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1. Einleitung

1.1. Leitsymptom Thoraxschmerz in der Notaufnahme

Thoraxschmerzen sind weltweit eine der haufigsten Ursachen fir eine Vorstellung in der
Notaufnahme (Niska et al., 2010). Patienten mit akutem Brustschmerz stellen eine besondere
Herausforderung fir das medizinische Personal dar, denn eine Vielzahl an mdglichen
Differentialdiagnosen kommen infrage. So kdnnen einerseits harmlose muskuloskelettale oder
gastrointestinale Beschwerden, wie die Refluxkrankheit, andererseits lebensbedrohlichere
Zustande, wie das akute Koronarsyndrom (ACS), der Spannungspneumothorax, die
Aortendissektion oder die Lungenarterienembolie (LAE) vorliegen (Collet et al., 2021). Auch
bei Patienten, bei denen eine akute Ischamie ausgeschlossen wurde, ergibt sich je nach
Komorbiditaten eine schlechte Prognose (Sérensen et al., 2018). In diesem Zusammenhang
sind eine exakte klinische Evaluation und Risikoeinschatzung von entscheidender Bedeutung,
um besonders vulnerable Patienten mit hohem Risiko zu identifizieren und entsprechende
diagnostische und therapeutische Schritte einzuleiten. Neben Risiko-Scores, wie dem GRACE-

Score, gewinnen Biomarker hier zunehmende Bedeutung (D'Ascenzo et al., 2012).

1.2. Das Akute Koronarsyndrom

1.2.1. Definition

Das ACS ist ein Symptomkomplex, der verschiedene klinische Manifestationen einer
myokardialen Ischamie beschreibt. Hierbei kommt es in den Koronararterien zu einem
reduzierten Blutfluss und damit einer verminderten Sauerstoffversorgung, sodass es zu einem
Untergang von Kardiomyozyten kommt (Amsterdam et al., 2014). Weiterhin lasst sich das ACS
auf Basis des Elektrokardiogramms (EKG) und laborchemischem Nachweis der
herzspezifischen Biomarker Troponin | oder T (cTn) in die drei Entitdten ST-Hebungsinfarkt
(STEMI), Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und instabile Angina Pectoris (UAP) einteilen
(Thygesen et al., 2012a):

(1) STEMI: Im klinischen Kontext von ischamie-typischen Beschwerden kdnnen ST-
Streckenveranderungen auf einen kompletten oder nahezu kompletten Verschluss der
Koronararterien hindeuten. Der STEMI ist definiert durch das Vorliegen langer

andauernder (> 20 min) ST-Streckenhebungen (= 1mm) in mindestens zwei




angrenzenden EKG-Ableitungen. Fur die Ableitungen V2 und V3 gelten je nach
Geschlecht und Alter andere Grenzwerte. Des Weiteren wird ein neu aufgetretener
Linksschenkelblock (LBBB) als STEMI-Aquivalent gewertet und auch bei einem
Rechtschenkelblock (RBBB) und anhaltenden Beschwerden wird eine rasche
Koronarangiographie empfohlen, um eine frihestmdgliche Revaskularisierung zu
ermoglichen (lbanez et al., 2018). ST-Streckenhebungen missen jedoch nicht
zwangslaufig auf einen akuten Myokardinfarkt hinweisen. So kommen auch andere
Stérungsbilder infrage, wie die Perikarditis. Eine genaue klinische und diagnostische

Evaluation ist hier unerlasslich (Thygesen et al., 2018).

(2) NSTEMI: Der NSTEMI ist ein Myokardinfarkt mit oder ohne EKG-Veranderungen, die
nicht die Kriterien eines STEMI erflllen (z.B. transiente ST-Streckenhebungen, eine
persistierende oder vorubergehende ST-Streckensenkung, eine T-Wellen-Inversion
oder keine typischen EKG-Veranderungen) (Roffi et al., 2016). Entscheidend fir die
Diagnose ist eine Erhéhung der cTn-Konzentration im Blut oberhalb der 99. Perzentile

des Referenzwertes (Collet et al., 2021).

(3) UAP: Die UAP stellt neben STEMI und NSTEMI die dritte Entitat des ACS dar: Hierbei
liegt ebenfalls eine Myokardischdmie zugrunde, jedoch ohne akute Nekrose der
Kardiomyozyten. Entscheidend sind klinisch neu aufgetretene Beschwerden einer
kardialen Ischamie oder Beschwerden in Ruhe, die durch eine KHK verursacht werden.
Jedoch fehlen relevante EKG-Veranderungen oder eine signifikante Erhéhung der cTn-
Werte und es liegt damit kein akuter Infarkt vor (Thygesen et al., 2018, Roffi et al.,
2016).

Die erste Definition des AMI wurde in den 1950er Jahren veréffentlicht, die vor allem EKG-
Veranderungen zur Definition des AMI beinhaltete (Thygesen et al., 2018). Im Laufe der Jahre
konkretisierte sich die Definition aufgrund zunehmender Forschungserkenntnisse zunehmend.
Die vierte aktuelle Definition des AMI wurde von der Joint ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force
for the Universal Definition of Myocardial Infarction im Jahr 2018 (Thygesen et al., 2018)
verdffentlicht und beinhaltete mehrere Anderungen und neue Konzepte des AMI. Wichtige
Neuerung war hierbei die konkrete Unterscheidung zwischen dem AMI und einer nicht-
ischamischen Myokardschadigung.

Ein Myokardschaden liegt vor, wenn erhohte cTn-Werte mit mindestens einem Wert Uber der

99. Perzentile des Normalkollektivs nachgewiesen werden konnen. Hierbei geht ein akuter
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Schaden mit einer dynamischen Entwicklung im Sinne eines Anstiegs und/oder Abfalls der
cTn-Werte einher. In Abgrenzung dazu liegt ein AMI vor, wenn eine akute Myokardschadigung
zusatzlich mit klinischem Nachweis einer akuten Myokardischamie und mindestens einem der
folgenden Aspekte vorliegt:

(1) neue Ischamiezeichen im EKG

(2) Vorliegen einer pathologischen Q-Zacke im EKG

(3) bildgebende Hinweise auf einen Verlust intakten Myokards (z.B. Vorliegen neuer

regionaler Wandbewegungsstérungen (WBS))

(4) mittels Angiographie oder Autopsie detektierter koronarer Thrombus

Zuséatzlich zu den genannten Kriterien kann der AMI laut der vierten aktuellen Definition des
AMI von 2018 basierend auf pathologischen, klinischen und prognostischen Aspekten weiter
kategorisiert werden. Insgesamt wurden finf Typen definiert, wobei zwei der wichtigen Typen,
sowie die Abgrenzung zur Myokardverletzung im Folgenden erlautert werden sollen (Thygesen
et al., 2018):

(1) Typ 1 Myokardinfarkt: Haufig liegt hierbei eine Koronare Herzkrankheit (KHK)
zugrunde. Kommt es zur Ruptur einer atherosklerotischen Plaque, ist die Ausbildung
eines Thrombus in einer oder mehrerer Koronararterien die Folge, was wiederum zu
einem Verschluss einer Koronararterie mit konsekutiver kardialer Minderperfusion und

letztlich Nekrose der Kardiomyozyten fihrt.

(2) Typ 2 Myokardinfarkt: Hierbei kommt es wie beim Typ 1 AMI ebenfalls zu einem
Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf, das durch eine KHK
begulinstigt, jedoch nicht ausschliellich auf eine akute koronare Atherothrombose
zurlckzufihren ist. Die Mechanismen hierfir sind vielfaltig. Eine Destabilisierung der
Perfusion wird allerdings durch zusatzliche Mechanismen verursacht. Hierzu zahlen
eine Hypertonie oder Hypotonie im Sinne einer hamodynamischen Instabilitat, eine

Anamie, Tachy- oder Bradyarrhythmien oder eine Dysfunktion des Koronarendothels.

(3) Myokardverletzung: Ein AMI erfordert wie bereits dargelegt ein ansteigendes
und/oder abfallendes Muster der cTn-Werte. In Abgrenzung dazu kann eine akute
Myokardverletzung ebenfalls ein solches Muster aufweisen, jedoch ohne akute
klinische Anzeichen einer Ischdmie. Ursachlich kann hier beispielsweise eine
Myokarditis vorliegen. Die chronische Myokardverletzung zeigt sich ebenfalls durch

einen Anstieg der cTn-Werte Uber die 99. Perzentile der Referenzbevolkerung, jedoch




mit konstanten Werten, die Ausdruck einer strukturellen Herzerkrankung oder
chronischen Nierenerkrankung sein konnen. Ein Typ 2 AMI kann zum Beispiel
gleichzeitig mit einer Myokardverletzung vorliegen und sollte klar unterschieden

werden.

1.2.2. Diagnostik
In der Diagnostik des ACS kommen mehrere Instrumente zum Einsatz. Vor der apparativen
Diagnostik sollte zunédchst eine ausfuhrliche Anamnese der Risikofaktoren und der

Symptomatik erfolgen.

1.2.21. Klinische Symptomatik
Das Kardinalsymptom der akuten myokardialen Ischamie ist die instabile Angina Pectoris und
I&sst sich durch folgende Aspekte charakterisieren:
(1) langer andauernde (> 20 min) Thoraxbeschwerden in Ruhe
(2) de novo Angina Pectoris (AP) (< 3 Monate) der Klasse Il oder Ill der Canadian
Cardiovascular Society Classification (CCS) (Campeau, 1976)
(3) Destabilisierung einer stabilen Angina Pectoris mit Ubergang in eine instabile Angina
Pectoris mit mindestens CCS Il
(4) Post-AMI-Angina

In der klinischen Realitat ist die Symptomatik jedoch vielgestaltig und nicht immer durch
typische Beschwerden, wie Ausstrahlung der Schmerzen in den linken Arm oder Kiefer
gekennzeichnet. Unspezifische Symptome wie beispielsweise vegetative Symptome, genauer
Ubelkeit oder epigastrische Beschwerden kénnen auftreten und werden haufiger bei alteren
Patienten, bei Frauen und bei Patienten mit Diabetes Mellitus (DM) beobachtet (Roffi et al.,
2016, Canto et al., 2002, Rubini Gimenez et al., 2014, Mackay et al., 2011, Thygesen et al.,
2018).

1.2.2.2. Elektrokardiogramm bei kardialer Ischamie

Bei Patienten mit Verdacht auf ein ACS sollte gemaR aktuellen Leitlinien innerhalb von 10
Minuten nach Vorstellung ein 12-Kanal-EKG zur Unterscheidung zwischen STEMI und
NSTEMI angefertigt und von einem qualifizierten Kardiologen ausgewertet werden (Diercks et
al., 2006, Collet et al., 2021, Ibanez et al., 2018). Bestehen Symptome einer Myokardischamie
mit signifikanten ST-Streckenhebungen gemessen am J-Punkt in zwei angrenzenden
Ableitungen von = 1mm in allen Ableitungen aul3er V2-V3 oder ein neu aufgetretener LBBB,
wird dies als STEMI gewertet (Ibanez et al., 2018, Thygesen et al., 2018). Im Rahmen eines
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NSTEMI kann es zu ST-Streckensenkungen, transienten ST-Streckenhebungen oder
morphologisch veranderten T-Wellen kommen. In ca. 1/3 der Falle kbnnen pathologische EKG-
Veranderungen bei einem ACS fehlen (Chapman et al., 2018, Neumann et al., 2017, Reichlin
et al., 2013, Thygesen et al., 2018, Ibanez et al., 2018). Bei unauffalligem Aufnahme-EKG
werden serielle EKG-Aufzeichnungen im Intervall von ca. 15-30 Minuten fur die ersten 1-2
Stunden empfohlen (Thygesen et al., 2018). Im Rahmen der EKG-Diagnostik ist zu beachten,
dass auch andere Differentialdiagnosen, wie eine Parikarditis pathologische EKG-
Veranderungen zeigen koénnen (Wang et al., 2003). Erschwerende Faktoren fur die
Auswertung kénnen ein Schrittmacherrhythmus und vorbestehende Schenkelblockierungen
sein. Weiterhin ist ein Vergleich mit vorherigen EKG-Ableitungen insbesondere bei Vorliegen
von vorbestehenden Anomalien vorzunehmen (Smith et al., 2012, Nestelberger et al., 2019,
Roffi et al., 2016).

1.2.2.3. Troponinbestimmung

Kardiales Troponin ist ein Proteinkomplex und spielt eine zentrale Rolle bei der Kontraktion
von Kardiomyozyten. Es besteht aus den drei regulatorischen Einheiten Troponin C (TnC),
Troponin | (Tnl) und Troponin T (TnT). Wenn ein Aktionspotenzial einen Anstieg der
intrazellularen Ca2+-Konzentration ausldst, bindet Ca2+ an TnC. Diese Bindung fuhrt zu einer
Konformationsanderung mit Dislokation von Tnl, was zur Freigabe der Myosin-Bindungsstelle
am Aktinfilament flhrt. Nach der Bindung von Myosin an Aktin wird die Kontraktion des Muskels
eingeleitet (Takeda et al., 2003, Westermann et al., 2017). Eine Stérung dieses Systems fiihrt
dazu, dass cTn von geschadigten Kardiomyozyten freigesetzt wird. Die frihe zirkulierende
Konzentration von ¢cTn kann zum Nachweis einer Nekrose der Kardiomyozyten verwendet
werden (Apple et al., 2012). Daher ist die Messung des zirkulierenden cTn ein wichtiges
Diagnoseinstrument bei Patienten mit Verdacht auf einen AMI (Westermann et al., 2017). cTnl
wird nachweislich ausschlieRlich im Herzen exprimiert, wahrend die Expression kardialer TnT-
Isoformen gelegentlich auch in erkrankten Skelettmuskelzellen festgestellt wurden (Jaffe et al.,
2011). Zusatzlich zur klinischen Symptomatik und dem EKG werden von den aktuellen
Leitlinien zur Diagnosestellung und Risikostratifizierung serielle Biomarkermessungen,
vorzugsweise eines hoch-sensitiven cTn empfohlen. Dies ist insbesondere zur Erkennung
eines NSTEMI relevant. Patienten mit einem AMI entwickeln einen raschen Anstieg kardialer
Nekrose-Marker (Reichlin et al., 2013, Roffi et al., 2016, Thygesen et al., 2018, Collet et al.,
2021, Mueller et al., 2017). Erhdohte cTn-Werte deuten zwar auf eine Schadigung der
Kardiomyozyten hin, geben aber keinen Hinweis auf die zugrundeliegenden

Pathomechanismen (Siriwardena et al., 2012, Turer et al., 2011, Weil et al., 2018, Keller et al.,
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2009, Westermann et al., 2017, Neumann et al., 2019). Im Zuge der Entwicklung hoch-
sensitiver Troponin-Assays konnte das Zeitintervall bis zum Ausschluss eines AMI stark
verklrzt werden (Boeddinghaus et al., 2017, Ljung et al., 2019, Stoyanov et al., 2020, Keller et
al., 2009, Neumann et al., 2016, Neumann et al., 2017, Sérensen et al., 2017). In den aktuellen
Leitlinien wird empfohlen, vorzugsweise den 0 h/1 h-Algorithmus anzuwenden. Dieser wurde
in groRen multizentrischen Studien validiert und beinhaltet eine Blutentnahme zur Bestimmung
eines hoch-sensitiven Troponins bei Aufnahme und nach 1h (Boeddinghaus et al., 2018,
Neumann et al., 2019, Twerenbold et al., 2018, Collet et al., 2021). Im Rahmen des 0 h/1 h-
Algorithmus kénnen Patienten anhand der cTn-Werte in die drei Kategorien ,Rule-Out, ,Rule-
In“und ,,Observe* eingeteilt werden. Die Cut-off Konzentrationen sind flr jeden Troponin-Assay
unterschiedlich (Collet et al., 2021, Neumann et al., 2016, Reichlin et al., 2011). ,Rule-Out"
bedeutet, dass ein AMI bei einem cTn-Wert unter dem jeweiligen Grenzwert oder nur einem
geringen Anstieg nach 1h ausgeschlossen werden kann. ,Rule-in“ bedeutet, dass ein AMI bei
einem erhdhten Wert bei Aufnahme oder einer dynamischen Entwicklung wahrscheinlich ist.
,Observe“ bedeutet, dass diese Patienten in keine der genannten Kategorien eingeordnet
werden koénnen und eine weiterfihrende Diagnostik, wie zum Beispiel eine hs-cTn-

Bestimmung nach 3h, benétigen (Collet et al., 2021).

1.2.2.4. Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) stellt ein bildgebendes diagnostisches Werkzeug
dar und sollte routinemaRig von geschulten Arzten bei allen Patienten mit Verdacht auf AMI
durchgefuhrt werden. Die TTE erlaubt eine Beurteilung von Herzstruktur und -funktion.
Regionale Wandbewegungsanomalien als Zeichen einer Myokardischdmie kdnnen erkannt
werden, wenn > 20% der transmuralen Myokardstarke betroffen sind. Des Weiteren kénnen
andere mit Thoraxschmerzen assoziierte Pathologien detektiert werden, so zum Beispiel ein
Perikarderguss, eine Aortenklappenstenose oder eine rechtsventrikulare Dilatation als Zeichen
einer LAE. (Collet et al., 2021, Scirica, 2010, Kontos et al., 2010, Lewis, 2005).

1.2.3. Therapie

Die Therapie des AMI ist abhéngig vom EKG-Befund und der Atiologie des AMI. (Collet et al.,
2021, Ibanez et al., 2018). Im Vordergrund steht die Symptomlinderung, das Ergreifen
ursachenbezogener Malknahmen gegen die fortschreitende Myokardnekrose, und im weiteren
Verlauf eine Risikoreduktion fur einen Reinfarkt.

Die Koronarangiographie ermoglicht gleichzeitige Diagnostik und Rekanalisierung mittels
Stentimplantation und sollte insbesondere bei Vorliegen eines STEMI unverziglich

durchgefihrt werden (lbanez et al., 2018). Der Zeitpunkt der invasiven Diagnostik beim
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NSTEMI sollte je nach Risikokonstellation gewahlt werden, spatestens jedoch 72h nach
Vorstellung. Eine weitere Therapieoption bei komplexer Stenosierung der Koronararterien ist
die koronararterielle Bypass-Operation (Collet et al., 2021). Die Sekundarpravention nach AMI
ist bedeutsam, um weitere kardiovaskulare Ereignisse zu verhindern. Hierzu zahlt eine
optimale Pharmakotherapie, Modifikation von Risikofaktoren und Lebensstilanderungen (Collet
et al., 2021, Chow et al., 2010).

1.2.4. Prognose

Die Prognoseabschatzung des AMI ist komplex und hangt von zahlreichen Variablen ab.
Hierzu zahlen unter anderem Alter, Risikofaktoren, Atiologie des AMI, vorbestehende KHK,
linksventrikulare Ejektionsfraktion und Sekundarpravention (Collet et al., 2021, Ibanez et al.,
2018, Roffi et al., 2016).

