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1. Einleitung

1.1. Rolle von Biomarkern in der Diagnostik des akuten Koronarsyndroms

Jedes Jahr werden in Deutschland etwa 20 Millionen Patienten in Notaufnahmen
versorgt [1]. Die Anzahl der internistischen Falle betragt je nach Organisationsstruktur
der Notaufnahme ca. 30% [2] und dabei stellt der akute Brustschmerz eines der
haufigsten Leitsymptome dar [2—4]. Ziel der klinischen Notfall- und Akutversorgung
dieses Patientenkollektivs ist es, lebensbedrohliche Krankheitsbilder, wie z.B. einen
Myokardinfarkt, einen  Pneumothorax, eine Lungenembolie oder eine
Aortendissektion, frihzeitig zu erkennen und zu therapieren, um potentielle
Folgeschaden vom Patienten abzuwenden [5]. Wahrend eine Vielzahl an
diagnostischen Mitteln zur Evaluation des akuten Brustschmerzes zur Verfligung steht,
stellt der effiziente Einsatz dieser Diagnostika in einem ressourcenlimitierten Umfeld,

wie der Notaufnahme, eine grof3e Herausforderung dar.

Eine der haufigen und potentiell vital bedrohlichen Differenzialdiagnosen des
Brustschmerzes ist der akute Myokardinfarkt. Bis zur Einfuhrung von Biomarkern
waren sequentielle Elektrokardiogramme und die Klinik des Patienten entscheidend
fur die Diagnose eines Myokardinfarktes [6]. Auch heute noch ist das EKG die erste
MalRnahme in der Diagnostik des akuten Brustschmerzes, um einen ST-
Streckenhebungs-Infarkt frihzeitig zu erkennen [7-9]. Jedoch zeigen nicht alle
Herzinfarkte akute EKG-Veranderungen, so dass die Sensitivitat des EKGs limitiert ist
und eine akute Unterscheidung zwischen einem Nicht-ST-Streckenhebungs-Infarkt
und einer instabilen Angina pectoris nur mittels EKG nicht mdglich ist [9]. Diese
Differenzierung gelingt jedoch mit Biomarkern, die einen kardialen Zellzerfall bei einem
Myokardinfarkt anzeigen konnen. Als erster Biomarker eines Myokardinfarktes wurde
1954 die Aspartat-Aminotransferase (AST bzw. GOT) beschrieben [10], jedoch ist eine
Erhéhung der GOT unspezifisch und ein messbarer Anstieg ist erst nach 7-9h zu
erwarten [11], was den modernen Versorgungsprinzipien des Herzinfarktes nicht
gerecht wird. Neben der GOT wurden im Verlauf weitere Biomarker wie die
Laktatdehydrogenase (LDH) [12], Kreatinkinase (CK) [13], CK-MB-Masse (CK-MB)
oder das Myoglobin [14] im klinischen Alltag etabliert. Keiner dieser Marker kann eine
Kombination aus schnell ansteigender Kinetik und hoher Sensitivitat bei gleichzeitig

akzeptabler Spezifitat zur Diagnose des akuten Myokardinfarkts bieten.
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1.1.1. Kardiales Troponin in der Diagnostik des akuten Myokardinfarkts

1965 wurde das Troponin entdeckt [15], ein regulatorischer Proteinkomplex aus den
Untereinheiten Troponin T, Troponin | und C [16]. In seiner physiologischen Funktion
ist dieser Komplex via Tropomyosin an die Aktinfilamente angelagert und blockiert im
Ruhezustand die Bindungsstellen zwischen Aktin und Myosin. Durch Calciumeinstrom
wahrend der Muskelkontraktion aus dem sarkoplasmatischen Retikulum, kommt es zu
einer Strukturanderung des Troponins, wodurch die Bindungsstellen freiliegen und der

Querbruckenzyklus eine Muskelkontraktion hervorruft [17].

Wahrend der Troponinkomplex ubiquitar in allen Skelettmuskelzellen vorkommt, sind
die kardialen Isoformen Troponin T und | spezifisch fir Kardiomyozyten. Bei einer
Schadigung von Kardiomyozyten, wie z.B. durch Ischamie, wird Troponin freigesetzt
und zirkuliert in der Blutstrombahn nach wenigen Stunden in einer nachweisbaren
Menge [18,19]. Dadurch ist das kardiale Troponin ein idealer Marker fur den
Myokardinfarkt. Mit der Entwicklung sensitiver und verlasslicher Immunoassays [20]
zur Messung von kardialem Troponin im Serum begann eine neue Ara der
Herzinfarktdiagnostik. Erhohte Serumwerte von kardialem Troponin sind
hochspezifisch fur eine myokardiale Schadigung und mit konventionellen Tests der
ersten bis dritten Generation ca. 4 bis 10 Stunden nach Beschwerdebeginn zu
erwarten [21,22]. Mit der vierten und flinften Generation (sensitive und hochsensitive
Troponintests) konnte die Nachweisschwelle fur kardiales Troponin | oder T im Blut
weiter gesenkt bzw. die Sensitivitdt erhoht werden, was die Zeit bis zur
Diagnosestellung eines Myokardinfarkts weiter verkirzte [23,24] und zur Entwicklung
des 3-Stunden-Algorithmus gefihrt hat [8,24]: Zeigen sich bei Aufnahme und im
Abstand von drei Stunden Troponinserumkonzentrationen unterhalb der 99%
Perzentile einer gesunden Population, kann ein akuter Myokardinfarkt mit hoher
Sicherheit ausgeschlossen werden. Falls jedoch nach drei Stunden der Troponinwert
oberhalb des Normwertes ist, sollte unter der Annahme eines akuten Myokardinfarkts

eine invasive Diagnostik durchgefuhrt werden (Abbildung 1).

Aktuelle hochsensitive Tests konnen Troponin T oder | auch in einer gesunden
Population quantitativ erfassen [25] und da es bei einem Myokardinfarkt zu einem
Anstieg des Troponins im Blut durch zunehmende Freisetzung aus Kardiomyozyten

kommt, wurde mittels hochsensitiven Troponin-Tests der 1-Stunden-Algorithmus



entwickelt: Uberschreitet die Serumkonzentration bei Aufnahme einen bestimmten
(herstellerspezifischen) Wert oder steigt der Troponinwert innerhalb einer Stunde
mindestens um einen (ebenfalls testspezifischen) bestimmten Wert, so kann die
Diagnose eines akuten Myokardinfarktes gestellt werden (,rule-in“-Algorithmus,

Abbildung 1) [8]. Eine Blutentnahme nach drei Stunden ist nicht mehr notwendig.

Aufgrund der hohen Sensitivitat und der mittlerweile deutlich reduzierten Zeit bis zur
Diagnosestellung sind die kardialen Troponine, zusammen mit Anamnese,
korperlicher Untersuchung und dem EKG, Grundpfeiler der modernen
Herzinfarktdiagnostik [6,8].
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GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events score; hs-cTn = high sensitivity cardiac troponin; ULN = upper limit of normal, 99th percentile of healthy controls.
*A\ change, dependent on assay. Highly abnormal hsTn defines values beyond 5-fold the upper limit of normal.

Abbildung 1: Diagnostikalgorithmus der aktuellen ESC-Leitlinien beim Nicht-ST-
Streckenhebungs-ACS. Bildquelle: [8]

Auch wenn die kardialen Troponine spezifisch flir Kardiomyozyten sind, so ist dies
nicht gleichbedeutend mit Spezifitdt zur Diagnose des akuten Myokardinfarkts. So
kommt es bei einer Vielzahl an kardialen (z.B. kardiale Dekompensation, strukturelle
Herzerkrankung, = Myokarditis, = Tako-Tsubo-Kardiomyopathie)  oder  primar
extrakardialen Erkrankungen (Lungenarterienembolie, Sepsis, hypertensive Krise,

subarachnoideale Blutung, chronische Niereninsuffizienz etc.) zu einer Erhdhung von
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Troponin I/T im Serum oberhalb der 99. Perzentile einer gesunden Population [6]. Zwar
gelingt durch serielle Troponinbestimmungen eine Abgrenzung zwischen akuten und
chronischen Erhdhungen, dennoch lasst sich die Ursache der akuten Erhdhung nur
durch eine klinische Einschatzung und gegebenenfalls weitere

Untersuchungsverfahren naher differenzieren [26].

1.1.2. Neue Biomarker zur Diagnostik des akuten Myokardinfarkts

Um die Zeit bis zur Diagnose des Myokardinfarkts weiter zu verkirzen und die
Spezifitat hinsichtlich anderer Ursachen der Kardiomyozytenschadigung zu erhéhen,

wurden weitere Biomarker in den letzten Jahren erforscht.

Copeptin bzw. C-terminales proAVP ist ein Peptid, das bei der Synthese und
Aufspaltung des Prohormons von Vasopressin entsteht und entsprechend mit
Vasopressin sezerniert wird. Die Copeptinwerte im Blut sind bei verschiedenen
Erkrankungen mit gesteigertem endogenem ,Stress-Level® fur den Organismus
erhoht, wie z.B. Sepsis, Herzinsuffizienz, Infektionen oder akutem Myokardinfarkt
[27,28]. Bei einem akuten Myokardinfarkt steigt die Copeptin-Serumkonzentration
bereits unmittelbar nach Beginn der Ischamie, sinkt jedoch in weniger als drei Stunden
wieder nahezu in den Normbereich, sodass sich die hochste Sensitivitat bei einer
Bestimmung kurz nach Schmerzbeginn ergibt [29]. Die Messung von Copeptin hat
somit nur in einem Zeitfenster kurz nach Ischamie- bzw. Schmerzbeginn
diagnostischen Zusatznutzen, in dem noch keine Troponinerhdhung zu erwarten ist.
In einem Multimarker-Algorithmus kann die Kombination aus niedrigen Serumspiegeln
beider Marker bei einem selektierten Patientenkollektiv mit nur einer Abnahme einen
sicheren Ausschluss eines akuten Myokardinfarkts ermoglichen [29-34]. Die
Kombination aus kardialem Troponin und Copeptin erhdht durch die unterschiedlichen
Kinetikprofile die Sensitivitat und verringert die Zeit bis zur Diagnose des akuten
Myokardinfarkts. Eine zweite Blutentnahme, wie bei den konventionellen hsTn-0/1h-
bzw. hsTn-0/3h-Algorithmen ist dann nicht erforderlich, was die Verweildauer in der
Notaufnahme reduziert und insgesamt einen positiven 6konomischen Aspekt

vermuten lasst.

Heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) ist ein weiterer diagnostischer

Biomarker bei der Abklarung des akuten Brustschmerzes. H-FABP ist ein
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zytoplasmatisches Protein, das in seiner physiologischen Funktion in den Transport
von Fettsauren von der Zellmembran zu den Mitochondrien involviert ist. Die Isoform
H-FABP ist relativ spezifisch flir Kardiomyozyten, kommt jedoch, wenn auch in deutlich
geringerem Male, auch in Skelettmuskeln und anderen Organen vor [35]. Ahnlich wie
Troponin wird es bei Schadigung von Kardiomyozyten [36—38] freigesetzt und ein
Anstieg des Serumspiegels von H-FABP zeigt sich bereits eine Stunde nach Beginn
des akuten Myokardinfarkts [39]. H-FABP hat alleine keinen Vorteil gegentber
hochsensitivem Troponin in der Diagnostik des akuten Myokardinfarkts [40], jedoch ist
unklar, ob die Kombination mit H-FABP die Testcharakteristik von Troponin weiter

verbessern kann [41-43].

Zusammenfassend bietet das kardiale Troponin optimale Eigenschaften als Biomarker
des akuten Myokardinfarktes. Am Beispiel Copeptin zeigt sich jedoch, dass durch die
Kombination mit einem weiteren Marker sich die Effizienz von Troponin weiter steigern
lasst. Zu diesem Zweck sollten weitere Biomarker bei Patienten mit akutem
Brustschmerz evaluiert werden. Zudem kénnen andere Serummarker eventuell zu
einer verbesserten Differenzierung hinsichtlich der Genese der kardialen Schadigung
fuhren und somit eine Abgrenzung zu anderen Differentialdiagnosen des akuten
Brustschmerzen ermdéglichen, bei denen sich haufig ebenfalls eine Troponinerhéhung
findet (Herzinsuffizienz, Lungenarterienembolie etc.). Dartber hinaus kénnen andere
Biomarker gegebenenfalls zusatzliche diagnostische Informationen bei Troponin-

negativen Krankheitsbildern (instabile Angina pectoris) bieten.

1.2. Biomarker der akuten und chronischen Herzinsuffizienz nach einem
Myokardinfarkt

Nach einem akuten Myokardinfarkt kommt es nicht selten im Verlauf zu
Komplikationen [44-46], jedoch ist die |Inzidenz durch frihzeitige
Revaskularisationsstrategien deutlich rucklaufig [47,48]. Die akute oder chronische
Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt ist mit einer Inzidenz von ca. 40% aller
Infarktpatienten dabei die haufigste intrahospitale Komplikation [49] und ist in hohem
Male assoziiert mit der Kurz- und Langzeitmortalitat in diesem Kollektiv [50-53]. Die
frhzeitige Erkennung und dementsprechende Therapie einer infarktassoziierten

Herzinsuffizienz hat relevanten prognostischen Einfluss fur den Patienten [7,52-55].

10



Neben der klinischen Einschatzung des Patienten, ist die Echokardiographie das
primare Untersuchungsverfahren, um eine eingeschrankte ventrikulare Funktion zu
diagnostizieren [53,56]. Obwohl die Echokardiographie in nahezu jedem Krankenhaus
verfugbar ist, stellt sie dennoch ein zeitlich und personell ressourcenintensives
Verfahren dar, das zudem fur eine korrekte Einschatzung ein Mindestmall an
Erfahrung voraussetzt. Serumbiomarker hingegen bieten eine kosteneffiziente,

einfache und objektive diagnostische Alternative.

1.2.1. NT-proBNP als Biomarker der Herzinsuffizienz

Brain natriuretic peptide (BNP) gehort zur Familie der natriuretischen Peptide und wird
bei kardialer Volumen- oder Druckbelastung durch Dehnung der Herzkammern von
Kardiomyoyzten freigesetzt. Bei der Synthese entsteht zuerst das Propeptid proBNP,
welches enzymatisch in BNP und N-terminales proBNP (NT-proBNP) gespalten wird.
Beide Peptide werden dabei in die Blutstrombahn freigesetzt. In seiner
physiologischen Funktion wirkt BNP vasodilatierend mit konsekutiver Senkung der

kardialen Vor- und Nachlast. Zudem wirkt es diuretisch und natriuretisch.

In vielfachen Studien wurden die diagnostischen Eigenschaften von BNP und NT-
proBNP hinsichtlich der Herzinsuffizienz untersucht. So ist die Messung der BNP-
Konzentration im Blut sehr gut geeignet, um die Diagnose einer akuten [56-59] oder
chronischen Herzinsuffizienz [60—63] bei Patienten mit entsprechender Symptomatik
(Odeme, Dyspnoe) zu unterstiitzen bzw. eine Herzinsuffizienz auszuschlieRen. Das
N-terminale pro-BNP (NT-proBNP) gilt dadurch als Goldstandard in der
Biomarkerdiagnostik der Herzinsuffizienz [56]. Trotz dieser guten Eigenschaften als
diagnostischer Test, finden sich BNP-Erhéhungen auch bei anderen kardialen (akuter
Myokardinfarkt, Herzrhythmusstorungen, Myokarditis) und  nichtkardialen
Erkrankungen (Sepsis, Verbrennungen, Anamie, Pneumonie) abseits der
Herzinsuffizienz [64], wodurch die diagnostischen Eigenschaften z.B. kurz nach einem
Myokardinfarkt limitiert sind [53,56]. Dabei ist wahrscheinlich die Kreislaufbelastung im
Rahmen dieser kritischen Erkrankungen ursachlich fir die Erhéhung von NT-proBNP.
Der Schweregrad einer Herzinsuffizienz korreliert mit der Blutkonzentration von BNP

und bietet daher auch prognostische Informationen [56,57].
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NT-proBNP ist im Gegensatz zu BNP physiologisch inert und die Halbwertszeit ist
langer als die des BNP. Bei gesunden Personen ist die Blutkonzentration von BNP und
NT-proBNP nahezu identisch. Durch die langere Halbwertszeit steigt die Konzentration
von NT-proBNP mit hoherer Krankheitsschwere starker an als die des BNP. Der
prognostische und diagnostische Wert der Bestimmung ist vergleichbar mit BNP
[65,66]. Im Gegensatz zu BNP ist NT-proBNP unter einer Medikation mit einem
Angiotensin-Rezeptor-/Neprilysin-Inhibitor weiterhin interpretierbar, wahrend die BNP-

Serumspiegel durch den verminderten Abbau artifiziell erhéht sind [67,68].
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Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie bei
Verdacht auf eine Herzinsuffizienz Bildquelle: [56]
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1.2.2. Weitere Biomarker in der Herzinsuffizienzdiagnostik

In der aktuellen europaischen Leitlinie zur Therapie und Diagnostik der
Herzinsuffizienz werden weitere Biomarker zusatzlich zu BNP bzw. NT-proBNP nicht
aufgefuihrt. Im Gegensatz dazu werden in einer Aktualisierung der Leitlinie des
American College of Cardiology [64] additive Biomarker (SST2, Galectin-3, Copeptin,

Adrenomedullin) zur Risikostratifizierung bei chronischer Herzinsuffizienz empfohlen.

