oder weitere Kranken-
hausaufenthalte wegen kardiovaskuldrer Beschwerden. Basierend auf den hier erhobenen
Informationen wurden alle Endpunkte der Patienten anschlieBend von zwei erfahrenen

Kardiologen unabhingig voneinander beurteilt und klassifiziert.
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664 infrage kommende Patienten, die in die Kerckhoff- Klinik oder
das Uniklinikum GieBen mit Verdacht auf ACS eingeliefert wurden

Patienten mit Studienausschluss durch zuriickgezogene
Einwilligung oder fehlende Klinische Daten (n = 27)

\ 4

Eingeschlossene Patienten mit suspektem ACS
(n=637)

Patienten mit ausgeschlossener Diagnose AMI (z.B.
UAP oder NCCP) (n = 260)

A 4

\ 4

Patienten mit gesicherter Diagnose AMI
(n=377)

Patienten mit ST-Hebungen im EKG (STEMI)
(n=386)

Patienten mit gesicherter Diagnose NSTEMI
(n=291)

Fehlende Messwerte flir:
hs-cTnl (n=24), MRP-8/14 (n= 21), Copeptin (n= 36)

\ 4

Patienten mit gesicherter Diagnose NSTEMI und Messwerten fiir hs-
c¢Tnl, MRP-8/14 und Copeptin (n = 253)

Patienten mit gesicherter Diag- Patienten mit gesicherter Diag-
nose Typ 1 MI und Messwer- nose Typ 2 MI und Messwer-
ten fiir hs-cTnl, MRP-8/14 und ten fiir hs-cTnl, MRP-8/14 und
Copeptin Copeptin
(n =198) (n =155)

Abbildung 7 Zusammensetzung der Studienkohorte
Die Flowchart zeigt wie es zur Zusammensetzung der verwendeten Studienkohorte kommt. In den nach rechts
abgehenden Boxen sind die einzelnen Faktoren mit entsprechender absoluter Anzahl (n) der Patienten ange-

geben. Die Aufsplittung unten beschreibt die beiden verwendeten Subgruppen (T1 und T2).
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2.4 Probengewinnung- und -verarbeitung

Bei Aufnahme sowie nach drei Stunden wurden jedem Patienten im Rahmen der klini-
schen Routine peripher vendses Blut abgenommen und in Serum und EDTA-Monovetten
iiberfiihrt. Routinelaborparameter wie ein kleines Blutbild (inklusive Himoglobin und
Héamatokrit), Nierenretentionsparameter, cTn, CK, CK-MB, Gerinnungsparameter und
CRP wurden direkt nach der Blutentnahme vom jeweiligen Zentrallabor gemessen. Wei-
tere Serum- und EDTA-Proben fiir die Messung von Biomarkern wurden zentrifugiert, in
Mikroreaktionsgefdle pipettiert und bei -80 °C fiir spatere Messungen tiefgefroren. Zur
Kennzeichnung der Proben wurden pseudonymisierte, elektronisch generierte Zahlen-
codes verwendet. Die Gewinnung, die Verarbeitung sowie die Lagerung der Proben er-
folgte anhand standardisierter Arbeitsanweisungen (SOP) des Biomarkerregisters Bio-
Reg. Die Biomarker MRP-8/14, Copeptin und hs-cTnl wurden chargenweise nach Ge-
winnung und Einlagerung aller Proben gemessen. Hierfiir wurden die Proben vor Durch-

fithrung der Analysen nach dem Auftauen nochmals gemixt und zentrifugiert.

2.4.1 Troponin Messung

Zur Stellung der endgiiltigen Diagnose wurde der hauseigene hs-cTnT-Test (Roche Di-
agnostics COBAS Elecsys® Troponin T high sensitive, Mannheim) aus dem Zentrallabor
verwendet.!* Bei diesem handelt es sich um einen Chemilumineszenz-Immunoassay mit
einem einstufigen Sandwich-Prinzip. Hierbei werden 50 pL der Patientenprobe mit bio-
tinylierten und ruthenylierten monoklonalen Antikérpern (detektor antibody) inkubiert.
Anschliefend werden zu den Komplexen mit hs-cTnT Streptavidin-beschichtete Mikro-
partikel (capture antibody) hinzugefiigt, wodurch sich Sandwich-Komplexe bilden. Das
Gemisch wird in die Messkammer tiberfiihrt. Durch das Anlegen einer Spannung wird
die Chemilumineszenz induziert, welche von einem Photomultiplier gemessen wird. An-
hand der mit definierten Werten kalibrierten Messkurve, wird die hs-cTnT Konzentration
der Probe bestimmt. Dabei betridgt der Messbereich des Tests 3-10000 pg/mL und besitzt
eine Nachweisgrenze (LoD) von 5 pg/mL, eine Bestimmungsgrenze von 13 pg/mL und
einen Referenzwert liber der 99. Perzentile einer gesunden Kontrollgruppe von 14 pg/mL
entsprechend den Vorgaben der International Federation of Clinical Chemistry and La-

boratory Medicine (IFCC).- 62
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Unabhéngig vom hauseigenen hs-cTnT wurde fiir die weiteren Analysen hs-cTnl gemes-
sen. Die quantitative Bestimmung von hs-cTnl erfolgte in einem Durchgang nach Gewin-
nung aller Proben aus Serum mittels automatisierten Immunoassay (ARCHITECT STAT
high-sensitive troponin-I, Abbott Diagnostics, AbbottPark, IL, USA).2 Der hs-cTnI-Test
ist ein zweischrittiger Chemilumineszenz Mikropartikel Immunoassay. Im ersten Schritt
werden, nach Mixen und Zentrifugation, zu der Probe Anti-Tnl-Antikorper-beschichtete
paramagnetische Mikropartikel (capture antibody) hinzugefiigt. Nach Inkubation und
Waschen der Mixtur werden im zweiten Schritt acridinylierte Antikdrper (detection anti-
body) hinzugefiigt. Anschlieend folgte ein weiterer Inkubations- und Waschvorgang.
Durch Hinzufiigen einer Trigger-Substanz konnen die Chemilumineszenz-Reaktion in
Form von relativen Lichteinheiten gemessen werden. Anhand der kalibrierten Messkurve
kann die hs-cTnl-Konzentration bestimmt werden. Das Messintervall des Tests reicht von
3,2-50000 ng/L mit einer Nachweisgrenze von 1,1 — 1,9 ng/L, einer Bestimmungsgrenze
von 4,7 ng/L bei einem 10% Variationskoeffizienten (CV) und einem geschlechtsunab-
hingigen Referenzwert {iber der 99. Perzentile einer gesunden Referenzpopulation von

26,2 ng/L.?

C D

1 24 4041 49 210

C D
1

1 125131 136 147 288

B |

Abbildung 8 Struktur und Antikérperbindungsstellen der hier verwendeten Assays von cTnl (A) und cTnT
(B) (In Anlehnung an Jarolim®)

Die Zahlen geben die Position der Aminosduren im menschlichen cTnl (A) und ¢TnT (B) an. C: Bindungs-
stelle des Capture Antibody. D: Bindungsstelle des Detection Antibody. C und D geben dabei die Bereiche

von Tnl (blau) und TnT (orange) an, an die die Antikorper der verwendeten hs-cTn-Tests binden.

24.2 MRP-8/14 Messung

Die MRP-8/14 Messung erfolgte durch einen manuellen Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) (Quantikine ELISA A100A8/S100A9 heterodimer, R&D Systems, Min-

neapolis, MN, USA).'? Hierzu wurden Serum-Proben in zwei Durchgidngen gemessen.
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Dabei wurde eine 200-fache Verdiinnung verwendet (20 uL Probe + 180 pL Kalibrator-
verdliinnungsmittel RDS5-10). Der Standard wurde mittels MRP-8/14-Standards
(40ng/mL) und Kalibratorverdiinnungsmittel RD5-10, welches als Nullstandard (0
ng/mL) diente, erstellt. Zundchst wurden in jedes Well 50 uL. Assayverdiinnungsmittel
RD1-34 sowie 50 uL der zuvor verdiinnten Probe, bzw. des Standards oder der Kontrolle,
hinzugefiigt. Anschlieend inkubieren die Proben fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur
auf einem horizontalen, orbitalen Mikroplate-Shaker bei ca. 500 U/min. Im Anschluss
folgen vier Waschschritte mit je 400 uL. Waschpuffer (20 mL Waschpufferkonzentrat +
480 ml destilliertes Wasser). In einem néchsten Schritt wurden in jedes Well 200 pL
menschliches MRP-8/14 Heterodimer Konjugat hinzugefiigt und anschlieBend nochmals
fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Danach folgen fiinf weitere Wasch-
schritte. In einem weiteren Schritt wurden 200 pL Substratlosung in jedes Well gegeben
und 30 Minuten bei Raumtemperatur auf der Arbeitsfldche lichtgeschiitzt inkubiert. Im
letzten Schritt wurden 50pL Stopp-Ldsung hinzugefiigt, dabei kam es zum Farbumschlag
von blau auf gelb. Die optische Messung erfolgte bei 450 nm mit einem 540 nm Refe-
renzfilter, zur Korrektur der optischen UnregelmifBigkeiten der Wellplatte. Der Assay hat
eine LoD von 0,086 ng/mL und einen Messbereich von 0,125-8 pg/mL.!%

2.4.3 Copeptin Messung

Copeptin wurde in Serum-Proben mittels automatisiertem Sandwich-Immunofluoreszen-
zassay (B-R-A-H-M:-S Copeptin proAVP KRYPTOR compact PLUS, Hennigsdorf,
Deutschland) basierend auf der TRACE™ Technology (Time-Resolved Amplified Cryp-
tate Emision) gemessen.!>* Hierbei wird das vom Immunkomplex gemessene Signal mit
einer Zeitverzégerung gemessen. Fiir den Assay wird ein mit Lumi4®-Terbium konju-
gierter polyklonaler Schafsantikdrper (Kryptor-Konjugat), sowie ein mit Cyclohexyl kon-
jugierter monoklonaler Mausantikorper (XL-Konjugat) verwendet. Die Inkubationszeit
betrdgt 14 Minuten. Das Kryptat (Donator) hat ein langlebiges Fluoreszenssignal im Mil-
lisekundenbereich bei 620 nm. Wahrenddessen das XL-Protein (Akzeptor) ein kurzlebi-
ges Signal im Nanosekundenbereich bei 707 nm aufweist. Nach Anregen mittels Stick-
stofflaser mit 337 nm kommt es bei Immunkomplexbildung durch die rdumliche Nahe
des Kryptats und des XL-Proteins zu einer Signalverstarkung und Verldngerung der Le-

bensdauer der Akzeptorsignals bei 707 nm. Das in pu-Sekunden gemessene Signal des
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Immunkomplexes ist proportional zur Copeptin Konzentration. Zur Qualitdtssicherung
werden 2 Kontrollen aus Pferdeserum mit bestimmter Konzentration (6,12 pmol/L £+ 1,53
pmol/L (2 SD) und 110 pmol/L £ 22 pmol/L) in gleicher Weise wie die Proben nach jeder
Kalibrierung mitgemessen. Die Anpassung der Standardkurve erfolgt ebenfalls mittels
einer Probe aus Pferdeserum. Der Messbereich des Assays liegt mit automatischer Ver-
diinnung bei 0,7- 2000 pmol/L (2,814-8040 pg/mL) und hat eine funktionale Assaysensi-
tivitit von 1,08 pmol/L bei einer Inter-Assay-Prizision von 20 % gemal der Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)-Richtlinie EP17-A2.2° Die LoD liegt bei 0,69
pmol/L. Fiir Copeptin wurden die Grenzwerte einer gesunden Referenzpopulation basie-
rend auf der Guttenberger Herzstudie mit 18,9 pmol/L fiir die 99. Perzentile, 13 pmol/L
fiir die 97,5. Perzentile und 9,8 pmol/L fiir die 95. Perzentile Konzentration festgelegt.”®

2.5 Statistische Analysen

Normalverteilte, kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung
(SD) oder bei schiefer Verteilung als Median mit Interquantilbereich (IQR) dargestellt.
Die Darstellung bindrer, kategorischer Variablen erfolgt als absolute Anzahl mit Angabe
des Prozentsatzes. Zur vorherigen Testung auf Normalverteilung wurde der Shapiro-
Wilk-Test verwendet.!#? Vergleiche zwischen zwei Gruppen wurden mithilfe des Mann-
Whitney U-Test?, des Student‘s T-Test!*’ oder des exakten Tests nach Fisher** durchge-
fiihrt. Korrelationen zwischen den einzelnen Biomarkern (hs-cTnl, MRP-8/14, Copeptin)
und kontinuierlichen, zum Teil nicht-parametrisch verteilten Variablen wurden mittels
Spearman-Korrelationskoeffizienten dargestellt. Zur Darstellung der Verteilung von hs-
cTnl, MRP-8/14 und Copeptin bei den verschiedenen Herzinfarkttypen wurden Boxplots
verwendet. Hierbei wurden alle Werte, die auBlerhalb des Intervalls [Q1 — 1.5 IQR, Q3 +
1.5 IQR] (bei dem Qi der 25. Perzentile und Qs der 75. Perzentile entspricht) lagen, als
Ausreifler definiert. Die Vorhersagegenauigkeit wurde als Receiver-Operating-Charac-
teristic-Kurve (ROC-Kurve) mit Fldchen unter der Receiver-Operating-Characteristic
(AUROCsSs) und Konfidenzintervallen nach DeLong et al.> berechnet, basierend auf der
Differenzierung zwischen bindren Diagnosen nach kontinuierlichen Biomarkerniveaus.
Basierend auf einer 2x2-Tabelle wurden Sensitivitét, Spezifitat, negativ pradikativer Wert
(NPV) und positiv pradikativer Wert (PPV) der Biomarker MRP-8/14 Copeptin und hs-

cTnl bestimmt. Um die Starke der Assoziation zwischen Biomarker und Typ des MI zu
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quantifizieren, wurden Odds Ratios (OR) berechnet. Dabei wurden Youden-optimierte
Cut-offs fiir hs-cTnl MRP-8/14 und Copeptin verwendet.!”’ Zudem wurde zusitzlich zur
einfachen Regression multiple Regressionen mit weiteren Variablen wie dem TIMI-Ri-
siko-Score und anderen kardialen Biomarkern durchgefiihrt, um eine Verzerrung der Ef-
fektstirke durch weitere Einflussfaktoren zu reduzieren. Die Visualisierung der OR’s er-
folgte mittels Forest-Plots. Die statistischen Tests waren zweiseitig, und p-Werte von
<0,05 wurden als signifikant angesehen. Alle Analysen wurden unter Verwendung des
Softwarepakets R 3.5.1 (R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich)
durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Baselinecharakteristika

In das BioACS-Register wurden 637 Patienten mit Verdacht auf ACS eingeschlossen.
Von diesen Patienten wurde bei 377 Patienten (59,18 %) ein AMI diagnostiziert (n=86
STEMI, n=291 NSTEMI) . Fiir die weiteren Analysen wurden nur die Patienten mit der
finalen Diagnose NSTEMI betrachtet. Dies entspricht 77,19 % aller Infarktpatienten. Bei
253 Patienten lagen Null-Stunden-Werte fiir die Biomarker hs-cTnl, MRP-8/14 und Co-
peptin vor (siche Abbildung 7). Insgesamt wurde von diesen betrachteten Patienten bei
198 ein Typ 1 MI (T1MI) und bei 55 Patienten ein Typ 2 MI (T2MI) diagnostiziert. Die
Baselinecharakteristika der NSTEMI Patienten mit T1- und T2MI werden in Tabelle 3

zusammengefasst.

