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1 EINLEITUNG

Der akute Myokardinfarkt (AMI), als kritische Phase einer koronaren Herzkrankheit
(KHK), stellt eine der hédufigsten Todesursachen in der industrialisierten Welt dar
[70][69][34]. Der Diagnostik und der Risikostratifizierung sowie der unverziiglichen
Therapie des AMIs kommt deshalb grof3e klinische Bedeutung zu. In der biochemischen
Diagnostik des akuten Koronarsyndroms (ACS) sind vor allem die kardialen Troponine
[ und T zu nennen (cTnl und cTnT) [98][90][80]. Begleitend finden die natriuretischen
Peptide (BNP und NT-proBNP) bei verschiedenen kardiovaskuldren Erkrankungen
Anwendung und haben seit mittlerweile mehr als einem Jahrzehnt in der Diagnostik und
Prognosebestimmung der Linksherzinsuffizienz Eingang in die Klinik gefunden
[93][71][100].

Verschiedene pathophysiologische Mechanismen fithren zur Freisetzung der
natriuretischen Peptide [20]. Grundlagenwissenschaftliche und klinische Daten zeigten,
dass die natriuretischen Peptide ebenfalls sensible Marker fiir die myokardiale Ischdmie
sind [65][17][38][52]. Eine persistierende myokardiale Ischdmie fiihrt zu einer
Myokardnekrose, gefolgt von einer transienten oder permanenten myokardialen
Dysfunktion. Die Freisetzung der natriuretischen Peptide bei Patienten mit einem AMI
ist also sowohl auf eine direkte Freisetzung im Rahmen der Ischédmie als auch auf eine
vermehrte Wandspannung aufgrund von Volumenexpansion und Druckbelastung des
belasteten  Ventrikels zuriickzufiihren. Somit konnen erhohte NT-proBNP-
Konzentrationen auf eine subklinisch induzierte Myokardischdmie bei Patienten mit
KHK hindeuten [66][89]. In diesem Kontext konnte die serielle Messung von NT-
proBNP zur Identifizierung von Risikopatienten mit ACS bedeutsam sein [43]. Jedoch
ist der beste Zeitpunkt zur Bestimmung der natriuretischen Peptide bisher unklar
[59][99]. Angesichts der prognostischen Wertigkeit der natriuretischen Peptide ist die
Kenntnis {iber die Freisetzungskinetik moglicherweise bedeutend, um die Ausgangs-
und Verlaufskonzentrationen von Patienten mit AMI besser interpretieren zu kénnen. In
der vorliegenden Arbeit wurde ein humanes Infarktmodell genutzt, um die

Freisetzungskinetik von NT-proBNP aufzuzeigen.



1.1 Der akute Myokardinfarkt

Kardiovaskulidre Erkrankungen, vor allem die KHK mit ihren Folgen, stellen in
Deutschland, wie auch in anderen Industriestaaten, die hiufigste Todesursache dar.
Diese Entwicklung wird sich in den kommenden Jahren auch auf Schwellenldnder
ausweiten [12]. Derzeit erleiden jéhrlich ca. 280.000 Menschen in Deutschland einen
AMI [41]. Im Jahr 2012 war die chronische ischdmische Herzerkrankung fiir 8,2% aller
Todesfille verantwortlich, gefolgt vom AMI mit 6%. Beide Krankheitsbilder zusammen
fiihrten zum Tod von etwa 124.000 Menschen [103]. Die Angina pectoris (AP) als
Leitsymptom der KHK und des AMI war die vierthdufigste Hauptdiagnose vollstationér
behandelter ménnlicher Patienten [104]. Diese epidemiologischen Daten und Fakten
unterstreichen die Wichtigkeit und zentrale Bedeutung einer erfolgreichen

Risikostratifizierung der Patienten mit AMI im klinischen Alltag.

1.1.1 Pathophysiologie

Die meisten AMI sind Folge einer bestehenden KHK, also der Manifestation der
Atherosklerose an groflen und mittleren Koronargefa3en, mit Plaqueruptur und einer

darauffolgenden thrombotischen Okklusion einer Koronararterie [82][32].

Der Atherosklerose liegt ein komplexer, fibro-proliferativer, entziindlicher Prozess der
Gefdfintima zugrunde. Am Anfang dieses Prozesses steht eine Schiddigung des
Endothels [81]. Kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Hypercholesterindmie, Hypertonie,
freie Radikale durch Nikotinabusus, Diabetes mellitus, sowie oxidativer Stress konnen
die Endotheldysfunktion induzieren. Als Folge werden biochemische und molekulare
Mechanismen zur Reduzierung des Blutflusses und zur Reparatur der GefaBBwand
ausgelost. Dabei kommt es zur Storung endothel-vermittelter Vasodilatation, erhohter
Expression von Adhédsionsmolekiilen und der Anlagerung von Thrombozyten [7][23].
Es werden Mediatorsubstanzen freigesetzt, die die Einwanderung und Proliferation von
glatten Muskelzellen, Leukozyten und Monozyten in die Intima begiinstigen.
Monozyten differenzieren zu Makrophagen, die oxidierte Low-Density-Lipoproteine
(LDL) aufnehmen und sich zu sogenannten ,,Schaumzellen* wandeln, die weiterhin pro-
inflammatorische Mediatoren freisetzen. Makroskopisch werden sie als gelbliche

Fettstreifen, ,fatty streaks®, vor allem an Stellen der Blutflussdnderung sichtbar.
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Makrophagen und glatte Muskelzellen produzieren auch Komponenten der
extrazelluliren Matrix wodurch es im weiteren Verlauf zur fibrotischen Umwandlung
der Intima kommt. Wiederholte Endothelschddigungen sorgen dafiir, dass dieser
Vorgang aufrechterhalten wird, aus dem letztlich die Bildung einer lipidreichen Plaque

resultiert [81][7][23].

Anfangs fiihrt die VergroBerung der Plaque nicht direkt zu einer Lumenverkleinerung.
Durch positives Remodelling (Glagov-Phianomen) kommt es zu einem GefiaBwachstum
mit Umfangvermehrung und damit zur kompensatorischen Zunahme des Lumens. Erst
ab einer PlaquegroB3e von 70-80%, bezogen auf den Gefd3durchmesser, kann diese nicht

mehr kompensiert werden [31].

Die KHK mit hidmodynamisch relevanter Stenosierung eines oder mehrerer
Koronararterien duflert sich klinisch oft als stabile AP, verlduft aber selten tddlich.
Dagegen spielt die Plaqueruptur mit nachfolgender Thrombosebildung eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese akut lebensbedrohlicher Ereignisse [32].
Erhohte mechanische Beanspruchung, aber auch andere Verdnderungen wie
Inflammation oder Hyperkoagulabilitit konnen eine Plaqueerosion bzw. -ruptur
hervorrufen, die wiederum die Gerinnungskaskade aktiviert und in einer
Thrombusbildung resultiert. Die Zusammensetzung der Plaque ist ausschlaggebender
fiir die Vulnerabilitdt und Rupturneigung als die Plaquegrof3e und damit die eigentliche
Stenose. Stabile Plaques sind meist kollagenreicher, hirter und mit einer dickeren
Kappe versehen, wéhrend wvulnerable oder ,high-risk® Plaques lipid- und
makrophagenreicher sind und mit einer diinnen fibrosen Kappe iiberzogen sind
[23][31]. Zwar okkludieren hochgradige Stenosen haufiger, da jedoch leichte und
méBige Stenosen in groBerer Anzahl vorkommen und seltener mit Kollateralbildung
assoziiert sind, fithren diese hdufiger zum Verschluss durch Ruptur einer vulnerablen
Plaque [33][45]. An komplizierte Plaques angelagerte Thromben kénnen auch immer
wieder ausgeschwemmt werden und zu rezidivierenden Mikroembolien fithren [31].
Durch die Lumeneinengung des stenosierten GefdBles wird die Koronarreserve, die
Differenz zwischen Ruhe- und Maximaldurchblutung, gesenkt. Wird nun der
Sauerstoffverbrauch zum Beispiel bei Belastung erhoht oder ein Koronargefa3 durch
einen Thrombus akut stenosiert oder gar verschlossen, fiihrt dies zu einer Ischdmie des
betroffenen Myokardareals mit darauffolgenden Verdnderungen des metabolischen

Milieus, einer diastolischen und im Verlauf auch einer systolischen Dysfunktion, EKG-
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Verdnderungen, pectangindsen Beschwerden sowie eventuell zum Myokardinfarkt mit
Myokardnekrose und Funktionsverlust [7][27]. Seltener kann eine Myokardischdmie
durch andere nicht-atherothrombotische Prozesse hervorgerufen werden wie zum
Beispiel durch Vasospasmen, koronare Entziindungsvorginge, Mechanismen, die mit
einer Erhdhung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs einhergehen (Fieber,
Tachykardien, plotzlicher emotionaler Stress, erhohte Nachlast) sowie durch ein

reduziertes Sauerstoffangebot (Anédmie, Methamoglobindmie, Hypoxdmie) [12][28].

Unter normalen Bedingungen steht die aerobe Energiegewinnung im Vordergrund. Bei
akuter Myokardischdmie sinkt das Sauerstoffangebot signifikant, die mitochondriale
oxidative Phosphorylierung wird innerhalb von Sekunden eingeschriankt, das ATP-
Angebot sinkt und die Myokardkontraktilitidt wird limitiert. Kompensatorisch wird die
anaerobe Glykolyse fiir die ATP-Gewinnung gesteigert, was zur Akkumulation von
Wasserstoffionen, Laktat und anderen Metaboliten fiihrt, die eine intrazelluldre Azidose
und Inhibierung des energetischen Metabolismus nach sich ziehen. Durch den ATP-
Mangel werden ATP-abhingige Ionenpumpen inhibiert, wodurch es zu
Elektrolytverschiebungen kommt, die im EKG sichtbar werden konnen. Als Folge
kommt es zur Zellschwellung, @ Membranpermeabilitit, =~ Membran- und
Organellenschddigung und Verdnderungen der Erregbarkeit. Anfangs konnen die
Verdnderungen noch reversibel sein. Im weiteren Verlauf werden Proteasen sowie
Lysophospholipide aktiviert, freie Fettsduren und toxische Sauerstoffradikale
freigesetzt, was eine weitere Membran- und Organellenschddigung zur Folge hat und
schlieBlich zum Zelltod durch Nekrose oder Apoptose fiihrt. Der Myokardinfarkt
entwickelt sich innerhalb von drei bis vier Stunden als ,,Wavefront™ vom Subendokard
zum Subepikard soweit die Reperfusion nicht gewdhrleistet wird. Die Nekrose der
Kardiomyozyten triggert eine inflammatorische Reaktion mit darauffolgender Heilung
und Remodelling [27][15]. Die Prognose wird durch die Infarktgréfe bestimmt. Diese
ist hauptsdchlich abhédngig von der Dauer und Auspragung der Ischdmie, der Grof3e des

myokardialen ,,bed-at-risk und vorhandener Kollateralfliisse [15].

1.1.2 Klinische Definitionen

Fiir die klinische Diagnostik und bestmogliche Therapie ist eine einheitliche Definition

essentiell. Uber viele Jahre galt die WHO-Definition als Goldstandard, die den
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Myokardinfarkt durch zwei von drei Merkmalen charakterisierte: typische Symptome,
eindeutige EKG-Verdnderungen und Enzymanstiege. Die Entwicklung neuer sensitiver
Biomarker und préziser Bildgebungsverfahren sowie der Bedarf einer einheitlicheren
Definition haben im Jahr 2000 zur Ver6ffentlichung eines gemeinsamen Dokuments der
Europédischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) und des American College of
Cardiology (ACC) gefiihrt.