Im Rahmen der Akutphase liegt die Mortalitdt bei ACS-Patienten bei etwa 3 Prozent. Der
STEMI weist je nach nationalem Register mit 6% eine deutlich hdhere Mortalitdt gegentber
dem NSTEMI mit 3% und der UAP mit 1% auf (Fox et al., 2010b). Mehrere aktuelle Studien
haben einen Rickgang der akuten und langfristigen Mortalitédt nach einem STEMI aufgezeigt,
der sich mit einem verstarkten Einsatz von Reperfusionstherapie, primarer PCI,
antithrombotischer Therapie und Sekundarpravention begriinden lasst (Puymirat et al., 2012,
Gale et al., 2014). Trotzdem ist die Rate von kardiovaskularen Ereignissen, wie erneuter AMI
und Schlaganfall in den nachsten 1-2 Jahren nach Entlassung mit Uber 10 % relativ hoch
(Zeymer et al., 2017, Roffi et al., 2016). Eine gro3 angelegte nationale schwedische
Registerstudie aus dem Jahr 2015 mit Uber 100.000 Patienten zeigte zum Beispiel, dass bei
18,3 % der Patienten mit AMI im ersten Jahr nach dem ersten AMI-Ereignis ein erneutes
kardiovaskulares Ereignis, wie AMI oder Schlaganfall auftrat (Jernberg et al., 2015). Dartber
hinaus zeigten Analysen der 5-Jahres-Mortalitat von Patienten mit einem ACS, dass sich ein
groRer Anteil der ACS-Todesfalle erst nach der Entlassung aus dem Krankenhaus ereignete.
Bei einem STEMI sind es 68% der Sterbefalle, beim NSTEMI 86% und bei der UAP 97%.
Insgesamt ist die 5-Jahres-Mortalitat beim ACS mit etwa 20 % sehr hoch (Fox et al., 2010b).
All diese Ergebnisse zeigen die Notwendigkeit der langfristigen intensiven Sekundarpravention
auf, um die Prognose der Patienten mit AMI langfristig zu verbessern.

Unabhangig von dem Vorliegen eines AMI haben Patienten, die sich mit Verdacht auf einen
AMI in einer Notaufnahme vorstellen ein hohes Risiko fir unerwtinschte Ereignisse im weiteren
Verlauf. Dies ist nicht nur auf die gefahrlichen Differentialdiagnosen, die bei diesen Patienten
zum Teil vorliegen zurlickzufihren, sondern liegt insbesondere auch an Prognose-

bestimmenden Komorbiditaten wie Herzinsuffizienz oder chronischen Lungenerkrankungen.
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Eine individuelle Risikostratifizierung, um das Auftreten von unerwuinschten Ereignissen nach
Entlassung aus der Notaufnahme zu verhindern, ist daher flr alle Patienten mit Verdacht auf

einen akuten AMI unabdingbar (Westermann et al., 2017).

1.3. Risikoeinschatzung

1.3.1. Risiko-Scores

In den aktuellen Leitlinien wird die Anwendung von Risiko-Scores empfohlen, um das
Management von Patienten, die sich mit Verdacht auf AMI vorstellen zu erleichtern (Collet et
al., 2021, Ibanez et al., 2018). Es wurden bereits eine Vielzahl von Risiko-Scores entwickelt,
die zur Risikoeinschatzung der Gesamtmortalitdt oder fir das Auftreten eines AMI dienen
sollten. Zu den relevantesten Scores zahlen der GRACE-Score (Global Register of Acute
Coronary Events) und der TIMI-Score (Thrombolysis in Myocardial Infarction) (Aragam et al.,
2009, D'Ascenzo et al., 2012, Gale et al., 2009). Auch in den aktuellen ACS-Leitlinien (Byrne
2023) wird die erste Version des GRACE-Score empfohlen, sodass diese Variante im Rahmen
dieser Arbeit verwendet wird. Der GRACE-Score schatzt die stationare und die Mortalitat nach
6 Monaten ein und beinhaltet 9 Variablen: Alter, AMI in der Vorgeschichte, vorbestehende
Herzinsuffizienz, Pulsfrequenz, systolischer Blutdruck, Serum-Kreatinin-Wert, myokardiale
Nekrose-Marker, ST-Streckensenkung und Fehlen einer stationaren PCI (Eagle et al., 2004).
Eine auf dem GRACE-Score basierende Risikoeinschatzung hat sich gegeniber der
subjektiven arztlichen Einschatzung hinsichtlich Mortalitdt oder Auftreten von AMI als
Uberlegen erwiesen und ein GRACE-Score unter 140 wird in den ESC-Leitlinien fir den
klassischen 0/3h Rule-out empfohlen (Bing et al., 2018, Chew et al., 2013, Collet et al., 2021).
Ein alternatives Instrument ist der TIMI-Risiko-Score, der vor allem zur Abschatzung der
Mortalitdt beim NSTEMI valide Ergebnisse liefert. Dieser beinhaltet 7 Variablen: Alter = 65
Jahre, 2 3 KHK-Risikofaktoren, bekannte KHK mit signifikanten Stenosen, Aspirin-Einnahme
in den letzten 7 Tagen, schwere Angina Pectoris (= 2 Episoden innerhalb von 24 h), ST-
Streckensenkung = 0,5 mm und myokardiale Nekrose-Marker. Dabei wird fur jede Variable ein
Punktwert festgelegt und das Risiko kann prozentual angegeben werden. Der TIMI-Score bleibt
jedoch hinsichtlich Genauigkeit dem GRACE-Score unterlegen und wurde daher in dieser
Arbeit nicht angewandt. (Antman et al., 2000, Roffi et al., 2016).

1.3.2. Biomarker zur Risikopradiktion
Biomarker in Hinblick auf Risikopradiktion sind derzeit Gegenstand aktueller Forschung. Hierzu

gehoéren hs-Tnl und suPAR, welche in dieser Arbeit untersucht wurden. In anderen Arbeiten
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wurde das NT-proBNP (N-terminal pro b-type natriuretic peptide) untersucht. Eine Studie
zeigte, dass bei Patienten mit ACS BNP- und NT-proBNP-Werte aussagekraftige
Prognosemarker sein kdnnten. Die Kombination mit cTn verbesserte die Risikostratifizierung
bei nicht-ST-Hebungs-AMI. Niedrigere Werte zeigten dabei ein geringeres Risiko kardialer
Ereignisse (Thygesen et al., 2012b). Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch eine andere Studie,
die eine unselektierte Population alterer Patienten untersuchte (Rudolf et al., 2020). Andere
Biomarker wie das hochempfindliche C-reaktive Protein (hs-CRP) oder Copeptin sind ebenfalls
Gegenstand von Studien. Hier konnte ein gewisser prognostischer Nutzen nachgewiesen
werden. (Mockel et al., 2015, Sabatine et al., 2002). Ihr Mehrwert neben GRACE-Score und
BNP/NT-proBNP bleibt jedoch begrenzt, weshalb sie derzeit nicht routinemafRig empfohlen
werden (Collet et al., 2021).

1.3.2.1. Kardiales Troponin

Zur Diagnosestellung eines AMI empfehlen aktuelle internationale Leitlinien die Verwendung
hoch-sensitiver Troponin-Assays zum raschen Rule-in bzw. Rule-out eines AMI. Neben der
diagnostischen Bedeutung von Troponin erlangt die Nutzung als Risiko-Marker in
verschiedenen Populationen eine zunehmende Bedeutung. Hierbei wurde ein nutzlicher Effekt
fur beide Troponin-Untereinheiten, cTnT und cTnl, nachgewiesen (Blankenberg et al., 2016,
Biener et al., 2018, Lan et al., 2019).

Auflerdem hat sich hs-cTnl selbst bei niedrigen Konzentrationen in zahlreichen Studien
(Neumann et al., 2014, Wang et al., 2012) als zuverlassiger Biomarker fir die Vorhersage
kardiovaskularer Ereignisse in der Allgemeinbevolkerung erwiesen. Dies zeigte unter anderem
die folgende Studie: Im Rahmen des BiomarCaRE-Projekts (Biomarkers for Cardiovascular
Risk Assessment in Europe) wurden Daten aus 10 prospektiven bevolkerungsbezogenen
Studien mit 74738 Teilnehmern analysiert. Die Autoren stellten fest, dass das Hinzufiigen von
cTnl zu den herkébmmlichen Risikofaktoren die Risikovorhersage insbesondere flr
kardiovaskularen Tod sowie fur jedes erste kardiovaskulare Ereignis und die Gesamtmortalitat
von scheinbar gesunden Personen in der Allgemeinbevdlkerung verbesserte. Das obere cTnl-
Quintil von 6 ng/L in der Studienpopulation kénnte eine klinisch anwendbare Konzentration zur
Identifizierung von Personen mit hohem Risiko fur kardiovaskularen Tod darstellen und
Patienten identifizieren, die am meisten von Praventionsstrategien profitieren wirden
(Blankenberg et al., 2016).
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1.3.2.2. Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor

Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR) ist die I6sliche Form des
Urokinase-Plasminogen-Aktivator-Rezeptor, einem membrangebundenen Drei-Domanen-
Rezeptor fur uPA, auch bekannt als Urokinase (uPA). uPAR fungiert als Rezeptor der
Urokinase, die ihrerseits inaktives Plasminogen in aktives Plasmin spaltet und so die
Fibrinolysekaskade zur Aufldsung von Blutgefalthromben initiiert. sSUPAR entsteht durch die
Abspaltung eines GPI (Glykosylphosphatidylinositol)-Ankers, ist stabil und ohne tageszeitliche
Schwankungen und lasst sich leicht in verschiedenen Korperflissigkeiten wie Blut, Plasma
oder Urin, aber auch auf immunaktiven Zellen wie T-Lymphozyten und Makrophagen
nachweisen. Die l8sliche und die membrangebundene Form haben verschiedene Funktionen
und sind unter anderem Uber die Bindung von Integrinen direkt an der Regulation von
Zelladhasion und Migration beteiligt. Untersuchungen zeigten, dass suPAR unabhéangig von
der zugrundeliegenden Ursache als Reaktion auf einen Entziindungsstimulus freigesetzt wird
und damit als ein unspezifischer Biomarker fur Inflammation fungiert. Des Weiteren nimmt man
an, dass es eine chemotaktische Funktion besitzt und die Migration von Leukozyten in das
Gewebe unterstutzt. AuRerdem korreliert die suPAR-Konzentration im Plasma mit dem
Vorhandensein anderer Entziindungsmarker, z. B. CRP (C-reaktives Protein) oder TNF-a
(Tumor-Nekrose-Faktor-a) (Thuno et al., 2009, Andersen et al., 2008). Doch nicht nur bei
Inflammationsvorgdngen wurden erhdhte suPAR-Blutspiegel beobachtet, sondern
typischerweise auch bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes Typ 2 oder
Nierenfunktionsstérungen (Cyrille et al., 2016, Hayek et al., 2016, Eugen-Olsen et al., 2010).
Letzteres zeigte eine grofRere prospektive Kohortenstudie mit 3683 Patienten mit
kardiovaskularen Erkrankungen aus dem Jahr 2016. Ziel der Studie war es, einen moglichen
Zusammenhang zwischen suPAR-Werten und der Nierenfunktion mithilfe der eGFR zu
ermitteln. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass héhere suPAR-Werte bei Studienbeginn
mit einer verstarkten Abnahme der eGFR wahrend der Nachuntersuchung, sowie mit einem
erhéhten Risiko fur eine Progression einer chronischen Nierenerkrankung verbunden waren
(Hayek et al., 2016). Die Studie war insofern interessant, als dass vielfaltige Zusammenhange
in Hinblick auf Risikofaktoren und Pathophysiologie bei kardiovaskularen und renalen
Erkrankungen hergestellt werden konnten (Waldeyer et al., 2016). So haben Patienten mit
chronischen Nierenerkrankungen ein erhohtes Risiko fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Tod (Gansevoort et al., 2013). In der Kardiologie wird bei suPAR Ublicherweise ein Cut-off-
Wertebereich von 3,5 - 4,5 ng/mL verwendet (Thuno et al., 2009).
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1.4. Ziele und Hypothesen dieser Arbeit

Die Risikopradiktion hat bei Patienten mit vermutetem AMI eine zunehmende klinische
Relevanz, da sie zu einer individuellen Therapieoptimierung und dadurch zu einer mdglichen
Verbesserung der Langzeitprognose beitragen kann. Es existieren verschiedene
Herangehensweisen zur Risikostratifizierung. Neben bereits langer etablierter Risiko-Scores,
wie dem GRACE-Score, haben Biomarker in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung
gewonnen. SuPAR ist ein solcher vielversprechender Biomarker. Dieser wird in einer Vielzahl
von Zellen exprimiert und ist mit der Entstehung der Arteriosklerose assoziiert, die wiederum
die Grundlage fir eine Koronare Herzerkrankung und ein erhdhtes Risiko fir das Auftreten
eines Myokardinfarktes darstellt. Da die laborchemische Bestimmung dieses Biomarkers
aufwendig und damit kostenintensiv ist, ergibt sich die Fragestellung, ob der bereits
weitreichend etablierte Biomarker hs-Tnl, der ohnehin in der Diagnostik eines AMI bestimmt
wird, einen mit suPAR vergleichbaren Prognosewert hat und fur eine individuelle
Risikostratifizierung herangezogen werden kann.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Datenlage zur Risikopradiktion mithilfe von Biomarkern bei
Patienten mit vermutetem Myokardinfarkt zu erweitern. Hierflir sollen folgende Hypothesen

bearbeitet werden:

1. SuPAR ist ein unabhangiger Risikopradiktor bei Patienten mit Verdacht auf AMI
Hs-Tnl ist ein unabhangiger Risikopradiktor bei Patienten mit Verdacht auf AMI
SuPAR und hs-Tnl sind unabhangige Risikopradiktoren in alters- und
geschlechtsspezifischen Subgruppen
SuPAR und hs-Tnl sind unabhangige Risikopradiktoren bei nicht-AMI-Patienten
SuPAR ist bei Patienten mit AMI dem hs-Tnl als Risikopradiktor Uberlegen
SuPAR verbessert die Risikopradiktion von etablierten Risiko-Scores (GRACE Score)
bei Patienten mit Verdacht auf AMI

7. Hs-Tnl verbessert die Risikopradiktion von etablierten Risiko-Scores (GRACE Score)
bei Patienten mit Verdacht auf AMI
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2. Material und Methoden

2.1. Biomarkers in Acute Cardiac Care Studie

Die Biomarkers in Acute Cardiac Care (BACC) Studie ist eine prospektive, monozentrische
Kohortenstudie, die Patienten mit vermutetem Myokardinfarkt in der Chest Pain Unit (CPU) des
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) zur Etablierung einer Biobank einschlie3t. Die
Studie entspricht der Deklaration von Helsinki (Association, 2013) und die Ethik-Kommission
des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf genehmigte das Studienprotokoll. Registriert ist
die Studie bei clinicaltrials.gov unter der Nummer NCT02355457.

2.1.1. Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasst 1641 Patienten, die sich mit Verdacht auf AMI in der
Notaufnahme des UKE von Juli 2013 bis April 2016 vorstellten. Die Patienten wurden
eingeschlossen, wenn sie sich mit Symptomen vorstellten, die auf einen AMI hindeuteten, alter
als 18 Jahre waren, bereit waren, an der Studie teilzunehmen, und die kognitiv in der Lage
waren, eine schriftiche Einverstandniserklarung zur Verarbeitung der entnommenen

Blutproben zur Erstellung einer Biobank abzugeben.

2.2. Studienprotokoll

Patienten, die sich in der Notaufnahme des UKE mit vermutetem AMI vorstellten, wurden bei
Ankunft nach den aktuellen Leitlinien des akuten Koronarsyndroms der ESC behandelt (Collet
et al., 2021, Ibanez et al., 2018). Fur die Studie geeignete Patienten wurden Uber die
Méoglichkeit, an der BACC-Studie teilzunehmen informiert und um eine schriftliche
Einverstandniserklarung gebeten. AuRerdem wurden Patienten gebeten, eine Telefonnummer
zum Zwecke der Nachverfolgung anzugeben, sowie einen Fragebogen zur Erhebung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen auszufiillen. Bei Vorliegen des Einverstandnisses wurden
zusatzlich zu den klinischen Blutproben zum gleichen Zeitpunkt Proben fur die Erstellung einer
Biobank entnommen. Die Probenentnahme erfolgte zum Aufnahmezeitpunkt, nach Stunde 1

und 3. Alle erhobenen Daten wurden pseudonymisiert und in eine Datenbank Ubertragen.

17




Abbildung 1: Ablauf der BACC-Studie
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I; CK = Kreatinkinase; EKG = Elektrokardiogramm

2.2.1. Anamnese und Befunderhebung
Bei Vorstellung des Patienten in der Notaufnahme des UKE wurde eine zeitnahe

Akutversorgung durch den diensthabenden Kardiologen eingeleitet. Hierzu zahlte
grundsatzlich die Erfassung von Vitalparametern wie Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Temperatur und Sauerstoffsattigung. Aulerdem wurde eine symptombezogene Anamnese
durchgefiihrt, wobei vor allem die aktuelle klinische Beschwerdesymptomatik erortert, aber
auch Vorerkrankungen, Familienanamnese, Risikofaktoren, Medikamenteneinnahme und
Allergien erfasst wurden. AnschlieRend erfolgte eine zielgerichtete koérperliche Untersuchung.
Zur Vervollstdndigung der Krankengeschichte des Patienten wurde auf die elektronische
Patientenakte im UKE-internen Computersystem Soarian Clinicals (Siemens Health Services),

sowie auf angeforderte Vorbefunde zurtickgegriffen.

2.2.2. EKG und Monitoring
Mittel der Wahl im klinischen Routineprozedere ist die Anfertigung eines 12-Kanal-EKG
innerhalb der ersten 10 Minuten nach Vorstellung des Patienten, welches zeitnah vom

diensthabenden Kardiologen leitliniengerecht (Collet et al., 2021) ausgewertet wurde.
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AnschlieRend wurde der Patient durch ein kontinuierliches Monitoring tUberwacht und die
Vitalparameter Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung wurden erfasst. Nach Stunde
1 und 3 nach Ankunft wurde jeweils ein Verlaufs-12-Kanal-EKG angefertigt und durch den
diensthabenden Kardiologen auf Basis der Vierten aktuellen Definition des AMI in
Zusammenschau der Vorbefunde des Patienten reevaluiert (Thygesen et al., 2018). Zu den
untersuchten Kriterien gehorten Abweichungen vorbestehender EKG-Veranderungen oder das
Neuauftreten von ST-Streckenhebungen, ST-Streckensenkungen und T-Wellen-Inversionen.
AuRerdem wurden vorhandene Herzrhythmusveranderungen und Blockbilder erfasst.
Dabei war ein EKG mit niedrigem klinischem Risiko durch das Vorliegen aller folgender
Aspekte gekennzeichnet:

(1) Sinusrhythmus

(2) Keine Ischamiezeichen (keine relevanten ST-Streckenveranderungen)

(3) Keine Reizleitungsstérungen wie Schenkelblécke oder AV-Block >1°

In der Studiendatenbank wurden zudem folgende Parameter erfasst:
e Rhythmus
e Herzfrequenz
e |schamiezeichen

¢ Reizleitungsstorungen

2.2.3. Labordiagnostik

Alle Patienten erhielten gemaf der aktuellen ESC-Leitlinie (Collet et al., 2021) Blutentnahmen
zur Bestimmung des hs-Tnl bei Ankunft, nach Stunde 1 und gegebenenfalls nach Stunde 3.
Probenentnahme nach Stunde 3 wurde aufgrund der aktuellen Etablierung des Oh / 1h-
Algorithmus nur noch zu Studienzwecken durchgefiihrt. Bei jedem Patienten wurde zunachst
eine Venenverweilkanule gelegt, worliber die folgenden Blutproben abgenommen wurden. Die
Blutentnahmen zur Erstellung einer Biobank erfolgten gleichzeitig mit den klinischen
Blutentnahmen.