Im Durchschnitt waren die Patienten 72,68 Jahre (IQR 62,37-79,81 Jahre) alt und in 66,8
% der Fille ménnlich, dabei unterschieden sich die Subkohorten der Patienten mit T1-
und T2MI nicht signifikant. Ebenso zeigten sich auch bei den kardiovaskuldren Risiko-
faktoren, wie Adipositas, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Rauchen und famili-
rer Disposition, bei der klinischen Prédsentation bei Aufnahme und dem Outcome, wie
Tod, MI oder Schlaganfall, keine signifikanten Unterschiede. Bei den kardiovaskuldren
Vorerkrankungen unterschieden sich die Kohorten lediglich bei der Vorgeschichte eines
Vorhofflimmerns (VHF). So bestand bei 24 T1MI-Patienten (13,04%) und 19 T2MI-Pa-
tienten (36,54%; p<0,001) ein VHF.

Der T2MI ist assoziiert mit einer schlechteren Nierenfunktion (GFR T1MI: 84,83 (57,11-
102,93) ml/min/1,73m? versus GFR T2MI: 67,08 (43,5-93,94) ml/min/1,73m?; Kreatinin
T1MI 0,9 (0,73-1,2) mg/dl versus Kreatinin T2MI 1,01 (0,78-1,46) mg/dl), hohere CRP-
Konzentrationen (T1MI 0,3 (0,2-1) mg/dl versus T2MI 0,6 (0,3-1,5) mg/dl), sowie eben-
falls hoheren NT-proBNP-Konzentrationen (T1MI 854,1 (246,4-2506) pg/ml versus
T2MI 1976 (512,6-5189) pg/ml). Wihrenddessen der TIMI mit einer hoheren CK-MB
(T1MI 32 (22,25-63,75) U/l versus T2MI 24 (16,5-30,5) U/l) und hs-cTnT-Konzentration
(T1MI 101,25 (32,73-311,1) pg/ml versus T2MI 44,9 (22,1-131,05) pg/ml) assoziiert ist.

31



Typ [Einheit] g:{f;‘rvlferlt

Alter Med (IQR), [a]'! 253/253

ménnlich n (%), [n] 253 /253

Sympif;;gegmn Med (IQR), [h]* 142/253
Kardiovaskulire Risikofaktoren

Adipositas n (%), [n] 240 /253

AH3 n (%), [n] 245 /253

Dyslipiddmie n (%), [n] 245/ 253
Diabetes Mellitus n (%), [n] 245 /253
Rauchen n (%), [n] 245/ 253
Fam. Disposition n (%), [n] 245 /253
Kardiovaskuléire Vorerkrankungen
KHK* n (%), [n] 245 /253
Herzinsuffizienz n (%), [n] 245 /253
VHF? n (%), [n] 245 /253
Laborparameter
eGFR® [ml;;ﬁﬁlf%)r’nz] 253 /253
Kreatinin Med (IQR), [mg/dl] 253 /253
hs-cTnT Med (IQR), 555 553
[pg/mL]

Cholesterin MW= SD, [mg/dl] 204 /253
LDL’ Med (IQR), [mg/dl] 196 /253
HDLS® Med (IQR), [mg/dl] 204 / 253
CRP’ Med (IQR), [mg/dl] 250 /253

NT-proBNP" M[Z‘;(IIHQLI]{)’ 184 /253
CK-MB!  Med (IQR), [U/L] 125/253

Prisentation bei Aufnahme

AP (CCS > 1)
Dyspnoe
(NYHA > 2)
Synkope
Vertigo
Follow-up
Tod
Schlaganfall
MI

n(%),[n]  163/253
n(%),[n]  166/253
n(%),[n]  164/253
n(%),[n]  150/253
n(%),[n]  219/253
n(%),[n]  205/253
n(%),[n]  205/253

NSTEMI
n =253

72,68 (62,37-
79,81)

169 (66,80)
14,2 (4,97-38,65)

70 (29,17)
221 (92,08)
163 (70.56)
93 (39,41)
65 (40,37)
59 (30,73)

119 (56,4)
13 (5,68)
43 (18,22)

81,12 (53,72-
101,14)
0,93 (0,74-1,25)

71 (29,48-269,5)
198 + 45,13

NSTEMI-Typ 1
n =198

72,31 (60,67-
78,85)

135 (68,18)
16,9 (7-55.8)

51(27,27)
172 (91,49)
128 (71,11)
72 (39,34)
54 (43,20)
48 (31,79)

95 (59,75)
8 (4,49)
24 (13,04)

84,83 (57,11-
102,93)
0,9 (0,73-1,20)
101,25 (32,73-
311,10)
201,17 + 43,94

NSTEMI-Typ 2
n=>55

74,59 (66,36-
80,26)

34 (61,82)
8 (3,6-15,1)

19 (35,85)
49 (94,23)
35 (68,63)
21 (39,62)
11 (30,56)
11 (26,83)

24 (46,15)
5 (9,80)
19 (36,54)

p-Wert

0,154
0,419
0,004

0,233
0,820
0,875
0,875
0,301
0,591

0,647
0,164
p<0,001

67,08 (43,5-93,94) 0,016

1,01 (0,78-1,46)

0,070

44,9 (22,1-131,05) 0,001

187,43 47,88

0,083

112,5 (89-146,25) 117,5 (92,75-148) 103 (75,5-129,75) 0,059

51 (39-65)
0,40 (0,20-1,20)
931,80 (288,50-

3120)

29 (17,79)
53(31,93)

15 (9,15)
28 (18,67)

58 (26,48)
9 (4,39)

51(40-65) 50 (38,50-64,50) 0,574

0,30 (0,20-10) 0,60 (0,30-1,50) 0,016

854,10 (246,40- 1976 (512,60- o
2506) 5189) ’

32 (21,00-58,00) 32 (22,25-63,75) 24 (16,50-30,50) 0,016

22 (17,05) 7(20,59) 0,811

38 (29,01) 15 (42,86) 0,195

10 (7,94) 5(13,16) 0,329

20 (17,09) 8 (24,24) 0,34

44 (25,58) 14 (29,79) 0,592
7(4,27) 2 (4,88) 1

15 (9,20) 3(7,32) 0,771

18 (8,82)

Tabelle 3 Basisdaten NSTEMI-BioACS: Klinische Daten von 253 NSTEMI-Patienten aus dem BioACS-
Register mit den Subkohorten Typ 1 MI und Typ 2 M1

Kontinuierliche Variablen werden als Median (Med) mit Interquantilrange (IQR) oder als Mittelwert (MW)

mit Standardabweichung (SD) angegeben; Binédre Variablen werden als absolute Zahlen (n) mit prozentu-

alem Anteil (%) angegeben. Die p-Werte beziehen sich auf die Kohorten der T1- und T2MI-Patienten.
Abkiirzungen: ! a, Jahr; 2h, Stunde; 3 AH, Arterielle Hypertonie; * KHK, Koronarer Herzerkrankung; > VHF,
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Vorhofflimmern; ¢ eGFR, geschitzte (estimated) Glomeruldre Filtrationsrate; 7 LDL, Low Density Lip-
oprotein; 8 HDL, High Density Lipoprotein; * CRP, C-reaktives Protein; ' NT-proBNP, N-terminales pro-
B-Typ natriuretisches Peptid; CK-MB, !! Kreatinkinase-MB; 2 AP, Angina Pectoris.

3.1.1 NSTEMI-Patienten mit Diagnose Typ 2 Ml

Bei den 55 NSTEMI-Patienten mit T2MI konnten mittels Koronarangiographie und wei-
teren Untersuchungen folgende Ursachen fiir die Entstehung des T2MI detektiert werden:

18
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Ursachen T2MI

Abbildung 9 Ursachen des Typ 2 Myokardinfarkts

Das Balkendiagramm zeigt die Ursachen (x-Achse) fiir den T2MI bei den 55 NSTEMI-T2MI-Patienten des
BioACS-Registers. Links angefangen mit der héufigsten Ursache, absteigend in der Haufigkeit nach rechts.
Auf der y-Achse sind die Absoluten Anzahlen (n) angegeben. Die weiflen Zahlen in den Balken geben den

entsprechenden prozentualen Anteil an.

Die héufigsten Ursachen fiir den T2MI in dieser Kohorte waren Arrhythmien (29,09 %),
eine Hypertensive Krise (10,90 %) oder Kardiomyopathien und kardiale Dekompensation
(9,09 %). Bei ca. einem Fiinftel der T2MI-Patienten (21,81 %) konnte keine genaue Ur-

sache ermittelt werden.
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3.2 Biomarkerkonzentrationen in Patienten mit T1- und T2MlI

3.2.1 Hs-cTnl Konzentrationen in Patienten mit T1- und T2MI

Die hs-cTnl-Konzentrationen in 198 T1-NSTEMI-Patienten im Vergleich zu 55 T2-
NSTEMI-Patienten sin in Abbildung 10 dargestellt. Die hs-cTnl-Konzentrationen zum
Zeitpunkt der Aufnahme des Patienten, im weiteren Verlauf als 0 Stunden (0 h) Werte
bezeichnet, unterscheiden sich in Patienten mit NSTEMI T1 und T2 signifikant (p <
0,001). So zeigen die Patienten mit T1MI eine mediane hs-cTnl-Konzentration von 447,2
(IQR 60,7 — 1999,5) ng/l, wihrend der Median bei Patienten mit T2MI nur bei 48,4 (IQR
11,65 — 305,85) ng/l liegt.

Die Verdnderungen der hs-cTnl Werte im Verlauf des Myokardinfarkts zeigten 3 Stunden
(3 h) nach Studieneinfluss einen weiteren Anstieg mit weiterhin signifikant héheren hs-
cTnl-Konzentrationen bei Patienten mit TIMI (515,55 [IQR 73,53 — 2568,1] ng/l) im
Vergleich zu Patienten mit T2MI (81,6 [IQR 22,22 — 340,35] ng/l; p < 0,001). Auch das
absolute Delta (A o-31), also die Verdnderung der Konzentrationen iiber die Zeit, war bei
den Patienten mit T1MI signifikant groBer als bei Patienten mit T2MI (93,25 [IQR 13,45-
786,02] ng/l vs. 20,4 [IQR 2,5-106,47] ng/L), p < 0,001).
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Abbildung 10 Verteilung von hs-cTnl in NSTEMI-Patienten mit T1- und T2MI
Die x-Achse mit den hs-cTnl-Konzentrationen in ng/L ist logarithmiert skaliert. Auf der y-Achse wird
zwischen NSTEMI-Patienten mit Typ 1 Myokardinfarkt und Typ 2 Myokardinfarkt differenziert, dabei

geben die Zahlen in Klammern die Anzahl der Patienten mit verfiigbaren Werten an. Die linke Seite zeigt
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die hs-cTnl-Konzentrationen direkt bei Aufnahme in der CPU (0h); die rechte Seite die hs-cTnI-Konzent-

rationen nach drei Stunden (3h). Ausreiler wurden in allen Plots bei der Darstellung ausgeschlossen.

3.2.2 MRP-8/14 Konzentrationen in Patienten mit T1- und T2MI

Im Gegensatz zu den hs-cTnl-Konzentrationen sind die MRP-8/14-Konzentrationen bei
den Patienten mit T2MI hdher als bei Patienten mit TIMI (siehe Abbildung 11). So liegt
die mediane MRP-8/14-Konzentration bei 3,53 (IQR 1,92 — 6,48) png/ml bei Patienten mit
T2MI, wohingegen Patienten mit einem T1MI nur eine mediane Konzentration von 2,4

(IQR 1,4 —3,79; p=0,007) zeigen.

Im Verlauf des AMI drei Stunden nach Vorstellung zeigt sich bereits ein deutlicher Abfall
der MRP-8/14 Konzentrationen. Betrachtet man dabei die absolute Konzentrationsdnde-
rung in beiden Gruppen ist diese bei den Patienten mit T2MI signifikant groBer (0,43
[IQR 0,24-1,02] pg/ml beim TIMI vs. 1,13 [IQR 0,78-1,51] pg/ml beim T2MI; p = 0,01).
Trotz dessen sind die MRP-8/14 Werte nach 3h bei Patienten mit T2MI signifikant héher
(p = 0,022) als beim T1MI (3,14 [IQR 1,56 - 3,62] png/ml versus 1,52 [IQR 0,95 — 2,41]

pg/ml).
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Abbildung 11 Verteilung von MRP-8/14 in NSTEMI-Patienten mit T1- und T2MI

Auf der x-Achse sind die MRP-8/14 Konzentrationen in pg/mL dargestellt und auf der y-Achse wird zwi-
schen NSTEMI-Patienten mit Typ | Myokardinfarkt und Typ 2 Myokardinfarkt differenziert. Die Zahlen
in Klammern geben dabei die Anzahl der verfiigbaren Daten an. Die linke Seite zeigt die MRP-8/14-
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Konzentrationen direkt bei Aufnahme in der CPU (0h); die rechte Seite die MRP-8/14-Konzentrationen

nach drei Stunden (3h). Ausreifler wurden in der Darstellung der Boxplots ausgeschlossen.