Eine Kombination aus NT-proBNP und anderen Biomarkern kann dessen pradiktiven
Wert scheinbar noch erhdhen [69], was zu einer Evaluation weiterer Biomarker in

dieser Situation fuhrt.

1.3. Innovative Biomarker bei Patienten mit akutem Brustschmerz

Ziel der Arbeit ist es ein neuartiges Biomarkerpanel (hochsensitives Troponin T, NT-
proBNP, IL-6, sST2, GDF-15, ANG-2, OPN, IGFBP7) auf sein diagnostisches Potential
hinsichtlich des akuten Koronarsyndroms und einer eingeschrankten
linksventrikuldaren  systolischen  Funktion nach Myokardinfarkt in  einem
Patientenkollektiv zu untersuchen, das sich mit akutem Brustschmerz in einer
Notaufnahme vorstellt. Als Malistab werden daflr die bereits etablierten Marker
kardiales Troponin T (hinsichtlich der Diagnose des Myokardinfarkts) und NT-proBNP
(hinsichtlich der Diagnose einer eingeschrankten linksventrikularen Funktion)
herangezogen. Dabei sollen nicht nur die Testeigenschaften hinsichtlich eines akuten
Myokardinfarkts betrachtet werden, sondern insbesondere auch die Abgrenzung zu
anderen Differentialdiagnosen (instabile Angina pectoris, stabile koronare
Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, extrakardiale Ursachen etc.). Die insgesamt acht
Biomarker decken verschiedene wichtige pathophysiologische Prozesse (Troponin T
als Marker fur Nekrose von Kardiomyozyten, NT-proBNP als Marker fur kardiale
Druck- und Volumenbelastung, IL-6 als Marker fur Inflammation und sST2, OPN, GDF-
15, ANG-2 und IGFBP7 als Marker fur kardiales Remodelling) des Herzmuskels ab
und wurden in dieser Kombination bisher nicht an einem solchen Patientenkollektiv

untersucht.
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Die Analyse der Marker soll nicht nur isoliert, sondern insbesondere kombiniert in
einem Multimarker-Ansatz erfolgen. Dadurch sollen die jeweiligen Starken und
pathophysiologischen Hintergrinde einzelner Marker mittels Regressionsanalyse

kombiniert werden, um letztlich die diagnostischen Eigenschaften zu optimieren.

1.3.1 Interleukin 6 (IL-6)

Interleukin 6 (IL-6) ist ein proinflammatorisches Zytokin aus der Gruppe der
Interleukine. Im Rahmen inflammatorischer Prozesse ist es Teil der Akuten-Phase-
Reaktion und wird durch eine Vielzahl von endogenen (z.B. Gewebsnekrose) und
exogenen Stimuli (z.B. bakterielle Zellwandbestandteile) freigesetzt. Es penetriert frei
die Blut-Hirn-Schranke und induziert im Hypothalamus die Synthese von PGE2,
wodurch Fieber entsteht. Bei infektidsen Krankheitsbildern (Pneumonie, Sepsis) ist IL-
6 ein sehr sensitiver, jedoch unspezifischer Marker. Dies limitiert den diagnostischen
Nutzen, da eine ursachliche Zuordnung der Inflammation nicht moglich ist. Interleukin
6 spielt bei vielen Erkrankungen (Atherosklerose, rheumatoide Erkrankungen etc.)
eine wichtige pathophysiologische Rolle und ist daher nicht nur ein diagnostisches,
sondern auch ein therapeutisches Ziel [70]. Des Weiteren wird Interleukin 6 auch durch
Adipozyten sezerniert, was eine chronische Inflammation erzeugt. Diese wird als eine
Ursache des erhdhten kardiovaskularen Risikoprofils durch Adipositas betrachtet
[71,72]. Auch fur Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung wurden im Vergleich
zur Normalpopulation erhohte IL-6-Spiegel festgestellt [73]. Durch die Gewebsnekrose
bei einer myokardialen Ischamie wird bereits frih eine inflammatorische Kaskade
induziert, was zu rasch ansteigenden IL-6-Spiegeln im Blut flhrt [74—77]. Im weiteren
Verlauf fuhrt die durch IL-6 vermittelte Inflammation zu einer Migration von Leukozyten
in das ischame Gewebe, Narbenformation und kardialem Remodelling. Die Interleukin-

6-Spiegel im Blut korrelieren dabei unter anderem mit der Infarktschwere [78].

Trotz einer geringen Spezifitat ist IL-6 aufgrund seiner Assoziation zu Atherosklerose,
koronarer Herzerkrankung und akutem Myokardinfarkt ein interessanter Biomarker mit

schneller Kinetik nach Einsetzen des Akutereignisses.

1.3.2 Growth and differentiation factor 15 (GDF-15)

GDF-15 ist ein Zytokin der transforming growth factor beta (TGF-B) Familie. Es ist
involviert in die Regulation inflammatorischer Prozesse und je nach Kontext kann eine

pro- oder antiinflammatorische Wirkung Uberwiegen. Die Sekretion von GDF-15 wird
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durch zellularen Stress, wie z.B. Hypoxie, oxidativen Stress oder Inflammation
getriggert [79]. So wird z.B. im Rahmen eines Myokardinfarktes und der damit
entstehenden Entziindungsreaktion die Freisetzung von GDF-15 induziert [80]. Im
Vergleich zur Normalpopulation finden sich auch bei Patienten mit stabiler Angina
pectoris erhohte Werte [81]. Noch hdhere Serumkonzentrationen als beim akuten
Myokardinfarkt finden sich jedoch bei Patienten mit akuter und chronischer
Herzinsuffizienz. Bei diesen Patienten korreliert GDF-15 mit der Schwere der
Herzinsuffizienz. Aufgrund der fehlenden kardialen Spezifitdt fanden bisherige Studien
nur eingeschrankten diagnostischen Nutzen in der Akutversorgung [82,83], jedoch ist
GDF-15 ein starker und unabhangiger Serummarker fur kardiovaskulares Risiko und
Mortalitat [84], insbesondere nach einem Myokardinfarkt bzw. bei einer koronaren

Herzerkrankung [81].
1.3.3 Angiopoietin 2 (ANG-2)

ANG-2 gehort zur Gruppe der vascular growth factor family (VEGF) und wird von
Endothelzellen produziert. ANG-2 fungiert in vivo als Antagonist zu ANG-1 zur
Regulation der Angiogenese und die Expression wird durch Inflammation und Hypoxie
getriggert. Hierbei fordert ANG-2 Apoptose, Inflammation, Destabilisation der
endothelialen Barriere und bewirkt eine Gefalldestabilisierung. Aufgrund des Agonist-
Antagonist-Verhaltnisses, ist nicht nur der absolute Wert von ANG-2, sondern
wahrscheinlich auch das Verhaltnis von ANG-1 zu ANG-2 entscheidend. Eine
pathophysiologische Rolle von ANG-2 wird in einer Vielzahl von Erkrankungen

diskutiert, wie z.B. Wachstum von Malignomen, Sepsis, Infektionen oder ARDS [85].

In Myokardbiopsien von Patienten mit akuter myokardialer Ischamie konnte im
Vergleich zum gesunden Myokard eine signifikant erhdhte ANG-2 Expression
nachgewiesen werden [86]. Diese durch Ischamie und begleitende Inflammation
erhohte ANG-2 Expression fuhrt auch zu einem Anstieg der ANG-2-
Serumkonzentration bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt im Vergleich zur
gesunden Population [87]. Daruber hinaus sind auch bei einer stabilen koronaren
Herzerkrankung chronisch erhdhte Werte feststellbar [88]. Auch bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz fanden sich in mehreren Studien erhdhte ANG-2 Serumspiegel im
Vergleich zum Normalkollektiv [89,90].
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Nachdem die Regulation von Angiogenese und endothelialer Barriere bei Inflammation
und Hypoxie ein ubiquitar vorkommender Prozess ist, wird ANG-2 als Biomarker fur
eine Vielzahl von kardialen (akute und chronische Koronarischamie, Herzinsuffizienz)
und nicht-kardialen Erkrankungen (Sepsis, SIRS, ARDS, diverse Malignome)
diskutiert. Besonders erwahnenswert ist dabei, dass ANG-2 in der Diagnostik und
Prognoseabschatzung der Herzinsuffizienz in einzelnen Studien vergleichbare

Testeigenschaften wie NT-proBNP zeigte [91,92].

1.3.4 Osteopontin (OPN)

Osteopontin ist ein ubiquitar im menschlichen Korper vorkommendes Matrixprotein. In
seiner physiologischen Funktion bindet OPN an die Knochenmatrix, reduziert dort die
Mineralisation und reguliert somit den geordneten Knochenaufbau, indem ein
ungehindertes Kristallwachstum verhindert wird. Die Regulation von OPN selbst findet

hauptsachlich durch enzymatische Degradation und somit Inaktivierung statt.

Daneben wird OPN auch in einer Vielzahl anderer Gewebe bzw. Zellarten — unter
anderem auch Immunzellen — exprimiert. Die Expression wird hier z.B. durch
Inflammation getriggert. OPN moduliert durch Bindung an diverse Integrinrezeptoren
von Leukozyten die Immunreaktion und hat sowohl pro- als auch antiinflammatorische
Eigenschaften [93]. Zudem wird eine Rolle in der Wundheilung postuliert. OPN ist in
die Pathophysiologie einer Vielzahl von Krankheitsbildern, wie z.B. rheumatoide

Arthritis [94] oder Tumorerkrankungen [93], involviert.

Im Herzen wird OPN unter normalen Bedingungen nur in geringen Mengen exprimiert.
Experimentelle Daten deuten auf einen proapoptotischen Effekt von OPN auf
Kardiomyozyten hin [95]. Zudem scheint OPN durch eine profibrotische Wirkung ein

kardiales Remodelling in Tiermodellen zur kardialen Fibrose zu verstarken [96].

Die Expression im Herzmuskel ist ebenso wie die Plasmaspiegel bei Patienten mit
einem akuten Myokardinfarkt oder einer Herzinsuffizienz gesteigert [97—99] und deutet
wiederum auf eine Beteiligung im kardialen Remodelling hin. In Gewebsproben von
Endomyokardbiopsien bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie fand sich eine
deutlich erhdhte OPN-Expression, wobei die Hohe mit der Schwere der
Herzinsuffizienz und kardialen Fibrose korrelierte [100]. Erhéhte OPN-Serumwerte
korrelieren zudem mit der Schwere einer Einschrankung der LVEF sowie der Schwere
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einer Herzinsuffizienz nach einem akuten Myokardinfarkt [101,102] oder bei

chronischer Herzinsuffizienz [103].

Es ist unklar, inwiefern OPN Mediator, Regulator oder Endstrecke der
pathophysiologischen Prozesse bei Herzinsuffizienz und Remodelling nach
Myokardinfarkt ist. Dennoch ist OPN ein potentieller Serummarker fur kardiale Fibrose

und Remodelling.

1.3.5 Soluble suppression of tumorigenicity-2 protein (sST2)

IL-33 ist ein Interleukin und Mitglied der IL-1 Familie. Eine Vielzahl an Zellen und
Geweben produziert IL-33, jedoch finden sich die héchsten Konzentrationen in
Stromazellen, wie z.B. Fibroblasten. ST2 ist der Signalrezeptor fur IL-33 und existiert
in zwei Isoformen: dem Transmembranrezeptor ST2L und der sezernierten I6slichen
Form sST2. ST2L wird primar auf hamatopoetischen Stammzellen, Endothelzellen und
Kardiomyozyten exprimiert [104]. Die Expression von IL-33 in Endothelzellen,
kardialen Fibroblasten und Kardiomyozyten wird durch Druck- und Volumenbelastung
sowie Angiotensin-Il induziert [105]. Ebenso wird die Expression von ST2 in seiner
transmembrandsen und I6slichen Isoform in Kardiomyozyten und Endothelzellen
durch mechanische Belastung und auch Ischamie induziert [106,107]. Die Aktivierung
von ST2L durch IL-33 reduziert in vitro und in vivo die Apoptose von Kardiomyozyten,
kardiale Fibrosevorgange oder eine Hypertrophie von Kardiomyozyten [105,107,108].
In einem Rattenmodell konnte IL-33 Uber die Aktivierung ST2L die Infarktgrofie und
das Fibrosevolumen nach einem induzierten Myokardinfarkt reduzieren, so dass das
IL-33/ST2L-System als kardioprotektiv zu werten ist [108]. Zudem scheint das IL-
33/ST2L-System als protektiver Faktor flr Atherosklerose zu wirken [109].

Im Gegensatz dazu ist sST2 ein nonfunktionaler Decoy-Rezeptor fur IL-33 und
blockiert dessen physiologische Funktionen. Die Sekretion von sST2 wird ebenfalls
durch myokardiale Ischamie und mechanische Belastung des Herzens induziert [106].
Erhdhte sST2 Werte wurden in einer Vielzahl von akuten Krankheitsbildern wie z.B.
akutem  Myokardinfarkt, = Herzinsuffizienz, = Lungenerkrankungen  (Asthma,
Lungenfibrose) oder Aortendissektion beschrieben. Bis dato wurde in Studien primar
der prognostische Wert von sST2 untersucht, weniger die diagnostischen Fahigkeiten.
Erhohte Werte sind mit einem schlechten Outcome bei akuter [110] und chronischer

[111] Herzinsuffizienz oder dem akuten Myokardinfarkt [112,113] beschrieben.
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Aus pathophysiologischer Sicht wirkt sST2 den protektiven Effekten des IL-33/ST2L-
Systems entgegen und verstarkt kardiales Remodelling nach einem Myokardinfarkt.
Dies ist eine mogliche kausale Erklarung flr die Korrelation zwischen erhéhten sST2-
Serumspiegeln und einem schlechteren Outcome im Rahmen des akuten
Myokardinfarktes und starkt die Theorie, dass sST2 nicht nur Marker des kardialen
Remodellingvorgangs ist, sondern relevanter Bestandteil des Remodellingprozesses

an sich.

1.3.6 Insulin-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP7)

Insulin-like growth factors (IGF) sind Proteine mit einer ahnlichen Struktur wie Insulin,
haben jedoch eine vollig unterschiedliche physiologische Funktion. Sie zahlen zu den
sogenannten Somatomedinen und haben vielfaltige Funktionen im Bereich Wachstum
und Zelldifferenzierung [114]. Die Wirkung von IGF-1 und -2 wird Uber IGF-binding
Proteine (IGFBP) moduliert, die in der Blutstrombahn IGF-1/2 binden und dadurch die
Interaktion mit entsprechenden Rezeptoren verhindern oder teilweise auch optimieren.
Zudem wird die biologische Halbwertszeit der IGFs durch einen verminderten Abbau
bei Bindung an die IGFBPs verlangert. IGFBP7 gehdrt nicht zur klassischen
Genfamilie der IGFBP mit hoher Affinitat (IGFBP 1-6), sondern ist ein ,IGFBP related
peptide” mit geringer Affinitat zu IGF-1 [115].

IGFBP7 hat als Biomarker im Urin eine etablierte Rolle in der frihzeitigen Diagnostik
des akuten Nierenversagens [116], da renale Tubuluszellen IGFBP7 unter Einfluss von

zellularem Stress exprimieren und sezernieren.

Erste Hinweise auf IGFBP7 als Marker fur kardiales Remodelling und Herzinsuffizienz
ergaben sich aus tierexperimentellen Proteomikstudien [117]. Erhdhte IGFBP7-
Serumkonzentrationen wurden bei Patienten nach Myokardinfarkt [118] und bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF beschrieben [119].
Dabei scheint IGFBP7 ein prognostischer Pradiktor flr eine Herzinsuffizienz zu sein
[120,121].

Auch wenn die genauen pathophysiologischen Vorgange unklar sind, ist IGFBP7 ein

potentieller Biomarker fur kardiales Remodelling und Herzinsuffizienz.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Die Studie wurde von Marz bis Oktober 2015 im Universitatsklinikum Regensburg
durchgefuhrt. Einschlusskriterium war das Leitsymptom ,akuter Brustschmerz® als
primarer Grund der Vorstellung in der Notaufnahme. Ausschlusskriterien waren ein
Alter unter 18 Jahren oder die Unfahigkeit, die Einverstandniserklarung zur Studie zu
verstehen bzw. zu unterzeichnen. Von Marz bis Oktober 2015 wurden insgesamt 609
Patienten mit dem Leitsymptom ,akuter Brustschmerz® als primarer Vorstellungsgrund
in der Notaufnahme des Universitatsklinikums Regensburg hinsichtlich eines
Studieneinschlusses gepruft. Bei 207 Patienten konnte keine Einverstandniserklarung
zur Studienteilnahme eingeholt werden, so dass insgesamt 402 Patienten in die Studie

eingeschlossen werden konnten. Der Studienablauf entsprechend den STARD-

Kriterien [122] ist in Abbildung 3 dargestellt.

