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Zusammenfassung

Einleitung

Ischamische Herzerkrankungen, zu denen auch der Myokardinfarkt gehort, stehen
an erster Stelle aller Todesursachen. Neben dem EKG haben sich
labormedizinische Biomarker in der Akut-Diagnostik bewahrt. Etabliert ist die
Analyse der Troponine T und |, wo man jedoch aufgrund eines verspateten
Anstiegs auf weitere Verlaufsmessungen angewiesen ist. Copeptin kdénnte als

endogener Stressmarker eine schnellere Diagnosestellung ermdglichen.

Methoden

Es wurden retrospektiv Daten von Patientinnen und Patienten ausgewertet, die
sich mit ACS-typischer Symptomatik in der EBA prasentierten. Bendtigte
Laborparameter waren die Troponinwerte zum Zeitpunkt der Aufnahme und
Verlaufsmessungen nach einer und/oder drei Stunden. Des Weiteren wurden
nachtraglich aus eingefrorenen Restproben der Copeptinwert der initialen
Blutabnahme ermittelt. Wir verglichen die Ergebnisse des verwendeten Troponin-
Algorithmus mit den Copeptinwerten und es wurde untersucht ob zwischen den

Aufnahmediagnosen ein signifikanter Unterschied der Copeptinwerte vorliegt.

Ergebnisse

In einem Zeitraum von sieben Monaten wurden retrospektiv 197 Falle identifiziert.
Aus diesen Daten waren zwei Subgruppen (n = 53 bzw. n = 40) statistisch
verwertbar. Daraus liel3 sich fir Copeptin eine Sensitivitdt von 75% und eine
Spezifitdt von 44,94% im Bezug zur Aufnahmediagnose ,NSTEMI“ errechnen. Die
Verteilung von Copeptin war nicht signifikant (p = 0,158) bezogen auf die

Aufnahmediagnosen.

Schlussfolgerung

Copeptin ist als alleiniger Marker fir den Nachweis eines NSTEMI nicht geeignet.
Jedoch kdnnte man mit einer Copeptinbestimmung bei Patientinnen und Patienten
mit initialen Troponinwerten im Graubereich einen schnelleren Infarktausschluss

erzielen.



Abstract

Introduction

Statistically ischaemic heart diseases, including myocardial infarction, are still the
leading cause of death. Besides ECG, laboratory biomarkers hold a high value in
diagnostics. Especially troponines | and T are commonly used, but serial testings
are required due to delayed increase of troponin. The assessment of copeptin, a
marker for endogenous stress levels, may be useful for an improved early

diagnosis of myocardial infarction.

Methods

Patients admitted with suspected ACS to the emergency department were
evaluated retrospectively. Troponin levels were estimated at admission, and after
one and/or three hours after admission. Further, initial copeptin levels were
assessed subsequently by analysis of frozen blood samples. We compared
copeptin and troponin results, and correlated the results with the diagnoses

performed at the time of admission.

Results

197 patients were retrospectively assessed over a time span of seven months.
Ninety-three patients had a complete data set, and were thus included in the
analysis. Copeptin showed a sensitivity of 75% and a specifity of 44,94% in
reference to the admission diagnosis “NSTEMI”. The copeptin levels did not differ
significantly (p = 0,158) between the groups defined by different admission

diagnoses.

Conclusion

Copeptin alone is not suitable for diagnosis of NSTEMI. However, copeptin may
be of considerable value to rule out myocardial infarction when the initial troponin

levels are inconclusive.
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1 Einleitung

1.1 Definition

Der Begriff Myokardinfarkt (MIl) bezeichnet eine Nekrose des Herzmuskels
aufgrund einer Dysbalance in Sauerstoffbedarf und -versorgung, meist
herbeigefuhrt durch eine Stenose der Koronargefalde. Fur viele Jahre wurden zur
Diagnose des MI Kriterien verwendet, die die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
1979 etabliert hatte. Damals definierte man einen Ml durch eindeutige
Elektrokardiografie (EKG)- und/oder Enzym-Veranderungen (Kreatinkinase,
Kreatinkinase-Isoenzym Typ MB, Laktatdehydrogenase) sowie eine typische oder

atypische Klinik. (1)

Im Jahr 2000 wurden neue Kriterien von der Europaischen Gesellschaft fir
Kardiologie (ESC) und der American College of Cardiology Foundation (ACCF)
vorgeschlagen, welche auf dem Konzept beruhen, dass jegliche durch Ischamie
entstandenen Nekrosen von Kardiomyozyten als M| zu klassifizieren sind. Durch
sensitivere und spezifischere Untersuchungsmethoden (Messung der kardialen
Troponine | und T) konnten einerseits viele zuvor Ubersehene Infarkte erkannt,
andererseits auch falsch-positive Diagnosen vermieden werden. Des Weiteren
wurde der Ml nach Ausmal der Nekrose (Infarktgrofe), Ursache (spontan oder
Therapie-assoziiert) und zeitichem Zusammenhang (akut oder abgelaufener
Infarkt) eingeteilt. Dieses Konzept wurde 2007 von der ESC, der ACCF sowie der
American Heart Association (AHA) und der World Heart Federation (WHF) sowie
2008 durch die WHO aufgegriffen und angepasst. (2—4)

Die Verwendung von noch sensitiveren Assays von kardialen Biomarkern fuhrten
2012 zu den bisher aktuellsten Kriterien, die wieder von einem Zusammenschluss
der ESC, ACCF, AHA und WHF definiert wurden. Diese unterscheiden, wie auch
die vorherige Definition, grundlegend zwischen einem akuten und abgelaufenen
Myokardinfarkt. Unter den Bedingungen einer myokardialen Nekrose durch eine

akute myokardiale Ischamie, liegt demnach ein akuter Myokardinfarkt (AMI) vor.



Als zentraler Bestandteil fur die Diagnosestellung ist ein Anstieg von kardialen
Biomarkern, vorzugsweise des kardialen Troponins | (cTnl) oder T (cTnT), mit
mindestens einem Wert Uber dem oberen Referenzwert und mindestens einem

der folgenden Punkte: (5)

- Symptome einer kardialen Ischamie (siehe Kap. 1.4)

- Ischamietypische EKG-Veranderungen (siehe Kap. 1.5.3)

- Neu aufgetretene Wandbewegungsstdérungen oder Nachweis von avitalem
Myokard in der Bildgebung

- Vorliegen eines intrakoronaren Thrombus in der Koronarangiografie oder

Autopsie

Uberdies sind genauere Definitionen im Falle eines plétzlichen Herztodes durch
AMI, perkutane Koronarintervention (PCl)-assoziierten MI, aortokoronaren Bypass

(CABG)-assoziierten Ml und Ml verursacht durch eine Stentthrombose vorhanden.