Darin wird der Myokardinfarkt als ein lebensbedrohliches Ereignis charakterisiert, das
durch die lokale Nekrose von Myokardgewebe als Folge einer anhaltenden Ischdmie zur
voriibergehenden oder permanenten Myokarddysfunktion fiihrt. Die Ischdmie ist
gekennzeichnet durch einen reduzierten arteriellen Blutfluss, der zu einem
Missverhiltnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch fiihrt. Man
unterscheidet zwischen akutem und abgelaufenen Infarkt sowie nach GréBe. Ein
wichtiger Bestandteil der Neudefinition war der typische Anstieg bzw. Abfall
biochemischer Nekrosemarker, vorzugsweise des kardialen Troponins (c¢Tn), {iber die
99. Perzentile einer Kontrollgruppe als Nachweis einer myokardialen Nekrose, wenn
dieser im Zusammenhang mit typischer Symptomatik (z.B. AP-Beschwerden) oder
charakteristischen EKG-Verdnderungen auftrat. Als Marker zweiter Wahl galt die
herzspezifische Kreatininkinase (CK-MB). Bedingt durch die hohe Spezifitit und
Sensitivitdt dieser Biomarker war es nun mdglich auch mikroskopische Zonen von
Myokardnekrosen zu erkennen. Auch bildgebende Verfahren (Echokardiographie,
Angiographie, SPECT-CT) wurden zur Diagnosefindung hinzugezogen [2]. 2007 wurde
ein weiteres Konsensdokument durch ein Expertengremium der ESC/ACC/American
Heart Association (AHA)/World Heart Federation (WHF) verdftentlicht. Eine relevante
Aktualisierung war die Einfilhrung einer klinischen Klassifizierung verschiedener
Myokardinfarkttypen (Tabelle 1) [92]. 2012 wurde die dritte allgemeine Definition des
Myokardinfarkts veroffentlicht. Die wesentlichen Neuerungen betreffen Patienten mit
Myokardinfarkt nach Koronarintervention oder Bypassoperation. Zudem wird nun
explizit die Bestimmung des cTn gefordert und es wird detaillierter auf
Differentialdiagnosen bei pathologisch erhohten cTn-Werten eingegangen [90][84]. Die
aktuellste vierte allgemeine Definition von 2018 differenziert explizit zwischen
myokardialem Infarkt und myokardialer Schidigung, empfiehlt die Nutzung von
hochsensitiven (hs) ¢Tn-Assays und unterstiitzt die Rolle von bildgebenden Verfahren

[91].



Tabelle 1: Klinische Klassifikation verschiedener Myokardinfarkttypen entsprechend

der universellen Klassifikation des Myokardinfarktes

Typ Definition

Spontaner Myokardinfarkt als Folge einer Ischdmie aufgrund eines priméren
koronaren Ereignisses wie Plaqueruptur, -erosion, -fissur bzw. -dissektion

Sekundarer Infarkt als Folge einer Ischdmie entweder durch erh6hten
2 Sauerstoffbedarf oder vermindertes Angebot wie Koronarspasmus,
Koronarembolie, Andmie, Arrhythmien, Hyper-, und Hypotension

Pl6tzlicher Herztod, einschlieBlich Herzstillstand, in Zusammenhang mit
klinischer Symptomatik, typischen EKG-Veridnderungen (ST-Hebungen oder

3 Linksschenkelblock) oder Nachweis eines Koronarthrombus (durch
Angiographie oder Autopsie) zu einem Zeitpunkt, zu dem eine Bestimmung
der Biomarker nicht moglich oder noch kein Anstieg zu erwarten war

4a  Myokardinfarkt im Zusammenhang mit einer Koronarintervention

Myokardinfarkt als Folge einer akuten Stentthrombose (dokumentiert durch

4o Angiographie oder Autopsie)

5  Myokardinfarkt in Assoziation mit einer Bypassoperation

1.1.3 Diagnostik, Risikostratifizierung und Therapie

Unter dem Begriff ACS versteht man ein Spektrum von klinisch lebensbedrohlichen
Manifestationen, die die instabile AP und den AMI mit Unterteilung in ST-
Hebungsinfarkt (STEMI) und Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) umfassen. Die
richtige Zuteilung in eine dieser Gruppen ist ausschlaggebend fiir die

Risikostratifizierung und die zielgerechte therapeutische Behandlung.

Die Diagnostik stiitzt sich auf klinischer Symptomatik mit plotzlich auftretendem,
langer anhaltendem (>20min), retrosternal betonten Brustschmerz als Leitsymptom,
hdufig mit Ausstrahlung in Nacken, Hals, Kiefer, Arm oder Oberbauch und eventuell in
Verbindung mit Dyspnoe, SchweiBausbruch, Ubelkeit sowie anderen vegetativen
Reaktionen. Die Symptomatik kann jedoch vor allem bei dlteren Menschen, Frauen und
Patienten mit Diabetes mellitus, chronischer Niereninsuffizienz oder Demenz untypisch

sein. Ein klinischer Verdacht auf ACS muss folgendes Vorgehen nach sich ziehen:
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Schreiben und Befunden eines 12-Kanal-EKGs innerhalb von 10 Minuten nach
medizinischem Erstkontakt, Uberwachung des Patienten und Blutentnahme fiir die
Messung myokardialer Nekrosemarker c¢Tnl oder ¢TnT. Die STEMI-Diagnose stiitzt
sich allein auf das Vorliegen persistierender ST-Hebung (> 20 min) oder eines
neuaufgetretenen kompletten Links- (LSB) beziehungsweise Rechtsschenkelblocks
(RSB). Ein STEMI entwickelt sich meistens aufgrund der totalen Okklusion einer
Koronararterie und ist laut Leitlinien eine Indikation zur sofortigen
Reperfusionstherapie vorzugsweise durch perkutane Koronarintervention (PCI) und
wenn diese nicht verfiigbar ist mittels thrombolytischer Therapie. Da sich ein deutlicher
Uberlebensvorteil durch die primére PCI gezeigt hat, darf die Therapie keinesfalls durch
Abwarten eines Anstiegs infarktspezifischer Biomarker verzogert werden. Infarktgrof3e
und Prognose hidngen von der effektiven Wiedererotffnung des Geféalles und der Zeit bis

zum Wiederherstellen des Blutflusses ab [88].

Ist das EKG unspezifisch, so wird die cTn-Messung zur Differenzierung zwischen
NSTEMI und instabiler AP herangezogen. Nach einem ersten Messwert sollte eine
weitere Messung innerhalb von drei Stunden erfolgen, bei hs-cTn-Tests bereits nach
einer beziehungsweise drei Stunden. Fiir die NSTEMI Diagnose ist eine cTn-Messung
oberhalb der 99. Perzentile sowie ein relevanter Anstieg oder Abfall (20-50% je nach
Ausgangskonzentration) in der Folgemessung notwendig [80][1][42].

Patienten mit NSTEMI weisen ein breites Spektrum hinsichtlich Risiko und Prognose
auf. Eine Risikostratifizierung ist grundlegend, um die richtige Akut- und
Langzeittherapie einzuleiten. Es ist wichtig, die Patienten mit erhohtem
Mortalitdtsrisiko und erhdhtem Risiko weiterer ischdmischer Ereignisse zu
identifizieren, gleichzeitig aber auch therapiebedingte Komplikationen und unnétige
Krankenhausaufenthalte zu vermeiden. Zur Risikostratifizierung wird das klinische
Bild, das Ansprechen auf die antiangindse Therapie, das EKG, die Echokardiographie,
die Biomarker, ischdmische Risikoscores sowie optional eine weitere Bildgebung,
herangezogen. Unter den Risikoscores hat sich der GRACE-Score klinisch etabliert. Er
schétzt anhand von acht Kriterien die Mortalitdt wihrend des Krankenhausaufenthaltes,
nach sechs Monaten sowie nach einem und nach drei Jahren ab. Primére Risikokriterien
sind ein relevanter cTn-Anstieg und dynamische Verdnderungen der ST-Strecke oder P-
Welle im EKG. Diabetes mellitus, hoheres Alter, Niereninsuffizienz, eingeschriankte

linksventrikuldre Funktion, frilhe Postinfarktangina, hdmodynamische Instabilitit,
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Rhythmusstérungen und Anémie sind weitere Risikomerkmale. Bei allen Patienten wird
eine  antithrombozytire = und  antikoagulative  Therapie, = Analgesie = und
Herzrhythmuskontrolle eingeleitet. Bei Patienten mit NSTEMI ohne Risikomerkmale ist
eine konservative Therapie anzustreben, wihrend Patienten mit erhohtem Risikoprofil

zeitnah einer Koronarangiographie mit Revaskularisation unterzogen werden sollten

[80][1][42].

retrosternal betonter Brustschmerz (Ausstrahlung in Nacken, Hals,

Symptome
Kiefer, Arm, Oberbauch), Dyspnoe, vegetative Symptome;

eventuell untypisch

.

[ Verdachtsdiagnose } ACS

/N

[ EKG ] [ ST-Hebung, LSB, RSB neu ] [ keine ST-Hebung ]

. .

[ Labor } [ Troponin 1 ] [ Troponin < ]
| |

[ Diagnose ] STEMI [ NSTEMI ] [ AP ]

Abbildung 1: Schematische Darstellung der ACS Diagnostik

Obwohl die Versorgung von ACS-Patienten in den letzten Jahren stetig modifiziert
wurde, ist die Sechs-Monats-Letalitit, mit ungefiahr 12%, weiterhin betrdchtlich [88].
Ziel von zeitgerechter Risikostratifizierung mit nachfolgender Therapie ist einerseits die
Senkung der Mortalitét, aber auch die Verringerung der Infarktgrofle, die Verbesserung
der linksventrikuldren Pumpfunktion und die Vermeidung weiterer vielféltiger
Komplikationen eines Infarktes wie strukturelle Komplikationen (Ruptur der freien
Myokardwand,  Papillarmuskelabriss, = Ventrikelseptumdefekt),  Perikarderguss,

Perikarditis, Herzrhythmusstérungen, Dressler-Syndrom und kardiogener Schock [7].
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1.1.4 Myokardiale Biomarker

Biomarker sind charakteristische biologische und dynamische Merkmale (Zelle,
Genprodukt, bestimmtes Molekiil, Enzyme oder Hormon), die quantitativ messbar sind.
Sie konnen auf einen physiologischen oder pathologischen Prozess im Korper hindeuten
und damit potentiell Hinweise auf eine Erkrankung und deren Verlauf liefern [77]. Sie
spiegeln unterschiedliche Informationen tliber die Entwicklung einer Erkrankung wider
und werden divers eingesetzt fiir die frithe Risikoeinschidtzung, Screening, Diagnostik,
Staging, Prognoseeinschitzung sowie Therapiemonitoring [36]. Ein idealer

myokardialer Marker zur Infarktdiagnostik sollte folgende Merkmale aufweisen:

- Myokardspezifitit: hohe Konzentrationen im Myokard, aber nicht in anderen
Geweben

- Hohe Sensitivitét (zur Feststellung geringer Schiaden) und Spezifitét

- Differenzierung zwischen reversibler und irreversibler Schadigung

- Eignung zur frithen und spiten Diagnose

- Eignung zur Wahl und Monitoring der Therapie

- Einschitzung der Infarktgrofe und Prognosestratifizierung

- Schnelle Freisetzung und ausreichend langes Verbleiben im Serum fiir ein
angemessenes Diagnostikfenster

- Moglichkeit der schnellen und kostenglinstigen quantitativen Messung [58][60].

Bisher gibt es keinen Biomarker, der alle Anforderungen zu 100% erfiillt. Deswegen

konnte eine Kombination von verschiedenen Biomarkern nétig sein [60].

cTn weisen viele der oben genannten Merkmale auf und sind somit fest in der
Diagnostik des AMI etabliert [77]. Dabei handelt es sich um Proteinkomplexe, die
Bestandteil des diinnen Aktinfilaments in Kardiomyozyten sind. Sie bestehen aus drei
Untereinheiten: c¢TnC (Kalzium-bindend), c¢TnT (Tropomyosin-bindend), cTnl
(inhibitorisch) und sind fiir die Ubersetzung eines kalziumgetriggerten, exzitatorischen
Signals in eine Kontraktion der Aktin- und Myosinfilamente verantwortlich. Im
Rahmen einer Myokardzellnekrose wird cTn ins Blut freigesetzt. Sowohl ¢TnT als auch
cTnl sind myokardspezifisch, nicht aber infarktspezifisch und somit kénnen auch
andere kardiale Erkrankungen zu ihrer Erhohung fithren. Neben der zentralen Rolle in

der Diagnostik haben sie auch eine prognostische Bedeutung. Allerdings ist mit der



Einfiihrung von hs-cTn-Tests die Spezifitit gesunken, so dass die klinische
Einschitzung zusitzlich zur Biomarkermessung von groBer Bedeutung ist. Um die
gesunkene Spezifitit der hs-cTn-Tests auszugleichen, wird in den letzten Jahren die
sogenannte Multimarker-Strategie vorgeschlagen [49]. Einen festen Platz hat diese
Strategie im klinischen Alltag jedoch bisher nicht gewonnen [80][58]. Diverse
Pathomechanismen kdnnen zur Ausschiittung unterschiedlicher kardialer Marker fiihren

[58]:

c¢Tn, hsTn,
Kreatinkinase

Myokardiale
Nekrose

Aktivierung }

IMA, h-FABP
BNP/NT-proBNP

4

AVP-Achse

Myokardiale
Ischdmie

Inflammation

Myokardialer
Stress

Renale
Dysfunktion [ Metabolismus 1

‘ [ BNP/NT-proBNP, }
v
. GDF-15
Cystatin C [ B-Glucose ]

Abbildung 2: Ausgewihlte Pathomechanismen unterschiedlicher kardialer Biomarker
AVP: Arginin-Vasopressin; GDF-15: growth-differentiation factor 15; h-FABP: heart
fatty-acid-binding protein; IMA: ischemia modified albumin

1.2 Natriuretische Peptide

Anfang der 1980er Jahre haben De Bold et al. beobachtet, dass atriale Myozyten, in
denen Speichergranula mit ungewisser Funktion schon bekannt waren, einen raschen
diuretischen, natriuretischen, vasodilatatorischen und hypotensiven Effekt zeigten,

wenn diese in Ratten injiziert wurden. Diese Erkenntnis fiihrte zur Entdeckung des
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atrialen natriuretischen Faktors als kardiales Hormon und der endokrinen Funktion des

Herzens [14].