3.2.3 Copeptin Konzentrationen in Patienten mit T1- und T2MI

Ahnlich wie bei MRP-8/14 sind auch die Copeptin Werte bei Patienten mit T2MI signi-
fikant hoher als bei T1MI-Patienten (siche Abbildung 12). Der Median der T2MI-Patien-
ten betrdagt 15,15 (IQR 6,90 — 45,69) pmol/l, wohingegen die Copeptin-Konzentration
beim TIMI nur bei 9,05 (IQR 4,86 — 26,04; p = 0,012) pmol/l liegt.

Die Verdnderung der Copeptinwerte bei den T2MI-Patienten zeigt sich im Verlauf des
MI einen Anstieg auf 19,31 (IQR 7,33 — 38,22) pmol/l. Wihrenddessen der mediane 3h-
Copeptinwert auf 6,22 (IQR 3,83 — 11,57; p = 0,11) pmol/l fillt. Betrachtet man die ab-
soluten Konzentrationsunterschiede Ao.3 nh zeigen, die Patienten mit T2MI eine grofBere
Dynamik mit meinem Aoz mit 5,15 (IQR 1,11-11,97) pmol/l beim T2MI und lediglich
1,47 (IQR 0,46-3,97) pmol/l beim T1MI (p = 0,035).
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Abbildung 12 Verteilung von Copeptin in NSTEMI-Patienten mit T1- und T2MI
Die x-Achse mit den Copeptin Konzentrationen in pmol/L ist logarithmiert skaliert. Auf der y-Achse wird
zwischen NSTEMI-Patienten mit Typ 1 Myokardinfarkt und Typ 2 Myokardinfarkt differenziert, dabei

geben die Zahlen in Klammern die Anzahl der Patienten mit verfiigbaren Werten an. Die linke Seite zeigt
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die Copeptin-Konzentrationen direkt bei Aufnahme in der CPU (0Oh); die rechte Seite die Copeptin-Kon-

zentrationen nach drei Stunden (3h). Ausreifler wurden in allen Plots bei der Darstellung ausgeschlossen.

3.3 Einflussfaktoren auf die Biomarkerspiegel von hs-cTnl,
MRP-8/14 und Copeptin

3.3.1 Kontinuierlichen Baseline-Variablen als Einflussfaktoren auf die
Biomarker hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin

Die Spearman-Korrelationen von verschiedenen kontinuierlichen Variablen, wie z.B. di-
verse Routinelaborparameter, mit den Biomarkern hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin sin
in Abbildung 13 dargestellt. Da lediglich die Cholesterin-Konzentrationen in den 253
NSTEMI-Patienten normalverteilt ist, wurde sich fiir die nicht-parametrische Korrelation

nach Spearman entschieden.
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Abbildung 13 Kontinuierliche Baseline-Parameter als mdgliche Einflussfaktoren auf hs-cTnl, MRP-8/14
und Copeptin

In der Abbildung werden nicht-parametrische Korrelationen nach Spearman von hs-cTnl, MRP-8/14 und
Copeptin mit verschiedenen kontinuierlichen Variablen in 253 NSTEMI-Patienten dargestellt. Die obere

Zahl gibt den Spearman-Korrelationskoeffizienten an, die untere den entsprechenden p-Wert.
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Hs-cTnl korreliert stark positiv mit hs-cTnT und zeigt einen Spearman-Korrelationsko-
effizienten von 0,86 (p < 0,001). Zudem korreliert hs-cTnl leicht mit den Entziindungs-
marker C-reaktives Protein (CRP) (0,28; p < 0,001), mit NT-proBNP (0,24; p = 0,0011)
und mit der Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Aufnahme im Krankenhaus (0,28;

p <0,001).

Die MRP-8/14-Konzentration korreliert hingegen nur mit der CRP-Konzentration. Hier

wird ein Spearman-Korrelationskoeffizient von 0,48 (p < 0,001) erreicht.

Der dritte Biomarker Copeptin ist mit einer schlechteren Nierenfunktion assoziiert. So
zeigt sich eine positive Korrelation mit Kreatinin (0,59; p < 0,001) und eine negative
Korrelation mit der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) (-0,60; p < 0,001). Des Weiteren
korreliert Copeptin leicht negativ mit den Lipidwerten (Cholesterin, LDL und HDL) so-
wie mit der Zeit seit Symptombeginn und leicht positiv mit CRP, dem HbAlc-Wert, NT-
proBNP und dem Alter der Patienten.

3.3.2 Beeinflussung der Biomarkerspiegel durch Risikofaktoren und Vor-

erkrankungen der Patienten

In einem weiteren Schritt wurde untersucht ob das Vorhandensein von kardiovaskuldren
Risikofaktoren oder bestimmten Herz-Kreislauferkrankungen einen Einfluss auf die Bio-
markerkonzentrationen von hs-cTnl (Tabelle 4), MRP-8/14 (Tabelle 5) und Copeptin
(Tabelle 6) haben.

3.3.2.1 Konzentrationsunterschiede von hs-cTnl bei binaren Baselinepara-

metern

Bei den hs-cTnl-Konzentrationen fillt auf, dass diese bei Patienten ohne vorbekannte
Hypercholesterindmie mit 482,75 (IQR 87 — 2283,75) ng/l signifikant hoher sind als bei
Patienten mit einer vorbekannten Hypercholesterindmie (230,4 [IQR 31,9 — 890,45] ng/l;
p=0,038), dabei unterscheiden sich die Medianen Cholesterinkonzentrationen derjenigen
mit und ohne vorbekannte Hypercholesterindmie bei Aufnahme nicht signifikant (Ja: 192
[IQR 168 —229,0] mg/dl und Nein: 194 [IQR 169 - 225] mg/dl). Ahnlich Ergebnisse wie
das Cholesterin in diesen beiden Gruppen erzielten auch die LDL- und HDL-Konzentra-

tion. Auch sie unterscheiden sich in den beiden Gruppen nicht signifikant.
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Patienten mit dem kardiovaskulédren Risikofaktor Rauchen zeigten mit 473,30 (IQR 75,90
— 1505,80) ng/l hohere hs-cTnl-Konzentrationen als Nichtraucher bzw. ehemalige Rau-
cher (203,25 [IQR 26,88 — 822,50] ng/l; p = 0,058). Bei den hs-cTnl-Konzentrationen
nach drei Stunden zeigte sich dieser Unterschied sogar signifikant (Raucher: hs-cTnlzn
von 832,90 [IQR 103,40 — 3814,00] ng/l versus nicht-Raucher: hs-cTnlsn von 234,40
[IQR 35,70 — 944,00] ng/l; p = 0,018).

Bei den Endpunkten Tod, MI und Schlaganfall im Follow-up konnten weder bei den 0-
Stunden-Werten noch bei den 3-Stunden-Werten signifikante Unterschiede in der hs-

cTnl-Konzentration festgestellt werden.

110,5 (20,80-767,06)

305,30 (37,60-1522,10)

Ja Nein p-Wert

. n=_84 n=169

weibliches Geschlecht 34 94 (29 40-1508,00) 242,70 (37,60-1309,70) 0.781

Risikofaktoren

n=221 n=19

Arterielle Hypertension 57 06 (35 10.1309,70) 370,90 (114,55-915,95) 0,643
. . n=163 n=68

Hypercholesterindmic 230,40 (31,90-800,45) 482,75 (87,00-2283,75) 0,038
. . n=93 n=143

Diabetes mellitus 338,20 (52,00-1466,30) 241,70 (27,55-1119,30) 0.212
n==65 n=152

Rauchen 47330 (75,90-1505,80) 203,25 (26,88-822,50) 0,058
. . . n=>59 n=133

familidre Disposition 336 40 (28,10-1244,60) 238,70 (34,30-1099.80) 0,649

Vorerkrankungen

n=119 n=92

bekannte KHEK 203,60 (28,80-817,35) 342,90 (30,88-1346,15) 0,252
. . n=13 n=216

bekannte Herzinsuffizienz 55 49 (27.90-2616,70) 287,60 (32,00-1313,95) 0,635
n=43 n=193

bekanntes VHF 0,156

Tabelle 4 Konzentrationsunterschiede von hs-cTnl mit bindren Variablen

Die Daten zeigen die Biomarkerkonzentrationen von hs-cTnl mit verschiedenen binéren Variablen in 253
NSTEMI-Patienten mit T1- und T2MI. Hierbei wird das Vorhandensein von kardiovaskuldren Risikofak-
toren/kardialen Vorerkrankungen als Ja und das nicht-Vorhandensein als Nein klassifiziert. Angegeben ist
die mediane hs-cTnl-Konzentration in ng/l sowie die 25. und 75. Perzentile mit der absoluten Anzahl (n)

an Patienten, auf die das jeweilige Merkmal zutrifft.
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3.3.2.2 Konzentrationsunterschiede von MRP-8/14 bei binaren Baseline-

merkmalen

Ahnlich wie beim hs-cTnl konnten auch beim MRP-8/14 keine signifikanten Ge-
schlechtsspezifischen Konzentrationsunterschiede ausgemacht werden. Dafiir zeigte sich
bei Patienten mit arterieller Hypertonie und einem Diabetes mellitus signifikant hohere
MRP-8/14-Level als bei NSTEMI Patienten ohne diese Erkrankungen (siehe Tabelle 5).
Bei allen anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie kardialen Vorerkrankungen

konnten keine signifikanten Unterschiede in den MRP-8/14-Konzentrationen gefunden

werden.
Ja Nein p-Wert
weibliches Geschlecht n=84 n=169 0,400
2,76 (1,68-4,28) 2,45 (1,40-4,10)
Risikofaktoren
arterielle Hypertension n =22l et 0,010
2,62 (1,60-4,38) 1,31 (0,99-2,66)
o n=163 n=68
Hypercholesterindmie 0,669
2,45 (1,41-4,41) 3,06 (1,53-4,13)
Diabetes mellitus "o e 0,028
2,81 (1,84-4,43) 2,30 (1,33-4,06)
Rauchen n=os noi 0,537
2,98 (1,41-4,38) 2,42 (1,49-4,13)
. . n=>59 n=133
familidre Disposition 0,202
2,15 (1,28-4,17) 2,62 (1,60-4,73)
Vorerkrankungen
bekannte KHK ey neo 0,131
2,17 (1,33-4,56) 2,90 (1,71-4,54)
bekannte Herzinsuffizienz n=13 n =216 0,359
3,21 (1,80-4,24) 2,52 (1,48-4,32)
bekanntes VHF nea ne 1 0,261
3,37 (1,61-5,58) 2,5 (1,46-4,11)

Tabelle 5 Konzentrationsunterschiede von MRP-8/14 in bindren Variablen
Die Daten zeigen Korrelationen von MRP-8/14 mit verschiedenen binéren Variablen in 253 NSTEMI-Pa-
tienten mit T1- und T2MI. Angegeben ist die mediane MRP-8/14-Konzentration in pg/ml sowie die 25.

und 75. Perzentile mit der absoluten Anzahl (n) an Patienten, auf die das jeweilige Merkmal zutrifft.

40



3.3.2.3 Konzentrationsunterschiede von Copeptin bei binaren Baseline-

und Follow up-Merkmalen

Hohere Konzentrationen des Biomarkers Copeptin waren in NSTEMI assoziiert mit einer
vorbekannten Herzinsuffizienz (Herzinsuffizienz 47,40 [IQR 25,29 — 70,31] pmol/l ver-
sus keine Herzinsuffizienz 9,31 [IQR 4,77 — 25,79] pmol/l; p = 0,001) sowie mit einem
bereits bestehendem VHF (VHF 27,62 [IQR 10,00 — 49,23] pmol/l versus kein-VHF 8,93
[IQR 4,64-24,29] pmol/l; p < 0,001). NSTEMI-Patienten mit Diabetes mellitus zeigten
hohere Copeptin-Werte. Hier lag die mediane Konzentration bei 18,47 (IQR 7,08 —19,73)
pmol/l, wihrend NSTEMI-Patienten ohne Diabetes nur einen Median von 7,81 (IQR 4,75
—19,73; p=0,001) pmol/l aufwiesen.

Ja Nein p-Wert
o n=284 n=169
weibliches Geschlecht 9.31 (4,19-26,53) 10,50 (5,61-28.25) 0,397
Risikofaktoren
. ) n=221 n=19
arterielle Hypertension 10,50 (5,23-30,39) 6,60 (4,67-9.43) 0,051
n=163 n=68
Hypercholesteriniimie 9,46 (4,65-27.87) 13,80 (6,35-28,37) 0,162
. . n=93 n=143
Diabetes mellitus 18,47 (7,08-39,17) 7,81 (4,75-19,73) 0,001
n=65 n=152
Rauchen 9,85 (5,15-22,46) 10,48 (5,22-27,34) 0,472
o n=>59 n=133
familidre Disposition 7,09 (4,30-16,59) 11,59 (5,36-30,39) 0,018
Vorerkrankungen
n=119 n=92
bekannte KHK 10,60 (5,39-34,36) 10,48 (5,09-27,08) 0,644
. . n=13 n=216
bekannte Herzinsuffizienz 47,40 (25,29-70,31) 9,31 (4,77-25,79) 0,001
n=143 n=193
bekanntes VHF p <0,001

27,62 (10,00-49,23)

8,93 (4,64-24,29)

Tabelle 6 Konzentrationsunterschiede von Copeptin mit bindren Variablen

Die Daten zeigen Korrelationen von Copeptin mit verschiedenen biniren Variablen in 253 NSTEMI-Pati-

enten mit T1- und T2MI. Angegeben ist die mediane Copeptin-Konzentration in pmol/l sowie die 25. und

75. Perzentile mit der absoluten Anzahl (n) an Patienten, auf die das jeweilige Merkmal zutrifft.
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3.3.3 Biomarkerspiegel und klinischer Verlauf

In einem weiteren Schritt wurde geschaut, ob die initialen Baseline-Biomarkerkonzent-
rationen von hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin sich beziiglich der Follow-up Endpunkte
Tod, MI und Schlaganfall unterschieden (Tabelle 7).

Bei allen Endpunkten (Tod, MI und Schlaganfall) konnten weder bei den 0-Stunden-Wer-
ten noch bei den 3-Stunden-Werten signifikante Unterschiede in der hs-cTnl-Konzentra-
tion festgestellt werden. Ebenso konnten bei den Endpunkten Schlaganfall und MI keine
signifikanten Unterschiede der Baseline MRP-8/14- und Copeptin-Konzentration ausge-

macht werden.