Die erste Blutentnahme bei Aufnahme beinhaltete neben den Studienproben die notwendigen
klinischen Parameter fir die Routinediagnostik. Die erhobenen Parameter umfassten die
Infarktparameter hs-Tnl, CK, CK-MB, sowie die Nierenfunktionsparameter Kreatinin und eGFR.
Die Verarbeitung erfolgte im Zentrallabor des UKE.

Die eGFR wurde nach der Formel der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) berechnet (Levey et al., 2009).
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Zusatzlich wurde eine vendse Blutgasanalyse angefertigt, die unter anderem Elektrolyte und
Glukose umfasste.
Studienspezifisch wurden bei Aufnahme und nach einer Stunde folgende Blutproben
entnommen:

(1) 1 braune Serum-Monovette a 7,5 ml (Sarstedt, D, S-Monovettee 7,5 ml, Serum-Gel mit

Gerinnungsaktivator)

(2) 1 EDTA-Monovette a 7,5 ml (Sarstedt, D, S-Monovettee 7,5 ml, K3 EDTA)

(3) 1 Citrat-Monovette a 3 ml (Sarstedt, D, S-Monovettee 3 ml, Citrat 3,2% (1:10))

(4) 1 PAXgene-Tube a 2,5 ml (PreAnalytiX, CH, PAXgene® Blood RNA Tube)
Die fir die Studie relevanten Laborparameter umfassten hs-Tnl, CK und CK-MB,
Hamoglobinkonzentration, den Kreatininwert und die geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(eGFR). Die eGFR wurde nach der Formel der Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) berechnet (Levey et al., 2009).
Hs-Tnl wurde mit dem Architect Immunoassay (Abbott Diagnostics, USA, ARCHITECT
i1000SR) bestimmt. Die Nachweisgrenze (LoD) flir den Assay betrug laut Hersteller 1,9 ng/L
mit einem 10%igen Variationskoeffizienten bei einer Konzentration von 5,2 ng/L. Das 99.
Perzentil der Gesamtbevdlkerung lag bei diesem Assay bei 27 ng/L (Zeller et al., 2015).
Die Erlauterung der Auswertung der Studienproben erfolgt in Abschnitt 2.3.

2.2.4. Transthorakale Echokardiographie

Bei Ankunft des Patienten wurde durch den diensthabenden Kardiologen der CPU zligig eine
TTE zur umfassenderen Beurteilung des kardialen Status durchgefiihrt. Hierbei war der Befund
eher als pathologisch einzustufen, wenn Hinweise auf eine Myokardischamie vorlagen. Hierzu
zahlten zum  Beispiel eine reduzierte linksventrikulare  (LV)-funktion  oder
Wandbewegungsstérungen (Hypo-/Akinesie). Durch die TTE konnten aul’erdem weitere
klinische Pathologien wie die akute Aortendissektion, die LAE, der Parikarderguss (PE) oder
die Aortenklappenstenose abgeklart werden. Diese Ergebnisse wurden im Rahmen dieser

Arbeit nicht evaluiert.

2.2.5. Datenbank
Die Erstellung einer Datenbank erfolgte mit dem Ziel der Erfassung und Analyse klinischer
Patientenparameter. Die Auswertung der Daten wurde mithilfe eines Fragebogens, der
Anamnese und der elektronischen Patientenakte Soarian Clinicals durchgefuhrt.
Folgende Aspekte wurden unter anderem erfasst:

- Alter
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- Geschlecht

- Thoraxschmerz (mit oder ohne Ausstrahlung)

- Symptombeginn

- Kardiovaskulare Vorerkrankungen (Schlaganfall, AMI, KHK, pAVK, Herzinsuffizienz,
Vorhofflimmern)

- Andere Vorerkrankungen (z.B. Niereninsuffizienz mit Dialysepflicht)

- Vorgeschichte einer Angiographie, PCI oder einer koronaren Bypass-Operation

- Kardiovaskulare Risikofaktoren (Hypertonus, Diabetes Mellitus, Nikotinabusus
(aktiv/sistiert), Hyperlipoproteinamie, positive Familienanamnese, Body-Mass-Index
(BMI))

- Kreislaufsituation (stabil/instabil)

Arterieller Hypertonus wurde dokumentiert, wenn die Erkrankung entweder bekannt war durch
vorherige Diagnosen, im Fragebogen angegeben wurde oder bei Einnahme von
Antihypertonika. Diabetes Mellitus wurde erfasst bei bekannter Erkrankung, Angabe im
Fragebogen oder bei Einnahme von Antidiabetika. Hyperlipoproteinamie wurde dokumentiert
bei bekannter Erkrankung, Angabe im Fragebogen oder bei Einnahme von

cholesterinsenkenden Medikamenten.

2.3. Studienbezogene Probenverarbeitung und Biobanking

Die Studienproben wurde in der CPU der Notaufnahme im UKE gemaf Herstellerangaben von
Sarstedt flr etwa 30 Minuten bei Raumtemperatur aufrecht gelagert, anschlieRend bei 5300
U/min fur 10 Minuten zentrifugiert, kurz bei 4°C gekuhlt und dann zeitnah ins Forschungslabor
zur weiteren Verarbeitung transportiert. Eine Ausnahme bildeten die PAXgene-Tubes. Diese
wurden fir 2 Stunden bei Raumtemperatur gelagert und nicht zentrifugiert. Gleichzeitig wurden
die Daten zur Blutentnahme, wie Entnahmezeitpunkt, ausfihrlich in standardisierten
Laborbégen zur Materialsammlung- bzw. verarbeitung dokumentiert. Im Labor wurden die
Proben in 300uL Aliquots eingebracht, anschlie3end die Tube-Codes und Probendaten in ein
Computerprogramm eingespeist und schliel3lich bei -80°C eingefroren. Die PAXgene-Tubes
wurden zunachst bei -20°C eingefroren und 24 Stunden spéater schlieBlich in einen -80°C
Kuhlschrank Gberfihrt. Proben wurden unbefristet eingefroren und somit zum Zwecke einer
mdglichen spateren Bestimmung von Parametern und genetischen Analysen haltbar gemacht.
Im Falle genetischer Untersuchungen wurden die gewonnenen Daten ein weiteres Mal

pseudonymisiert, um eine eindeutige Zuordnung anhand genetischer Merkmale zu verhindern.
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2.4. Goldstandarddiagnose

Die abschlieRende Diagnose des Patienten erfolgte auf Basis aller vorhandener Befunde und
wurde separat und unabhangig von der Diagnose in der CPU gestellt. Die Diagnosestellung
wurde hierbei unabhangig von zwei verschiedenen Arzten durchgefiihrt und beinhaltete die
Zusammenschau verschiedener klinischer und bildgebender Befunde. Hierzu zahlten das
EKG, Laborparameter (hs-Tnl), die TTE, gegebenenfalls Koronarangiographie und
Computertomographie. Im Falle einer Unstimmigkeit wurde ein dritter Arzt hinzugezogen.

Zur besseren Analysierbarkeit wurden die Diagnosen kategorial in STEMI, Typ 1 NSTEMI, Typ
2 NSTEMI, UAP, stabile Angina Pectoris (SAP), kardialen nicht-koronaren Brustschmerz
(CNCCP) und nicht-kardialen Brustschmerz (NCCP) eingeteilt. Die Einteilung in STEMI, Typ 1
NSTEMI, Typ 2 NSTEMI und UAP erfolgte nach den Kriterien der vierten Version der Universal
Definition of MI (Thygesen et al., 2018).

2.5. Nachverfolgung und Outcome

Alle Studienteilnehmer, die einer Nachverfolgung eingewilligt haben, wurden in regelmafigen
Abstanden erneut kontaktiert. Die Nachverfolgung erfolgte zu festgelegten Zeitpunkten und
wurde primar telefonisch durchgefihrt. Als Grundlage fur die Datenerhebung diente ein
standardisierter Fragebogen zu kardiovaskular relevanten Fragestellungen. Folgende
Parameter wurden inklusive Datums des Ereignisses erfasst:

(1) Neue Beschwerdesymptomatik

(2) Kardiovaskulare Ereignisse (AMI, PCI, Tod kardialer, sowie nicht kardialer Ursache,

andere kardiovaskulare Ereignisse)
(3) erneute Arztkontakte und/oder Hospitalisierungen kardialer/anderer Ursache
(4) Anderung der Medikation

Bei fehlender Erreichbarkeit der Patienten wurden Informationen der elektronischen
Patientenakte hinzugezogen sowie Hausarzte oder Angehorige kontaktiert. Bei
vorangegangener erfolgloser Kontaktaufnahme wurde bei Vorhandensein einer
Patientenadresse ein standardisierter Fragebogen zugesandt. Schliellich wurden bei
negativer postalischer Kontaktaufnahme Patienteninformationen Uber das entsprechende
Sterberegister eingeholt.

Ermittelte Parameter aus dem standardisierten Fragebogen zur Erfassung kardiovaskular

relevanter Fragestellungen wurden pseudonymisiert in einer Datenbank dokumentiert. Fur die

22




Datenauswertung dieser Arbeit wurden die Daten der Nachverfolgungszeitrdume bis zu zwei

Jahre verwendet.

2.6. Statistische Methoden

Die statistischen Analysen wurden durch Unterstlitzung von Dr. Francisco M. Ojeda Echevarria
und Alina Gof3ling durchgefiihrt. Alle Berechnungen wurden mit der R-Statistics Software in
der Version 4.0.3. durchgeflhrt (http://www.r-project.org/). Ein P-Wert von < 0.05 wurde als
statistisch signifikant bewertet.

Aus dem BACC-Datenset wurden Patienten ohne hs-cTnl-Werte nach 0 Stunden und 1 Stunde
(N= 435), ohne suPAR-Werte (N=1395) und Patienten mit NSTEMI Typ 4 (N=3), sowie ohne
definierte Diagnose von allen weiteren Analysen ausgeschlossen. Das Datenset umfasste
abschlielend 1312 Patienten.

2.6.1. Basischarakteristika

In die Analysen wurden alle Patienten aus der BACC-Studie mit verfigbaren suPAR-Werten
und hs-Tnl-Werten eingeschlossen. Kontinuierliche Variablen wurden als Quartile, Kategoriale
Variablen als absolute Zahlen und Prozentwerte beschrieben. Der Wilcoxon-Rangsummen-
/Student's t-Test (kontinuierliche Variablen) und der x>-Test (kategoriale Variablen) wurden fur
Vergleiche zwischen den Gruppen verwendet. Nicht-normalverteilte Variablen wurden vor der
Analyse gegebenenfalls logarithmisch transformiert. Die Studienpopulation wurde hinsichtlich
verschiedener soziodemographischer und medizinischer Merkmale beschrieben. Baseline-
Charakteristika umfassten Alter, Geschlecht, Arterielle Hypertonie, Body-Mass-Index (BMI),
Dyslipidamie, Raucherstatus, AMI in der Familienanamnese, KHK in der Vorgeschichte,
Diabetes, Vorhoffimmern, Herzinsuffizienz, GRACE-Score, Angiographie, PCI, hs-cTnl- und
suPAR-Werte und wurden fir die Gesamtpopulation, Patienten mit AMI (STEMI und NSTEMI)

und Patienten ohne AMI dargestellt.

2.6.2. Outcome

Das Outcome fiir die jeweiligen Patientengruppen wurde in der Gesamtpopulation und in den
Untergruppen ohne AMI, mit AMI und in alters- und geschlechtsspezifischen Subgruppen
mithilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens erstellt. Im Rahmen dieser Arbeit wurde das Kaplan-
Meier-Verfahren genutzt, um Uberlebenszeitanalysen in verschiedenen Patientengruppen
nach jeweiligen suPAR- bzw. hs-Tnl-Quartilen darstellen zu kénnen. Hierbei wurden die
Endpunkte Tod, kardiovaskularer Tod, AMI, kardiovaskulare Rehospitalisierung und ein

kombinierter kardiovaskularer Endpunkt Tod oder nicht-tédlicher AMI hinsichtlich
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verschiedener suPAR-Quartile und hs-Tnl (Abbott)-Quartile tGber einen Zeitraum von 2 Jahren
analysiert. Die Differenzen der Endpunkte der einzelnen Patientengruppen wurden mithilfe
des Log-rank-Test bestimmt.

Unadjustierte Hazard Ratios (HR) (Gruppe 1) wurden fiir alle Endpunkte und den kombinierten
Endpunkt (Tod oder AMI) mithilfe der COX-Regression berechnet, wobei suPAR-Quartil 1 mit
2, 3 und 4 verglichen wurde. AuRerdem wurde eine Adjustierung fur Alter und Geschlecht
(Gruppe 2) und Alter, Geschlecht, BMI, Diabetes Mellitus, Nikotinkonsum,
Hyperlipoproteinamie und systolischer Blutdruck (Gruppe 3) vorgenommen. Dies wurde fur die
Gesamtpopulation und in den Untergruppen AMI, Nicht-AMI und in alters- und
geschlechtsspezifischen Subgruppen durchgefiihrt. Die gleiche Analyse wurde fur hs-Tnl
(Abbott) durchgeflihrt. AuRerdem wurden die p-Werte zum Vergleich zwischen den jeweiligen

suPAR- und hs-Tnl-Quartilen, sowie die Patienten unter Risiko (numbers at risk) angegeben.

2.6.3. Vergleich zwischen Biomarker-basierten Risikopradiktionen und dem
GRACE-Score

Um eine mogliche verbesserte prognostische Performance der Biomarker suPAR und hs-Tnl
gegenlber dem GRACE-Score nachzuweisen, wurde ein mittels logistischer Regression ein
Modell erstellt und dann dessen prognostische Vorhersagegenauigkeit ermittelt.

Die Vorhersagegenauigkeit der 6-Monats-Mortalitdt wurde mittels ROC-Analysen (Receiver
Operating Characteristics) durchgefuhrt, wobei GRACE-Score, suPAR (kontinuierliche
Variable) und hs-Tnl (Abbott) fir alle Patienten, AMI- und Nicht-AMI-Patienten getrennt
verglichen wurden. Die Genauigkeit der suPAR- und hs-Tnl-Werte bei der Bewertung der 6-
Monatsmortalitdt wurde anhand der Flache unter der ROC-Kurve (Area Under the Curve: AUC)
mit dem GRACE-Score verglichen. Fur die ROC-Kurven wurde die ,Sensitivitat“ gegentber der
»1-Spezifitat* aufgetragen und der mogliche Wertebereich von 0 bis 1 angegeben. Die AUC

beschreibt die Flache unter einer ROC-Kurve und kann Werte von 0,5 bis 1 einnehmen.

2.6.4. Subgruppenanalysen
Subgruppenanalysen beziiglich eines méglichen Zusammenhangs verschiedener suPAR- und
hs-Tnl-Werte mit den Endpunkten (0.g.) wurden fur folgende Subgruppen durchgefihrt:

1) Geschlecht mannlich vs. Weiblich

2) Alter <60 Jahre, 60-70 Jahre, = 70 Jahre
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3. Ergebnisse

3.1. Grundcharakteristika der Studienpopulation

Von insgesamt 1312 Patienten lag bei 305 die Diagnose AMI vor. Bei 1007 Patienten konnte
ein AMI ausgeschlossen werden (Tabelle 1). Das mediane Alter aller Patienten lag bei 64,0
Jahren (Interquartilsabstand (IQA) 51,0-75,0). AMI-Patienten waren mit median 68,0 Jahren
(IQA 58,0-76,0) signifikant alter als Nicht-AMI-Patienten mit 63,0 Jahren (IQA 49,0-74,0; p-
Wert: <0,001). Bei Betrachtung der kardiovaskularen Risikofaktoren wurde deutlich, dass AMI-
Patienten mehr kardiovaskulare Risikofaktoren aufwiesen, insbesondere signifikant haufiger
eine Hyperlipoproteinamie (n=142, 46,6%, p-Wert: <0,001) und Hypertonus (n=234, 77,0%, p-
Wert: <0,001). Des Weiteren hatten Patienten mit AMI im Vergleich zu Nicht-AMI-Patienten
signifikant haufiger eine KHK und/oder Bypass bzw. PCI (38,7% vs. 32,0%; p-Wert: 0,035)
(Tabelle 1). Hinsichtlich der Biomarkerwerte wurde deutlich, dass AMI-Patienten signifikant
haufiger erhdhte hs-Tnl-Werte aufwiesen (hs-Tnl Oh: 87,7 ng/L; IQA: 18,1- 944,5 vs. hs-Tnl 1h:
242,1 ng/L; IQA: 39,1-1249,7; p-Wert jeweils: <0,001). Bei Nicht-AMI-Patienten lagen die
durchschnittlichen hs-Tnl-Werte bei 5,0 ng/L nach Oh und 5,1 ng/L nach 1h. In der Kohorte der
Patienten mit AMI konnten erhohte suPAR-Werte beobachtet werden, die etwas hoher waren
als bei Patienten ohne AMI, jedoch ohne statistische Signifikanz. Darlber hinaus waren AMI-
Patienten signifikant haufiger von einer gestoérten Nierenfunktion im Sinne einer reduzierten
eGFR betroffen (67,7 mL/min/1,73 m?; IQA: 51,8-83,3; p-Wert: <0,001) (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Grundcharakteristika der Studienpopulation

Alle Patienten (n=1312)  Nicht-AMI (n=1007) AMI (n=305) p-Wert
Alter (Jahre) 64,0 (51,0-75,0) 63,0 (49,0-74,0) 68,0 (58,0-76,0)  <0,001
Mannliches Geschlecht (%) 844 (64,3) 639 (63,5) 205 (67,2) 0,26
BMI (kg/m?) 26,1 (23,6-29,3) 26,0 (23,6-29,3) 26,3 (23,6-29,4) 0,63
Hypertonus (%) 883 (67,6) 649 (64,7) 234 (77,0) <0,001
Hyperlipoproteinamie (%) 500 (38,1) 358 (35,6) 142 (46,6) <0,001
Diabetes (%) 179 (13,8) 124 (12,5) 55 (18,3) 0,014
Ehemalige Raucher (%) 385 (29,4) 298 (29,7) 87 (28,6) 0,78
Raucher (%) 330 (25,2) 241 (24,0) 89 (29,3) 0,075
KHV’ZZ?:;S“’: itce' (';) ;’er 440 (33,5) 322 (32,0) 118 (38,7) 0,035
Niedrig-Risiko-EKG. (%) 727 (56,9) 637 (64,6) 90 (30,8) <0,001
eGFR (mL/min/1,73 m?) 76,8 (59,0-92,5) 79,7 (61,3-94,2) 67,7 (51,8-83,3)  <0,001
Brustschmerzbeginn >= 6h (%) 692 (52,7) 535 (53,1) 157 (51,5) 0,66
hs-Tnl 1 Oh (ng/L) 6,8 (3,1-21,8) 5,0 (2,5-10,3) 87,7 (18,1-944,5)  <0,001
hs-Tnl 1h (ng/L) 7,3 (3,2-29,5) 5,1 (2,5-10,5) 2421 (39,1-1249,7)  <0,001
SUPAR 0h (ng/mL) 3,3 (2,3-4.8) 3,2 (2,3-4,7) 3,5 (2,4-5,1) 0,058