(5)



1.2 Epidemiologie

Herz-Kreislauf-Erkrankungen, zu denen auch der AMI gehort, stehen an erster
Stelle der Todesursachen. Laut WHO starben 2012 17,5 Millionen Menschen

(31% aller Tode) an diesen Erkrankungen. (6)

Auch in der EU fuhren sie die Liste der Todesursachen an. 2013 waren Herz-
Kreislauf-Erkrankungen an 37,5% aller Tode verantwortlich (1,9 Millionen Tode).
Die standardisierte Sterberate betrug in diesem Jahr 70,4 fir Manner und 34,4 fir

Frauen. (7)

Im Jahr 2011 erlitten laut Statistik Austria in Osterreich 20.000 Menschen einen
AMI, das entspricht einer Inzidenzrate von 234 pro 100.000 Personen. Die
Pravalenz betragt bei Osterreichern/-innen tber 14 Jahre ca. 2% (150.000
Menschen). Manner erleiden 2,5-mal haufiger einen AMI als Frauen. Die
Inzidenzrate steigt deutlich mit dem Alter. So sind nur 9% aller AMI-Patienten/-
innen junger als 50 Jahre, wahrend 58% Uber 69 Jahre alt sind. Seit 2007 sinkt die
Inzidenz um jahrlich durchschnittlich 2,7%. Der Abwartstrend ist bei Frauen starker
ausgepragt als bei Mannern. 2011 starben 5.100 Personen an einem AMI. Das
entspricht einer Mortalitat von 61 pro 100.000 Einwohnern/-innen und somit 7%
aller Todesfélle. Im Zeitraum zwischen 2002 und 2011 ist ein deutlicher
Abwartstrend in der AMI-Sterblichkeit zu verzeichnen, mit einer durchschnittlichen
jahrlichen Abnahme von 5,1%. (8)

Zwischen 1997 und 2005 nahm die Inzidenzrate des STEMI ab, wahrend die des
NSTEMI leicht zunahm. (9)



1.3 Atiologie und Pathophysiologie

1.3.1 Atiologie

In der Atiologie des MI steht die Atherosklerose induziert durch kardiovaskulare
Risikofaktoren im Mittelpunkt. Diese koénnen in beeinflussbare und nicht

beinflussbare Faktoren unterteilt werden. (10)

Abbildung 1 - Kardiovaskuldre Risikofaktoren

beeinflussbare Risikofaktoren nicht beeinflussbare Risikofaktoren
- arterielle Hypertonie - familiare Disposition
- Nikotinabusus - mannliches Geschlecht
- Hyperlipoproteinamie - Alter
- Diabetes mellitus
- Adipositas
- Bewegungsmangel

Ubernommen von Arastéh K et al. (10)
1.3.2 Pathophysiologie

Die durch die Ischamie entstandene myokardiale Nekrose findet ihren Ursprung in
einem Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffversorgung und -bedarf. Haufigste
Ursache ist ein thromboembolisches Geschehen. Auf dem Boden einer Ruptur
eines atherothrombotischen Plaques oder eines Endothelschadens entsteht ein
Thrombus, der direkt vor Ort oder nach embolischer Verschleppung eine
Gefalokklusion verursacht. Der dadurch verringerte Blutfluss fuhrt zur oben

genannten Ischamie. Zu weiteren Ursachen zahlen:

- Dynamische Obstruktionen, zum Beispiel ausgeldst durch einen Spasmus
der Koronargefalle

- Fortschreitende Obstruktionen aufgrund einer koronaren Atherosklerose

- Erhdhter myokardialer Sauerstoffverbrauch, zum Beispiel ausgeldst durch

Fieber oder Tachykardie

Es konnen auch mehr als eine dieser Pathomechanismen an der Ischamie

beteiligt sein. (11)



Infarktpatientinnen und -patienten ohne ST-Hebung (siehe Kap. 1.4.1) zeigen in
ca. 35% drei betroffene Gefalde, in 20% zwei, in 20% ein und in 15% zeigt sich
angiografisch keine kritische Stenose. In 10% der Falle zeigt sich eine Stenose

der linken Koronarartierie. (11)
Das Ausmal} des myokardialen Schadens hangt von folgenden Faktoren ab: (12)

- Dauer der Ischamie und Zeit bis zur Reperfusion

- Ausmal der zu Grunde liegenden Atherosklerose

- Blutversorgung durch kollaterale Gefalde in der betroffenen Region
- Durchmesser des betroffenen Gefalles

- Stenosierungsgrad

- Komorbiditaten



1.4 Klinik

Als Leitsymptom des Myokardinfarktes wird der anhaltende (langer als 20 Minuten
dauernde) Brustschmerz beschrieben. Eine Ausstrahlung in den linken Arm
(seltener in beide oder in den rechten Arm), zum Hals, Unterkiefer, Zahne oder in
die Schultergegend ist mdglich. Begleitsymptome sind Schwachegefuhl, Angst,
vegetative Symptomatik (u.a. Schwitzen. Ubelkeit, Erbrechen),

Herzrhythmusstérungen, Blutdruckabfall sowie Synkopen und Dyspnoe. (13, 14)

Ein Drittel der Patientinnen und Patienten prasentiert sich mit atypischen
Symptomen. Sie zeigen Schmerz an anderen Lokalisationen, wie z.B.
Epigastrium, Rlcken, Hals, Kiefer oder Symptome wie Schwache, Schwitzen,
Ubelkeit sowie Dyspnoe, jedoch keinen Brustschmerz. Diese Patienten sind
typischerweise alter, weiblich und haben eine hdhere Pravalenz fur Diabetes,

Hypertonie, Herzinsuffizienz sowie Schlaganfall. (15, 16)

1.4.1 Klinische Unterteilungen

Bei Patienten/-innen mit anhaltenden Symtomen (im Ruhezustand), wird die
Arbeitsdiagnose ,akutes Koronarsyndrom® (ACS) gestellt. Je nach Ergebnis der
EKG und dem Nachweis von kardialen Biomarkern, werden drei Gruppen

unterteilt, welche die weitere Behandlung vorgeben: (11, 14)

- ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI): Patientinnen und Patienten, deren
EKG eine persistierende (langer als 20 Minuten dauernde) ST-Hebung
zeigt. Die ST-Hebungen entsprechen einem totalen Verschluss einer
Koronararterie. Diesen  Patienten/-innen  sollte umgehend eine
Reperfusionstherapie zukommen.

- Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI): Diese Patienten/-innen zeigen
keine  persistierenden  ST-Hebungen im EKG. Daflir kdénnen
vorubergehende ST-Hebungen, ST-Senkungen, T-Wellen-Inversionen,

flache T-Wellen oder ein unauffalliges EKG beobachtet werden.



- Instabile Angina pectoris: Sind weder ST-Streckenhebungen noch eine
Erh6hung kardialer Biomarker vorhanden, wird die abschlieliende Diagnose

instabile Angina pectoris gestellt.

Abbildung 2 - Akutes Koronarsyndrom

Akutes
Koronarsyndrom

|
I I

kein Anstieg der Anstieg der
Biomarker Biomarker

instabile Angina NSTEMI

Modifiziert nach Harrison TR (11)

Des Weiteren klassifiziert man einen MI je nach auslésender Ursache: (5)

- Spontaner MI (Ml Typ 1): Bei einem MI Typ 1 steht die Ischamie in
Verbindung mit einem atherosklerotischen Geschehen (Plaqueruptur, -
ulzeration, -fissur, -erosion oder -dissektion), welche zur Myokardnekrose
fuhrt.