Seither wurden mehrere natriuretische Peptide identifiziert und deren Struktur,
Wirkmechanismus und Funktion untersucht. Die bisher bedeutendsten natriuretischen
Peptide sind das atriale natriuretische Peptid (ANP), das B-Typ natriuretische Peptid
(BNP), das C-Typ natriuretische Peptid (CNP) und Urodilatin, die einen @hnlichen
Aufbau (mit jeweils einer 17-Aminosdure-Ringstruktur und Disulfidbriicke besitzen),

jedoch unterschiedlicher Distribution und Regulation unterliegen [55].

ANP wird hauptsichlich in atrialen Myozyten produziert, gespeichert und zum Beispiel
bei erhohter Wandspannung durch ansteigendes intravaskuldres Volumen freigesetzt,
bei Neugeborenen und Patienten mit hypertrophiertem Ventrikel vermehrt auch aus
Ventrikelmyozyten. Das CNP dagegen wird vorwiegend im zentralen Nervensystem
und in der Hypophyse, aber auch in den Nieren und in den vaskuldren Endothelzellen
produziert [20][55][26][63]. BNP, auch brain natriuretic peptide, wurde erstmals aus
Schweinegehirnen isoliert. Es kommt beim Menschen aber vor allem im Myokard vor.
In den letzten Jahren hat sich BNP als aussagekréftiger Biomarker kardialer Funktion

entlarvt [40].

1.2.1 Synthese, Freisetzung und Wirkung von BNP

BNP wird in Kardiomyozyten wie auch Fibroblasten der Vorhofe und Ventrikel
exprimiert. Durch seine grof8ere Muskelmasse ist der Ventrikel jedoch
Hauptsyntheseort. Im Gegensatz zum ANP, welches in Sekretionsvesikeln gespeichert
wird, wird BNP nur in geringerem Umfang gespeichert und vielmehr schubweise

synthetisiert und sezerniert [20][63][40][72].

BNP gilt hauptsdchlich als Gegenregulator bei erhdhter Wandspannung der Ventrikel
durch Volumeniiberschuss oder Druckbelastung [40]. Unabhédngig davon, konnen aber
auch myokardiale Hypoxie und Ischdmie, ebenso neurohumorale Stimuli durch
Endothelin-1, Angiotensin II, Vasopressin, adrenerge Agonisten, Glukokortikoide,
Schilddriisenhormone, manche Wachstumshormone oder Zytokine zur erhShten

Freisetzung des kardialen Hormons fiihren [20][63][40][21].
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Es wird davon ausgegangen, dass die Regulation der Freisetzung hauptsidchlich auf
Ebene der Genexpression stattfindet [63]. Nach der Translation entsteht zunichst das
Peptid pre-proBNP; i34, welches durch Abspaltung einer Aminosduresequenz zur
Entstehung des Prohormons proBNP; o fiihrt. Dieses wird in der Zelle durch
proteolytische Enzyme Serin und Furin in das inaktive aminoterminale Peptid NT-
proBNP; 7 sowie das biologisch aktive BNP, .3, gespalten, die in dquimolaren Mengen
in den Blutstrom sezerniert werden. Das biologisch aktive BNP enthilt einen Peptidring
aus 17 Aminoséuren, der durch eine Disulfidbriicke verbunden und fiir die Bindung an
spezifische Rezeptoren und somit fiir die Entfaltung der Hormonwirkung essenziell ist
[63][21]. Es scheinen zum Teil auch nicht-gespaltene, inaktive Prohormone bzw. bereits

gespaltene, weniger aktive Formen des BNP im Blutstrom zu zirkulieren [63][72].

Bisher sind drei spezifische Rezeptoren fiir natriuretische Peptide bekannt. Der
natriuretic peptide receptor A (NPR-A) bindet spezifisch ANP und BNP und kommt
hauptsdchlich in Endothelien groer Gefille, der Niere und Nebenniere vor, wihrend
NPR-B vor allem im Gehirn lokalisiert und fiir CNP spezifisch ist. Nach
Ligandenbindung wird eine intrazelluldre Guanylylzyklase aktiviert, die iiber zyklisches
Guanosinmonophosphat (¢cGMP) und Proteinkinase G (PKG) die Aktivitit spezifischer
Proteine reguliert [55][63]. Je nach Zielzelle resultiert eine verstirkte Diurese,
Natriurese, Vasodilatation, Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS), Erhoéhung der glomeruldren Filtrationsrate und Reduktion des
Symapthikustonus. Das Zusammenspiel dieser Faktoren bewirkt die Steigerung der
Myokardrelaxierung und die Senkung des Blutdrucks sowie der Vor- und Nachlast des
Herzen, was die Verbesserung der kardialen Funktion zur Folge hat. Dariiber hinaus hat
BNP eine antiproliferative sowie antiinflammative Wirkung, die sich positiv auf das

kardiale Remodelling auswirkt [20][55][21].

NPR-C hingegen bindet alle natriuretischen Peptide und fungiert als Clearance-
Rezeptor. BNP wird zusitzlich auch iiber neutrale Endopeptidasen im Blut sowie
passive Exkretion gut durchbluteter Organe eliminiert [20][55][63][40]. Dem inaktiven
NT-proBNP fehlt der Liganden-vermittelte Abbau, woraus eine ldngere Halbwertzeit (1
bis 2 Stunden) im Vergleich zum BNP (20 Minuten) sowie hdhere
Plasmakonzentrationen resultieren [20][40]. Stattdessen wird es zu unterschiedlichem
Ausmall durch gut durchblutete Organe eliminiert: 55-65% durch die Nieren, 20-25%
durch die Leber, 10-15% tiber die Muskulatur und 5-10% iiber Kopf und Nacken
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[93][74]. Natriuretische Peptide werden bei 6dematdsen Funktionsstorungen sezerniert,
die mit Hypervoldmie, Salzretention oder Dehnung des Myokards einhergehen, um zur
Verbesserung der kardialen Funktion und Himodynamik beizutragen [93]. Doch trotz
sehr hoher BNP- bzw. NT-proBNP-Werte zeigen Patienten mit Herzinsuffizienz
physiologische Anzeichen eines BNP-Mangels wie Hypervoldmie, Vasokonstriktion,
Salzretention. Durch die Zirkulation auch inaktiver BNP-Molekiile, den erhohten Abbau
von aktivem BNP, die Verminderung der Rezeptorendichte sowie die

Desensibilisierung der Rezeptoren, kann dieses ,,endokrine Paradox‘ erkldrt werden

[26][21].

13



Endolthelin-1,
Angiotensin
Vasopressin,
adrenerge
Agonisten,
Glukokortikoide,
.. Schilddriisen-,
Myokard- Myokardischiimie/ Wachstums-
Volumen 1 | «—» dehnung 1 «> -hypoxie hormone, Zytokine
Exon 1 Exon 2 Exon 3
BNP Gen
BNP mRNA Poly (A)
l (AUUUA),
prepro BNP ;34
proBNPLo [
Kardiomyozyten
NT-pro BNP 1-76 BNP 1-32
NPR
-A
cGMP 1
PKG
- Wandspannung | - Vasodilatation - Kardioprotektion - Aantiproliferation
- RAAS-Hemmung - Natriurese 1 - Diurese 1 -GFR 1 - Sympathikus |

Abbildung 3: Schematische Darstellung von Synthese, Freisetzung
Typ natriuretischen Peptids (modifiziert von Nishikimi et al. 2011)
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1.2.2 NT-proBNP zur Diagnostik und Risikostratifizierung

In den letzten Jahren wurde NT-proBNP als Marker fiir diverse kardiovaskuldre
Erkrankungen evaluiert. In den Leitlinien zum Management der chronischen
Herzinsuffizienz wird er fiir Diagnostik bzw. Ausschluss und Prognoseabschitzung
empfohlen [100]. Niedrige BNP/NT-proBNP-Werte fiihren zum Ausschluss einer
Herzinsuffizienz, wéhrend erhohte Werte mit der linksventrikuldren Dysfunktion und
den NYHA-Stadien korrelieren und zur Prognoseabschitzung dienen [93][100]. Im
Vergleich haben BNP und NT-proBNP eine dhnliche Sensitivitit und Spezifitit bei der
Evaluation symptomatischer Patienten [64]. Natriuretische Peptide sind keinesfalls
spezifisch in Bezug auf die Ursache der kardialen Dysfunktion. Unterschiedliche
kardiale und nicht-kardiale Ursachen konnen fiir eine Erhohung des Peptids

verantwortlich sein.

Tabelle 2: Ausgewihlte Ursachen die mit erhohten natriuretischen Peptiden

einhergehen [93][100]

Kardial Nicht-kardial

Akute oder chronische Links- oder Lungenembolie und starke pulmonale
Rechtsherzinsuffizienz Hypertonie

Akutes Koronarsyndrom Animie

Herzklappenerkrankungen Sepsis

Linksventrikuldre Hypertrophie mit oder Fortgeschrittene Leberzirrhose mit
ohne arterielle Hypertonie Aszites

Vorhofflimmern Endokrine Stérungen

Entziindliche Herzerkrankungen Niereninsuffizienz
Kardiochirurgische Eingriffe Hohes Alter

Schwerwiegende neurologische

Kardioversion .
Storungen

Des Weiteren hat NT-proBNP eine pradiktive Wertigkeit flir die kurzfristige wie auch
langfristige Morbiditit und Mortalitit nach AMI. Der prognostische Wert ist
unabhidngig von myokardialer Dysfunktion, diastolischer Kontraktion oder

Wandbewegungsstorungen [5][86]. Zudem korrelieren NT-proBNP-Konzentrationen
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mit InfarktgroBe, Anzahl der betroffenen Koronararterien sowie linksventrikuldrem
Remodelling [29][39][87]. Erhohte NT-proBNP-Werte bei Patienten nach AMI sind
grofltenteils reversibel, solange sie nicht zur chronischen Herzinsuffizienz fiihren. In
diesem Kontext konnten serielle Messungen des NT-proBNP hilfreich sein, um ACS-

Patienten mit erh6htem Risikoprofil zu identifizieren [43].