Anders sah es beim Endpunkt Tod aus, hier waren die Baseline-MRP-8/14-Werte bei
Patienten, die im weiteren Verlauf verstarben mit 3,23 (IQR 1,75 — 5,72) pg/ml deutlich
hoher als bei Patienten, die zum Follow-up-Zeitpunkt nicht verstorben waren (2,2 [IQR
1,33 — 4,06] pg/ml; p =0,04). Auch die Baseline-Konzentration von Copeptin waren sig-
nifikant hoher bei Patienten, die im Verlauf verstorben sind (25,17 [IQR 9,88 — 55,19]
pmol/l) im Vergleich zu denen, die iiberlebten (7,96 [IQR 4,8 — 20,3] pmol/I; p < 0,001).
Dies zeigte sich bei Copeptin auch bei den drei Stunden Werten. So wiesen Patienten, die
verstarben, signifikant hohere 3h Copeptin-Werte (20,00 [IQR 8,82 — 36,92] pmol/l) im
Vergleich zu den tiberlebenden (6,38 [IQR 3,74 — 11,52] pmol/l; p = 0,008) auf.

Follow-up Ja Nein p-Wert
hs-cTnl [ng/1]
n=>58 n=161
Tod 301,40 (49,05-2033,67) 275,10 (28,20-1169,70) 0,328
n=9 n=196
Schlaganfall 639,90 (93010-238,40) 254,85 (32,00-1229,12) 0,512
n=18 n=186
Mi 202,90 (20,95-457,70) 272,55 (33,55-1463,6) 0,199
MRP-8/14 [pug/ml]
Tod "o ntol 0,040
3,23 (1,75-5,72) 2.4 (1,35-4,10)
Schlaganfall n? n= 19 0,384
3,44 (1,20-8,00) 2,58 (1,42-4,14)
MI n=18 n=186 0,884

2,69 (1,19-4,27)

2,61 (1,43-4,25)
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Copeptin [pmol/l]

n=>58 n=161

Tod 25,17 (9,88-55,19) 7,96 (4,80-20,30) p<0,001
n=9 n=196
Schlaganfall 10,47 (3,24-16,52) 10,20 (5,35-25,79) 0,529
n=18 n=186
Mi 9,16 (5,65-12,28) 10,40 (5,20-26,52) 0,513

Tabelle 7 Konzentrationsunterschiede der Baseline-Biomarkerlevel bei den Follow-up Endpunkten Tod,
MI und Schlaganfall

Die Daten zeigen Konzentrationen von hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin bei verschiedenen binédren
Follow-up Variablen (Tod, MI und Schlaganfall) in 253 NSTEMI-Patienten mit T1- und T2MI. Angegeben
sind die medianen Konzentrationen (hs-cTnl in ng/l; MRP-8/14 in pg/ml; Copeptin in pmol/l) sowie die

25.und 75. Perzentile mit der absoluten Anzahl (n) an Patienten, auf die das jeweilige Merkmal zutrifft.

3.4 Differenzierung zwischen Patienten mit T1- und T2MI mit-
tels MRP-8/14, Copeptin und hs-cTnl

3.41 MRP-8/14, Copeptin und Troponin zur Unterscheidung des T2- und
T1MI

Die diskriminierende Fahigkeit der Biomarker hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin zur Un-
terscheidung zwischen T2- und TIMI wurde mittels Reciever Operating Characteristic-
Kurven (ROC-Kurven) und den dazugehorigen Fliachen unter den Kurven (AUROC) un-
tersucht (siehe Abbildung 14).

Die diskriminierende Fahigkeit von hs-cTnl als einzelner Biomarker erreichte eine AU-
ROC von 0,707 mit einem 95% Konfidenzintervall (95 CI) von 0,632 bis 0,783 zur De-
tektion des T2MI. Wihrenddessen erzielten Copeptin und MRP-8/24 als individuelle Bi-
omarker nur moderate AUC’s von 0,611 (95 CI 0,524 - 0,698) bzw. 0,616 (95 CI1 0,536 -
0,702) um zwischen NSTEMI-Patienten mit T2- und TIMI zu differenzieren.
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Abbildung 14 Differenzierung des T1- und T2MI in NSTEMI-Patienten mit Hilfe der Biomarker hs-cTnl,
MRP-8/14 und Copeptin

Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve mit korrespondierender Fldche unter der Kurve (AUC)
und 95. Perzentile. Dargestellt sind die ROC-Kurven von hs-cTnl (Tnl), MRP-8/14 (MRP) und Copeptin
(Cop) in 55 T2MI versus 198 TIMI Patienten.

3.4.2 Differenzierung zwischen T2- und T1MI mittels Kombination der Bi-

omarker

In einem weiteren Schritt wurde untersucht, in wie weit sich die Performance durch eine
e Kombination der einzelnen Biomarker steigern lidsst. Mit der Kombination der einzel-
nen Biomarker konnten hohere AUROC’s erreicht werden. So erzielte die Kombination
von MRP-8/14 und hs-cTnl eine AUROC von 0,728 (95 CI 0,659 — 0,797; pMRP vs. MRP +
a1 < 0,0001) und die Kombination von Copeptin und hs-cTnl eine AUROC von 0,734
(95 CI1 0,657 — 0,811; pcop vs. cop + Tt = 0,0052). Die Kombination von allen drei Biomar-
kern (hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin) ergab mit 0,739 (95 CI1 0,67 — 0,809) die héchste

44



AUROC. Insgesamt konnte durch die Dreierkombination der Biomarker eine gering ho-

here AUROC als die der Zweierkombinationen erzielt werden.
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Abbildung 15 Differenzierung des T1- und T2MI in NSTEMI-Patienten mittels Kombination der Bio-
marker hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin

Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurve mit korrespondierender Flache unter der Kurve (AUC)
und 95. Perzentile. Dargestellt sind die ROC-Kurven von hs-cTnl (Tnl), MRP-8/14 (MRP) und Copeptin
(Cop) in 55 T2MI versus 198 TIMI Patienten.

3.5 Diagnostik mittels hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin

3.5.1 Cut-off-Werte zur Differenzierung zwischen T2- und T1MI

Zur Diagnosestellung bzw. Differenzierung konnten als Entscheidungshilfe Cut-off-
Werte herangezogen werden. Als Trennkriterium fiir die hier verwendeten kontinuierli-

chen Biomarker-Konzentrationen von hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin wurden mittels
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Youden-Index optimierte Cut-off-Werte fiir die Biomarker berechnet (sieche Abbildung
16-18). Der Youden Index ist dabei wie folgt definiert:

] = Sensitivitat + Spezifitat — 1

Mit dem optimalen Cut-off als Maximum der Funktion:

Jopt = Jmax = max {Sensitivitat(t) + Spezifitat(t) —1}

Diese optimierten Cut-off-Werte werden im Anschluss auch fiir die Sensitivititen und
Spezifititen, die positiv und negativ pradikativen Werte (PPV, NPV) sowie fiir die Odd
ratios (OR) verwendet. Der berechnete optimierte Youden-Cut-off-Wert, um zwischen
Patienten mit T2- (positiv) und TIMI (negativ) zu differenzieren, liegt fiir hs-cTnl bei
173,80 ng/l (< positiver Test und > negativer Test). Fiir MRP-8/14 betrigt der Youden-
optimierte Cut-off 3,53 pg/ml (> positiver Test und < negativer Test) und fiir Copeptin

11,81 pmol/l (> positiver Test und < negativer Test).

0.4 4 173.8

0.3 1

0.2 1

Youden-Index

0.1

0.0 1

1 10 1(')O 10'OO 10000
hs-cTnl-Cutpoint [ng/I]

Abbildung 16 Bestimmung eines optimalen hs-cTnl Cut-off-Wert

Auf der x-Achse sind die hs-cTnl-Konzentrationen in ng/l (Cutpoint) und auf der y-Achse die Youden-
Index-Werte (Youden) von 253 NSTEMI Patienten mit T2- und T1MI dargestellt. Die x-Achse ist loga-
rithmiert skaliert. Das Maximum des Youden-Index entspricht dem optimalen Cutpoint fiir hs-cTnl (braune

Vertikale).
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Abbildung 17 Bestimmung eines optimalen MRP-8/14 Cut-off-Wert
Auf der x-Achse sind die MRP-8/14-Konzentrationen in pg/mL (Cutpoint) und auf der y-Achse die You-
den-Index-Werte (Youden) von 253 NSTEMI Patienten mit T2- und T1MI dargestellt. Das Maximum des

Youden-Index entspricht dem optimalen Cutpoint fiir MRP-8/14. Das Maximum des Youden-Index ent-

spricht dem optimalen Cutpoint fiir MRP-8/14 (rote Vertikale).

0.2 1

0.1

Youden-Index

0.0 1

11.81
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30 100 300
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Abbildung 18 Bestimmung eines optimalen Copeptin Cut-off-Wert
Auf der x-Achse sind die Copeptin-Konzentrationen in pmol/l (Cutpoint) und auf der y-Achse die Youden-
Index-Werte (Youden) von 253 NSTEMI Patienten mit T2- und T1MI dargestellt. Die x-Achse ist loga-

rithmiert skaliert. Das Maximum des Youden-Index entspricht dem optimalen Cutpoint fiir Copeptin. Das

Maximum des Youden-Index entspricht dem optimalen Cutpoint fiir Copeptin (blaue Vertikale).
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3.5.2 Diagnostische Aussagekraft der Biomarker zur Differenzierung zwi-
schen T2- und T1 MI

Zur Beurteilung der diagnostischen Aussagekraft der Baseline-Biomarkerspiegel von hs-
cTnl, MRP-8/14 und Copeptin zur Differenzierung zwischen NSTEMI Patienten mit T2
und T1wurden mit Hilfe der Youden-optimierten Cut-offs aus Kapitel 3.5.1 die Sensiti-
vititen, Spezifitdten, NPV und PPV berechnet (sieche Tabelle 7). Hierfiir wurden sowohl

einzelner Biomarker als auch eine Kombination betrachtet.

Biomarker Cut-off Sensitivitit Spezifitit NPV PPV
einzeln
hs-cTnl <173,80ng/L 0,69 (0,55—0,81) 0,66 (0,59-0,72) 0,88 (0,82-0,93) 0,36 (0,27 - 0,46)
MRP-8/14 >3,53ug/mL 0,49 (0,35-0,63) 0,71 (0,64—0,77) 0,83 (0,77 —0,89) 0,32 (0,22 —0,43)
Copeptin >11,81 pmol/L 0,62 (0,48 —0,75) 0,61 (0,53 —0,67) 0,85 (0,78 —0,91) 0,30 (0,22 — 0,40)
kombiniert
MRP-8/14 > 3,53 pg/mL
0,74 (0,52 —0,90) 0,85 (0,76 —0,91) 0,94 (0,87 —0,98) 0,52 (0,34 —0,69)
und hs-cTnl  und < 173,80 ng/L
Copeptin > 11,81 pmol/L
0,76 (0,58 —0,89) 0,76 (0,66 —0,84) 0,90 (0,82 —0,96) 0,51 (0,36 — 0,66)
und hs-cTnl ~ und < 173,80 ng/L
Copeptin > 11,81 pmol/L
und hs-cTnl  und<173,80ng/L 0,73 (0,45—0,92) 0.91 (0,80—0,97) 0,93 (0,82 —0,98) 0,69 (0,41 —0,89)
und MRP-8/14  und > 3,53 ug/mL

Tabelle 8 Diagnostische Aussagekraft von hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin

Sensitivitdten, Spezifitdten, positive pradikative Werte (PPV) und negative priadikative Werte (NPV) mit
dem 95% Konfidenzintervall von hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin (einzeln und in Kombination) in 253
NSTEMI-Patienten um T2- (pos. Merkmal) und TIMI (neg. Merkmal) zu unterscheiden. Fiir die Cut-offs

von hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin wurden jeweils Youden-optimierte Cut-offs verwendet.

Als einzelne Biomarker konnten fiir hs-cTnl, MRP-8/14 und Copeptin lediglich moderate
Sensitivitdten und Spezifititen zur Identifizierung des T2MI erreicht werden (sieche Ta-
belle 7). Mit einen Cut-off-Wert von <173,8 ng/l lag der NPV von hs-cTnl bei 0,88 (95
CI10,82-0,93). MRP-8/14 und Copeptin erzielten nur leicht niedrigere NPV mit 0,83 (95
C10,77 - 0,89) und 0,85 (95 C1 0,78 — 0,91).

Durch die Kombination der einzelnen Biomarker konnten alle vier Parameter (Sensitivi-

tat, Spezifitit, NPV und PPV) gesteigert werden. Mit Kombination von MRP-8/14 (Cut-
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off > 3,534 pg/ml) und hs-cTnl (Cut-off < 173,80) konnte ein maximaler NPV von 0,94
(95 CI1 0,87 — 0,98) erreicht werden. Die Kombination von hs-¢cTnl, MRP-8/14 und Co-
peptin erzielte eine hohe Spezifitit von 0,91 (95 CI 0,80 — 0,97) bei einer moderaten
Sensitivitdt von 0,73 (95 CI 0,45 — 0,92) mit einem NPV von 0,93 (95 CI 0,82 — 0,98)
und einen PPV von 0,69 (95 C1 0,41 — 0,89) zur Differenzierung zwischen T2- und TIML.

3.6 Zusammenhang der Biomarkerlevel von hs-cTnl, MRP-8/14

und Copeptin mit dem Infarkttyp

Zur Darstellung der Effektstérke der hs-cTnl-, MRP-8/14 und Copeptin-Konzentrationen
mit den entsprechenden Cut-off-Werten zur Differenzierung des MI-Typs (T2 und T1
MI) wurden Odds Ratios (OR) berechnet (siche Abbildung 19- 21).

3.6.1 Zusammenhang zwischen der hs-cTnl-Konzentration und des Mi-
Typs

Bei einem Cut-off des hs-cTnl > 173,80 ng/l ist ein TIMI 4,66-mal wahrscheinlicher als
ein T2MI (95 CI 2,43 — 8,94). Diese Information ist unabhéngig von den Biomarkern
Copeptin und MRP-8/14, sowie vom TIMI-Risk-Score. So erzielte hs-cTnl adjustierte
OR’s von 4,8 (95 CI 2,48 —9,27), 5,7 (95 C1 2,86 — 11,39) und 4,63 (95 CI 2,39 — 8,96).
Umgekehrt erreichte hs-cTnl eine OR von 0,21 (95 CI 0,11 — 0,41) um einen T2MI im
Vergleich zum T1MI zu detektieren. Auch diese Information war unabhéngig von der

Copeptin-, MRP-8/14-Konzentration und vom TIMI-Risk-Score (sieche Abbildung 19).