- Ml in Folge einer ischdmischen Inbalance (MI Typ 2). Bei einer
Myokardnekrose aufgrund eines Missverhaltnisses zwischen
Sauerstoffzufuhr und -bedarf, die nicht auf einer Koronaren Herzerkrankung
(KHK) beruht, spricht man von einem MI Typ 2. Als Ursache findet man
unter anderem koronare endotheliale Dysfunktion,
Koronararterienspasmus, Koronarembolie, Arrhythmien, Anamie,
respiratorisches Versagen, Hypo- oder Hypertonie.

- Plétzlicher Herztod aufgrund eines MI (Ml Typ 3): Hierzu gehdren
Patientinnen und Patienten, die einen Herztod erleiden, vorrausgehend

7



infarkttypische Symptome zeigten, zusammen mit ischamischen EKG-
Veranderungen oder neu aufgetretenen LSB, wobei jedoch kardiale
Biomarker noch nicht erhoht waren beziehungsweise nicht abgenommen
wurden.

Myokardinfarkt in Zusammenhang einer PCI (M| Typ 4a)

Myokardinfarkt durch eine Stentthrombose (M| Typ 4b)

Myokardinfarkt in Zusammenhang einer CABG (Ml Typ 5)



1.5 Diagnostik

1.5.1 Anamnese

Die Befragung der Patienten/-innen sollte sich auf den Schmerzcharakter, die
Schmerzlokalisation und -dauer, den Vergleich mit frliheren Schmerzepisoden
sowie auslosende Umstande und kardiovaskulare Risikofaktoren konzentrieren
(siehe Kapitel 1.3.1). (17)

1.5.2 Physikalische Untersuchung

Patienten/-innen mit akutem Myokardinfarkt prasentieren sich in der Regel
tachykard, blass und mit feuchten, kalten Extremitaten, was auf eine
Sympathikusstimulation zurlckzufihren ist. Diese wird durch den Schmerz
verursacht oder ist Ausdruck einer verminderten linksventrikularen Pumpfunktion.
Durch Extrasystolen oder andere Herzrhythmusstérungen kann der Puls

unregelmafig sein. (10, 13)

Bei der Auskultation des Herzens kann ein Systolikum auf Komplikationen oder
Differentialdiagnosen hinweisen. Mechanische Komplikationen waren eine
ischamische Mitralklappeninsuffizienz, Papillarmuskelruptur oder ein selten
vorkommender akuter Ventrikelseptumdefekt. Eine Aortenstenose kann auch eine

Angina pectoris-Symptomatik imitieren. (10, 14)

Die Auskultation der Lunge kann durch eine pulmonale Stauung oder ein
Lungenddem, bedingt durch eine eingeschrankte linksventrikulare Funktion,

pathologische Atemgerausche hervorbringen. (10)

Bei der kdorperlichen Untersuchung sollte auch auf Zeichen extrakardialer, wie zum
Beispiel pulmonaler, gastrointestinaler oder muskuloskelettaler Ursachen geachtet
werden. Ist der Brustschmerz durch Druckausubung auf den Thorax

reproduzierbar, ist eine andere Diagnose sehr wahrscheinlich. (18)

1.5.3 Elektrokardiographie

Das 12-Kanal EKG ist die wegweisendste diagnostische Methode bei Patientinnen

und Patienten mit suspiziertem ACS. Es wird empfohlen, ein EKG innerhalb von



hochstens 10 Minuten nach Ankunft der Patientinnen und Patienten abzunehmen

und zu interpretieren. (14, 19)

Finden sich ST-Hebungen im EKG (sprich STEMI) sollten die Patientinnen und
Patienten rasch einer Reperfusionstherapie zugefuhrt werden. ST-Hebungen
sollten in zwei angrenzenden Ableitungen gefunden werden, bei Mannern unter 40
Jahren 20,25 mV und uber 40 Jahren =0,2 mV betragen, sowie bei Frauen 20,15
mV in den Ableitungen V2-V3, in anderen Ableitungen 20,1 mV. Des Weiteren
sollte auch auf ST-Hebungen in den Ableitungen V3R und V4R sowie V7-Vo
geachtet werden. (20)

Im Falle eines NSTEMI zeigen hingegen mehr als ein Drittel der Patientinnen und
Patienten ein unauffalliges EKG. Typische EKG-Veranderungen sind ST-

Senkungen, transiente Hebungen und T-Wellen-Veranderungen. (21)

1.5.4 Biomarker

1.56.4.1 Troponin

Das kardiale Troponin (cTn) ist als Muskelprotein eine Komponente des
kontraktilen Apparates der kardialen Myozyten und wird ausschlieBlich im Herzen
exprimiert. Es gibt zwei Isoformen des cTn: cTnl und cTnT. (22) Kommt es, zum
Beispiel durch Ischamie, zur Nekrose von Kardiomyozyten findet man cTnl und
cTnT im Blut. Jedoch kdnnen auch andere, nicht ischamische Ursachen (wie etwa
Myokarditis, Pulmonalembolie, akute sowie chronische Herzinsuffizienz oder

Sepsis) zu Troponin-Erhéhungen flhren. (5, 23)

Lange ging man davon aus, dass Troponin nur bei Nekrosen freigesetzt wird, was
auch bei Tierstudien nachgewiesen wurde. Im klinischen Setting findet man jedoch

auch Troponin-Anstiege ohne nachgewiesene Nekrosen. (23, 24)

5-8% des Troponins befinden sich ungebunden im Zytosol oder im sogenannten
Early Releasable Pool. Es wird angenommen, dass bei jeglicher myokardialer
Beschadigung immer zuerst jenes ins Blut Ubertritt. So wird im Falle einer
reversiblen Verletzung schnell das Troponin aus dem Zytosol und Early
Releasable Pool freigesetzt. Da die Halbwertszeit von Troponin bei ungefahr zwei

Stunden liegt, sinkt es auch schnell wieder. Bei einer Nekrose zerfallen die
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kontraktilen Komponenten jedoch kontinuierlich, was zu einem erhdhten Troponin-

Spiegel uber einen langeren Zeitraum fuhrt. (25, 26)

Derzeit geht man von den 6 folgenden (patho-)physiologischen Mechanismen

einer Troponin-Erh6hung aus: (23)

- Nekrose von kardialen Myozyten:
Eine Nekrose, verursacht durch Ischamie, Entzindung, mechanische
Traumata oder toxische Noxen, ist die wohl haufigste Ursache.

- Apoptose:
Eine Freisetzung im Zuge des progammierten Zelluntergangs findet man
unter anderem im Endstadium einer chronischen Herzinsuffizienz.