1.3 Fragestellung

Der beste Zeitpunkt zur Bestimmung der natriuretischen Peptide in der Peri-
Infarktperiode ist bisher unklar [59][99]. Da der genaue Zeitpunkt der einsetzenden
myokardialen Ischdmie bei AMI nicht genau bestimmt werden kann und Patienten erst
mit Verzogerung im Krankenhaus ankommen, ist die Freisetzungskinetik des NT-
proBNP bisher nicht genau beschrieben. Demzufolge ist das Ziel dieser Arbeit, den
Verlauf der NT-proBNP-Konzentration bei Patienten darzustellen, die sich einer
transkoronaren Ablation der Septumhypertrophie (TASH) unterziehen. Die TASH
fungiert als Modell eines klinischen AMI, da hierbei der genaue Zeitpunkt der
GefdBokklusion bekannt ist. Des Weiteren sollen diese Ergebnisse der
Freisetzungskinetik des hs-cTnT gegeniiber gestellt werden. Da die Bestimmung des
NT-proBNP Auswirkungen auf die Behandlung und damit Prognose des Patienten
haben konnte, wiirde die genaue Kenntnis der Freisetzungskinetik des NT-proBNP nach

AMI aller Voraussicht nach die Interpretation der Werte bei Aufnahme verbessern.
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2 PATIENTEN UND METHODIK

2.1 Patientenselektion

Das Patientenkollektiv umfasst 18 konsekutive Patienten mit einer hypertrophen
obstruktiven Kardiomyopathie (HOCM), bei denen im Zeitraum von Mérz 2010 bis
Juni 2011 in der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim eine TASH durchgefiihrt wurde. Die
Anamnese, die korperliche Untersuchung, das 12-Kanal-EKG, die Laborwerte, die
Echokardiographie und die Koronarangiographie aller Patienten wurden beurteilt. Die
Diagnostik und Therapie wurden entsprechend der zu dem Zeitpunkt aktuellen Leitlinie
durchgefiihrt. Von allen an der Studie teilnehmenden Patienten wurde nach
ausfiihrlicher ~ Aufklarung  eine  schriftliche  Einverstindniserkldrung  zur
Biomarkeranalyse eingeholt. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der

Landesirztekammer Hessen zugelassen (FF 31/2010).

2.2 Hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie

Die hypertrophe Kardiomyopathie wird als asymmetrische ventrikuldre Hypertrophie
ohne adiquate hdmodynamische Belastung definiert. Sie ist die hdufigste hereditdre
kardiale Erkrankung mit sehr variabler klinischer Manifestation. Die meisten
Betroffenen weisen keine bis leichte Symptome und eine normale Lebenserwartung auf.
Gleichzeitig ist es die haufigste Ursache fiir einen plotzlichen Herztod bei jungen

Erwachsenen, vor allem Sportlern [37].

Abhédngig vom Vorliegen einer Einengung im Bereich des linksventrikuldren
Ausflusstraktes (in Ruhe oder bei Belastung), werden die HOCM und die
hypertrophische nichtobstruktive Kardiomyopathie unterschieden [35]. Die Obstruktion
des linksventrikuldren Ausflusstraktes kann schidigende Auswirkungen wie eine
diastolische Dysfunktion, eine myokardiale Ischdmie, eine Mitralinsuffizienz, eine
reduzierte Auswurfleistung, eine autonomische Dysfunktion oder

Herzrhythmusstorungen zur Folge haben, die sich klinisch in Form von Dyspnoe und
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AP bei Belastung, Schwindel, Palpitationen und gelegentlichen Synkopen manifestieren

[37].

Aufgrund typischer Symptome, auffélliger korperlicher Untersuchung (auskultierbares
Systolikum bei dynamischer Obstruktion, die hdufig mit einer Mitralinsuffizienz
assoziiert ist) oder pathologischer EKG-Verdnderungen (linksventrikulédre
Hypertrophie, linksanteriorer Hemiblock, LSB, ST-Strecken- und T-Wellen-
Veridnderungen, pathologische Q-Zacken) wird der klinische Verdacht einer HOCM
gestellt. Die Diagnose wird mittels bildgebender Verfahren bestitigt. Im klinischen
Alltag  geschieht dies am  einfachsten mit Hilfe  zweidimensionaler
Dopplerechokardiographie anhand folgender Kriterien: asymmetrische septale
Hypertrophie > 15 mm, Zug auf die Mitralsegel in Richtung des
Interventrikularseptums (,,systolic anterior movement oft the mitral valve, SAM-
Phanomen), intraventrikuldrer Druckgradient > 30 mmHg in Ruhe beziehungsweise >

50 mmHg bei Provokation durch Valsalva-Mandver oder Fahrradergometrie [37][62].

Die Behandlung der HOCM muss immer individuell auf den Patienten abgestimmt
werden. Ziel ist es, die Symptomatik zu verbessern sowie das Risiko eines plotzlichen
Herztodes zu minimieren. Die medikamentdse Therapie beruht auf dem Einsatz von
negativ inotropen und bradykardisierenden Substanzen: Betablocker,
Kalziumantagonisten. Kann die Symptomatik bei stark erhdhten intraventrikuldrem
Druckgradienten (= 50 mmHg) nach Ausschopfung der medikamentdsen Moglichkeiten
nicht ausreichend verbessert werden, stehen invasive Verfahren zur Verfiigung. Der am
haufigsten durchgefiihrte chirurgische Eingriff ist die septale Myektomie nach Morrow.
In den letzten Jahren hat sich die interventionelle transkoronare Septumablation in
Deutschland als Alternative etabliert. Die Implantation eines
Zweikammerschrittmachers kann bei Kontraindikationen zur chirurgischen oder
interventionellen Versorgung beziehungsweise bei weiteren Schrittmacherindikationen
zur Reduktion des intraventrikuldren Druckgradienten und zur Symptomverbesserung

erwogen werden [37][62][30].
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2.3 Transkoronare Ablation der Septumypertrophie

Das Ziel der TASH ist der selektive Verschluss des Septalastes, der das hypertrophierte
Septummyokard versorgt [37]. Folgende Kriterien wurden fiir die Auswahl der
Patienten herangezogen: Belastungsdyspnoe NYHA > 2, septale Hypertrophie > 15 mm,
intraventrikuldrer Druckgradient > 30 mmHg in Ruhe beziehungsweise > 50 mmHg
nach Provokation durch Valsalva-Manover, zugénglicher Septalast und das Fehlen von

Mitralklappenverdnderungen.

Der Eingriff wurde nach gegenwértigem Standard bei allen 18 Patienten durchgefiihrt.
Alle Patienten erhielten eine Analgosedierung mit Morphin und Midazolam. Fiir den
Fall, dass Herzrhythmusstérungen im Sinne von Uberleitungsstorungen auftreten
sollten, wurde ein passagerer Schrittmacher iiber die Vena femoralis in den rechten
Ventrikel eingefiihrt. Zuniachst wurde iiber eine Schleuse in der Arteria femoralis ein
Pigtail-Katheter im linken Ventrikel und einer in der aszendierenden Aorta platziert.
Dadurch konnte der intraventrikuldre Druckgradient bestimmt werden (vor, wéhrend
und nach Septalastokklusion). AnschlieBend wurde mittels Fiihrungsdraht ein ,,over-the-
wire-Ballon®™ im Septalast platziert. Der insufflierte Ballon ermdglicht einen selektiven,
gesicherten Zugang zum Septalast und verhindert einen Riickfluss des Ethanols in

andere Koronarabschnitte.

Die Alkoholinjektion obliteriert das Gefdl und verursacht einen lokalen
therapeutischen Myokardinfarkt in seinem Versorgungsbereich. Durch die Nekrose des
hypertrophierten Gewebes wird die Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes
und damit auch der intraventrikuldre Druckgradient verringert oder im Idealfall ganz
beseitigt. Im Verlauf kann durch Remodelling und Bildung einer Infarktnarbe der

Druckgradient weiter sinken [22].

Postinterventionell erfolgte die Verlegung der Patienten mit einem noch liegenden
passageren Schrittmacher fiir 48 Stunden auf die Intensivstation zur Uberwachung der

Vitalparameter und der kardialen Funktion.
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Abbildung 4: Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie

A: Darstellung des geeigneten Septalastes, B: selektive Sondierung des Septalastes

mittels eines Fiihrungskatheters

Abbildung S: Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie

A: Einbringen des over-the-wire-Ballons, Balloninsufflation und Alkoholinjektion, B:

anschlieBende Obturation des Septalastes

2.4 Blutentnahmen und Laboranalyse

Fiir die Bestimmung der Laborwerte wurden vendse Blutentnahmen iiber die bereits
gelegte Schleuse in kommerziell erhéltliche Monovetten der Firma Sarstedt
entnommen. Die erste Blutabnahme erfolgte vor der Alkoholinjektion und dann jeweils

nach 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 Minuten sowie zwei, 4, 8 und 24 Stunden nach der
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Alkoholinjektion, bzw. nach Induktion des Myokardinfarktes. Die Proben wurden
fortlaufend gekennzeichnet und unverziiglich weiterverarbeitet. Nach zehn miniitiger
Zentrifugation bei Raumtemperatur und 3000 U/Minute wurde das Serum in Eppendorf

Reaktionsgefae aliquotiert und bei -80°C bis zur endgiiltigen Bestimmung eingefroren.

Die mittlere Lagerungsperiode bei -80°C bis zur NT-proBNP Laboranalyse betrug 22,5
Monate (IQR 17,3-28,8 Monate). Um die Messgenauigkeit zu optimieren wurden die
Proben erst direkt vor der Messung aufgetaut. Die in vitro Degradation des NT-proBNP
wurde nicht gemessen. Die Quantifizierung des NT-proBNP aus dem Serum erfolgte
mittels eines vollautomatisierten Elektrochemiluminescence Immunoassays mit
monoklonalen Antikdrpern. Hierzu diente das Analysegerit Elecsys Analyzer 2010 der
Firma Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland. Der Messbereich des
Messverfahrens liegt zwischen 5 ng/l und > 35.000 ng/l. Die niedrigste messbare
Konzentration bei einem Variationskoeffizienten von 20% fiir dieses Assay betrdgt 50,0
ng/l. Beim unteren Normwert von 150 ng/l liegt der Variationskoeftizient bei < 3%. Der

obere Cut-off Wert der Norm liegt bei 300 ng/1.

Auch die Messungen des hs-cTnT erfolgten mittels eines hs-Elektrochemiluminescence
Immunoassays mit dem Analysegerdt Elecsys Analyzer 2010 der Firma Roche
Diagnostics. Die Nachweisgrenze des hs-cTnT-Assays betrdgt 3,0 ng/l, mit der 99.
Perzentile bei 14,0 ng/l. Die niedrigste messbare Konzentration bei einem

Variationskoeffizienten von 10% fiir dieses Assay betrigt 13,5 ng/l.

2.5 Statistische Analyse

Fiir die statistische Analyse der Daten wurde die SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) Software Version 19.0 benutzt. Alle Werte fiir kontinuierliche Variablen sind
als Mittelwert + Standardabweichung (SD) oder, wenn geeignet, als Median mit
Interquartilabstand (IQR) angegeben. Kategoriale Variablen sind als Zahlen und
Prozentangaben aufgefiihrt. Die Werte sind nichtparametrisch verteilt und mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test getestet. Kontinuierliche Variablen wurden anhand des
Wilcoxon-Paarvergleichstests verglichen. Ein zweiseitiger P-Wert < 0,05 wurde als

statistisch signifikant angesehen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Basisdaten

Die klinischen Eigenschaften der Patienten vor Intervention sind in der nachfolgenden
Tabelle 3 zusammengefasst. Von den 18 in die Studie aufgenommenen Patienten waren
zehn Ménner und acht Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 61,7+13,1 Jahren und der
mittlere Body-Mass-Index betrug 29,8 kg/m”. Die Erhebung der kardiovaskuldren
Risikofaktoren zeigte, dass die Hypertension mit zehn Patienten (55%) der hdufigste
Risikofaktor war. Acht der Patienten (44,4%) gaben an, aktuell zu rauchen. Bei flinf
Patienten (27,8%) wurde eine Hypercholesterinimie und bei drei Patienten (16,7%) ein
Diabetes mellitus festgestellt. Vier der Patienten (22,2%) gaben eine positive
Familienanamnese an. Die Einteilung der Herzinsuffizienz ergab eine durchschnittliche
NYHA Klassifikation von 2,7+0,5. Die Anamnese der AP-Symptomatik ergab eine
durchschnittliche CCS Klassifikation von 1,8+0,8. Die Laboranalyse ergab einen
mittleren Kreatininwert von 67,8 pumol/l (IQR 65,1-71,3) und eine glomerulére

Filtrationsrate 92,3 von ml/min/ 1,73m2 (IQR 80,2-116,5).

