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1. Einleitung  

 

Die laborchemische Bestimmung und nachfolgende klinische Interpretation von Biomarkern ist 

ein wichtiges Instrument in Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle von Krankheiten sowie 

der Risikostratifizierung von Patienten.  

In der klinischen Anwendung von Biomarkern zeigt sich aber zum einen häufig, dass diese 

durch Komorbiditäten und klinische Charakteristika wie Alter oder Geschlecht beeinflusst 

werden. Dies kann deren klinische Interpretation erschweren: So kann zum Beispiel durch die 

alleinige Bestimmung des Kreatininwerts im Serum die Nierenfunktion nicht endgültig bewertet 

werden. Denn der Kreatininwert wird auch durch Alter, Gewicht und Muskelmasse sowie 

Geschlecht beeinflusst. Erst nach Anwendung z.B. der „Modification of Diet in Renal Disease“ 

(MDRD)-Formel oder der „Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration“ (CKD-EPI)-Formel 

kann jeweils unter Einbeziehung von Alter, Gewicht und Geschlecht, aus dem Serumkreatininwert 

die Kreatinin-Clearance berechnet und die Nierenfunktion daraufhin bewertet werden.1,2  

Zum anderen kann sich bei Biomarkern in der klinischen Anwendung herausstellen, dass 

die Bestimmung von Biomarkern auch bei Erkrankungen sinnvoll sein kann, für deren Diagnostik 

oder Verlauf der Biomarker initial nicht beschrieben wurde: So kann zum Beispiel Procalcitonin, 

ein Biomarker, der im klinischen Alltag meist für die Diagnostik und Verlaufsbeurteilung von 

bakteriellen Infektionen verwendet wird, zur Risikostratifizierung bei Patienten mit 

Lungenkarzinomen eingesetzt werden.3  

Bei Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt ist das Elektrokardiogramm (EKG) sowie 

bei Fehlen akuter Veränderung im EKG die Bestimmung kardialer Troponine als Biomarker 

heutzutage der Goldstandard in der Diagnostik. Patienten mit einem hierdurch diagnostizierten 

Myokardinfarkt können zeitnah einer Koronarangiographie zugeführt werden.4 Ältere Menschen 

oder Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion haben auch ohne einen akuten Myokardinfarkt 
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erhöhte kardiale Troponinwerte, was die Diagnostik eines akuten Myokardinfarkts erschwert.5–7 

Die Interpretation von kardialen Troponinwerten muss also immer vor dem Hintergrund der 

jeweiligen klinischen Situation und der Patientencharakteristika erfolgen.  

Der erste Teil dieser Habilitationsschrift beschäftigt sich mit der Frage, ob in bestimmten 

klinischen Situationen und Patientenkollektiven angepasste kardiale Troponinwerte bei der 

Diagnose eines akuten Myokardinfarkts hilfreich sein können und damit bei der nachfolgenden 

Entscheidung, ob eine Koronarangiographie durchzuführen ist.  

Zudem ist es wichtig zu untersuchen, ob auf einem bestimmten Feld bereits etablierte 

Biomarker auch bei anderen Erkrankungen in der Diagnostik und Risikostratifizierung nützlich 

sein können. Fibroblast growth factor 23 (FGF-23) und urinary neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin (uNGAL) sind zum Beispiel im Bereich der Nephrologie etablierte Biomarker zur 

Diagnose und Risikostratifizierung bei chronischer und akuter Niereninsuffizienz. Über einen 

möglichen Nutzen dieser Biomarker bei kardiologischen Patienten ist allerdings weniger 

bekannt.8,9 Vom Fettgewebe produzierte Fettstoffwechsel-Biomarker, sogenannte Adipokine, sind 

mit verschiedenen Krankheiten wie Adipositas, arterieller Hypertonie sowie Diabetes mellitus Typ 

2 assoziiert.10 Es gibt jedoch erste Hinweise, dass Adipokine auch mit kardiovaskulären 

Erkrankungen assoziiert sein können.11  

Der zweite Teil dieser Habilitationsschrift beschäftigt sich daher mit der Frage, inwieweit 

auf einem anderen klinischen Gebiet etablierte Biomarker bei kardiologischen Patienten eingesetzt 

werden können: dies gilt zum Beispiel für FGF-23 bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz 

oder uNGAL bei solchen mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt sowie die Assoziation 

von Adipokinen mit kardialem Remodeling.  
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2. Erster Teil: Kardiale Troponine in speziellen Patientenkollektiven und 

klinischen Situationen - Publikationen 1 - 5 

 

2.1. Einleitung 

2.1.1. Bestimmung kardialer Troponine zur Diagnose eines akuten Myokardinfarkts 

Die Diagnose eines akuten Myokardinfarkts kann bei Vorliegen von akuten EKG-Veränderungen 

im Sinne von ST-Strecken-Hebungen (ST-Streckenhebungsinfarkt, „ST-segment elevation myocardial 

infarction“, STEMI) zeitnah gestellt und der Patient umgehend einer weiterführenden Therapie 

mittels Koronarangiographie zugeführt werden.12  

In Ermangelung typischer EKG-Veränderungen beruht die Diagnose eines akuten 

Myokardinfarkts (nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt, „non-ST-segment elevation myocardial infarction“, 

NSTEMI) auf der Bestimmung und Interpretation von Biomarkern, wobei kardiale Troponine 

heutzutage der Goldstandard sind.  

Troponin T, Troponin C und Troponin S sind 1963 als Bestandteile des „Tropomyosin-

Komplexes“ als Teil der Muskelkontraktion und Muskelrelaxation beschrieben worden.13,14 Im 

Skelettmuskel und im Myokard kommen unterschiedliche Isoformen vor.15 Die 

myokardspezifischen Isoformen werden im Rahmen eines Myokardinfarkts durch Nekrosen von 

Myokardzellen freigesetzt und können etwa zwei bis vier Stunden nach dem akuten Ereignis im 

Blut nachgewiesen werden.16  

 Troponin I und Troponin T können seit 1987 bzw. 1989 mittels des „enzyme-linked 

immunosorbent assays“- (ELISA)-Verfahren im Blut gemessen werden.17,18 Seit 2002 hat die 

europäische Gesellschaft für Kardiologie (European Society of Cardiology, ESC) die Verwendung 

von kardialen Troponinen in der Diagnose eines NSTEMI in ihrer Leitlinie implementiert,19 und 

kardiale Troponine sind der Goldstandard in der Diagnose eines NSTEMI.4  
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Als erhöht werden solche kardialen Troponinwert interpretiert, die die 99th Perzentile 

einer gesunden Vergleichspopulation überschreiten. Dieser obere Grenzwert wird auch als „upper 

limit of normal“ bezeichnet und muss für jeden kardialen Troponin-ELISA gesondert bestimmt 

werden.20 In den Leitlinien wird gefordert, dass die Messtoleranz („Coefficient of variation“, CV) des 

Troponin-ELISA weniger als 10% betragen muss.20 Die anfänglich entwickelten Testverfahren zur 

Bestimmung von kardialen Troponinwerten im Blutserum konnten CV-Werte von unter 10% oft 

nicht erreichen21. Zudem lagen die bei gesunden Individuen gemessene Troponinwerte häufig 

unter dem niedrigsten mit früher üblichen Verfahren bestimmbaren Werten („limit of detection“). 

Für gesunde Individuen konnte so kein Troponinwert bestimmt, sondern lediglich die Aussage 

getroffen werden, dass die Troponinkonzentration unter der „limit of detection“ lag und somit nicht 

messbar niedrig war.22  

 

2.1.2. Weiterentwicklung zu hochsensitiven Assays 

Anfang der 2000er Jahre wurden verschiedene hochsensitive ELISA-Verfahren zur Bestimmung 

von kardialem Troponin I und Troponin T („highly-sensitive cardiac Troponin I“ [hs-cTnI] und „highly-

sensitive cardiac Troponin T“ [hs-cTnT]) entwickelt, die CV-Werte von < 10% erreichen konnten und  

mit denen eine Bestimmung von sehr niedrigen kardialen Troponinwerten auch bei gesunden 

Individuen möglich wurde.22,23 Mit der Einführung der hochsensitiven ELISA-Verfahren wurde 

die Diagnostik eines NSTEMI weiter verbessert; die Möglichkeit der Bestimmung von niedrigeren 

kardialen Troponinwerten hat aber bei bestimmten Patientenkollektiven zu einer Unsicherheit in 

der Diagnosestellung geführt.  

 

2.1.3. Definition akuter Myokardinfarkt  

Die 2018 veröffentlichte vierte universelle Definition des Myokardinfarkts unterscheidet fünf 

verschiedene Formen: Als Typ 1-Myokardinfarkt wird eine Myokardischämie, ausgelöst durch eine 
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akute Plaqueruptur bei koronarer Herzerkrankung (KHK) definiert. Der Typ 2-Myokardinfarkt ist 

eine Myokardischämie bei Ungleichgewicht zwischen myokardialem Sauerstoffangebot und 

Sauerstoffbedarf ohne das gleichzeitige Vorliegen einer akuten Plaqueruptur. Der Typ 3 ist 

definiert als Herztod vor der Bestimmung kardialer Enzyme, der Typ 4 bezeichnet eine 

Myokardischämie im Rahmen einer „percutaneos coronary intervention“ (PCI) und der Typ 5 eine 

Myokardischämie im Rahmen einer Bypassoperation. In der Diagnose aller Myokardinfarkttypen 

(mit Ausnahme von Typ 3) spielen die Bestimmung und der Verlauf kardialer Troponine eine 

zentrale Rolle.4 

 In den Leitlinien der ESC aus dem Jahr 2015 zur Diagnose und Therapie bei Patienten mit 

Verdacht auf NSTEMI wurde zur Diagnosestellung eine serielle Testung von hochsensitiven 

kardialen Troponinen unmittelbar bei der Vorstellung des Patienten in der Notaufnahme sowie 

drei Stunden danach empfohlen. Patienten mit mindestens einem kardialen Troponinwert über 

der 99th Perzentile des jeweiligen ELISA-Verfahrens oder einem deutlichen Anstieg des kardialen 

Troponinwerts nach drei Stunden sollten einer invasiven Diagnostik zugeführt werden. Zudem 

kann je nach verwendetem Troponin-ELISA bei sehr niedrigen Troponinwerten ggf. ein NSTEMI 

bereits nach der ersten Blutentnahme ausgeschlossen oder bei sehr hohen Troponinwerten 

diagnostiziert werden.24  

Die ESC hat im Jahr 2020 eine neue Leitlinie zur Diagnose und Therapie bei Patienten mit 

Verdacht auf NSTEMI veröffentlicht. In dieser werden nun genaue Troponinwerte für die 

jeweilige hochsensitiven ELISA-Verfahren definiert, mit denen bei Aufnahme bereits auf Basis 

des ersten gemessenen Troponinwertes ein NSTEMI diagnostiziert bzw. ausgeschlossen werden 

kann. Für Patienten mit Werten im Graubereich zwischen Ein- und Ausschlusswert werden 

Algorithmen zur erneuten Kontrolle nach einer bzw. zwei Stunden angegeben.25 Die in dieser 

Habilitationsschrift diskutierten Publikationen sind vor der Veröffentlichung der neuen NSTEMI 
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Leitlinien veröffentlicht worden und beziehen sich daher noch auf die Leitlinien aus dem Jahr 

2015.  

 

2.1.4 Entscheidung zur Koronarangiographie  

Bei Patienten mit einem STEMI soll nach den aktuellen STEMI-Leitlinien schnellstmöglich eine 

notfallmäßige Koronarangiographie erfolgen. Auch bei Patienten, bei denen ein NSTEMI 

diagnostiziert wird, wird in den meisten Fällen eine Koronarangiographie durchgeführt. Der 

Zeitpunkt der Koronarangiographie ist hierbei von unterschiedlichen Faktoren abhängig, wie zum 

Beispiel der hämodynamischen Stabilität des Patienten, EKG-Veränderungen, die nicht einem 

STEMI entsprechen (z.B. ST-Streckensenkungen) sowie dem Auftreten von 

Rhythmusstörungen.12,25 Die Diagnose des akuten Myokardinfarkts ist bei einem Großteil der 

Patienten auf Basis des EKGs sowie der kardialen Troponinwerte rasch zu stellen. Der erste Teil 

dieser Habilitationsschrift beschäftigt sich mit unterschiedlichen klinischen Szenarien, in denen die 

Diagnosestellung eines akuten Myokardinfarkts und damit verbunden die Indikationsstellung zur 

Koronarangiographie erschwert sein kann und ferner mit der Frage, inwieweit angepasste 

Grenzwerte kardialer Troponine in diesen Situationen hilfreich sein können.  

 Die Einführung der hochsensitiven ELISA-Verfahren zur Bestimmung von kardialen 

Troponinwerten hat zu einer deutlichen Verbesserung der Sensitivität und Spezifität in der 

Diagnosestellung eines akuten Myokardinfarkts geführt. Da mit diesen Verfahren aber 

vergleichsweise niedrige Werte detektiert werden können, ist das Problem aufgetreten, dass 

grenzwertige oder erhöhte kardiale Troponinwerte bei Patienten gemessen werden, bei denen kein 

akuter Myokardinfarkt vorliegt. Dies ist zum Beispiel bei Patienten mit einer chronischen 

Niereninsuffizienz sowie älteren Patienten der Fall.26–30 Diese Patientenkollektive haben chronisch 

erhöhte kardiale Troponinwerte ohne Vorliegen eines akuten Myokardinfarkts. Dies führt zu 
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einem Verlust von Spezifität in der Diagnose eines akuten Myokardinfarkts und erschwert die 

Indikationsstellung zur Koronarangiographie bei diesen Patienten. 31–33  

 Es ist bekannt, dass bei älteren Patienten sowie Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz im Falle eines akuten Myokardinfarkts seltener eine Koronarangiographie 

durchgeführt wird.26,34 Aber gerade diese Patienten haben ein deutlich erhöhtes Risiko, bei 

Auftreten eines akuten Myokardinfarkts zu versterben.35 Auf der anderen Seite haben ältere 

Patienten und Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz eine höhere Komplikationsrate 

im Rahmen einer Koronarangiographie.36,37  

Es ist daher von zentraler Bedeutung, bei älteren Patienten sowie Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz und Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt solche Patienten, 

die einen akuten Myokardinfarkt haben und zeitnah einer Koronarangiographie zuzuführen sind 

von denen zu unterscheiden, die lediglich aufgrund des Alters oder der chronischen 

Niereninsuffizienz erhöhte Troponinwert haben, aber nicht von einer Koronarangiographie 

profitieren.  

Es wurde in der Literatur beschrieben, dass die Verwendung optimierter kardialer 

Troponinwerte bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sowie älteren Patienten in der 

Diagnose eines akuten Myokardinfarkts hilfreich sein kann.5,30–32 Die ersten drei Publikationen 

dieser Habilitationsschrift beschäftigen sich mit der Frage, ob die Verwendung von an die 

Nierenfunktion sowie das Alter angepasster kardialer Troponinwerte zur besseren Diagnostik bei 

Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt beitragen kann. In der ersten Publikation 

haben wir uns mit kardialen Troponinwerten bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und 

in der zweiten mit kardialen Troponinwerten bei älteren Patienten mit Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt beschäftigt. Die dritte Publikation verbindet beide Bereiche und beschäftigt sich 

mit sowohl an das Alter als auch an die Nierenfunktion angepassten sowie ergänzend 

geschlechtsadjustierten Troponinwerten in der Diagnostik eines akuten Myokardinfarkts. Ziel aller 
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drei Publikationen war es, Patienten zu identifizieren, die von einer zeitnahen 

Koronarangiographie profitieren.  

 Patienten mit einem STEMI sollen unverzüglich eine Koronarangiographie erhalten.12 Bei 

Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt sowie verbreitertem QRS-Komplex ist 

die Diagnosestellung eines STEMI und die Entscheidung, wie rasch eine Koronarangiographie 

durchgeführt werden sollte, aufgrund der bereits bestehenden EKG-Veränderungen erschwert.38,39 

Patienten mit neu aufgetretenem Blockbild sollen nach den aktuellen STEMI-Leitlinien wie 

Patienten mit einem STEMI behandelt und umgehend koronarangiographiert werden.12 Im 

klinischen Alltag ist es aber oft nicht möglich in kurzer Zeit eine valide Aussage zu treffen, ob der 

verbreiterte QRS-Komplex neu aufgetreten oder bereits bekannt ist. Somit ist es schwer, solche 

Patienten zu identifizieren, bei denen das Blockbild durch einen akuten Myokardinfarkt bedingt 

ist und die von einer notfallmäßigen Koronarangiographie profitieren und diese von Patienten 

abzugrenzen, bei denen das Blockbild im EKG bereits länger besteht.  

 Die vierte Publikation hat sich mit der Frage beschäftigt, ob bei Patienten mit einem 

verbreiterten QRS-Komplex der bei Aufnahme bestimmte kardiale Troponinwert ergänzend zum 

Aufnahme-EKG hilfreich in der Indikationsstellung zur notfallmäßigen Koronarangiographie sein 

kann.  

 Der Typ 1-Myokardinfarkt wird ausgelöst durch eine akute Obstruktion der 

Koronararterien. Patienten mit diesem Infarkttyp profitieren von einer raschen 

Koronarangiographie.4,40 Per Definitionem wird nicht nur die Diagnose eines Typ 1-, sondern auch 

eines Typ 2-Myokardinfarkts auf Basis der kardialen Troponinwerte gestellt. Patienten mit einem 

Typ 2-Myokardinfarkt, der nicht durch einen akuten Koronarverschluss bei Plaqueruptur, sondern 

durch ein Ungleichgewicht von myokardialem Sauerstoffangebot und -verbrauch ausgelöst wird, 

profitieren häufig nicht von einer Koronarangiographie.4  
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Aufgrund der Definition des akuten Myokardinfarkts sind diese beiden 

Myokardinfarkttypen allein auf Grundlage der kardialen Troponinwerte nicht voneinander zu 

unterscheiden. Allerdings ist die korrekte Diagnosestellung wichtig, um Patienten zu identifizieren, 

die von einer zeitnahen Koronarangiographie profitieren oder nicht. Myeloid-related protein 8/14 

(MRP-8/14) ist ein Biomarker, der im Rahmen von Inflammation erhöht ist und eventuell auch 

bei der inflammatorischen Reaktion im Rahmen eines akuten Myokardinfarkts eine Rolle spielt.41 

MRP-8/14 ist ein unabhängiger Risikoprädiktor bei einem akuten Myokardinfarkt.42,43 Da 

Patienten mit einem Typ 2-Myokardinfarkt ein höheres Risiko haben als Patienten des Typs 1, 

könnte eine MRP-8/14-Erhöhung mit dem Vorliegen eines Typ 2-Myokardinfarkts in 

Zusammenhang stehen.44 Die fünfte Publikation dieser Habilitationsschrift hat sich daher mit der 

Frage beschäftigt, ob MRP-8/14 allein oder in Kombination mit angepassten kardialen 

Troponinwerten in der Differentialdiagnose eines Myokardinfarkts des Typs 1 und Typs 2 und 

damit bei der Indikationsstellung zur Koronarangiographie hilfreich sein könnte. 
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2.2. Kardiale Troponine bei chronischer Niereninsuffizienz – Publikation 1 

2.2.1. Studienrationale und -design 

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sind häufig erhöhte kardiale Troponinwerte im 

Blut messbar, auch wenn kein akuter Myokardinfarkt vorliegt.26 Bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz und gleichzeitigem Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt führt dies zu 

einem Verlust an Spezifität in der Diagnose eines NSTEMI.  