- Zellmauserung:
Darunter versteht man den Zellumsatz der kardialen Myozyten, der sich je
nach Alter zwischen 1% - 0,45% betragt. Eventuell findet man durch den
Untergang der ausgetauschten Zellen systemisch Troponin.

- Freisetzung von Produkten der Troponin-Degradierung:
Die bei der Proteolyse des Troponin entstehenden Proteinfragmente sind
zellmembranpermeabel. So findet man schon bei einer milden Ischamie
von 15 Minuten Degradierungsprodukte von Troponin im Blut. (27-29)

- Erhohte Membranpermeabilitat:
Durch Ischamie, aber auch durch die Dehnung von Kardiomyozyten, wie
zum Beispiel bei einer erhohten Vorlast, kann es zur Zunahme der
Permeabilitat der Zellmembran kommen und somit zum Verlust von
Troponin aus dem Intrazellularraum. (30)

- Membranous Blebbing:
Es wird angenommen, dass durch Abschnurung von Membranvesikeln
Troponin freigesetzt wird. Nachgewiesen ist, dass in Kulturen angelegte
Kardiomyozyten unter Ischamie aktiv Membranvesikel freisetzten ohne in

Nekrose Uberzugehen. (31)

Die Bestimmung des Troponins gehért neben dem EKG zu den Eckpfeilern der
Infarktdiagnostik. Bei Patienten/-innen mit Myokardinfarkt steigt das cTn rasch
nach Beginn der Symptomatik und bleibt bis zu mehreren Tagen erhéht. Altere

Generationen der Troponin-Assays konnten einen Anstieg des cTn erst nach 3 bis
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4 Stunden messen (mit weiteren Messungen nach 6 und 12 Stunden), wahrend
neuere sensitive oder high-sensitive cardiac troponin (hs-cTn)-Assays viel
geringere Troponinkonzentrationen detektieren und somit friiher messbar machen.
(5, 32, 33)

Jedoch fuhrte eine erhdhte Sensitivitat zu einer vermehrten Anzahl an positiven
Troponin-Messungen, die nicht durch einen AMI, sondern durch verschiedene
andere akute oder chronische Ursachen ausgel6st wurden. Dies fuhrt zu einer

Verminderung des positiv pradiktiven Wertes. (34, 35)

Verschiedene Studien zeigen, dass sich bei bis zu 2% der Gesamtpopulation der
hs-cTnT Wert Uber der 99. Perzentile befindet. (36—38) Diese Individuen leiden
ublicherweise unter KHK, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, linksventrikulare
Hypertrophie oder an einer Kombination dieser Komorbiditaten. (23) So sollte die
Bewertung einer Troponin T (TnT)-Erhéhungen immer unter Bertcksichtigung der
klinischen Prasentation erfolgen. Eine TnT-Erhéhung, gleich welchen Ursprungs,

ist jedoch immer mit einem ungunstigen Outcome verbunden. (39, 40)

Folgende Abbildung zeigt mdgliche Differentialdiagnosen eines AMI bei erhéhtem

Troponin.

Abbildung 3 - Ursachen einer Troponinerh6hung ohne myokardiale Ischdamie

Differentialdiagnosen bei Troponinerhéhungen

- Trauma

- Herzinsuffizienz

- Aortenklappenfehler

- Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
- Arterielle Hypertonie

- Arterielle Hypotonie

- Nierenversagen

- Medikamententoxizitat

- Hypothyreose

- Entzindliche Erkrankungen
- Pulmonale Embolie

Maodifiziert nach Harrison TR (11)
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In der klinischen Umgebung werden laut aktuellen Guidelines zwei Algorithmen
zur Interpretation der TnT-Werte in Bezug auf einen NSTEMI empfohlen. (14) Der
Oh/3h-Algorithmus basiert auf einer TnT-Messung bei Prasentation und nach 3

Stunden. Eine detaillierte Abfolge ist in Abbildung 4 dargestellt.

Abbildung 4 - 0h/3h-Algorithmus des Troponins

Use of high sensitivity troponin T to diagnose
myocardial infarction

Clinical setting consistent with myecardial ischemia

Baseline

w e

Retest hsTnT | | Retest hsTnT
3 hours later | 3 hours later

_l_
Adverse Prognosis Myocardial
Retest hsTnT at 6,12 hours infarction

Ubernommen von White HD (41)

Bei Verflugbarkeit eines hs-cTn-Assays besteht die Mdglichkeit der Verwendung
des Oh/1h-Algorithmus. Dieser basiert auf einer Messung bei Prasentation und
nach 1 Stunde und teilt die Patientinnen und Patienten in rule-out-, Observanz und

rule-in-Gruppen (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5 - 0h/1h-Algorithmus des Troponins

Suspected NSTEMI

v v v

' Oh<B ngll Oh =D ng/l
Oh <A*ng/l or  and Other or
1 AO-1h <C ngll AD-1h =E ngl

! ! v

A B & D E
hs-cTnT (Elecsys) 5 12 3 52
hs-cTnl (Architect) 2 52
hs-cTnl (Dimension Vista)™ 0.5 5 2 107 19

Ubernommen von Roffi M et al. (14)

Bei beiden Algorithmen liegt der negativ-pradiktive Wert zwischen 98 und 100%.

Der positiv-pradiktive Wert des 0h/3h Algorithmus ist abhangig vom verwendeten
Assay, beim Oh/1h Algorithmus betragt er 75-80%. (14)

Fir die Verwendung aller Algorithmen sollten folgende Punkte beachtet werden:

(14)

Die Algorithmen sollten nur in Verbindung mit allen klinischen Informationen
(besonders Anamneseerhebung, klinische Untersuchung, EKG) bewertet
werden.

Wenn sich Patienten/-innen sehr frih nach Symptombeginn prasentieren,
sprich innerhalb einer Stunde, sollte nach 3 Stunden eine TnT-Bestimmung
erfolgen.

Bei persistierendem klinischen Verdacht oder wiederkehrender
Symptomatik sollten weitere TnT-Messungen erfolgen, da in ungefahr 1%
aller Patienten/-innen ein verspateter TnT-Anstieg beobachtet werden kann.
(42, 43)
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1.56.4.2 Copeptin

CT-pro Vasopressin, auch Copeptin genannt, stammt zusammen mit Arginin-
Vasopressin und Neurophysin Il vom Prapeptid Provasopressin ab. (44) Copeptin
ist das C-terminale seines Vorgangermoleklls und ist derzeit noch von
unbekannter Funktion. (45) Das antidiuretische Hormon (ADH) kontrolliert die
osmotische Homodostase und wird bei Hyperosmolalitdt, Hypovolamie,
Hypotension ausgeschuttet sowie durch hypothalamische Osmorezeptoren und
Angiotensin |l gesteuert und spiegelt damit des individuellen Stresslevels wider.
(46, 47) So wird es auch sofort bei einem AMI ausgeschuttet. (48)