Wihrend der TASH wurden im Mittel 1,7+0,4 ml Ethanol injiziert und die mittlere
Okklusionszeit betrug 17,0 min (IQR 12,5-23,8 min). Bei allen Patienten wurde die
TASH einmalig mit der Okklusion nur eines Septalastes durchgefiihrt.
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Tabelle 3: Baseline Charakteristika aller Patienten, die einer TASH unterzogen wurden

Variable (n=18)
Alter (Jahre) 61,7£13,1
Geschlecht
Mainnlich 10
Weiblich 8
Body-Mass-Index (kg/m?) 29,8+5,7
Kardiovaskuldre Risikofaktoren, n (%)
Nikotinabusus aktuell 8 (44,4%)
Arterielle Hypertonie 10 (55,6%)
Hypercholesterindmie 5(27,8%)
Diabetes mellitus 3 (16,7%)
Positive Familienanamnese 4 (22,2%)
NYHA Klasse 2,7£0,5
CCS Klasse 1,8+0,8
Laborparameter
Kreatinin (umol/l) 67,8 IQR (65,1-71,3)
Estimierte glomerulére Filtrationsrate 92,3 IQR (80,2-116,5)

(ml/min/1,73m?)
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In der folgenden Tabelle 4 sind die echokardiographischen Charakteristika der Patienten
vor und nach Durchfiihrung der TASH dargestellt.

Tabelle 4: Echokardiographische Charakteristika aller Patienten, die einer TASH

unterzogen wurden

Variable Vor TASH Nach TASH P-Wert

LVEF (%) 62,3+4,9 62,8+7,8 0,48

LVESD (mm) 24,5+5.3 26,9+5.9 0,56

LVEDD (mm) 45,553 43,0+4,8 0,23
Hinterwand EDD (mm) 15,442,5 14,94+3,5 0,48

Septum EDD (mm) 20,3+3,3 18,4+3,8 0,14

Masse (g/m?) 402,7£102,5 384,4+96,1 0,19
gﬁi@g&gi‘ﬁm{g) 60,9453 33,1435, 0,004
Intraventrikuldrer

Druckgradient Valsalva 101,6+54,5 41,6+24.8 0,02

(mmHg)

LVEF = linksventrikulire Ejektionsfraktion; LVESD = linksventrikuldrer
endsystolischer Durchmesser; LVEDD = linksventrikuldrer enddiastolischer

Durchmesser; EDD = enddiastolischer Durchmesser

Der intraventrikuldre Druckgradient ist nach der Alkoholablation signifikant von
60,9+45,3 mmHg auf 33,1£35,2 mmHg in Ruhe und von 101,6+54,5 mmHg auf
41,6£24,8 mmHg nach Provokationstest mittels Valsalva-Manover gesunken. Die
restlichen echokardiographisch gemessenen Charakteristika haben sich nicht signifikant
verdndert. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) wurde nur geringfligig von
durchschnittlich 62,3+4,9% vor, auf 62,8+7,8% nach der TASH erhoht. Auch der
linksventrikuldre endsystolische Durchmesser hat leicht von 24,5+5,3 mm auf 26,9+5,9
mm zugenommen. Die enddiastolischen Durchmesser haben nach Intervention leicht
abgenommen: der enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels von 45,5+5,3 mm
auf 43,0+4,8 mm, der enddiastolische Durchmesser der Hinterwand von 15,4+2,5 mm
auf 14,9+£3,5 mm und der des Septums von 20,3+£3,3 mm auf 18,4+3,8 mm. Die Masse
ist im Mittel von 402,7+102,5 (g/mz) auf 384,4+96,1 (g/mz) gesunken.
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3.2 Untersuchungsergebnisse

Bei der Baseline-Messung hatten 14 der Patienten (77,8%) bereits erhohte NT-proBNP-
Werte [min-max: 256-8737 ng/l; Median: 926 ng/l (IQR 480 — 2068 ng/l)]. Die
Verlaufsmessung der NT-proBNP-Serumkonzentration zeigte bei allen Patienten einen
stetigen Anstieg in den ersten 75 Minuten nach der Alkoholinjektion. Die erste
signifikante relative Anderung der NT-proBNP-Konzentration im Vergleich zum
Ausgangswert war bereits 15 Minuten nach Induktion des AMI zu sehen
[Prozentdnderung min-max: 102-121%; Median: 979 ng/l (IQR 484 — 2168 ng/l)]. Bei
allen 18 Patienten war nach 45 Minuten ein signifikanter Anstieg des NT-proBNP im
Vergleich zur Baseline-Konzentration [Prozentinderung min-max: 104-145%;
Absolutanstieg min-max: 24-304 ng/l] erkennbar. Ab der 75. Minute begann die NT-
proBNP Konzentration wieder abzunehmen und fiel bis zur 8. Stunde nach
Infarktinduktion unter die Baseline-Konzentration. Bei elf Patienten (66,1%) zeigte sich
ein zweiter NT-proBNP Anstieg 24 Stunden nach der TASH. Abbildung 6 stellt die
Prozentinderung des NT-proBNP jedes Patienten im Verlauf des Messzeitraums dar.
Tabelle 5 weist die durchschnittlichen NT-proBNP Konzentrationen sowie die
Minimum-Maximum-Spannen und Prozentdnderung zum jeweiligen Messzeitpunkt auf.
Es konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bei der Anstiegsrate festgestellt

werden.
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Abbildung 6: Prozentdnderung der NT-proBNP-Serumkonzentration aller Patienten im
Verlauf der Studie. Der Stern kennzeichnet den ersten Zeitpunkt mit einem
signifikanten Anstieg (P < 0,05) der durchschnittlichen NT-proBNP-Konzentration im

Vergleich zur Baseline-Konzentration.
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Tabelle 5: NT-proBNP-Konzentrationen aller Patienten, die einer TASH unterzogen

wurden

Variable = NT-proBNP- NT-proBNP NT-proBNP P-Wert
Median (IQR) min-max in % min-max
in ng/l in ng/l

Baseline 926 100 256 — 8737
(480 —2068)

15 min 979 102 — 121 264— 8904 < 0,001
(484 -2167)

30 min 976 103 — 140 273 — 8654 < 0,001
(512 -2511)

45min 993 104 — 145 279 — 9041 <0,001
(525 — 2864)

60 min 1140 102 — 147 268 — 8806 < 0,001
(547 —2544)

75 min 1047 98 - 165 272 — 8486 < 0,001
(513 —3534)

90 min 1038 91-173 262 — 7952 0,02
(515 -2744)

105 min 982 92 -178 259 — 8158 0,02
(466 —2649)

2h 985 90 —-175 256 — 8164 0,07
(455 -2521)

4h 736 79 — 147 205 —9523 0,38
(409 —2723)

8h 676 71-178 221 -8399 0,35
(350 —2860)

24 h 985 42 — 833 281 —5061 0,02
(860 —2748)
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Die Messungen der cTnT-Konzentration mittels des hochsensitiven Tests zeigten im
Vergleich zur Ausgangskonzentration [min-max: 3 — 54 ng/l; Median: 11 ng/l (IQR 6 —
19 ng/l1)] einen signifikanten Anstieg bereits 15 Minuten nach Induktion des Infarktes
[min-max: 8 — 98 ng/L; Median 21 ng/L (IQR 13 — 40 ng/L); Prozentinderung min-
max: 115 — 823%]. Bei sieben Patienten wurde bereits bei der ersten Messung die hs-
cTnT-Konzentration oberhalb der 99. Perzentile gemessen. 30 Minuten nach der
Intervention waren die Konzentrationen aller Patienten iiber die 99. Perzentile
angestiegen. Die Werte stiegen kontinuierlich wéihrend des gesamten
Beobachtungszeitraums an. Zu keinem Zeitpunkt kam es zu einem Abfall der hs-cTnT-
Konzentration. Die folgende Abbildung 7 zeigt die Konzentrationsdnderungen des hs-
cTnT aller Patienten. In Tabelle 5 sind die durchschnittlichen hs-cTnT-Konzentrationen
und die Minimum-Maximum-Spannen sowie die Prozentinderung zum jeweiligen

Messzeitpunkt aufgelistet.
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Abbildung 7: Hs-cTnT-Konzentrationen (ng/L) aller Patienten, die einer TASH

unterzogen wurden
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Tabelle 6: Hs-cTnT-Konzentrationen aller Patienten, die einer TASH unterzogen

wurden

Variable  hs-cTnT-Median hs-cTnT hs-cTnT min- P-Wert
(IQR) in ng/l min-max in % max in ng/l

Baseline 11 100 3-54
(6-19)

15 min 21 115-823 898 0,01
(13 -40)

30 min 51 210-3928 33-444 <0,001
(37-147)

45min 104 428 — 6480 55-450 < 0,001
(78 —202)

60 min 194 563 — 6530 87-712 <0,001
(115-294)

75 min 218 712 — 8587 97 — 584 <0,001
(144 - 318)

90 min 321 834 — 10504 181 — 964 < 0,001
(215-517)

105 min 352 1038 — 12637 157 -933 <0,001
(203 — 468)

120 min 429 1865 — 14313 173 - 1183 <0,001
(234 —548)

240 min 688 2136 — 24533 243 - 1936 < 0,001
(473 — 1040)

480 min 1314 3247 — 46333 822 — 3221 <0,001
(1033 — 1954)

1400 min 2239 4370 — 77000 1568 — 4128 <0,001

(1832 — 2832)
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4 DISKUSSION

Das ACS ist mit einer hohen Morbiditidt und Mortalitdt assoziiert [70]. Der Diagnostik
und der Risikostratifizierung sowie der unverziiglichen Therapie des ACS kommen
deshalb groBe klinische Bedeutung zu. Einerseits ist es wichtig Hochrisikopatienten
schnellstmoglich zu identifizieren und unmittelbar zu therapieren, andererseits mochte
man unndtige Behandlungen und Hospitalisierungen der Patienten vermeiden. In der
klinischen Praxis stellt diese Differenzierung haufig noch eine Herausforderung dar.
Zwei Dirittel der Patienten, die sich aufgrund von akuter Dyspnoe oder AP-
Beschwerden mit Verdacht auf ACS prisentieren, werden mit anderen kardialen oder
extrakardialen Erkrankungen diagnostiziert [11]. Vor allem wenn die klinische
Symptomatik und die echokardiographischen Verdnderungen nicht eindeutig sind,
ermOglichen kardiale Biomarker den Nachweis einer Myokardschédigung. Hier sind die
cTn fest in der Routinediagnostik etabliert. Sie bilden eine Sdule der AMI-Definition
[3]. Bisher gibt es keinen Biomarker der in diesem Kontext besser als die cTn ist. In den
letzten Jahren wurden hochsensitive Tests entwickelt, die noch niedrigere cTn-
Konzentrationen messen und die Diagnostikphase verkiirzen koénnen. Durch hs-cTn-
Tests ist bereits ein frither Rule-in und Rule-out moglich [68]. Trotz allem gibt es in den
ersten Stunden nach Symptombeginn eine diagnostische Liicke, die serielle Messungen
notig macht und dadurch zu Zeitverzogerungen flihrt. In einer Multimarker-Strategie
konnte die Kombination des ¢Tn mit einem weiteren Biomarker eine friihzeitigere
Diagnose bzw. einen Ausschluss bereits bei der Aufnahme ermdglichen [94]. ¢Tn sind
Nekrosemarker, die erst bei einer Myokardschidigung freigesetzt werden [68].
Wiinschenswert wire ein Marker der einen anderen Pathomechanismus (Ischédmie,
Inflammation, myokardiale Funktion) signalisiert und einen fritheren Anstieg aufweist,
noch bevor es zur Nekrose kommt. Neben der Akutdiagnostik spielt auch die friihe
Risikostratifizierung und Prognoseeinschitzung eine wichtige Rolle in der Versorgung
der Patienten. Die Prognose wird von diversen Faktoren beeinflusst:
Plaquezusammensetzung, Ausmall der KHK, Vorhandensein bereits irreversibler
Myozytenschiden, linksventrikuldre  Ejektionsfraktion und hidmodynamische
Auswirkungen des AMIs [8]. Neben dem klinischen Bild, dem EKG, den ischdmischen
Risikoscores (z. B. GRACE, TIMI) und kardialer Bildgebung kénnen auch Biomarker
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zur Beurteilung herangezogen werden. Hierbei zeigen neben den c¢Tn auch die
natriuretischen Peptide zusétzlich zur prognostischen Wertigkeit einen moglichen

diagnostischen Nutzen als Ischamiemarker [4].