Eine Möglichkeit, die beschrieben wurde, um diese Spezifität wiederzugewinnen, ist die 

Verwendung von höheren, für dieses Patientenkollektiv angepassten Grenzwerten für die initiale 

Messung der kardialen Troponinwerte. Dies führt aber gleichzeitig zu einem Verlust an 

Sensitivität, also einem erhöhten Risiko, einen vorliegenden NSTEMI nicht zu diagnostizieren.5,31 

Bis zu unserer Publikation wurde nicht untersucht, inwiefern die kombinierte Anwendung von 

angepassten Grenzwerten der kardialen Troponinwerte bei Aufnahme und optimierten 

Änderungswerten der kardialen Troponinwerte über die Zeit (nach drei Stunden) eine verbesserte 

Diagnose eines akuten Myokardinfarkts bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz 

erreichen kann. Ziel der ersten Publikation war es bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz 

und Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt die Konzentration von hs-cTnT und hs-cTnI 

sowohl bei Aufnahme als auch drei Stunden danach zu untersuchen. Hierauf basierend haben wir 

einen Diagnosealgorithmus zum Ausschluss bzw. Nachweis eines NSTEMI in diesem 

Patientenkollektiv entwickelt, um Patienten zu identifizieren, die von einer raschen 

Koronarangiographie profitieren.  

 Hierzu haben wir hs-cTnI Werte bei Patienten mit Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt aus einer multizentrischen, prospektiven Studie („stenoCardia“) untersucht. In der 

„stenoCardia“-Kohorte, die auch in einigen der nachfolgenden Publikationen verwendet wurde, 

wurden 1818 Patienten eingeschlossen, die sich an drei Zentren in Deutschland zwischen Januar 

2007 und Dezember 2008 mit dem Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt in einer 
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Notaufnahme vorgestellt hatten, und in deren Blutproben mittels verschiedener sensitiver und 

hochsensitiver Troponin-ELISA kardiale Troponinwerte bestimmt worden waren. Die Diagnose 

eines akuten Myokardinfarkts wurde von zwei unabhängigen Ärzten auf Basis aller vorliegenden 

Informationen gestellt.45 

Zudem haben wir retrospektiv hs-cTnT-Werte des „Clinical Data Warehouse“-Systems des 

Universitätsklinikums in Würzburg analysiert. Im „Clinical Data Warehouse“-System werden Daten 

aller stationären und ambulanten Patienten des Klinikums anonym erfasst. Wir haben Patienten 

analysiert, bei denen mindestens zweimalig hs-cTnT gemessen wurde und daher davon 

auszugehen war, dass der Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt vorlag. Die Diagnose eines 

akuten Myokardinfarkts basierte auf Angaben im Entlassungsbrief.  

Sowohl in der prospektiven als auch der retrospektiven Kohorte wurde chronische 

Niereninsuffizienz definiert als eine berechnete glomeruläre Filtrationsrate (GFR) von unter 

60ml/min/1,73m2. Dialysepflichtige Patienten sowie Patienten mit einem STEMI wurden 

ausgeschlossen. Insgesamt konnten die hs-cTnI-Werte von 1494 Patienten (hiervon 280 Patienten 

mit chronischer Niereninsuffizienz, 19%) in der prospektiven und die hs-cTnT-Werte von 7059 

Patienten (hiervon 1581 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, 22%) in der retrospektiven 

Kohorte untersucht werden.  

 

2.2.2. Ergebnisse  

In der prospektiven Kohorte hatten 15% der Patienten mit guter Nierenfunktion einen NSTEMI 

und 26% der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz einen NSTEMI (p<0,001), in der 

retrospektiven Kohorte 17% bzw. 28% (p<0,001). Die hs-cTnI und hs-cTnT-Werte waren in 

beiden Kohorten bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz signifikant (p<0,001) höher im 

Vergleich zu Patienten mit guter Nierenfunktion, unabhängig von der endgültigen Diagnose eines 

akuten Myokardinfarkts.  
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 Wenn man die 99th Perzentile des jeweiligen hs-cTnI-ELISA (30ng/L) bzw. hs-cTnT-

ELSIA (14ng/L) als Grenzwert verwendet, kann auf Grundlage des ersten Troponinwerts die 

Diagnose eines NSTEMI bei Patienten mit guter Nierenfunktion mit einer Spezifität von 91% bei 

hs-cTnI und 73% bei hs-cTnT gestellt werden. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz 

zeigt sich ein Abfall der Spezifität auf 82% für hs-cTnI und 26% für hs-cTnT. Durch Verwendung 

von optimierten Grenzwerten für Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (54ng/L für hs-

cTnI und 50ng/L für hs-cTnT) konnte die Spezifität erhöht werden auf 90% bzw. 80% (Tabelle 

1). 

 

 Grenzwert Sensitivität Spezifität 

Hs-cTnI 

Normale Nierenfunktion 30ng/L (99th Perzentile) 0,88 (0,82; 0,92) 0,91 (0,89; 0,93) 

CNI 30ng/L (99th Perzentile) 0,92 (0,83; 0,97) 0,82 (0,76; 0,87) 

CNI 54ng/L (CNI-optimiert) 0,82 (0,71; 0,9) 0,9 (0,85; 0,94) 

Hs-cTnT 

Normale Nierenfunktion 14 ng/L (99th Perzentile) 0,85 (0,83; 0,88) 0,73 (0,71; 0,74) 

CNI 14 ng/L (99th Perzentile) 0,94 (0,92; 0,96) 0,26 (0,23; 0,29) 

CNI 50 ng/L (CNI-optimiert) 0,66 (0,61; 0,7) 0,8 (0,78; 0,83) 

Tabelle 1. Sensitivität und Spezifität von highly-sensitive cardiac Troponin I (hs-cTnI) und highly-sensitive cardiac 

Troponin T (hs-cTnT) bei Aufnahme zur Diagnose eines akuten Myokardinfarkts bei Patienten mit und ohne 

chronischer Niereninsuffizienz (CNI). Hs-cTnI wurde bei 1494 Patienten (280 Patienten mit CNI) und hs-cTnT 

wurde bei 7059 Patienten (1581 Patienten mit CNI) gemessen. 

 

Ergänzend zu den optimierten Grenzwerten bei Aufnahme haben wir optimierte Grenzwerte für 

die Änderung der Troponinwerte nach 3 Stunden entwickelt. Die Veränderung mit einem 

optimalen Gesamtwert für Sensitivität und Spezifität (sogenannter Youden-Index) lag bei hs-cTnI 

bei dem > 2,8fachen des initialen Werts sowie bei dem > 2,5fachen für hs-cTnT. Die jeweiligen 
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Sensitivitätswerte und Spezifitätswerte in Abhängigkeit von der Ausgangskonzentration sind in 

Tabelle 2 angegeben.  

 

 Veränderung Sensitivität  Spezifität 

Hs-cTnI  

Baseline ≤ 30ng/L 2,8fach 0,60 (0,15; 0,95) 0,90 (0,84; 0,95) 

Baseline > 30ng/L 2,8fach 0,41 (0,26; 0,58) 0,88 (0,62; 0,98) 

Hs-cTnT 

Baseline ≤ 14ng/L 2,5fach 0,86 (0,65; 0,97) 0,84 (0,77; 0,89) 

Baseline > 14ng/L 2,5fach 0,41 (0,36; 0,47) 0,92 (0,89; 0,95) 

Tabelle 2. Diagnostische Performance der dynamischen Veränderung von highly-sensitive cardiac Troponin I (hs-

cTnI) und highly-sensitive cardiac Troponin T (hs-cTnT) in der Diagnose eines akuten Myokardinfarkts. Daten 

aufgeteilt nach Aufnahme (Baseline)-Troponinwerten unter bzw. über der 99th Perzentile des jeweiligen Troponin-

ELISA. Hs-cTnI wurde bei 186 Patienten mit CNI (44 Patienten mit akutem Myokardinfarkt) und hs-cTnT wurde 

bei 926 Patienten mit CNI (337 Patienten mit akutem Myokardinfarkt) gemessen. 

 

Auf Basis der optimierten Grenzwerte bei Aufnahme sowie drei Stunden danach haben wir einen 

Therapiealgorithmus für hs-cTnI und hs-cTnT entwickelt, um einen NSTEMI bei Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz und Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt diagnostizieren zu 

können (Abbildung 1).  

1.) Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und einem initialem Troponinwert 

unter der jeweiligen 99th Perzentile, bei denen der seriell gemessen hs-cTnI bzw. hs-cTnT-Wert 

auf weniger als das 2,8- bzw. 2,5-fache des Ausgangswerts ansteigt, kann ein akuter Myokardinfarkt 

mit einer Sensitivität von 100% für hs-cTnI (bei insgesamt 38% der Patienten) und mit einer 

Sensitivität von 98% für hs-cTnT (bei 17% der Patienten) ausgeschlossen werden (Kategorie: 

„rule-out“). Diese Patienten profitieren nicht von einer invasiven Diagnostik mittels 

Koronarangiographie.  



20 

 

2.) Bei Patienten, die sich mit einem initialen Troponinwert über der 99th Perzentile aber 

noch unter den von uns berechneten optimierten Grenzwerten (54ng/L für hs-cTnI und 50ng/L 

für hs-cTnT) vorstellen und bei denen der serielle Wert um mehr als das 2,8- bzw. 2,5-fache des 

Ausgangswerts ansteigt, kann die Diagnose eines NSTEMI mit einer Spezifität von 78% für hs-

cTnI und 80% für hs-cTnT gestellt werden (Kategorie: „rule-in“).  

3.) Bei Patienten mit initial deutlich erhöhtem Troponinwert (54ng/L für hs-cTnI und 

50ng/L für hs-cTnT) kann die Diagnose eines NSTEMI mit einer Spezifität von 90% für hs-cTnI 

und 80% für hs-cTnT sowie einem positiv prädiktiven Wert von 74% bzw. 57% bereits auf Basis 

des ersten gemessenen Troponinwerts gestellt werden. Insgesamt kann auf Basis des ersten und 

zweiten kardialen Troponinwerts somit bei 31% der Patienten, bei denen hs-cTnI gemessen 

wurde, und 38% der Patienten, bei denen hs-cTnT gemessen wurde, ein NSTEMI diagnostiziert 

werden und diese Patienten können zeitnah einer Koronarangiographie zugeführt werden 

(gleichfalls Kategorie: „rule-in“).  

4.) Patienten, die in keine der Kategorien 1-3 fallen, müssen weiter überwacht werden und 

bedürfen ggf. weiterer Diagnostik. Insgesamt fallen in diese „Observierungskategorie“ 31% der 

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in der Kohorte, in der hs-cTnI gemessen wurde, und 

45% der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in der Kohorte, in der hs-cTnT 

gemessenem wurde (Kategorie: „Beobachten“).   
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Abbildung 1. Diagnosealgorithmus zum Ausschluss bzw. Nachweis eines Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkts 

(NSTEMI) bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt bei denen 

highly-sensitive cardiac Troponin I (hs-cTnI, A) bzw. highly-sensitive cardiac Troponin T (hs-cTnT, B) gemessen 

wurde.  

 

2.2.3. Schlussfolgerung  

In der Publikation 1 konnten wir zeigen, dass bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz 

trotz chronisch erhöhter kardialer Troponinwerte die Diagnose eines NSTEMI mit ähnlichen 

Werten für Sensitivität und Spezifität gestellt bzw. ausgeschlossen werden kann wie bei Patienten 

mit guter Nierenfunktion. Dies gelingt durch Verwendung eines auf Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz angepassten Diagnosealgorithmus auf Basis der bei Aufnahme und seriell 
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gemessenen kardialen Troponinwerte. So können Patienten identifiziert werden, die von einer 

zeitnahen Koronarangiographie profitieren. Dies ist in diesem Patientenkollektiv von besonderer 

Bedeutung: Denn Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und akutem Myokardinfarkt 

gelten als besondere Risikogruppe, werden aber dennoch im Vergleich zu Patienten mit einer guten 

Nierenfunktion seltener einer invasiven Koronardiagnostik unterzogen und erhalten seltener eine 

duale Plättchenaggregationshemmung.26  

 

2.3. Kardiale Troponine bei älteren Patienten – Publikation 2 

2.3.1. Studienrationale und -design 

Ein weiteres Patentenkollektiv, bei dem sich chronisch erhöhte kardiale Troponinwerte ohne 

Vorliegen eines akuten Myokardinfarkts finden, sind ältere Patienten.27–30 Daher zeigen kardiale 

Troponinwerte in der Diagnostik auch in diesem Patientenkollektiv eine niedrigere diagnostische 

Spezifität.33 Ziel der zweiten Publikation war die Analyse von hs-cTnI-Werten und deren 

Sensitivität und Spezifität bei älteren im Vergleich zu jüngeren Patienten mit Verdacht auf einen 

akuten Myokardinfarkt, die Entwicklung von angepassten Grenzwerten für ältere Patienten sowie 

die Validierung dieser Grenzwerte in einer unabhängigen Kohorte. Hierdurch sollten auch ältere 

Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt identifiziert werden, die von einer akuten 

Koronarangiographie profitieren.  

 Wir haben hs-cTnI bei jüngeren im Vergleich zu älteren Patienten (> 70 Jahre) mit dem 

Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt in zwei prospektiven Kohorten („stenoCardia“ sowie 

„ProsPECTUS“) untersucht. Hierbei diente die multizentrische „stenoCardia“-Kohorte als 

Herleitungskohorte (siehe Publikation 1) und die monozentrische „ProsPECTUS“-Kohorte mit 

1297 Patienten als Validierungskohorte. In die „ProsPECTUS“-Kohorte wurden zwischen Juni 

2014 und Juni 2016 Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt eingeschlossen, die 

sich in der Chest-Pain-Unit des Universitätsklinikums Mainz vorgestellt hatten. Auch hier wurde 
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die Diagnose eines akuten Myokardinfarkts von zwei unabhängigen Ärzten auf Basis aller 

vorliegenden Informationen gestellt. 

 

2.3.2. Ergebnisse  

Insgesamt waren 29% der Patienten in der Herleitungskohorte und 41% in der 

Validierungskohorte älter als 70 Jahre. In der Herleitungskohorte hatten signifikant mehr ältere 

Patienten einen akuten Myokardinfarkt als jüngere Patienten (27% vs. 21%; p=0,013), in der 

Validierungskohorte bestand diesbezüglich kein Unterschied (20% vs. 19%; p=0,83). 

Unabhängig von der endgültigen Diagnose eines akuten Myokardinfarkts hatten Patienten 

über 70 Jahre sowohl in der Herleitungskohorte als auch in der Validierungskohorte signifikant 

höhere hs-cTnI-Werte (p< 0,001 in beiden Kohorten). Wenn man die Kohorten nach endgültiger 

Diagnose aufteilt, konnten wir zeigen, dass zwar ältere Patienten ohne einen akuten 

Myokardinfarkt signifikant höhere hs-cTnI-Werte haben als jüngere Patienten (p<0,001 in beiden 

Kohorten). Wenn aber die Diagnose eines akuten Myokardinfarkts gestellt wurde, waren die hs-

cTnI-Werte von älteren und jüngeren Patienten zwar signifikant höher als beim Ausschluss eines 

akuten Myokardinfarkts. Jedoch bestand zwischen Patienten über bzw. unter 70 Jahren bezüglich 

der hs-cTnI-Werte kein signifikanter Unterschied mehr (Abbildung 2). 
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Abbildung 2. Highly-sensitive cardiac Troponin I (hs-cTnI) Werte bei Aufnahme bei älteren Patienten (>70 Jahren) 

und jüngeren Patienten (≤ 70 Jahre) mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt (AMI) in (A) der 

Herleitungskohorte und (B) der Validierungskohorte aufgeteilt nach endgültiger Diagnose eines AMI.  

 

Zunächst haben wir die diagnostische Performance von hs-cTnI zur Diagnose eines akuten 

Myokardinfarkts bei jüngeren und älteren Patienten mithilfe einer ROC („receiver operating 

characteristic“)-Analyse unabhängig von Grenzwerten untersucht (Abbildung 3). Hier fanden wir für 

die AUROC („area under the receiver operating characteristics curve“) keine signifikanten Unterschiede 

zwischen jüngeren und älteren Patienten, weder in der Herleitungskohorte (p=0,85) noch in der 

Validierungskohorte (p=0,10). Diese Beobachtung spricht dafür, dass hs-cTnI auch bei älteren 

Patienten ein gutes diagnostisches Instrument zur Erkennung eines akuten Myokardinfarkts ist.  

 

Abbildung 3. ROC (receiver operating characteristic) Analyse zur Analyse der diagnostischen Wertigkeit von highly-

sensitive cardiac Troponin I zur Diagnose eines akuten Myokardinfarkts bei älteren Patienten (>70 Jahren) im 

Vergleich zu jüngeren Patienten (≤ 70 Jahre) in (A) der Herleitungskohorte und (B) der Validierungskohorte. 

 

Im nächsten Schritt haben wir die Spezifität der 99th Perzentile (26,2 ng/L für den verwendeten 

hs-cTnI-ELISA) bei jüngeren und älteren Patienten zur Diagnose eines akuten Myokardinfarkts 

in der Herleitungskohorte verglichen. Bei jüngeren Patienten betrug die Spezifität 90%, bei älteren 

war ein Abfall auf 85% zu verzeichnen. Um dieselbe Spezifität bei älteren wie bei jüngeren 
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Patienten zu erreichen, muss bei älteren Patienten ein höherer Grenzwert von 44,6 ng/L 

verwendet werden (Tabelle 3A).  

 Bei Anwendung des altersoptimierten Grenzwerts von 44,6 ng/L in der 

Validierungskohorte konnte bei älteren Patienten eine Spezifität von 92% erreicht werden, die 

exakt der Spezifität der 99th Perzentile bei Patienten unter 70 Jahren entsprach (Tabelle 3B). Die 

Verwendung des altersoptimierten Grenzwerts führte allerdings in der Validierungskohorte zu 

einem Abfall der Sensitivität auf 71% im Vergleich zur Sensitivität von 82% bei Verwendung der 

99th Perzentile bei jüngeren Patienten.  

 

 Grenzwert Sensitivität (CI) Spezifität (CI) 

A) Herleitungs-Kohorte 

Alter ≤ 70 Jahre 99th Perzentile 26,2 ng/L 0,83 (0,78; 0,88) 0,90 (0,88, 0,92) 

Alter > 70 Jahre 99th Perzentile 26,2 ng/L 0,9 (0,83; 0,94) 0,85 (0,81; 0,88) 

Alter > 70 Jahre Optimierter Grenzwert 44,6ng/L 0,86 (0,78; 0,91) 0,90 (0,86; 0,93) 

B) Validierungs-Kohorte 

Alter ≤ 70 Jahre 99th Perzentile 26,2 ng/L 0,82 (0,75; 0,88) 0,92 (0,89; 0,94) 

Alter > 70 Jahre 99th Perzentile 26,2 ng/L 0,78 (0,69; 0,86) 0,86 (0,83; 0,89) 

Alter > 70 Jahre Optimierter Grenzwert 44,6ng/L 0,71 (0,61; 0,8) 0,92 (0,89; 0,94) 

Tabelle 3. Diagnostische Performance von highly sensitive cardiac Troponin I (hs-cTnI) bei jüngeren und älteren 

Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt in der Herleitungskohorte (A) sowie in der 

Validierungskohorte (B). 

 

2.3.3. Schlussfolgerung  

Im Einklang mit bisherigen Publikationen27–30 konnten auch wir zeigen, dass hs-cTnI-Werte bei 

älteren Patienten ohne einen akuten Myokardinfarkt erhöht sind. Die Tatsache, dass in der ROC-

Analyse keine signifikanten Unterschiede bei älteren und jüngeren Patienten bestanden, spricht 

dafür, dass hs-cTnI auch bei älteren Menschen ein gutes Instrument ist, um einen akuten 
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Myokardinfarkt zu diagnostizieren. Wir haben einen altersoptimierten Grenzwert für den in dieser 

Studie verwendeten hs-cTnI-ELISA definiert und in einer unabhängigen Kohorte validiert, mit 

dem ein akuter Myokardinfarkt mit derselben Spezifität diagnostiziert werden kann, die die 99th 

Perzentile bei Patienten unter 70 Jahren erreicht. Da wir einen Abfall der Sensitivität bei 

Verwendung des altersoptimierten Grenzwerts beobachtet haben, sollte dieser Grenzwert nur zum 

Nachweis eines akuten Myokardinfarkts verwendet werden, um auch ältere Patienten zu 

identifizieren, die rasch einer Koronarangiographie zugeführt werden sollten. Bei Werten bei 

Aufnahme, die unter dem altersoptimierten Grenzwert liegen, sollte weitere Diagnostik, 

einschließlich serieller Troponinmessungen, erfolgen. 