ADH ware in dieser Hinsicht ein wichtiger Biomarker, kann jedoch aufgrund seiner
kurzen Halbwertszeit in der klinischen Routine nicht verwendet werden. Copeptin
ist hingegen ein wesentlich stabileres Molekul und einfach messbar. (49) Deshalb
ware Copeptin, als Surrogat des AVP-Spiegels, ein Marker fur akuten endogenen

Stress und sollte somit bei einem AMI rasch ansteigen. (50)

In der klinischen Realitdt zeigt Copeptin bei alleiniger Anwendung keinen
nachweisbaren Nutzen. (51) Jedoch bietet die Kombination eines initial negativen
Troponins mit einem niedrigen Copeptin (< 10 pmol/l) einen negativ-pradiktiven
Wert bis zu 99,7% und verringert damit die Anzahl falsch-negativer Falle im
Vergleich zu einer alleinigen hs-TnT Anwendung. (52) Hiermit Iasst sich ein friher

und sicherer Ausschluss eines AMI gewahrleisten. (50, 53)

1.5.5 Bildgebung:

Die transthorakale Echokardiografie sollte bei allen Patientinnen und Patienten mit
Verdacht auf NSTEMI durchgeflhrt werden. Es kénnen
Wandbewegungsstorungen erkannt und die linksventrikulare Auswurffraktion
abgeschatzt werden. Mittels  Doppler-Echokardiografie = kénnen  auch
Ventrikelseptumdefekte und Mitralinsuffizienzen nachgewiesen werden, die zu den
Komplikationen eines AMI zahlen. Des Weiteren kdnnen Hinweise auf andere
Ursachen des Leitsymptomes Brustschmerz gefunden werden, wie zum Beispiel
Aortendissektion, Perikarderguss, Aortenklappenstenose oder rechtsventrikulare

Hypertrophie aufgrund einer Pulmonalembolie. (5, 11, 14)

Auch szintigrafische Verfahren konnen in der Diagnostik angewandt werden.

Verwendet werden Tracer, wie zum Beispiel 201-Thallium oder 99m-Technetium-
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Sestamibi, die sich proportional zur Myokardperfusion verteilen und so avitales
Gewebe aufdecken. Doch kann dieses Verfahren nicht zwischen frischem Infarkt
und einer chronischen Narbe unterscheiden. Deshalb ist es in der akuten

Diagnostik ungeeignet und wird nur in unklaren Fallen verwendet. (11)

Mittels Computertomografie (CT) lassen sich unter Kontrastmittelinjektion die
Koronararterien darstellen und findet beim Ausschluss der KHK Verwendung. Ein
unauffalliges koronares CT zeigt einen hohen negativ-pradiktiven Wert um ein
Infarktgeschehen (durch fehlende Koronarstenose) auszuschlieen. (54) Jedoch
ist die Anwendung bei vorbestehender KHK, erhodhter oder unregelmalliger
Herzfrequenz limitiert. Ein CT kann alternative Ursachen des Brustschmerzes
ausschlieen, wie zum Beispiel Pulmonalembolie, Aortendissektion oder
Pneumothorax. (14, 55)

Durch Magnetresonanz (MR) lassen sich Perfusion als auch Wandbewegung
bewerten. Die Anwendung der Late-enhancement-Technik mit Gadolinium, dass
sich in Infarktzonen anreichert, erlaubt das Detektieren von infarzierten Gebieten
und kann frischen von abgelaufenen Infarkt unterscheiden. (56) Aul3erdem erlaubt
das kardiale MR die Unterscheidung zwischen MI, Myokarditis und Tako-Tsubo
Kardiomyopathie. (14, 57)

Die invasive Koronarangiografie spielt eine zentrale Rolle in der Diagnostik des
MI. Sie erlaubt die Erkennung von Verengungen oder Verschlissen der
KoronargefaRe und kann damit eine koronare Ursache bestatigen oder
ausschlielen. In der gleichen Sitzung kann auch mittels PCI eine Angioplastie
oder Stentimplantation stattfinden (siehe Kap 1.6.2). (11, 14)

1.6 Therapie

Den Patienten/-innen sollte Bettruhe verordnet werden. Ein kontinuierliches EKG-
Monitoring um ST-Streckenanderungen oder Rhythmusstérungen gleich zu

erkennen. (11)

1.6.1 Medikamentose Therapie:

1.6.1.1 Antiischdmische Therapie:
Das Ziel der antiischamischen Behandlung ist es, entweder den myokardialen

Sauerstoffverbrauch zu reduzieren oder das Sauerstoffangebot zu erhéhen.
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Bei ischamischen Beschwerden sollten Nitrate zuerst sublingual oder bukkal
verabreicht werden. Sollte darauf keine Besserung eintreten, kann eine
intravendse Nitroglyceringabe eingeleitet werden. Es ist anzumerken, dass Nitrate
nur die Symptomatik verbessern, jedoch nicht das Outcome. Hypotonie und die
Einnahme von Sildenafil oder anderen Phosphodiesterase-5-Hemmern sind

absolute Kontraindikationen.

Die Gabe von Betablockern reduziert den myokardialen Sauerstoffverbrauch
indem sie die Herzfrequenz senken, Blutdruck und die myokardiale Kontraktilitat
vermindern. Jedoch sind Betablocker bei einer bestehenden Herzinsuffizienz

kontraindiziert.

Sollten die Maximaldosen von Nitraten und Betablockern erreicht sein bzw.
Kontraindikationen vorliegen, kdnnen herzfrequenzreduzierende
Kalziumantagonisten (z.B. Verapamil oder Diltaizem) eingesetzt werden. Des
Weiteren umfasst die medikamentose Therapie die Verwendung von ACE-

Hemmern oder Angiotensin-Rezeptorblockern. (11, 14)

Die Verabreichung von Sauerstoff sollte bei einer verminderten

Sauerstoffsattigung von < 90% oder bei Atemnot durchgefuhrt werden. (58)

1.6.1.2 Antithrombotische Therapie:

Die antithrombotische Therapie umfasst die Verwendung von
Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulanzien. Beide
Therapieformen haben starke Blutungen als wichtigste Nebenwirkung. Deshalb
sollte vor der Verabreichung auf anamnestisch bekannte Blutungsereignisse Acht
gegeben werden und die Dosierung an Koérpergewicht und Kreatinin-Clearance

angepasst werden.

Die Thrombozytenaggregationshemmung wird initial mit der Gabe von
Acetylsalicylsaure (ASS) begonnen, solange keine aktive Blutung oder eine ASS-
Unvertraglichkeit vorliegt. Bei Fehlen eines hohen Blutungsrisikos sollte zusatzlich
die Gabe von Clopidogrel verabreicht werden. Mit der Kombination mit ASS, auch
genannt duale Plattchentherapie, hat die Patientin oder der Patient im Vergleich
zur Monotherapie mit ASS ein geringeres Risiko einen kardiovaskularen Tod,

Myokardinfarkt oder einen Schlaganfall zu erleiden. (59, 60) Die duale
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Plattchentherapie sollte sowohl bei konservativer, als auch bei invasiver

Behandlung mindestens uber ein Jahr fortgefuhrt werden.