In diesem Zusammenhang ist die Kenntnis der Freisetzungskinetik fiir die Interpretation
der Ausgangs- und Verlaufskonzentrationen von Patienten mit AMI von Bedeutung.
Aufgrund unterschiedlich langer Zeitintervalle von Symptombeginn bis zur
Krankenhausaufnahme des Patienten ist dies im klinischen Alltag schlecht abbildbar.
Aus diesem Grund wurde in einem humanen Infarktmodell, in Form der TASH, NT-

proBNP und hs-cTnT gemessen.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Die erhohten NT-proBNP-Ausgangskonzentrationen der Patienten sind auf die HOCM
zuriickzufithren. Die durch die Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes
erhohte Wandspannung und Druckbelastung des Ventrikels stimuliert die Synthese und
die Freisetzung des natriuretischen Peptids [20][63][21]. Wird die Obstruktion des
Ausflusstraktes aufgehoben, so verringern sich die Wandspannung sowie die
Druckbelastung des Ventrikels und sie fallen als Stimulus fiir die NT-proBNP-Sekretion
weg. In unserer Studie fielen die NT-proBNP-Konzentrationen nach acht Stunden unter
die Ausgangskonzentration. Dieser Konzentrationsabfall deutet auf eine erfolgreiche

TASH hin.

Die Wandspannung des Ventrikels nimmt schon umgehend nach der Alkoholinjektion
ab. Dies sieht man anhand der echokardiographisch gemessenen Reduktion des
intraventrikuldren Druckgradienten am Ende der TASH-Prozedur. In Anbetracht dessen
wiirde man einen Konzentrationsabfall des NT-proBNPs schon kurz nach Abschluss des
Eingriffs erwarten. In unserer Studie zeigten jedoch alle 18 Patienten einen Anstieg der
NT-proBNP-Konzentration. Der erste Anstieg wurde bereits nach 15 Minuten gemessen
und hat bis zur 75. Minute auch signifikant zugenommen. Der NT-proBNP-Anstieg
trotz der herabgesetzten ventrikuldren Druckbelastung deutet darauf hin, dass hier die
Myokardischdmie an sich, unabhéngig vom Ventrikeldruck, der primire Stimulus fiir

die Freisetzung des natriuretischen Peptids ist.
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Dem gegeniibergestellt wurde die Freisetzungskinetik des hs-cTnT. Hierbei wurde der
erste signifikante Anstieg bereits 15 Minuten nach Infarktinduktion gemessen. Zu
diesem Zeitpunkt stieg die hs-cTnT-Konzentration bei allen Patienten um mehr als 50%
an. 30 Minuten postinterventionell wurden bei allen Patienten Werte iiber der 99.
Perzentile festgestellt. Im Gegensatz zum NT-proBNP kam es beim hs-¢cTnT zu keinem
Zeitpunkt zu einem Abfall der Konzentration. Es war wéhrend des gesamten

Beobachtungszeitraums ein stetiger Anstieg zu verzeichnen.

Die himodynamische Reaktion auf die Septumreduktion ist ein dynamischer Prozess
und kann monophasisch oder hdufig triphasisch verlaufen [35][62][6][102][10]. Der
unmittelbare Abfall des intraventrikuldren Druckgradienten nach der TASH kann am
ehesten durch eine Kontraktilitdtsstorung des Septums erkldrt werden. Verursacht wird
sie durch die Alkohol-induzierte Ischdmie, die Nekrose sowie durch myokardiales
Stunning und Akinese [62][6][102][10]. In den nachfolgenden ein bis drei Tagen
kommt es hdufig zu einem erneuten Anstieg des intraventrikuldren Druckgradienten um
bis zu 50% des Ausgangswertes. Dieser Verlauf konnte einerseits auf die Erholung vom
myokardialen Stunning zuriickgefiihrt werden oder andererseits auf ein durch den
Myokardinfarkt verursachtes Odem [35][6][10]. Das muss allerdings nicht auf einen
Misserfolg der Therapie hindeuten. In den anschlieBenden Wochen und Monaten
kommt es zur Narbenbildung und zum Remodelling des infarzierten Myokards und im
Resultat damit zum Ausdiinnen des Septums. Sukzessiv nimmt der intraventrikulére
Druckgradient wieder ab [35][62][6][10]. In unserer Studie kam es bei 11 Patienten
nach 24 Stunden zu einem erneuten Anstieg der NT-proBNP-Konzentration.
Entsprechend dem Verlauf des intraventrikuldren Druckgradienten, kann diese
Konzentrationserhéhung mit dem Riickgang des myokardialen Stunnings und der
Bildung eines Odems erklirt werden. Diese Odembildung muss als Folge der Prozedur
intensiviert liberwacht werden, um rechtzeitig eine komplette Ausflusstraktobstruktion

mit nachfolgendem kardiogenen Schock erkennen und behandeln zu kdnnen [10].

Die TASH als Therapie der HOCM wird als erfolgreich angesehen, wenn der
intraventrikuldre Druckgradient reduziert, die Symptomatik des Patienten gebessert und
die Belastbarkeit gesteigert werden kann [37][35][62]. Die echokardiographisch
gemessene Abnahme des Druckgradienten unserer Patienten nach der TASH, in Ruhe
sowie nach Provokation durch das Valsalva-Manéver, demonstriert also den Erfolg der

Intervention. Aufgrund des Alkohol-induzierten lokalen Infarktes nimmt die
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Muskelmasse ab, die Obstruktion wird verringert und dadurch der linksventrikulére
Ausflusstrakt vergroBert. Folge hiervon sind die Abnahme des linksventrikuldren
Druckgradienten und sekundédr die Minderung des SAM-Phianomens und damit der
Mitralklappeninsuftfizienz [37][62][22]. Es wird mindestens eine Abnahme des
Ruhedruckgradienten unter 10 mmHg oder eine 50%ige Abnahme des provozierten
Gradienten angestrebt [35][44]. Des Weiteren wird in unterschiedlichem Ausmal} auch
der linksventrikuldre enddiastolische Druck und der myokardiale Sauerstoffverbrauch
gesenkt sowie die diastolische Funktion und die Koronardurchblutung verbessert

[37][35].

4.2 Die Ergebnisse im Kontext anderer Studien

Natriuretische Peptide sind Hormone, die vor allem aus dem Myokard sezerniert
werden und durch ihren natriuretischen, diuretischen, vasodilatatorischen und RAAS-
hemmenden Effekt die Vor- und Nachlast des Herzens senken und kardioprotektiv
wirken [20][26]. Als Hauptstimulus fiir deren Freisetzung gilt die Ventrikeldilatation
mit einer myokardialen Dehnung aufgrund erhohter Wandspannung oder eines
Volumeniiberschusses, was zum Beispiel bei der Herzinsuffizienz der Fall ist [55][40].
Dies ist hilfreich fiir die Diagnostik bzw. den Ausschluss einer chronischen oder akut
dekompensierten Herzinsuffizienz, vor allem bei Patienten mit ungeklérter Dyspnoe
sowie fiir das Therapiemonitoring [100][61]. Es ist bekannt, dass der Anstieg der
natriuretischen Peptide mit der NYHA-Klasse, sowie der linksventrikuldren
systolischen und diastolischen Funktion korreliert [101][46]. Des Weiteren wurde
gezeigt, dass BNP bzw. NT-proBNP auch nach einem AMI ansteigt [66]. In einer
experimentellen Studie an Schweinen, die eine Ligatur des Ramus interventricularis
anterior bekamen, zeigten Goetze et al., dass hierbei nicht die ventrikuldre Dysfunktion
als Folge der Myokardischdmie, sondern die Ischdmie per se zur Erhohung der BNP-
Genexpression, zur Freisetzung von proBNP aus Ventrikelmyozyten und daraus
resultierend zu signifikant erhohten proBNP-Serumkonzentrationen fiihrt [38]. Dies
passiert unabhéngig von einer mechanischen Dehnung der Kardiomyozyten [65]. In
diesem Kontext bestétigt die vorliegende Arbeit die Ergebnisse aus dem Tiermodell in
einem klinischen Modell. Einerseits kommt es zu einem Konzentrationsanstieg des NT-

proBNP bereits innerhalb der ersten Minuten nach AMI. Andererseits unterstiitzt es die
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Annahme, dass die Ischdmie selbst als primdrer Stimulus fiir diese Verdnderung
verantwortlich ist. Wiirde ndmlich die Kardiomyozytendehnung allein die NT-proBNP-
Freisetzung stimulieren, miisste es nach der erfolgreichen TASH und der damit
verbundenen reduzierten ventrikuldren Druckbelastung direkt zu einem NT-proBNP-

Abfall kommen.

Die initialen NT-proBNP-Konzentrationen sind aufgrund der HOCM erhoht. In diesem
Kontext korrelieren natriuretische Peptide im Plasma mit dem Ausmall der
symptomatischen  Einschrankung und funktionellen Kapazitit sowie der
linksventrikuldaren Ausflusstraktobstruktion bei HOCM [25]. Hohere NT-proBNP-
Werte wurden sowohl bei HOCM-Patienten als auch bei Patienten mit nicht-
obstruktiver Kardiomyopathie gezeigt [75]. Die himodynamischen Verdnderungen bei
Patienten mit einer Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes sind vergleichbar
mit denen, die eine Aortenklappenstenose aufweisen. Bei Patienten mit einer
Aortenklappenstenose konnte gezeigt werden, dass die NT-proBNP-Konzentration mit

dem Schweregrad der Stenose korreliert [96].

4.2.1 NT-proBNP und BNP

BNP und NT-proBNP werden in &quimolaren Mengen sezerniert. Aufgrund
unterschiedlicher Clearance-Mechanismen hat BNP eine Halbwertszeit von 20 Minuten,
wiéhrend das NT-proBNP eine Halbwertszeit von 120 Minuten aufweist [26]. Dadurch
akkumuliert das NT-proBNP mehr, weist hohere absolute Anstiege mit weniger
Fluktuation auf und ist dadurch ldnger im Blut nachweisbar. Ob die Messung eines der
Marker einen Vorteil gegeniiber dem Anderen im klinischen Setting zeigt, wird
kontrovers diskutiert. Im Vergleich schienen BNP und NT-proBNP in vielen Studien
gleichwertig in ihrer prognostischen Wertigkeit fiir Mortalitdt, Herzinsuffizienz, LVEF
und weitere kardiovaskuldre Ereignisse bei Patienten mit stabiler KHK und nach einem
AMI [26][78][79]. Die Sensitivitdt und Spezifitit beider Marker war bei der Evaluation
von symptomatischen Patienten, die unter einer Herzinsuffizienz litten, vergleichbar
[64]. Bei asymptomatischen Patienten mit linksventrikuldrer Dysfunktion zeigte sich ein
Vorteil bei der Messung des NT-proBNP [19]. Eine Kohorten-Studie aus Deutschland
verglich den prognostischen Nutzen von erhdhtem BNP und NT-proBNP zur Prognose

eines ersten kardiovaskuldren Events unter der allgemeinen Bevolkerung. Hier scheint
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NT-proBNP dem BNP iiberlegen zu sein, vor allem bei jlingeren und weiblichen
Probanden [48]. Im Kontext des AMI mit unterschiedlich langen Zeitfenstern vom
Ereignis des AMI bis zur Krankenhausaufnahme konnten NT-proBNP-Messungen
aufgrund der lingeren Halbwertszeit und weniger Fluktuation niitzlicher und leichter

nachzuweisen sein.

Als Leitlinie bei jungen, gesunden Erwachsenen gelten Normwerte von NT-proBNP
<70 pg/ml (BNP < 25 pg/ml). NT-proBNP ist abhingig von Alter und Geschlecht und
ist bei Frauen und &lteren Menschen erhoht [26]. Aufgrund des groftenteils renalen
Clearance-Mechanismus hat auch die Nierenfunktion Einfluss auf die Werte des
Peptids. Bei leicht eingeschriankter Nierenfunktion wird die NT-proBNP-Clearance
noch aufrecht erhalten. Ist die Nierenfunktion stark eingeschrinkt (GFR < 30
ml/min/1,73 m?) steigen die NT-proBNP-Werte an [93][74]. Abhingig von der
klinischen Pathologie und ihrer Pridvalenz sowie dem Zweck (Diagnostik, Prognose,
Screening) fiir den der Marker eingesetzt wird, gelten unterschiedliche Werte als normal
und werden andere Cut-Off-Werte bendtigt [26]. In einer nicht-akuten Situation wird
fiir die Herzinsuffizienz ein Cut-Off-Wert von 125 pg/ml angewendet. Bei Patienten mit
akuter Dyspnoe wurde der Rule-Out-Wert fiir Herzinsuffizienz von < 300 pg/ml
festgelegt [93]. Fiir die Verwendung bei Patienten mit ACS miissen entsprechende

Grenzwerte noch etabliert werden.