Patienten mit akutem
Brustschmerz in der Notaufnahme
von Marz bis Oktober 2015
n=609

A 4

A 4

ausgeschlossen aufgrund

fehlender Einwilligung
n=207

Patienten eingeschlossen
n=402

A 4

unzureichendes
Probenvolumen
n=25

Biomarkerbestimmung
n=377

Echokardiographie bei
Aufnahme n=152

A

keine Verlaufsmessung
der Biomarker, n=165

Echokardiographie
wahrend stat
Aufenthaltes

n=124

N keine Baseline-
Baseline-Messung
n=350 Miisz‘;”g
\ A

Verlaufsmessung
n=212

Abbildung 3: Darstellung des Studienablaufs

Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie. Die
Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Regensburg genehmigt und

unter Achtung der Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefihrt.
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Bei Aufnahme in der Notaufnahme erfolgte bei den Patienten die erste vendse
Blutentnahme (Baseline-Messung). Sofern eine stationare Aufnahme des Patienten
am Universitatsklinikum Regensburg erfolgte, wurde eine zweite vendse
Blutenthahme am Tag nach einer Koronarangiographie (Verlaufsmessung)
durchgefuhrt. Aufgrund von teilweise zu geringen Volumina der Blutproben konnten
die Biomarkermessungen nicht bei der vollstandigen Anzahl der Patienten
durchgefuhrt werden. Insgesamt erfolgte bei 377 Patienten eine Bestimmung des
Biomarkerpanels im Serum, davon hatten 350 Patienten eine Baseline-Messung und
212 Patienten eine Verlaufsmessung, da bei einem relevanten Anteil der Patienten

keine stationare Aufnahme erfolgte (Abbildung 3).

Im weiteren Verlauf hatten alle Patienten im Rahmen der Brustschmerzabklarung eine
Anamnese, eine umfassende korperliche Untersuchung und ein 12-Kanal-EKG.
Weitere technische Untersuchungsverfahren, wie z.B. CT- bzw. MRT-
Untersuchungen, Koronarangiographien, Rontgenuntersuchungen des Thorax oder
eine Echokardiographie, wurden je nach klinischer Indikation und Einschatzung des

behandelnden Arztes zur weiteren Brutschmerzabklarung eingesetzt.

Die durch die behandelnden Arzte in der Notaufnahme oder wahrend einer
Hospitalisierung gestellte Entlassdiagnose wurde durch einen kardiologischen
Facharzt anhand aller zur Verfugung stehenden Unterlagen (u.a. auch von vorherigen
ambulanten oder stationaren Fallen) zu Studienzwecken uUberprift. Die Diagnose
eines akuten Myokardinfarktes mit oder ohne ST-Streckenhebung sowie einer
instabilen Angina pectoris erfolgte anhand der aktuellen Leitlinien der europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie [7,8,123]. Zur Differenzierung zwischen NSTEMI und
instabiler Angina pectoris wurde ein Oh/3h-Algorithmus mit einem hochsensitiven
Troponin-I-Test eingesetzt. Die Diagnose Brustwandsyndrom wurde bei
laborchemisch und im EKG fehlenden Zeichen einer myokardialen Ischamie, nicht-
ischamietypischen thorakalen Beschwerden sowie einer insgesamt niedrigen

Vortestwahrscheinlichkeit fur eine koronare Herzerkrankung gestellt.
Die Entlassdiagnose der Patienten wurde in vordefinierte Kategorien eingeteilt:

e ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI)
e Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI)

¢ Instabile Angina pectoris
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e Herzinsuffizienz (CHF)

e Myokarditis

e Arterielle Hypertonie (HTN)

e Herzrhythmusstorungen

e pneumologische Erkrankungen (exazerbierte COPD, Pneumonie)

e oder gastrointestinale Erkrankungen

e Brustwandsyndrom

e andere (Lungenarterienembolie, valvulare Herzkrankheit, Aortendissektion,
Endokarditis)

2.2. Probenanalyse

Nach Abnahme der Blutprobe wurde diese umgehend ins Zentrallabor des
Universitatsklinikums Regensburg verbracht. Hier erfolgte die Routinebestimmung von
klinischer Chemie, Blutbild und Gerinnung innerhalb von 2 Stunden. Aliquots der
Blutproben wurden zentrifugiert und bei -80°C zur spateren Probenanalyse
eingefroren. SST2 Serumkonzentrationen wurden mittels dem Presage ST 2 Assay
[124] entsprechend den Vorgaben des Herstellers (Critical Diagnostics, USA)
gemessen. Die Bestimmungen der Serumkonzentration der weiteren Biomarker
hsTnT, NT-proBNP, IL-6, GDF-15, OPN und IGFBP7 wurden von Roche Diagnostics
in Penzberg mittels Elektrochemilumineszenzmethode durchgefihrt: Far hsTnT,
NTpro-BNP, IL-6 und GDF-15 wurde ein Elecsys Assay von Roche Diagnostics
(Mannheim, Deutschland) verwendet. Der analytische Bereich war fur hsTnT 3-10000,
fir NTpro-BNP 5-35000, fir GDF-15 15.6-1000 und fir IL-6 1.5-5000 pg/ml. Fir die
Bestimmungen von IGFBP7, ANG-2 und OPN wurde ein Forschungsprototyp Elecsys
Assay von Roche R&D (Penzberg, Deutschland) verwendet. Die untere
Nachweisgrenze fur die Messungen von IGFBP7, ANG-2 und OPN waren 0.01, 0.042

und 0.01ng/ml. Alle Assays zeigten eine hohe Prazision und Spezifitat.
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2.3. Echokardiographische Untersuchungen

Sofern mdglich und im Rahmen der ambulanten oder stationaren Versorgung indiziert
erfolgte bei den Studienpatienten eine Echokardiographie in der Notaufnahme oder
wahrend eines stationaren Aufenthaltes. Die echokardiographischen Untersuchungen
wurden in der Notaufnahme mit einem Philips CX-50 und wahrend eines stationaren
Aufenthaltes mit einem Philips iE33 durchgeflhrt. Alle Untersuchungen wurden
entsprechend den Empfehlungen der europaischen Gesellschaft flir Kardiologie
durchgefuhrt. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) wurde entsprechend der
Methode nach Simpson mittels Planimetrie gemessen oder semiquantitativ (normal,
leichtgradig, mittelgradig, schwergradig eingeschrankte LVEF) gemal den
Empfehlungen der European Association of Cardiovascular Imaging [125]

abgeschatzt.

2.4. Datenerfassung und statistische Auswertung

Alle personenbezogenen Daten bzw. Variablen wurde entsprechend der gultigen
Datenschutzrichtlinien in pseudonymisierter Form mittels eines standardisierten
Abfragebogens erfasst (Anhang 6.1.) und elektronisch in eine Access-Datenbank
(Version 2013, Microsoft Corporation, Redmond, USA) Uberflhrt. Ebenso wurden die
Laborwerte pseudonymisiert in einer Access- oder Excel-Datenbank gespeichert und
mit den erfassten klinischen Variablen zusammengefihrt. Die Testung von ROC-
Kurven auf statistisch signifikante Unterschiede erfolgte mittels MedCalc 18.10.2
(MedCalc Software, Ostend, Belgium), die gesamte weiteren Datenanalyse erfolgte
mit SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois). Fur kontinuierliche und normalverteilte
Variablen wurde zur Auswertung der Mittelwert (+ Standardabweichung) und fur nicht-
normalverteilte Variablen der Median (x+ Interquartilsabstand 25%/75%) kalkuliert.
Korrelationen sowie Berechnung von Korrelationskoeffizienten und Signifikanzniveaus
wurden nach der Methode von Spearman durchgefihrt. Zur Testung einzelner
Gruppen auf signifikante Unterschiede der Verteilungen untereinander wurde der
nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test (bei zwei Gruppen) oder der Kruskal-Wallis-
Test (bei mehr als zwei Gruppen) verwendet. Dichotome Variablen hingegen wurden
mit dem Chi-Quadrat-Test evaluiert.
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Sofern notwendig, wurde zur Korrektur des Alphafehlers bei multiplem Testen das

Signifikanzniveau entsprechend der Methode von Holm und Bonferroni angepasst.

Um Unterschiede zwischen einzelnen Subgruppen der Studienpopulation zur
visualisieren, wurden Boxplot-Analysen durchgefuhrt. Die Skala der Biomarkerwerte
wurde, sofern dies fur eine Ubersichtliche Darstellung notwendig war, logarithmisch

(Basis 10) transformiert.

Um die diagnostischen Eigenschaften der Biomarker als Test hinsichtlich bestimmter
Patientenmerkmale (z.B. Myokardinfarkt ja/nein) zu evaluieren, wurden Receiver-
Operator-Characteristic-Analysen (ROC) durchgefuihrt. Zur Bestimmung der optimalen
Sensitivitats- und Spezifitatswerte wurde fur jede mogliche Konstellation der Youden-
Index berechnet, die Sensitivitats-/Spezifitatswerte mit dem hdchsten Index
ausgewahlt wurden ausgewahlt. Die statistische Signifikanz der Unterschiede

zwischen zwei ROC-Kurven wurde nach der Methode von DeLong getestet [126].

Die Kombination mehrerer Biomarker zur Testung auf ein Patientenmerkmal erfolgte
mittels binar logistischer Regressionsanalyse. Die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorhandensein des Merkmals ergibt sich anhand der im Modell fur jeden Marker i
berechneten Regressionskoeffizienten bi, dem Markerwert c¢i und der
Modellkonstanten k [127]:

ek+2 bic;

P(Merkmal) =
( ) 1+ ek+2 bic;
Der optimale Grenzwert fur P(Merkmal) wurde mittels ROC-Analyse und Vierfeldertafel

ermittelt.

Um den Einfluss von Kovariablen auf den unabhangigen pradiktiven Wert einzelner
Biomarker zu evaluieren, wurden die binare und logistische Regessionsanalyse in
einer multivariaten Analyse verwendet. Uberpriifte Kovariablen in den jeweiligen
Modellen waren Alter, Geschlecht, hsTnT, Body-Mass-Index (BMI) als kontinuierliche
Variablen sowie Vorhandensein von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), koronarer
Herzerkrankung, Vorhoffimmern, peripher arterieller Verschlusskrankheit (pAVK),
Apoplex oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR <90ml/h) als binare Variablen.
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3. Ergebnisse

3.1. Baseline-Charakteristika der Studienpopulation

Innerhalb des Screening-Zeitraums konnten insgesamt 402 Patienten mit akutem
Brustschmerz in der Notaufnahme des Universitatsklinikums Regensburg in die

Studie eingeschlossen werden.

Die Baseline-Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. Der
Uberwiegende Anteil der Patienten war mannlich (69,8%) und fortgeschrittenen Alters
(Median 63 Jahre). Der uberwiegende Anteil der Patienten hatte eine arterielle
Hypertonie (64,5%), Hyperlipidamie (55,7%) und einen aktiven (24,4%) oder sistierten
(40,1%) Nikotinabusus. 42,4% der Patienten in der Studienpopulation hatten eine

vorbekannte koronare Herzerkrankung.

Die Inzidenz an kardiovaskuldren Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Ubergewicht,
arterielle Hypertonie, eingeschrankte Nierenfunktion, Hyperlipiddmie) war im
Patientenkollektiv mit einer Verlaufsmessung hdéher als bei Patienten mit einer
Baseline-Messung. Zudem zeigte sich in diesem Kollektiv ein erhdhtes Vorkommen
von kardiovaskularen Erkrankungen (KHK, PAVK, Apoplex). Wahrend in der
Patientengruppe mit einer Baseline-Messung ein hoher Anteil (28,9%) der Patienten
eine nicht-kardiale Genese der Brustschmerzen hatte, fanden sich im Kollektiv mit der
Verlaufsmessung in Uberwiegender Anzahl Patienten mit kardialem Brustschmerz
(94,4%).
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GESAMTPOPULATION PATIENTEN MIT PATIENTEN MIT
BASELINE-MESSUNG VERLAUFSMESSUNG

N= 377 350 212
ALTER 63+ 23 63 +23 66 + 22
MANNLICH 69.8% (263 69.4%  (243) 72.6%  (154)
KARDIOGENER SCHOCK 3.7% (14) 3.1%  (11) 6.1% (13)
DIABETES MELLTIUS 26.5%  (100) 27.1%  (95) 34.0%  (72)
UBERGEWICHT 29.7% (112 28.6%  (100) 335%  (71)
ARTERIELLE HYPERTONIE |  64.5%  (243) 63.7% (223) 70.8%  (150)
RAUCHER 24.4%  (92) 24.0%  (84) 222%  (47)
EX-RAUCHER 40.1%  (151) 40.6% (142) 41.5%  (88)
COPD 6.1% (23) 6.0%  (21) 5.2% (11)
KHK 42.4%  (160) 42.3%  (148) 46.7%  (9)
VORHOFFLIMMERN 13.0%  (49) 12.9%  (45) 11.8%  (25)
PAVK 9.0% (34) 8.9%  (31) 10.4%  (22)
APOPLEX 5.6% (21) 57%  (20) 6.1% (13)
HYPERLIPIDAMIE 55.7%  (210) 55.1%  (193) 59.0%  (125)
KDIGO KATEGORIE

G1/2 743%  (275) 74.9%  (262) 70.2%  (144)
G3/4/5 25.7%  (95) 25.1%  (88) 29.8%  (61)

DAUERMEDIKATION

BETABLOCKER 43.8% (165) 44.3%  (155) 45.8%  (97)
ACE INHIBITOREN/ARB 45.1% (170) 45.1%  (158) 49.5%  (105)
DIURETIKA 31.3% (118) 31.7%  (111) 33.0% (70
SPIONOLACTON 4.8% (18) 46%  (16) 7.1% (15)
CALCIUMKANALBLOCKER 17.5% (66) 18.0%  (63) 19.3%  (41)

ENTLASSDIAGNOSE

STEMI 16.2% (61) 14.0%  (49) 27.4%  (48)
NSTEMI 19.1% (72) 18.9%  (66) 29.7% (63
INSTABILE AP 23.9% (90) 24.3%  (85) 29.7% (63
HERZINSUFFIZIENZ 3.4% (13) 3.1%  (11) 2.4% (5)
MYOKARDITIS 1.1% (4) 1.1%  (4) 1.9% (4)
ARTERIELLE HYPERTONIE 5.0% (19) 5.4%  (19) 1.4% (3)
ARRHYTHMIE 4.2% (16) 43%  (15) 1.9% (4)
PNEUMOLOGISCHE 2.7% (10) 2.9%  (10) 0.5% (1)
ERKRANKUNG

GASTROINTESTINALE 2.1% (8) 23% (8 0% (0)
ERKRANKUNG

BRUSTWANDSYNDROM 19.4% (73) 20.6% (72) 3.3% (7)
ANDERE 2.9% (11) 3.1%  (11) 1.9% (4)

Tabelle 1: Baseline Charakteristika der Studienpopulation
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3.2. Korrelationsanalyse der Biomarker in der Baseline-Messung

In einer Korrelationsanalyse (Tabelle 2) zeigten alle Biomarker des Panels — mit
Ausnahme von sST2 — eine signifikante positive Korrelation zum Alter (p<0,05) und
eine signifikante negative Korrelation zur abgeschatzten glomerularen Filtrationsrate
(eGFR nach CKD-EPI, p<0,05 jeweils). Zudem zeigten alle Biomarker eine positive

signifikante Korrelation untereinander (p<0,05 jeweils).