 

2.4. Kardiale Troponine angepasst an Geschlecht, Alter und Nierenfunktion – 

Publikation 3 

2.4.1. Studienrationale und -design 

Neben chronischen Troponinerhöhungen bei älteren Patienten und bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz hat auch das Geschlecht einen Einfluss auf kardiale Troponinwerte. Frauen 

haben niedrige Troponinwerte im Vergleich mit Männern.27,46 Dies birgt die Gefahr, einen akuten 

Myokardinfarkt bei Frauen eventuell nicht zu erkennen. Mehrere Studien haben bereits 

geschlechtsspezifische 99th Perzentilen für unterschiedliche Troponin-ELISA in einer gesunden 

Population berechnet.47–49 Deren Verwendung führt zwar zu einer Erhöhung der Anzahl korrekter 

Diagnosen eines akuten Myokardinfarkts bei Frauen, aber erhöht auch die Rate an falsch-positiven 

Diagnosen.27,50  

 Der bereits bei den vorherigen beiden Publikation beschriebene Einfluss von chronischer 

Niereninsuffizienz und Alter auf kardiale Troponinwerte, und der von uns gezeigte Nutzen von 

angepassten Grenzwerten sowie der von anderen Autoren beschriebene Vorteil von 

geschlechtsspezifischen Grenzwerten hat uns in der dritten Publikation dazu veranlasst, eine 
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Formel zu erstellen, mit der kardiale Troponinwerte gleichzeitig an die Nierenfunktion, das Alter 

und das Geschlecht angepasst werden können, ähnlich der gebräuchlichen Anpassung von 

Kreatininwerten an Alter, Geschlecht und Körpergewicht.2 Im nächsten Schritt wollten wir diese 

Formel in einer unabhängigen Kohorte validieren.  

 Die Herleitungskohorte bestand aus einer Kohorte von 4587 Individuen aus unselektierten 

Patienten („all-comers cohort“), die sich bei einem Allgemeinmediziner vorgestellt hatten, 

unabhängigen von Diagnose und Symptomen (DETECT, „Diabetes Cardiovascular Risk Evaluation 

Targets and Essential Data for Commitment of Treatment“). Notfallpatienten und Patienten mit starken 

Schmerzen wurden ausgeschlossen, so dass keine Patienten mit Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt eingeschlossen waren. Diese Kohorte sollte nach Möglichkeit die 

Allgemeinbevölkerung reflektieren, um die Anpassungsformel herzuleiten.  

 Da in der Herleitungskohorte lediglich nicht-hochsensitives kardiales Troponin I (cTnI) 

bestimmt wurde, wurde die gesamte Analyse entsprechend mit nicht-hochsensitivem cTnI 

durchgeführt.  

Auf Basis der bei den Patienten der Herleitungskohorte gemessenen cTnI-Werte wurde 

eine mathematische Formel erstellt, um geschlechtsspezifische sowie an Alter und Nierenfunktion 

angepasste cTnI-Werte zu berechnen. Diese Formel wurde dann in der Validierungskohorte 

(erneut „stenoCardia“, siehe Publikation 1) angewandt und es wurde die diagnostische Wertigkeit 

der angepassten cTnI-Werte in der Diagnose eines akuten Myokardinfarkts analysiert. Die 

Validierungskohorte bestand aus 1789 Patienten (33% weiblich), in der bei insgesamt 407 

Patienten schließlich die endgültige Diagnose eines akuten Myokardinfarkts (Gold-Standard-

Diagnose) gestellt wurde. 
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2.4.2. Ergebnisse 

In beiden Kohorten ließ sich, wie erwartet, eine Korrelation zwischen höherem Alter und höheren 

cTnI-Werten sowie zwischen verschlechterter Nierenfunktion (gemessen mittels GFR) und 

höheren cTnI-Werten sowohl bei Männern als auch bei Frauen nachweisen (Tabelle 4). 

 

 Korrelationskoeffizient (Frauen)  Korrelationskoeffizient (Männer) 

A) Herleitungskohorte   

Alter und cTnI 0,518 (p<0,001) 0,436 (p<0,001) 

Nierenfunktion und cTnI -0,207 (p<0,001) -0,412 (p<0,001) 

B) Validierungskohorte   

Alter und cTnI 0,202 (p<0,001) 0,254 (p<0,001) 

Nierenfunktion und cTnI -0,21 (p<0,001) -0,123 (p<0,001) 

 Tabelle 4. Korrelationskoeffizienten zur Beschreibung der Korrelation zwischen kardialen Troponin I (cTnI) und 

Alter bzw. glomerulärer Filtrationsrate (GFR) in der Herleitungskohorte (A) und in der Validierungskohorte (B) bei 

Frauen und Männern.  

 

Wir wandten die in der Herleitungskohorte berechnete Formel zur Korrektur der cTnI-Werte bei 

Patienten von 70 Jahren oder älter sowie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (GFR 

< 60ml/min/1,73m2) in der Validierungskohorte an. Die korrigierten cTnI-Werte führten zu 

einem Anstieg der Spezifität in der Diagnostik eines akuten Myokardinfarkts von 87% auf 93% 

bei älteren Frauen und von 84% auf 96% bei älteren Männern sowie zu einem Anstieg der 

Spezifität von 77% auf 86% bei Frauen und von 83% auf 95% bei Männern mit chronischer 

Niereninsuffizienz.  

 Zur Analyse der Sicherheit der korrigierten cTnI-Werte haben wir mittels einer 

Reklassifikationsanalyse verglichen, bei wievielen Patienten mit Gold-Standard-Diagnose eines 

akuten Myokardinfarkts diese Diagnose durch Verwendung des korrigierten cTnI-Werts im 
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Vergleich zur Verwendung der 99th Perzentile verpasst worden wäre. Dies war lediglich bei 27 

Patienten der 407 Patienten mit Myokardinfarkt der Fall (6,6%). 

 

2.4.3. Schlussfolgerung 

Mit der dritten Publikation konnten wir zeigen, dass eine Anpassung der kardialen Troponinwerte 

an Alter, Nierenfunktion und Geschlecht die diagnostische Spezifität zur Diagnose eines akuten 

Myokardinfarkts verbessern kann, ohne dass sich ein signifikanter Abfall in der Sensitivität findet. 

Eine Implementierung solcher korrigierter Troponinwerte im klinischen Alltag wäre eine 

Möglichkeit, die diagnostische Performance von kardialen Troponinen weiter zu verbessern und 

mit einer noch höheren Genauigkeit Patienten zu identifizieren, die von einer zeitnahen 

Koronarangiographie profitieren. In der Herleitungskohorte war nur ein nicht-hochsensitiver 

kardialer Troponin-ELISA verfügbar . Im klinischen Alltag werden aber mittlerweile hauptsächlich 

hochsensitive kardiale Troponin-ELISA angewendet. Daher müsste das von uns entwickelte 

Konzept zunächst auch bei hochsensitiven Troponin-ELISA angewendet und geprüft werden, 

bevor ein Einsatz im klinischen Alltag möglich wird.  

 

2.5. Kardiale Troponine bei Patienten mit verbreitertem QRS Komplex – Publikation 4 

2.5.1. Studienrationale und -design 

Die Publikationen 1 bis 3 haben sich mit der Frage beschäftigt, wie die Grenzwerte kardialer 

Troponinwerte angepasst werden können, um einen akuten Myokardinfarkt bei Patienten mit 

chronisch erhöhten kardialen Troponinwerten mit einer höheren Spezifität erkennen und 

Patienten identifizieren zu können, die von einer zeitnahen Koronarangiographie profitieren. Die 

Publikation 4 beschäftigte sich mit der weiteren Frage, ob bei Patienten mit typischen Symptomen, 

Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt und verbreitertem QRS-Komplex, der initial 
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gemessene Troponinwert bei Aufnahme bei der Stratifizierung der Patienten hilfreich sein kann, 

die von einer invasiven Koronardiagnostik profitieren.  

 Die zum Zeitpunkt der Veröffentlichung von Publikation 4 geltenden Leitlinien zur 

Diagnose und Therapie eines akuten STEMI empfahlen, Patienten mit neu aufgetretenem 

komplettem Linksschenkelblock genauso zu behandeln wie Patienten mit einem STEMI und sie 

umgehend einer invasiven Koronardiagnostik zuzuführen.51 Die aktuellen Leitlinien haben diese 

Empfehlung dahingehend erweitert, dass auch Patienten mit einem bisher nicht bekannten 

komplettem Rechtsschenkelblock rasch einer invasiven Koronardiagnostik zugeführt werden 

sollten.12 Zudem wird in den aktuellen und vorhergehenden Leitlinien auf die Sgarbossa-Kriterien 

verwiesen, die bei bestehendem Linksschenkelblock anhand von EKG-Veränderungen Hinweise 

auf einen akuten Myokardinfarkt geben.12,52 

Im klinischen Alltag besteht allerdings das Problem, dass in der akuten Notfallsituation oft 

nicht bekannt ist, ob ein komplettes Blockbild neu aufgetreten ist oder ggf. schon vorhanden war. 

Gleichzeitig wurde die generelle Notwendigkeit einer Koronarangiographie bei Patienten mit 

kompletten Linksschenkelblock komplex diskutiert, da Patienten mit komplettem 

Linksschenkelblock und thorakalen Beschwerden häufig keinen Myokardinfarkt erleiden.53–55 

Zudem wird die Anwendung der Sgarbossa-Kriterien in der Literatur kontrovers diskutiert und 

deren niedrige Sensitivität kritisiert.55,56 

 Insgesamt besteht eine große Unsicherheit, ob Patienten mit Symptomen eines akuten 

Myokardinfarkts und einem verbreiterten QRS-Komplex im Aufnahme-EKG einer umgehenden 

Koronarangiographie zugeführt werden sollten. Die vierte Publikation beschäftigt sich daher mit 

der Frage, ob der kardiale Troponinwert (in dieser Studie cTnI) bei Aufnahme bei Patienten mit 

einem verbreitertem QRS-Komplex hilfreich sein kann, um Patienten mit einem 

interventionsbedürftigen Koronarbefund (notwendige PCI oder notwendige Bypass-Operation) 

zu identifizieren.  
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In der von uns verwendeten Kohorte („stenoCardia“, siehe Publikation 1) hatten von 1818 

Patienten, die sich mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt in der Notaufnahme vorstellten, 

427 Patienten einen QRS-Komplex ≥ 110ms und wurden weiter analysiert. Von diesen hatten 246 

Patienten eine kompletten Schenkelblock mit einem QRS-Komplex ≥ 120ms (204 Patienten mit 

komplettem Linksschenkelblock, 42 Patienten mit komplettem Rechtsschenkelblock). 

 

2.5.2. Ergebnisse 

Von 427 Patienten mit verlängertem QRS-Komplex hatten 118 Patienten (28%) und von den 246 

Patienten mit komplettem Schenkelblock hatten 60 Patienten (24%) einen 

interventionsbedürftigen Koronarbefund.  

Patienten mit einem interventionsbedürftigem Koronarbefund hatten signifikant höhere 

cTnI-Werte als Patienten ohne diesen Befund (250ng/L vs. 11ng/L; p<0,001). Die AUROC von 

cTnI zur Identifizierung eines interventionsbedürftigen Koronarbefundes bei Patienten mit 

verlängertem QRS-Komplex betrug 0,849 (Konfidenzintervall 0,807–0,892).  

 Zur klinischen Entscheidungsfindung haben wir drei verschiedene cTnI-Grenzwerte 

berechnet: Als „rule-out“-Grenzwert, also um Patienten zu erkennen, die mit großer 

Wahrscheinlichkeit keine Koronarangiographie benötigen, haben wir den cTnI-Wert bestimmt, 

der eine 90% Sensitivität in unserer Kohorte gezeigt hat (14ng/L; Abbildung 4A). Als „rule-in“ 

haben wir einen Grenzwert bestimmt, um Patienten, die mit einer hohen Wahrscheinlichkeit einen 

interventionsbedürftigen Koronarbefund haben, zu identifizieren, der eine 90% Spezifität hat 

(96ng/L; Abbildung 4C). Drittens haben wir zusätzlich noch den Grenzwert mit dem höchsten 

kumulativen Wert für Sensitivität und Spezifität (Youden-Index) berechnet. Dieser lag mit 41ng/L 

(Abbildung 4B) sehr nah an der 99th Perzentile für den von uns verwendeten cTnI assay (40ng/L).  
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Abbildung 4. Logarithmierte Troponin I Konzentrationen (log [cTnI]) bei Aufnahme bei 417 Patienten mit Verdacht 

auf einen akuten Myokardinfarkt und QRS Komplex ≥ 110ms aufgeteilt in Patienten ohne interventionsbedürftigen 

Koronarbefund (299 Patienten) und mit interventionsbedürftigem Koronarbefund (118 Patienten). Linie A zeigt den 

Troponin I Wert mit einer 90% Sensitivität (14ng/L), Linie B den Wert mit dem höchsten kumulativen Wert für 

Sensitivität und Spezifität (41ng/L) und Linie C den Troponin I Wert mit einer 90% Spezifität (96ng/L). 

 

Mit Hilfe des „rule-out“-Grenzwerts wird ein negativ prädiktiver Wert (NPW) von 94% erreicht, 

und das Vorliegen eines interventionsbedürftiger Koronarbefundes kann mit einer hohen 

Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Diese Patienten profitieren eher nicht von einer 

Koronarangiographie. Mit Hilfe des „rule-in“-Grenzwerts wird ein positiv prädiktiver Wert (PPW) 

von 70% erreicht. Ein interventionsbedürftiger Koronarbefund kann mit einer höheren 

Wahrscheinlichkeit nachgewiesen werden, wie wenn die 99th Perzentile des verwendeten 

Troponin-ELISA zur Diagnose eines akuten Myokardinfarktes in der Gesamt-Kohorte verwendet 

wurde (PPW von 60%).57  

 Mit Hilfe der optimierten „rule-in“- und „rule-out“-Grenzwerte fallen 187 Patienten (45%) 

in die „rule-out“-Gruppe und 103 Patienten (25%) in die „rule-in“-Gruppe. Somit kann eine 
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Therapieentscheidung zur Koronarangiographie bei fast Zweidrittel der Patienten mit 

verbreitertem QRS-Komplex auf Basis des Aufnahme cTnI-Werts getroffen werden. 

 Ergänzend haben wir die Spezifität und Sensitivität der Sgarbossa-Kriterien bei den 

Patienten mit komplettem Schenkelblockbild mit den von uns bestimmten Grenzwerten 

verglichen. Eine Analyse der EKGs war von 246 Patienten mit einem QRS Komplex ≥ 120ms bei 

206 Patienten möglich, bei 40 Patienten waren die EKGs nicht zugänglich. Ein Sgarbossa-Index 

von ≥ 3 zeigte eine hohe Spezifität (87%) zur Identifikation eines interventionsbedürftigen 

Koronarbefunds, die in Kombination mit dem von uns bestimmten „rule-in“-Grenzwert weiter auf 

94% verbessert werden konnte. Im Vergleich dazu fand sich nur eine geringe Sensitivität von 34% 

zur Identifikation von Patienten, die keinen interventionsbedürftigen Koronarbefund hatten. Eine 

Kombination mit dem von uns berechneten „rule-out“-Grenzwert zeigte keine signifikante 

Verbesserung der Sensitivität.  

 

2.5.3. Schlussfolgerung 

Im klinischen Alltag ist oft schwierig zu entscheiden, ob ein Patient mit Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt und einem verlängertem QRS-Komplex umgehend einer invasiven 

Koronardiagnostik zugeführt werden sollte. In der vierten Publikation konnten wir zeigen, dass 

die Hinzunahme des bei Aufnahme gemessenen kardialen Troponinwerts den behandelnden Arzt 

bei der Entscheidung unterstützen kann, ob der Patient umgehend einer Koronarangiographie 

zugeführt werden sollte. Insbesondere Patienten mit einem sehr niedrigen kardialen Troponinwert 

kann eine invasive Koronardiagnostik erspart werden. Patienten mit einem sehr hohen kardialen 

Troponinwert und Nachweis von ≥ 3 Sgarbossa-Kriterien sollten zeitnah einer invasiven 

Diagnostik zugeführt werden. Als Limitation besteht bei unserer Analyse allerdings, dass wir in 

unseren Analysen einen nicht-hochsensitiven Troponin-ELISA verwendet haben und im 
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klinischen Alltag mittlerweile fast ausschließlich hochsensitive ELISA-Verfahren angewendet 

werden.  

 

2.6. Kardiale Troponinwerte und Myeloid-related protein 8/14 in der Diagnose eines 

Typ 2-Myokardinfarkts – Publikation 5 

2.6.1. Studienrationale und -design 

Patienten mit einem akuten Typ 1-Myokardinfarkt, ausgelöst durch eine Obstruktion der 

Koronararterien, profitieren von einer raschen invasiven Koronardiagnostik. Bei Patienten mit 

einem Typ 2-Myokardinfarkt, ausgelöst durch ein Ungleichgewicht von myokardialem 

Sauerstoffangebot und -verbrauch, ist eine invasive Koronarangiographie oft nicht indiziert. Bei 

beiden Typen zeigen sich per definitionem erhöhte kardiale Troponinwerte im Blut der Patienten,4 

was zu einer nur eingeschränkten Verwendung der kardialen Troponinwerte in der 

Unterscheidung eines Typ 1- von einem Typ 2-Myokardinfarkt führt. Ziel der Publikation 5 war 

es daher, zu analysieren, ob ergänzend zu kardialen Troponinwerten gemessene Biomarker in der 

Unterscheidung zwischen einem Typ 1- und Typ 2-Myokardinfarkt hilfreich sein könnten.  

 MRP-8/14 spielt eine Rolle im Kalzium-Signalweg bei der Phagozytose, kommt unter 

anderem in Thrombozyten und Neutrophilen vor und ist bei inflammatorischen Erkrankungen 

aber auch bei Plättchenaktivierung erhöht.42,58 Bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt ist 

MRP-8/14 mit einer schlechteren Prognose assoziiert.42,43 Da Patienten mit einem Typ 2-Infarkt 

eine schlechtere Prognose haben als Patienten mit einem Typ 1-Infarkt, war unsere Überlegung, 

ob MRP-8/14 eventuell eher mit dem Vorliegen eines Typ 2-Infarkts assoziiert sein könnte.42,58 In 

der Publikation 5 haben wir analysiert, ob kardiale Troponinwerte (in dieser Studien hs-cTnI) und 

MRP-8/14 allein oder in Kombination miteinander hilfreich bei Unterscheidung zwischen einem 

Typ 1- oder Typ 2-Myokardinfarkt sind.  
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 Die Studie basiert auf 637 Patienten, die mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt in 

eine multizentrische Biomarkerstudie eingeschlossen waren. In unserer Analyse haben wir nur 

Patienten mit einem Myokardinfarkt ohne akuten ST-Hebungen weiter analysiert (n=291) und 

Patienten ohne vorliegende Werte von hs-cTnI oder MRP-8/14 ausgeschlossen, so dass das 

endgültige Patientenkollektiv aus 254 Patienten (33% weiblich) bestand. Die Laborwerte wurden 

unmittelbar bei Aufnahme gemessen.  

 

2.6.2. Ergebnisse 

Von den 254 Patienten hatten 199 Patienten (78%) einen Typ 1-Myokardinfarkt und 55 Patienten 

(22%) einen des Typs 2. Die MRP-8/14-Werte bei Aufnahme waren bei Patienten mit einem Typ 

2-Myokardinfarkt signifikant höher als bei Patienten mit einem des Typs 1 (3,37μg/mL vs. 