49



hs-cTnl (T1) Odds ratio (95% Cl) p-Wert

unadjustiert 4,66 (2,43 -8,94) = <0,001
adjustiert an Copeptin 4,8 (2,48-9,27) F = <0,001
adjustiert an MRP-8/14 5,7 (2,86 - 11,39) = | <0,001
adjustiert an den TIMI-Risk-Score 4,63 (2,39 - 8,96) = <0,001

—r—T T 17T T T T T T T "T"-1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

hs-cTnl (T2) Odds ratio (95% CI) p-Wert
unadjustiert 0,21(0,11-0,41) <0,001
adjustiert an Copeptin 0,21(0,11-0,4) <0,001
adjustiert an MRP-8/14 0,18 (0,09 - 0,35) <0,001
adjustiert an den TIMI-Risk-Score 0,22(0,11-0,42) <0,001
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Abbildung 19 Stirke des Zusammenhangs zwischen hs-cTnl und dem Infarkttyp

Adjustierte und unadjustierte Odds Ratios (OR) mit 95 % Konfidenzintervall (95% CI) und dazuge-
horigem Forrest-Plot von hs-cTnl zur Diagnostik des T1MI (oberer Teil (T1); 1: TIMI) und des T2MI
(unterer Teil (T2); 1: T2MI). Als Cut-oft-Wert (CO) fiir hs-cTnl wurde eine Konzentration von 173,8

ng/l verwendet (1: hs-cTnl-Konzentration > CO, 0: hs-cTnl-Konzentration < CO).

3.6.2 Zusammenhang zwischen der MRP-8/14-Konzentration und des Mi-
Typs

Bei dem verwendeten Youden-optimierten Cut-off vom 3,534 ng/ml, erreicht MRP-8/14
eine OR zur Identifizierung bzw. Differenzierung zwischen des T1- und T2MI von 0,4
(95 C1 0,22 — 0,74). Ahnliche OR’s kdénnen auch bei Adjustierung an Copeptin, hs-cTnl
und den TIMI-Risk-Score erzielt werden (vergleiche Abbildung 20 MRP-8/14-T1). Zur
Detektion des T2MI erreicht MRP-8/14 unadjustiert eine OR von 2,5 (95 CI 1,36 —4,61).
Auch diese Information ist unabhéngig von den anderen beiden Biomarkern und dem

TIMI-Risk-Score. So erreicht MRP-8/14 hier OR’s zwischen 2,66 und 2,51.
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MRP-8/14 (T1) Odds ratio (95% Cl) p-Wert

unadjustiert 0,4 (0,22-0,74) HEH 0,003
adjustiert an hs-cTnl 0,38(0,2-0,7) HEH 0,002
adjustiert an Copeptin 0,4 (0,22-0,73) - 0,003
adjustiert an den TIMI-Risk-Score 0,39(0,21-0,72) HEH 0,003
I 1 T T T 1
0 1 2 3 4 5
MRP-8/14 (T2) Odds ratio (95% Cl) p-Wert
unadjustiert 2,5 (1,36-4,61) 0,003
adjustiert an hs-cTnl 2,66 (1,42 -4,99) 0,002
adjustiert an Copeptin 2,51(1,36-4,64) 0,003
adjustiert an den TIMI-Risk-Score 2,56 (1,38-4,73) 0,003

Abbildung 20 Stirke des Zusammenhangs zwischen MRP-8/14 und dem Infarkttyp

Adjustierte und unadjustierte Odds Ratios (OR) mit 95 % Konfidenzintervall (95% CI) und dazuge-
horigem Forrest-Plot von MRP-8/14 zur Diagnostik des TIMI (oberer Teil (T1); 1: TIMI) und des
T2MI (unterer Teil (T2); 1: T2MI). Als Cut-oft-Wert (CO) fiir MRP-8/14 wurde eine Konzentration
von 3,534 png/ml verwendet (1: MRP-8/14-Konzentration > CO, 0: MRP-8/14-Konzentration < CO).

3.6.3 Zusammenhang zwischen der Copeptin-Konzentration und des MI-
Typs

Ebenso wie MRP-8/14 ist Copeptin bei Konzentrationen oberhalb des Cut-offs von 11,81
mmol/l mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir einen T2MI (im Vergleich zum T1MI)
assoziiert. Copeptin erzielt dabei unadjustiert eine OR von 2,69 (95 CI 1,45 —5). Ahnlich
wie bei hs-cTnl und MRP-8/14 ergeben die Adjustierungen der OR an die anderen Bio-
marker und den TIMI-Risk-Score dhnliche OR’s (siche Abbildung 21).
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Copeptin (T1)

Odds ratio (95% Cl)

p-Wert

unadjustiert 0,37 (0,2-0,69) - 0,002
adjustiert an hs-cTnl 0,36 (0,19 - 0,69) - 0,002
adjustiert an MRP-8/14 0,38(0,21-0,72) il 0,002
adjustiert an den TIMI-Risk-Score 0,35(0,18-0,65) - <0,001
Copeptin (T2) Odds ratio (95% CI) p-Wert
unadjustiert 2,69(1,45-5) 0,002
adjustiert an hs-cTnl 2,74 (1,46 - 5,16) 0,002
adjustiert an MRP-8/14 2,6 (1,39-4,87) 0,002
adjustiert an den TIMI-Risk-Score 2,9 (1,54-5,45) <0,001

Abbildung 21 Stirke des Zusammenhangs zwischen Copeptin und dem Infarkttyp

Adjustierte und unadjustierte Odds Ratios (OR) mit 95 % Konfidenzintervall (95% CI) und dazuge-

horigem Forrest-Plot von Copeptin zur Diagnostik des TIMI (oberer Teil (T1); 1: TIMI) und des

T2MI (unterer Teil (T2); 1: T2MI). Als Cut-off-Wert (CO) fiir Copeptin wurde eine Konzentration

von 11,81 pmol/l verwendet (1: Copeptin-Konzentration > CO, 0: Copeptin-Konzentration < CO).
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4 Diskussion

4.1 Entwicklung der Fragestellung und Eckpunkte der Studien-

ergebnisse aus dem BioACS-Register

Auch wenn der T2MI bereits 2007 mit der universellen Definition des MI'® eingefiihrt
wurde, ist die Studienlage zur Diagnostik, Therapie und Prognose des T2MI weiterhin
nicht eindeutig. So schwanken die Literaturangaben zum Anteil des T2MI an allen MI
deutlich mit Angaben zwischen 1,6 und 73,8 %.!%274>:138 Dies mag unter anderem daran
liegen, dass es bisher keine einheitlichen Kriterien zur Diagnostik des T2MI
gibt 2738138,139

Schaut man sich alle Patienten an, die sich mit ACS in einer Notaufnahme vorstellen, sind
die Patienten mit STEMI durch die Veranderungen im EKG relativ gut zu identifizieren,
sodass in diesen Féllen haufig keine weitere Abkldrung nétig ist und laut Leitlinien eine
schnelle und spezifische Behandlung mittels Revaskularisation durch ein Katheterlabor
einer CPU im Vordergrund steht.!'? Bei den iibrigen Patienten ist eine schnelle Risi-
kostratifizierung komplexer.?®9%10° Zumal vor allem die Patienten mit T2MI eine sehr
heterogene Gruppe darstellen, die deutlich seltener typische Symptome eines MI haben
und zudem signifikant niedrigere Tn-Konzentrationen zeigen. !428:38.90.113.125.138,139 Trq 7.
dem haben Patienten mit einem T2MI ein gleich hohes bis hoheres Risiko als T1MI-
Patienten zu versterben oder weitere kardiovaskulére Ereignisse zu entwickeln.?”-38:45.138
Bisher fehlen allerdings spezifische Kriterien zu Diagnostik, sowie zur Risikostratifizie-
rung und Therapie des T2MI. Klar ist aber, dass der T2MI, der sowohl mit als ohne KHK
auftreten kann, nicht unbedingt von einer invasiven Diagnostik wie einer Herzkatheter-
untersuchung profitiert.2’-384>112.138.139 7yma] diese auch zu weiteren Komplikationen
und unnétigen Behandlungskosten fiihren kann. 37-!12 Fiir eine optimale Therapie und Ver-
ringerung der Langzeitkomplikationen ist eine prézise und schnelle Differenzierung zwi-
schen T1- und T2MI, direkt nach Aufnahme im Krankenhaus, von groBer klinischer Be-
deutung. Fiir diese Einteilung in T2- und T1MI direkt bei Aufnahme des Patienten konn-
ten Biomarker eine entscheidende Rolle spielen. Hierfiir wurden in dieser Studie die Bi-
omarker hs-cTnl, als Marker fiir myokardiale Nekrose, MRP-8/14, als inflammatorischer

Biomarker, und Copeptin, als ein Marker fiir akute Stressereignisse, in 253 Patienten mit

NSTEMI T2 (n = 55) und NSTEMI T1 (n = 198) genauer untersucht.
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Zusammenfassend zeigen die Studienergebnisse, dass MRP-8/14 und Copeptin, anders
als der etablierte AMI-Marker hs-cTnl, signifikant hohere Konzentrationen in Patienten
mit T2MI zeigen. Dies mag mit darin begriindet sein, dass die beiden Biomarker nicht
kardiospezifisch sind, sondern andere Achsen wie Inflammation oder Stress mitberiick-
sichtigen. Sowohl Copeptin als auch MRP-8/14 erzielten hohere Konzentrationen in
NSTEMI Patienten mit dem Endpunkt Tod im Follow-up. Einzeln betrachtet erbrachten
alle drei Biomarker lediglich eine moderate diagnostische Performance zur Differenzie-
rung zwischen NSTEMI-Patienten mit T2- und T1MI, die allerdings durch eine Kombi-

nation der einzelnen Marker signifikant gesteigert werden konnte.

4.2 Diskussion der Studienergebnisse im Kontext anderer Stu-

dien

4.2.1 Studienkohorte

Mit einem Anteil von 59,18 % ist die Infarktrate der Patienten, die sich mit Verdacht auf
ein ACS in der Notaufnahme vorstellten, in der betrachteten Studienkohorte relativ hoch.
Dies mag vor allem daran liegen, dass ein Grofteil der Patienten in einem hoch speziali-
sierten Herz- und Thoraxzentrum mit einem vorselektionierten Patientengut handelt.
Wihrenddessen konnen in All-Comer-Studien wie bei Biener et al.!®> oder Keller et al.®°
nur bei 20-25% der Patienten, die sich mit dem Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt

vorstellen, auch ein AMI diagnostiziert werden.

Der Anteil der Patienten mit T2MI liegt hingegen in der vorliegenden Studie mit 21,73
% aller MI eher im Mittelfeld. '*® So zeigen auch die Untersuchung von Arora et al.!l,
Saaby et al.!3’”, Neumann et al. ''* und Nestelberger et al.!'? Anteile zwischen 15 und 35
% aller AMI. In All-Comer-Studien kommt nach Sandoval und Jaffe der T2MI hédufiger
vor als in reinen Brustschmerz-Kohorten verglichen mit dem TIMI.!3® Der Anteil der
Patienten mit T2MI ist dabei auch von der Selektion der Patienten und wie hiufig, bzw.
wie breit Troponin abgenommen wird, abhéngig.!#! Die Selektion der Patienten bzw. die
Diagnosekriterien des T2MI unterscheiden sich je nach Studie. Einige Studien nehmen
die Angiographie als alleiniges Kriterium, andere orientieren sich an der universellen De-
finition des Myokardinfarkts, wie diese Studie, und wieder andere nutzen zusétzlich zur
universellen Definition des Myokardinfarkts weitere spezifischere Kriterien.”® Dadurch

ist die Vergleichbarkeit unter den Studien nur bedingt moglich. Durch die im Vergleich

54



zum T1MI héufiger atypische Prasentation ist die Identifizierung eines T2MI eine grof3e
Herausforderung im klinischen Alltag, die auch dazu fiihren kdnnte, dass der T2MI ohne
klassische AP-Symptomatik deutlich haufiger nicht erkannt wird. Gerade wenn diese Pa-
tienten sich in einem nicht spezialisierten Zentrum vorstellen, wo eine Vorstellung bei
atypischer Symptomatik hiufiger ist. Fiir eine schnelle und gleichzeitig prizise Unter-
scheidung zwischen Patienten mit T2- und T1MI fehlten bisher einheitliche, klar defi-
nierte Kriterien, die einen diagnostischen Algorithmus zur Differenzierung ermoglichen

wﬁrden.27’38’138’139

Die Heterogenitit des T2MI spiegelt sich auch in den vielféltigen Ursachen wider. Dabei
kann das Sauerstoffdefizit bzw. die Hypoxdmie, sowohl durch einen erhhten myokardi-
alen Sauerstoffbedarf als auch durch einen erhohten Verbrauch entstehen.!>¢!5% Ver-
gleicht man die Ursachen der 55 T2MI-Patienten dieser Studie mit anderen Kohorten,
zeigen auch die Patienten in Horiuchi et al. und Nestelberger et al., dass Arrhythmien zu
den héufigsten Ursachen zdhlen. Es konnten allerdings in den Referenzpopulationen héu-
figer hypertensive Entgleisungen als Ursache ausgemacht werden. Vergleichbar seltenere
Ursachen (< 5%) waren in diesen Studien Anidmie, Vasospasmen oder Embolien.®!10
Singh et al. konnte bei jiingeren Patienten mit einem medianen Alter von 44 Jahren als
hiufigere Ursache auch eine Atiologie wie Sepsis oder respiratorisches Versagen bzw.
eine hierdurch entstandene Hypoxémie ausmachen. Diese seien in dieser Kohorte bei Pa-

tienten mit Myocardial Injury sogar noch etwas hiufiger vorzufinden als bei den Patienten

mit T2MI. 144

4.2.2 Risikofaktoren, Komorbiditaten und Risiko-Scores des T2MI

Bei den in dieser Studie eingeschlossenen Patienten handelt es sich um ein hochrisiko
Patientenklientel, dass dhnlich zu den NSTEMI-Patienten in Biener et al. einen hohen
Anteil an Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie oder
Dyslipiddmie, aufweist. '° Der im Vergleich zu den meisten Studien etwas hohere Anteil
an kardiovaskuldren Risikofaktoren kann durch das vom Notarzt vorselektierte Patien-
tenklientel eines hoch spezialisierten, liberregionalem Herz- und Thoraxzentum und eines
Universititsklinikums bedingt sein, wodurch die Patienten vermehrt zur Hochrisiko-
gruppe gehdren, insbesondere im direkten Vergleich mit All-Comer-Studien. Dabei wei-

sen in der BioACS-Kohorte sowohl T1-, als auch T2MI-Patienten ein nahezu gleichhohes
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kardiovaskuléres Risikoprofil auf. Im Vergleich zu den Patienten des CHOPIN-Registers
in Nestelberger et al. konnten hier zwar leicht héheres Cholesterin und LDL-Cholesterin-
werte bei den T1MI-Patienten detektiert werden, allerdings war hier der Unterschied nicht

signifikant. !!!