NT-proBNP  hsTNT ANG-2 sST2 IGFBP7 OPN IL-6 GDF-15

Alter 0.589* 0.350* 0.328" 0.097 0.624" 0.678" 0.273* 0.634"
eGFR (CKD-EPI) | -0.563" -0.337% -0.386" -0.104 -0.715* -0.754* -0.292* -0.631"
Grad der LVEF 0.602% 0.620* 0.532* 0.233° 0.231° 0.320* 0.377% 0.359*

Einschrankung

NT-proBNP 0.618* 0.617* 0.304* 0.543" 0.621* 0.476* 0.611"
hsTnT 0.476* 0.384* 0.357* 0.403* 0.519* 0.497%
ANG-2 0.369* 0.508" 0.423* 0.462* 0.508"
sST2 0.292% 0.159% 0.402* 0.377*
IGFBP7 0.667% 0.319* 0.676"
OPN 0.368" 0.643"
IL-6 0.536"

Tabelle 2: Korrelationsanalyse der Baseline-Messung. Angegeben sind die

Korrelationskoeffizienten. Signifikanzniveau: * p<0.05, § p<0.01, # p<0.001

3.3. Klinische Parameter und Biomarkerwerte der Baseline-Messung

Patienten mit einem Myokardinfarkt und klinischen Zeichen einer akuten
Herzinsuffizienz (Odeme, pulmonal feuchte Rasselgerdusche, Killip Klasse 2 bis 4)
hatten signifikant erhdhte Serumkonzentrationen aller Biomarker (p<0,001). Patienten,
die zusatzlich zu Brustschmerzen, auch Dyspnoe hatten, zeigten signifikant hdhere
Serumkonzentrationen in der Baseline-Messung von ANG-2, IGFBP7, OPN, NT-
proBNP, GDF-15 und hsTnT (jeweils p<0,05) als Patienten ohne Dyspnoe.
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Die CCS Klasse war nur in geringem Mall positiv korreliert mit den
Serumkonzentrationen von IL-6 (r=0,25, p<0,001), GDF-15 (r=0,23, p=0,001), ANG-2
(r=0,23, p=0,001) und IGFBP7 (r=0,19, p=0,005).

3.4. Biomarkerkonzentrationen der Baseline-Messung im Kontext der

Entlassdiagnose

Die Relationen der Baseline-Serumkonzentrationen zwischen den Entlassdiagnosen
waren zwischen den einzelnen Biomarkern unterschiedlich (Abbildung 4, Anhang 6.3.
und 6.4.). HsTnT war spezifisch erhoht bei Patienten mit Myokardinfarkt (Anhang
6.4.1.) bzw. Krankheitsbildern mit akuter myokardialer Schadigung (z.B. Myokarditis),
wahrend bei anderen Krankheitsbildern nur deutlich geringere Serumkonzentrationen
festzustellen waren. NT-proBNP waren spezifisch erhéht bei Patienten mit
Herzinsuffizienz als primare Diagnose (Anhang 6.4.2.), in geringerem Ausmal} jedoch
auch bei Patienten mit Myokardinfarkt oder Arrhythmien. Im Gegensatz dazu zeigten
sST2, ANG-2, IGFBP7, OPN, IL-6 und GDF-15 weniger spezifische Profile der
Serumkonzentrationen, jedoch fanden sich bei allen Markern erhéhte Werte bei

Patienten Myokardinfarkt und akuter Herzinsuffizienz.

hsTnT NT-proBNP IL6 sST2 ANG-2 IGFBP7 OPN GDF-15

STEMI
NSTEMI
Instabile Angina pectoris
Herzinsuffizienz I |
Myokarditis
Arterielle Hypertonie
Arrhythmie
Pneumologische Erkrankung _
Gastrointestinale Erkrankung
Brustwandsyndrom
andere

[ T

Minimum Maximum

Abbildung 4: Heatplot der Serumkonzentrationen aller Biomarker bei Aufnahme (Baseline-
Messung).

27



3.5. Serumkonzentration der Biomarker bei Patienten mit Myokardinfarkt

Die Serumkonzentrationen aller Biomarker (hsTnT, NT-proBNP, ANG-2, sST2, OPN,
IL-6, GDF-15, IGFBP7) waren signifikant erhoht bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI) im Vergleich zu Patienten mit instabiler Angina
pectoris oder Brustwandsyndrom als Entlassdiagnose (jeweils p<0,05, Anhang 6.2.,
Abbildung 5).

In der Verlaufsmessung zeigten sich die Serumkonzentrationen von hsTnT, NT-
proBNP, ANG-2, sST2, IL-6, OPN und GDF-15 -nicht jedoch von IGFBP7- bei
Patienten mit Myokardinfarkt (STEMI und NSTEMI) im Vergleich zu Patienten mit
instabiler Angina pectoris oder Brustwandsyndrom signifikant erhoht (jeweils p<0,05,
Anhang 6.2.).

In der ROC-Analyse hatten alle Biomarker in der Baseline-Messung ausreichend
pradiktive Eigenschaften um Patienten mit einem Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI)
von Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Brustwandsyndrom zu differenzieren
(Abbildung 6, Tabelle 3). HSTnT zeigte im Vergleich zu den anderen Biomarkern die
besten Testeigenschaften mit einer AUC von 0,96 (95% Konfidenzintervall 0,94-0,98,
p<0.001). Die Kombination von hsTnT mit anderen Biomarkern in einer logistischen
Regressionsanalyse konnte nicht dessen diagnostischen Eigenschaften zur

Identifikation von Patienten mit Myokardinfarkt verbessern (jeweils p=n.s.).

Die Serumkonzentrationen von hsTnT, NT-proBNP, IL-6, GDF-15 und ANG-2 zeigten
einen signifikanten stufenweisen Anstieg von Brustwandsyndrom zu instabiler Angina
pectoris und NSTEMI (p<0,05 jeweils, Anhang 6.3. und 6.4.). In einer ROC-Analyse
zur Differenzierung zwischen instabiler Angina pectoris und Brustwandsyndrom konnte

kein Marker eine ausreichende Testcharakteristik vorweisen (p=n.s.).
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Abbildung 5: Mediane Biomarkerkonzentrationen in der Baseline-Messung im Vergleich
zwischen den Gruppen Brustwandsyndrom (BWS) / instabiler AP (IAP) und Myokardinfarkt
(STEMI/NSTEMI).
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Biomarker AUC 95% p Cut-off Wert Sensitivitat Spezifitat Youden

Konfidenzintervall Index
hsTnT 0,96 0,94-0,98 <0,0001 25,16 pg/ml 88,7% 93,6% 0,82
GDF-15 0,69 0,63-0,75 <0,0001 1123,35pg/ml 81,6% 49,7% 0,31
sST2 0,64 0,57-0,71 <0,0001 21,90 pg/ml 79,6% 43,3% 0,23
IL-6 0,74 0,68-0,80 <0,0001 4,10 ng/ml 78,1% 65,0% 0,43
NT-proBNP 0,73 0,67-0,79 <0,0001 220,92 pg/ml 71,3% 65,6% 0,37
ANG-2 0,69 0,60-0,76 <0,0001 1,92 ng/ml 69,6% 64,3% 0,34
OPN 0,60 0,53-0,67 0,005 13,37 ng/ml 60,0% 58,0% 0,18
IGFBP7 0,58 0,51-0,65 0,019 157,51 ng/ml 60,0% 56,7% 0,17
Tabelle 3: Ergebnisse der ROC-Analyse der Baseline-Messung aller Biomarker zur

Differenzierung zwischen Myokardinfarkt und Brustwandsyndrom / instabiler Angina pectoris.

Die Veranderung der Biomarkerkonzentrationen von hsTnT, NT-proBNP, sST2, IL-6
und GDF-15 zwischen Baseline- und Verlaufsmessung in jedem Patienten zeigte im
Median einen signifikant hoheren Anstieg bei Patienten mit Myokardinfarkt (STEMI,
NSTEMI) im Vergleich zu Patienten mit instabiler AP oder Brustwandsyndrom (jeweils
p<0,05, Anhang 6.2.).

In einer Korrelationsanalyse wurde die Zeitdauer seit Symptombeginn des
Brustschmerzes bis Vorstellung in der Notaufnahme mit dem Anstieg der
Serumkonzentration zwischen Baseline- und Verlaufsmessung einzelner Marker
verglichen. Die mediane Symptomdauer bei Patienten mit Myokardinfarkt von Beginn
des Brustschmerzes bis Vorstellung in der Notaufnahme betrug 3,9h. Es fand sich eine
signifikante negative Korrelation zwischen dem Konzentrationsanstieg von hsTnT (r=-
0,26, p<0,001), NT-proBNP (r=-0,17, p=0,02) und sST2 (r=-0,20, p=0,007) zur

Symptomdauer in Stunden.
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Abbildung 6: ROC-Kurven der Biomarker in der Baseline-Messung hinsichtlich Identifikation
von Patienten mit Myokardinfarkt im Vergleich zu Patienten mit Brustwandsyndrom oder
instabiler AP. AUC-Werte sind fur hsTnT 0.96, IL-6 0.74, NT-proBNP 0.73, GDF-15 0.69,
ANG-2 0.69, sST2 0.64, OPN 0.60 und IGFBP7 0.58.

3.7. Biomarker in Relation zu echokardiographischen Parametern

3.7.1. Echokardiographische Untersuchung zum Zeitpunkt der Baseline-Messung

Bei 152 Patienten wurde wahrend des Aufenthaltes in der Notaufnahme, somit zum
Zeitpunkt der Baseline-Messung, eine echokardiographische Untersuchung
durchgefuhrt. Es zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen dem
Schweregrad einer Einschrankung der linksventrikularen Ejektionsfraktion und den
Serumkonzentrationen in der Baseline-Messung aller Biomarker des Panels (jeweils
p<0,05, Tabelle 2). Patienten mit einer Einschrankung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion bei Aufnahme hatten signifikant héhere Serumkonzentrationen als
Patienten mit normaler LVEF (p < 0,0001 fur hsTnT, ANG-2, NT-proBNP, GDF-15, IL-
6 und OPN, p=0,022 fur sST2 und p=0,021 fur IGFBP7).
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In einer ROC-Analyse zeigten alle Marker bis auf IGFBP7 eine signifikante
Diskrimination, um Patienten mit einer eingeschrankten LVEF zu identifizieren (Tabelle
4), dabei fand sich die beste AUC fur hsTnT.

Biomarker AUC 95% Konfidenzintervall p

hsTnT 0,87 0,81-0,93 <0,0001
NT-proBNP 0,83 | 0,75-0,90 <0,0001
ANG-2 0,78 0,70-0,86 <0,0001
IL-6 0,69 0,59-0,78 <0,0001
GDF-15 0,67 0,58-0,76 0,001
OPN 0,66 0,57-0,75 0,001
sST2 0,62 0,52-0,71 0,02
IGFBP?7 0,59 0,49-0,70 n.s.

Tabelle 4: Ergebnisse der ROC-Analyse fir die Baseline-Messung aller Biomarker
hinsichtlich eingeschrankter LVEF in Notaufnahme.

Anmerkung: auf die Angabe von Sensitivitats- und Spezifitatswerten wurde bei negativer
Regressionsanalyse verzichtet.

In einer logistischen Regressionsanalyse mit dem kategorialen Merkmal
,Myokardinfarkt als Kovariate waren nur NT-proBNP (HR 1,0004, 95%
Konfidenzintervall 1,00002-1,0008, p=0,04) und ANG-2 (HR 1,91, 95%
Konfidenzintervall 1,28-2,85, p=0,002) signifikante unabhangige Pradiktoren einer
eingeschrankten LVEF. Die anderen Marker (hsTnT, IL-6, OPN, IGFBP7, GDF-15 und
sST2) waren keine signifikanten Pradiktoren nach Korrektur mit der signifikanten

Kovariaten ,Myokardinfarkt* (p=n.s.).
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3.7.2. Echokardiographische Untersuchung wahrend des stationaren Aufenthaltes

Bei den Patienten, die stationar aufgenommen wurden und eine Verlaufsmessung des
Biomarkerpanels erhalten haben, zeigten alle Biomarker eine signifikante Korrelation
zwischen dem Schweregrad der LVEF-Einschrankung in einer Echokardiographie
wahrend des stationaren Aufenthaltes und der Serumkonzentration (jeweils p<0,05).
ANG-2 hatte dabei im Vergleich zu allen anderen Biomarkern den hdchsten
Korrelationskoeffizienten (r=0,613, p<0,001, Abbildung 7). Im Vergleich zu Patienten
mit einer normalen LVEF zeigten sich bei Patienten mit einer eingeschrankten LVEF
signifikant hohere Serumkonzentrationen aller Biomarker (jeweils p<0,01). Zudem
fand sich eine signifikante negative Korrelation zwischen der Serumkonzentration von
ANG-2 und der quantitativen Bestimmung der LVEF (r=-0,58, p<0,001).

In einem Regressionsmodell mit logarithmischer Kurvenkorrektur war die
Serumkonzentration von ANG-2 in der Verlaufsmessung eine signifikante Variable zur
Pradiktion der linksventrikularen Ejektionsfraktion (R?*=0,304, p=0,001, Abbildung 8).

In einer ROC-Analyse hinsichtlich Identifikation von Patienten mit eingeschrankter
linksventrikularer Ejektionsfraktion zeigte ANG-2 in der Verlaufsmessung die beste
Testcharakteristik mit einer AUC von 0,84 (95% Konfidenzintervall 0,76-0,91) bei einer
Sensitivitat von 82% und einer Spezifitat von 78% am optimalen Grenzwert. Die ROC-
Analyse fir NT-proBNP war mit einer AUC von 0,80 (95% Konfidenzintervall 0,72-0,88,
Sensitivitat 78%, Spezifitat 74%) schlechter, wenn auch nicht statistisch signifikant
unterschiedlich zu der ROC-Analyse von ANG-2. Die anderen Biomarker im Panel

zeigten schlechtere Testcharakteristiken (Tabelle 5).
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Abbildung 7: Korrelation zwischen dem semiquantitativen Schweregrad der LVEF-
Einschréankung und der Serumkonzentration der Biomarker in der Verlaufsmessung. Die Skala
wurde log-skaliert zur besseren Ubersicht.
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Abbildung 8: Ergebnis eines logarithmisch korrigierten Regressionsmodells der quantitativen

10

ANG-2 [ng/ml]

LVEF mit den ANG-2 Serumkonzentrationen der Verlaufsmessung als Variable. Die

dargestellte Kurve stellt das errechnete Modell zur Pradiktion der LVEF dar. Die Datenpunkte
sind die im Modell berlicksichtigten Wertepaare von ANG-2 und LVEF einzelner Patienten.

Anmerkung: bei fehlender Korrelation wurden die weiteren Biomarker nicht dargestellt.

Biomarker AUC 95% Kl p Cut-off Wert Sensitivitat Spezifitit Youden Index
ANG-2 0,84 0,76-091 <0,0001 2,37 ng/ml 81,8% 78,3% 0,601
NT-proBNP 0,80 0,72-0,88 <0,0001 1271 pg/ml 78,2% 73,9% 0,521
IL-6 0,75 0,66-0,83 <0,0001 16,25 ng/ml 65,5% 68,1% 0,336
sST2 0,73 0,64-0,82 <0,0001 35,57 pg/ml 67,3% 68,1% 0,354
GDF-15 0,7 0,60-0,79 <0,0001 2347,4 pg/ml 61,8% 67,2% 0,290
IGFBP7 0,67 0,58-0,77 0,001 168,6 ng/ml 60,0% 68,1% 0,281
hsTnT 0,66 0,57-0,76 0,002 699 pg/ml 67,3% 58,0% 0,252
OPN 0,65 0,55-0,75 0,004 18,21 ng/ml 65,5% 60,9% 0,263

Tabelle 5: Ergebnisse der ROC-Analyse der Verlaufsmessungen aller Biomarker hinsichtlich

eingeschrankter LVEF in einer Echokardiographie wahrend des stationaren Aufenthaltes
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In einer binar logistischen Regressionsanalyse der Kovariaten ANG-2 und NT-proBNP
(in der Verlaufsmessung) und der abhangigen Variablen ,eingeschrankte
linksventrikulare Ejektionsfraktion” waren ANG-2 und NT-proBNP jeweils unabhangige
signifikante Pradiktoren einer eingeschrankten linksventrikularen Ejektionsfraktion. In
einer multivariaten Regressionsanalyse waren hsTnT, Geschlecht, Alter, Body-Mass-
Index, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, COPD, koronare
Herzerkrankung, Vorhoffimmern, pAVK, Apoplex oder Einschrankung der
Nierenfunktion nichtsignifikante Kovariaten (p=n.s. jeweils). ANG-2 (HR=1.62, 95% CI
1.14-2.31, p=0.008) und NT-proBNP (HR=1.0005, 95% CI 1.0002-1.0008, p=0.001)
blieben die einzigen signifikanten unabhangigen Pradiktoren einer eingeschrankten
LVEF.

Das errechnete Modell (Konstante k=-2,373) aus der Kombination von ANG-2
(Regressionskoeffizient b=0,446) und NT-proBNP (Regressionskoeffizient b=0,00032)
zeigte in einer ROC-Analyse im Vergleich zu den zwei Biomarkern einzeln eine
bessere Testcharakteristik (AUC 0,85, 95% Konfidenzintervall 0,78-0,91), um
Patienten mit einer eingeschrankten LVEF zu identifizieren (Abbildung 9), wobei der

Unterschied statistisch nicht signifikant war.