2,4μg/mL; p=0,013), während die hs-cTnI-Werte bei Patienten mit einem Typ 2 Myokardinfarkt 

signifikant niedriger waren als bei einem des Typs 1 (52ng/ml vs. 436,5ng/ml; p<0,001).  

In der ROC-Analyse zeigte MRP-8/14 eine AUROC von 0,621 und hs-cTnI eine AUROC 

von 0,69 zur Unterscheidung von einem Typ 1- zu einem Typ 2-Myokardinfarkt. Eine 

Kombination beider Marker führte zu einer leichten, aber nicht signifikanten Verbesserung der 

AUROC auf 0,72 (p = 0,72 [vs. hs-cTnI]).  

Ein optimierter Grenzwert zur Unterscheidung eines Typs 2- von einem Typ 1-

Myokardinfarkt wurde für MRP-8/14 berechnet (3,534μg/mL). Dieser Grenzwert erreichte eine 

Odds Ratio (OR) von 2,13 (95% CI:1,16–3,92; p =0,015) zur Identifikation eines Typ 2-

Myokardinfarkts.  

Die 99th Perzentile des verwendeten hs-cTnI ELISA erreichte eine OR von 2,98 (95% CI: 

1,53–5,81; p =0,001) zur Identifikation eines Typ 2-Myokardinfarkts.  
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2.6.3. Schlussfolgerung 

Da kardiale Troponine in der generellen Definition des Myokardinfarkts unabhängig vom 

jeweiligen Typ eine zentrale Rolle spielen, sind diese in der Praxis nur unzureichend einsetzbar um 

einen Typ 2- vom einen Typ 1-Infarkt zu unterscheiden. Wir konnten in der Publikation 5 zeigen, 

dass bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt höhere Werte von MRP-8/14 und niedrigere 

Werte von hs-cTnI eher für einen Typ 2-Myokardinfarkt sprechen. Eine Kombination kardialer 

Troponinwerten mit MRP-8/14-Werten könnte eventuell wertvolle Zusatzinformationen geben, 

um bei Patienten einen Typ 2-Myokardinfarkt diagnostizieren und so Patienten identifizieren zu 

können, die eher nicht von einer Koronarangiographie profitieren. Allerdings war die von uns 

analysierte Kohorte zu klein, um hier eine klare Aussage treffen zu können. Unsere Daten müssen 

daher erst in größeren Kohorten validiert werden.  
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2.7. Diskussion 

2.7.1. Zusammenfassung der Publikationen 1-5 

Der erste Teil dieser Habilitationsschrift hat sich mit der Frage beschäftigt, ob die Bestimmung 

angepasster kardialer Troponinwerte bei speziellen Patientenkollektiven und klinischen 

Situationen hilfreich sein kann, um Patienten zu identifizieren, die von einer raschen invasiven 

Diagnostik mittels Koronarangiographie profitieren. 

Wir konnten zeigen, dass bei Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt und 

chronischer Niereninsuffizienz mit bekannt chronisch erhöhten Troponinwerten die 

Kombination von angepassten Troponinwerten bei Aufnahme und die Veränderung dieser Werte 

über die Zeit wertvolle Informationen liefern, um Patienten zu identifizieren, die von einer 

Koronarangiographie profitieren.  

Auch ältere Patienten haben erhöhte Troponinwerte ohne das Vorliegen eines 

Myokardinfarkts. Wir konnten zeigen, dass angepasste Troponinwerte auch bei älteren Patienten 

ein gutes Instrument sind, um Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt zu erkennen und diese 

dann einer Koronarangiographie zuzuführen. Ergänzend haben wir eine Formel berechnet, mit 

der man kardiale Troponinwerte sowohl an die Nierenfunktion als auch an das Alter und darüber 

hinaus noch das Geschlecht anpassen kann. Auf der Basis solcher korrigierter Troponinwerte kann 

ein akuter Myokardinfarkt mit einer höheren Spezifität diagnostiziert und die Entscheidung 

erleichtert werden, bei welchen Patienten eine Koronarangiographie durchgeführt werden soll. 

Bei Patienten mit verbreitertem QRS-Komplex im EKG sowie Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt haben unseren Ergebnissen zufolge kardiale Troponinwerte bei Aufnahme einen 

wertvollen Zusatznutzen, um Patienten zu erkennen, die tatsächlich einen Myokardinfarkt erlitten 

haben und von einer umgehenden Koronarangiographie profitieren.  

Während kardiale Troponine allein weniger Aussagekraft haben, um einen Typ 1- von 

einem Typ 2-Myokardinfarkt zu unterscheiden, konnten wir zeigen, dass eine ergänzende 
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Bestimmung von MRP-8/14 einen Zusatznutzen haben kann, um Patienten mit einem Typ 2-

Infarkt zu erkennen. Gerade diese Patienten profitieren eventuell nicht von einer 

Koronarangiographie 

 

2.7.2. Einordnung der Forschungsergebnisse 

Die Einführung der hochsensitiven ELISA-Verfahren zur Bestimmung kardialer Troponinwerte 

hat dazu geführt, dass ein akuter Myokardinfarkt schneller und präziser diagnostiziert werden 

kann. Die Verwendung von hochsensitiven ELISA-Verfahren wurde bereits in den NSTEMI-

Leitlinien 2011 empfohlen.59 Schon in den Leitlinien 2011 wurde diskutiert, dass chronisch erhöhte 

kardiale Troponinwerte (wie z.B. bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz) ohne das 

Vorliegen eines akuten Myokardinfarkts vorkommen.59 Im klinischen Alltag führte dies zu einer 

Unsicherheit bei der Interpretation der erhöhten Troponinwerte insbesondere bei Verwendung 

der hochsensitiven ELISA-Verfahren. Deshalb kommt es zu einer erschwerten Diagnosestellung 

eines NSTEMI. 31–33  

Zwei Patientenkollektive, die hiervon besonders betroffen sind, sind Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz sowie ältere Patienten. Für beide Kollektive wurden in zahlreichen 

Publikationen erhöhte kardiale Troponinwerte auch ohne das Vorliegen eines akuten 

Myokardinfarkts nachgewiesen.28,60–62  

Die Ursache dieser chronische erhöhten kardialen Troponinwerte wurde und wird 

kontrovers diskutiert. Bei Patientin mit chronischer Niereninsuffizienz spielt eine eingeschränkte 

Clearance der kardialen Troponine sowie deren Abbauprodukte eine Rolle. Da aber die kardialen 

Troponinmoleküle für einer renale Ausscheidung zu groß sind, werden auch andere Abbauwege 

wie das retikuloendotheliale System diskutiert.60,61 Somit kann die eingeschränkte Ausscheidung 

über die Niere nicht allein erklärend für die erhöhten kardialen Troponinwerte bei Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz sein. Am ehesten tragen chronische Myokardschäden z.B. durch 
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linksventrikuläre Hypertrophie, Mikroinfarkte oder Herzinsuffizienz bei diesen Patienten zu den 

erhöhten kardialen Troponinwerten bei.60,61 Es konnte in zahlreichen Studien nachgewiesen 

werden, dass erhöhte kardiale Troponinwerte bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz mit 

kardiovaskulären Risikofaktoren korrelieren und erhöhte kardiale Troponine ein unabhängiger 

Prädiktor u.a. für Mortalität sind.61,63,64 

 Die bei älteren Patienten auch in Abwesenheit eines akuten Myokardinfarkts erhöht 

gemessenen kardialen Troponinwerte spiegeln am ehesten auch ein Zusammenspiel aus 

eingeschränkter Ausscheidung sowie chronischer Myokardschädigung wieder und sind mit einem 

erhöhten Mortalitätsrisiko assoziiert.28,32,62 Die vorliegende Arbeit hat sich aber nicht mit der 

Ursachenforschung der erhöhten kardialen Troponinwerte bei älteren Patienten und Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz beschäftigt. Wir haben uns mit der Auswirkung dieser erhöhten 

Troponinwerte auf die diagnostische Performance von kardialen Troponinen und die 

Entscheidungsfindung zur Durchführung einer Koronarangiographie bei Verdacht auf das 

Vorliegen eines akuten Myokardinfarkts beschäftigt. Denn Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz sowie ältere Patienten sind bei Auftreten eines akuten Myokardinfarkts als 

Hochrisikopatienten einzustufen, so dass eine rasche Koronarangiographie und ggf. Reperfusion 

von zentraler Bedeutung ist.35 Gleichzeitig haben diese Patientenkollektive aber auch ein erhöhtes 

periprozedurales Risiko im Rahmen einer Koronarangiographie, so dass sie vor unnötigen 

Eingriffen unbedingt zu schützen sind.36,37   

 Unseren Ansatz, bei diesen Patientenkollektiven angepasste Grenzwerte zu berechnen 

haben auch andere Autoren verfolgt: Chenevier-Gobeaux et al. haben sowohl bei Patienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz als auch bei älteren Patienten angepasste Grenzwerte für hs-cTnT 

berechnet, um einen akuten Myokardinfarkt mit einer höheren Spezifität und Sensitivität 

diagnostizieren zu können.31 Twerenbold et al. haben bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz für eine Reihe unterschiedlicher sensitiver sowie hochsensitiver kardialer 
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Troponin-ELISA mehrere Grenzwerte für kardiale Troponinwerte (sowohl für Troponin I und 

als auch Troponin T) bei Aufnahme mit unterschiedlichen Sensitivitäten und Spezifitäten 

berechnet, um bei diesen Patienten die Diagnosestellung eines akuten Myokardinfarkts zu 

verbessern.5 In einem ähnlichen Ansatz haben Boeddinghausen et al. bei älteren Patienten mit 

Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt unterschiedliche Troponinwerte (sowohl für Troponin 

I und als auch Troponin T) von hochsensitiven ELISA-Verfahren bei Aufnahme sowie deren 

Veränderung nach einer Stunde untersucht und ebenfalls optimierte Grenzwerte zur besseren 

Diagnostik eines akuten Myokardinfarkts berechnet.33 Reiter et al. haben für drei unterschiedliche 

Troponin-ELISA (sowohl Troponin I als auch Troponin T) altersadjustierte Grenzwerte 

berechnet, mit denen die Diagnosestellung eines akuten Myokardinfarkts verbessert werden 

kann.32  

 Im Gegensatz zu Chenevier-Gobeaux et al. haben wir in unserer Kohorte bei Patienten 

mit chronischer Niereninsuffizienz nicht nur hs-cTnT sondern auch hs-cTnI untersucht sowie uns 

mit der diagnostischen Zusatzinformation der kardialen Troponinwerte, gemessen drei Stunden 

nach Aufnahme beschäftigt. Auch Twerenbold et al. haben sich lediglich mit den kardialen 

Troponinwerten bei Aufnahme bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz beschäftigt und 

nicht wie in unserer Publikation mit der Veränderung der Troponinwerte über die Zeit. 5,31 

In unserer Analyse von älteren Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt 

haben wir uns mit hs-cTnI und nicht wie Chenevier-Gobeaux et al. mit hs-cTnT beschäftigt.31 Das 

von uns verwendete hochsensitive ELISA-Verfahren zur Bestimmung von kardialem Troponin I 

wurde in der Analyse von Reiter et al. nicht verwendet.32 Die Analyse von Boeddinghausen et al. 

hat zwar auch das von uns verwendete hochsensitive ELISA-Verfahren zur Bestimmung von 

kardialem Troponin I verwendet, allerdings haben die Autoren dessen diagnostische Performance 

in Kombination der Werte gemessen bei Aufnahme sowie nach einer Stunde beurteilt, während 

wir uns auf die Konzentration der kardialen Troponinwerte bei Aufnahme beschränkt haben.33 
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Alle Veröffentlichungen einschließlich unserer Publikationen 1 und 2 haben zwar 

unterschiedliche ELISA-Verfahren zur Bestimmung von kardialen Troponinwerten verwendet, 

und die Bestimmung erfolgte bei einigen Publikation nur bei Aufnahme, bei anderen auch im 

Intervall nach einer bzw. drei Stunden. Gemeinsam ist aber allen Veröffentlichungen, dass bei 

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sowie älteren Patienten die standardmäßig 

verwendeten Grenzwerte nicht optimal sind, um einen akuten Myokardinfarkt zu diagnostizieren. 

Aufgrund der chronisch erhöhten Troponinwerte wird ein Abfall der Spezifität der normalerweise 

verwendeten Grenzwerte zur Diagnose eines akuten Myokardinfarkts in allen Publikationen 

beobachtet. Die Verwendung von angepassten Grenzwerten sowie von angepassten 

Diagnosealgorithmen kann aber helfen, einen akuten Myokardinfarkt mit einer ähnlichen 

Spezifität wie bei Patienten mit einer guten Nierenfunktion bzw. jüngeren Patienten 

diagnostizieren zu können und somit Patienten zu identifizieren, die von einer umgehenden 

Koronarangiographie profitieren.  

Eine Alternative und Weiterentwicklung der Verwendung von unterschiedlichen 

Grenzwerten von kardialen Troponinen zur Diagnose eines akuten Myokardinfarkts bei Patienten 

mit chronischer Niereninsuffizienz oder älteren Patienten haben wir in Publikation 3 beschrieben: 

Mithilfe einer Formel kann man kardiale Troponinwerte an Alter, Geschlecht und Nierenfunktion 

anpassen und dann diese „korrigierten“ Troponinwerte zur Diagnosestellung verwenden. Soweit wir 

wissen, ist dies bislang nur von uns versucht worden. Man muss allerdings beachten, dass die von 

uns berechnete Formel nur beispielhaft für ein bestimmtes, nicht hochsensitives ELISA-Verfahren 

zur Bestimmung von kardialem Troponin I berechnet wurde. Da im Alltag mittlerweile fast 

ausschließlich hochsensitive ELISA-Verfahren verwendet werden und hiervon zahlreiche 

unterschiedliche ELISA-Verfahren auf dem Markt sind, müsste die von uns exemplarisch 

aufgestellte Formel für sämtliche unterschiedlichen ELISA-Verfahren berechnet und validiert 

werden.  
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Trotz der zahlreichen Veröffentlichungen zu erhöhten kardialen Troponinwerten bei 

älteren Patienten und Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz sowie zu angepassten 

Grenzwerten und Diagnosealgorithmen wurden in der 2020 veröffentlichten, überarbeiteten 

Leitlinie der ESC zur Diagnose und Therapie bei Patienten mit Verdacht auf NSTEMI keine alters- 

oder nierenfunktionsadaptierten Grenzwerte oder Diagnosealgorithmen angegeben. In der 

Leitlinie wird zwar diskutiert, dass Alter, Geschlecht und Nierenfunktion Störfaktoren von 

kardialen Troponinwerten sind und Schwankungen bis zu 300% beobachtet werden können. 

Jedoch wird empfohlen die standardmäßigen Grenzwerte zu verwenden, solange keine validierten 

Werkzeuge zur Verfügung zu stehen, um all diese Störfaktoren zu berücksichtigen.25  

In den 2020 veröffentlichten Leitlinien wird aber auch beschrieben, dass Patienten mit 

einem hohen Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)-Risk Score35 und einem 

NSTEMI einer zeitnahen Koronarangiographie zugeführt werden sollen. In den GRACE Risk 

Score gehen Alter und Nierenfunktion als Variable ein. Somit haben ältere Patienten und Patienten 

mit chronischer Niereninsuffizienz ein erhöhtes Risiko im Rahmen eines akuten Myokardinfarkts 

zu versterben. Sie profitieren von einer zeitnahen Koronarangiographie, aber die Diagnosestellung 

ist bei diesen Patientenkollektiven erschwert. Die Weiterführung der Forschung auf diesem 

Bereich ist somit von zentraler Bedeutung, um für diese Patientenkollektive angepasste 

Grenzwerte für kardiale Troponine zur Diagnose eines akuten Myokardinfarkts zu berechnen und 

zu validieren, die dann auch in den Leitlinien implementiert werden können. Hierfür sind Studien 

mit einer hohen Teilnehmerzahl und große Validierungskohorten notwendig. Hierbei besteht 

allerdings das Problem, dass unterschiedliche ELISA-Verfahren sowohl für die Bestimmung von 

hs-cTnT als auch hs-cTnI auf dem Markt sind und auch im klinischen Alltag eingesetzt werden. 

Für jedes einzelne Verfahren müssten entsprechend angepasste Grenzwerte berechnet werden. 

Eine weitere klinische Situation, in der die Diagnosestellung eines akuten Myokardinfarkts 

erschwert ist, besteht bei Patienten mit verbreitertem QRS-Komplex im EKG. Bei diesen 
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Patienten sind die ST-Streckenveränderungen nur eingeschränkt beurteilbar.55 Gemäß den 

Leitlinien zur Diagnose und Therapie eines STEMI aus dem Jahr 2012 sollen Patienten mit 

Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt und neu aufgetretenem Linksschenkelblock wie 

Patienten mit STEMI behandelt und einer umgehenden Koronarangiographie zugeführt werden.51 

Bei bestehendem Linksschenkelblock können die ST-Strecken mit Hilfe der Sgarbossa-Kriterien 

bewertet werden, allerdings wird deren Nutzen in der Literatur und auch in den Leitlinien 

kontrovers diskutiert.51 Auch Patienten mit einem Rechtsschenkelblock haben eine schlechte 

Prognose im Falle eines akuten Myokardinfarkts, so dass in den aktuell gültigen Leitlinien zur 

Diagnose und Therapie eines STEMI aus dem Jahr 2017 auch Patienten mit Verdacht auf einen 

akuten Myokardinfarkt, die einen Rechtsschenkelblock im Aufnahme-EKG zeigen, wie STEMI 

Patienten behandelt werden sollen.12  

Insgesamt wird aber sowohl bei Patienten mit einem Links- wie solchen mit einem 

Rechtsschenkelblock, die mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt eingewiesen werden, in 

weniger als 50% der Fälle tatsächlich die finale Diagnose eines akuten Myokardinfarkts gestellt.38,39 

Somit besteht die Gefahr, dass zahlreiche notfallmäßige Koronarangiographien durchgeführt 

werden, die letztlich nicht notwendig gewesen wären. Im Gegensatz zu den europäischen 

Leitlinien empfehlen die Leitlinien in den USA interessanterweise seit 2013 nicht mehr, Patienten 

mit einem Blockbild im EKG wie STEMI-Patienten zu behandeln.65  

In der vierten Publikation haben wir uns damit beschäftigt, ob bei Patienten mit einem 

verbreiterten QRS-Komplex der Troponinwert bei Aufnahme hilfreich sein kann, um Patienten 

zu identifizieren, die einen interventionsbedürftigen Koronarbefund haben. Tatsächlich konnten 

wir einen Grenzwert identifizieren, ab dem Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit einen 

interventionsbedürftigen Koronarbefund haben und so umgehend einer Koronarangiographie 

zugeführt werden sollten. Zudem konnten wir einen Grenzwert identifizieren, unter dem ein 

interventionsbedürftiger Koronarbefund sehr unwahrscheinlich ist und die Patienten eher keiner 
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invasiven Diagnostik bedürfen. Wenn man die von uns bestimmten Grenzwerte mit den 

Sgarbossa-Kriterien kombiniert, so erhöht das Vorliegen von ≥ 3 Kriterien bei einem 

Troponinwert über dem oberen Grenzwert die Spezifität zur Identifizierung eines 

interventionsbedürftigen Koronarbefundes. Die Sensitivität des unteren Grenzwertes zum 

Ausschluss eines interventionsbedürftigen Koronarbefundes wird hingegen durch das Vorliegen 

von < 3 Kriterien nicht verbessert.  