Lediglich bei den erfassten Vorerkrankungen konnte bei den T2MI Patienten tendenziell
héufiger eine bereits bestehende Herzinsuffizienz und signifikant hdufiger VHF detektiert
werden (siehe Tabelle 3). Ebenso wie in Gaggin et al. und Nestelberger et al. zeigten auch

45,111 und

hier die Patienten mit T2MI signifikant schlechtere Nierenretentionsparameter
hohere NT-proBNP-Werte*>%4, Von den Patienten, die in der CHOPIN-Studie als T2MI
eingestuft wurden, wurden 8 % aufgrund eines erhdhten transmuralen Drucks mit einer
vorhandenen Herzinsuffizienz als ischdmisch eingestuft. Horiuchi et al. nennt fiir die
héufige Koexistenz der T2MI und einer Herzinsuffizienz dhnliche Ursachen fiir die Ent-
stehung der jeweiligen Erkrankung wie z. B. eine koronare Herzkrankheit, Hypertonie,
linksventrikuldre Hypertrophie und Andmie sowie hdmodynamische Stérungen im
akuten Zustand, wie z. B. Tachykardie, Bradykardie, schwerer Bluthochdruck, Hypoto-
nie, Schock und Atemversagen. Zudem sei die Herzinsuffizienz eine der wichtigsten aus-

l6senden Mechanismen fiir T2MI, und Patienten mit T2MI wurden hiufiger wegen er-

neuten Herzinsuffizienz-Ereignissen wiedereingewiesen.%

Auch klassische Risikoscores wie der TIMI- oder GRACE-Risk-Score verwenden mit
Punkten wie Angina, kardiales Troponin und Risikofaktoren fiir eine KHK, die vor allem
fiir Patienten mit T1MI konzipiert sind und daher in der Risikoabschdtzung bei Patienten
mit T2MI mit einer C-Statistik zwischen 0,43 und 0,75 nur bedingt einsetzbar sind. 27-1%8
Dabei performt der TIMI-Score in der C-Statistik etwas besser beim MACE (0,61 vs.
0,52) und kardiovaskuldrem Tod (0,75 vs. 0,69), wahrenddessen beim Tod ohne néhere

Ursache der GRACE-Risk-Score etwas bessere Ergebnisse liefert (0,66 vs. 0,55).198

4.2.3 Outcome und prognostische Aussagekraft der Biomarker bei Pati-
enten mit AMI

Bei Patienten mit einem Alter > 66 Jahren liegt die durchschnittliche 5-Jahres-Mortalitit
bei ca. 15%.!2* Bei Patienten, die sich ungeplant wegen eines akuten Ereignisses wie ei-
nem AMI in einer Notaufnahme vorstellten liegt die Mortalitdt deutlich hoher.!?* Ent-

sprechend zu anderen Studien ergibt sich in dieser Studie mit einer relativ langen Follow-
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up-Zeit eine Mortalitdt von 26,48 %. Dabei zeigen T1- und T2MI einen vergleichbar ho-
hen Anteil. Betrachtet man die unterschiedlichen Studien zum Outcome von Patienten
mit einem AMI, fillt auf, dass Patienten mit T2MI gleich hohe bis hohere Gesamtmorta-
litdt als Patienten mit einem T1MI aufweisen. Nach Sandoval et al. Ist dies zum Teil damit
zu begriinden, dass viele Studien gerade bei den T2MI-Patienten auch schwerkranke Pa-
tienten mit Begleiterkrankungen einschlieBen.!*® Auch sind diese wie bei Chapman et al.
zum Teil signifikant dlter, sodass auch hierdurch ein hoherer Anteil an Verstorbenen er-
klart werden konnte.”® Der Anteil der Patienten mit T1MI, die innerhalb des 5-Jahres-
Follow up-Zeitraums verstarben, lag mit ca. 20 % dhnlich hoch wie in der hier durchge-

fiihrten Studie.®

Dass die Mortalitdt der T2MI-Patienten so hoch ist, mag auch mit an der Tatsache liegen,
dass Patienten mit einem AMI, die sich ohne Brustschmerzen vorstellen, eine schlechtere
Prognose als diejenigen haben, die sich mit Brustschmerzen vorstellen, selbst wenn man
die Verzogerung der Vorstellung und andere klinische Merkmale beriicksichtigt.*” Eine
deutlich seltenere Symptomatik mit typischen AP-Beschwerden bei den T2MI-Patienten
mag dazu fithren, dass sowohl der Patient selbst, als auch der aufnehmende Arzt den MI
nicht oder erst verzogert erkennt. Daher wird gerade bei der morbiden Population der
T2MI-Patienten eine multidisziplindre Betreuung bendtigt um das erhebliche kardiovas-
kuldre und medizinische Risiko zu verringern. Es werden zudem prospektive randomi-
sierte Studien bendtigt, die die Wirksamkeit von Behandlungsstrategien fiir T2MI ver-
gleichen.*> Aktuell gibt es fiir die heterogene Gruppe der Patienten mit T2MI keine ein-
heitliche Behandlungsstrategie. Die meisten Autoren empfehlen eine individualisierte, ri-
siko- und ursachenadaptierte Behandlungsstrategie. 3%1*%14> Einzelne Studien zeigen hier
grofle Unterschiede in der Héufigkeit einer Thrombozytenaggregationshemmung sowie

in der Revaskularisierung mittels PCI oder CABG. 138143

Biomarker spielen nicht nur in der Diagnostik einer Erkrankung, sondern auch in der Ab-
schitzung der Prognose eine entscheidende Rolle. Aus den Daten des BioACS-Registers
ergeben sich Hinweise, dass hoherer Biomarker-Konzentrationen von Copeptin und
MRP-8/14, im Gegensatz zum hs-cTnl, mit dem Endpunkt Tod assoziiert sind. Ahnliches
ergab auch die Untersuchung von sechs verschiedenen Biomarkern (Tnl, Copeptin,
MRpro-ANP, CT-proET1, MR-proADM und Procalcitonin) in der CHOPIN-Studie.%*
Auch hier zeigte sich die prognostische Fahigkeit der Biomarker Copeptin, MRpro-ANP,
CT-proET1, MR-proADM und Procalcitonin mit Ausnahme von cTnl beziiglich der
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Mortalitdt nach 180 Tagen. Ebenso wie im BioACS-Register sind auch die Outcome-
Daten des CHOPIN-Registers unabhingig von MI Typ.** Auch wenn fiir die genaue
Prognoseabschitzung von T1- und T2MI Patienten mittels Biomarkern weitere multizent-
rische Studien bendtigt werden, zeigt sich, dass auch andere pathophysiologische Achsen
als die myokardialen Nekrosemarker hier entscheidende Bedeutung haben kénnten, da

diese moglicherweise die Komorbiditidten und Komplikationen mehr mit einbeziehen.

4.2.4 Hs-cTnl

Troponin ist eines der Diagnosekriterien in den ESC-Guidelines zur Identifizierung von
Patienten mit AMI sowie zum Ausschluss eines AMI. Zur Differenzierung zwischen die-
sen beiden Gruppen konnte in zahlreichen Studien die hohe diagnostische Fahigkeit so-
wohl von hs-cTnl als auch von hs-cTnT nachgewiesen werden. Die Sensitivitdten und
Spezifititen sowie AUROC-Kurven liegen hier iiber 0,9. In der Differenzierung zwischen
verschiedenen MI-Subpopulationen, wie in Patienten mit T2- und T1MI, zeigt hs-cTnl
zwar signifikant hohere Werte in Patienten mit TIMI, allerdings ist die diagnostische
Fahigkeit hier deutlich geringer, so konnten in dieser Studie eine Sensitivitdt von 0.69 (95
CI 0.55, 0.81) und eine Spezifitit von 0.66 (95 CI 0.59, 0.72) mit einer AUC von 0,707
(95 CI 0,632 — 0,783) erzielt werden. Ahnlich Ergebnisse konnten auch im CHOPIN-%
und BACC-Register!!? erzielt werden. Hier erreichte Tnl zur Differenzierung zwischen
T2-und T1MI jeweils eine AUC von 0,63. Diese verbesserte sich in der CHOPIN-Studie
in Kombination mit den Pridiktoren Alter und ausstrahlenden Brustschmerzen auf 0,71.%
Die AUC der 0 h hs-cTnl-Werte der APACE-Studie!!! entspricht mit einer AUC von 0,71
zur Differenzierung zwischen T2- und TIMI fast genau der in dieser Studie erhobenen
AUC von 0,707. Eine Kombination mit den beiden anderen Biomarkern MRP-8/14 und

Copeptin erbrachte in unserer Studie sogar eine leichte Steigerung der AUC auf 0,739.

Die niedrigeren AUC*s und damit auch Sensitivititen und Spezifititen des hs-cTnl lassen
sich damit erklédren, dass die Sensitivititen und Spezifititen in einer Kohorte zwar nicht
wie die positiven und negativen pradikativen Werte von der Privalenz einer Erkrankung
abhingen, sie allerdings im Zusammenhang mit dem Erkrankungsmuster stehen.%® Das
heiflt in diesem konkreten Fall: Alle Patienten in dieser Kohorte haben Tn-Wert mit einer

Dynamik oberhalb der 99. Perzentile. Die Biomarkerkonzentrationen differieren hier
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somit weniger, als in Patienten mit Werten unterhalb der 99. Perzentile einer gesunden

Referenzpopulation bzw. Patienten mit Ausschluss-AMI und Patienten mit AMI.

Die niedrigeren Werte zur Differenzierung zwischen Patienten mit T2- und T1MI mdgen
auch ein Ausdruck dessen sein, dass die zugrundeliegenden Ursachen fiir T2MI heterogen
sind. Womoglich spielen hier auch andere pathophysiologische Achsen eine entschei-
dende Rolle, sodass eine Kombination mit anderen Biomarkern, die z.B. Stress oder In-

flammation widerspiegeln, eine wichtige Rolle spielen konnte.

Die hs-cTnl Werte sind durch die verschiedenen Assays, die untereinander nur sehr ein-
geschrinkt vergleichbar sind, nur bedingt beurteilbar. Allerdings sind die in der vorlie-
genden Studie erhobenen hs-cTnl-Werte sind etwas hoher als die Werte in Nestelberger
et al.!'! mit 23 (IQR 10-83) ng/L bei TIMI und 115 (IQR 28-576) ng/l (p < 0.001) beim
T2MI und entsprechen in etwa den 1 h und 3 h-Werten der BACC-Studie in Neumann et
al.!'3 (0 h: 276,3 [IQR 53,0 -1325,0] ng/l vs. 49,0 [IQR 19,4 — 253,8 ng/l; p < 0.001 und
3 h: 505,3 [IQR 97,8 — 2008,4] ng/l vs. 108,4 [IQR 30,3 - 602.2] ng/l; p < 0,001). Der
optimale Cut-off liegt in der BACC-Studie bei 68 ng/l bei den 1 h hs-cTnl-Werten und
bei 330,9 ng/l bei den 3 h-Werten.!!3 Die Kurve mit den Youden-optimierten Cut-off-
Werten von hs-cTnl 0 h zeigt in der BioACS-Kohorte hier zwar ebenfalls Peaks, aller-
dings liegt der optimale Cut-off mit dem hochsten Youden-Index hier bei 173,8 ng/l. Der
Cut-off liegt damit genau zwischen dem 1 h und 3 h-Cut-off in Neumann et al.. Die Ur-
sache mag zum Teil durch die relativ langen Symptom-onset-times der BioACS Patien-
ten, mitbedingt sein, da diese auch durch die Zuweisungen aus anderen kleineren Kran-
kenh&usern in ein spezialisiertes Zentrum mit Herzkatheterlabor bedingt sein kdnnen, so-
dass es zu dieser leichten Verschiebung kommt. Zusammengefasst zeigt diese Studie
ebenso wie die oben genannten Studien, dass zur schnellen und prizisen Differenzierung

zusétzlich zum Troponin weitere Parameter wie andere Biomarker notwendig sind.

4.2.5 MRP-8/14

In dieser Studie konnten wir zum ersten Mal einen unabhédngigen Zusammenhang zwi-
schen MRP-8/14-Konzentrationen und der Art des AMI (T1 bzw. T2-NSTEMI) zeigen.?°
Ahnlich wie bei Copeptin konnten auch bei MRP-8/14 signifikant héhere Konzentratio-

nen in Patienten mit T2MI im Vergleich zu T1MI-Patienten nachgewiesen werden mit
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einer OR von 2,5 (95 CI 1,36 —4,61), die auch nach Adjustierung an die anderen Biomar-

ker und an den TIMI-Risk-Score vergleichbare Ergebnisse zeigte.

MRP-8/14 ist ein heterodimerer Proteinkomplex, der von Neutrophilen, Monozyten,
Makrophagen, dendritischen Zellen, Thrombozyten oder Megakaryozyten exprimiert
wird.”®:132:166 Eg konnte bisher gezeigt werden, dass MRP-8/14 als Akutephaseprotein vor
allem eine Rolle bei entziindlichen Prozessen oder bei der Apoptose spielt.”®!6> So wun-
dert es nicht, dass MRP-8/14 auch bei Patienten mit AMI einen deutlichen Anstieg
zeigt.>*192 Auch, wenn die genauen pathologischen Vorgénge noch nicht in Génze geklart
sind, ist klar, dass Neutrophile, die mit als erstes bei einer Ischdmie das entsprechende
Myokard-Areal infiltrieren unteranderem MRP-8/14 produzieren.>? Ebenso {iberrascht es
angesichts dieser Tatsache nicht, dass der T2MI héufig das Endergebnis sekundérer Ur-
sachen ist, die mit einer zusitzlichen Entziindungsreaktion einhergehen, dass in dieser
Studie hoheren MRP-8/14-Konzentrationen in Patienten mit T2MI im Vergleich zum

T1MI gemessen werden konnten.