Sollte es unter Clopidogrel zu einem weiteren kardiovaskularen Ereignis kommen
bzw. die Patientin oder der Patient schlecht auf Clopidogrel ansprechen, kdnnen

alternativ Prasugrel oder Ticagrelor verabreicht werden.

Erganzend zur Thrombozytenaggregationshemmung besteht die Moglichkeit der
Antikoagulation. Die Kombination zeigt Vorteile gegeniber beiden Therapien
einzeln angewandt. (61) Dazu kann unfraktioniertes Heparin oder das
niedermolekulare Heparin Enoxaparin eingesetzt werden. Auch der direkte
Thrombininhibitor Bivalirudin oder Fondaparinux, ein indirekter Faktor-Xa-Inhibitor,

konnen verabreicht werden. (11, 14)

1.6.2 Invasive Therapie:

Eine invasive Reperfusionstherapie, sprich eine perkutane koronare Intervention
(PCIl) oder ein aortokoronarer Bypass (CABG), sollte bei Patientinnen und
Patienten mit STEMI innerhalb von 12 Stunden nach Symptombeginn erfolgen.
Bei Patientinnen und Patienten mit NSTEMI zeigt eine frihzeitige Reperfusion
gegenuber der konservativen Therapie einen Vorteil bei Hochrisikopatienten/-
innen. Die empfohlenen Indikationen einer frih-invasiven Therapie werden in der

folgenden Tabelle aufgefuhrt. (11)
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Abbildung 6 - Empfehlungen zur Anwendung einer friih-invasiven Therapie

Anwendung einer frith-invasiven Therapie

- Rezidivierende Angina trotz Behandlung
- Erhdéhtes TnT oder Tnl

- Neu augetretene ST-Senkung

- Stauungsherzinsuffizienz

- Ejektionsfraktion < 40%

- Anhaltende ventrikulare Tachykardie

- PCIl <6 Monate, St.p. CABG

- Hochrisikoprofil

- Hamodynamische Instabilitat

- Leich bis mittelgradige Niereninsuffizienz
- Diabetes mellitus

Madifiziert nach Harrison TR (11)

Bevor eine invasive Diagnostik oder Therapie angewandt wird, sollte zwischen

den

damit

einhergehenden Risiken und dem Benefit

in

Prognose,

Symptombesserung und Lebensqualitat sorgfaltig abgewogen werden. (14)
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2 Material und Methoden

2.1 Kernfrage und Zielsetzung

Es wird untersucht, ob die Bestimmung des Copeptins zu einem Vorteil in der

frihen Diagnostik bei Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf AMI beitragt.

2.2 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt sich um eine retrospektive Auswertung klinischer und
labormedizinischer Daten. Die Copeptinwerte werden mit TnT-Werten und den

Ergebnissen des Troponin-Algorithmus sowie der Aufnahmediagnose verglichen.

2.3 Studienpopulation

Bei der Studienpopulation handelt es sich in allen Fallen um Patienten/-innen, die
sich mit ACS-Symptomatik in der Notaufnahme prasentierten. Alle erhielten eine
eingehende klinische Bewertung mit Anamneseerhebung, physikalischer
Untersuchung und 12-Kanal-EKG, sowie die Bestimmung der Laborparameter.
Der Ablauf der gesamten Diagnostik und Therapie wurde von den untersuchenden
Arzten vorgegeben. Patientinnen und Patienten mit ST-Hebungen im EKG wurden
nicht inkludiert.

2.4 Datenerhebung

Von den Patienten/-innen werden folgende Daten erhoben:

- Die Troponinwerte zum Zeitpunkt der Prasentation, nach 1 Stunde und
nach 3 Stunden

- Der Copeptinwert aus der initialen Blutprobe (Eingefroren und innerhalb
von 14 Tagen nachbestimmt)

- Die Aufnahmediagnose der EBA

- Entlassung oder stationare Aufnahme

Hohe und Verlauf der Troponinwerte werden nach folgendem Algorithmus (Alg3h)
bewertet. Es werden nur eindeutig positive und eindeutig negative Ergebnisse

beachtet.
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Abbildung 7 - 3h-Algorithmus zur Bewertung des Troponins

<14 ngl/l =14 - <53 ng/l = 53 ng/l

<14 ng/l Anstieg/Abfall = 50% Anstieg/Abfall =2 20%

Far Copeptin wird ein Cutoff von 10 pmol/l verwendet (AlgCp).

Abbildung 8 - Algorithmus zur Bewertung des Copeptins

<10 pmol/l =10 pmol/l

Copeptin positiv

Copeptin negativ

Diese Einteilungen orientiert sich an den von den ESC-Leitlinien vorgegebenen
Algorithmen. (14)

Die Aufnahmediagnosen werden in NSTEMI, hypertensive Krise (HT) und

sonstige Diagnosen eingeteilt.
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2.5 Labormedizinische Analytik

Die folgenden Daten wurden den Herstellerinformationen (Beipackzetteln)

entnommen.

Zur quantitativen Bestimmung des cTnT erfolgt mittels Elecsys Troponin T hs
STAT Test. Dieser arbeitet nach dem Sandwichprinzip und verwendet zwei
monoklonale Antikorper, die gegen humanes cTnT gerichtet sind. Der
Messbereich liegt bei 3 — 10 000 ng/l und der obere Referenzwert (99. Perzentile)
bei 14 ng/l (Der VK liegt in diesem Bereich zwischen 2,5 und 6,2%).

Die Konzentration des Copeptins wird mittels B-R-A-H-M-S Copeptin proAVP
KRYPTOR bestimmt, der Test lauft nach dem Sandwichprinzip ab. Der
Messbereich liegt zwischen 0,7 und 500 pmol/l (bzw. 2 000 pmol/l nach
automatischer Verdinnung). Um einen AMI auszuschlieBen wird ein Grenzwert

von 10 pmol/l empfohlen (VK <10 % in diesem Bereich).

2.6 Statistische Auswertung

Statistische Auswertung der Daten erfolgt mittels Microsoft Excel und IBM SPSS
Statistics. Zuerst werden die Daten in einer Excel-Tabelle gesammelt und dann als
Variablen in SPSS eingelesen. Mittels deskriptiver Statistik werden die Parameter-
Haufigkeiten ermittelt. Vergleiche zwischen einzelnen Gruppen erfolgen je nach

Verteilungsmuster mit entsprechend geeigneten Verfahren.
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum vom Mai 2015 bis Januar 2016 wurden retrospektiv 197 Falle

identifiziert, die mit ACS-Symptomatik in der EBA vorstellig wurden.

Bei allen Patientinnen und Patienten wurde der initiale TnT-Wert (TnTO) erhoben.
In 99 Fallen wurde eine Verlaufsbestimmung des TnT nach 1 Stunde (TnT1)
durchgefuhrt, in 68 Fallen nach 3 Stunden (TnT3). In 91 Fallen wurde eine
Bestimmung des Copeptin-Wertes (Cp) nachtraglich durchgefuhrt.