Wir haben in unserer Analyse einen nicht-hochsensitiven Troponin-ELISA verwendet, 

unsere Ergebnisse wurden aber mittlerweile durch Nestelberger et al. 2019 auch für hs-cTnI und 

hs-cTnT bestätigt.38 Die Autoren beschreiben, dass bei Patienten mit komplettem 

Linksschenkelblock und Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt - unabhängig davon, ob ein 

Linksschenkelblock neu aufgetreten oder bekannt ist - letztlich nur bei etwa 30% tatsächlich ein 

akuter Myokardinfarkt vorliegt. Sowohl die Anwendung der Sgarbossa-Kriterien als auch die 

Verwendung für diese klinische Situation optimierter Grenzwerte für kardiale Troponine kann bei 

der Entscheidung, wann eine Koronarangiographie durchgeführt werden soll, hilfreich sein. Die 

Autoren empfehlen, dass bei Patienten mit Linksschenkelblock und Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt das EKG zunächst in Hinblick auf die Sgarbossa-Kriterien analysiert werden und 

bei Patienten mit ≥ 3 Kriterien eine umgehende Koronarangiographie erfolgen soll. Bei Patienten 

mit < 3 Sgarbossa-Kriterien sollte der kardiale Troponinwert bei Aufnahme sowie ggf. der 

Verlaufswert nach einer Stunde in die Entscheidung mit einbezogen werden, ob eine 

Koronarangiographie durchgeführt wird. Unsere Ergebnisse sowie die Ergebnisse von 

Nestelberger et al. sprechen dafür, dass bei stabilen Patienten mit Verdacht auf einen 

Myokardinfarkt und Blockbild im EKG die Bestimmung zumindest des Troponinwerts bei 

Aufnahme zunächst abgewartet werden und erst auf Grundlage dieses Werts die Entscheidung zur 

Durchführung einer Koronarangiographie gestellt werden könnte. Zudem sollten die Sgarbossa-

Kriterien in die Entscheidungsfindung miteinbezogen werden. 
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Ähnlich wird das Vorgehen in den aktuellen NSTEMI-Leitlinien aus 2020 empfohlen. 

Auch hier wird diskutiert, bei Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt und 

verbreitertem QRS-Komplex im Aufnahme-EKG - solange diese hämodynamisch stabil sind - 

zunächst die kardialen Troponinwerte abzuwarten, bevor die Diagnose eines akuten 

Myokardinfarkts und somit die Indikation zur Koronarangiographie gestellt wird. Es wird zudem 

diskutiert, dass auch die Anwendung der Sgarbossa-Kriterien zur Diagnosestellung eines akuten 

Myokardinfarkts bei Patienten mit komplettem Linksschenkelblock hilfreich ist.25 Auf diesem Weg 

können Patienten mit verbreitertem QRS-Komplex und Verdacht auf einen Myokardinfarkt besser 

unterteilt werden in Patienten, die tatsächlich von einer notfallmäßigen Koronarangiographie 

profitieren sowie in Patienten, die keinen akuten Myokardinfarkt haben und nicht dem Risiko einer 

invasiven Diagnostik ausgesetzt werden sollten (was dem Großteil der Patienten entspricht). 

Ein weiteres Patientenkollektiv, das häufig einer notfallmäßigen Koronarangiographie 

unterzogen wird, sind Patienten mit einem Typ 2-Myokardinfarkt mit Myokardischämie ohne 

akute Plaqueruptur bei Ungleichgewicht zwischen myokardialem Sauerstoffangebot und -

bedarf.4,40 Da in diesen Fällen keine akute Plaqueruptur vorliegt, ist eine notfallmäßige 

Koronarangiographie oft nicht notwendig und könnte entweder im Intervall erfolgen, oder auf die 

Koronarangiographie könnte nach weiterführender Diagnostik verzichtet werden. Beide 

Infarkttypen werden definiert durch erhöhte kardiale Troponinwerte, so dass eine Unterscheidung 

auf Grundlage der kardialen Troponinwerte allein nicht möglich ist. Wir haben uns in der 

Publikation 5 damit beschäftigt, ob die Hinzunahme eines weiteren Biomarkers hilfreich sein kann, 

einen Typ 2 Infarkt zu erkennen, was ggf. die Entscheidung zur Koronarangiographie beeinflussen 

könnte.  

MRP-8/14 scheint im Rahmen der Inflammation bei einem akuten Myokardinfarkt erhöht 

zu sein und wurde als unabhängiger Risikomarker bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt 

beschrieben.41–43 Da Patienten mit einem Typ 2-Infarkt ein höheres Risiko als Patienten mit einem 
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Typ 1-Infarkt haben, könnten erhöhte MRP-8/14-Werte für das Vorliegen eines Typ 2-Infarkts 

sprechen.44 Tatsächlich waren in unserer Analyse die MRP-8/14 Werte bei Patienten mit Typ 2-

Infarkt höher als bei einem Typ 1-Infarkt. Hingegen waren die kardialen Troponinwerte bei 

Patienten mit Typ 2-Infarkt niedriger als bei Patienten mit Typ 1-Infarkt. Eine Kombination aus 

niedrigen kardialen Troponinwerten und hohen MRP-8/14-Werte spricht also für eher für das 

Vorliegen eines Typ 2-Infarkts. Soweit wir wissen, wurden diese Assoziation bislang von keiner 

anderen Studiengruppe publiziert.  

Unsere Analyse wurde nur in einem kleinen Patientenkollektiv durchgeführt, so dass man 

auf der Basis unserer Ergebnisse noch keine Empfehlung geben kann, welche Patienten eher einen 

Typ 2-Infarkt haben und eher nicht von einer Koronarangiographie profitieren. Hier sind zunächst 

weitere Untersuchungen in größeren Kollektiven notwendig. Auch wird es in Zukunft interessant 

sein, zu untersuchen, ob die Hinzunahme weiterer Biomarker im Sinne eines Multi-Marker-Models 

bei der Differenzierung eines Typ 2- von einem Typ 1-Infarkt und somit der Indikationsstellung 

zur Koronarangiographie hilfreich sein könnte.  

 

2.7.3. Zusammenfassung  

Auf Basis des EKGs sowie der kardialen Troponinwerte bei Aufnahme kann in den allermeisten 

Fällen die Diagnose eines akuten Myokardinfarkts sowie die Indikationsstellung zur 

Koronarangiographie gestellt werden. In einigen Patientenkollektiven und klinischen Situation ist 

die Indikationsstellung aber beeinträchtig: Bei chronisch erhöhten Troponinwerten ist die 

Interpretation der kardialen Troponinwerte erschwert, bei verbreitertem QRS-Komplex im 

Aufnahme-EKG ist die Interpretation von EKG-Veränderungen nur eingeschränkt möglich und 

bei der Unterscheidung zwischen Typ 1- und Typ 2-Infarkt sind kardiale Troponine nur 

eingeschränkt einsetzbar. Im ersten Teil dieser Habilitationsschrift konnten wir zeigen, dass 

kardiale Troponinwerte in all diesen Situationen ein wertvolles diagnostisches Instrument zur 
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Diagnose eines akuten Myokardinfarkts und somit in der Indikationsstellung zur 

Koronarangiographie bleiben. Dies gilt dann, wenn angepasste Grenzwerte bei chronisch 

erhöhten kardialen Troponinwerten verwendet werden sowie durch Kombination kardialer 

Troponine mit dem Aufnahme-EKG oder ergänzend bestimmter Biomarker.  
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3. Zweiter Teil: Innovative Biomarker in der Risikostratifizierung 

kardialer Patienten – Publikationen 6 bis 9 

 

3.1. Einleitung   

Im ersten Teil dieser Habilitationsschrift haben wir uns mit der Anwendung von kardialen 

Troponinen in besonderen klinischen Situationen befasst. Dies beschränkte sich stets auf 

Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt. Wir haben also kardiale Troponine in 

dem Bereich analysiert, für den dieser Biomarker ursprünglich entwickelt wurde.  

Bereits in der letzten Publikation des ersten Teils haben wir zusätzlich einen Biomarker 

untersucht, der eigentlich auf einem anderen klinischen Feld erforscht wurde. MBP-8/14 wurde 

ursprünglich im Rahmen einer akuten Inflammation bei Sepsis beschrieben.66 Unsere Daten geben 

erste Ausblicke, dass MBP-8/14 eventuell helfen kann einen Typ 1- von einem Typ 2- 

Myokardinfarkt zu unterscheiden. So könnte ein ursprünglich im Bereich der Inflammation 

entwickelter Biomarker auch bei kardiovaskulären Erkrankungen hilfreich sein.  

Für den zweiten Teil dieser Habilitationsschrift haben wir diesen Ansatz weiterverfolgt: 

wir haben Biomarker untersucht, die eigentlich in anderen klinischen Bereichen erforscht und 

eingesetzt werden, bei denen es aber Daten gibt, die darauf hinweisen, dass sie auch im 

kardiovaskulären Bereich eine Rolle spielen könnten.  

In der sechsten und siebten Publikation haben wir Biomarker aus dem Bereich der 

Nephrologie analysiert und deren möglichen Nutzen in der Risikostratifizierung von Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz sowie einem akuten Myokardinfarkt. Dabei handelt es sich im ersten 

Fall um FGF-23 und im zweiten Fall um uNGAL.  

FGF-23 reguliert den Vitamin-D- und Phosphathaushalt und wird hauptsächlich im 

Knochenmark exprimiert.67 Der Biomarker ist bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz 

erhöht und generell, auch bei Patienten mit guter Nierenfunktion, mit einer schlechteren Prognose 
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assoziiert. 68–70 Auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist FGF-23 erhöht und scheint mit einer 

schlechteren Prognose assoziiert zu sein. Es ist allerdings unklar, ob FGF-23 in diesem Fall im 

Knochenmark exprimiert wird oder ggf. aus dem Myokard oder einem anderen Organ stammt.71,72 

In der sechsten Publikation hatten wir die Möglichkeit, FGF-23 im Knochenmark- und im 

Blutplasma von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zu analysieren. Wir haben untersucht, 

ob dieser Risikomarker aus der Nephrologie auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz als 

Risikomarker eingesetzt werden kann. Darüber hinaus haben wir die Konzentrationen von FGF-

23 im Knochenmarkplasma und im Blutplasma verglichen, um eventuell Hinweise auf den Ort der 

Expression von FGF-23 bei Patienten mit Herzinsuffizienz geben zu können.  

Cystatin C ist ein etablierter Biomarker zur Bestimmung der Nierenfunktion und konnte 

als Risikoprädiktor bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt etabliert werden.73  Ein weiterer 

Marker der Nierenfunktion, der eventuell auch bei kardiovaskulären Erkrankungen eingesetzt 

werden kann, ist uNGAL. Die Bestimmung von uNGAL erfolgt herkömmlich zur Diagnose eines 

akuten Nierenversagens.74 uNGAL scheint aber bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit einem 

schlechteren Outcome assoziiert zu sein und kann auch in atherosklerotischen Plaques 

nachgewiesen sowie von Kardiomyozyten exprimiert werden.75–77 Vor diesem Hintergrund haben 

wir in der siebten Publikation untersucht, ob uNGAL -ähnlich wie Cystatin C- auch in der 

Risikostratifizierung bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt eingesetzt werden könnte. 

In den letzten beiden Publikationen haben wir den Bereich der Nephrologie verlassen und 

uns Biomarkern aus dem Fettstoffwechsel zugewandt. Das Fettgewebe stellt ein endokrines Organ 

dar und schüttet Botenstoffe aus, die Adipokine genannt werden. Die meisten von uns 

untersuchten Adipokine sind mit chronischer Inflammation, dem metabolischen Syndrom und im 

weiteren Verlauf auch mit kardiovaskulären Erkrankungen assoziiert (z.B. Leptin, Fatty acid 

binding protein 4 [FABP4], Fetuin-A, Retinol-Binding Protein 4 [RBP4]), während andere 
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Adipokine (z.B. Adiponektin) eventuell einen protektiven Effekt haben könnten.78,79,88–97,80,98–101,81–

87  

Es gibt Hinweise, dass die Adipokine einen direkten Einfluss auf kardiales Remodeling 

haben, doch die genauen Assoziationen werden kontrovers diskutiert. So werden für Leptin anti- 

sowie prohypertrophe Assoziationen beschrieben, FABP4 und RBP4 könnten prohypertrophe 

Assoziation haben, Fetuin A könnte mit diastolischer Funktionsstörung assoziiert sein und 

Adiponektin eventuell einen kardioprotektiven Einfluss haben.92,100,102–106  

In der achten Publikation haben wir in einer groß angelegten Studie aus der 

Allgemeinbevölkerung, der „Framingham Heart Study“, zunächst Assoziationen von sieben 

unterschiedlichen Fettstoffwechsel-Biomarkern bzw. deren Rezeptoren mit kardialem Remodeling 

untersucht. Ziel war es hierbei, Biomarker zu identifizieren, die potenziell mit kardialem 

Remodeling assoziiert sind und in der Zukunft ggf. in der Risikostratifizierung im kardiovaskulären 

Bereich eingesetzt werden könnten. Die Fettstoffwechsel-Biomarker mit den stärksten 

Assoziationen mit kardialem Remodeling waren Leptin, FAPB 4 und RBP 4. In der neunten 

Publikation haben wir Assoziationen zwischen FABP4 und kardialem Remodeling weiter 

analysiert.  
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3.2. FGF-23 als Risikomarker bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz – 

Publikation 6 

3.2.1. Studienrationale – und design  

FGF-23 ist ein zentraler Bestandteil in der Regulation des Vitamin-D- sowie Phosphathaushalts. 

Es wird im Knochenmark von Osteozyten produziert und führt zu einer Phosphaturie sowie einer 

Herunterregulation der Vitamin-D-Produktion in der Niere. In einer sogenannten Knochen-

Nieren-Achse kommunizieren die Nieren und das Knochenmark miteinander zur Steuerung des 

Phosphat- und des Vitamin-D-Haushalts.67 

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz finden sich deutlich erhöhte Werte von 

FGF-23, und diese erhöhten Werte sind mit einer erhöhten Mortalität assoziiert.68,69 Auch in der 

Gesamtbevölkerung sowie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist eine Assoziation von 

FGF-23 mit Mortalität beschrieben worden.70,107 Unklar ist bislang, ob FGF-23 bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz auch im Knochenmark exprimiert wird oder eventuell aus dem Myokard oder 

einem anderen Organ stammen könnte.71,72  

Rationale der Publikation 6 war es, FGF-23-Werte bei Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz (n=203, linksventrikuläre Ejektionsfraktion [LVEF] ≤ 45%) sowie bei gesunden 

Probanden (n=48) im Blutplasma (FGF-23-BP) sowie im Knochenmarkplasma (FGF-23-KM) 

und deren Verhältnis zueinander (FGF-23-KM/FGF-23-BP) zu messen und miteinander zu 

vergleichen. So wollten wir Hinweise generieren, wo FGF-23 bei Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz exprimiert wird. Zudem wurde die Korrelation von FGF-23-BP, FGF-23-KM 

und FGF-23-KM/FGF-23-BP mit Markern für die Schwere der Herzinsuffizienz und die 

Assoziation mit Mortalität untersucht. Die Patienten sowie Probanden waren Bestandteil des 

„Frankfurt Bone Marrow-Derived Cell Therapy“-Registers. Als primärer Endpunkt wurde Mortalität 

(„all-cause mortality“) gewählt bei einem mittleren Follow-up von 1673 Tagen. 
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3.2.2. Ergebnisse 

Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und bei den gesunden Probanden waren die FGF-

23-Werte, die im Knochenmark gemessen wurden, signifikant höher als die im Blutplasma 

gemessenen Werte (p<0,001). Im Vergleich von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit 

gesunden Probanden waren sowohl die im Blutplasma als auch im Knochenmark gemessenen 

FGF-23-Werte bei ersteren signifikant höher (p<0,001). Interessanterweise war das Verhältnis 

zwischen FGF-23, gemessen im Knochenmark, zu FGF-23, gemessen im Blutplasma, bei 

gesunden Probanden (3,0fach) signifikant höher als bei den Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz (2,4fach, p=0,005). Dies spricht für eine relativ höhere FGF-23-Konzentration 

im Blut bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.  

 Wir entwickelten Grenzwerte für FGF-23-BP, FGF-23-KM und FGF-23-KM/FGF-23-

BP, welche der jeweiligen 97,5% Perzentile der FGF-23 Werte, gemessen bei gesunden Probanden 

entsprachen (FGF-23-BP 73,75 RU/ml, FGF-23-KM 158,07 RU/ml) bzw. der 2,5% Perzentile 

des Verhältnisses zwischen FGF-23-KM und FGF-23-BP (1,54fach). Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz und FGF-23-BP- und FGF-23-KM-Werten über der jeweiligen 97,5% Perzentile 

waren signifikant älter, hatten höherer N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP)-

Werte, eine niedrigerer LVEF und eine schlechtere Nierenfunktion.  

 In der Korrelationsanalyse korrelierten FGF-23-BP- und FGF-23-KM-Werte mit Alter, 

Nierenfunktion, NT-proBNP, LVEF sowie Herzinsuffizienzklassifikation („New York Heart 

Association“- [NYHA]-Klassifikation). Im Gegensatz dazu zeigte das FGF-23-KM/FGF-23-BP-

Verhältnis keinerlei signifikante Korrelationen zu Markern der Schwere der Herzinsuffizienz.  

 Zur Analyse, ob FGF-23-BP, FGF-23-KM und das FGF-23-KM/FGF-23-BP-Verhältnis 

mit Mortalität assoziiert sind, führten wir eine Kaplan-Meier-Analyse durch und konnten zeigen, 

dass Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und erhöhten FGF-23-BP- (Abbildung 5A) sowie 

erhöhten FGF-23-KM-Werten (Abbildung 5B) eine signifikant niedrigerer 
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Überlebenswahrscheinlichkeit haben (p<0,001). Das FGF-23-KM/FGF-23-BP-Verhältnis zeigte 

keinen Einfluss auf die Überlebenswahrscheinlichkeit (p=0,17; Abbildung 5C).  

 

Abbildung 5. Kaplan-Meier-Analyse zur Untersuchung der Überlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz und fibroblast growth factor 23 (FGF-23) Werten (A) gemessen im Blutplasma (FGF-

23-BP), (B) im Knochenmark (FGF-23-KM), sowie (C) mit FGF-23-Knochenmark-/Blutplasma Verhältnis über bzw. 

unter dem berechneten Grenzwert. A: FGF-23-BP Werte ≤ 73,75 RU/ml (n=89; 9 Events) und > 73,75 RU/ml 

(n=56; 23 Events). B: FGF-23-KM Werte ≤ 158,07 RU/ml (n=91; 9 Events) und > 158,07 RU/ml (n=54; 23 Events). 

C: FGF-23 Verhältnis im Knochenmark-/Blutplasma unter dem Grenzwert von 1,54 (n=13; 4 Events) und über dem 

Grenzwert (n=132; 28 Events). 

 

In der anschließend durchgeführten Cox-Regressionsanalyse konnten wir zeigen, dass Patienten 

mit chronischer Herzinsuffizienz, deren FGF-23-BP- sowie FGF-23-KM-Werte über den 

berechneten 97,5% Perzentilen bei gesunden Probanden lagen, ein deutlich erhöhtes Risiko für 

Mortalität hatten, sowohl nicht-adjustiert als auch adjustiert für Alter, Geschlecht, LVEF, 

Nierenfunktion, NYHA-Klassifikation und NT-proBNP-Wert (Tabelle 5). 
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 FGF-23-BP FGF-23-KM 

 Hazard Ratio (95% KI) p-Wert Hazard Ratio (95% KI) p-Wert 

Nicht adjustiert 4,88 (2,25-10,56) <0,001 5,11 (2,36-11,05) <0,001 

Voll adjustiert 2,71 (1,18-6,20) 0,018 2,80 (1,19-6,57) 0,018 

Tabelle 5. Hazard Ratios und 95% Konfidenzintervalle (KI) für Fibroblast growth factor 23 (FGF-23) Werte gemessen 

im Blutplasma (FGF-23-BP) und im Knochenmark (FGF-23-KM) die über Grenzwerten, die bei gesunden 

Probanden hergeleitet wurden, lagen und deren Assoziation mit Mortalität. Nicht adjustiert sowie adjustiert für Alter, 

Geschlecht, linksventrikulärer Ejektionsfraktion, Nierenfunktion, „New York Heart Association“ Herz Insuffizienz 

Klassifikation und N-terminal pro-brain natriuretic peptide.  