Als Entziindungsmarker passt es auch, dass hier eine leicht positiver Spearman-Korrela-
tions-Koeffizient von MRP-8/14 mit CRP detektiert werden konnte (0,41; p < 0,001),
dhnlich zu den AMI Patienten in Katashima et al.’® (Pearson-Korrelationskoeffizient
MRP und max. CRP-Level 0.37; p = 0.011). In der ACS-Kohorte von Altwegg et
al.’konnte hingegen keine Korrelation mit CRP festgestellt werden, allerdings ist in dieser
Kohorte der Anteil der Patienten mit T2MI, die hohere Entziindungsparameter zeigen,
unklar. Auch CRP zeigt in der BioACS-Kohorte hohere Konzentrationen in Patienten mit
T2MI (0.3 [IQR 0.2 — 1] mg/dl beim TIMI vs. 0.6 [IQR 0.3-1.5] mg/dl beim T2MI; p =
0.016). Die diskriminatorische Féhigkeit von MRP-8/14 zur Differenzierung zwischen
T2- und TIMI erwies sich in der gezeigten BioACS-Kohorte zudem unabhingig vom
CRP mit einer adjustierten OR von 1,96 (95%-CI 1,51-5,81).2° Andererseits scheinen
nicht allen Entziindungsparametern, wie z.B. der Verdnderungen in der Anzahl der Mo-
nozyten-Subpopulationen zwischen den einzelnen Infarkttypen unterscheiden zu kénnen.
Vielmehr konnte Askari et al. zeigen, dass diese vor allem mit dem Ausmal} des gesché-

digten Myokards zusammenhéngt als mit dem Typ des Myokardinfarkts.!?

Unseres Wissens sind wir die ersten, die MRP-8/14 nicht lediglich zu Unterscheidung
zwischen AMI/non-AMI eingesetzt haben, sondern zur Differenzierung zwischen zwei
verschiedenen Infarkttypen, sodass es aktuell zur Differenzierung dieser keine validierten

Cut-off-Werte vorliegen. Die gemessenen MRP-8/14 Konzentrationen entsprechen
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allerdings den Serum Konzentrationen der MI-Patienten in Vora et al..!% Hier konnte eine
mediane MRP-8/14 Konzentration von 3,44 pug/ml detektiert werden, wohingegen bei den
Patienten ohne kardiale Genese (NCCP) lediglich Konzentrationen von 2,00 pg/ml ge-
messen wurden (p < 0,001). Vora et al. konnte zudem zeigen, dass die gemessenen Kon-
zentrationen im Serum signifikant hoher als im Plasma sind.!®® Bei den etwas jiingeren
Patienten mit nicht ganz so ausgeprdgtem kardiovaskuldren Risikoprofil in Katashima et
al.’® waren die MRP-8/14-Konzentrationen der AMI Patienten mit 1,69 + 0,144 pg/ml
etwas niedriger. Auch iiber den Zeitpunkt der maximalen Konzentration nach einem AMI
lassen sich verschiedene Angaben in der Literatur finden. Diese reichen von 4 - 6 h nach
Symptombeginn bei Vora et al.' bis hin zu 3 - 5 Tagen bei Katashima et al. °. Fiir die
genauen pathophysiologischen Prozesse, die zur MRP-8/14 Freisetzung in den unter-

schiedlichen MI-Typen fiihren sind weitere Studien notig.

Insgesamt zeigten die Studien, in denen MRP-8/14 als diagnostischer Biomarker in Pati-
enten mit AMI untersucht wurde, nur eine méfige diagnostische Aussagekraft fiir MRP-
8/14, was zeigt, dass es wie Copeptin im Vergleich zu den Troponinen ein eher unspezi-
fischer Biomarker ist. Angesichts der Tatsache, dass der T2MI eine inhomogene Krank-
heitsdtiologie hat, die hdufig das Endergebnis sekundirer Ursachen ist, die mit Entziin-
dungen einhergehen, macht MRP-8/14 fiir die Differenzierung zwischen T2- und T1MI
zum niitzlichen Parameter fiir kiinftige Algorithmen. MRP-8/14 zeigt in dieser Auswer-
tung als einzelner Biomarker sogar eine vergleichbare Spezifitit mit 0,71 und NPV mit
0,83 im Vergleich zu hs-cTnl. In Kombination mit hs-cTnl konnte hier sogar der hochste

NPV mit 0,94 (95% CI 0,87 — 0,98) erzielt werden.

4.2.6 Copeptin

Der C-terminale Teil von Pro-Arginin-Vasopressin, auch Copeptin genannt, welches in
dquimolaren Mengen wie Vasopressin im Hypophysenhinterlappen freigesetzt wird, ist
ein nicht-organspezifischer Biomarker flir Kreislaufstress bzw. verschiedene akute Er-
krankungen und deren schwere,!90-101.106.107.130 Tnitia] konnte gezeigt werden, dass Copep-
tin bei Erkrankungen wie dem Polydipsie-Polyurie-Syndrom, Diabetes insipidus, Hy-
ponatridmie, Syndrom der unangemessenen antidiuretischen Hormonsekretion (SIADH),
Sepsis oder Lungenentziindung erhéht ist.”3197:150 Mehrere Studien haben zudem gezeigt,

dass die Copeptin Konzentration bei Patienten direkt zu Infarktbeginn deutlich erhoht ist.
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Es kommt zu einem direkten Anstieg zu Beginn des AMI mit einem Maximum im TASH-
Modell nach 90 Minuten und einem Abfall in den ersten 12 Stunden nach MI.7%8 Bei
Patienten mit den Differenzialdiagnosen UAP und NCCP ist diese Dynamik nicht zu fin-
den.!% Copeptin konnte daher als erginzender Biomarker zum rule-out eines AMI ge-
nutzt werden.”® Allerdings ist bisher wenig liber die Freisetzungskinetik von Copeptin in
den unterschiedlichen Infarkttypen bekannt. Die Studie hat gezeigt, dass hier vor allem
signifikant hohere Copeptin-Konzentrationen nicht in Patienten mit dem ,,klassischem*-
KHK-assoziierten T1MI, sondern in Patienten mit T2MI zu finden sind (9.05 [IQR 4.86-
26.04] pmol/l vs. 15.15 [IQR 6.9-45.69] pmol/l). Diese steigen in unserer Kohorte bei den
T2MI Patienten in den ersten drei Stunden nach Vorstellung in der Notaufnahme im mit-

tel sogar leicht an mit einem medianen A3 von 5,15 pmol/l.

Der hier berechnete optimale Youden-Cut off von 11,81 pmol/l liegt zwischen der 95.
(9,8 pmol/l) und 97,5. Perzentile (13 pmol/L) der 5000 Patienten der Gutenberger Herz-
studie”® und entspricht in etwa der 97,5. Perzentile (11,25 pmol/l) von 264 gesunden Pa-
tienten der Studie in Morgenthaler et al.. % Im Gegensatz zu der gesunden Referenzpo-
pulation in Morgenthaler et al. zeigten sich bei den NSTEMI Patienten hier im Akuter-
eignis mit deutlich erhdhten Copeptinwerten keine signifikanten Geschlechtsunterschiede
mehr (9.31 [IQR 4.19-26.53] pmol/l bei Frauen vs. 10.5 [IQR 5.61-28.25] pmol/l bei
Minnern; p =0.397).

Hohere Copeptin-Werte waren in dieser Studie sowohl mit VHF, als auch Herzinsuffizi-
enz in der Vorgeschichte assoziiert. Dabei ist die Copeptin-Konzentration bei VHF ab-
hingig von der Vorhofflimmerlast.*! Insgesamt ist das Copeptinlevel bei Akutereignissen
wie einem Herzinfarkt allerdings hoher (VHF 5,29 pmol/l vs. AMI 10,31 pmol/1).41:78:123
Auch bei MI-Patienten mit einer Herzinsuffizienz, welche mittels NT-proBNP als Indi-
kator quantifiziert werden kann, konnten hohere Copeptin-Konzentrationen nachgewie-
sen werden. Ahnliche Ergebnisse lassen sich auch in der AMI-Kohorte der LAMP-Studie
finden (11.6 [0.9-224] vs. 6.8 [0.3-441] pmol/L).}! Der genaue Pathomechanismus dahin-
ter ist bisher nicht bekannt. Genauso unklar ist, ob Copeptin in kausalem Zusammenhang
mit der Entstehung einer Herzinsuffizienz steht. Allerdings wird vermutet, dass Vasop-
ressin durch die V1AR-vermittelte Wirkungen auf die Kardiomyozyten zum pathologi-
schen Myokardumbau beitrdgt und so bei chronischer Herzinsuffizienz zum Fortschreiten
der linksventrikuldren Dysfunktion und zu einer Stimulation der Ventrikelhypertrophie

und der myokardialen Remodelings fiihrt.!%1:140
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T2MI-Patienten zeigten hohere Raten an VHF und hohere NT-BNP Konzentrationen
bzw. Herzinsuffizienz.!37145 Auch bei Horiuch et al. war der Anteil an Patienten mit Herz-
insuffizienz und VHF bei T2MI Patienten signifikant hoher, auch da sie mit zu den héu-
figsten Ursachen des T2MI zéhlen.% Dies kann zu einem gewissen Maf} zu den hoheren
Copeptin Konzentrationen in Patienten mit T2MI im Vergleich zum T1MI beitragen und
mitbedingen, dass auch die 3h-Konzentrationen im Median leicht steigend bei den T2MI
Patienten sind (0 h: 15,15 [IQR 6,9 — 45,69] pmol/l vs. 3 h: 19,31 [IQR 7,33 — 38,22]
pmol/l). Auch lassen die Ergebnisse des BioACS-Registers vermuten, dass sowohl Co-
peptin als auch NT-proBNP unabhéngig voneinander mit einem schlechteren Outcome

von MI-Patienten assoziiert sind.!?2

Bei den NSTEMI Patienten in dieser Arbeit war Copeptin mit einer schlechteren Nieren-
funktion also erhdhten Nierenretentionsparametern und einer eingeschriankteren GFR as-
soziiert. Dieses Phidnomen ist in der Literatur bereits beschrieben, allerdings sind die ge-
nauen pathophysiologischen Prozesse auch hierfiir noch unklar.”>*° Die Freisetzung von
AVP und dem &dquimolaren Copeptin erfolgt durch verschiedenste osmotische Stimuli
wie Hyperosmolalitit, Hypovoldmie oder Hypotonie unter anderem mittels Bindung an

16,101 Meijer et al. stellt zudem die These auf, dass eine

den V2-Rezeptor in der Niere.
verminderte renale Clearence von AVP und Copeptin hierfiir mitverantwortlich sein
konnte.” Da es sich bei den T2MI Patienten um ein multimorbides Patientenklientel mit
einer im Vergleich zum T1MI deutlich eingeschrénkteren Nierenfunktion handelt, kann
wie die vermehrte Herzinsuffizienz oder Arrhythmien auch eine Niereninsuffizienz die
hoheren Copeptinlevel der T2MI Patienten mitbedingen. Gerade weil Copeptin als Bio-
marker der Stressachse, im Gegensatz zu Troponin, auch andere Atiologien, die zu einem
hoheren individuellen Stresslevel fiithren erfasst, kann Copeptin moglicherweise dazu bei-
tragen eine sehr heterogene Gruppe, wie die oftmals sehr multimorbiden T2MI Patienten,
besser zu erfassen. Auch weil die Patienten mit MI deutlich héherer Copeptinwerte auf-
weisen als Patienten mit UAP oder NCCP.!% Ebenso wie in dieser Studie konnte auch
bei Khan et al. gezeigt werden, dass Copeptin bei Patienten nicht nur zur Diagnostik ge-
nutzt werden kann, sondern erhohte Werte auch mit einem erhéhtem Risiko fiir Tod ein-

her gehen. Zudem konnte Khan et. al. zeigen, dass erhohte Copeptin-Level mit einer ho-

heren Herzinsuffizienzrate nach einem Myokardinfarkt assoziiert sind.8!
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4.2.7 Multimarker Strategie

Das Biomarkerprofil von Patienten mit T2- und T1 Myokardinfarkt unterschied sich in
dieser Studie signifikant voneinander. Horiuchi et al.** verglich ebenfalls das Biomarker-
profil von 270 AMI-Patienten. Allerdings wurden fiir die Analysen STEMI und NSTEMI
Patienten eingeschlossen, die sich innerhalb von sechs Stunden nach Symptombeginn in
der Notaufnahme vorstellten. Untersucht wurden insgesamt sechs verschiedene Biomar-
ker unter anderem auch hs-cTnl und Copeptin. Auch der bei Horiuchi et. al. verwendete
Biomarker der Inflammation Procalcitonin zeigte eine hohere Assoziation mit dem T2MI
dhnlich wie das in dieser Studie untersuchte MRP-8/14,%* was darauf hindeutet, dass fiir
die Entstehung des T2MI, Entziindungsprozesse bzw. Inflammation eine entscheidende
pathophysiologische Achse darstellen kdnnte. So sind auch die CRP-Konzentrationen in
Patienten mit T2MI signifikant hoher als im TIMIL?*® Die diagnostische Fihigkeit der
einzelnen Biomarker fiir die Diagnose des T2MI konnte, wie hier, auch durch eine Kom-
bination der einzelnen Biomarker erreicht werden und erzielte durch die Kombination

aller verwendeten Biomarker eine signifikante Steigerung der AUROC. ¢

In dieser Studie konnte die beste Differenzierung mit der hdchsten Spezifitit mit 0.91
(95% CI 0.8 -0.97) durch eine Kombination aller drei Biomarker, die jeweils eine andere
pathophysiologische Achse des AMI widerspiegeln und unabhingig voneinander zu sein
scheinen, erzielt werden. Die Sensitivitét lag hier bei 0.73 (95% CI 0.45 - 0.92) mit einem
NPV von 0.93 (0.82, 0.98). Insgesamt sind fiir die Entwicklung eines optimalen Biomar-
ker-Panels bzw. eines Biomarker-Algorithmus, dass die heterogene Gruppe der T2MI Pa-
tienten bestmoglich erfasst, weitere multizentrische Studien mit gréeren Datensédtzen
notig. Allerdings erscheint ein Multimarker-Ansatz hier durchaus vielversprechend.
Hierzu konnte die Entwicklung bzw. Hinzunahme eines auf kiinstlicher Intelligenz (KI)
basierten Algorithmus von Vorteil sein, da so auch bei einer Vielzahl an Faktoren eine

schnelle und prézise Differenzierung im klinischen Alltag ermoglicht werden konnte.