AMI akuter Myokardinfarkt, BMI Body Mass Index, KHK Koronare Herzkrankheit, PCl percutanous coronary
intervention (perkutane Koronarintervention), eGFR estimated glomerular filtration rate (geschatzte glomerulare
Filtrationsrate), hs-Tnl hochsensitives Troponin I, suPAR soluble urokinase-type plasminogen activator receptor
(I6slicher Urokinase-Plasminogen-Aktivator-Rezeptor); bindre Variablen werden als absolute und relative

Haufigkeiten, Laborwerte in ng/L, ng/mL und mL/min/1,73 m? mit Interquartilsabstanden angegeben

3.1.1. Charakteristika der gesamten Studienpopulation nach Altersgruppen

Mit zunehmendem Alter zeigten sich hdhere Biomarkerkonzentrationen fir suPAR und hs-Tnl
(p-Wert: <0,001; Tabelle 2). Bei Patienten mit AMI ergab sich fir den Oh-hs-Tnl-Wert kein
signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen (p-Wert: 0,76; Tabelle 3), wahrend der
1h- hs-Tnl-Wert bei jingeren Patienten mit AMI signifikant héher war als bei alteren (p-Wert:
0,036). Fir suPAR zeigte sich auch bei AMI-Patienten der gleiche Trend, wie in der
Gesamtpopulation (Tabelle 3).
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Tabelle 2: Grundcharakteristika nach Altersgruppen in der Gesamtpopulation

Alle Patienten

(N=1312) <60 Jahre (N=567)  60-70 Jahre (N=251) 270 Jahre (N=494)  p-Wert

Alter (Jahre) 64,0 (51,0-75,0) 49,0 (42,0-55,0) 66,0 (63,0-68.0) 77,0 (73,9-82.0) <0,001

Ménnlich (%) 844 (64,3) 400 (70,5) 161 (64,1) 283 (57,3) <0,001

hs-Tnl Oh (ng/L) 6,8 (3,1-21,8) 4.1 (2,0-11,4) 8,6 (3,8-29,7) 10,6 (5,4-30.5) <0,001

hs-Tnl 1h (ng/L) 7,3 (3,2-29,5) 4,4 (2,2-13,9) 8,3 (3,5-41,7) 11,4 (5,5-37,2) <0,001
suPAR Oh

(ng/mL) 3,3(2,3-4,8) 2,7 (2,0-3,8) 3,0 (2,2-4.5) 4,3 (3,1-6,3) <0,001

hs-Tnl hochsensitives Troponin |, suPAR soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (Islicher
Urokinase-Plasminogen-Aktivator-Rezeptor); bindre Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten,

Laborwerte in ng/L, ng/mL und mL/min/1,73 m? mit Interquartilsabstanden angegeben

Tabelle 3: Grundcharakteristika nach Altersgruppen bei AMI-Patienten

Alle Patienten <60 Jahre
= = > = =

(N=305) (N=98) 60-70 Jahre (N=71) =270 Jahre (N=136) p-Wert

Alter (Jahre) 68,0 (58,0-76,0) 53’558(‘(1)?’0- 66,0 (63,0-68,0) 78,0 (74,0-83,0) <0,001

Mannlich (%) 205 (67,2) 78 (79,6) 48 (67,6) 79 (58,1) 0,0025
85,5 (15,7-

hs-Tnl Oh (ng/L) 87,7 (18,1-944,5) 1790,5) 148,6 (15,7-566,1) 74,3 (19,9-835,9) 0,76

242,1 (39,1- 403,8 (72,1-

hs-Tnl 1h (ng/L) 1249.7) 2227.5) 250,2 (34,6-726,4) 135,1 (31,2-990,8) 0,036

suPAR Oh
(ng/mL) 3,5(2,4-5,1) 2,9 (2,1-4,6) 3,0 (2,2-4,6) 4,1 (2,9-6,1) <0,001

hs-Tnl hochsensitives Troponin |, suPAR soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (Islicher
Urokinase-Plasminogen-Aktivator-Rezeptor); bindre Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten,

Laborwerte in ng/L, ng/mL und mL/min/1,73 m? mit Interquartilsabstanden angegeben

3.1.2. Grundcharakteristika geschlechtsspezifischer Subgruppen

Von 1312 Patienten waren 468 Frauen und 844 Manner. Frauen waren mit einem medianen
Alter von 68,0 Jahren (IQA: 53,0-77,0) alter als Manner mit 62,0 Jahren (IQA: 50,0-73,0, p-
Wert: <0,001). Unter den 305 AMI-Patienten waren deutlich mehr Manner (n=205) vertreten
als Frauen (n=100). Die Gruppe der AMI-Patienten war bei beiden Geschlechtern alter als bei
Nicht-AMI-Patienten mit einem medianen Alter bei Frauen von 72,5 Jahren (IQA: 62,4-81,0)
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und einem medianen Alter bei Mannern mit 67,0 Jahren (IQA 56,0-75,0; p-Wert: <0,001)
(Tabelle 4, Tabelle 5). Hinsichtlich kardiovaskularer Risikofaktoren in der gesamten
Studienpopulation fiel auf, dass AMI-Patienten prozentual mehr Risikofaktoren aufwiesen als
Nicht-AMI-Patienten (Tabelle 1). Ein &hnliches Bild zeigte sich bei Betrachtung nach
Geschlecht (Tabelle 4, Tabelle 5).

Im Vergleich zu allen Mannern wiesen Frauen niedrigere hs-Tnl-Werte bei Aufnahme und nach
1h auf (6,1 ng/L bzw. 6,2 ng/L bei Frauen und 7,3 ng/L bzw. 8,2 ng/L bei Mannern) (Tabelle 4,
Tabelle 5). Fir suPAR ergaben sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede (Tabelle 4,
Tabelle 5).

Sowohl Frauen (hs-Tnl Oh: 135,1 ng/L; IQA: 27,8-845,8; hs-Tnl 1h: 330,8 ng/L; IQA: 60,7-
1155.6; p-Wert jeweils: <0,001) als auch Manner mit AMI (hs-Tnl Oh: 80,9 ng/L; IQA: 14,9-
946,8; hs-Tnl 1h: 227,6 ng/L; 1QA: 34,0-1381,9; p-Wert jeweils: <0,001) zeigten signifikant
erhdéhte hs-Tnl-Werte im Gegensatz zu Frauen und Mannern ohne AMI, wobei Frauen
insgesamt hohere Werte aufwiesen. Die vorliegenden Daten zeigten auRerdem bei Patienten
ohne AMI bei beiden Geschlechtern nachweisbare hs-Tnl-Spiegel bei Aufnahme und nach 1h,
die bei Mannern gering héher ausfielen als bei Frauen. Frauen verzeichneten einen medianen
hs-Tnl-Wert von 4,7 ng/L bei Aufnahme, wahrend Manner hs-Tnl-Werte von im Median 5,5
ng/L verzeichneten. (Tabelle 4, Tabelle 5).
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Tabelle 4: Grundcharakteristika nach weiblichem Geschlecht

Alle Frauen (n=468)  Nicht-MI (n=368) AMI (n=100) p-Wert
Alter (Jahre) 68,0 (53,0-77,0) 66,0 (51,0-76,0) 72,5 (62,4-81,0) <0,001
BMI (kg/m?) 25,1 (22,3-28,5) 25,3 (22,3-28,8) 24,8 (22,4-28,3) 0,66
Hypertonus (%) 312 (67,0) 233 (63,7) 79 (79,0) 0,0056
Hyperlipoproteinamie (%) 159 (34,0) 114 (31,0) 45 (45,0) 0,012
Diabetes (%) 53 (11,4) 38 (10,5) 15 (15,0) 0,28
Ehemalige Raucher (%) 111 (23,8) 84 (22,9) 27 (27,0) 0,47
Raucher (%) 92 (19,7) 76 (20,7) 16 (16,0) 0,36
KHK/Bypass/PCl in
Vorgeschichte (%) 122 (26,1) 82 (22,3) 40 (40,0) <0,001
Niedrig-Risiko-EKG (%) 280 (61,4) 248 (68,9) 32 (33,3) <0,001
eGFR (mL/min fiir 1,73 m?) 72,2 (54,0-90,0) 75,3 (58,3-91,7) 59,9 (44,3-80,1) <0,001
Brustschmerzbeginn >= 6h (%) 233 (49,8) 185 (50,3) 48 (48,0) 0,77
hs-Tnl Oh (ng/L) 6,1(2,7-21,5) 4,7 (2,1-8,2) 135,1 (27,8-845,8) <0,001
hs-Tnl 1h (ng/L) 6,2 (2,6-25,8) 4,6 (2,1-8,7) 330,8 (60,7-1155,6) <0,001
suPAR 0h (ng/mL) 3,5(2,5-5,2) 3,4 (2,4-5,2) 3,9 (2,6-5,4) 0,11

AMI akuter Myokardinfarkt, BMI Body Mass Index, KHK Koronare Herzkrankheit, PCl percutanous coronary
intervention (perkutane Koronarintervention), eGFR estimated glomerular filtration rate (geschatzte glomerulare
Filtrationsrate), hs-Tnl hochsensitives Troponin I, suPAR soluble urokinase-type plasminogen activator receptor
(I6slicher Urokinase-Plasminogen-Aktivator-Rezeptor); bindre Variablen werden als absolute und relative

Haufigkeiten, Laborwerte in ng/L, ng/mL und mL/min/1,73 m? mit Interquartilsabstanden angegeben.
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Tabelle 5: Grundcharakteristika nach mannlichem Geschlecht

A"&ii‘l')‘er Nicht-MI (n=639) AMI (n=205) p-Wert
Alter (Jahre) 62,0 (50,0-73,0) 60,0 (48,0-73,0) 67,0 (56,0-75,0) <0,001
BMI (kg/m?) 26,6 (24,529,7) 26,4 (24,4-29,7) 26,7 (24,5-29,8) 0,46
Hypertonus (%) 571 (67,9) 416 (65,3) 155 (76,0) 0,0059
Hyperlipoproteinamie (%) 341 (40,4) 244 (38,2) 97 (47,3) 0,025
Diabetes (%) 126 (15,2) 86 (13,7) 40 (19,9) 0,042
Ehemalige Raucher (%) 274 (32,6) 214 (33,6) 60 (29,4) 0,31
Raucher (%) 238 (28,3) 165 (25,9) 73 (35,8) 0,0084
KHK/Bypass/PCl in Vorgeschichte (%) 318 (37,7) 240 (37,6) 78 (38,0) 0,97
Niedrig-Risiko-EKG (%) 447 (54,4) 389 (62,1) 58 (29,6) <0,001
eGFR (mL/min/1,73 m?) 78,2 (61,0-93,8) 82,0 (62,9-95,0) 70,8 (55,6-85,9) <0,001
Brustschmerzbeginn >= 6h (%) 459 (54,4) 350 (54,8) 109 (53,2) 0,75
hs-Tnl Oh (ng/L) 7,3(3,3-21,8) 5,5 (2,7-11,7) 80,9 (14,9-946.8) <0,001
hs-Tnl 1h (ng/L) 8,2 (3,5-33,0) 5,5 (2,7-11,4) 227,6 (34,0-1381,9) <0,001
SUPAR 0h (ng/mL) 3,2 (2,2-4.6) 3,2 (2,2-4,5) 3,3 (2,3-5,0) 0,18

AMI akuter Myokardinfarkt, BMI Body Mass Index, KHK Koronare Herzkrankheit, PCl percutanous coronary
intervention (perkutane Koronarintervention), eGFR estimated glomerular filtration rate (geschatzte glomerulare
Filtrationsrate), hs-Tnl hochsensitives Troponin I, suPAR soluble urokinase-type plasminogen activator receptor
(I6slicher Urokinase-Plasminogen-Aktivator-Rezeptor); binare Variablen als absolute und relative Haufigkeiten,

kontinuierliche Variablen mit Interquartilsabstanden (25. und 75. Perzentil) angegeben.

3.2. Outcome und Nachverfolgung

Im Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr traten insgesamt 334 Ereignisse in der
Gesamtpopulation auf. 68 Patienten verstarben, was zu einer geschatzten 1-Jahres-
Ereignisrate von 5,2% fuhrte. Unter den AMI-Patienten verstarben 29 Patienten und die
geschatzte 1-Jahres-Ereignisrate betrug 9,6%. Bei Nicht-AMI-Patienten verstarben 39
Patienten, die geschatzte 1-Jahres-Ereignisrate betrug hierbei 3,9%.

In der Gesamtpopulation war der Endpunkt kardiovaskulare Rehospitalisierung mit 266
Ereignissen vertreten (geschatzte 1-Jahres-Ereignisrate betrug 20,8%). Bei AMI-Patienten
wurden 84 Ereignisse mit einer geschatzten 1-Jahres-Ereignisrate von 28,8% beobachtet.
Nicht-AMI-Patienten verzeichneten 182 Ereignisse (geschatzte 1-Jahres-Ereignisrate lag bei
18,5%).
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3.2.1. Uberlebensanalysen Gesamtpopulation

In den Uberlebensanalysen der Gesamtpopulation (iber eine Nachbeobachtungszeit von einem

Jahr zeigten Patienten mit AMI eine hohere Mortalitat als Nicht-AMI-Patienten, doch auch bei

Patienten ohne AMI wurde ein verringertes Uberleben beobachtet (Abbildung 1).

Abbildung 2: Gesamtiiberleben nach Diagnose
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3.2.2. Uberlebensanalysen nach hs-Tnl- und suPAR-Quartilen:

Gesamtpopulation

Nach Einteilung der Patienten der Gesamtpopulation nach suPAR-Quartilen und hs-Tnl-

Quartilen ergab sich in den Uberlebensanalysen fiir Patienten in den hohen Biomarkerquartilen

ein verringertes Uberleben nach einem Jahr. Das vierte suPAR-Quartil war mit einem

deutlichen Mortalitatsanstieg gegentber den niedrigeren Quartilen assoziiert. Fir hs-Tnl ergab

sich ebenfalls die hochste Mortalitat im oberen Quartil, der Unterscheid zu Patienten im dritten
Quartil war jedoch nicht signifikant (Abbildung 3, Abbildung 4).

Abbildung 3: Gesamtiiberleben nach suPAR-

Quartilen: Gesamtpopulation
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben nach hs-Tnl-
Quartilen: Gesamtpopulation
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Kaplan-Meier-Kurven fir hs-Tnl-Quartil 1-4 (Wertebereiche Abschnitt 3.3.) in Abbildung 3; Kaplan-Meier-Kurven fiir
suPAR-Quartil 1-4 (Wertebereiche siehe Abschnitt 3.3) in Abbildung 4
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3.2.3. Uberlebensanalysen fiir Patienten mit AMI

Bei Betrachtung der Kohorte der AMI-Patienten nach suPAR- und hs-Tnl-Quartilen im
Vergleich wurde deutlich, dass das vierte suPAR-Quartil mit einer deutlich hdheren Mortalitat
verbunden war als in Analysen der hs-Tnl-Quartile, wo die Gruppe der Patienten im dritten
Quartil mit der hochsten Mortalitat assoziiert waren. Insbesondere fir Patienten in den
niedrigeren Quartilen zeigten sich fir beide Biomarker keine Unterschiede hinsichtlich
Mortalitat (Abbildung 5, Abbildung 6).

Abbildung 5: Gesamtiiberleben nach hs-Tnl- Abbildung 6: Gesamtiiberleben nach suPAR-
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Kaplan-Meier-Kurven fiir hs-Tnl-Quartile 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose AMI in Abbildung 5; Kaplan-

Meier-Kurven fur suPAR-Quartile 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose AMI in Abbildung 6
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3.2.4. Uberlebensanalysen fiir Patienten ohne AMI

Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen wurden ebenso fiir Nicht-AMI-Patienten nach Quartilen fiir
suPAR und hs-Tnl durchgefihrt. Im vierten Quartil zeigte sich fur beide Biomarker die héchste
Mortalitat. Es zeigte sich aulRerdem, dass niedrigere Quartile der beiden Biomarker kaum mit

einem verringerten Uberleben assoziiert waren (Abbildung 7, Abbildung 8).

Abbildung 7: Gesamtiiberleben nach Abbildung 8: Gesamtiiberleben nach
hs-Tnl-Quartilen: Nicht-AMI suRAR-Quartilen: Nicht-AMI
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Kaplan-Meier-Kurven fur hs-Tnl-Quartil 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose Nicht-AMI in Abbildung 7; Kaplan-
Meier-Kurven fur suPAR-Quartil 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose Nicht-AMI in Abbildung 8
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3.2.5. Uberlebensanalysen fiir Frauen ohne AMI

Dartber hinaus wurde die Mortalitdt in Subgruppen nach Geschlecht Uber einen

Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr berechnet. Die Analysen ergaben fur beide

Biomarker bei Frauen ohne AMI im vierten Quartil das geringste Uberleben, wobei hier das

vierte suPAR-Quartil mit einem deutlich verringerten Uberleben im Vergleich zum dritten Quartil

verbunden war. Aus Berechnungen fir hs-Tnl-Quartile konnte keine klare Aussage hinsichtlich
hoéherer Mortalitat in hdheren Quartilen abgeleitet werden (Abbildung 10, Abbildung 9).

Abbildung 9: Gesamtiiberleben nach hs-

Tnl-Quartilen: Frauen ohne AMI
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Kaplan-Meier-Kurven fiir hs-Tnl-Quartil 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose Nicht-AMI bei Frauen in Abbildung

9; Kaplan-Meier-Kurven fir suPAR-Quartil 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose Nicht-AMI bei Frauen in

Abbildung 10
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3.2.6. Uberlebensanalysen fiir Frauen mit AMI

Kaplan-Meier-Uberlebenskurven bei Frauen mit AMI zeigten fiir das vierte suPAR-Quartil einen
deutlichen Mortalitdtsanstieg im Vergleich zum dritten Quartil, der héher ausfiel als in den
Analysen bei Frauen ohne AMI. Jedoch war Uber das erste bis dritte Quartil keine klare
Aussage hinsichtlich Mortalitdt moglich. Im Rahmen der Analysen von hs-Tnl-Quartilen bei
Frauen mit AMI konnte keine Aussage hinsichtlich eines verringerten Uberlebens getroffen
werden (Abbildung 11, Abbildung 12).