4.2.2 NT-proBNP in der ACS-Diagnostik

Die cTn sind aufgrund ihrer myokardialen Spezifitidt aus der ACS-Diagnostik nicht
wegzudenken. In den letzten Jahren wurden unterschiedliche Biomarker untersucht die
im Rahmen einer Multimarker-Strategie zusdtzliche Informationen zum c¢Tn beisteuern
konnten und idealerweise die Verlaufsmessungen obsolet machen wiirden und somit ein
friheres  Rule-In  beziehungsweise = Rule-Out  erlauben  wiirden. = BNP-
Plasmakonzentrationen steigen proportional zum ischdmischen Ausmaf, auch wenn es
noch nicht zur Nekrose der Kardiomyozyten gekommen ist [8]. In unserer Studie haben
wir gezeigt, dass NT-proBNP bereits 15 Minuten nach dem Infarkt signifikant ansteigt.
Dies legt die Uberlegung nahe, ob NT-proBNP einen mdglichen zusitzlichen Nutzen im
diagnostischen Vorgehen bei Verdacht auf Myokardinfarkt haben konnte. Bei einem

Verdacht auf belastungsinduzierte myokardiale Ischidmie zeigte sich eine erhohte
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diagnostische Genauigkeit fiir das Vorliegen der Ischdmie, wenn man zusétzlich zu
klinischen Informationen vor und nach einem Belastungstest auch die BNP-Messung
mit einbezog [53]. In einer prospektiven Studie untersuchten Truong et al. den Nutzen
einer Messung der natriuretischen Peptide zusidtzlich zum ¢Tn im Rahmen der ACS-
Diagnostik bei Patienten in der Notaufnahme mit AP-Beschwerden. Hier zeigte sich
eine erhohte Sensitivitét bei einer zweifach-negativen Markerstrategie und verbesserten
ACS-Reklassifikation. Dies betrifft vor allem die instabile AP. Das Studienkollektiv
beinhaltete allerdings nur Patienten mit einem primdr negativen konventionellen cTn
und ohne ischdmische EKG-Verdnderungen [94]. In einer weiteren Studie war BNP
zwar prognostisch fiir einen MI, zeigte aber keinen zusétzlichen Nutzen zum c¢Tn [76].
Vor allem in der Ara der hs-cTnT, die in unserem Modell, wie das NT-proBNP, bereits
in der ersten Viertelstunde nach dem Infarkt ansteigen, haben die natriuretischen
Peptide wahrscheinlich keinen zusétzlichen diagnostischen Nutzen. Des Weiteren ist in
der Akutdiagnostik keine Differenzierung zwischen einem ischdmischen Anstieg des
NT-proBNP und einem Anstieg aufgrund von akuter Herzinsuffizienz, beziechungsweise
Dekompensation einer chronischen Herzinsuffizienz mit eingeschrankter LVEF

moglich.

4.2.3 NT-proBNP zur Risikostratifizierung

Diverse Studien haben gezeigt, dass BNP und NT-proBNP einen prognostischen Wert
fiir die kurzfristige und langfristige Mortalitdt bei stabiler KHK sowie nach ACS
(STEMI, NSTEMI und instabile AP) aufweisen und das unabhingig von ventrikulérer
Dysfunktion [5][29][85][51][73][13]. De Lemos und Kollegen demonstrierten, dass
eine einzelne BNP-Messung zwischen dem ersten und vierten Tag nach dem Infarkt
nicht nur eine prognostische Wertigkeit fiir die Mortalitdt nach ACS besitzt. Vielmehr
gilt dies auch fiir eine neu-aufgetretene oder progressive Herzinsuffizienz sowie fiir ein
erneutes Auftreten eines ACS [54]. Auch weitere Studien konnten einen prognostischen
Wert des BNP sowie NT-proBNP fiir kardiovaskuldre Ereignisse und Herzinsuffizienz
belegen [5][86][29][78]. Manche Studien zeigten, dass eine weitere Follow-Up-
Messung nach einigen Wochen einer einzelnen Messung iiberlegen war [5]. Eggers et
al. belegten, dass NT-proBNP im Vergleich zu cTnl und CRP in der Akutphase, den

hochsten Vorhersagewert fiir Mortalitdit hatte, wihrend c¢Tnl den hochsten
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Vorhersagewert fiir AMI und den gemeinsamen Endpunkt (Mortalitit und AMI)
aufweist. Beim Follow-Up in der stabilen Phase (nach 6 Wochen) zeigte NT-proBNP
den hochsten Vorhersagewert fiir Mortalitdt und AMI sowie den grofBten zusétzlichen
prognostischen Wert im Zusammenspiel mit konventionellen Risikoindikatoren [29]. In
einer anderen Studie mit zwei groBen Patientenpopulationen aus Deutschland und
Argentinien zeigte sich, dass Patienten, die mit Verdacht auf ACS aufgenommen
wurden und bei denen zwar ein normales cTnT, aber ein hohes NT-proBNP gemessen
wurde, eine genauso hohe oder sogar hohere Mortalitét (innerhalb von 6 Monaten), im
Vergleich zu Patienten mit einem hohen cTnT bei der Aufnahme, aufwiesen. Demnach
ermOglicht NT-proBNP unter Patienten mit einem ACS-Verdacht, aber normalen cTn-
Werten, bei einem Cut-off von 500 ng/l, die Erkennung von Patienten mit erh6htem
Mortalitdtsrisiko [97]. Eine Studie an Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz deutet
darauf hin, dass serielle BNP-Messungen einer einzelnen iiberlegen sind, da die

Prognose verbessert wurde, wenn die Werte nach der Therapie fielen [18].

Viele der Studien, die einen zusitzlichen prognostischen Nutzen der natriuretischen
Peptide suggerieren, wurden vor dem Einfiihren der hs-cTn-Messung durchgefiihrt. Bei
der Evaluation von sog. ,low-risk“ Patienten mit AP-Beschwerden ungeklérter
Atiologie, mit Hilfe von hs-cTn, konnte weder ein zusitzlicher diagnostischer noch ein
prognostischer Nutzen einer NT-proBNP-Messung festgestellt werden [83]. Auch in
einigen anderen Studien scheinen die natriuretischen Peptide bisher keinen zusétzlichen
prognostischen Nutzen zu den aktuellen Verfahren zu zeigen [68]. Im Gegensatz dazu
wurde in einer aktuellen Studie, bei Patienten, die mit einem STEMI diagnostiziert und
einer PCI unterzogen wurden, der prognostische Nutzen von Biomarkermessungen
(NT-proBNP, hs-cTnT, GDF-15) bei der Aufnahme und der Einschétzung der KHK-
Progression gemessen. NT-proBNP und hs-cTnT hatten beide eine prognostische
Wertigkeit fiir den kardiovaskuldren Tod, aber nur NT-proBNP war auch mit einem

Reinfarkt assoziiert [95].

In den aktuellen ESC-Leitlinien 2015 fiir das Management des ACS bei Patienten, die
sich mit NSTEMI prisentieren, wird zwar die prognostische Wertigkeit der
natriuretischen Peptide zusédtzlich zur c¢Tn-Messung erwédhnt. Da es aber in
Kombination mit der empfohlenen GRACE 2.0 Risikokalkulation bisher keinen
zusitzlichen therapeutischen und nur einen geringen prognostischen Vorteil zeigt, wird

bisher keine Empfehlung zur Routinemessung der natriuretischen Peptide bei ACS-
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Patienten ausgesprochen [80]. Im Gegensatz dazu wird in den AHA/ACC-Leitlinien
2014 die Messung von BNP fiir zusétzliche prognostische Informationen als
angemessen eingestuft. Dafiir besteht der Evidenzgrad B und der Empfehlungsgrad IIb
[4]. Bisher gibt es allerdings keine Empfehlungen zum besten Zeitpunkt einer BNP-

Messung.

Ein mdglicher zusitzlicher prognostischer Nutzen des NT-proBNP basiert einerseits auf
anderen pathophysiologischen Mechanismen, die zur Freisetzung fithren sowie auf
unterschiedlicher Freisetzungskinetik im Vergleich zum c¢TnT. Die hs-cTnT-Werte
stiegen iiber den gesamten Messzeitraum von 24 Stunden an. cTn-Erhéhungen konnen
auBerdem mehrere Tage, bis hin zu zwei Wochen, nach dem Infarkt beobachtet werden
[47]. Im Gegensatz dazu begann das NT-proBNP nach 75 Minuten wieder zu sinken
und fiel nach acht Stunden unter die Baseline-Werte. Fallende NT-proBNP-Werte
konnten also darauf deuten, dass die Ischdmie nicht persistiert und keine
linksventrikuldre Funktionseinschrinkung besteht. Dies wiirde auf ein geringeres
Komplikationsrisiko hindeuten. Sollte es jedoch zu einem erneuten Anstieg kommen,
konnte dies auf ein hoheres Risiko fiir Verlaufsmortalitidt und/oder Reinfarkt schlieBen
lassen. Persistierende Konzentrationserhohungen wiederum konnten auf eine
Herzinsuffizienz mit eingeschriankter linksventrikuldrer Funktion deuten, die sich im
Zuge des AMI entwickelt. Beides geht mit einem erhohten Mortalitétsrisiko einher und
miisste ein anderes Patientenmanagement nach sich ziehen. Unsere Studie zeigt, dass
NT-proBNP-Messungen ab acht Stunden nach Infarkt, sinnvoll sein konnten. Weiterhin
stellt sich die Frage, ob serielle Messungen einer einzelnen {iberlegen sein konnten. In
der Studie von Morrow et al. zeigte sich, dass normale BNP-Werte vier Monate nach
ACS mit einem giinstigen Verlauf assoziiert waren, auch wenn sie in der akuten Phase

eine Erh6hung aufwiesen [67].

Damit ein Biomarker berechtigt Eingang in den klinischen Alltag findet, muss er eine
Hilfe in der Wahl des Therapieregimes darstellen und eine therapeutische Konsequenz
nach sich ziehen. Bei einem dynamischen cTn-Anstieg empfehlen die Leitlinien eine
zeitnahe invasive Therapiestrategie (innerhalb von 24 Stunden) [80]. Ob Patienten mit
einem Anstieg der natriuretischen Peptide auch von einer frithen invasiven Therapie
profitieren, ist nicht gesichert. Manche Studien, aber nicht alle, deuten auf ein besseres
Outcome der Patienten nach frither Revaskularisation hin [85]. Die therapeutischen

Implikationen eines Anstiegs der natriuretischen Peptide sind bisher noch unklar [80]
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[86]. Deshalb sollten sich weitere Studien der Fragestellung widmen, ob Patienten mit
einem Anstieg dieser Marker von einer frithen Revaskularisierung, beziehungsweise
einer intensiven antithrombozytdren, antikoagulativen, neurohormonalen Therapie,
wihrend Patienten ohne signifikante Verdnderung eher von zuriickhaltenden

Therapiemallinahmen profitieren.