In der weiteren Auswertung der ROC-Kurven zeigte sich, dass die bessere AUC im
Vergleich zu ANG-2 und NT-proBNP primar durch einen Zugewinn an Sensitivitat bei
langer erhaltener Spezifitat gekennzeichnet ist. Am optimalen Grenzwert der
vorhergesagten Wahrscheinlichkeit P(Myokardinfarkt) fand sich eine Sensitivitat von
95% bei einer Spezifitdt von 64% (Cutoff-Wert 0,239, Youden-Index 0,583). Bei einer
Sensitivitat von 95% zeigten ANG-2 und NT-proBNP einzeln im Vergleich zum
kombinierten Modell eine schlechtere Spezifitat sowie einen geringeren positiv bzw.

negativ pradiktiven Wert (Tabelle 6).
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Abbildung 9: ROC-Kurven von ANG-2, NT-proBNP (in der Verlaufsmessung) und der
Kombination aus beiden Markern (,combined model“) zur Identifikation von Patienten mit
einer eingeschrankten LVEF.

Cutoff-Wert Sensitivitat Spezifitait PPV NPV

ANG-2 1,71 ng/ml  94,5% 43,5%  57,4% 90,4%
NT-proBNP 389 pg/ml 94,5% 34,8% 54,2% @ 89,2%
Kombiniertes Modell 0,29 1 94,5% 63,8%  67,5% 93,6%

Tabelle 6: Ergebnisse der ROC-Analyse fir ANG-2, NT-proBNP und das kombinierte Modell

bei hoher Sensitivitat.
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4. Diskussion

Die Differentialdiagnostik des akuten Brustschmerzes in einem heterogenen
Patientenkollektiv wie der Notaufnahme stellt eine schwierige Aufgabe fur die
behandelnden Arzte dar [9]. Biomarker sind hierbei ein wichtiger Teil der Diagnostik
und im klinischen Alltag fest verankert [8]. Ziel dieser Arbeit war es ein neuartiges
Biomarkerpanel, bestehend aus acht Biomarkern mit unterschiedlichem
pathophysiologischen Hintergrund, in einem heterogenen Patientenkollektiv zu
evaluieren, das sich mit akutem Brustschmerz in einer Notaufnahme vorgestellt hat.
Untersucht wurde die diagnostische Aussagekraft der Biomarker hinsichtlich der
Differentialdiagnose des Brustschmerzes in der Akutversorgung sowie einer
eingeschrankten linksventrikularen Ejektionsfraktion bei Aufnahme und im Verlauf der

stationaren Versorgung.

4.1. Biomarker zur Differentialdiagnose des akuten Brustschmerzes

Jeder der Marker zeigte ein spezifisches Profil der Serumkonzentrationen der
Baseline-Messung in Abhangigkeit von der Entlassdiagnose. HsTnT, als spezifischer
Marker von kardialer Myonekrose hatte erwartungsgemald die hochsten
Serumkonzentrationen bei akuter myokardialer Ischamie und Nekrose (STEMI,
NSTEMI). Dennoch fanden sich auch bei Myokarditis und Herzinsuffizienz deutlich
erhdhte Werte im Vergleich zu den anderen Diagnosegruppen. NT-proBNP war
insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz erhoht, weniger bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt, instabiler AP, Myokarditis, Arrhythmie oder pneumologischen
Erkrankungen. IL-6 zeigte erwartungsgemall im Mittel die hochsten
Serumkonzentrationen bei infektidsen Krankheitsbildern wie z.B. der Pneumonie oder
auch Myokarditis. Interessanterweise fanden sich auch bei Patienten mit
Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz hohe IL-6-Serumkonzentrationen. Beim akuten
Myokardinfarkt [74] und akuter Herzinsuffizienz [56] sind die rasche Induktion

inflammatorischer Prozesse bekannt und erklaren die erhohten IL-6 Spiegel.

Im Gegensatz dazu hatten sST2, GDF-15, IGFBP7, OPN und ANG-2 weniger
spezifische Muster. Bei jedem dieser funf Marker fanden sich die héchsten medianen

Serumkonzentrationen bei Patienten mit Herzinsuffizienz als finale Diagnose. Die
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sST2 Konzentrationen waren daruber hinaus insbesondere auch bei Patienten mit
Myokardinfarkt und pneumologischen Krankheitsbildern erhoht, was der bestehenden
Literatur entspricht [128]. ANG-2 Serumkonzentrationen waren bei Patienten mit

pulmonalen Erkrankungen etwa gleich hoch wie beim Myokardinfarkt.

4.2. Evaluation der diagnostischen Eigenschaften des Multimarkerpanels

bei Patienten mit Brustschmerzen hinsichtlich eines Myokardinfarkts

Der akute Brustschmerz ist eines der haufigsten Symptome der Akut- und
Notfallmedizin, stellt die behandelnden Arzte jedoch immer wieder vor diagnostische
und o6konomische Herausforderungen. Einerseits missen vital bedrohliche
Erkrankungen rasch erkannt werden, um Folgeschaden fir den Patienten
abzuwenden. Andererseits mussen Diagnostikalgorithmen den zeitlichen und
okonomischen Limitationen der Notfallversorgung gerecht werden. Eine dieser vital
bedrohlichen Erkrankungen ist der akute Myokardinfarkt. Das Ziel der Notfall-
Diagnostik ist die Diagnose so friih wie mdglich zu stellen (,rule-in“), um Folgeschaden
fur den Patienten abzuwenden. Andererseits muss bei anderen Ursachen fur
Brustschmerzen eine akute myokardiale Ischamie in vertretbarer Zeit moglichst sicher
ausgeschlossen werden (,rule-out”). Neben der hierbei geforderten hohen Sensitivitat
muss ein Test jedoch auch eine ausreichende Spezifitdt aufweisen, da die Diagnose
Myokardinfarkt invasive Prozeduren mit potentieller Gefahrdung des Patienten nach
sich zieht. Des Weiteren besteht Bedarf an prognostischen Biomarkern, die
Komplikationen des akuten Myokardinfarkts, wie z.B. eine Herzinsuffizienz, frihzeitig

anzeigen und eine zielgerichtete Behandlung ermdglichen.

Zu diesem Zweck wurden die Testeigenschaften zur Diagnose eines Myokardinfarkts
des neuartigen Biomarkerpanels, bestehend aus acht Biomarkern (hsTnT, NT-
proBNP, IL-6, sST2, ANG-2, GDF-15, OPN und IGFBP7) mit unterschiedlichen
pathophysiologischen Hintergrinden, in einem Multimarkeransatz bei Patienten mit

akutem Brustschmerz in der Notaufnahme evaluiert.

Es zeigten sich fir alle Biomarker signifikant hdhere Serumkonzentrationen in der
Baseline-Messung bei Patienten mit Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI) im Vergleich zu

Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Brustwandsyndrom, was bereits in der
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Literatur fur jeden dieser Marker beschrieben wurde [6,74,82,87,98,106,118,129]. Die
signifikant erhohten Serumkonzentrationen der Biomarker beim akuten Myokardinfarkt
bestatigten sich auch in der Verlaufsmessung mit Ausnahme von IGFBP7. In einer
ROC-Analyse der Baseline-Messung konnten alle Biomarker eine ausreichende
Diskrimination =~ zwischen  Patienten mit  Myokardinfarkt oder instabiler
AP/Brustwandsyndrom gewahrleisten. Dabei hatte hsTnT als etablierter Marker des
Myokardinfarkts erwartungsgemaf die besten Testeigenschaften mit einer Sensitivitat
von 88,7% und einer Spezifitdt 93,6% bei einem Cut-off-Wert von 25,16 pg/ml. Die
Kombination von hsTnT mit anderen Markern des Panels konnte die
Testeigenschaften nicht weiter optimieren. Hierbei muss berucksichtigt werden, dass
die Testeigenschaften mit einer AUC von 0,96 in der ROC-Analyse bereits nahezu
ideal sind. Zudem betrug die mediane Zeitdauer seit Symptombeginn bei den
Patienten mit Myokardinfarkt 3,9h in diesem Kollektiv. Dadurch ist bei Verwendung
eines hochsensitiven Troponinassays bereits bei dem Uberwiegenden Teil der
Patienten mit Myokardinfarkt eine Troponinerhohung vorhanden und ein Zusatznutzen

ist durch Marker mit schnellerer Kinetik als Troponin nicht mehr zu erwarten.

Auch die Serumkonzentrationen von NT-proBNP, einem Marker kardialer Volumen-
und Druckbelastung, waren erhoht bei Patienten mit Myokardinfarkt. Erhohte Werte
von NT-proBNP im Rahmen eines akuten Myokardinfarkts wurden bereits beschrieben
[129]. Ursachlich hierflr sind wahrscheinlich akute hamodynamische Veranderungen
im Rahmen der Ischamie. NT-proBNP zeigte im Vergleich zu den anderen Biomarkern
des Panels nur mittelmalige Testeigenschaften hinsichtlich der Diagnose eines

Myokardinfarkts.

Interleukin 6 wird als proinflammatorisches Zytokin durch die Entzindungsreaktion
beim akuten Myokardinfarkt getriggert und in die Blutstrombahn sezerniert [74,130],
dabei korrelieren die Serumkonzentrationen u.a. mit der Infarktausdehnung [78]. In
dieser Arbeit waren die IL-6 Serumkonzentrationen bei Patienten mit Myokardinfarkt
signifikant erhdht im Vergleich zu Patienten mit instabiler AP und Brustwandsyndrom.
Mit einer Sensitivitat von 78% und einer Spezifitdt von 65% in der ROC-Analyse zeigte
sich eine ausreichende Testcharakteristik, die jedoch im Vergleich mit den anderen
Biomarkern dieser Arbeit nur im Durchschnitt lag. In zwei Studien [73,131] wurde
ebenfalls IL-6 bei Patienten mit Brustschmerz in der Notaufnahme evaluiert und IL-6

war hierbei signifikanter unabhangiger Pradiktor fur einen Myokardinfarkt. Die
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Testeigenschaften waren dabei ebenfalls akzeptabel und auf dem Niveau der
Ergebnisse dieser Arbeit. Die Baseline-Charakteristika der Studien von Ferroni [131]
und Mowafy [73] sind mit dieser Arbeit vergleichbar, jedoch war die Studienpopulation

deutlich kleiner.

Auch GDF-15 zeigte einen nur begrenzten diagnostischen Nutzen hinsichtlich eines
Myokardinfarkts in dieser Arbeit. In zwei weiteren Studien [80,82] fanden sich ebenfalls
erhdhte Serumkonzentrationen von GDF-15 bei Patienten mit Myokardinfarkt. Schaub
et al. [82] fanden in der ROC-Analyse eine zu dieser Arbeit vergleichbare
Testcharakteristik von GDF-15 hinsichtlich eines Myokardinfarktes, wobei die
Evaluation ebenfalls in einem heterogenen Notaufnahmekollektiv erfolgte. Diese
Ergebnisse sprechen gegen einen Einsatz von GDF-15 als diagnostischer Marker fir

einen Myokardinfarkt.

Hinsichtlich sST2 sind erhdhte Serumkonzentrationen bei einem Myokardinfarkt
mehrfach in der Literatur beschrieben [106] und sST2 wurde bereits in zwei Studien in
einem heterogenen Notaufnahmekollektiv evaluiert. Im Gegensatz zu den
Ergebnissen dieser Arbeit fanden Brown et al. [132] keine signifikant erhdohten sST2
Werte bei Patienten mit Myokardinfarkt. Der Anteil der Patienten mit Myokardinfarkt in
jener Studie war jedoch mit 4,9% sehr gering, so dass die Studienpopulation zu dieser
Arbeit nicht vergleichbar war. Marino et al. [133] hingegen konnten signifikant erhdhte
sST2 Serumkonzentrationen beim akuten Myokardinfarkt nachweisen, untersuchten
jedoch nicht die genauen Testeigenschaften von sST2 in einer ROC-Analyse.
Zusammenfassend zeigte sST2 durchaus ein diskriminatorisches Potential in der
ROC-Analyse, die Testeigenschaften sind jedoch nur durchschnittlich im Vergleich zu

den anderen evaluierten Biomarkern.

Fur IGFBP7 [118], ANG-2 [87] und OPN [98] existieren nur wenige Studien mit
kleineren und artifiziellen Patientenkollektiven, die die Serumkonzentrationen bei
Patienten mit Myokardinfarkt untersucht haben. Fir alle drei Marker wurden dabei
erhohte Werte beschrieben, jedoch wurde in dieser Arbeit zum ersten Mal deren
diagnostisches Potential in einer ROC-Analyse naher evaluiert. ANG-2 zeigte dabei
durchschnittliche, OPN und IGFBP7 unterdurchschnittliche Testeigenschaften im

Vergleich zu den anderen Markern.
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Zusammenfassend wiesen alle Biomarker in dem Panel ein diagnostisches Potential
auf um Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt zu identifizieren. Dennoch waren
die genauen Testeigenschaften deutlich unterschiedlich zwischen den einzelnen
Markern. HsTnT hatte von allen Markern die beste Sensitivitat und Spezifitat, die
Kombination mit weiteren Markern konnte die diagnostischen Eigenschaften nicht

weiter verbessern.

4.3. Biomarkerkonzentrationen bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom

Neben dem akuten Myokardinfarkt ist die instabile Angina pectoris eine wichtige
Differentialdiagnose des akuten Brustschmerzes. Wahrend die Diagnose
Myokardinfarkt durch EKG und Biomarker relativ eng definiert ist, lasst sich eine
relevante stenosierende koronare Herzerkrankung derzeit nicht mittels Biomarkern
diagnostizieren, sondern stellt eine klinische Diagnose in der Notfallversorgung dar.
Es ware daher winschenswert einen Biomarker der koronaren Herzerkrankung zu
finden, der eine weitere Differenzierung zwischen kardialer und nicht-kardialer

Brustschmerzgenese in Patienten ohne Myokardinfarkt ermdglicht.

Zu diesem Zweck wurden in der vorliegenden Arbeit die Serumkonzentrationen der
untersuchten Biomarker zwischen Brustwandsyndrom, instabiler Angina pectoris und
NSTEMI untersucht. Fur hsTnT, NT-proBNP, IL-6, GDF-15 und ANG-2 zeigte sich
interessanterweise ein signifikanter stufenweiser Anstieg: Niedrigste mediane Werte
fanden sich fur Patienten mit Brustwandsyndrom, was der gesunden
Kontrollpopulation entspricht, im Vergleich dazu erhdhte Werte bei Patienten mit
instabiler Angina pectoris, hdchste Werte hingegen fir Patienten mit NSTEMI. Zudem
zeigten sich signifikant héhere mediane Serumkonzentrationen aller Biomarker auler
sST2 bei Patienten mit instabiler Angina pectoris im Vergleich zu Patienten mit

Brustwandsyndrom.

Schaub et al. [82] verglichen GDF-15 Serumkonzentrationen in 646 Patienten, die sich
mit Brustschmerz in der Notaufnahme vorstellten und fanden ebenfalls, ahnlich zu den
Ergebnissen dieser Studie, einen stufenweisen Anstieg von Brustwandsyndrom Uber

instabile Angina pectoris zum NSTEMI.
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Drei Studien [87,134,135] untersuchten ANG-2 Serumkonzentrationen in ACS-
Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Auch hier zeigte sich, wie
in dieser Arbeit, ein signifikanter stufenweiser Anstieg der ANG-2-Werte von gesunder
Kontrollgruppe zu instabiler AP und NSTEMI. Da jedoch eine artifizielle Kohorte als
gesunde Kontrollpopulation in diesen Studien verglichen wurde, sind die Ergebnisse
nicht uneingeschrankt auf das heterogene Patientenkollektiv in einer Notaufnahme zu
Ubertragen, welches in dieser Arbeit untersucht wurde. Zudem war die

Patientenanzahl in all diesen Studien geringer.

Hinsichtlich IL-6 finden sich mehrere Studien [73,136,137], die ebenfalls den
stufenweisen Anstieg der Serumkonzentration mit zunehmender Schwere des ACS

beschreiben, wobei auch hier deutlich kleinere Patientenkollektive verglichen wurden.

In zwei Studien [138,139] konnten erhdhte OPN Serumkonzentrationen bei Patienten
mit ACS im Vergleich zu stabiler Angina pectoris oder einer gesunden
Kontrollpopulation nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu dieser Arbeit wurde in
jenen Studien nicht zwischen NSTEMI oder instabiler Angina pectoris differenziert.
Coskun et al. [140] untersuchten OPN Serumkonzentrationen in 108 Patienten, wobei
sich erhdhte Werte in der Gruppe von Patienten mit NSTEMI und instabiler AP im
Vergleich zu stabiler AP bzw. einer gesunden Kontrollgruppe fanden. Zudem waren
die OPN-Werte bei Patienten mit instabiler AP im Vergleich zu Patienten mit stabiler
AP bzw. der gesunden Kontrollgruppe erhoht. Die vorliegende Arbeit bestatigt diese
Ergebnisse mit einem groReren und vor allem heterogenen Patientenkollektiv ohne

artifizielle Kontrollgruppe.

Fir IGFBP7 und sST2 existieren keine weiteren vergleichbaren Studien, die die
Serumkonzentrationen zwischen Patienten mit Myokardinfarkt, instabiler AP und

Brustwandsyndrom miteinander verglichen haben.