 

3.2.3. Schlussfolgerung  

In der Publikation 6 konnten wir zeigen, dass der im Bereich der Nephrologie etablierte Biomarker 

FGF-23 auch bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz erhöht und mit Mortalität assoziiert 

ist, unabhängig davon, ob er im Knochenmarkplasma oder im Blutplasma gemessen wird. 

Interessanterweise war das Verhältnis von FGF-23-KM/FGF-23-BP niedriger bei Patienten mit 

einer chronischen Herzinsuffizienz im Vergleich zu gesunden Probanden, was für relativ höhere 

Werte von FGF-23 im Blutplasma spricht und darauf hinweist, dass der Ursprung von FGF-23 

bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz nicht nur das Knochenmark sein könnte.  

 

3.3.  Biomarker zur Messung der Nierenfunktion in der Risikostratifizierung bei 

Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt – Publikation 7 

3.3.1. Studienrationale – und design  

Bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt ist eine rasche Risikostratifizierung von großer 

Bedeutung. Eine eingeschränkte Nierenfunktion generell ist assoziiert mit erhöhter Mortalität bei 

solchen Patienten, und auch das Auftreten eines akuten Nierenversagens führt zu einer höheren 

Mortalität bei diesen Patienten.108–110  
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Zur Abschätzung der Nierenfunktion werden häufig Formeln auf Basis des 

Serumkreatininwerts verwendet, mit denen unter Hinzunahme von Alter, Geschlecht und 

Gewicht die GFR berechnet werden kann, so zum Beispiel die CKD-Epi-Formel.1 Eine andere 

Möglichkeit, die Nierenfunktion abzuschätzen, gelingt durch Messung von Cystatin C. Es konnte 

gezeigt werden, dass die mittels Cystatin C berechnete Nierenfunktion im Vergleich zur den 

Formeln, die auf dem Serumkreatinin-Wert basieren, besser zur Risikostratifizierung von Patienten 

mit KHK oder Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt geeignet ist.73,111–113  

Ein guter und früher Marker für einen akuten Nierenschaden ist uNGAL (gemessen im 

Urin). uNGAL ist zudem ein Risikomarker bei Patienten mit Herzinsuffizienz sowie KHK.77,114–

116 Bislang wurde nicht untersucht, ob uNGAL auch bei Patienten mit Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt als Risikomarker geeignet ist und ob uNGAL eine Zusatznutzen zur Bestimmung 

der GFR oder Cystatin C zeigt. 

In der Publikation 7 haben wir daher Patienten mit Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt aus einer prospektiven, multizentrischen Studie analysiert („stenoCardia“, siehe 

Publikation 1). Wir haben uNGAL im Urin sowie Cystatin C im Blut gemessen und die GFR auf 

Basis der CKD-Epi-Formel auf Grundlage des Serumkreatininwerts berechnet. Im Anschluss 

daran haben wir die Assoziation von uNGAL, Cystatin C und der GFR mit dem gemeinsamen 

Endpunkt aus Tod oder nicht-tödlichem Myokardinfarkt (unter Ausschluss des zur Aufnahme 

führenden Events) innerhalb von 6 Monaten nach Studieneinschluss untersucht. Follow-up-Daten 

waren bei 1804 Patienten vorhanden, der gemeinsame Endpunkt wurde bei 63 Patienten (30 

Todesfälle, 33 nicht-tödliche Myokardinfarkte) erreicht.  

 

3.3.2. Ergebnisse 

Von den 1804 analysierten Patienten hatten 413 die endgültige Diagnose eines akuten 

Myokardinfarkts. Die GFR konnten bei 1802 Patienten berechnet werden (61 Events), Cystatin 
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C-Werte waren bei 1722 Patienten (58 Events) und uNGAL-Werte bei 1164 Patienten (35 Events) 

vorhanden. Cystatin C- (p<0,001) und uNGAL- (p=0,004) Werte waren signifikant höher bei 

Patienten, bei denen der gemeinsame Endpunkt auftrat, die GFR-Werte waren signifikant 

niedriger (p<0,001).  

 Für die Kaplan-Meier-Analyse unterteilten wir die Kohorte bezüglich der GFR in 

Patienten mit einer GFR über oder unter 60ml/min sowie über oder unter 30ml/min. Bei Cystatin 

C und uNGAL verwendeten wir einerseits in der Literatur publizierte Grenzwerte (0,95mg/L für 

Cystatin C und 107µg/L für uNGAL) sowie von uns berechnete Grenzwerte auf Basis des 

Youden-Index (0,81mg/L für Cystatin C und 10,2µg/L für uNGAL). Patienten mit einer 

schlechteren GFR (Abbildung 6A und B), höheren Cystatin C-Werten (Abbildung 6C und D) und 

höheren uNGAL-Werten (Abbildung 6D und E) hatten eine signifikant kürzere Überlebenszeit 

bis zum Eintreten des kombinierten Endpunkts.   

 

Abbildung 6. Kaplan Meier-Kurven zur Darstellung des Überlebens ohne Eintreten des kombinierten Endpunkts 

(Tod und nicht-tödlicher Myokardinfarkt) bei Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt. Patienten 

aufgeteilt nach A: Glomerulärer Filtrationsrate (GFR) ≥ 30ml/min (n=1769; 53 Events) und GFR< 30ml/min (n=33; 

8 Events). B: GFR≥60ml/min (n=1496; 32 Events) und GFR<60ml/min (n=306; 29 Events). C: Cystatin C > 
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0,95mg/L (n=225; 29 Events) und Cystatin C ≤ 0,95 mg/L (n=1497; 29 Events). D:  Cystatin C > Youden optimierter 

Grenzwert von 0,81 mg/L (n=404; 18 Events) und Cystatin C ≤ 0,81 mg/L (n =1318; 40 Events). E: urinary 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin (uNGAL) > 107,0 μg/L (n=56; 5 Events) und uNGAL ≤ 107,0 μg/L 

(n=1106; 30 Events). F: uNGAL > Youden optimierter Grenzwert von 10,2 μg/L (n=541; 24 Events) und uNGAL 

≤ 10,2 μg/L (n=623; 11 Events). 

 

In der Cox-Regressionsanalyse war die GFR (als kontinuierliche Variable) signifikant mit dem 

kombinierten Endpunkt assoziiert (Hazard Ratio [HR] 0,419; Konfidenz Intervall [KI] 0,34-0,518; 

p<0,001). Diese Assoziation hielt auch nach Adjustierung für unterschiedliche kardiovaskuläre 

Risikofaktoren, Biomarker, Cystatin C, uNGAL und den GRACE-Risk-Score stand. Auch 

Cystatin C war signifikant mit dem kombinierten Endpunkt assoziiert, als kontinuierliche Variable 

(HR 1,32; KI 1,2-1,41; p<0,001), als dichotome Variable, aufgeteilt nach dem literaturbasiertem 

Grenzwert (HR 4,29; KI 2,55-7,21; p<0,001) und dem Youden-optimierten Grenzwert (HR 8,17; 

KI 4,63-14,41; p<0,001). Diese Assoziation hielten auch nach Adjustierung für kardiovaskuläre 

Risikofaktoren, Biomarker, uNGAL und den GRACE-Risk-Score stand.  

Wie die GFR und Cystatin C war auch uNGAL signifikant mit dem kombinierten 

Endpunkt assoziiert, als kontinuierliche Variable (HR 1,2; KI 1,05-1,37; p=0,007), als dichotome 

Variable, aufgeteilt nach dem literaturbasierten Grenzwert (HR 3,56; KI 1,38-9,20; p=0,009) und 

dem Youden-optimierten Grenzwert (HR 2,94; KI 1,41-6,11; p=0,004). Im Gegensatz zu Cystatin 

C war uNGAL allerdings nach Adjustierung für die GFR nicht mehr signifikant mit dem 

kombinierten Endpunkt assoziiert. 

 Eine Hinzunahme von Cystatin C zu den Variablen des GRACE-Risk-Scores führte zu 

einer Verbesserung der net classification (kontinuierlicher Net-Reklassifikationsindex 0,293, 

p=0,01449), wohingegen eine Hinzunahme von uNGAL nicht zu einer Verbesserung der 

Risikostratifizierung des GRACE-Risk-Scores führte.  
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3.3.3. Schlussfolgerung  

Wir konnten bestätigen, dass Cystatin C nicht nur ein Biomarker zur Bestimmung der 

Nierenfunktion, sondern auch ein unabhängiger Risikofaktor bei Patienten mit Verdacht auf einen 

akuten Myokardinfarkt ist. Die Hinzunahme von Cystatin C zum GRACE-Risk-Score führt zu 

einer Verbesserung der Risikostratifizierung im Vergleich zum GRACE-Risk-Score allein. Im 

Gegensatz dazu ist uNGAL als weiterer Marker für die Nierenfunktion kein unabhängiger 

Risikofaktor bei Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt. Gleichfalls führt die 

Verwendung von uNGAL zu keiner Verbesserung der Risikostratifizierung bei diesen Patienten. 

 

3.4. Fettstoffwechsel-Biomarker und kardiales Remodeling – Publikation 8 

3.4.1. Studienrationale – und design   

Das Fettgewebe schüttet verschiedene Fettstoffwechsel-Biomarker (Adipokine) aus, die mit dem 

metabolischen Syndrom und teilweise auch mit kardiovaskulären Erkrankungen assoziiert sind. 

Die Assoziation mit kardialem Remodeling (gemessen mittels Echokardiographie) ist bislang nicht 

für verschiedene Fettstoffwechsel-Biomarker in einem großen Kollektiv untersucht worden. In 

der Publikation 8 haben wir uns daher mit der Assoziation von den nachfolgend im Einzelnen 

aufgeführten Fettstoffwechsel-Biomarkern mit kardialem Remodeling beschäftigt.  

Leptin wird von Adipozyten produziert, bindet im Blut an den löslichen Leptinrezeptor 

(LR), der so die Menge an aktivem Leptin bestimmt, die mittels des freien Leptin-Index (FLI) 

gemessen werden kann.81,117–119 Adipöse Individuen haben erhöhte Leptinwerte im Blut, und 

Leptin ist assoziiert mit arterieller Hypertonie und Atherosklerose.78–81 Die direkte Wirkung auf 

das Herz wird kontrovers diskutiert. Manche Autoren beschrieben antihypertrophe, protektive 

Assoziationen, während andere Autoren Assoziationen von Leptin mit linksventrikulärer 

Hypertrophie beschrieben.102,103,120,121  
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FABP4 unterstützt beim Transport von hydrophoben Molekülen durch Membrane und 

wird hauptsächlich im Fettgewebe exprimiert.122 Während FABP4 mit Diabetes mellitus, KHK 

und Herzinsuffizienz assoziiert ist, ist bislang über die Assoziation von FABP4 mit kardialem 

Remodeling weniger bekannt.82–85 Einige kleinere Studien haben bislang eine mögliche 

prohypertrophe Assoziation beschrieben.105,123–125  

Fetuin-A ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor und Individuen mit erhöhtem Bodymassindex 

(BMI) zeigen höhere Werte im Blut. Fetuin-A bildet Komplexe mit Calcium und Phosphat, und 

niedrige Fetuin-A Werte wurden mit einer erhöhten Kalzifikation an den Herzklappen sowie mit 

diastolischer Dysfunktion assoziiert.86–94 Zur Assoziation von Fetuin-A mit kardialem Remodeling 

in der Allgemeinbevölkerung ist bislang wenig bekannt. 

RBP4 wird von der Leber und vom Fettgewebe ausgeschüttet und ist assoziiert mit 

Insulinresistenz und Diabetes mellitus.95,96 In Tierexperimenten wurde eine Assoziation von RBP4 

mit linksventrikulärer Hypertrophie beschrieben, doch wenig ist diesbezüglich bisher beim 

Menschen bekannt.106,126–128    

Adiponektin wird ebenfalls vom Fettgewebe ausgeschüttet, ist aber invers mit dem BMI 

assoziiert. In den bisherigen Publikationen zur Assoziation von Adiponektin mit kardialem 

Remodeling wurden potentiell kardioprotektive Assoziationen beschrieben, wohingegen andere 

Studien keine Assoziation feststellen konnten.97–101   

Aufgrund der unterschiedlichen Datenlage zur Assoziation der oben genannten 

Fettstoffwechsel-Biomarker mit kardialem Remodeling hatte die Publikation 8 zum Ziel, diese 

Assoziationen in einem großen, die Allgemeinbevölkerung repräsentierenden Kollektiv zu 

analysieren. Hierzu wurde auf Daten der „Framingham Heart Study“ zurückgegriffen, die 

kardiovaskuläre Risikofaktoren in der Allgemeinbevölkerung untersucht.129,130 

In dieser Analyse wurden 3643 Teilnehmer der „Framingham Heart Study“ untersucht, bei 

denen echokardiographische Daten sowie Messungen von Leptin, LR, FLI, FABP4, RBP4, Fetuin-
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A und Adiponektin vorlagen. Individuen mit KHK und Herzklappenerkrankungen sowie 

fehlenden Daten zu Komorbiditäten (n=120) wurden ausgeschlossen, so dass die Analyse in einem 

Kollektiv von 3514 Individuen durchgeführt werden konnte. Mithilfe einer linearen 

Regressionsanalyse wurde die Assoziation der oben genannten Fettstoffwechsel-Biomarker mit 

folgenden echokardiographischen Markern für kardiales Remodeling und Funktion untersucht: 

- linksventrikulärer Massenindex (LVMI) als Marker für linksventrikuläre Hypertrophie, 

- linksatrialer endsystolischer Diameter (LAD) als Marker für linksatriale Hypertrophie, 

- fraktionelle Verkürzungsfraktion (fractional shortening, [FS]) als Marker für die 

linksventrikuläre systolische Funktion,  

- E/e‘ als Marker für die linksventrikuläre diastolische Funktion.  

Alle Modelle waren adjustiert für die jeweilige „Framingham Heart Study“-Kohorte, Alter, 

Geschlecht, Größe, Gewicht, systolischen Blutdruck, diastolischen Blutdruck, Herzfrequenz, 

Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Rauchen, Serumkreatininwert, high-density Lipoprotein, 

low-density Lipoprotein und Triglyzeride. Zur Korrektur auf multiples Testen wurde ein 

Bonferroni-korrigierter p-Wert ≤0,002 in der Analyse verwendet.  

 

3.4.2. Ergebnisse 

In unserem Kollektiv aus 3514 Individuen waren 54% weiblich bei einem mittleren Alter von 40 

Jahren, ungefähr 20% der Individuen hatten einen BMI > 30kg/m2.  

 Leptin und FLI waren invers assoziiert mit LVMI und LAD, während LR positiv mit 

LVMI assoziiert war. Dies spricht für eine potentiell antihypertrophe Assoziation von Leptin auf 

das Myokard. Eine ebenso potentiell antihypertrophe Assoziation konnten wir für FABP4 zeigen, 

da FABP4 ebenfalls invers mit LVMI assoziiert war. Im Gegensatz dazu fanden wir für RBP4 eine 

potentiell prohypertrophe Assoziation, da höhere Werte für RBP4 mit höheren Werten für LVMI 

und LAD assoziiert waren. Die oben genannten Assoziationen blieben auch dann bestehen, wenn 
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Leptin, LR, FLI, sowie FABP4 und RBP4 in einem gemeinsamen Model analysiert wurden. Dies 

spricht  für einen unabhängigen Effekt der Fettstoffwechsel-Biomarker auf kardiales Remodeling. 

Wir konnten keinerlei signifikante Assoziationen zwischen Fetuin-A und Adiponektin und den 

von uns untersuchten echokardiographischen Markern feststellen (Tabelle 6A).  

 

 Estimate p-Wert Estimate p-Wert 

A Messwerte für linksventrikuläre und linksatriale Hypertrophie 

 Log-LVMI  LAD  

Leptin -0,037 <0,0001* -0,039 <0,0001* 

Leptin Rezeptor 0,009 0,002 0,008 0,21 

Freier Leptin Index -0,024 <0,0001* -0,028 0,001* 

FABP4 -0,019 <0,0001* -0,010 0,18 

RBP4 0,012 <0,0001* 0,025 0,0001* 

Fetuin-A -0,002 0,45 -0,006 0,24 

Adiponektin -0,002 0,57 0,008 0,20 

B Messwerte für linksventrikuläre systolische und diastolische Funktion 

 Fractional Shortening Log E/e‘ 

Leptin 0,009 0,92 0,009 0,14 

Leptin Rezeptor -0,107 0,08 -0,016 0,0002* 

Freier Leptin Index 0,050 0,52 0,014 0,0055 

FABP4 0,047 0,52 0,002 0,61 

RBP4 -0,068 0,29 -0,007 0,09 

Fetuin-A 0,11 0,04 0,005 0,13 

Adiponektin -0,061 0,34 0,004 0,26 

 

Tabelle 6. Assoziationen zwischen Fettstoffwechsel-Biomarkern und echokardiographischen Messwerten für 

linksventrikuläre und linksatriale Hypertrophie (A) sowie linksventrikuläre systolische und diastolische Funktion (B). 

Alle Modelle sind adjustiert für Framingham Heart Study Kohorte, Alter, Geschlecht, Größe, Gewicht, systolischen 

Blutdruck, diastolischen Blutdruck, Herzfrequenz, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Rauchen, Kreatininwert, 
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high-density Lipoprotein, low-density Lipoprotein und Triglyzeride. FABP4: Fatty acid binding protein 4; LAD: 

Linksatrialer endsystolischer Diameter; LVMI: Linksventrikulärer Massenindex; RBP4: retinol binding protein 4. 

*Bonferroni-korrigierter P-Wert von P≤0,002. 

 

Ebenso beobachteten wir lediglich eine Assoziation zwischen den untersuchten 

Fettstoffwechselmarkern und den Werten für systolische und diastolische Funktionsstörung. LR 

war invers mit E/e‘ assoziiert, allerdings fanden wir keine Assoziationen zwischen Leptin und FLI. 

(Tabelle 6B).  

 

3.4.3. Schlussfolgerung 

Wir konnten in einer großen Kohorte von Individuen aus der Allgemeinbevölkerung mit einer 

niedrigen Rate an Komorbiditäten zeigen, dass bestimmte Fettstoffwechsel-Biomarker mit 

kardialem Remodeling assoziiert sind. Während Leptin und FABP4 einen möglichen 

antihypertrophen Effekt haben, scheint RBP4 einen prohypertrophen Effekt zu haben. Die 

zugrunde liegenden Ursachen hierfür sowie die Frage, inwiefern sich diese Fettstoffwechsel-

Biomarker durch ihre Assoziation mit kardialem Remodeling im Bereich der Risikostratifizierung 

bei kardialen Patienten eignen, bedürfen weiterer Analysen.  

 

3.5. Fatty Acid Binding Protein 4 und linksventrikuläre Hypertrophie - Publikation 9 

3.5.1. Studienrationale – und design   

Den von uns in der Publikation 8 beobachteten möglichen antihypertrophen und somit 

vorteilhaften Effekt von FABP4 auf das Myokard haben wir in einer Kohorte aus der 

Allgemeinbevölkerung mit relativ wenigen Komorbiditäten beobachtet. Die übrigen bisher 

publizierten Studien haben aber eher einen unvorteilhaften Einfluss von FABP4 auf das 

Herzkreislaufsystem beschrieben, wurden allerdings in Kohorten mit einer höheren Rate von 

Komorbiditäten durchgeführt. 83,131–137 Daher haben wir in der Publikation 9 die Assoziation 
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zwischen FABP4 und kardialer Größe und Funktion ebenfalls in einer Kohorte mit einer höheren 

Rate von Komorbiditäten untersucht. Die Werte für kardiale Funktion und Größe wurden in 

dieser Publikation mittels „state-of-the-art“ kardialer Magnetresonanztomographie (CMR) 

untersucht.  