Abbildung 11: Gesamtiiberleben nach Abbildung 12: Gesamtiiberleben nach
hs«Tnl-Quartilen: Frauen-mit AMI suPAR-Quartilen: Frauen mit AMI
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Kaplan-Meier-Kurven fir hs-Tnl-Quartil 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose AMI bei Frauen in Abbildung 11;

Kaplan-Meier-Kurven fir suPAR-Quartil 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose AMI bei Frauen in Abbildung 12
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3.2.7. Uberlebensanalysen fiir Mdnner ohne AMI

Kaplan-Meier-Kurven fur suPAR- und hs-Tnl-Quartile bei Mannern ohne AMI zeigten im

Vergleich zu Frauen ohne AMI eine leicht geringere Mortalitét im vierten suPAR-Quartil. Bei

Betrachtung der hs-Tnl-Quartile konnte im Gegensatz zu Frauen ohne AMI nicht gezeigt

werden, dass das vierte Quartil mit dem geringsten Uberleben assoziiert war (Abbildung 13,

Abbildung 14).

Abbildung 13: Gesamtiiberleben nach
hs:Tnl-Quartilen: Manner ohne AMI
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben nach
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Kaplan-Meier-Kurven fir hs-Tnl-Quartil 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose Nicht-AMI bei Mannern in

Abbildung 13; Kaplan-Meier-Kurven fur suPAR-Quartil 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose Nicht-AMI bei

Mannern in Abbildung 14
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3.2.8. Uberlebensanalysen fiir Manner mit AMI

In den Analysen bei Mannern mit AMI zeigte sich bei Betrachtung der suPAR-Quartile im
hoéchsten Quartil auch die héchste Mortalitat. Im Vergleich zu Frauen mit AMI fiel die Mortalitat
jedoch geringer aus. Hinsichtlich der hs-Tnl-Quartile konnte keine Aussage zur Mortalitat
abgeleitet werden (Abbildung 15, Abbildung 16).

Abbildung 15: Gesamtiiberleben nach hs-Tnl-
Quartilen: Manner mit AMI

Abbildung 16: Gesamtiiberleben nach suPAR-
Quartilen: Manner mit AMI
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Kaplan-Meier-Kurven fir hs-Tnl-Quartil 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose AMI bei Mannern in Abbildung 15;
Kaplan-Meier-Kurven fir suPAR-Quartil 1-4 sowie Risikopatienten nach Diagnose AMI bei Mannern in Abbildung
16
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3.3. Cox-Regressionsanalysen

Hazard ratios (HR) fUr jedes unerwiinschte Ereignis, unadjustiert (Modell 1), adjustiert fur Alter
und Geschlecht (Modell 2) sowie adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Diabetes Mellitus,
Rauchen, Hyperlipoproteinamie, systolischer Blutdruck (Modell 3) wurden mit Hilfe der Cox-
Regression errechnet. Unerwilnschte Ereignisse wurden als Endpunkte Mortalitat sowie
kardiovaskulare Rehospitalisierung nach zwolf Monaten angegeben. Aufierdem wurden die p-
Werte flr Model 1-3 ermittelt. SuPar- und hs-Tnl-Werte wurden in vier Quartile eingeteilt. Die
Wertebereiche der suPAR-Quartile wurden wie folgt aufgeteilt: 1. Quartil (1,1- 2,32), 2. Quartil
(2,32- 3,3), 3. Quartil (3,3- 4,82), 4. Quartil (4,82- 20,08). Die Wertebereiche der hs-Tnl-Quartile
wurden wie folgt eingeteilt: 1. Quartil (1,8- 3,1), 2. Quartil (3,1- 6,8), 3. Quartil (6,8- 21,73), 4.
Quartil (21,73 -50).

3.3.1. Mortalitat nach hs-Tnl- und suPAR-Quartilen: Gesamtpopulation

Die Analysen zu logarithmierten supAR-Oh-Werten zeigten, dass erhohte Werte mit einem
signifikant erhéhten Risiko flr den Endpunkt Tod in Zusammenhang standen (HR 5,96: 4,15-
8.56; p-Wert: <0,001). Dieser Effekt blieb auch nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht

(Modell 2) sowie zusatzlich fur kardiovaskulare Risikofaktoren (Modell 3) bestehen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Cox-Regression fiir suPAR als kontinuierliche Variable: Mortalitat in der
Gesamtpopulation

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95% KI) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert
log (SUPAR Oh) 5,96 (4,15-8,56)  <0,001 4,95 (3,31-7,40) <0,001 3,99 (2,53-6,29)  <0,001

logarithmierte suPAR-Werte als kontinuierliche Variable; Modell 1 keine Adjustierung, Modell 2 adjustiert fur Alter,
Geschlecht, Modell 3 adjustiert fir Alter Geschlecht, BMI, Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie, systolischer

Blutdruck; suPAR soluble urokinase-type plasminogen activator receptor
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Analysen logarithmierter hs-Tnl-Oh-Werte ergaben ebenfalls ein signifikant erhéhtes Risiko fur

den Endpunkt Tod, was auch nach Adjustierung bis Modell 2 bestehen blieb (Tabelle 7).

Tabelle 7: Cox-Regression fiir hs-Tnl als kontinuierliche Variable: Mortalitit in der
Gesamtpopulation

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95.‘% Kl) p-Wert HR (95%) Kl) p-Wert HR (95%) Kl) p-Wert
log (Tnl Oh) 1,23 (1,13-1,34) <0,001 1,19 (1,08-1,31) <0,001 1,12 (1,01-1,25) 0,030

logarithmierte hs-Tnl-Werte als kontinuierliche Variable, Modell 1 keine Adjustierung, Modell 2 adjustiert fur Alter,
Geschlecht, Modell 3 adjustiert fiir Alter Geschlecht, BMI, Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie, systolischer
Blutdruck; hs-Tnl hoch-sensitives Troponin |
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AuRerdem konnte ein signifikant erhdhtes Risiko fir den Endpunkt Tod innerhalb von 12

Monaten fur Patienten im vierten suPAR-Quartil verglichen mit Patienten im ersten suPAR

Quartil beobachtet werden, was auch nach Adjustierung bestehen blieb (Tabelle 8).

Tabelle 8: Cox-Regression fiir suPAR-Quartile: Mortalitat in der Gesamtpopulation

Modell 1: Modell 1: Modell 2: M‘:’fe"
HR (95% KI) p-Wert HR (95% KI) p-Wert
2. suPAR-
Quartil
vs. 0,25 (0,03-2,25) 0,22 0,21 (0,02-1,91) 0,21 (0,02-1,85) 0,16
1. suPAR-
Quartil
3. suPAR-
Quartil
vs. 4,13 (1,38-12,35) 0,011 2,80 (0,92-8,51) 2,69 (0,88-8,26) 0,083
1. suPAR-
Quartil
4. suPAR-
Quartil
vs. 12,67 (4,56-35,16) <0,001 7,11 (2,48-20,41) 4,88 (1,66-14,37)  0,0040
1. suPAR-
Quartil

Modell 1 keine Adjustierung, Modell 2 adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Modell 3 adjustiert fur Alter Geschlecht, BMI,

Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteindmie, systolischer Blutdruck; suPAR soluble urokinase-type plasminogen

activator receptor
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Hinsichtlich der hs-Tnl-Quartile zeigte sich eine Tendenz zu héherem Risiko fur Tod fur héhere

Quartile mit einem signifikanten Effekt fur das dritte und vierte Quartil (Tabelle 9).

Tabelle 9: Cox-Regression fiir hs-Tnl-Quartile: Mortalitdt in der Gesamtpopulation

Modell 1:
HR (95% Ki)

Modell 1:
p-Wert

Modell 2:
HR (95% Ki)

Modell 2:
p-Wert

Modell 3:
HR (95% Ki)

Modell 3:
p-Wert

2. hs-Tnl-
Quartil

VS.

1. hs-Tnl-
Quartil

4,11 (0,87-19,34)

0,074

2,40 (0,50-11,48)

0,27

2,16 (0,44-10,60)

0,34

3. hs-Tnl-
Quartil

VS.

1. hs-Tnl-
Quartil

13,31 (3,15-56,21)

<0,001

6,46 (1,49-28,11)

0,013

5,28 (1,20-23,27)

0,028

4. hs-Tnl-
Quartil

VS.

1. hs-Tnl-
Quartil

16,66 (3,99-69,61)

<0,001

8,29 (1,94-35,54)

0,0044

5,72 (1,31-25,03)

0,021

Modell 1 keine Adjustierung, Modell 2 adjustiert fir Alter, Geschlecht, Modell 3 adjustiert fir Alter Geschlecht, BMI,

Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie, systolischer Blutdruck; hs-Tnl hoch-sensitives Troponin |
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3.3.2. Kardiovaskulare Rehospitalisierungsrate nach hs-Tnl- und suPAR-
Quartilen: Gesamtpopulation

Bei Betrachtung der logarithmierten supAR-Oh-Werte zeigte sich eine Tendenz zu einem
héheren Risiko fir eine kardiovaskuldre Rehospitalisierung, jedoch ohne statistische
Signifikanz nach voller Adjustierung (Tabelle 10). Im Gegensatz dazu konnte bei
logarithmierten hs-Tnl-Oh-Werten ein signifikant erhdhtes Risiko fiur Rehospitalisierung
aufgrund kardialer Erkrankung ermittelt werden, was auch nach Adjustierung bestehen blieb
(HR 1,15: 1,10-1,21; p-Wert: <0,001) (Tabelle 10).

Tabelle 10: Cox-Regression fiir suPAR als kontinuierliche Variable: Kardiovaskuldre
Rehospitalisierungsrate in der Gesamtpopulation

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: M°3°fe"
HR (95.‘% Kl) p-Wert HR (95%} Kl) p-Wert HR (95%} Kl) p-Wert
log (SuPAR 0h) 1,32 (1,07-1,62) 0,0081 1,17 (0,94-1,46) 0,17 1,02 (0,80-1,29) 0,90

logarithmierte suPAR-Werte als kontinuierliche Variable; Modell 1 keine Adjustierung, Modell 2 adjustiert fiir Alter,
Geschlecht, Modell 3 adjustiert fiir Alter Geschlecht, BMI, Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie, systolischer

Blutdruck, suPAR soluble urokinase-type plasminogen activator receptor

Tabelle 11: Cox-Regression fiir hs-Tnl als kontinuierliche Variable: Kardiovaskuldre
Rehospitalisierungsrate in der Gesamtpopulation

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95.‘% Kl) p-Wert HR (95%} Kl) p-Wert HR (95%} Kl) p-Wert
log (Tnl Oh) 1,15 (1,10-1,21) <0,001 1,13 (1,08-1,19) <0,001 1,12 (1,06- <0,001

1,18)

logarithmierte hs-Tnl-Werte als kontinuierliche Variable, Modell 1 keine Adjustierung, Modell 2 adjustiert fur Alter,
Geschlecht, Modell 3 adjustiert fiir Alter Geschlecht, BMI, Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie, systolischer

Blutdruck; hs-Tnl hoch-sensitives Troponin |
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Hs-Tnl-Quartile zeigten im Gegensatz zu suPAR-Quartilen ein signifikant erhohtes Risiko mit

steigenden Quartilen fur den Endpunkt kardiovaskulare Rehospitalisierung, dieser Effekt blieb

auch nach Adjustierung noch bestehen (Tabelle 12, Tabelle 13).

Tabelle 12: Cox-Regression fiir suPAR-Quartile: Kardiovaskuldre Rehospitalisierungsrate in der

Gesamtpopulation

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95% Kl) p-Wert HR (95% Kl) p-Wert HR (95% Kl) p-Wert

2. suPAR-Quartil

VS. 1,18 (0,83-1,68) 0,36 1,12 (0,78-1,61) 0,53 1,11 (0,75-1,63) 0,60
1. suPAR-Quartil
3. suPAR-Quartil

vs. 1,15 (0,81-1,65) 0,43 1,01 (0,70-1,46) 0,95 0,97 (0,65-1,44) 0,87
1. suPAR-Quartil
4. suPAR-Quartil

vs. 1,52 (1,08-2,14) 0,017 1,24 (0,86-1,79) 0,24 1,09 (0,73-1,61) 0,68

1. suPAR-Quartil

Modell 1 keine Adjustierung, Modell 2 adjustiert fir Alter, Geschlecht, Modell 3 adjustiert firr Alter Geschlecht, BMI,

Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteindmie, systolischer Blutdruck, suPAR soluble urokinase-type plasminogen

activator receptor

Tabelle 13: Cox-Regression fiir hs-Tnl-Quartile: Kardiovaskuldre Rehospitalisierungsrate in der

Gesamtpopulation

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95% KI) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert
2. hs-Tnl-Quartil
vs. 1,59 (1,03-2,46) 0,035 1,44 (0,92-2,24) 0,11 1,22 (0,75-1,99) 0,43
1. hs-Tnl-Quartil
3. hs-Tnl-Quartil
vs. 2,46 (1,64-3,70) <0,001 2,11 (1,38-3,25) <0,001 1,92 (1,22-3,02) 0,0051
1. hs-Tnl-Quartil
4. hs-Tnl-Quartil
vs. 3,51 (2,38-5,18) <0,001 3,05 (2,02-4,60)  <0,001 2,64 (1,70-4,09) <0,001
1. hs-Tnl-Quartil

Modell 1 keine Adjustierung, Modell 2 adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Modell 3 adjustiert fiir Alter Geschlecht,

BMI, Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteindmie, systolischer Blutdruck; hs-Tnl hoch-sensitives Troponin |
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3.3.3. Mortalitat nach hs-Tnl- und suPAR-Quartilen: AMI

Bei Patienten mit AMI zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen gemessenen
suPAR-Konzentrationen und der Mortalitat innerhalb von 12 Monaten. Auch nach Adjustierung
nach Alter, Geschlecht und kardiovaskularen Risikofaktoren bestatigte sich dieser
Zusammenhang. Das HR lag mit 5,37 (95% KI: 2,47-11,70; p-Wert: <0,001) bei Patienten mit
AMI deutlich Gber dem der Gesamtpopulation mit HR von 3,99 (95% KI: 2,53-6,29; p-Wert:
<0,001) (Tabelle 6, Tabelle 14). Hinsichtlich der suPAR-Quartile bei Patienten mit AMI zeigte
sich im vierten Quartil ein signifikantes und im Vergleich zur Gesamtpopulation deutlich
héheres Risiko fir Tod. Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und kardiovaskularen
Risikofaktoren erreichte der Unterschied keine statistische Signifikanz (Tabelle 15). Die
Berechnung konnte flur hs-Tnl-Werte aufgrund niedriger Ereigniszahlen nicht durchgefihrt

werden.

Tabelle 14: Cox-Regression fiir suPAR als kontinuierliche Variable: Mortalitat fir AMI

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95% KI) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert
log (suPAR 0h) 5,69 (3,25-9,95) <0,001 5,33 (2,88-9,89) <0,001 5,37 (2,47-11,70) <0,001

logarithmierte suPAR-Werte als kontinuierliche Variable; Modell 1 nicht adjustiert, Modell 2 adjustiert fir die
Variablen Alter und Geschlecht, Modell 3 adjustiert fiir die Variablen Alter, Geschlecht, Diabetes, Rauchen,
Hyperlipoproteinamie und systolischer Blutdruck, HR hazard ratios, Kl Konfidenzintervall, suPAR soluble urokinase-

type plasminogen activator receptor
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Tabelle 15: Cox-Regression fiir suPAR-Quatrtile: Mortalitat fir AMI

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95% KI) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert

2. suPAR-Quartil
Vs. Keine Ereignisse Keine Ereignisse Keine Ereignisse
1. suPAR-Quartil

3. suPAR-Quartil
VvS. 6,14 (0,75-49,87) 0,090 4,07 (0,49-33,55) 0,19 3,19 (0,37-27,36) 0,29
1. suPAR-Quartil

4. suPAR-Quartil
vS. 18,02 (2,42-133,96) 0,0047 10,54 (1,38-80,31) 0,023 6,83 (0,87-53,40) 0,067
1. suPAR-Quartil

Modell 1 nicht adjustiert, Modell 2 adjustiert fir die Variablen Alter und Geschlecht, Modell 3 adjustiert fur die
Variablen Alter, Geschlecht, Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie und systolischer Blutdruck, HR hazard ratios,

Kl Konfidenzintervall, suPAR soluble urokinase-type plasminogen activator receptor

3.3.4. Kardiovaskulare Rehospitalisierungsrate nach hs-Tnl- und suPAR-
Quartilen: AMI

Analysen nach logarithmierten suPAR-Oh-Werten und nach suPAR-Quartilen zeigten in dieser

Kohorte keine signifikanten Effekte und auch fir diesen Endpunkt konnten fir hs-Tnl-Werte

aufgrund niedriger Ereigniszahlen keine Berechnungen durchgefiihrt werden (Tabelle 16,

Tabelle 17).

Tabelle 16: Cox-Regression fiir suPAR als kontinuierliche Variable: Kardiovaskuldre
Rehospitalisierungsrate fiir AMI

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95% KI) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert
log (suPAR 0h) 0,98 (0,67-1,43) 0,92 0,99 (0,67-1,46) 0,96 0'93 :(;;’)60' 0,63

logarithmierte suPAR-Werte als kontinuierliche Variable; Modell 1 nicht adjustiert, Modell 2 adjustiert fur die
Variablen Alter und Geschlecht, Modell 3 adjustiert fiir die Variablen Alter, Geschlecht, Diabetes, Rauchen,
Hyperlipoproteinamie und systolischer Blutdruck, HR hazard ratios, Kl Konfidenzintervall, suPAR soluble urokinase-

type plasminogen activator receptor

46




Tabelle 17: Cox-Regression fiir suPAR-Quartile: Kardiovaskuldre Rehospitalisierungsrate fiir
AMI

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: M‘;"_'e"
HR (95% KI) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert HR (95% Ki) p-V\iert

2. suPAR-Quartil
vS. 0,83 (0,45-1,51) 0,53 0,81 (0,44-1,50) 0,51 0,80 (0,42-1,52) 0,49
1. suPAR-Quartil

3. suPAR-Quartil
vS. 0,57 (0,30-1,09) 0,089 0,57 (0,30-1,10) 0,093 0,51 (0,25-1,05) 0,067
1. suPAR-Quartil

4. suPAR-Quartil
vS. 0,94 (0,53-1,67) 0,84 0,94 (0,52-1,69) 0,83 0,85 (0,45-1,61) 0,62
1. suPAR-Quartil

Modell 1 nicht adjustiert, Modell 2 adjustiert fir die Variablen Alter und Geschlecht, Modell 3 adjustiert fur die
Variablen Alter, Geschlecht, Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie und systolischer Blutdruck, HR hazard ratios,

KI Konfidenzintervall, suPAR soluble urokinase-type plasminogen activator receptor

3.3.5. Mortalitat nach suPAR- und hs-Tnl-Quartilen: Nicht-AMI

Bei Patienten ohne AMI zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
gemessenen suPAR-Konzentrationen und dem Versterben innerhalb von 12 Monaten. Auch
nach Adjustierung fir Alter, Geschlecht und kardiovaskularen Risikofaktoren bestatigte sich
dieser Zusammenhang (HR 3,79: 2,10-6,84; p-Wert: <0,001) (Tabelle 18), wobei der
Zusammenhang zwischen Mortalitat und gemessenen suPAR-Konzentrationen geringer war

als bei Patienten mit AMI.