Tabelle 1 - Statistische Parameter der Laborwerte

TnT O TnT 1 TnT 3 Cp A1 A3
n 197+ 99* 68* 93* 99+ 68*
mean 29,33 28,36 47,56 171,26 5,78 20,94
med 16,00 17,00 21,00 11,60 0,00 1,00
SD 100,47 39,54 93,60 902,61 25,45 78,76
min 3,00 3,00 3,00 2,00 -9,00 -6,00
max 1337,00 321,00 720,00 7991,00 226,00 604,00

(* keine Normalverteilung)

Ein Fall wurde exkludiert, nachdem dort nur TnTO ohne Verlaufsmessungen und

Cp vorlag.

Die Studienpopulation wurde je nach den angewandten Algorithmen in finf

Gruppen (A bis E) eingeteilt.
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Tabelle 2 - Gruppenaufteilung nach vorhandenen Laborparametern

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D Gruppe E
TnTO TnT1 | TNTO TnT3 | TnTO TnT1 TnT3 |TnTO Cp |[TnTO0O TnT3 Cp
n 75,00* 4,00* 24,00* 53,00* 40,00*
mean| 21,3 26,6 | 23,3 27,0 | 26,6 34,0 453 | 44,7 193,1 | 27,0 51,0 1423
med | 16,0 16,0 | 190 21,5 | 170 18,0 21,5 | 11,0 9,4 19,5 20,0 16,5
SD | 180 39,7 | 20,7 22,2 | 363 39,2 56,9 [190,2 10956 | 24,2 114,2 565,6
min 3 3 5 7 3 3 3 3 24 3 3 2
max 95 321 50 58 178 169 245 | 1337 7991 116 720 3571

(* keine Normalverteilung)

In den Fallen mit TnT3 und Cp (Gruppe E) werden die Ergebnisse des Troponin-
Oh/3h-Algorithmus (Alg3h) und des Copeptin-Algorithmus (AlgCp) mittels

Kreuztabellen miteinander verglichen.

Tabelle 3 - Vergleich Alg3h und AlgCp

Alg3h Gesamt
negativ positiv
negativ 6 1
AlgCp y
positiv 3 4
Gesamt 9 5 14

Mittels Kreuztabelle werden in Fallen mit TnTO und Cp (Gruppe D und E) laut
Troponin-0h/1h-Algorithmus eindeutig negative und positive initiale TnTO (< 5 ng/l
bzw. = 52 ng/l) mit AlgCp verglichen.

Tabelle 4 - Vergleich AlgCp und TnTO

TnTO n=
<5ng/l  =52ng/l
negativ 10 1 11
AlgCp ”
positiv 6 6 12
n= 16 7 23
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Folgende Tabelle zeigt den AlgCp in den Fallen mit TnTO im Graubereich (= 5 ng/l
und < 52 ng/l) in Gruppe D und E.

Tabelle 5 - AlgCp bei TnTO im Graubereich

TnTO
2 5 ng/l & <52 ng/l
negativ 30
AlgCp iy
positiv 40
n= 70

Mittels Kreuztabellen werden die Ergebnisse des AIgCp bzw. die eindeutig
negativen TnTO (nach Alg1h) mit Vorliegen der Aufnahmediagnose NSTEMI

verglichen.

Tabelle 6 - Vergleich AlgCp und negatives TnT0O mit Aufnahmediagnose NSTEMI

NSTEMI n= NSTEMI n=
negativ  positiv negativ  positiv
negativ 40 1 41 < 5ng/l 16 0 16
AlgCp TnTO
positiv 49 3 52 =5 ngl/l 73 4 77
n= 89 4 93 n= 89 4 93

Hier lassen sich die Sensitivitat und Spezifitat eines negativen Cp und eines TnTO

< 5 ng/l im Bezug zur Aufnahmediagnose NSTEMI errechnen.

Tabelle 7 - Sensitivitédt und Spezifitdt AlgCp und TnTO

Sensitivitat Spezifitat
AlgCp 75% 44,94%
TnTO <5 ng/l 100% 17,98%
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Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse von AlgCp im Vergleich mit stationaren

Aufnahmen bzw. Entlassungen.

Tabelle 8 - Vergleich AlgCp mit Aufnahme/Entlassung

Aufnahme  Entlassung n=
negativ 15 26 41
AlgCp
positiv 28 24 52
n= 43 50 93

In der folgenden Tabelle werden in Gruppe E die Mediane von TnTO, TnT3 und Cp
zwischen den Aufnahmediagnosen NSTEMI, hypertensive Krise (HT) und anderen

Diagnosen verglichen.

Tabelle 9 - Mediane der Aufnahmediagnosen

NSTEMI HT Andere
Median Median Median
TnTO 64 18 20
TnT3 136 16 19
Cp 305,6 17,2 14

Mittels Kruskal-Wallis-Test wird Uberprift, ob die Verteilung von TnTO, TnT3 und
Cp uber die Diagnosen NSTEMI, HT und andere Diagnosen identisch ist.

Tabelle 10 - Signifikanz nach Kruskal-Wallis-Test

Signifikanz
TnTO 0,181
TnT3 0,005*
Cp 0,158

(* Nullhypothese ist abzulehnen, Signifikanzniveau = 0.05)
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Im Fall von TnT3 ist die Nullhypothese, dass die Verteilung Uber die Diagnosen

identisch ist, abzulehnen.
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4 Diskussion

Die Studie umfasste ein Personenkollektiv von 197 Patienten und ist hiermit relativ

klein im Vergleich zu vorhandenen Studien. (48, 53)

Zur Bewertung des Copeptins eignen sich die Gruppen D und E. (Von den 93
Copeptinbestimmungen liegen 52 Falle Uber dem Cutoff von = 10 pmol/l.)
Innerhalb der Gruppe E lasst sich die Verwendung des Copeptins mit dem bisher
etablierten Oh/3h-Algorithmus vergleichen. Die geringe Fallzahl in der Kreuztabelle
(vgl. Tab. 3) ist darauf zurlckzufihren, dass fur Alg3h nur die eindeutig positiven
und eindeutig negativen Ergebnisse hinzugezogen wurden. In der Vielzahl der
Falle bedarf es bei der Verwendung des O0h/3h-Algorithmus einer weiteren
Beobachtungszeit um einen eindeutigen Ausschluss zu bestatigen. Das Fehlen
einer klaren Definition eines solchen ,Observanzbereiches” war der zentrale

Nachteil dieses Algorithmus.

Im direkten Vergleich (vgl. Tab. 3) fallt auf, dass von den sieben Cp-negativen
Fallen einer nach Alg3h positiv bewertet wird, dieser in weiterer Folge auch unter
der Aufnahmediagnose NSTEMI gefuhrt wurde. Von den sieben Cp-positiven
Fallen sind nach Alg3h nur drei negativ, was gegen eine diagnostische

Ubereinstimmung der Algorithmen spricht.