In dieser Analyse haben wir bei 331 Patienten (71% Männer), die aufgrund des Verdachts 

auf das Vorliegen oder bei Verdacht auf Progress einer bekannten koronaren Herzerkrankung 

zwischen August 2016 und Juli 2019 ein CMR erhalten haben und eine erhaltenen LVEF (≥55%) 

hatten, FABP4 im Blutplasma bestimmt. Wir haben dann mittels einer linearen Regressionsanalyse 

die Assoziation zwischen FABP4 (unabhängige Variable) und den folgenden abhängigen Variablen 

untersucht:  

- relative Wanddicke (RWD), 

- linksventrikulärer enddiastolischer Diameter (LVEDD), 

- rechtsventrikulärer enddiastolischer Diameter (RVEDD), 

- LVEF, 

- LVMI. 

Zunächst haben wir die Assoziation im nicht adjustiert und anschließend im voll adjustierten 

Modell (adjustiert auf Alter, Geschlecht, BMI, Herzfrequenz, GFR, NT-proBNP, Diabetes 

mellitus, KHK und arterielle Hypertonie) untersucht. Zur Korrektur auf multiples Testen wurde 

ein Bonferroni-korrigierter p-Wert ≤0,01 in der Analyse verwendet. Zudem wurde in einer 

sekundären Analyse die Assoziation zwischen FABP4 und NT-proBNP sowie hs-cTnT 

untersucht.  
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3.5.2. Ergebnisse   

Die von uns untersuchte Patienten waren im Mittel 63 Jahre alt, 75% der Patienten hatten die 

Diagnose einer arteriellen Hypertonie, 17% der Patienten hatten Diabetes mellitus, 43% der 

Patienten hatten eine KHK und 20% der Patienten hatten Vorhofflimmern. 

 In der linearen Regression war FABP4 in der nicht-adjustierten Analyse signifikant invers 

mit LVMI und LVEDD aber positiv mit RWD assoziiert (Tabelle 7A). Im voll-adjustierten Modell 

blieb nur die inverse Assoziation zwischen FABP4 und LVMI signifikant (Tabelle 7B).  

 

 Estimate P-Wert  

A) Nicht adjustiert    

LVMI -2,93 <0,001* 

LVEF 0,51 0,153 

LVEDD -1,15 0,002* 

RWD 0,02 0,007* 

RVEDD 0,37 0,329 

B) Adjustiert   

LVMI -3,35 0,002* 

RWD 0,0045 0,62 

LVEDD -0,95 0,029 

Tabelle 7. Assoziationen zwischen Fatty Acid Binding Protein 4 und kardialer Größe und Funktion gemessen mittels 

kardialer Magnetresonanztomographie. Tabelle A nicht-adjustiert, Tabelle B adjustiert für Alter, Geschlechte, body 

mass index, Herzfrequenz, glomerulärer Filtrationsrate, N-terminal pro-brain natriuretic peptide, Diabetes mellitus, 

koronare Herzerkrankung und arterielle Hypertonie.  

LVEDD: Linksventrikulärer enddiastolischer Diameter; LVEF: Linksventrikuläre Ejektionsfraktion; LVMI: 

Linksventrikulärer Massenindex; RVEDD: Rechtsventrikulärer enddiastolischer Diameter; RWD: Relative 

Wanddicke.  

*Bonferroni-korrigierter P-Wert von P≤0,01. 
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FABP4 war nicht assoziiert mit hs-cTnT in der sekundären Analyse. Es zeigte sich eine 

starke, positive Assoziation zwischen FABP4 und NT-proBNP (Estimate 248,7; p<0,001), welche 

auch im voll-adjustierten Modell signifikant blieb (Estimate 150,7; p=0,005). Wir haben unsere 

Kohorte dann aufgeteilt nach Patienten oberhalb und unterhalb des jeweiligen FABP4-Medians. 

In der Kohorte von Patienten mit FABP4-Werten unterhalb des Medians zeigte sich keine 

Assoziation zwischen FABP4 und NT-proBNP, wohingegen sich bei Patienten mit FABP4 

Werten oberhalb des Medians eine starke, positive Assoziation nachweisen ließ (Estimate 720,3; 

p<0,001), die auch im voll-adjustierten Modell signifikant blieb (Estimate 680,6; p<0,001). Teilt 

man die Kohorte in Patienten mit FAPB4-Werten unter und oberhalb des Medians auf, konnte in 

keiner Subgruppe eine Assoziation zwischen FABP4 Werten und den mittels CMR gemessenen 

Indizes gezeigt werden.  

 

3.5.3. Schlussfolgerung 

In der Publikation 9 konnten wir die von uns bereits in Publikation 8 gezeigte inverse und 

potentiell antihypertrophe Assoziation zwischen FABP4 und LVMI nachweisen. Allerdings zeigte 

sich eine deutliche positive Assoziation zwischen FABP4 und NT-proBNP, was einen negativen 

Effekt von FABP4 auf das Herzkreislaufsystem vermuten lässt. Interessanterweise war diese 

Assoziation nur bei Patienten mit einem FABP4 Wert über dem Median nachweisbar. Es ist also 

möglich, dass bei FABP4 niedrige Werte vorteilhaft, hohe Werte aber nachteilig mit kardialem 

Remodeling assoziiert sind. Vor einem möglichen Einsatz von FABP4 in der Risikostratifizierung 

von Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen müssen die genauen Hintergründe dieser 

diskrepanten Ergebnisse weiter untersucht werden.  
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3.6. Diskussion  

3.6.1. Zusammenfassung der Publikationen 6-9 

Im zweiten Teil dieser Habilitationsschrift haben wir uns mit dem innovativen Einsatz von 

Biomarkern im kardiovaskulären Bereich beschäftigt, die bislang eher auf anderen Gebieten 

etabliert waren.  

 Die ersten beiden Publikationen des zweiten Teils haben sich hierbei mit Biomarkern aus 

der Nephrologie beschäftigt. Bei FGF-23 konnten wir eine Assoziation mit Mortalität bei 

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz nachweisen und durch einen Vergleich der FGF-23-

Werte im Blut- und Knochenmarkplasma Einblicke in den möglichen Ursprung von FGF-23 bei 

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz liefern. FGF-23 könnte ein vielversprechender 

Biomarker bei Patienten mit Herzinsuffizienz sein.  

Hingegen war uNGAL als Marker für eine Nierenfunktionseinschränkung kein 

unabhängiger Risikoprädiktor bei Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt und, 

im direkten Vergleich, Cystatin C deutlich unterlegen. 

 Die letzten beiden Publikationen haben sich mit der Assoziation von Fettstoffwechsel-

Biomarkern mit kardialem Remodeling beschäftigt. Die in der Publikation 8 groß angelegte 

Analyse der Assoziation von verschiedenen Fettstoffwechsel-Biomarkern mit 

echokardiographischen Messwerten für kardiales Remodeling zeigte eine inverse (potentiell 

vorteilhafte) Assoziation von Leptin und FABP4 mit LVMI und LAD sowie eine positive 

(potentiell nachteilige) Assoziation zwischen RBP4 und LVMI. In der Publikation 9 haben wir die 

potentiell vorteilhafte Assoziation zwischen FABP4 und LVMI weiter untersucht und konnte eine 

inverse Assoziation bestätigen. Für Fetuin-A sowie Adiponektin konnten wir keine signifikanten 

Assoziationen mit kardialem Remodeling identifizieren. 
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3.6.2. Einordnung der Forschungsergebnisse 

Herz- und Nierenfunktion sind eng miteinander verknüpft. So kann es sowohl bei akuter als auch 

chronischer Herzinsuffizienz zu einer Einschränkung der Nierenfunktion kommen (sogenanntes 

kardiorenales Syndrom), andererseits haben Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ein 

deutlich erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen.138 Somit liegt es nahe, dass auf dem 

Gebiet der Nephrologie bereits etablierte Biomarker eventuell auch bei kardiovaskulären 

Erkrankungen einsetzbar sind.  

FGF-23 ist typischerweise bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz erhöht und 

bei diesen Patienten auch mit einer erhöhten Mortalität assoziiert.68,69 Auch bei Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz ist FGF-23 unabhängig von der Nierenfunktion erhöht und mit 

Mortalität assoziiert.107 Dies konnten wir in unserer Analyse in Einklang mit den bisherigen 

Publikationen bestätigen.  

FGF-23 wird von Osteozyten im Knochenmark produziert.67 Es ist aktuell unklar, ob die 

erhöhten FGF-23-Werte bei Patienten mit Herzinsuffizienz aus dem Knochenmark stammen, 

oder eventuell in anderen Organen exprimiert werden. Leifheit-Nestler et al. konnten zeigen, dass 

das Myokard bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz FGF-23 exprimiert. Richter et al. 

haben herausgefunden, dass die Expression von FGF-23 in Kardiomyozyten stimuliert werden 

kann. Beide Ergebnisse sprechen dafür, dass das Myokard bei Patienten mit Herzinsuffizienz 

eventuell ein Ursprungsort für FGF-23 sein könnte.71,139 Im Gegensatz dazu zeigten Andersen et 

al., dass zwar sowohl in Myokardproben bei Patienten mit akut auf chronischer Herzinsuffizienz 

sowie bei Patienten ohne Herzerkrankungen FGF-23 exprimiert wurde, dies aber im gleichen 

Maße stattfand.72 Die Autoren vermuten daher, dass die erhöhten FGF-23-Werte bei Patienten 

mit Herzinsuffizienz nicht aus dem Myokard stammen.  



68 

 

Wir hatten die Möglichkeit, FGF-23-Spiegel im Blutplasma sowie im Knochenmarkplasma 

bei gesunden Probanden sowie Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zu untersuchen. 

Patienten mit Herzinsuffizienz hatten höhere Werte als gesunde Probanden, unabhängig vom 

Entnahmeort. Allerdings war das Verhältnis von FGF-23 im Knochenmarkplasma zu FGF-23 im 

Blutplasma niedriger bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz. Dies spricht für im Vergleich 

höhere FGF-23-Werte im Blutplasma bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und dafür, 

dass der Ursprung des FGF-23 nicht nur im Knochenmark liegen könnte. Woher genau das FGF-

23 in diesen Fällen stammt bleibt unklar. Interessanterweise waren in unserer Analyse die FGF-

23-Werte im Blutplasma und die FGF-23-Werte im Knochenmark bei Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz mit schlechtem Outcome assoziiert, nicht aber das Verhältnis von FGF-23 im 

Knochenmarkplasma zu FGF-23 im Blutplasma. Das spricht dafür, dass der Ort des Ursprungs 

von FGF-23 keine Rolle für dessen nachteilige Wirkung bei Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz spielt. Zudem waren die FGF-23-Werte bei unseren Patienten -gemessen im 

Knochenmark- signifikant höher als im Blutplasma. Daher scheint der Hauptursprungsort 

weiterhin das Knochenmark zu sein, auch wenn FGF-23 außerhalb des Knochens bei chronischer 

Herzinsuffizienz exprimiert werden sollte.  

Es gibt erste Untersuchungen, wonach das Herz über proinflammatorische Zytokine das 

Knochenmark zur Produktion von FGF-23 anregt.140 Die nachteilige Wirkung von FGF-23 auf 

das Herz könnte ersten Untersuchungen zufolge durch eine Induktion von linksventrikulärer 

Hypertrophie hervorgerufen sein.141 Es sind aber weitere Untersuchungen notwendig, um das 

genaue Zusammenspiel von Herz und Knochenmark bei Patienten mit Herzinsuffizienz sowie 

den nachteiligen Effekt von FGF-23 auf das Herz zu analysieren und in Abhängigkeit davon FGF-

23 eventuell als Risikoprädiktor im klinischen Alltag zu etablieren. 

Wie bereits im ersten Teil dieser Habilitationsschrift diskutiert wurde, ist eine 

eingeschränkte Nierenfunktion im Rahmen eines akuten Myokardinfarkts mit einem schlechteren 
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Outcome assoziiert. Die Nierenfunktion - gemessen mittels Serumkreatinin - geht in die 

Berechnung des GRACE Risk Scores als etabliertem Risikoscore bei Patienten mit einem akuten 

Myokardinfarkt ein. Es konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass Cystatin C, ein 

Biomarker zur Bestimmung der Nierenfunktion, in der Risikostratifizierung von Patienten mit 

akutem Myokardinfarkt dem Serumkreatininwert überlegen ist.73 In der siebten Publikation 

konnten wir diese Ergebnisse bestätigen. Auch in unserer Kohorte von Patienten mit Verdacht 

auf einen akuten Myokardinfarkt war Cystatin C ein starker Risikoprädiktor. Eine Hinzunahme 

von Cystatin C zum GRACE Risk Score konnte dessen Risikoprädiktion weiter verbessern.  

Ein weiterer Biomarker zur Bestimmung der Nierenfunktion ist uNGAL. In der siebten 

Publikation haben wir untersucht, ob uNGAL ähnlich wie Cystatin C ein unabhängiger 

Risikoprädiktor bei Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt ist. Lindberg et al. 

konnten bei Patienten mit STEMI zeigen, dass NGAL gemessen im Blut mit schlechterem 

Outcome assoziiert ist und Zografos et al. berichten, dass NGAL, ebenfalls gemessen im Blut, mit 

dem Vorliegen sowie der Schwere einer KHK assoziiert ist.116,142  

In unserer Analyse waren zwar höhere uNGAL-Werte in der Kaplan-Meier-Analyse mit 

einem kürzeren eventfreien Überleben und in der Cox-Regressionsanalyse im nicht-adjustierten 

Modell mit schlechterem Outcome assoziiert. Dies war jedoch nicht der Fall, wenn in der Cox-

Regressionsanalyse auf GFR adjustiert wurde. Auch zeigte die Hinzunahme von uNGAL zum 

GRACE Risk Score keine Verbesserung der Risikoprädiktion des GRACE Risk Scores. Daher ist 

unseren Analysen zufolge uNGAL nicht unabhängig mit Outcome assoziiert.  

In unserer Analyse wurde NGAL im Urin bestimmt, bei Lindberg et al. und Zografos et 

al. hingegen wurde NGAL im Plasma gemessen. Im akuten Nierenversagen wird NGAL von den 

Tubuluszellen der Niere freigesetzt.143 Es konnte aber auch gezeigt werden, dass NGAL in 

atherosklerotischen Plaques, in Kardiomyozyten nach einem Myokardinfarkt sowie in 

Kardiomyozyten von herztransplantierten Patienten exprimiert wird.75,76,144,145 Es ist also möglich, 
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dass die unterschiedlichen Ergebnisse von uns im Vergleich zu den Ergebnissen von Lindberg et 

al. und Zografos et al. durch den unterschiedlichen Abnahmeort von NGAL hervorgerufen 

wurden. Weitere Analysen sind notwendig, um zu analysieren, ob NGAL als Risikoprädiktor einen 

zusätzlichen Nutzen bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt hat und ob der Abnahmeort 

von NGAL (Urin vs. Blut) hierbei eine Rolle spielen könnte.  

Das Fettgewebe hat durch Sekretion von Adipokinen eine endokrinologische Funktion. 

In den letzten beiden Publikationen haben wir uns damit beschäftigt, ob Adipokine auch als 

Biomarker für kardiovaskuläres Remodeling und im Verlauf dann ggf. zur Risikostratifizierung 

von Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen verwendet werden könnten. Hierzu haben wir 

unterschiedliche Adipokine in einer großen Kohorte der „Framingham Heart Study“ analysiert. 

Hierbei waren höhere Werte von Leptin und FABP4 mit niedrigeren Werten für LVMI und LAD 

assoziiert, was für einen möglichen vorteilhaften Effekt dieser Biomarker auf das Myokard spricht. 

Hingegen waren höhere Werte von RBP4 mit höheren Werten für LVMI und LAD assoziiert, was 

für einen möglichen schädlichen Effekt von RBP-4 auf das Myokard sprechen könnte. Wir fanden 

keine Assoziationen zwischen Fetuin-A oder Adiponektin und den von uns verwendeten 

echokardiographischen Indizes.  

Eine Assoziation zwischen niedrigen Fetuin-A Werten und diastolischer Funktionsstörung 

sowie linksventrikuläre Hypertrophie bei Dialysepatienten wurde von Talib et al. beschrieben. 

Diese vermuten, dass niedrige Konzentrationen von Fetuin-A in dessen Funktion als 

Kalziumbinder zu einer erhöhten Gewebe-Kalzifikation mit erhöhter Steifigkeit und so zu 

diastolischer Funktionsstörung führen.86 Diesen möglichen Zusammenhang konnten wir in 

unserer Kohorte in der Publikation 8 nicht beobachten; eventuell weil in unserer Kohorte kaum 

Individuen mit eingeschränkter Nierenfunktion enthalten waren.  

Wir beobachteten keine Assoziation zwischen Adiponektin und unseren Markern für 

kardiovaskuläres Remodeling. In der Literatur sind sowohl potentiell schädliche,146 potentiell 
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vorteilhafte147 sowie das Fehlen von Assoziationen101 beschrieben worden. Bidulescu et al. haben 

in einer Analyse aus der „Jackson-Heart Study“ beschrieben, dass bei Individuen mit arterieller 

Hypertonie und Insulinresistenz Adiponektin potentiell schädlich mit linksventrikulärer 

Hypertrophie assoziiert ist, bei normotensiven Individuen aber potentiell vorteilhaft.147 Mit unserer 

Analyse konnten wir keine weiteren Einblicke in die Zusammenhänge zwischen Adiponektin und 

kardialem Remodeling zeigen. Die „Jackson-Heart Study“ untersucht Afroamerikaner, während in 

der „Framingham Heart Study“ großteils Individuen mit europäischer Herkunft untersucht werden. 

Es sind weitere Untersuchungen notwendig, um zu untersuchen, ob die Assoziation zwischen 

Adiponektin und kardiovaskulärem Remodeling vom ethnischen Ursprung abhängig sein könnten. 

Unserer Ergebnisse aus der achten Publikation bezüglich einer potenziell schädlichen 

Assoziation zwischen RBP4 und LVMI sind in Einklang mit den Ergebnissen von Kraus et al. 

sowie Gao et al., die ebenfalls eine Assoziation von höheren RBP4-Werten mit linksventrikulärer 

Hypertrophie beschrieben haben.106,126 Insgesamt scheint es, dass der Fettstoffwechsel-Biomarker 

RBP4 auch ein Biomarker für linksventrikuläre Hypertrophie zu sein scheint und eventuell in der 

Zukunft in der Risikostratifizierung von kardiovaskulären Erkrankungen eingesetzt werden 

könnte. 

Unsere Ergebnisse hinsichtlich eines möglichen vorteilhaften Effekts von Leptin auf das 

Myokard sind in Einklang mit einer anderen Studie in der Allgemeinbevölkerung, der „Multi-Ethnic 

Study of Atherosclerosis“ sowie einer anderen Veröffentlichung aus der „Framingham Heart Study“.102,104 

Bei Patienten mit bekannten kardiovaskulären Erkrankungen wie arterieller Hypertonie oder KHK 

hingegen waren höhere Leptinwerte mit linksventrikulärer Hypertrophie assoziiert.148,149 Wir 

vermuten, dass Leptin prinzipiell einen vorteilhaften Effekt auf das Myokard haben könnte, was 

in den Studien der Allgemeinbevölkerung gezeigt werden konnte. Wir vermuten jedoch auch, dass 

es bei chronisch erhöhten Leptinwerten zu einer Endorganresistenz kommen könnte, und so der 

vorteilhafte Effekt von Leptin nicht mehr zum Tragen käme. Eine ähnliche Endorganresistenz ist 
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für Leptin im Hypothalamus beschrieben worden.78 Eigentlich wird Leptin vom Fettgewebe 

ausgeschüttet und signalisiert eine ausreichende Energieversorgung. Bei dauerhaft erhöhten 

Leptinwerten entwickelt der Hypothalamus aber eine Resistenz gegen Leptin, so dass die 

chronisch erhöhten Leptinwerte keinen Einfluss mehr auf den Energiestoffwechsel haben.78 

Unsere Theorie, wonach eine ähnliche Endorganresistenz auch am Myokard vorkommt ist aber 

rein spekulativ und müsste in anderen Studien zunächst weiter untersucht werden.  