4.3 Limitationen

Ein Grofteil der Studienpatienten wurde wie oben beschrieben in einem hochspezialisier-
ten Herzzentrum aufgenommen, das im Vergleich zu anderen Studien zu einer Hochrisi-
kopopulation von MI-Patienten fiihrte. Dies spiegelt sich auch in der Haufigkeit der kar-

diovaskuldren Risikofaktoren und der Patientenanamnese wider. Damit konnte die
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Ubertragbarkeit auf Populationen mit einem geringeren Risiko einschrinken. Die beo-
bachteten Effekte konnten durch eine relativ kleine Kohorte von 55 T2MI-Patienten iiber-
oder unterschétzt werden. Da Troponin bereits ein integraler Bestandteil der Definition
des AMI ist,'*” konnte die diagnostische Information im Vergleich zu MRP-8/14 und Co-
peptin liberschitzt werden. Zudem ist die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Vor-
stellung in einer der CPU mit durchschnittlich 14,2 Stunden relativ lang, sodass es bei
den Biomarkern mit einem raschen Anstieg der Konzentration nach Symptombeginn zu
einer Verzerrung der Ergebnisse kommen kann. Dies ist vor allem bei Copeptin mit einem
Maximum nach 90 Minuten im TASH-Model®® der Fall. Auch wenn eine gesonderte Un-
tersuchung der Studiendaten nur bei Patienten mit einer Zeitspanne zwischen Symptom-
beginn und Vorstellung < 10 Stunden dhnliche Ergebnisse erbrachte. Da diese Unter-
gruppe nur eine sehr geringe Patientenanzahl betraf (n = 51), kann es bei den Auswertun-
gen zu einer Verzerrung der Effekte kommen. Ergidnzend ist anzumerken, dass die Defi-
nition des T2MI sich im Laufe der Zeit verdndert hat, so dass zukiinftige Kohorten mit
T2MI moglicherweise eine leicht verdnderte Zusammensetzung aufweisen konnten mit
entsprechender Einschrankung der Vergleichbarkeit. In Bezug auf die prognostische Aus-
sagekraft der einzelnen Biomarker ist auf die leicht erhohte Lost-to-follow-up-Quote von
ca. 14,5 % bei der Untergruppe der NSTEMI-Patienten bei den relativ langen Follow-up-
Zeiten hinzuweisen. Limitierend mag bei der Adjustierung der OR hinzukommen, dass
der TIMI-Risk-Score ebenso wie andere Risikoscores vor allem fiir Patienten mit T1MI
konzipiert sind. Entsprechende Scores explizit fiir Patienten mit T2MI sind aktuell noch

nicht vorhanden.

Als weitere Limitation dieser Studie lasst sich auffiihren, dass MRP-8/14 bisher nur mit-
tels manuellem ELSA gemessen werden kann, was aktuell eine schnelle Differenzierung
sowie eine routinemifige Bestimmung im klinischen Alltag erschweren kann. Auch sind
ein Grofiteil der Ursachen des T2MI im EKG oder mittels Echokardiographie nachweis-
bar. Diese sind in fast jeder Klinik frei verfiigbar, sodass bei aktuell eingeschrankter Ver-
fligbarkeit von neuen Biomarkern eine Hinzunahme von EKG- und Echokriterien in ei-
nem Differenzierungsalgorithmus zwischen Patienten mit T1- und T2MI Myokardinfarkt

eine Hinzunahme dieser Kriterien in weiteren Studien zu Reevaluieren ist.
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S Schlussfolgerung

Eine frithe Differenzierung zwischen T1- und T2MI ist klinisch von grof3er Bedeutung,
da sich die beiden Typen in ihrer Atiologie und ihren Behandlungsstrategien unterschei-
den. Sowohl der T1- als auch der T2MI weisen dabei ein hohes Mortalititsrisiko auf und
es fehlen spezifische diagnostische Kriterien fiir den T2MI. Die vorliegende Studie eva-
luiert mogliche Biomarker unterschiedlicher pathophysiologischer Achsen, die bei der

Differenzierung zwischen den beiden Typen hilfreich sein konnten.

Unsere Daten deuten darauf hin, dass sowohl die MRP-8/14- als auch die Copeptin-Mes-
sung erginzende Informationen zum etablierten hs-cTnl liefern, auch wenn beide Bio-
marker nicht spezifisch fiir eine myokardiale Ischdmie sind und somit auch bei anderen
Erkrankungen erhoht sein konnen. Sowohl bei MRP-8/14 als auch Copeptin konnten ho-
here Konzentrationen bei Patienten einem T2MI gezeigt werden. Wiéhrend das etablierte
hs-cTnl eher mit dem T1MI assoziiert ist. Die Informationen der einzelnen Biomarker
scheinen unabhingig voneinander und vom TIMI-Risk-Score zu sein. Auch waren in die-
ser Studie hohere Biomarkerkonzentrationen von MRP-8/14 und Copeptin bei NSTEMI-

Patienten mit dem Endpunkt Tod im Follow-up zu finden.

Zur klinischen Etablierung einer Multimarkerstrategie unter Einbeziehung der hier unter-
suchten Biomarker MRP-8/1, Copeptin und hs-cTnl, ggf. auch mit KI-basierten Algorith-
men, sind weitere prospektive, multizentrische Studien mit groeren Datensédtzen erfor-

derlich.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel: Entsprechend der universellen Definition des akuten Myokardin-
farkts ist dieser nicht nur als akute Plaqueruptur/-erosion mit Bildung eines intrakoronaren
Thrombus wie beim Typ 1 Infarkt (TIMI) definiert, sondern er umfasst mit dem T2MI
auch die myokardiale Nekrose aufgrund eines Ungleichgewichts des myokardialen Sauer-
stoffangebot und -bedarf. Beide Typen sind mit einer hohen Mortalitdt und Morbiditét as-
soziiert. Allerdings profitiert insbesondere der T1MI von einem frithen invasiven Manage-
ment. Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, in wie weit eine Differenzierung der beiden
Myokardinfarkttypen mittels Biomarker verschiedener pathophysiologischer Achsen mog-
lich ist. Hierfiir wurde das etablierte hs-Tnl im Vergleich zum inflammatorischen Biomar-
ker MRP-8/14 und zum Stress-Marker Copeptin betrachtet.

Methodik: Fiir die Studie wurden Patienten analysiert, die mit Verdacht auf ein akutes
Koronarsyndrom zwischen 08/2011 und 10/2016 ins BioACS-Register aufgenommen wur-
den. Fiir die vorliegende Auswertung wurden nur Patienten mit der Diagnose NSTEMI T1
(n=198) und T2 (n=55) sowie vorhandenen Messwerten fiir MRP-8/14, Copeptin und hs-
cTnl betrachtet (n=253).

Ergebnisse: Die 0 und 3 Stunden Werte von MRP-8/14 und Copeptin sind signifikant ho-
her in Patienten mit T2MI im Vergleich zu Patienten mit TIMI (MRP-8/14: 3,53/3,14 [on/3n)
vs. 2,4/1,92 pg/ml; Copeptin: 15,15/19,3 [on3n) vs. 9,05/6,22 pmol/l). Umgekehrt ist der
etablierte Marker hs-cTnl wie erwartet mit hoheren Konzentrationen in Patienten mit TIMI
assoziiert (447,2 /515,55 qon3n) vs. 48,4/81,6 ng/l). Die AUCs der einzelnen Biomarker la-
gen bei 0,707 fiir hs-cTnl und bei 0,619 fir MRP-8/14 sowie 0,611 fiir Copeptin. Durch
die Kombination lieB sich diese auf 0,739 steigern. Um die Stirke des Zusammenhangs zu
ermitteln, wurden mithilfe von Youden-optimierten Cut-off-Werten ORs berechnet. Wobei
MRP-8/14 eine OR von 2,5/12; und von 0,4t1; erreichte und Copeptin 2,6 vs. 0,37. Umge-
kehrt erzielte hs-cTnl eine OR vom 4,66 fiir den T1- und 0,21 fiir den T2MI. Ahnliche ORs
konnten auch nach Adjustierung an andere Biomarker und den TIMI-Risk-Score erzielt
werden.

Schlussfolgerung: Die Daten dieser Dissertation deuten darauf hin, dass sowohl MRP-
8/14 als auch Copeptin - als Biomarker anderer pathologischer Achsen des AMI - in Er-
génzung zu hs-cTnl brauchbare, unabhédngige, diskriminierende Informationen in einem

diagnostischen Algorithmus zur Differenzierung des T2 und T1MI in NSTEMI Patienten
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liefern konnten. Zur Erstellung eines solchen Algorithmus sind weitere multizentrische

Studien mit groBeren Kohorten von Noten.
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6.1 Summary

Background and Aim: According to the universal definition of acute myocardial infarc-
tion, it is not only defined as acute plaque rupture/erosion with formation of an intracor-
onary thrombus, as in type 1 infarction (T 1MI), but also includes myocardial necrosis due
to an imbalance of myocardial oxygen supply and demand with T2MI. Both types are
associated with high mortality and morbidity. However, primarily T1MI benefits from
early invasive management. The aim of this work is to investigate to what extent a dif-
ferentiation of the two myocardial infarction types using biomarkers of different patho-
physiological axes is possible. For this purpose, the established hs-Tnl was compared to
the inflammatory biomarker MRP-8/14 and the stress marker copeptin.

Methods: For the study, patients were analyzed that were enrolled with suspected acute
coronary syndrome were enrolled in the BioACS registry between 08/2011 and 10/2016.
For the present analysis, only patients with final diagnosis NSTEMI T1 (n=198) and T2
(n=55) and existing measurements of MRP-8/14, copeptin, and hs-cTnl were considered
(n=253).

Results: The 0- and 3-hour levels of MRP-8/14 and copeptin are significantly higher in
patients with T2MI compared to patients with TIMI (MRP-8/14: 3.53/3.14[on/3n] Vs.
2.4/1.92 pg/ml; copeptin: 15.15/19.3on/3n) vs. 9.05/6.22 pmol/l). Conversely, as expected,
the established marker hs-cTnl is associated with higher concentrations in patients with
T1MI (447.2/515.55 [Oh/3h] vs. 48.4/81.6 ng/1). The AUCs of the single biomarkers were
0.707 for hs-cTnl, 0.619 for MRP-8/14 and 0.611 for copeptin. With the combination,
this could be increased to 0.739. To determine the strength of the correlation, ORs were
calculated using Youden-optimized cut-off values. Where MRP-8/14 achieved an OR of
2.5ir21 and of 0.4(r1}, and copeptin 2.6 vs. 0.37. Conversely, hs-cTnl achieved an OR of
4.66 for T1- and 0.21 for T2MI. Similar ORs were also obtained after adjustment of the
other biomarkers and the TIMI risk score.

Coclusion: The data of this dissertation suggest that both MRP-8/14 and copeptin -as
biomarkers of other pathological axes of AMI-may provide useful, independent, discrim-
inatory information for differentiating T2 and T1MI in NSTEMI patients, in addition to
hs-cTnl. Further mulicentric studies with larger datasets are needed to establish a bi-

omarker-algorithm.
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7 AbKkiirzungsverzeichnis

ACS
AMI

AP
AUROC
BMI
CABG
CIMA
CLSI
CPU

CI

Cv

CT
CT-proAVP
DAMP
DAPT

EKG
ELISA
EPU
ESC

GFR
GRACE
HDL
hs-cTnl
hs-cTnT
IFCC

Akutes Koronarsyndrom

Akuter Myokardinfarkt

Angina Pectoris

Flachen unter der Receiver-Operating-Characteristic
BodymafBindex

Koronararterien-Bypass (coronary artery bypass graft)
Chemilumineszenz Mikropartikel Immunoassay
Clinical and Laboratory Standards Institute

Chest pain Unit

Konfidenzintervall

Variationskoeffizient

Computertomographie

C-terminales pro Arginin-Vasopressin (auch Copeptin)
Danger-associated molecular patterns

Duale Thrombozytenaggregationshemmung (Dual antiplatelet

therapy)

Elektrokardiogramm

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Elektrophysiologische Untersuchung

Europédische Gesellschaft fiir Kardiologie (European Society of
Cardiology)

Glomerulére Filtrationsrate

Global Registry of Acute Coronary Events
High density Lipoprotein

Hoch sensitives cardiales Troponin I
Hoch sensitives cardiales Troponin T
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1L Interleukin

IQR Interquantilbereich

KHK Koronare Herzerkrankung

KI Kiinstliche Intelligenz

LDL Low density Lipoprotein

LoD Nachweisgrenze (Limit of Detection)

LSB Linksschenkelblock

MACE Schwerwiegende kardiovaskuldre Komplikationen (Major adverse

cardiovascular events)

MI Myokardinfarkt

MRP-8 Myeloid-related protein 8

MRP-8/14 Myeloid-related protein 8/14

MRP-14 Myeloid-related protein 14

MRT Magnetresonanztomographie

NCCP Nicht koronare Brustschmerzen

NPV Negativ priadikativer Wert

NSTEMI Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt

NT-proBNP N-terminales pro-B Typ natriuretisches Peptid

OR Odds ratio

PCI Perkutane Koronarintervention (Percutaneous Coronary
Intervention)

PPV Positiv pradikativer Wert

PVI Pulmonalvenenisolationen

RCX Ramus circumflexus

ROC Receiver-Operating-Characteristic

SD Standardabweichung

SOP Standardarbeitsanweisung (Standard Operating Procedure)

STEMI ST-Hebungsmyokardinfarkt

T1 Typ 1

TIMI Typ 1 Myokardinfarkt
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T2
T2MI
TIMI
TLR
TNFa
Tnl
TnT
UAP
VHF

Typ 2

Typ 2 Myokardinfarkt

Thrombolysis in Myocardial Infarction

Toll-like Rezeptor

Tumor Nekrose Faktor a

Troponin I

Troponin T

Instabile Angina pectoris (Unstable Angina pectoris)

Vorhofflimmern
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