4.3 Schlussfolgerung

Dies ist die erste Studie, die den Verlauf von NT-proBNP direkt nach dem AMI
beschreibt. Sie zeigt, dass NT-proBNP schon sehr frith, 15 Minuten nach
stattgefundenem AMI, ansteigt. Dabei bestdtigt sie in einem klinischen Modell die
Hypothese, dass die Ischdmie per se als Freisetzungsstimulus fiir BNP fungiert. Dieser
schnelle Konzentrationsanstieg in den ersten 15 Minuten nach dem Infarkt wurde auch
bei hs-cTnT und anderen ischdmischen Markern wie sFLT-1 (soluble fms-like tyrosine
kinase) oder hFABP (heart-type fatty acid binding protein) beobachtet, die sensitiver
und spezifischer sind [57][56]. In diesem Zusammenhang weisen die natriuretischen
Peptide keinen zusétzlichen Nutzen bei der Diagnostik des AMI auf. Der grofle
Unterschied zur Freisetzungskinetik des hs-cTnT besteht in der Beobachtung, dass NT-
proBNP ab der 75. Minute nach dem AMI wieder abfillt und nach acht Stunden wieder
seine Baseline-Werte erreicht. Diese Tatsache konnte man sich fiir die
Risikostratifizierung zu Nutze machen, um frithzeitig das richtige Therapiemanagement
einzuleiten. Ein erneuter Anstieg des NT-proBNP kann auf einen Reinfarkt hindeuten,
wihrend persistierend hohe Werte ein Hinweis fiir die Ausbildung einer
Herzinsuffizienz mit linksventrikuldrer Funktionseinschrinkung sein kann. Bisher gibt
es keine Angaben, wann der beste Zeitpunkt fiir eine solche Messung ist. Unsere Studie
zeigt, dass eine Messung bereits acht Stunden nach dem Infarkt sinnvoll sein kann. Des
Weiteren konnte NT-proBNP einen hohen prognostischen Wert fiir Mortalitdt haben, da
es eine groflere Infarktgrofe und ein progressives Remodelling reflektiert und dadurch
starke myokardiale FEinschrinkungen anzeigt [29]. Aufgrund einer lidngeren
Halbwertszeit, geringerer Fluktuationen und hoherer Anstiege, konnte im Kontext des

AMI die Messung von NT-proBNP der des BNP iiberlegen sein.
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4.4 Limitationen

Einige Limitationen dieser Studie miissen beachtet werden. Eine KHK wurde bei allen
an der Studie teilnehmenden Patienten ausgeschlossen und damit auch das mogliche
Phanomen der ischdmischen Prékonditionierung. Dabei handelt es sich um kurze
Episoden der Minderdurchblutung, die einer langer anhaltenden Ischdmie vorausgehen.
Durch Verringerung des myokardialen Energieverbrauchs haben sie, trotz lidngerer
Ischdamiezeit, einen protektiven Effekt auf das Myokard und resultieren beim AMI in
einer geringeren InfarktgroBe [15][16]. Das Fehlen dieses Mechanismus in unserem
Modell konnte die Ischdmie-bedingte Biomarkerfreisetzung beeinflussen. Aufgrund der
Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes hatten die Patienten in unserer
Studie bereits bei der Ausgangsmessung erhohte NT-proBNP-Konzentrationen. Zwar
konnen manche Patienten, die einen AMI erleiden, auch vor dem Ereignis schon
erhohte NT-proBNP-Werte aufweisen, doch bei den meisten Patienten, die sich mit
einer stabilen KHK oder einem AMI présentieren, ist nicht davon auszugehen. Dadurch
kann man die absoluten NT-proBNP-Konzentrationsinderungen unserer HOCM-
Patienten nach der TASH nicht direkt auf Patienten {ibertragen, die sich nach dem AMI
in der Klinik prédsentieren. Dennoch demonstrieren unsere FErgebnisse einen
signifikanten NT-proBNP-Anstieg zwischen der 15. und 120. Minute sowie einen
signifikanten Abfall danach. Nicht die Absoluten, aber die prozentualen Anderungen,
konnten trotzdem auf die klinische Population der Patienten nach dem AMI {ibertragen
werden. Dazu sollten die Konzentrationsinderungen bei einem grofleren

Patientenkollektiv gemessen werden.

Die Pathophysiologie des ischdmisch-arteriosklerotischen Infarktes ist nicht direkt
gleichzusetzen mit der des Alkohol-induzierten Infarktes. Durch die Alkoholinjektion
und die darauffolgende Obliteration des Septalastes kommt es einerseits zur Ischidmie
des zu versorgenden Myokards wie beim klinischen AMI. Der injizierte Alkohol wirkt
jedoch auch chemisch-toxisch auf das Gefdll und das umliegende Gewebe. Es kann zu
Vasospasmen, Thrombusbildung und koagulativer Myokardnekrose fithren. Im
Unterschied zum spontanen AMI zeigt sich eine Nekrose des Endothels und glatter
Muskelzellen, Okklusion des Lumens mit nekrotischen Ablagerungen und ,,fixiertem*
Blut. Im Verlauf bildet sich eine Narbe wie nach dem AMI [9]. Bei den Patienten die

der TASH unterzogen werden, kann man nicht genau unterscheiden, welche
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Veridnderungen auf die Ischdmie und welche auf die Alkoholtoxizitit zuriickzufiihren
sind. Diese pathophysiologischen Unterschiede konnten einen Einfluss auf die NT-
proBNP-Freisetzung haben. Die Alkoholinjektion kénnte auBerdem den protektiven
Effekt von Kollateralen verhindern [9]. Das konnte zu einer erhohten NT-proBNP-
Freisetzung bei unseren Patienten fiihren. Trotz mancher Unterschiede, scheint die
TASH-Prozedur den klinischen AMI gut zu imitieren. Auch in Tiermodellen wurde eine
intrakoronare Alkoholinjektion als Modell fiir AMI und ischdmische Herzinsuffizienz

angewendet [50][24].

Obwohl der signifikante NT-proBNP-Anstieg nach erfolgreicher TASH-Prozedur und
bei nachgewiesener Abnahme des intraventrikuldren Druckgradienten auf die Ischédmie
als Freisetzungsstimulus deutet, konnen wir in dem Modell nicht nachweisen, dass die
Ischimie nicht eine neuroendokrine Kaskade in Gang setzt und dabei freigesetzte

endokrine Substanzen zum Anstieg des NT-proBNP fiihren.
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S ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: In der Diagnostik des AMI sind die cTnl und ¢TnT etabliert. Trotz der hs-
cTn-Tests wird fiir Diagnostik und Prognoseeinschidtzung eine Multimarker-Strategie
vorgeschlagen. Experimentelle Studien =zeigten, dass nicht nur eine erhohte
Ventrikelwandspannung, sondern auch die myokardiale Ischdmie zur Freisetzung von
natriuretische Peptiden fiihrt. Die serielle Messung von NT-proBNP konnte deshalb zur
Identifizierung von Risikopatienten mit ACS bedeutsam sein. Ein humanes
Infarktmodell wurde genutzt, um die Freisetzungskinetik von NT-proBNP aufzuzeigen

und mit hs-cTn zu vergleichen.

Patienten und Methoden: Es wurden die NT-proBNP-Konzentrationen von 18 Patienten

untersucht, die mit einer HOCM diagnostiziert und einer TASH unterzogen wurden. Als
Baseline-Wert erfolgte eine erste Blutentnahme vor und dann jeweils nach 15, 30, 45,

60, 75, 90, 105 Minuten sowie zwei, 4, 8 und 24 Stunden nach der Alkoholinjektion.

Ergebnisse: Aufgrund der HOCM hatten 14 der Patienten (77,8%) bereits bei der
Baseline-Messung erhohte NT-proBNP-Werte [min-max: 255,5-8737,0 ng/l; Median:
925,7 ng/l1 (IQR 480,4 — 2068,0 ng/1)]. Die NT-proBNP-Konzentrationen zeigten einen
stetigen Anstieg bis 75 Minuten nach einem AMI, mit dem ersten signifikanten Anstieg
nach 15 Minuten [Prozentinderung min-max: 101,9-120,9%; Median: 978,8 ng/l (IQR
483,8 — 2167,9 ng/l)]. Alle Patienten zeigten einen signifikanten Anstieg nach 45
Minuten [Prozentinderung min-max: 103,8-145,3%; Absolutanstieg min-max: 23,5-
304,0 ng/l]. Bis zur 8. Stunde fielen die Konzentrationen wieder unter die Baseline-
Werte. Das hs-cTnT zeigte einen signifikanten Anstieg bereits nach 15 Minuten und

stieg iiber den gesamten Messzeitraum stetig an.

Schlussfolgerung: Unsere Arbeit bestétigt die Hypothese, dass die Ischidmie als

Freisetzungsstimulus fiir NT-proBNP fungiert. In der Diagnostikphase des AMI hat NT-
proBNP keinen zusidtzlichen Nutzen zum hs-cTnT. Den relativ schnellen Abfall des
NT-proBNP im Vergleich zum hs-cTnT kann man sich bei der Risikostratifizierung zu
Nutze machen. Eine NT-proBNP-Messung kann bereits acht Stunden nach Infarkt
sinnvoll sein. Nicht die absoluten, aber die prozentualen NT-proBNP-Anderungen

konnten auf die klinische Population der Patienten nach dem AMI iibertragen werden.
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6 SUMMARY

Background: The cardiac troponins T and I (¢cTnT and cTnl) are well-established in the
biochemical diagnostics of acute myocardial infarction (AMI). Despite the introduction
of high-sensitivity troponin (hs-cTn) assays, a multimarker approach for the diagnosis
and prognosis has been suggested. Experimental studies have shown that not only
increased left ventricular wall stress but also myocardial ischemia lead to the release of
natriuretic peptides. Serial measurements of NT-proBNP in patients with acute coronary
syndrome (ACS) can be used to identify patients at risk. In the present study we used a
clinical model of AMI to show the time course of NT-proBNP-release and compared it

to hs-TnT.

Patients and methods: We analyzed the release kinetics of NT-proBNP in 18

consecutive patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy (HOCM)
undergoing transcoronary ablation of septal hypertrophy (TASH). Serum samples were
collected prior to and at 15, 30, 45, 60, 75, 90, and 105 minutes, and 2, 4, 8 and 24

hours after septal occlusion.

Results: Measurement of serum NT-proBNP revealed a continuous increase in the first
75 minutes in all patients with the first significant percent change compared to baseline
value already 15 minutes after induction of AMI [percent change min-max: 101,9-
120,9%; median: 978,8 ng/l (IQR 483,8 — 2167,9 ng/l)]. All patients had a significant
increase of NT-proBNP at 45 minutes [percent change min-max: 103,8-145,3%; range
of absolute increase min-max: 23,5-304,0 ng/lI]. NT-proBNP concentrations decreased
below baseline value until the 8" hour after initiation of AMI. In comparison, hs-cTnT-
concentrations also revealed a first significant increase after 15 minutes as compared to

baseline and showed a continuous rise throughout the whole measuring period.

Conclusion: Our study supports the hypothesis that myocardial ischemia acts as a
stimulus for NT-proBNP release, independent of other myocardial dysfunctions. In the
diagnostic phase of ACS NT-proBNP presumably has little additive value. The early
decrease of NT-proBNP in comparison to hs-cTnT could be useful in risk stratification.
A measurement already eight hours after infarction could be useful. Not the absolute but

the percent changes of NT-proBNP can be transferred to patients with AMI.
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7 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACC American College of Cardiology
ACS Akutes Koronarsyndrom

AHA American Heart Association
AMI Akuter Myokardinfarkt

ANP Atriales natriuretisches Peptid
AP Angina pectoris

BNP B-Typ natriuretisches Peptid
cGMP Zyklisches Guanosinmonophosphat
CNP C-Typ natriuretisches Peptid
CRP C-reaktives Peptid

cTn Kardiales Troponin

cTnl Kardiales Troponin |

cTnT Kardiales Troponin T

CK-MB Herzspezifische Kreatininkinase
ESC European Society of Cardiology
Hs hochsensitiv

HOCM Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
IQR Interquartilabstand

KHK Koronare Herzkrankheit

LDL Low-Density-Lipoproteine

LSB Linksschenkelblock
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LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

NPR Natriuretic peptide receptor

NSTEMI Nicht-ST-Hebungsinfarkt

NT-proBNP N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid
PCI Perkutane Koronarintervention

PKG Proteinkinase G

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RSB Rechtsschenkelblock

SD Standardabweichung

STEMI ST-Hebungsinfarkt

TASH Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie
WHF World Heart Federation
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Nr. Titel Seite
1 Schematische Darstellung der ACS Diagnostik 8
2 Ausgewihlte Pathomechanismen unterschiedlicher 10

kardialer Biomarker

3 Schematische Darstellung von Synthese, Freisetzung und 14
Wirkung des B-Typ natriuretischen Peptids (modifiziert
von Nishikimi et al. 2011)

4 Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie 20
A: Darstellung des geeigneten Septalastes, B: selektive
Sondierung des Septalastes mittels eines Fiihrungskatheters

5 Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie 20
A: Einbringen des over-the-wire-Ballons,
Balloninsufflation und Alkoholinjektion, B: anschlieBende
Obturation des Septalastes

6 Prozentianderung der NT-proBNP-Serumkonzentration 26
aller Patienten im Verlauf der Studie

7 Hs-cTnT-Konzentrationen (ng/L) aller Patienten, die einer 28

TASH unterzogen wurden
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2 Ausgewidhlte Ursachen die mit erhdhten natriuretischen 15
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einer TASH unterzogen wurden

5 NT-proBNP-Konzentrationen aller Patienten, die einer 27
TASH unterzogen wurden

6 Hs-cTnT-Konzentrationen aller Patienten, die einer TASH 29

unterzogen wurden
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