Trotz signifikanter Unterschiede in den medianen Serumkonzentrationen, konnte in
einer ROC-Analyse jedoch kein Marker eine ausreichende Trennscharfe zwischen
instabiler AP und Brustwandsyndrom gewahrleisten. Es erscheint somit keiner dieser
Marker fur eine Differenzierung zwischen Brustwandsyndrom und instabiler Angina

pectoris in der Notaufnahme geeignet zu sein.
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4 4. Kinetik der Biomarker bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt

Wahrend die Serumkonzentrationen aller Biomarker bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt signifikant erhoht waren, zeigte sich nur fir hsTnT, NT-proBNP, sST2,
IL-6 und GDF-15 ein signifikanter Anstieg zwischen Baseline- und Verlaufsmessung
bei Patienten mit Myokardinfarkt im Vergleich zu Patienten mit Brustwandsyndrom und
instabiler AP. Zudem Kkorrelierte der absolute Anstieg zwischen den zwei Messungen
fur hsTnT, NT-proBNP und sST2 signifikant negativ mit der Zeitdauer seit
Symptombeginn. Fur GDF-15 und IL-6 fand sich keine signifikante negative
Korrelation, was auf eine unterschiedliche Kinetik der Marker beim akuten

Myokardinfarkt hinweist.

Mit Einsetzen der myokardialen Ischamie und der daraus entstehenden Nekrose und
Inflammationsreaktion im Rahmen eines Myokardinfarktes kommt es zu einem
raschen Anstieg der Serumkonzentrationen von hsTnT [141], NT-proBNP [142] und
sST2 [112] innerhalb weniger Minuten bis Stunden. Die Spitzenkonzentration von
hsTnT wird nach etwa 12h [141], von NT-proBNP [75,129,142—145] nach 8-48h und
von sST2 in 6-17h [112] nach Symptombeginn erreicht. Da die Spitzenkonzentration
dieser drei Marker zumeist innerhalb von 24h erreicht wird, ist bei zunehmender
Symptomdauer bis zur Vorstellung in der Verlaufsmessung kein Anstieg zur Baseline-
Messung mehr zu erwarten, was zu der -in dieser Studie festgestellten- negativen
Korrelation zwischen Symptomdauer und absolutem Anstieg passt und die bekannten
Kinetikprofile bestatigt. Im Gegensatz dazu kommt es bei IL-6 nach 24-72h [75-77]
und fur GDF-15 innerhalb von 72h [142,146] nach Ischamiebeginn zur
Spitzenkonzentration bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt. Daher ist auch bei
langer bestehender Symptomatik noch ein Anstieg zwischen Baseline- und

Verlaufsmessung zu erwarten, was in dieser Arbeit auch bestatigt wurde.

Die Serumkonzentrationen von IGFBP7, OPN und ANG-2 zeigten keinen signifikanten
Anstieg zwischen Baseline- und Verlaufsmessung bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt. Da diese Biomarker in ihrer (patho-)physiologischen Funktion in die
Remodellingvorgdnge nach einem Myokardinfarkt involviert sind, ist ein
unterschiedliches Kinetikprofil im Vergleich zu Markern der Myonekrose und

Inflammation zu erwarten.
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Einschrankend muss erwahnt werden, dass das Design dieser Arbeit nicht zur
Kinetikbestimmung der einzelnen Biomarker ausgelegt war und daher die
Serumkonzentrationen nur zu zwei Zeitpunkten, die auch nicht fest definiert waren,
bestimmt wurden. Dennoch erlauben die gewonnen Erkenntnisse einen Uberblick tiber

die Kinetikprofile der evaluierten Biomarker.

4.5. Biomarker zur Diagnose einer eingeschrankten LVEF

Nach einem akuten Myokardinfarkt kommt es haufig zu Komplikationen. Hierunter fallt
insbesondere die akute Herzinsuffizienz. Das Auftreten einer Herzinsuffizienz ist mit
einem schlechteren Uberleben der Patienten verbunden [50]. Gelingt es diese
Patienten fruhzeitig zu identifizieren, kann durch entsprechende therapeutische
Malnahmen die Prognose malgeblich beeinflusst werden [7,52-55]. Wahrend eine
Herzinsuffizienz in der Akutphase eines Myokardinfarkts primar eine klinische
Diagnose ist, gilt dies nicht uneingeschrankt fir den weiteren kurzfristigen Verlauf nach
einem Myokardinfarkt. Die echokardiographische Beurteilung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion ist hier fir die Diagnosestellung notwendig. Da jedoch die
Echokardiographie ein ressourcenintensives Verfahren darstellt, haben Serummarker
als Test eine wichtige Stellung im Diagnostikalgorithmus um Patienten zu
identifizieren, die eine weiterfuhrende Diagnostik erhalten sollten. Die als Test
verwendeten Biomarker sollten dabei eine hohe Sensitivitat bzw. einen hohen negativ
pradiktiven Wert haben, da eine nicht diagnostizierte Herzinsuffizienz
schwerwiegender ist als eine unauffallige Echokardiographie. NT-proBNP ist hierfur
ein etablierter Biomarker und wird in den aktuellen Leitlinien [56] als Test empfohlen.
In dieser Arbeit wurden die untersuchten Biomarker hinsichtlich ihrer diagnostischen

Eigenschaften evaluiert Patienten mit einer eingeschrankten LVEF zu identifizieren.

4.5.1. Evaluation der Baseline-Messung

In der Baseline-Messung fand sich ein signifikant erhohter Wert aller Biomarker bei
Patienten mit einer eingeschrankten LVEF im Vergleich zu Patienten mit einer
normalen LVEF. Zudem fand sich eine signifikante positive Korrelation zwischen den
Biomarkerkonzentrationen und dem Grad der LVEF Einschrankung. In einer ROC-
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Analyse bestatigten sich diese Ergebnisse und alle Marker auRer IGFBP7 zeigten eine
suffiziente Testcharakteristik, wobei interessanterweise hsTnT, als Marker der
Myokardnekrose noch vor NT-proBNP die hochste AUC hatte. Da die Pravalenz einer
eingeschrankten LVEF bei Aufnahme in dieser Arbeit bei Patienten mit Myokardinfarkt
(60,3%) deutlich héher war als bei Patienten ohne Myokardinfarkt (6,5%), wurde eine
logistische Regressionsanalyse mit dem Merkmal ,Myokardinfarkt ja/nein“ als
Kovariate durchgefuhrt. Hier wurde ein Myokardinfarkt als signifikanter Confounder bei
allen Biomarkern identifiziert. Nur ANG-2 und NT-proBNP waren nach der Korrektur
fur den Confounder ,Myokardinfarkt® signifikante unabhangige Pradiktoren einer
eingeschrankten LVEF bei Aufnahme. Dennoch hatten weder ANG-2 noch NT-proBNP
in einer erneuten ROC-Analyse nur von Patienten mit Myokardinfarkt einen
diagnostischen Wert zur Identifikation einer eingeschrankten LVEF in diesem Kollektiv.
Da alle untersuchten Biomarker bei Patienten mit Myokardinfarkt in der Akutphase
erhoht sind, verhindert dies wohl eine Anwendung zum Screening fur eine

eingeschrankte LVEF zu diesem Zeitpunkt.

4.5.2. Evaluation der Verlaufsmessung

Auch in der Verlaufsmessung zeigten alle Biomarker eine signifikante Korrelation
zwischen der Konzentration und dem Grad der LVEF-Einschrankung. ANG-2 zeigte
dabei das hochste Mal an Korrelation im Vergleich zu den anderen Markern. In einer
ROC-Analyse war die diagnostische Wertigkeit von ANG-2 sogar tendenziell besser
als die von NT-proBNP, das als etablierter Marker der Herzinsuffizienz gilt, um
Patienten mit einer eingeschrankten LVEF wahrend des stationaren Aufenthaltes zu
identifizieren. In einer multivariaten Analyse konnten signifikante Kovariaten
ausgeschlossen werden. NT-proBNP (als Marker kardialer Druck- und
Volumenbelastung) und ANG-2 (als Marker eines kardialen Remodellings) waren in
der Regressionsanalyse beide unabhangige signifikante Pradiktoren einer
eingeschrankten LVEF in der Verlaufsmessung. Das kombinierte Modell aus ANG-2
und NT-proBNP konnte in einer ROC-Analyse noch bessere diagnostische
Eigenschaften demonstrieren als die beiden Marker einzeln fiir sich, wobei dies
hauptsachlich durch eine erhohte Spezifitat in Bereichen hoher Sensitivitat

gekennzeichnet ist. Bei einer, flr einen Screeningtest notwendigen, Sensitivitat von
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95% zeigte sich flr das kombinierte Modell eine deutlich hdhere Spezifitat von 64% im
Vergleich zu ANG-2 (44%) oder NT-proBNP (35%) einzeln. Der negativ pradiktive Wert
von ANG-2 und NT-proBNP konnte durch das kombinierte Modell auf 94% gesteigert
werden. Im Vergleich dazu zeigten die Marker fur sich einen negativ pradiktiven Wert
von 90% fur ANG-2 bzw. 89% fur NT-proBNP.

Bereits in anderen Studien wurde ANG-2 als Marker einer eingeschrankten LVEF
untersucht. Chen et al. [147] demonstrierten in 103 Patienten mit akutem
Myokardinfarkt signifikant erhéhte Serumkonzentrationen von ANG-2 bei Patienten mit
akuter Herzinsuffizienz. Zudem war ANG-2 ebenfalls signifikant negativ mit der
linksventrikularen EF korreliert. In einer Regressionsanalyse konnten Chen et al. ANG-
2 als unabhangigen signifikanten Pradiktor fir eine Herzinsuffizienz identifizieren. Die
vorliegende Arbeit bestatigt diese Ergebnisse mit einem deutlich groReren
Patientenkollektiv. Chong et al. [89] konnten in 79 Patienten mit akuter und chronischer
Herzinsuffizienz ebenfalls eine signifikante negative Korrelation zwischen der LVEF
und ANG-2-Serumkonzentrationen nachweisen. Die Grofle und Zusammensetzung

der Studienpopulation ist jedoch nicht vergleichbar zu dieser Arbeit.

In dieser Arbeit wurde erstmalig ein kombiniertes Modell aus ANG-2 und NT-proBNP
zur Identifikation von Patienten mit eingeschrankter LVEF beschrieben, das
verbesserte Testeigenschaften im Vergleich zu den Markern einzeln an sich zeigte.
Da jedoch nur ein Teil der Patienten stationar aufgenommen wurde und wiederum
nicht jeder Patient dabei eine echokardiographische Untersuchung hatte, kdnnen
Confounder-Effekte nicht vollig ausgeschlossen werden. Zudem bestand das Kollektiv
der Verlaufsmessung zum grofdten Teil aus Patienten mit instabiler Angina pectoris
und Myokardinfarkt, so dass Patienten mit einer Herzinsuffizienz als primare
Entlassdiagnose nicht adaquat reprasentiert waren. Weitere Untersuchungen in einem
gréleren Kollektiv sind jedoch notwendig, um verlassliche Cut-off-Werte festzulegen

und den prognostischen Wert des Modells zu evaluieren.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde ein neuartiges Biomarkerpanel an 402 Patienten mit akutem
Brustschmerz in der Notaufnahme evaluiert. Die acht Markerproteine reprasentieren
unterschiedliche pathophysiologische Prozesse. Jeder Biomarker zeigte hinsichtlich
der Entlassdiagnose ein spezifisches Verteilungsmuster der Serumkonzentrationen,
wobei die Muster zwischen den Markern fur die extrazellulare Matrix und
Remodellingvorgange nur geringe Unterschiede aufwiesen. Alle Marker waren in der
Baseline-Messung bei Patienten mit Myokardinfarkt, also mit STEMI oder NSTEMI, im
Vergleich zu Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Brustwandsyndrom
signifikant erhdht. HsTnT hatte dabei als etablierter Marker die beste Testcharakteristik
um Patienten mit einem Myokardinfarkt zu identifizieren. Weitere Marker konnten in
der Kombination keinen zusatzlichen diagnostischen Nutzen zu hsTnT beitragen.
ANG-2 und NT-proBNP zeigten eine ahnlich gute Leistung Patienten mit einer
eingeschrankten LVEF in der Verlaufsmessung zu identifizieren. Ein Modell mit der
Kombination aus ANG-2 und NT-proBNP konnte eine noch bessere Testcharakteristik
mit erhohter Spezifitdt in Bereichen hoher Sensitivitdt und einem erhdhten negativ
pradiktiven Wert vorweisen. Dies war jedoch nicht signifikant unterschiedlich von ANG-

2 oder NT-proBNP in der Einzelanalyse.

Als limitierend muss angesehen werden, dass nur ein Teil der Patienten mit
Verlaufsmessung der Biomarker auch eine Echokardiographie erhielten, was zu
potentiellen Confounder-Effekten gefuhrt haben kénnte. Die Beurteilung der LVEF war
dazu in den meisten Fallen nur semiquantitativ. Zudem war die Studienpopulation zwar
in der Baseline-Messung dem heterogenen Spektrum einer Notaufnahme
entsprechend, jedoch hatten die Patienten mit einer Verlaufsmessung zum
Uuberwiegenden Anteil einen Myokardinfarkt oder eine instabile Angina pectoris. Da die
erste Biomarkermessung bei Patienten mit Myokardinfarkt im Durschnitt erst 3,9
Stunden nach Symptombeginn erfolgte und hier bereits eine Troponinerhdhung zu
erwarten ist, konnten Marker mit schnellerer Kinetik als hsTnT wahrscheinlich keinen
zusatzlichen diagnostischen Nutzen demonstrieren. Zuletzt bleibt auch die
prognostische Bedeutung der erhobenen Befunde hinsichtlich Mortalitdt und

Lebensqualitat unklar.
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6. Anhang

6.1. Standardisierter Abfragebogen flr Patientendaten im Rahmen der
Studie

EDr. Junghauer, Dr. Hubausr Erstzlit am: 4.9.2014 Stand: 24.11.2015 1

Akutes Koronarsyndrom induzierte Niereninsuffizienz

Stammdatenetikett

Stammdaten Patienten-ID:
Name: Sap-Nr.:
Vomame: Fall-Nr.:
Besuch: * Ersthesuch [1] * Zweithesuch [2] + Drittbesuch [3]
Strasse:
Ort:
Telefon:
Geschlecht: + m [1] Geburtsdatum:
+ w[2]
Hausarzt: Name: Vormame:
Telefon:
Adresse:
Aufnahmedatum: Uhirzeit:
Zuverlegung ja = nein = Zuverleger  * Selbsteinweiser [1]
* Notarzt [2]
+ externes KH [3]
+ HA/Kardiologe [4]
+ Rettungsdienst [3] {HamefOrt)
Entlassdatum: = Verlegung extern
Exitus letalis ja=* nein = Sterbedatum: / !
Exitus_hospital: ja* nein = + Exitus im KH infolge Akutergignis [1]
+ Exjtus im KH infolge Komplikation im Verlauf [2]
Folgende Diagnosen wurden durchaefiihrt: Dokument in Patientenprojektakte vorhanden:
EKG-akut: ja= nein * jas= nein * (Kopie des Notaufnahme-EKG)
Echo-akut jas nein * jas nein *
Echo-Verlauf: ja= nein * ja= nein *
HH-Erst: ja= nein * ja= nein =
HE Verlauf (weitere HK-Sitzungen) ja* nein * ja= nein *
cT jas nein *
MRT nen
Eingangsmedikation: + keine [0]
+ kardiale Medikation [1]
+ non-kardiale Medikation [2]
+ non-kardiale + kardiale Medikation [3]
+ weiss nicht [4]
Entlassmedikation: + keine [0]
+ kardiale Medikation [1]
+ non-kardiale Medikation [2]
+ non-kardiale + kardiale Medikation [3]
Einverstandniserklarung ja= nein *
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ED0r. himgbauer, Dr. Hubaner

Diagnose und Kollektiv

Erstellt am: 4.9.2014

Stand: 24.11.2015

Diagnose-Entlass-Cod

Kollektiv:

Unterdiagnose -Entlass-Code:

e: (siche: Tabelle: Diagnose-Entlasscode)

(sizhe: Tabelle: Diagnose-Entlasscode)

= AKS-Patienten (eindeutige Diagnoss fir kardial bedingten Thoraxschmerz) [1]
= Nicht_AKS-Patienten (relevante Pathologie fiir Thoraxschmerz, kardialer oder extrakardialer Genese) [2]
= Kontrollen (Ausschluss einer relevantzn Pathologie fiir kardial bedingten Thoraxschmerz) [3]

Begleiterkrankungen/Risikofaktoren

Griife: R [m] Gewicht: . [kqg]
Begleiterkrankungen:  ja *= nein = Falls nain, bitte wefter zu ,Kardiale Vorgeschichte"
Adipositas: ja* nein + KHE: ja * nein
Hypertonie: ja =+ nein * Stabile_AP: ja* nein =
Diabetes: ja+ nein * VHF: ja * nein =
Diabetes-Typ: +Typl1[1] =Typ2[2]