Tabelle 18: Cox-Regression fiir suPAR als kontinuierliche Variable: Mortalitét fiir Nicht-AMI

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95% KI) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert
log (::)PAR 5,85 (3,63-9,43) <0,001 4,99 (2,94-8 48) <0,001 3’7§ éi'; 0- <0,001

logarithmierte suPAR-Werte als kontinuierliche Variable; Modell 1 nicht adjustiert, Modell 2 adjustiert fur die
Variablen Alter und Geschlecht, Modell 3 adjustiert fiir die Variablen Alter, Geschlecht, Diabetes, Rauchen,
Hyperlipoproteinamie und systolischer Blutdruck, HR hazard ratios, KI Konfidenzintervall, suPAR soluble urokinase-

type plasminogen activator receptor
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Bei Betrachtung der suPAR-Quartile bei Patienten ohne AMI zeigte sich im vierten Quartil ein

signifikant erhdhtes Risiko fiir den Endpunkt Tod. Nach Adjustierung fir Alter, Geschlecht und
kardiovaskularen Risikofaktoren blieb das Risiko signifikant erhoht (HR 4,15: 1,13-15,16; p-
Wert: 0,032) (Tabelle 19). Analysen nach hs-Tnl-Quartilen bei Patienten ohne AMI zeigte nach
Adjustierung nach Alter, Geschlecht und kardiovaskularen Risikofaktoren ein statistisch
signifikant erhéhtes Risiko fur das vierte hs-Tnl-Quartil fur den Endpunkt Tod (HR 7,66: 1,56-
37,56; p-Wert: 0,012) (Tabelle 20).

Tabelle 19: Cox-Regression fiir suPAR-Quartile: Mortalitat fiir Nicht-AMI

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95% KI) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert
2. suPAR-Quartil
Vs 0,34 (0,04-3,30) 0,36 0,31 (0,03-2,99) 0,31 0,31 (0,03-2,99) 0,31
1. suPAR-Quartil
3. suPAR-Quartil
Vs 3,24 (0,88-11,95) 0,078 2,40 (0,63-9,07) 0,20 2,53 (0,67-9,57) 0,17
1. suPAR-Quartil
4. suPAR-Quartil
vs. 9,98 (302-32,99)  <0,001 6,30 (1,79-22,10)  0,0041 4’1155 (11é1)3' 0,032

1. suPAR-Quartil

Modell 1 nicht adjustiert, Modell 2 adjustiert fUr die Variablen Alter und Geschlecht, Modell 3 adjustiert fur die

Variablen Alter, Geschlecht, Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie und systolischer Blutdruck, HR hazard ratios,

KI Konfidenzintervall, suPAR soluble urokinase-type plasminogen activator receptor
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Tabelle 20: Cox-Regression fiir hs-Tnl-Quatrtile: Mortalitat fiir Nicht-AMI

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 22  Modell 3:  Modell 3:
HR (95% KI) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert
2. hs-Tnl
vs. 3,30 (0,67-16,35) 0,14 2,30 (0,45-11,63) 0,32 1,96 (0,37-10,41) 0,43
1 hs-Tnl Quartil
3. hs-Tnl
Vvs. 10,81 (2,50-46,77) 0,0015 6,65 (1,47-30,08) 0,014 5,73 (1,25-26,37) 0,025
1 hs-Tnl Quartil
4. hs-Tnl
Vvs. 20,00 (4,51-88,65) <0,001 11,99 (2,57-55,89) 0,0016 7,66 (1,56-37,56) 0,012

1 hs-Tnl Quartil

Modell 1 keine Adjustierung, Modell 2 adjustiert fir Alter, Geschlecht, Modell 3 adjustiert firr Alter Geschlecht, BMI,

Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie, systolischer Blutdruck; hs-Tnl hoch-sensitives Troponin |

3.3.6. Kardiovaskulare Rehospitalisierungsrate nach suPAR- und hs-Tnl-
Quartilen: Nicht-AMI

Bei Betrachtung der gemessenen suPAR-Konzentrationen bei Patienten ohne AMI zeigte sich

eine Tendenz zu einem erhdhten Risiko fur eine kardiovaskulare Rehospitalisierung, jedoch

ohne signifikanten Effekt nach Adjustierung nach Alter, Geschlecht und kardiovaskularen

Risikofaktoren (HR 1,06: 0,79-1.42; p-Wert: 0,7) (Tabelle 21). Fur hs-Tnl konnte aufgrund

niedriger Ereigniszahlen keine Berechnungen durchgefihrt werden.

Tabelle 21: Cox-Regression fiir suPAR als kontinuierliche Variable: Kardiovaskuldre
Rehospitalisierungsrate fiir Nicht-AMI

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95.‘% Kl) p-Wert HR (95%) Kl) p-Wert HR (95%) Kl) p-Wert
log (suPAR Oh) 1,45 (1,14-1,86)  0,0027 1,25 (0,96-1,64) 0,099 1,06 (0,79-1,42) 0,70

logarithmierte suPAR-Werte als kontinuierliche Variable; Modell 1 nicht adjustiert, Modell 2 adjustiert fur die
Variablen Alter und Geschlecht, Modell 3 adjustiert fiir die Variablen Alter, Geschlecht, Diabetes, Rauchen,
Hyperlipoproteinamie und systolischer Blutdruck, HR hazard ratios, Kl Konfidenzintervall, suPAR soluble urokinase-

type plasminogen activator receptor
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Ein ahnlicher Effekt liel sich bei Analysen nach suPAR-Quartilen beobachten. Das vierte
suPAR-Quartil war nach Adjustierung nach Modell 3 mit einer gering erhohten
kardiovaskularen Rehospitalisierungsrate verbunden, jedoch ohne statistische Signifikanz (HR
1,19 (0,72-1,95; p-Wert: 0,5, Tabelle 22). Im Gegensatz dazu konnten die Analysen hinsichtlich
der hs-Tnl-Quartile zeigen, dass auch das vierte und damit hochste hs-Tnl-Quartil mit einem
erhohten Risiko fir eine kardiovaskulare Rehospitalisierung verbunden war. Dieser
Zusammenhang blieb auch nach Adjustierung nach Alter, Geschlecht und kardiovaskularen
Risikofaktoren signifikant erhéht (HR 2,65: 1,57-4,48; p-Wert: <0,001, Tabelle 23).

Tabelle 22: Cox-Regression fiir suPAR-Quartile: Kardiovaskulare Rehospitalisierungsrate fiir
Nicht-AMI

Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95.‘% Kl) p-Wert HR (95%) Kl) p-Wert HR (95%) Kl) p-Wert

2. suPAR-Quartil
vS. 1,35 (0,87-2,10) 0,18 1,30 (0,83-2,02) 0,25 1,29 (0,80-2.08) 0,30
1. suPAR-Quartil

3. suPAR-Quartil
vS. 1,50 (0,97-2,32) 0,068 1,28 (0,82-2,00) 0,28 1,27 (0,78-2,05) 0,33
1. suPAR-Quartil

4. suPAR-Quartil
vS. 1,79 (1,17-2,75) 0,0071 1,42 (0,90-2,24) 0,13 1,19 (0,72-1,95) 0,50
1. suPAR-Quartil

Modell 1 nicht adjustiert, Modell 2 adjustiert fUr die Variablen Alter und Geschlecht, Modell 3 adjustiert fur die
Variablen Alter, Geschlecht, Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie und systolischer Blutdruck, HR hazard ratios,

Kl Konfidenzintervall, suPAR soluble urokinase-type plasminogen activator receptor
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Tabelle 23: Cox-Regression fiir hs-Tnl-Quartile: Kardiovaskuldare Rehospitalisierungsrate fiir

Nicht-AMI
Modell 1: Modell 1: Modell 2: Modell 2: Modell 3: Modell 3:
HR (95% KI) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert HR (95% Ki) p-Wert
2. hs-Tnl
vs. 1,45 (0,93-2,27) 0,10 1,28 (0,81-2,03) 0,30 1,07 (0,65-1,79) 0,78
1 hs-Tnl Quartil
3. hs-Tnl
vs. 2,51 (1,65-3,81)  <0,001 2,09 (1,34-3,26)  0,0012 1,95 (1,22-3,13) 0,0053
1 hs-Tnl Quartil
4. hs-Tnl
vs. 3,80 (2,39-6.05)  <0,001 3,15 (1,92-5,14)  <0,001 2,65 (1,57-4,48) <0,001

1 hs-Tnl Quartil

Modell 1 keine Adjustierung, Modell 2 adjustiert fir Alter, Geschlecht, Modell 3 adjustiert fir Alter Geschlecht, BMI,

Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie, systolischer Blutdruck; hs-Tnl hoch-sensitives Troponin |
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3.4. ROC-Kurven zur Diskriminierung der prognostischen

Aussagekraft von suPAR und hs-Tnl

3.4.1. suPAR und hs-Tnl im Vergleich zum GRACE-Score: Gesamtpopulation

GRACE-Score und suPAR waren hinsichtlich der Genauigkeit der Vorhersage der 6-Monats-

Mortalitat in der Gesamtpopulation vergleichbar mit einer Area Under the Curve (AUC) von
0,79 (95% KI: 0,72-0,86) fur den GRACE-Score und einer AUC von 0,77 (95% KI: 0,69-0,84)
fur suPAR (Abbildung 17).
Beim Vergleich zwischen der prognostischen Bedeutung von hs-Tnl und dem GRACE Score
zeigte sich hs-Tnl leicht unterlegen mit einer AUC von 0,71 (95% KI: 0,65-0,78) (Abbildung 18).

Abbildung 17: ROC-Analysen fiir GRACE-
Score und suPAR: Gesamtpopulation
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Abbildung 18: ROC-Analysen fiir GRACE-
Score und hs-Tnl: Gesamtpopulation
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3.4.2. suPAR und hs-Tnl im Vergleich zum GRACE-Score: AMI

Die Analysen in der AMI-Kohorte zeigten eine AUC von 0,80 (95% KI: 0,70-0,90) fur den
GRACE-Score und eine AUC von 0,78 (95% KiI: 0,69-0,87) fir suPAR (Abbildung 19).

In der Gruppe der Patienten mit AMI zeigte eine Vergleichsanalyse von GRACE-Score und hs-
Tnl eine AUC von 0,80 (95% KI: 0,69-0,90) fur den GRACE-Score und eine AUC von 0,52
(95% KI: 0,38-0,67) fur hs-Tnl (Abbildung 20).

Abbildung 19: ROC-Analysen von GRACE- Abbildung 20: ROC-Analysen von GRACE-
Score und suPAR: AMI Score und hs-Tnl: AMI
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3.4.3. suPAR und hs-Tnl im Vergleich zum GRACE-Score: Nicht-AMI

In der Kohorte der Patienten ohne AMI zeigte sich in Vergleichsanalysen von GRACE-Score
und suPAR eine ahnliche diagnostische Testgenauigkeit mit einer AUC von 0,77 fir den
GRACE-Score (95% KI: 0,67-0,86) und einer AUC von 0,75 (95% KI: 0,64-0,87) fir suPAR
(Abbildung 21). Die Vergleichsanalysen von GRACE-Score und hs-Tnl zeigten ebenfalls eine
vergleichbare diagnostische Teststarke mit einer AUC von 0,77 (95% KI: 0,67-0,87) fur den
GRACE-Score und einer AUC von 0,75 (95% KI: 0,66-0.84) (Abbildung 22).

Abbildung 21: ROC-Analysen von GRACE- Abbildung 22: ROC-Analysen von GRACE-
Score und suPAR: Nicht-AMI Score und hs-Tnl: Nicht-AMI
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4. Diskussion

Der akute Myokardinfarkt ist ein haufiges und akut gefahrliches Krankheitsbild mit hoher
Mortalitat. Im Zuge der letzten Jahre hat sich die Diagnostik und Therapie durch Einflihrung
hoch-sensitiver Troponin-Assays stark verbessert. Neben der Therapie der akuten Erkrankung
ist vor allem eine Risikoabschatzung des weiteren Verlaufs zur Steuerung der
Sekundarprophylaxe wichtig. Fur diese Risikopradiktion spielen Biomarker und Risiko-Scores
wie der GRACE-Score eine zunehmende Rolle. Ein vielversprechender Biomarker ist suPAR
(Lyngbaek et al., 2012), fur den in verschiedenen kardiovaskularen Erkrankungsbildern eine
hohe prognostische Aussagekraft nachgewiesen wurde (Sérensen et al., 2019b, Lyngbaek et
al., 2013). Eine Bestimmung in der taglichen Routine ist jedoch kostenintensiv. Fur hs-Tnl,
welches ohnehin bei Patienten mit Verdacht auf Myokardinfarkt laborchemisch bestimmt wird,
konnte ebenfalls ein starker Zusammenhang mit einem schlechten Outcome nachgewiesen
werden (Westermann et al., 2017). Ein Vergleich der prognostischen Aussagekraft von suPAR
und hs-Tnl bei Patienten mit nachgewiesenem AMI und nach Ausschluss eines akuten Infarkts
ist bisher nicht erfolgt.

In der vorliegenden Arbeit konnte bei Patienten mit dem Verdacht auf einen akuten Herzinfarkt
gezeigt werden, dass 1) suPAR und hs-Tnl unabhangige Risikopradiktoren bei Patienten mit
AMI und Nicht-AMI-Patienten sind. 2) suPAR und hs-Tnl waren hierbei unabhangige
Risikopradiktoren bei Mannern und Frauen. 3) Integration von suPAR verbesserte die
Risikopradiktion des GRACE-Score leicht, wahrend hs-Tnl keinen Einfluss auf eine

verbesserte Aussagekraft des GRACE-Scores hatte.

4.1. Prognostische Bedeutung von suPAR bei Patienten mit
Verdacht auf AMI

4.1.1. Patientencharakteristika

Die BACC-Studie ist eine der grofiten Kohortenstudien, die suPAR untersucht hat. Die
einleitend in Abschnitt 4 beschriebenen Studien mit ahnlicher Fragestellung wie die der
vorliegenden Arbeit untersuchten zum Teil sehr unterschiedlich groRe Kohorten. AuRerdem
waren Manner Uberreprasentiert (Lyngbaek et al., 2012, Lyngbaek et al., 2013, Eapen et al.,
2014) mit Ausnahme von zwei Studien (Persson et al., 2012, Wlazel et al., 2019). Nahezu alle
0.g. vergleichbaren Studien stellten ebenso wie die BACC-Studie eine positive Korrelation

zwischen hoheren suPAR-Quartilen und héherem Alter, einem hoheren Anteil von Diabetes
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bzw. erhdhten Blutglucose-Werten oder einer gestorten Nierenfunktion her. In Hinblick auf
einen Zusammenhang von erhohten suPAR-Werten und geschlechtsspezifischen
Unterschieden kamen die Autoren zu unterschiedlichen Aussagen. Wahrend die Mehrheit der
Studien héhere suPAR-Werte beim mannlichen Geschlecht herausstellten, kamen andere

Autoren, inklusive der BACC-Studie zu dem Schluss, dass Frauen hohere Werte aufweisen.

4.1.2. Prognoseabschatzung

In der vorliegenden Arbeit wurde bisher eine der groRten Kohorten mit 1312 Patienten
hinsichtlich eines prognostischen Nutzens von suPAR bei Patienten mit Verdacht auf
Myokardinfarkt untersucht. Hierbei zeigte sich suPAR als zuverlassiger unabhangiger
pradiktiver Marker fir die 1-Jahresmortalitat in der gesamten Studienpopulation mit einem 13-
fach erhéhten Risiko. Das Risiko war auch nach Adjustierung nach Alter Geschlecht, BMI,
Diabetes, Rauchen, Hyperlipoproteinamie und systolischem Blutdruck noch 4,88-fach erhoht.
Die Studienlage zu suPAR im Spektrum kardiovaskularer Erkrankungen ist bislang begrenzt.
Eine der ersten Studien zum Nachweis eines pradiktiven Nutzens von suPAR wurde von
Lyngbaek et al. 2012 veréffentlicht. Hierbei wurde eine Kohorte von 296 STEMI-Patienten, die
sich einer PCI unterzogen, untersucht. Primare Endpunkte waren Gesamtmortalitdt und AMI-
Rezidiv. Die Autoren beobachteten eine hdhere Gesamtmortalitdt mit steigenden suPAR-
Quartilen. Die Mortalitdt im niedrigsten Quartil lag bei 4,11% und im héchsten Quartil bei
20,55% nach einem Follow-up von 12 Monaten. Es konnte also gezeigt werden, dass suPAR
ein zuverlassiger pradiktiver Faktor fur die Mortalitat bei STEMI-Patienten, die sich einer PCI
unterzogen, sein konnte (Lyngbaek et al., 2012).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich im Rahmen des 1-Jahres-Follow-up ebenfalls eine
héhere Mortalitédt im hdchsten Quartil mit 24,53% im Vergleich zum niedrigsten Quartil mit
1,54% in der AMI-Kohorte und 10,84% im hdchsten vs. 1,15% im niedrigsten suPAR-Quartil in
der Nicht-AMI-Kohorte.

Annliche Ergebnisse zeigten Lyngebaek et al. ein Jahr spater, wobei hier das Ziel war, die
prognostische Aussagekraft von suPAR bei Patienten mit NSTEMI oder instabiler AP zu
ermitteln. Hierfir wurden suPAR-Konzentrationen von 449 Patienten mit Thoraxschmerzen
bestimmt. Das Follow-Up hinsichtlich Evaluation der Gesamtmortalitat umfasste sechs Jahre.
Auch hier zeigte sich eine hohere Gesamtmortalitdt im hdchsten suPAR-Quartil gegentber
dem ersten suPAR-Quartil (Lyngbaek et al., 2013). Diese Ergebnisse entsprechen in der
Tendenz auch den hier vorgelegten Daten, wobei wir der Fokus auf die 1-Jahres-Mortalitat

gewahlt wurde.
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Die vorgenannten Studien von Lyngbaek et al. untersuchten jeweils eine vergleichsweise
kleine Kohorte. Eine weitere einschlagige Studie mit 3367 Patienten aus dem Jahr 2014
befasste sich mit der Frage, inwiefern erhéhte suPAR-Spiegel das Vorhandensein und den
Schweregrad einer KHK sowie das Auftreten von Tod und AMI bei Patienten mit Verdacht auf
KHK vorhersagen kénnen. Das Follow-up umfasste 5 Jahre. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass erhéhte suPAR-Werte mit dem Schweregrad einer KHK assoziiert sind und des
Weiteren Werte mit einem Cut-off von 3,5 ng/mL mit einem erhéhten Risiko fur AMI und
kardiovaskulare Mortalitdt verbunden waren (Eapen et al., 2014). In unserer untersuchten
Kohorte konnten wir zeigen, dass das hochste Risiko fur Sterblichkeit im héchsten Quartil in
einem Wertebereich zwischen 4,82-20,08 ng/mL lag. Damit entsprechen die Daten der
Tendenz den Erkenntnissen der letztgenannten Studie.

Die pradiktive Wertigkeit von suPAR beschrankt sich nicht nur auf Patienten mit Verdacht oder
bestatigtem Myokardinfarkt. In einer Kohorte der Malmé Diet and Cancer Study (MDCS) konnte
auch fur die Allgemeinbevdlkerung nachgewiesen werden, dass erhdohte suPAR-
Konzentrationen stark mit einem erhdhten Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie
ischamischem Schlaganfall oder KHK assoziiert waren (Persson et al., 2012).