Der von uns beobachtete potentiell vorteilhafte Effekt von FABP4 auf das Myokard steht 

nicht in Einklang mit den bisherigen Veröffentlichungen. Auch hier könnte eine 

Endorganresistenz eine Rolle spielen. Drei vorhergehende Studien haben im Gegensatz zu 

unseren Ergebnissen berichtet, dass höherer FABP4-Werte mit linksventrikulärer Hypertrophie 

assoziiert sind. Im Gegensatz zu unserer Analyse in der Allgemeinbevölkerung haben aber Baessler 

et al. Individuen mit Adipositas, Engeli et al. Frauen mit Übergewicht oder Adipositas und Balci 

et al. Patienten mit Schlafapnoe analysiert.123–125 Es ist möglich, dass auch hier chronisch erhöhte 

FABP4 Werte zu einer Endorganresistenz am Myokard führen und der potentiell vorteilhafte 

Effekt dann nicht mehr nachzuweisen ist. Dafür sprechen auch die Ergebnisse unserer Publikation 

9. Hier konnten wir zwar in der Gesamtkohorte zeigen, dass FABP4 eine potentiell vorteilhafte 

Assoziation mit LVMI hat. Allerdings waren FABP4-Werte positiv mit nt-proBNP-Werten 

assoziiert, was kontraintuitiv ist, wenn man eigentlich von einem vorteilhaften Effekt von FABP4 

auf das Myokard ausgeht. Die positive Assoziation zwischen FABP4 und nt-proBNP-Werten war 

aber nur bei Patienten mit FABP4-Werten über dem Median nachweisbar. Nimmt man diese 

Erkenntnisse zusammen, weisen die Ergebnisse der Publikation 9 ergänzend daraufhin, dass 

niedrigere Werte von FABP4 vorteilhaft, höhere Werte hingegen potentiell schädlich mit 

kardialem Remodeling assoziiert sein könnten. Dies könnte entweder ebenfalls - wie von uns bei 

Leptin vermutet - durch ein Auftreten von Endorganresistenz bedingt sein. Eine andere 

Möglichkeit wäre, dass FABP4 je nach myokardialer Vorschädigung unterschiedlich auf das 
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Myokard wirkt. Hierfür spricht eine Veröffentlichung von Zhang et al. Diese haben gezeigt, dass 

im Mausmodell FABP4 nur dann mit linksventrikulärer Hypertrophie assoziiert war, wenn das 

Myokard durch eine Aortenkonstriktion bereits vorgeschädigt war, nicht aber auf gesundes 

Myokard.150 Letztlich bleiben die genauen Zusammenhänge zwischen FABP4 und kardialem 

Remodeling weiterhin unklar, und es bedarf weitere Analysen zur Aufklärung dieser 

Zusammenhänge, bevor FABP4 zur Risikostratifizierung bei kardiovaskulären Erkrankungen 

eingesetzt werden sollte.  

Als wichtige Limitation der Publikationen 8 und 9 muss erwähnt werden, dass es sich 

jeweils um Querschnittsstudien handelt und somit lediglich Assoziation aber keinerlei kausalen 

Zusammenhänge beschrieben werden können. Die in dieser Diskussion diskutierten möglichen 

kausalen Zusammenhänge sind daher als rein spekulativ zu werten und müssten in longitudinalen 

Studien analysiert werden.  

 

3.6.3. Zusammenfassung 

Die weitere Erforschung von Biomarkern, die auf einem speziellen klinischen Gebiet bereits 

etabliert sind, kann neue Einsatzgebiete für diese Biomarker identifizieren. Wir konnten zeigen, 

dass FGF-23 nicht nur als Biomarker in der Nephrologie, sondern auch bei Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz ein wertvoller Risikoprädiktor sein kann, uNGAL hingegen keinen 

Zusatznutzen in der Risikostratifizierung von Patienten mit Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt liefert. Von den zahlreichen von uns analysierten Adipokinen scheinen Leptin, 

FABP4 und RBP4 mit kardialem Remodeling assoziiert zu sein und könnten sich in der Zukunft 

als nützliche Biomarker in der Risikostratifizierung von kardiovaskulären Erkrankungen 

etablieren.  
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4.  Zusammenfassung 

 

Biomarker werden zunächst für eine bestimmte Patientengruppe und ein definiertes 

Krankheitsbild erforscht und für diese in der Klinik etabliert. Im klinischen Alltag kann sich dann 

zeigen, dass individuelle Einflussfaktoren und Komorbiditäten den Einsatz der Biomarker 

erschweren oder auch, dass in einem definierten Bereich etablierte Biomarker auch in anderen 

Bereichen nützlich sein könnten. Die vorliegende Habilitationsschrift hat sich mit diesen 

Problemen und daraus resultierenden Möglichkeiten beschäftigt.  

Im ersten Teil haben wir uns damit auseinandergesetzt, ob der Einsatz von an bestimmte 

klinische Situationen angepassten Grenzwerten für kardiale Troponine in der Diagnose eines 

akuten Myokardinfarkts sowie der daraus folgenden Indikationsstellung zur Koronarangiographie 

hilfreich sein kann. Bei chronisch erhöhten Troponinwerten, wie sie bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz sowie älteren Patienten vorkommen, ist die Diagnose eines akuten 

Myokardinfarkts auf Basis der kardialen Troponinwerte erschwert. In der ersten Publikation 

konnten wir zeigen, dass bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz die Diagnose eines 

akuten Myokardinfarktes und somit die Indikationsstellung zur Koronarangiographie durch eine 

Kombination von optimierten kardialen Troponinwerten bei Aufnahme und nach drei Stunden 

mit einer ähnlichen Spezifität und Sensitivität gestellt werden kann wie bei Patienten mit guter 

Nierenfunktion. Auch bei älteren Patienten kann die Verwendung von optimierten kardialen 

Troponinwerten die Diagnose eines akuten Myokardinfarkts und die Indikationsstellung zur 

Koronarangiographie verbessern (Publikation 2).  

Die dritte Publikation stellt eine Kombination und Weiterentwicklung der ersten beiden 

Publikationen dar. Ergänzend zum Einfluss des Alters und der Nierenfunktion auf kardiale 

Troponinwerte haben wir hier zusätzlich das Geschlecht mit in unseren Analysen berücksichtigt 

und eine Formel entwickelt, mit der kardiale Troponinwerte für Alter, Nierenfunktion und 
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Geschlecht korrigiert werden können. Mithilfe solcher Formeln könnte die diagnostische 

Performance kardialer Troponinwerte im klinischen Alltag weiter verbessert werden.  

Die Diagnosestellung eines akuten Myokardinfarkts sowie die Indikationsstellung zur 

Koronarangiographie ist bei Patienten mit verbreitertem QRS-Komplex im Aufnahme-EKG 

erschwert, da EKG-Veränderungen schwieriger zu interpretieren sind. In der vierten Publikation 

konnten wir zeigen, dass der bei Aufnahme gemessene kardiale Troponinwert hilfreich sein kann, 

um Patienten zu identifizieren, die von einer raschen invasiven Koronardiagnostik profitieren.  

Im Rahmen der fünften Publikation konnte wir zeigen, dass bei Patienten mit Verdacht 

auf einen akuten Myokardinfarkt eine Kombination der kardialen Troponinwerte mit MRP-8/14 

hilfreich sein könnte, um Patienten mit einem Typ 1-Myokardinfarkt (die von einer raschen 

invasiven Koronardiagnostik profitieren) von Patienten mit einem Typ 2-Myokardinfarkt 

abzugrenzen, die ggf. nicht dem Risiko einer Koronarangiographie ausgesetzt werden sollten.  

Im zweiten Teil dieser Habilitationsschrift haben wir uns mit der Frage beschäftigt, ob die 

Bestimmung von auf einem klinischen Gebiet bereits etablierten Biomarkern, in diesem Fall in 

den Bereichen der akuten sowie chronischen Niereninsuffizienz sowie im Bereich der 

Fettstoffwechsel-Biomarker, auch in der Risikostratifizierung von kardiovaskulären Erkrankungen 

hilfreich sein könnte.  

FGF-23 ist ein etablierter Risikomarker bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz. 

Unsere Ergebnisse der sechsten Publikation zeigen, dass FGF-23 ein guter Risikomarker bei 

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist, gleichgültig ob es im Knochenmarkplasma oder im 

Blutplasma bestimmt wird. In der siebten Publikation haben wir den Wert in der 

Risikostratifizierung von Cystatin C und uNGAL bei Patienten mit Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt verglichen. Beide Biomarker sind Marker zur Bestimmung der Nierenfunktion. 

Während Cystatin C einen unabhängigen Zusatznutzen in der Risikostratifizierung gezeigt hat, 

konnten wir dies für uNGAL nicht nachweisen.  
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In der achten und neunten Publikation dieser Habilitationsschrift haben wir untersucht, 

ob auch Biomarker des Fettstoffwechsels mit kardialem Remodeling assoziiert sein könnten. 

Unsere Ergebnisse sprechen dafür, dass es sowohl Fettstoffwechsel-Biomarker gibt, die vorteilhaft 

(Leptin und FABP4) als auch unvorteilhaften (RBP4) mir kardialem Remodeling assoziiert sind. 

Die genauen Zusammenhänge sowie das mögliche Auftreten einer Endorganresistenz bei Leptin 

und FABP4 muss allerdings weiter analysiert werden, bevor diese Biomarker ggf. im Rahmen der 

Risikostratifizierung von kardiovaskulären Erkrankungen eingesetzt werden.  

In dieser Habilitationsschrift konnte gezeigt werden, wie wichtig die weitere klinische 

Forschung an bereits etablierten Biomarkern ist. Hierdurch kann ihr Einsatz in besonderen 

Patientenkollektiven und klinischen Situationen des ursprünglichen Einsatzgebiets verbessert und 

ihre Anwendung auf Einsatzgebiete jenseits des ursprünglichen Einsatzgebiets erweitert werden.  
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5.  English Summary 

 

The research process to implement and establish novel biomarkers is - at least in the beginning - 

primarily focused on a certain disease or patient population. The presence of comorbidities and 

individual patient characteristics are a common complication for the use of biomarkers in the 

clinical routine. However, applications for biomarkers beyond the initial use have been detected 

when the biomarker is used in the clinal routine. My thesis has investigated the use of cardiac 

biomarkers in their initial field in certain patient populations and clinical situations (part 1) and the 

use of biomarkers, which have been established in other fields, in cardiac patients (part 2). 

 Cardiac troponins are the gold-standard to diagnose an acute myocardial infarction without 

persistent ST-segment elevations (NSTEMI) while the electrocardiogram (ECG) is the gold 

standard to diagnose an acute myocardial infarction with ST-segment elevations (STEMI). 

Therefore, based on the initial ECG and/or cardiac troponin levels NSTEMI/STEMI can be 

diagnosed. Most patients with STEMI or NSTEMI undergo coronary angiography. However, 

there are certain situations in which either the interpretation of the ECG or the interpretation of 

cardiac troponin levels is hampered, and it is therefore difficult to make the diagnosis of an acute 

myocardial infarction and provide an indication for an acute coronary angiography. The first part 

of my thesis has analyzed such situations and investigated the potential use of optimized cardiac 

troponin thresholds.  

 The first publication of my thesis presents evidence that cardiac troponins are increased in 

patients suffering from chronic kidney disease and therefore cardiac troponins show a loss of 

specificity in the detection of an acute myocardial infarction. Using optimized cardiac troponin 

thresholds this loss in specificity can be regained. An acute myocardial infarction can be diagnosed 

with similar specificity in patients with chronic kidney disease as in patients with normal renal 
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function and patients with chronic kidney disease can be assigned to undergo coronary 

angiography. 

 Cardiac troponins levels are also elevated in elderly patients which leads to a similar loss 

of specificity in elderly patients as seen in patients with chronic kidney disease. The application of 

age-optimized cut-offs can compensate for this loss of specificity. We have established age-

optimized cardiac troponin cut-offs and have validated them in an independent cohort (refer to 

second publication).  

The third publication is a combination and development of the first two publications. In 

addition to renal function and age we also considered sex as a potential confounder on cardiac 

troponins and we developed a formula to adjust cardiac troponin levels for age, sex, and renal 

function. By using this formula acute myocardial infarction can be diagnosed with a higher 

specificity and sensitivity and patients who might profit from an early coronary angiography can 

be identified.  

It is harder to evaluate ECG changes in the presence of a bundle branch block in patients 

with suspected acute myocardial infarction. Therefore, it is more difficult to diagnose an acute 

myocardial infarction and to refer patients to an acute coronary angiography. In the fourth 

publication we found evidence that in patients with suspected acute myocardial infarction and a 

wide QRS complex, the initially measured cardiac troponin level can help to identify patients who 

profit from an early coronary angiography.  

In the clinical routine it is often complicated to differ between myocardial infarction type 

1 and type 2. As part of the fifth publication, we investigated a potential use of a combination of 

cardiac troponins and another biomarker, myeloid-related protein 8/14. We were able to show 

that a combination of our investigated biomarkers might be helpful to differentiate between 

patients who suffer from a myocardial infarction type 1 or type 2 and to identify patients who 

might or might not profit from a coronary angiography. 
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After investigating the use of cardiac troponins in certain patient populations and clinical 

situations in the first part of my thesis, the second part focuses on additional potential applications 

of established biomarkers in other fields (in this case biomarkers established in chronic and acute 

renal failure as well as in dyslipidemia) in cardiac patients.  

Fibroblast growth factor 23 is an established biomarker for risk stratification in patients 

with chronic kidney disease but might also be a risk predictor in patients with chronic heart failure. 

Within the sixth publication we were able to show that Fibroblast growth factor 23 not only when 

measured in blood plasma but also when measured in bone marrow plasma can identify heart 

failure patients at increased risk of mortality. 

An impaired renal function has been established as a risk predictor in patients suffering 

from an acute myocardial infarction. To detect renal injury, mostly established markers such as 

serum creatinine and Cystatin C are being used. Urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

is a novel biomarker to detect acute kidney injury. In the seventh publication we investigated the 

use of urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin compared with Cystatin C in patients with 

suspected acute myocardial infarction. Urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin was 

associated with outcome in patients with suspected myocardial infarction, but in contrast to 

Cystatin C, urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin was not independently associated 

with outcome and did not improve risk stratification over the Global Registry of Acute Coronary 

Events (GRACE) risk score. 

The eighth and nineth publication focused on associations between biomarkers which are 

secreted by the adipose tissue (so called adipokines) and cardiac remodeling to help identify 

potential biomarkers which could be used as risk predictors for and in cardiovascular diseases.  

In the eighth publication we investigated a panel of adipokines and their association with 

cardiac remodeling in participants of the Framingham Heart Study. We managed to show that 
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certain adipokines seem to be beneficially (leptin and fatty acid binding protein 4), while other 

seem to be harmfully (retinol-binding protein 4) associated with cardiac remodeling.  

For fatty acid binding protein 4 we observed a potentially beneficial association with 

cardiac remodeling in the eighth publication while the current literature more commonly describes 

harmful associations. In the nineth publication we managed to confirm our observation that fatty 

acid binding protein 4 might have an antihypertrophic and therefore potentially beneficial 

association on cardiac remodeling.  

My thesis has been able to show that further clinical research on biomarkers, which have 

already been established in the clinical routine is important. On one hand the use of biomarker in 

their initial field can be improved in certain patient populations and clinical situations, which might 

have been underrepresented in the initial research progress. On the other hand, biomarkers, which 

are established in one field can be useful in other fields.  
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6. Abkürzungsverzeichnis  

AMI   Akuter Myokardinfarkt 

AUROC  Area under the receiver operating characteristics curve 

BMI   Body mass index 

CKD-Epi  Chronic kidney disease epidemiology collaboration 

CMR   Kardiale Magnetresonanztomographie 

CNI   Chronische Niereninsuffizienz 

cTnI    Cardiac troponin I  

CV   Coefficient of variation 

DETECT  Diabetes cardiovascular risk evaluation targets and essential data for 

commitment of treatment  

EKG   Elektrokardiogramm 

ELISA   Enzyme-linked immunosorbent assay 

ESC   European Society of Cardiology 

FABP4   Fatty acid binding protein 4 

FGF-23  Fibroblast growth factor 23 

FGF-23-KM  Fibroblast growth factor 23 (gemessen im Knochenmarkplasma) 

FGF-23-BP  Fibroblast growth factor 23 (gemessen im Blutplasma) 

FLI   Freier Leptin Index 

FS   Fractional shortening 

GRACE  Global registry of acute coronary events 

GFR   Glomeruläre Filtrationsrate 

Hazard Ratio  HR 

Hs-cTnI   Highly-sensitive cardiac troponin I 

Hs-cTnT  Highly-sensitive cardiac troponin T 
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KHK   Koronare Herzerkrankung 

KI   Konfidenz Intervall 

LAD   Linksatrialer endsystolischer Diameter 

LVEDD  Linksventrikulärer enddiastolischer Diameter 

LVEF   Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

LR   Leptin Rezeptor 

LVMI   Linksventrikulärer Massenindex 

MDRD  Modification of diet in Renal disease 

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

NPW   Negativ prädiktiver Wert 

NSTEMI  Non-ST-Segment elevation myocardial infarction 

NT-proBNP  N-terminal pro-brain natriuretic peptide 

NYHA   New York Heart Association 

OR   Odds ratio 

PCI   Percutaneos coronary intervention 

PPW   Positiv prädiktiver Wert  

RBP4   Retinol-binding protein 4 

ROC   Receiver operating characteristic 

RVEDD  Rechtsventrikulärer enddiastolischer Diameter 

RWD   Relative Wanddicke 

STEMI   ST-Segment elevation myocardial infarction 

TIMI   Thrombolysis in myocardial infarction 

uNGAL  Urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
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7. Abbildungsverzeichnis  

Abbildung Beschreibung und Quelle  Seite 

1 Diagnosealgorithmus zum Ausschluss bzw. Nachweis eines akuten 

Myokardinfarktes (AMI) bei Patienten mit chronischer 

Niereninsuffizienz und Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt. 

Quelle: Publikation 1  

21 

2A, B Highly-sensitive cardiac Troponin I Werte bei Aufnahme bei älteren 

Patienten (>70 Jahren) und jüngeren Patienten (≤ 70 Jahre) mit 

Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt (AMI) in (A) der 

Herleitungskohorte und (B) der Validierungskohorte aufgeteilt nach 

endgültiger Diagnose eines AMI.  

Quelle: Publikation 2 

23 

3A, B Receiver operating characteristic Analyse zur Analyse der 

diagnostischen Wertigkeit von highly-sensitive cardiac Troponin I zur 

Diagnose eines akuten Myokardinfarktes bei älteren Patienten (>70 

Jahren) im Vergleich zu jüngeren Patienten (≤ 70 Jahre) in (A) der 

Herleitungskohorte und (B) der Validierungskohorte.  

Quelle: Publikation 2 

24 

4 Logarithmierte Troponin I Konzentrationen (log [cTnI]) bei 

Aufnahme bei 417 Patienten mit Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt und QRS Komplex ≥ 110ms aufgeteilt in Patienten 

ohne interventionsbedürftigen Koronarbefund (299 Patienten) und 

mit interventionsbedürftigem Koronarbefund (118 Patienten).  

Quelle: Publikation 4.  

32 
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5 Kaplan Meier Analyse zur Untersuchung der 

Überlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz und fibroblast growth factor 23 (FGF-23) Werten (A) 

gemessen im Blutplasma (FGF-23-BP), (B) im Knochenmark (FGF-

23-KM), sowie (C) mit FGF-23-Knochenmark-/Blutplasma 

Verhältnis über bzw. unter dem berechneten Grenzwert.  

Quelle: Publikation 6 

53 

6, A-F Kaplan Meier Kurven zur Darstellung des Überlebens ohne Eintreten 

des kombinierten Endpunkts (Tod und nicht-tödlicher 

Myokardinfarkt) bei Patienten mit Verdacht auf einen akuten 

Myokardinfarkt aufgeteilt nach glomerulärer Filtrationsrate (A und B), 

Cystatin C (C und D), oder urinary neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin (E und F).  

Quelle: Publikation 7  

56 
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