+ weiss nicht [3] Schrittmacher: ja* nain =
HLP: ja* nein * DEFI: ja* nein =
Alkohaol: ja+ nein =+ pAVE: ja* nein =
Rauchen + Nichtraucher [0] Carotisstenosen: ja* nein =

+ Rauchen aktuell [1]

= Exraucher [2] TIA: jas neins
COPD: ja* nein + Apoplex: ja * nein
COPD-Grad: 1'+ 2*= 3= 4= Hyperthyreose: ja* nein =
Asthma: ja+ nein =+ schlafapnoe ja* nein =
Chron. Niereninsuffizienz: ja* nein = weiss nicht * akutes Nierenversagen jemals: ja =+ nein =
Niereninsuffizienzgrad: 1+ 2*= 3"+ 4= 5*=
Dialysepflicht (vor Einschluss)  ja* nein + Aktueller HA-Laborbefund vor Einschluss:
Nephrektomie jas nein HA_Befund vorhanden: ja = nein =

Nephrektomie_Datum Labordatum: __ . .
Nierentransplantation (NTX) ja* nein+ Serum-Kreatinin ___ [ma/dI]
NTX_Datum eGFR

Lystennigre ja=® nein =
Schrumpfniere ja= nein=*
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£Dr. Tunghauer, Dr. Hubsuer Erstellt am: 4.9.2014 Stand: 24.11.2015

Kardiale Vorgeschichte

Ereignisse ja = nein = weiss nicht = | Erstereignis Anzahl der | Akut-KH
(ED), weitere Ereignisse
Ereignisse (Jahr)

HI: ja = nein = weiss nicht =

Acve/ ja = nein * weiss nicht =
op. Revaskularisation

PTCA: ja = nein = weiss nicht =
Reanimation ja = nein =
Defibrillation ja = nein = weiss nicht =
Kardiomyopathie ja = nein = weiss nicht = MO0,
Kardiomyopathie_Gruppe = DCM [1] Kardiomyopathie_Ursache Myokarditis/inflammatorisch [1]
= HCM [2] - alkoholisch/toxisch [2]
= RCM [3] tachykardieinduziert [3]
= ARVC [4] peripartal [4]
= sekundar [5] Muskeldystrophie/neuromuskular [5]

entziindl. Systemerkrankungen [6]
metabaolisch [7]
ischamisch,valvular, hypertensiv [8]
Tako Tsubo [9]

# O# O B O# W O# O# #
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©Dr. Junghauer, Dr. Hubauer Erstelt am: 4.
Klinische Symptome/Symptome bei Aufnahme

9.2014 Stand: 24.11.2015

Systole: Diastole: HF:
Symptombeginn: Datum: ___ /__ Uhirzeit:
Symptome seit mehr als 24 h: ja+* nein=* weiss nicht)
Symptombeginn in Stunden : R [Stunden]
S02:_ [%] Raumlufts3ttigung: ja = nein +

Rassaln: ja = nein = Killip-Klasse:

@ = keine Herzinsuffizienzzeichen [1]

@ = feinblasige Rasselgerdusche der Lunge, 3. Herzton oder Jugularvenenstauung [2]
- @ = Lungenddem [3]

@ = kardiogenes Schock, Hypetonie (RR<S0 mimig) und Zeichen der peripheren Vasckonatriktion (Ofigurie, Zyancse) [4]
Symptomatik: Fithrendes Symptom: ([0]-[11])
Angina pectoris [0]: ja* neins = + typische AP [1] + atypische AP [2] CCSKlasse
Dyspnoe [1]: ja+ nein = 4 + Belastungsdyspnoe [1]  *+ Ruhedyspnos [2]
Palpitation [2]: ja* nein *
Thoraxschmerz [3]: ja = nein = {keine Angina!)
Cedemse [4]: ja* nein * GRACE-SCORE __
Schwindel [5]: ja* nein =
Synkope [6]: ja=* nein =
Ubelkeit/Erbrechen [7]: ja=* nen =
Infekt [8]: ja= nein =
Kardiogenar Schock [9] ja* nein *
Dekomp, Herzinsuffizienz [10]  ja=* nein =
Hypotonie [11] ja* nein *

Therapie akut (Notfalltherapie)

Reanimation_a ja* nein =
Reanimationsgrund_a:

Defibrillation_a ja* nein *

Intubation_a ja = nein =

Diurese_a ja * nein =

Asystolie [1]

elektromech. Entkopplung [2]
pulslose ventrikuldre Tachykardie [3]
Kammerflimmeam [4]

weiss nicht [5]

E I N
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& Dr. Tunghauer, Dr. Hubauesr

Erstelit am: 4.9.2014

Stand: 24.11.2015

EKG bei Aufnahme (EkG-akut in der NA)  Datum: / / Uhrzeit:
Ischamie: =+ keine Ischamiezeichen [0]
+ ST-Hebung [1] T-Welle:

+ ERBS ohne anhaltende ST-Hebung [2]
+ neu aufgetretensr LBBB [3]

+ keine Veranderung der T-Welle [0]
= Veranderung der T-Welle [1]

ST-Strecke:

= keine Verdanderung der ST-Strecke [0]
= ST-Senkung 20,5 mm [1]

+ ST-Senkung 21,0 mm [2]

+ yorbekannter LBBB [4]
weiss nicht [5]
+ yorbekannter LBBB mit ST-Hebung [&]

#

STEMI-Lokalisation: + VW [1] + ST-Senkung 22,0 mm [3]
+ HW [2 -
— [[3]] = ST-Senkung kombiniert mit transienten ST-Hebungen [4]

Rhythmus =+ SR [1]+ Vorhofflattem [3] + anderar Rhythmus [5]
= AA[2] + Ersatzrhythmus [4] + weiss nicht [6]

+ Schrittmacher-Rhythmus [7]

WHF * Lone AF (parsysmalkes VHF ohoe Begleekrankungs n[ 1] + paroxysmal VHF [2]
+ persistierendes VHF [3] + langanhaltendes persistierendes VHF [4] * permanentes VHF [5]

Frequenz: Hf [bpm] Tachykardie: * VT [1]
= AVNRT [2]
= normofrequent: sr: 60-100; VHF: =110 [1] + AVRT [3]
= tachykard [2] + AT [4]

+ bradykard [3]

i icht [5
= weiss nicht [4] + weiss nicht (3]

+ Sinustachykardie [6]

Bradykardie:
* Wenckebach [1]
+ Mabitz [2]
* 3, Grades [3]
+= weiss nicht [4]
+ Sinusbradykardie [5]
Echo bei Aufnahme (Echo-akut in der NA)  Datum: / / Uhrzeit:
ISD_a: [mim] (athwest;
PWD_a: [mim] iwatvwer;
LVEDD_a: [mim] (nativwert)
LVESD_a: [mim] rathewer}
Ventrikeldilatation_a: ja = nein = weiss nicht = Ventrikeldilatation_ = LV dilatiert [1]
Ort_a: + RV dilatiert [2]
= V4RV dilatiert [3]
Vorhofdilatation_a: ja * nein * weiss nicht = Vorhofdilatation_ = LA dilatiert [1]
Ort_a: + RA dilatiert [2]
+ LA+RA dilatiert [3]
LVH_a: ja = nein = weiss nicht = LVH_Art_a: + konzentrisch [1]
* exzentrisch [2]
* weiss nicht [3]




& Dr. lunghauer, Dr. Hubauer

Erstelit am: 4.9.2014

Stand: 24.11.2015 6

Cor_pulmonale_a: ja = nein * weiss nicht =
EF_a: [%&] EF-Grad_a: * normale EF (=55%) [0]

# leicht reduziert {45-55%) [1]

# mittelgradig reduziert (35-45% [2]

* héhergradig reduziert (< 35%) [3]
Aortenwurzel_a: [mm]
Aorta-asc_a: [mm] Aorta-asc_Grad_a: + regelrecht [0]

= dilatiert [1]
WBS_a: ja = nein = weiss nicht = WBS_Art_a: + regional [1]

+ global [2]

+ weiss nicht [3]
Herzwand-Aneurysma_a: ja = nein + weiss nicht =
Klappenvitien_a: ja = nein = weiss nicht =
AK_Vitium_a: ja = nein * weiss nicht =
AKI_a: ja = nein = weiss nicht = AKI_Grad_a: + leichtgradig [1]

+ mabig [2]

+ mittelgradig [3]

+ hohergradig [4]
AKS_a: ja = nein = weiss nicht = AKS_Grad_a: + leichtgradig [1]

+* mabig [2]

+ mittelgradig [3]

+ hohergradig [4]
MK-Vitium_a: ja = nein = weiss nicht *
MKI_a: ja = nein * weiss nicht = MKI_Grad_a: + leichtgradig [1]

+ maBig [2]

+ mittelgradig [3]

+ hohergradig [4]
MES_a: ja = nein * weiss nicht = MKS_Grad_a: + leichtgradig [1]

= maBig [2]

+ mittelgradig [3]

+ hiohergradig [4]
TKI_a: ja = nein = weiss nicht = TKI_Grad_a: + leichtgradig [1]

= maBig [2]

+ mittelgradig [3]

+ hiohergradig [4]
Klappenersatz_a: ja = nein * weiss nicht = Klappenersatz_Art_a: + aKe [1]

* MKE [2]

AKE + MKE [3]
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£Dr. Tungbauer, Dr. Hubsuer Erstelt am: 4.9.2014 Stand: 24.11.2015
PAP_sys_a: [mm Hg] PAP_Grad_a: = normal (30 mmHg) [1]
+ erhoht (> 30 mmHg) [2]
* weiss nicht [3]
VCI_Dia_a: = Diameter < 2cm [1] VCI_Atem_a * atemmeoduliert [1]

+ Diameter > 2 cm [2]
+ weiss nicht [3]

* nicht atemmoduliert [2]
+ weiss nicht [3]

Perikarderguss_a: ja = nein = weiss nicht * Perikarderguss- * leicht [1]
Grad_a: + maBig [2]
= mittel [3]
* srhwer [4]
Echo im Verlauf /Kontrollecho Datum: / / Uhrzeit:

ISD_v: [mim] rsivweess)
PWD_v: [ ] (rathvwer)
LVEDD_v: [mim] rasivweers)
LVESD_v: [ ] (st

Ventrikeldilatation_v:

ja = nein * weiss nicht =

Ventrikeldilatation
Ort_v:

*

Lv dilatiert [1]
RV dilatiert [2]
Lv-+RV dilatiert [3]

Vorhofdilatation_v: ja = nein * weiss nicht = Vorhofdilatation_ = LA dilatiert [1]
Ort_v: = RA dilatiert [2]
+ |A+RA dilatiert [3]
LVH_v: ja = nein * weiss nicht = LVH_Art_wv: = konzentrisch [1]
= exzentrisch [2]
= weiss nicht [3]
Cor_pulmonale_v: j3 = nein = weiss nicht =
EF_v: [%e] EF-Grad_v: * narmale EF (>55%) [0]
* leicht reduziert (45-55%) [1]
*  mittelgradig reduziert (35-45% [2]
* hahergradig reduziert (< 35%) [3]
Aortenwurzel_v: [mm]
Aorta-asc_v: [mim] Aorta-asc_Grad_v: = regelrecht [0]
= dilatiert [1]
WBS_v: ja = nein = weiss nicht * WBS_Art_v: = regional [1]
+ global [2] =+ weiss nicht [3]

Herzwand-Aneurysma_v:

ja = nein * weiss nicht =
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& Dr. Junghauer, Dr. Hubauer

Erstellt am: 4.9.2014

Stand: 24.11.2015

Kilappenvitien_wv:

ja = nein = weiss nicht =

AR _Vitium_v:

AKT v

AKS_v:

ja = nein * weiss nicht =

ja = nein = weiss nicht =

ja = nein = weiss nicht =

AKI_Grad_v:

AKS_Grad_wv:

W% W W

oW oW W

leichtgradig [1]
maBkig [2]

mittelgradig [3]
hohergradig [4]

leichtgradig [1]
makig [2]

mittelgradig [3]
héhergradig [4]

ME-Vitum_v:

MEI_v:

MES_w:

ja = nein = weiss nicht =

ja = nein = weiss nicht =

ja = nein = weiss nicht =

MKI_Grad_wv:

MKS_Grad_v:

W% W W

R T}

leichtgradig [1]
mabig [2]

mittelgradig [3]
hohergradig [4]

leichtgradig [1]
mabig [2]

mittelgradig [3]
hdhergradig [4]

TKI_wv:

ja = nein = weiss nicht =

TKI_Grad_w:

I BT )

leichtgradig [1]
mabig [2]

mittelgradig [3]
hdhergradig [4]

Klappenersatz_v:

ja = nein = weiss nicht =

Klappenersatz_Art_w:

ake [1]
MKE [2]
AKE + MKE [3]

PAP_sys_w: [mm Hgl PAP_Grad_w: = normal {< 30 mmHg) [1]
= erhiht (= 30 mmHbg) [2]
= weiss nicht [3]

WVCI_Dia_v: * Diameter < 2cm [1] VCI_Atem_v: + gtermnmoduliert [1]

+ Diameter > 2 cm [2]
* weiss nicht [3]

nicht atemmoduliert [2]

= waiss nicht [3]

Perikarderguss_v

ja = nein = weiss nicht =

Perikarderguss-
Grad_v:

o W W

leicht [1]
maBig [2]
mittel [3]
schwer [4]
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©Dr. Iungbaner, Dr. Hubausr

Erstellt am: 4.9.2014

HK bei Aufnahme und stationdrem Aufenthalt

Stand: 24.11.2015

HK_1 Datum: __ /__ |

HE_1_Uhrzeit: ! HEK_2_Uhrzsit:
HE_2_Modus:

HK-Filmnr. /

Zeit nach Symptombeginn: . [h]

HEK_1_Modus:  + nur diagn. HKU [1]

Kontrastmittel-Menge 1 (KM):
Kontrastmittelart_1:

Kontrastmittel-Gesamtmenge:

+ diagnostisch + PTCA/Stent [2]
*+ nur PTCA/Stent [3]

_ [miI

= Aocupaque [1] = Visipague [2] HK_3_Modus:

[ml] (alle Sitzungen)

Kontrastmittel-Menge_2 (KM):
Kontrastmittelat_2:

HK_ 3 Datum: [/ /
HE_3_Uhrzeit:

Kontrastmittel-Menge_3 (KM):
Kontrastmittelart_3:

HK_2 Datum: _ [/ _ |

Y S
* nur diagn. HEU [1]
+ diagnostisch + PTCA/Stent [2]
= mur PTCA/Stent [3]

[mi]
+ Accupaque [1] = Visipague [2]

= mur diagn. HEU [1]
+ diagnostisch + PTCA/Stent [2]
= mur PTCA/Stent [3]

[mi]
+ Accupaque [1] = Visipague [2]

KHK (Stenose =50%): ja+* nein * Vorhandene Stents: ja=* nein=
Plaques: ja+ nein * Bypass: ja* nein =
KHK-Ausschluss: ja* nein * Hypoplastische Gefabe ja* nein=
GefaBzahl: + kein Gef3B [0];
= 1Gefal  [1];
= 2 Gefafe [2];
+ 3 Gefafe [3]
HS (Hauptstamm)-Stenose 230%: ja* nein *
Lzevokardiographie: ja=* nein =
EF_HK: k.
LVEDW HK: mi
Kardiomyopathie_HK: = keine[0]
= DCM[1] + HCM [2] + andere KM [3] * weiss nicht [4]
LVH_HK: ja+* nein * weiss nicht = = LVH_Art_HK: + konzentrisch [1];
+ gxzentrisch [2];
= weiss nicht [3]
WEBS_HK: ja* nein = weiss nicht = = WBS_Art_HK: + regional [1];
= global [2;
+ weiss nicht [3]
Herzwand-Ansurysma_HE: ja* nein * weiss nicht =
Klappenvitien HK: ja = nein * weiss nicht =
AK_Vitium_HK: ja* nein + weiss nicht =
AKI_HK: ja* nein * weiss nicht +
AKI Grad_HK: + leichtgradig [1];
+ mabig [2];
= mittelgradig [3];
+ hidhergradig [4]
ja+* nein * weiss nicht +
AKS_HK: ; : .
AKS Grad_HK: + leichtgradig [1];

= mabig [2];
+ mittelgradig [3];
+ hihergradig [4]

57




2Dr. Tunghauer, Dr. Hubauer

Erstellt am: 4.9.2014

Stand: 24.11.2015

10

ME_Vitium_HE: ja * nein = weiss nicht =
MEI_HK: ja * nein = weiss nicht =
MKI_Grad_HK: + leichtgradig [1];

+ mabig [2];

= mittelgradig [3];

= hithergradig [4]
MES_HK: ja * nein + weiss nicht +
MKS_Grad_HK: + leichtgradig [1];

+ mabig [2];

= mittelgradig [3];

+ hohergradig [4]
Lisionen >70%-aktuell ja* nein* KHK bezogene Therapie ja = nein=