Des Weiteren konnten in der Allgemeinbevdlkerung bereits geschlechts-und altersspezifische
Unterschiede hinsichtlich suPAR aufgezeigt werden. Plasmaspiegel von suPAR stiegen mit
dem Lebensalter und waren héher bei Frauen mit 4,26ng/mL im Vergleich zu Mannern mit
3,84ng/mL. AuRerdem waren auch nach Adjustierung nach dem Framingham-Risiko-Score
(u.a. Diabetes, Geschlecht, systolischer Blutdruck) steigende suPAR-Spiegel mit einem
erhéhten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen verbunden. (Eugen-Olsen et al., 2010). In
der vorliegenden Arbeit wurden bei Frauen ebenfalls héhere suPAR-Spiegel detektiert mit
3,5ng/mL im Vergleich zu Mannern mit 3,2ng/mL. In der Kohorte ohne AMI bestand dieser
Geschlechtsunterschied ebenfalls. Insgesamt ergaben die Uberlebensanalysen in
geschlechtsspezifischen Subgruppen, dass das hochste suPAR-Quartil im Vergleich zum
niedrigsten mit einer hoheren Mortalitdt verbunden war. Frauen waren bei gering héheren
suPAR-Werten im Vergleich zu Mannern einem hdheren Sterblichkeitsrisiko ausgesetzt mit
einer Mortalitats-1-Jahres-Ereignisrate von 14,16% fir Manner vs. 14,89 % fur Frauen im
héchsten suPAR-Quartil. Aulerdem beobachteten wir ebenfalls, wie Eugen-Olsen et al., dass
hohere suPAR-Werte mit hoherem Lebensalter verbunden waren. Damit stehen diese
Ergebnisse im Einklang mit der im Vorigen dargelegten Studie, obwohl unterschiedliche
Kohorten untersucht wurden. Die vorliegenden Daten verdeutlichen, dass bei Frauen hohere
suPAR-Werte vorliegen und diese besonders im hdchsten Quartil wahrscheinlich einem

héheren Risiko fur Sterblichkeit ausgesetzt sind als Manner. Gleichzeitig deuten aktuelle
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Studien daraufhin, dass bei Frauen im Vergleich zu Mannern eine héhere Sterblichkeitsrate
nach einem ersten Myokardinfarkt vorliegt (Solola Nussbaum et al., 2022). Insbesondere
Frauen mit und ohne Diagnose AMI wiesen ein erhdhtes Sterblichkeitsrisiko auf. Hieraus ergibt
sich der Bedarf fur ein stationares und poststationares Risikomanagement.

Berechnungen hinsichtlich des zweiten Endpunktes kardiovaskulare Rehospitalisierung und
Zusammenhang mit suPAR konnten aufgrund kleiner StichprobengréRen keine valide
Aussagekraft liefern.

Die Erkenntnis darlber, dass erhdhte suPAR-Werte mit einem schlechten Outcome assoziiert
sind, Iasst sich wahrscheinlich Uber den Zusammenhang von suPAR mit Atherosklerose, dem
zugrundeliegenden Pathomechanismus, vor allem des Myokardinfarktes Typ 1, erklaren. Es
konnte nachgewiesen werden, dass eine chronische Entziindung eine Schlisselrolle bei
Atherosklerose spielt (Hansson, 2005). Gleichzeitig ist die Expression und Freisetzung von
suPAR durch Immunaktivierung hochreguliert (World Health Organization (2014). Global
Status Report on Noncommunicable Diseases). Weiterhin wirkt suPAR entziindungsférdernd,
ist mit der Menge der zirkulierenden Immunzellen assoziiert und in atherosklerotischen Plaques
nachzuweisen (Furman et al., 2019, Yuan et al., 2019, Edsfeldt et al., 2012).

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl bei AMI als auch bei Nicht-AMI-
Patienten erhdhte suPAR-Quartile mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert waren. Wie im
Vorigen gezeigt, deuten erhdhte suPAR-Spiegel auf einen chronischen Entziindungsprozess
hin, der wahrscheinlich bei diesen Patienten vorliegt und mit einem schlechten Outcome
assoziiert ist. Das bedeutet, dass nach Ausschluss eines AMI in der Notaufnahme keineswegs
Entwarnung gegeben werden kann. Die Erkenntnis Uber einen chronischen
Entziindungsprozess kann einen interessanten Ansatz fir Pravention und Behandlung des
zugrundeliegenden Pathomechanismus dieser vulnerablen Patientengruppe der Nicht-AMI-
Patienten darstellen. Eine Studie aus dem Jahr 2019 hat sich diesem Thema genahert. Bei
Patienten mit einem kurzlich erlittenen Myokardinfarkt fhrte Colchicin in einer Dosis von 0,5
mg taglich zu einem signifikant niedrigeren Prozentsatz von Patienten mit ischamischen
kardiovaskularen Ereignissen. Weiterfihrende Studien erscheinen hier sinnvoll (Tardif et al.,
2019).

Neben der Rolle von suPAR als Marker fur Entzlindungsprozesse zeigen neuere Studien eine
enge Korrelation zwischen suPAR-Spiegeln und eingeschrankter Nierenfunktion, und erhéhte
Konzentrationen pradisponieren fir einen schnelleren Rickgang der glomerularen
Filtrationsrate (Koller et al., 2017). Nierenerkrankungen beeinflussen die Herzfunktion und
kénnen die Prognose von ACS-Patienten verschlechtern. Das gleichzeitige Auftreten von ACS

und Nierenerkrankungen ist mit einer erhdhten Mortalitét assoziiert (Kuzma et al., 2020).
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Wir konnten im Rahmen dieser Arbeit zeigen, dass AMI-Patienten im Median 68 Jahre alt
waren und eine reduzierte eGFR von 67,7 mL/min/1,73 m? aufwiesen. Doch auch bei Nicht-
AMI-Patienten mit einem medianen Alter von 63 Jahren lag eine reduzierte eGFR von 79,7
mL/min/1,73 m? vor. Frauen, bei denen ein AMI ausgeschlossen wurde, waren im Vergleich zu
Mannern alter und wiesen eine geringere eGFR auf. Die im Vorigen dargestellten Erkenntnisse
zeigen auch die Dringlichkeit auf, das Management der vulnerablen Gruppe der Nicht-AMI-
Patienten mit vielen Komorbiditaten wie einer chronischen Nierenerkrankung zu verbessern,
um unerwinschte kardiovaskuladre Ereignisse und damit die Rehospitalisierungsrate zu
reduzieren.

Die Verwendung von suPAR im Rahmen von Standard-Screening-Verfahren kénnte unsere
derzeitige Fahigkeit zur Vorhersage der Sterblichkeit insbesondere bei Frauen méglicherweise
verbessern. Jedoch muss auch die Kostenintensitat der Bestimmung von suPAR in den

Gesamtkontext integriert werden.

4.2. Prognostische Bedeutung von hs-Tnl bei Patienten mit
Verdacht auf AMI

4.2.1. Patientencharakteristika

Die prognostische Bedeutung von hs-Tnl bei Patienten mit Verdacht auf Myokardinfarkt ist
mehrfach durch unsere Arbeitsgruppe und auch in vergleichbaren Kohortenstudien untersucht
worden (Sérensen et al., 2019a, Blankenberg et al., 2016, Kaess et al., 2017, Chapman et al.,
2017, Chapman et al., 2018). Die Grundcharakteristika wie fortgeschrittenes Lebensalter, das
Uberwiegen des mannlichen Geschlechts und Kollektiv einer (berwiegend weiRen
Bevolkerung waren in den Kohorten gut vergleichbar mit der BACC-Studie. Ein Unterschied
bestand in etwas geringerem Vorkommen von Diabetes Mellitus, Dyslipidamie und gering
hoéhere Rate fur das Vorkommen von arteriellem Hypertonus in vergleichbaren Studien. Viele
der oben vorgestellten Arbeiten verwendeten Abbott ARCHITECT STAT high-sensitive cardiac
troponin | assay (Abbott Laboratories) zur Risikopradiktion (Chapman et al., 2017, Shah et al.,
2015, Sandoval et al., 2019, Twerenbold et al., 2019).

4.2.2. Prognoseabschatzung
Die prognostische Bedeutung von kardialen Troponinen ist seit Jahren bekannt und

insbesondere durch die Einflihrung hoch-sensitiver Troponin-Assays konnte die
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Risikostratifizierung von Patienten deutlich verbessert werden. Mehrere Studien konnten
zeigen, dass hs-Tnl ein zuverlassiger Biomarker ist, um bei Patienten mit Verdacht auf einen
akuten Myokardinfarkt, bei vorbekannter KHK ohne Infarktverdacht sowie in der
Allgemeinbevdlkerung ein erhdhtes Risiko fur ungunstige kardiovaskulare Ereignisse
abzuschatzen (Keller et al., 2009, Neumann et al., 2014, Kaess et al., 2017, Wong et al., 2019,
Sérensen et al., 2017). Obwohl die universelle Definition des Myokardinfarkts die Verwendung
der geschlechtsspezifischen 99. Perzentile als diagnostischen Schwellenwert fir einen
Myokardinfarkt empfiehlt, besteht weniger Einigkeit Uber den optimalen Troponin-
Schwellenwert zur Bewertung des kardiovaskularen Risikos (Collet et al., 2021, Neumann et
al., 2019).

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten insgesamt 12 Monate nachbeobachtet. In der
gesamten Kohorte lag der durchschnittliche hs-Tnl-Oh-Wert bei 6,8 ng/L. Bei AMI-Patienten
ergab sich ein hs-Tnl-Oh-Wert von 87,7 ng/L und ein hs-Tnl-1h-Wert von 242,1 ng/L. Bei Nicht-
AMI-Patienten zeigten sich Werte von 5 ng/L bei Aufnahme und 5,1 ng/L nach 1h. In den
geschlechtsspezifischen Subgruppenanalysen konnte gezeigt werden, dass Nicht-AMI-Frauen
mit hs-Tnl-Werten von 4,7 ng/L bei Aufnahme vs. 4,6 ng/L nach 1h nachweisbare
Troponinwerte aufwiesen, die etwas geringer ausfielen als bei Nicht-AMI-Mannern mit 5,5 ng/L
bei Aufnahme vs. 5,5 ng/L nach 1h.

Bislang gibt es einige aktuelle Studien, die sich der Frage nach dem optimalen Cut-off-Wert fir
hs-Tnl zur Risikostratifizierung nahern. In einer Metaanalyse mit mehr als 22.000 Patienten
aus neun Landern wurde die Performance eines Schwellenwerts von 5 ng/L flr hs-Tnl bei der
Vorstellung als Instrument zur Risikostratifizierung bei Patienten mit Verdacht auf AMI
untersucht (Chapman et al., 2017). Der verwendete Troponin-Assay war der gleiche wie in der
vorliegenden Arbeit. Die primaren Endpunkte waren Myokardinfarkt oder Herztod nach 30
Tagen. Die sekundaren Endpunkte waren Myokardinfarkt und kardiovaskular bedingter Tod
nach 1 Jahr. Weiterhin wurde die Performance in Untergruppen und Uber einen Bereich von
cTn-Konzentrationen zwischen 2-16 ng/L anhand individueller Patientendaten bewertet. Die
Analysen ergaben insgesamt, dass ein Grenzwert von weniger als 5 ng/L hs-Tnl mit einem
geringen Risiko fur kardiale Ereignisse nach 30 Tagen assoziiert war. Obwohl nach 30 Tagen
81 kardiale Todesfalle beobachtet wurden, trat keiner davon bei den 6956 Patienten mit cTn-
Konzentrationen von weniger als 5 ng/L auf. Hinsichtlich des sekundaren Endpunktes wurde
bei Patienten mit hs-Tnl Konzentrationen von weniger als 5 ng/L nach einem Jahr ebenfalls
eine wesentlich niedrigere Rate kardialer Ereignisse beobachtet als Patienten mit
Konzentrationen zwischen 5 ng/L und dem jeweils 99. Perzentil (Chapman et al., 2017). Eine

weitere aktuellere Arbeit aus dem Jahr 2019 untersuchte ebenfalls Patienten mit Verdacht auf
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AMI in der Notaufnahme. Die Studie kam zu dem Schluss, dass ein Schwellenwert einer
einzigen hs-Tnl-Messung von <5 ng/L fast die Hélfte aller Patienten mit einem geringen Risiko
fur Myokardinfarkt oder Tod nach 30 Tagen identifizierte (Sandoval et al., 2019).

Die Daten in der vorliegenden Arbeit zeigten bereits, dass Nicht-AMI-Patienten ebenfalls
persistierend erhdhte Troponinwerte aufwiesen. AulRerdem ergaben Kaplan-Meier-
Uberlebensanalysen fiir Nicht-AMI-Patienten insgesamt mit dem héchsten hs-Tnl-Quartil von
21,73-50 ng/L auch die hochste Mortalitdt. Des Weiteren war bei Nicht-AMI-Frauen die
Mortalitat ebenfalls mit dem hoéchsten hs-Tnl-Quartil assoziiert. Fir Nicht-AMI-Manner konnte
eine Tendenz zu hoéherer Mortalitdt mit héherem hs-Tnl-Quartil gezeigt werden. In Cox-
Regressionsanalysen konnte fiir Nicht-AMI-Patienten mit dem hdchsten hs-Tnl-Quartil auch
nach Adjustierung ein 7,66-fach erhéhtes Risiko fur Sterblichkeit und ein 2,65-fach erhdhtes
Risiko aufgrund einer kardialen Ursache rehospitalisiert zu werden, ermittelt werden.

In Ubereinstimmung mit diesen Studien unterstreichen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
den Wert von hs-Tnl als starken Pradiktor fir unerwtinschte Ereignisse. Der Wertebereich mit
dem hdéchsten Risiko fur Mortalitét lag in der vorliegenden Arbeit bei 21,73-50 ng/L, doch
bereits ab einem Wertebereich von 6,8-21,73 ng/L war das Risiko fur ungunstige Ereignisse
erhéht und steht damit im Einklang zum bereits validierten Cut-off von 5 ng/L.

Vor allem Patienten mit einem fortgeschrittenes Lebensalter und einer Nierenfunktionsstérung
sind haben ein deutlich erhohtes Risiko. Wie fiir suPAR in Abschnitt 4.1.2. bereits beschrieben,
sind erhéhte Troponinkonzentrationen mit unglnstigen Ereignissen bei diesem
Patientenkollektiv assoziiert. Eine Studie aus 2018 kam zu dem Schluss, dass Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen und erhdhten kardialen Troponinwerten ein 2-fach hdheres Risiko
fur ein schweres kardiales Ereignis aufwiesen als Patienten mit normaler Nierenfunktion und
sollten deshalb fir weitere Untersuchungen und Behandlungen in Betracht gezogen werden.
Zu ahnlichen Schlussfolgerungen kamen auch andere Autoren (Miller-Hodges et al., 2018, Fox
et al.,, 2010a, Anavekar et al., 2004). In der untersuchten Kohorte der vorliegenden Arbeit
konnten wir zeigen, dass AMI-Patienten aber auch Nicht-AMI-Patienten eine reduzierte eGFR
aufwiesen. Eine unmittelbare Korrelation zwischen einer reduzierten eGFR und dem Auftreten
eines kardialen Ereignisses bzw. einer erhohten Mortalitdt konnte nicht gezeigt werden.
Dennoch erscheint jedenfalls ein begtinstigender Einfluss einer reduzierten eGFR flr ein
kardiales Ereignis vor dem Hintergrund der letztgenannten Studie plausibel.

In geschlechtsspezifischen Subgruppen der vorliegenden Arbeit wiesen AMI-Patienten
insgesamt eine geringere eGFR auf als Nicht-AMI-Patienten. Bei Frauen ohne AMI war dabei
die eGFR deutlicher reduziert mit 75,3 mL/min/1,73 m? im Vergleich zu Mannern ohne AMI mit

einer eGFR von 82 mL/min/1,73 m?. Des weiteren wiesen Frauen etwas niedrigere hs-Tnl-Oh-
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Werte von 4,7 ng/L auf im Vergleich zu Mannern mit 5,5 ng/L. In Zusammenschau der Daten
der vorliegenden Arbeit und der im Vorigen diskutierten Studie von Miller-Hodges et al. kénnten
Frauen ohne AMI mit einer niedrigeren eGFR als Manner und erhdhten hs-Tnl-Werten
wahrscheinlich ein erhdhtes Risiko flr kardiale Ereignisse aufweisen. Jedoch ist die Korrelation
auch in den Subgruppen nach Geschlecht hier nicht eindeutig nachgewiesen worden. Hierfur
sollten weitergehende Arbeiten durchgefuhrt werden, die die Mortalitdt bzw. kardiovaskulare
Rehospitalisierungsrate bei beiden Geschlechtern in Abhangigkeit der Nierenfunktion
untersuchen.

Bislang wurden Patienten in der Akutpopulation mit Verdacht auf einen AMI jeweils miteinander
verglichen. Wie bereits im Vorigen dargelegt, zeigten Patienten, bei denen ein AMI in der
Notaufnahme ausgeschlossen wurde, die jeodch persistierend hohe hs-Tnl-Werte ausfwiesen
ein deutlich erhohtes Risiko auf. Ein Vergleich mit der Aligemeinbevdlkerung konnte hier
aufschlussreich sein, um zu identifizieren, ob diese mit erhdhten hs-Tnl-Werten auch einem
vergleichbar erhdhten Risiko ausgesetzt sind.

In einer kurzlich vorgelegten Studie wurden anhand der Daten von mehr als 22 000 Patienten
mit Verdacht auf AMI aus 13 Landern wurde ein Instrument zur Risikobewertung entwickelt.
Patienten wurden in Kategorien mit niedrigem oder hohem Risiko fur die Diagnose eines
Myokardinfarkts und fir einen nachfolgenden Myokardinfarkt oder Tod nach 30 Tagen
eingeteilt. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass hs-Tnl-Konzentrationen von weniger als
6ng/L und eine absolute Veranderung von weniger als 4 ng/L nach 45 bis 120 Minuten zu
einem negativ pradiktiven Wert von 99,5 % flr einen Myokardinfarkt fuhrten mit einem damit
verbundenen 30-Tage-Risiko fur Myokardinfarkt oder Tod von 0,2 % (Neumann et al., 2019).
Im Gegensatz dazu wurden in der hier vorliegenden Arbeit keine absoluten hs-Tnl-Werte
analysiert, sondern Quartile. Bei Nicht-AMI-Patienten wurde jeweils das héhere Quartil mit dem
ersten Quartil verglichen, beispielsweise das zweite Quartil mit dem ersten. Insbesondere das
dritte Quartil mit einem Wertebereich zwischen 3,3-4,82 ng/L zeigte auch nach Adjustierung
nach Modell 3 ein 5,73-fach erhdhtes Risiko fur Tod im Vergleich zum ersten Quartil mit einem
Wertebereich von 1,1-2,32 ng/L. Das zweite Quartil mit einem Wertebereich von 2,32-3,3 ng/L
gegenuber dem ersten war nicht mit einer erhdhten Mortalitat verbunden. Die vorliegenden
Daten unterstreichen die Aussage der letztgenannten Studie, die eine sehr geringe Mortalitat
bei hs-Tnl-Werten <6 ng/L zeigte.