In Tab. 4 werden eindeutig negative und eindeutig positive TnT0O-Ergebnisse mit
AlgCp verglichen. Von 16 Fallen mit eindeutig negativem TnTO sind 10 Cp-negativ
und sechs liegen uber dem Cutoff. Gemessen daran, dass bei einem Cutoff des
TnTO von 3 bis 5 ng/l eine Sensitivitat von 97,4% erreicht wird (62), ist die Anzahl
der Faélle, deren Cp Uber dem Cutoff liegt, sehr hoch. Von den 11 Cp-negativen
Fallen liegt bei einem ein eindeutig positiver TnTO vor. Dieser entspricht dem oben

genannten Fall, der unter der Aufnahmediagnose NSTEMI lief.

Tab 5. zeigt die Anzahl der Cp-negativen und -positiven Falle wenn sich TnTO im
Graubereich befindet. In 30 Fallen liegt der Cp-Wert unter dem Cutoff. Hier zeigt
sich eine potentielle Starke in der Verwendung des Cp, da unter den richtigen
Bedingungen ein schnellerer Ausschluss moglich ware, ohne auf weitere

Verlaufsmessungen des TnT warten zu mussen.
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In Tab. 6 wird das Vorliegen der Aufnahmediagnose NSTEMI mit den Ergebnissen
des AlgCp und einem eindeutig negativen TnTO nach Leitlinien verglichen. Ein
Ausschluss kann durch TnTO hierbei nur in 16 von 93 Fallen erzielt werden, in
keinem dieser Falle wurde die Aufnahmediagnose NSTEMI gestellt. Durch eine
Cp-Bestimmung kommt man auf 41 Ausschlusse, wo jedoch in weiterer Folge in
nur einem Fall die Aufnahmediagnose NSTEMI vergeben wurde. Die Sensitivitat
des Cp liegt bei diesen Daten bei 75% (vlg. Tab. 7). Aufgrund der kleinen Fallzahl
und dem Bezug zur Aufnahmediagnose ist die statistische Aussage allerdings
limitiert. Jedoch scheint der Ausschluss durch TnTO < 5 ng/l mit einer Sensitivitat
von 100% sicherer. Die Spezifitat von 44,94% zeigt, dass bei einer hohen Anzahl

an anderen Aufnahmediagnosen ein positiver Cp vorliegt.

Im Vergleich des AlgCp mit den stationaren Aufnahmen (vgl. Tab. 8) zeigt sich
kein eindeutiger Zusammenhang. Von 50 entlassenen Patientinnen und Patienten
liegen 24 Falle Uber dem Cutoff und kdnnten so einen nicht vorhandenen AMI

nicht bestatigen.

Vergleicht man die Mediane von TnTO, TnT3 und Cp im Falle der verschiedenen
Aufnahmediagnosen (siehe Tab. 9), fallt auf, dass Cp (analog zu TnT) erhdht
erscheint. Im Falle von HT und anderen Diagnosen ist der Median niedriger, liegt
jedoch uber dem Cutoff von 10 pmol/l. Untersucht man nun die Verteilung von
TnTO, TnT3 und Cp Uber die Diagnosen mittels dem Kruskal-Wallis-Test zeigt
sich, dass im Falle von Cp keine Unterschiede (p = 0,158) in der Verteilung
vorhanden sind. Daraus lasst sich folgern, dass keine signifikante Erhdhung des
Cp im Falle eines NSTEMI vorliegt. Bei TnT3 zeigen sich Unterschiede in der
Verteilung. Im Falle eines NSTEMI findet sich eine signifikante Erhdhung des
Wertes. Dies bestatigt, dass eine geeignete Studienpopulation vorliegt. Eine
Voraussetzung des Kruskal-Wallis-Tests ist, dass bei drei Gruppen jede
mindestens neun Probanden beinhaltet. Dies ist bei vorliegendem Kollektiv nicht

der Fall, womit die Aussage dieses Tests limitiert ist.

Dies spricht daflir, dass Cp flir die Diagnosestellung eines AMI nicht geeignet ist.
Verwendung fande es jedoch im schnellen Infarktausschluss, da eine Kombination
eines initial niedrigen Troponin mit einem initial niedrigen Copeptinwert einen sehr

hohen negativ-pradiktiven Wert zeigt. Dies ermoglicht bei einem selektierten
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Patientengut einen friuhen und sicheren Ausschluss eines myokardialen Infarktes
ohne auf TnT-Verlaufswerte zu warten. (14, 53, 63) Angemerkt sei jedoch, dass
eine alleinige Copeptinmessung nur geringe klinische Relevanz bietet (51), was

sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit deckt.

Zusammenfassend sei erwahnt, dass sich bei dieser Arbeit Limitationen ergaben.
Es wurde eine zu kleine Fallzahl erhoben, um eine statistisch fundierte Aussage
treffen zu kénnen. Bei der retrospektiven Auswahl der Falle waren die bendtigten
Laborwerte nur teilweise vorhanden, da in der Notaufnahme nicht kontinuierlich
weitere Proben nach einer und drei Stunden abgenommen wurden. Auch die zur
Copeptinbestimmung notwendigen Blutproben waren teilweise nicht mehr
vorhanden. Aufgrund der unvollstdndigen Laborwerte mussten die Falle in
Gruppen eingeteilt werden. Statistische Methoden konnten nur innerhalb einer
Gruppe bzw. zwischen den Gruppen angewendet werden. Dadurch entstanden
kleine Fallzahlen bei statistischen Vergleichen. Um ein ideales Kollektiv zu
gewinnen, ware ein prospektives Studiendesign von Noéten, bei dem bei allen

Patientinnen und Patienten die bendtigten Werte abgenommen werden.

Ein weiteres Problem ist der Vergleich der Ergebnisse mit den
Aufnahmediagnosen, da diese meist einer Arbeitsdiagnose fir weitere Abklarung
und Behandlung entsprechen und die ursprungliche Pathologie nicht aufklaren.
Somit sind auch Aussagen uber Sensitivitdt, Spezifitat, positiv- und negativ-
pradiktiven Wert nicht moglich. Einerseits waren die Ergebnisse einer
Koronarangiografie notwendig um ein Infarktgeschehen zu bestatigen,

andererseits ein Follow-up um keine Infarkte zu Ubersehen.

4.1 Schlussfolgerung

Aufgrund der kleinen Fallzahlen und dem Vergleich mit den Aufnahmediagnosen
lassen sich keine eindeutigen Aussagen treffen. Durch die Ergebnisse dieser
Studie gewinnt man jedoch den Eindruck, dass TnT in der alleinigen Anwendung
gegenutber dem Copeptin der wesentlich verlasslichere Wert ist. Des Weiteren
zeigt Copeptin im Gegensatz zu TnT keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Aufnahmediagnosen.
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Eine potentielle Starke des Copeptins lasst sich bei Patientinnen und Patienten
identifizieren, deren TnTO sich im Graubereich befindet. Hier lie3e sich ein
schnellerer Ausschluss erzielen. Um dies zu bestatigen, ware jedoch eine gezielte

Untersuchung mit ausreichend hoher Fallzahl notwendig.
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