(HS > 50%)

ACVB:Ja= nein =+
Re-ACVE: ja + nein +

Intervention/-en: ja * nein =

ACVB-Datum: __ [ f

Therapie aktueller Ldsionen >70% Legende
Anzahl alfer intervenierter Lasionen (1-n) Gefab Lasion=-Typ Intervents
(w;hnend des Akutaufenhaltes)
| &sion Gefal Lasionstyp | Interventionstyp | RIVA [1] Stenose nativ [1] DES [1]
RD [2] Stenose Instent [2] BMS [2]
Lasion 1 RS [3] Stenose DES + BMS [3]
— — — RCX [4] nativ+Instent] 3] DEE [4]
RMS [5] Verschluss nativ [4] DES + DEE [5]
. RPLS [&] Verschluss Instent [5] frustrane Intervention [6]
Lasion 2 I N N RCA [7] Bypass Stenosea [£] Absorb Stent [7]
RIVP [2] Bypass Verschluss [7] Bypass [2]
RPLD [3] Bifurkation [2]
Lasion 3 R. intermedius [10]
Anderes Gefall [11]
Hauptstamm [12]
e ACVE_RCX [13]
Lasion 4 —_— —_— —_— ACVE_RCA [14]
ACVE_RIA [15]
----- IMA_RIA [16]
ACVE_R.imtermedius [17]

HK-bedingte Komplikationen:

Postprozedural neuer Herzinfarkt
Postprozedural neue TIA/Apoplex
Notfall-CABG

Therapiebedrftige Majorblutung
Minorblutung

Gefabthrombose

Aneurysma spurium

Akute Niereninsuffizienz
Reanimation prozedural
Elektrokardioversion prozedural
Gefabdissekiion

ja* nein =
ja* nein *
ja* nein *
ja* nein *
ja* nein *
ja* nein *
ja* nein *
ja* nein *
ja* nein *
ja* nein *
ja* nein *

ja* nein *
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CT wahrend Akutaufenthaltes

Erstellt am: 4.9.2014

Stand: 24.11.2015

CT mit Kontrastmittel: ja + nein = Wenn ja:

CT-Datum_1: [/ Uhrzeit_1: : - KM-Menge_1: [ml]
CT-Datum 2: [ | Uhrzeit_2: : o KM-Menge_2: [mil]
MRT wdhrend Akutaufenthaltes

MRT mit: Kontrastmittel: ja *= nein = Wenn ja:

MRT-Datum: / / Uhrzeit: KM-Menge: [mi]

Ereignisse im Verlauf auffer HK-bedingter Komplikationen (wshrend stationdren Aufenthaltes)

Ereignisse ja * nein = | Therapien: ja = nein *
AusschlisBlich konservativ. ja # nein =+
Kardiogener Schock ja* nein * Reanimation ja* nein=*
Reanimationsgrund: =+ Asystolie [1]
+ glektromech. Entkopplung [2]
* pulslose ventrikuldre Tachykardie [3]
* Kammerflimmerm [4]
* weiss nicht [5]
Kardiale Dekompensation ja* nein * Defibrillation ja s nein =
TIA/Apoplex ja* nein * Intubation ja* nein=*
Therapiebedirftige Major_Blutung ja* nein * ECMO ja = nein=
Niereninsuffizienz (Krea =0,3 mag/dl) ja* nein * Blutkonserven ja+ nein*
RIFLE-Stadium: # Risk [1]
+= Imjury [2]
+ Failure [3]
* Loss [4]
+ End-stage RD[5]
Infekt ja* nein * Dialyse ja+ nein*
Dialysepflicht: + tempordr [1] = permanent [2]
Multiorganversagen ja* nein * Diurese intravends Ja* nein=*
VHF ja* nein = SM-Implantation ja = nein=*
Reinfarkt ja* nein * DEFI-Implantation ja* nein=*
ja = nein * Klappen-0P ja# nein=*
ja * nein * Kardioversion Ja* nein=*
ja* nein * EPU-Ablation ja s nein =
ja* nein * PTA Ja* nein=*
PTA-Ort: = Nierenarterie [1]
+ Carotis [2]
+ periphere Gefabe [3]
Antibictika ja = nein=
Angiographie ja* nein=*
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EDr. Jungbauer, Dr. Hubansr

Erstellt am: 4.9.2014

Stand: 24.11.2015

Medikamente VOR Einschluss ) Entlassmedikation
{hlusliche Madiation oder Verlegungamediation)
B-Blocker ja* nein * ja* nein=
ACE-Hemmer/AT-1-Antagonisten ja= nein = ja* nein =
Calciumkanalblocker ja* nein * ja* nein=
Diuretikum (Schleifen-/Thiazid-Diuretikum) ja= nein + ja* nein=
Spironolacton ja+ nein = ja+* nein
ASS ja* nein = ja* nein=
Marcumar ja+ nein = ja+* nein
MNOAK (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) ja= nein * ja+* neins
Miedermolekulares Heparin (NMH) ja* nein + ja*+ nein =
Clopidogre ja= nein * ja+* neins
Prasugrel ja = nein = ja* nein =
Ticagrelor ja=* nein = ja* nein=
Amiodaron/Sotalol ja= nein + ja#* nein s
Digitalis ja=* nein = ja=* nein =
Statin ja = nein = ja* nein =
Ivabradin ja= nein = ja* nein=
Chemotherapeutika ja= nein = ja* nein =
Antibiotika ja* nein * ja* nein=
NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika) ja+ nein = ja* nein
Visitenlbersicht

Visite
Visite 1: ja* nein = 1=vollstandig
(Notaufnahme) 2=Urin fehlt

3=Blut fehlt

4= Urin+Blut fehlk
Visite 2: ja* nein = 1=vollstandig
(2. Tag) 2=Urin fehlt

3=Blut fehlt

4= Urin+Blut fehlt
Visite 3: ja* nein = 1=vollstandig
(Visite nach HKW 1 Tag nach HK) 2=Urin fehlt

3=Blut fehlt

4= Urin+Blut fehlk
Visite 4 ja* nein = 1=vollstandig
(Entlasstag) 2=Urin fehlt

Mehrfachabnahms ja=* nein = 3=Blut fehlt
4= Urin+Blut fehlk
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Code

Diagnose-Entlass-Code Code | Unterdiagnose
1 Akutes Koronarsyndrom (AKS) 1 Akuter STEMI
2 MSTEMI
3 Instabile AP
4 Subakuter STEMI
2 Thorakales Schmerzsyndrom ] Muskuloskelettal
i} psychogen
7 Kimeriche Belastung/Exsikkose
3 Vasoplastische Angina
4 Unbelegt
L] Aortendissektion 8 Micht-operationswurdige Dissektion
] Operationswurdige Dissektion
i Unklare Reanimation
7 Hyperonus 10 Hypertensive Entgleisung
11 Hyperensive Krise
12 Hypertensiver Notfall
8 Kritische Erkrankung 15 Sepsis
16 Herzkontusion nach Unfall
17 Rhabdomyolyse
18 Yerbrennung
19 Pneumothorax
20 ICD-Auslisung adaquat
21 ICD-auskisung inadaquat
X2 Lungenembaolie
] Rhythmusstdrung-Tachykardie 30 Sinustachykardie
H Palpitationen
32 Yorhofflatiem
13 Tachyamhythmia absoluta
M AVNRT
a5 AVRT
36 FAT
ETi Ventrikuldre Tachykardie
38 Kammerflatiem
39 Kammerflimmem
10 Rhythmusstorung-Bradykandie 80 Sinushradykardie
51 Bradyamrhythmia absoluta
52 Sick-Sinus-Syndrom
53 AV-Block 2. Grades Typ Wenckebach
v AV-Block 2. Grades Typ Mobitz
55 AV-Block 3. Grades
i) Asystolie
LT Elektromechanische Entkoppiung
1" Rhythmusstorung-normefrequenter | 70 WHF
Rhythmus
71 Vorhofflattemn
72 FAT
73 VES
12 Héhergradiges Klappenvitium a0 Aortenstenose
a1 Aorteninsuffizienz
82 Mitralklappenstenose
a3 Mitralklappeninsuffizienz
13 Synkope 90 Yaskular bedingte Synkope
91 Orthostatische Hypotonie
92 Vasovagale Synkope
93 Meurckardiogene Synkope
G4 Viszerale Synkope
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95 Stenosen der Himarterien
2] Karotissinus Synkope
a7 Reflexsynkope bei Aortenstenose
98 Subhclavian-Steal-Syndrom
2] Kardial bedingte Synkope
100 Vorhofmyxom
101 Medikamentds induzierie Synkope
102 Antiarrhythmika
103 Antihypertensiva
104 Psychogene Synkope
14 Schwindel 110 Peripher-vestibuldrer Schwindel
111 Zentral-vesfibuldrer Schwindel
112 Nicht-vestibuldrer Schwindel (inkl. Pseudoschwindel)
15 Enizindung 120 Myokarditis
121 Penkarditis
122 Penmyokarditis
123 Dressler-Syndrom
124 Pericarditis epistenocardia
125 Endokarditis
16 Kardiomyopathie 130 Tako Tsubo Kardiomyopathie
131 HCMHOCM
132 DCM
133 Infilirative Myockarderkrankung
134 Ischamische Kardiomyopathie
135 Diastolische Dysfunktion
17 Z.n. medizinischen Eingriff 140 Ablathionstherapie
141 Kardioversion
142 Defibrillation
143 Endomyokardbiopsie
18 Pneumologischer Formenkreis 150 COPD exacerbiert
151 Asthma exacerbiert
152 Pneumonie
153 Bronchitis
154 Pleuritis
155 Asthma
19 Meurologischer Formenkreis 160 Ischamisch bedingter Himinfarkt
161 Makroangiopathie (Atherosklerose grosser intra- und extrakranieller Himgefisse)
162 Mikroangiopathie (Erkrankung kleiner Himgefisse: lakunar, subkortikal, Hirstamm)
163 Nichtatherosklerotische Ursachen (Vaskulopathien, Koagulopathien)
164 Embaoliehedingter Schlaganfall
165 Schiaganfall infolge kardiogener Embolie
166 Schilaganfall infolge aortogener Embaolie
167 Schlaganfall infolge Himblutung (Hamorrhagie)
168 Subarachnoidalblutung
20 Hypothyreose
21 Gastrointestinaler Formenkreis 170 Gastrodsophagaler Reflux
171 Gastritis
172 Bolusgeschehen
173 Gastroenteritis
174 Roemheld-Syndrom
175 Akute Pankreatitis
22 Kardiale Dekompensation 180 DCM
181 ICM
182 Diastolische Dysfunktion
182 Diastolische Dysfunktion
183 Kardiogener Schock
23 MNephrologischer Fomenkreis 190 Urosepsis mit akutem Nierenversagen
191 Akutes Nierenversagen

62




6.2. Biomarkerkonzentrationen bei Patienten mit und ohne Myokardinfarkt

Tabelle mit den Medianen (xInterquartilsabstand) der Biomarkerkonzentrationen in der Baseline- und Verlaufsmessung bei Patienten
mit (STEMI, NSTEMI) und ohne (instabile Angina pectoris, Brustwandsyndrom) Myokardinfarkt. Delta-Werte sind die Mediane
(xInterquartilsabstand) der Veranderung der Serumkonzentration zwischen Baseline- und Verlaufsmessung bei dem einzelnen
Patienten. Die Werte von hsTnT, NT-proBNP IL-6, sST2 und GDF-15 sind in pg/ml angegeben, die Werte von ANG-2, IGFBP7 und OPN
sind in ng/ml angegeben. Signifikanztestungen: * Median signifikant unterschiedlich gegenlber instabiler AP und Brustwandsyndrom
mit p < 0,05, # Median signifikant unterschiedlich gegentber instabiler AP und Brustwandsyndrom mit p < 0,01, § Median signifikant

unterschiedlich gegenuber instabiler AP und Brustwandsyndrom mit p < 0,001.

Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI) Instabile Angina pectoris, Brustwandsyndrom

Baseline-Messung Verlaufsmessung Delta Baseline-Messung Verlaufsmessung Delta
hsTnT 165 + 771 § 1390 + 3180 § 411 + 2340 § 9.36 + 9.27 143 + 16.7 1.88 + 09.75
NT-proBNP 765 + 1890 § 1520 + 2870 § 350 + 1330 § 138 + 350 176 + 375 -2819 * 205
IL-6 6.71 + 136 § 16.2 + 284 § 556 + 144 # 3.14 + 436 573 + 557 219 + 4385
sST2 29.7 + 174 § 374 + 356 § 534 + 29.2 § 241 + 145 226 * 8389 -2.02 + 443
ANG-2 222 + 148 § 239 + 2.04 § 0.03 *+ 0.66 1.73 + 0.99 165 + 0.81 -0.04 + 045
IGFBP7 166 + 585 * 161 + 62.0 -132 £ 218 151 + 383 150 + 335 -8.03 + 18.2
OPN 148 + 112 # 17.2 + 19.2 * 1.27 + 4.25 125 + 8.77 148 + 8.90 1.01 + 3.66
GDF-15 2080 + 2220 § 2180 + 2620 § 308 + 923 # 1150 + 1380 1410 + 1410 -13.6 * 431
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6.3. Biomarkerkonzentrationen in der Baseline-Messung nach Entlassdiagnose

Tabelle mit den Medianen (xInterquartilsabstand) der Serumkonzentrationen der Biomarker gruppiert nach Entlassdiagnose in der
Baseline-Messung. Die Werte fir hsTnT, NT-proBNP IL-6, sST2 und GDF-15 sind in [pg/ml], die Werte fur ANG-2, IGFBP7 und OPN

sind in [ng/ml] angegeben.

hsTnT
NT-proBNP
IL-6

sST2
ANG-2
IGFBP7
OPN
GDF-15

STEMI NSTEMI Instabile AP

390 + 1880 99.8 *+ 259 124 + 745 619
485 + 2460 778 + 1290 244 + 583 4450
10.0 + 201 564 + 626 337 * 527 7.98
33.2 £ 226 278 = 133 234 + 133 473
259 £ 278 219 + 144 176 £ 0.83 4.88
156 + 46.8 174 =+ 585 164 =+ 37.6 240

13.7 = 101 169 + 154 147 =+ 899 347
1580 + 2390 2190 + 2040 1440 = 1340 3280

CHF Myokarditis
+ 104 57.6 + 360
+ 23400 420 * 919
+ 570 801 + 16.1
+ 277 335 + 284
+ 415 123 + 357
+ 520 120 + 139
+ 772 123 + 322
+ 5740 667 * 584

Art. Hypertonie

7.44
87.7
3.40
19.4
1.77
141
13.3
1200
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+

+ + + H+ + H

+

4.61
315

4.06
11.0
0.67
48.0
4.44
808

Arrhythmie
251 + 27.6
1290 + 3340
6.07 + 13.8
320 + 3238
197 + 153
193 + 142
18.3 + 232
1850 + 1550

Pneumologische Gastrointest.

Erkrankung
117 = 318
321 + 1080
437 + 167
335 + 103
267 + 292
158 + 845
199 + 30.0
1450 + 2400

Erkrankung
8.03 + 15.0
727 t+ 126
6.85 + 20.1
234 + 31.2
155 + 0.94
149 + 457
13.8 £+ 5.05
998 + 2230

Brustwand-
syndrom
591 + 4.99
517 + 105
259 + 291
246 + 16.2
1.60 + 1.11
141 + 349
106 + 5.12
810 + 708

andere
347 + 123
1170 + 4420
119 + 26.4
290 + 19.6
149 + 1.91
163 + 51.1
213 + 1438
1110 + 1350



6.4. Boxplot Analyse der Baseline-Messung nach Entlassdiagnose

6.4.1. hsTnT

Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von hsTnT hinsichtlich der
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), #
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu
instabiler AP (p<0,05).
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6.4.2. NT-proBNP

Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von NT-proBNP hinsichtlich der
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), #
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu
instabiler AP (p<0,05).
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6.4.3. IL-6

Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von IL-6 hinsichtlich der
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), #
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu
instabiler AP (p<0,05).
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6.4.4. sST2

Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von sST2 hinsichtlich der
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), #
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu
instabiler AP (p<0,05).
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6.4.5. ANG-2

Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von ANG-2 hinsichtlich der
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), #
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu
instabiler AP (p<0,05).
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6.4.6. IGFBP7

Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von IGFBP7 hinsichtlich der
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), #
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu
instabiler AP (p<0,05).
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6.4.7. OPN

Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von OPN hinsichtlich der
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), #
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu
instabiler AP (p<0,05).
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6.4.8. GDF-15

Boxplot Analyse der Baseline-Serumkonzentrationen von GDF-15 hinsichtlich der
Entlassdiagnose des Patienten. * signifikant unterschiedlich zu STEMI (p<0,05), #
signifikant unterschiedlich zu NSTEMI (p<0,05), § signifikant unterschiedlich zu
instabiler AP (p<0,05).
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