Die Ergebnisse wurden weiterhin mit der Allgemeinbevélkerung verglichen (Neumann et al.,
2019). Hierfur wurden 7682 Patienten aus der Akutpopulation mit Personen aus der

Allgemeinbevdlkerung verglichen. Sowohl in der akuten Studienpopulation als auch in der
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gematchten bevdlkerungsbasierten Kohorte waren erhdhte hs-Tnl-Konzentrationen deutlich
mit einem Myokardinfarkt oder Tod nach 1 Jahr und 2 Jahren assoziiert.

So hatten beispielsweise Patienten, die mit akuten Brustschmerzen in die Notaufnahme
kamen, bei denen kein Herzinfarkt festgestellt wurde und die eine hs-Tnl-Konzentration von
mehr als 10 bis 14 ng/L aufwiesen, ein Risiko von 4,8 % nach einem Jahr und 8,1 % nach zwei
Jahren fir Tod oder Herzinfarkt, verglichen mit 1,4 % bzw. 3,4 % bei Personen in der
Allgemeinbevdlkerung.

Das erhohte Risiko der Patienten in der Notaufnahme mit Ausschluss eines AMI im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung lasst sich wahrscheinlich dadurch begrinden, dass sich mehr
Patienten mit einem Zustand nach AMI oder vielen Komorbiditaten wie einem Diabetes Mellitus
Typ 2 oder einer reduzierten eGFR in der Notaufnahme vorstellen.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass das vierte hs-Tnl-Quartil mit einem
Wertebereich von 4,82-20,08 ng/L gegentber dem ersten Quartil mit einem 7,66-fach erhéhten
Risiko fur Tod verbunden war. Die Vergleichbarkeit mit der im Vorigen dargelegten Studie ist
aufgrund der Verwendung von Quartilen anstatt absoluter Werte nur eingeschrankt maglich.
Dennoch verdeutlichen die Daten, dass auch Patienten mit gering erhéhten hs-Tnl-Werten
unter der 99. Perzentile eine erhohte Mortalitat aufwiesen und diese auch im Vergleich mit der
Allgemeinbevdlkerung deutlich erhéht war. Es erscheint hier sinnvoll in zuklnftigen Arbeiten
absolute hs-Tnl-Werte genauer zu analysieren, um genaue Cut-off-Werte zu identifizieren.
Eine weitere grof3e Analyse wurde mit Daten aus 10 prospektiven bevolkerungsbezogenen
Studien mit 74738 Teilnehmern im Rahmen des BiomarCaRE-Projekts (Biomarkers for
Cardiovascular Risk Assessment in Europe) durchgeflihrt. Es konnte im Einklang mit voriger
genannter Studie ebenfalls ein Cut-off-Wert von 6 ng/L in der Allgemeinbevdlkerung identifiziert
werden, der mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskularen Tod verbunden war. Weiterhin
zeigte sich in altersgeschichteten Analysen, dass die auf Troponin | basierenden Informationen
zur Risikovorhersage besonders hilfreich bei Personen im Alter von Uber 65 Jahren waren.
Unterhalb von 45 Jahren war die Bewertung von Troponin | offenbar nicht geeignet, die
Risikovorhersage zu verbessern.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass hs-Tnl-Werte mit dem Alter
anstiegen und die héchsten in der Altersgruppe >70 Jahre mit 10,6 ng/L vorlagen. Hieraus lasst
sich unter Einbezug der Ergebnisse des BiomarCaRE-Projekts wahrscheinlich ein erhdhtes
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse in dieser Gruppe ableiten, jedoch ist die Korrelation nicht
abschlietend geklart worden. Fraglich ist zudem, ob erhdhte hs-Tnl-Werte mit dem Alter
tatsachlich genauso gefahrlich sind oder ob die Gefahrdungsgrenzen angepasst werden

mussten.
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4.3. Prognostische Performance von suPAR und hs-Tnl im
Vergleich zum GRACE-Score

Der GRACE-Score ist ein etabliertes Instrument zur Einschatzung des Risikos der 6-Monats-
Mortalitat bei Patienten mit Verdacht auf AMI und besteht aus den acht Parametern Alter,
Herzfrequenz bei Aufnahme, systolischer Blutdruck bei Aufnahme, Serumkreatinin, ST-
Streckenveranderung bei Aufnahme, Herzstillstand bei Aufnahme, Troponin T oberhalb der 99.
Perzentile und Herzinsuffizienz oder AMI in der Vorgeschichte (Eagle et al., 2004, Ramsay et
al., 2007). Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Nutzen von hs-Tnl und suPAR zur
Risikostratifizierung zu beurteilen und diese Biomarker auch dem GRACE-Score im Vergleich

gegenuberzustellen.

Es konnten zwei Erkenntnisse gewonnen werden:

1) Es konnte eine ahnlich gute prognostische Aussagekraft von suPAR und GRACE-Score
sowohl bei AMI als auch bei Nicht-AMI-Patienten abgeleitet werden, wobei der GRACE-Score
insgesamt eine etwas bessere Aussagekraft bot. SUPAR als einzelner Biomarker ist potentiell
einfacher einsetzbar als ein die Kalkulation eines Scores aus 8 Parametern bei ahnlicher
prognostischer Aussagekraft.

2) Im Vergleich von hs-Tnl und GRACE-Score in der Gesamtpopulation und bei AMI-Patienten
konnte hs-Tnl allein nicht zu einer verbesserten Risikopradiktion beitragen, jedoch ergab sich

bei Nicht-AMI-Patienten eine annahernd vergleichbare prognostische Aussagekraft.

In den NSTEMI-Leitlinien wird der GRACE-Score als Entscheidungshilfe fir die Entlassung
nach Ausschluss eines Infarktes erwahnt (Collet et al., 2021). Hierbei wurden Patienten mit
einem GRACE-Score >140 einer Hoch-Risiko-Gruppe zugeordnet, wahrend Patienten mit
einem GRACE-Score unter 140 eher aus der Notaufnahme entlassen werden kdnnen.
Weiterhin verdeutlicht die NSTEMI-Leitlinie, dass bislang kein Biomarker allein dem GRACE-
Score Uberlegen war und deshalb der routinemaRige Einsatz zur Risikopradiktion zu diesem
Zeitpunkt nicht empfohlen wird. Diese Arbeit zeigte, das hs-Tnl allein in der untersuchten
Kohorte nicht dem GRACE-Score Uberlegen war. Obwohl weiterhin in dieser Arbeit gezeigt
wurde, dass suPAR eine vergleichbare Entscheidungshilfe in Hinblick auf Risikopradiktion sein
konnte, bleibt die Frage zu beantworten, ob der Einsatz im ékonomischen Kontext zu vertreten

ist. Bislang ist die Bestimmung von suPAR mit erheblichen Kosten verbunden. Jedoch sind
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insbesondere in Industrielandern die Kosten einer Biomarkerbestimmung in den letzten Jahren
erheblich gesunken. Darlber hinaus verhindert die Identifikation eines Risikokollektivs
ungunstige Ereignisse mit entsprechenden Folgekosten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen die Bedeutung des GRACE-Score zur
Risikopradiktion von Patienten, die sich mit Verdacht auf AMI in der Notaufnahme vorstellen.
Ein weiterer aufschlussreicher Ansatz fir weitergehende Arbeiten kénnte sein, Patienten mit
Thoraxschmerz und GRACE-Score unter 140 und niedrigen hs-Tnl-Werten weiter in Gruppen
mit unterschiedlichem Punktwert einzuteilen und das Risiko fir unerwinschte Ereignisse zu
berechnen. Denn wie im Vorigen in dieser Arbeit gezeigt, weisen auch Patienten, bei denen

ein Infarkt ausgeschlossen werden konnte, ein erhdhtes Risiko fur Mortalitat auf.

4.4. Limitationen & Starken

Eine Starke der BACC-Studie ist sowohl der prospektive Einschluss der Patienten, die sich mit
Verdacht auf Myokardinfarkt in der Notaufnahme vorstellten als auch die Kohortengréf3e von
1312 Patienten. Bisherige Studien untersuchten ein kleineres Patientenkollektiv. Durch den
langen Nachverfolgungszeitraum von mehr als 1 Jahr konnten sichere Aussagen Uber das
Outcome der Patienten bezlglich kardialer Ereignisse getroffen werden. Eine weitere Starke
war die unabhangige Diagnosestellung von zwei verschiedenen Arzten. AuBerdem wurde
bislang in wenigen Studien der Zusammenhang von suPAR, hs-Tnl und GRACE-Score
untersucht. Zu den Schwachen gehdrte die Tatsache, dass es sich um eine monozentrische
Studie handelte, sodass ein gewisser Selektionsbias mdglich war. Weiterhin waren die
Bestimmungen der Troponinkonzentrationen fiir den hier verwendeten Troponin-Assay
spezifisch und somit nicht auf andere Assays Ubertragbar. Eine weitere Schwache war die
teilweise geringen Ereigniszahlen zur Untersuchung der beiden Endpunkte Mortalitat und
kardiovaskulare Rehospitalisierung. Weiterhin waren Frauen insgesamt unterreprasentiert und

es wurde vor allem eine weifl3e Bevdlkerung untersucht.

4.5. Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit untersuchte die prognostische Bedeutung der Biomarker suPAR und
hs-Tnl bei Patienten mit Verdacht auf AMI. Die Ergebnisse zeigten, dass beide Biomarker
unabhéangige Risikopradiktoren fir die Mortalitadt sowohl bei Patienten mit AMI als auch bei
solchen mit AMI-Ausschluss waren. SUPAR konnte die Vorhersagekraft des GRACE-Scores

geringfligig verbessern, wahrend hs-Tnl keinen zusatzlichen Nutzen zu diesem Score hatte.
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SuPAR erwies sich als zuverlassiger Marker fur die 1-Jahres-Mortalitat, unabhangig von Alter
und Geschlecht, wobei héhere Werte mit einer hoheren Mortalitdt assoziiert waren. Die
geschlechtsspezifische Analyse zeigte, dass Frauen bei erhéhten suPAR-Werten ein héheres
Sterblichkeitsrisiko aufwiesen als Manner. Hs-Tnl war ein starker Pradiktor flr unglinstige
kardiovaskulare Ereignisse und war bei Nicht-AMI-Patienten mit erhdéhter Mortalitat und
Rehospitalisierung verbunden. Die Ergebnisse unterstreichen die Wichtigkeit dieser Biomarker
fur die Risikostratifizierung und Prognosebewertung bei Verdacht auf AMI und unterstitzen die
Einfihrung von suPAR in die Routinediagnostik zur Verbesserung des Managements von
Hochrisikopatienten. Zukunftige Studien sollten die langfristigen klinischen Vorteile und

gesundheitsokonomische Aspekte der suPAR-Bestimmung weiter untersuchen.
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5. Erklarung des Eigenanteils

Hiermit wird darauf hingewiesen, dass einige Ergebnisse dieser Arbeit bereits in einem Paper
von PD Dr. med. Nils Arne Sérensen et al. publiziert wurden (DOI: 10.1007/s00392-019-01475-
1).

Im Rahmen meiner Arbeit in der BACC-Studie ist ein Paper mit meiner Ko-Autorenschaft
entstanden. Ziel dieses Papers war es, die Unterscheidung zwischen Patienten mit einem Typ-
1-Myokardinfarkt (T1MI), Typ-2-Myokardinfarkt (T2MI) und einer Myokardschadigung zu
erleichtern. Ein Panel aus 29 Biomarkern, unter anderem hs-Tnl und suPAR, wurde bestimmt
und eine multivariable logistische Regressionsanalyse wurde durchgefihrt, um die
Zusammenhange dieser Biomarker mit der Diagnose eines AMI| oder einer
Myokardschadigung zu bewerten. Unter den 29 Biomarkern wurden 7 als die relevantesten
Unterscheidungsmerkmale zwischen den Subtypen des Myokardinfarkts oder einer
Myokardschadigung identifiziert (DOI: 10.1016/j.jacc.2021.06.027).
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Zusammenfassung

Hintergrund: Die frihzeitige Risikostratifizierung von Patienten mit Verdacht auf einen AMI
stellt in der taglichen klinischen Praxis noch Verbesserungspotential dar. Daten zu suPAR und
hs-Tnl in Hinblick auf 1-Jahres-Mortalitdt konnten bei Patienten, die sich mit AMI-Verdacht in
der Notaufnahme vorstellen, aber bei denen ein AMI ausgeschlossen wurde, hilfreich sein.
Zielsetzung: Charakterisierung von suPAR und hs-Tnl bei Patienten mit vermutetem
Myokardinfarkt hinsichtlich Risikopradiktion inklusive Subgruppenanalysen nach Alter,
Geschlecht und ACS-Status. Zusatzlich wird deren Potenzial zur Verbesserung bestehender
Risiko-Scores wie dem GRACE-Score untersucht.

Methodik: Prospektive Beobachtungsstudie an einem norddeutschen Zentrum der
Maximalversorgung. Erhebung von Patientencharakteristika, klinischen und Laborparametern
bei Einschluss sowie im Follow-up von 1 Jahr. Untersuchung der Biomarker suPAR sowie hs-
Tnl bezlglich Korrelation mit den Endpunkten Tod und kardiovaskuldre Rehospitalisierung
mittels Cox-Regression. Vergleich der Risikopradiktionen mit dem GRACE-Score durch ROC-
Analysen.

Ergebnisse: Von 1312 Patienten konnte bei 1007 ein AMI ausgeschlossen werden. 1-Jahres-
Mortalitat lag bei 3,9% bei Patienten mit AMI-Ausschluss und 9,6% in der AMI-Gruppe. Median-
Spiegel von hs-Tnl-Oh betrugen 5,0 ng/L bei Nicht-AMI-Patienten vs. 87,7 ng/L bei AMI-
Patienten (p-Wert: <0,001). Mediane Spiegel von suPAR unterschieden sich nicht wesentlich
bei AMI und Nicht-AMI mit 3,5 ng/mL vs. 3,2 ng/mL (p-Wert: <0,058). SuPAR ist ein
unabhéangiger Pradiktor der 1-Jahresmortalitéat bei Patienten mit Verdacht auf AMI. Hazard
Ratio der 1-Jahresmortalitat betrug 4,88 im hochsten suPAR-Quartil gegenliber dem ersten (p-
Wert: 0,0040). Hs-Tnl ist ein unabhangiger Pradiktor der 1-Jahresmortalitat bei Patienten mit
Verdacht auf AMI. Hazard Ratio betrug 5,72 beim vierten hs-Tnl-Quartil gegenliber dem ersten
(p-Wert: 0,021). SUPAR und hs-Tnl sind unabhangige Risikopradiktoren fir Mortalitat bei nicht-
ACS Patienten mit Hazard Ratios von 4,15 (p-Wert: 0,032) vs. 7,66 (p-Wert: 0,012) des vierten
gegenuber dem ersten suPAR- bzw. hs-Tnl-Quartil. SUPAR und hs-Tnl allein verbesserten die
prognostische Aussagekraft des GRACE-Score nicht deutlich mit einer AUC von jeweils 0,77
fur den GRACE-Score und 0,75 fir suPAR bzw. hs-Tnl.

Schlussfolgerung: SuPAR und hs-Tnl sind unabhangige Risikopradiktoren fir die Mortalitat
bei Patienten mit Verdacht auf AMI. Auch bei Patienten mit Ausschluss eines AMI konnte ein
erhdhtes Mortalitatsrisiko nachgewiesen werden. SUPAR verbesserte die Vorhersagekraft des
GRACE-Scores geringfiigig. Hs-Tnl bestatigt sich als starker Pradiktor fur unglnstige

kardiovaskulare Ereignisse.
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Summary

Background: Early risk stratification of patients suspected of having an acute myocardial
infarction (AMI) still shows room for improvement in daily clinical practice. Data on suPAR and
hs-Tnl regarding 1-year mortality could be particularly helpful in patients who present to the
emergency department with suspected AMI but in whom an AMI is ruled out.

Aims: To characterize suPAR and hs-Tnl in patients with suspected myocardial infarction
regarding risk prediction, including subgroup analyses by age, gender, and ACS status.
Additionally, their potential to improve existing risk scores such as the GRACE score will be
examined.

Methods: Prospective observational study at a northern German university hospital. Collection
of patient characteristics, clinical and laboratory parameters at inclusion and in the 1-year
follow-up. Examination of the biomarkers suPAR and hs-Tnl regarding correlation with
endpoints of death and cardiac-related rehospitalization using Cox regression. Comparison of
risk predictions with the GRACE score through ROC analyses.

Results: Out of 1312 patients, AMI was ruled out in 1007. 1-year mortality was 3.9% in patients
with AMI exclusion and 9.6% in the AMI group. Median hs-Tnl-0Oh levels were 5.0 ng/L in non-
AMI patients vs. 87.7 ng/L in AMI patients (p-value: <0.001). Median suPAR levels did not differ
significantly between AMI and non-AMI, with 3.5 ng/mL vs. 3.2 ng/mL (p-value: <0.058). SUPAR
is an independent predictor of 1-year mortality in patients with suspected AMI. The hazard ratio
for 1-year mortality was 4.88 in the highest suPAR quartile compared to the first (p-value:
0.0040). Hs-Tnl is an independent predictor of 1-year mortality in patients with suspected AMI.
The hazard ratio was 5.72 in the fourth hs-Tnl quartile compared to the first (p-value: 0.021).
SuPAR and hs-Tnl are independent risk predictors for mortality in non-ACS patients with
hazard ratios of 4.15 (p-value: 0.032) vs. 7.66 (p-value: 0.012) for the fourth compared to the
first suPAR and hs-Tnl quartile, respectively. SUPAR and hs-Tnl alone did not significantly
improve the predictive power of the GRACE score, with an AUC of 0.77 for the GRACE score
and 0.75 for suPAR and hs-Tnl.

Conclusion: SUPAR and hs-Tnl are independent risk predictors for mortality in patients with
suspected AMI. Even in patients with AMI exclusion, an increased risk of mortality was
demonstrated. SUPAR slightly improved the predictive power of the GRACE score. Hs-Tnl

confirms itself as a strong predictor for adverse cardiovascular events.
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NSTEMI
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TTE
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Lungenarterienembolie

Global Registry of Acute Coronary Events — Score
Elektrokardiogramm

cardial troponine — kardiales Troponin
Nicht-ST-Hebungsinfarkt
ST-Streckenhebungsinfarkt

Unstable Angina Pectoris — instabile Angina Pectoris
Left bundle branch block — Linksschenkelblock

Right bundle branch block — Rechtsschenkelblock
Akuter Myokardinfarkt

Wandbewegungsstérungen

Koronare Herzkrankheit

Angina Pectoris

Canadian Cardiovascular Society Classification
Diabetes Mellitus

high sensitivity cardial troponine

Transthorakale Echokardiographie

Percutaneous coronary intervention — Perkutane Koronarangiographie

Thrombolysis In Myocardial Infarction

Troponin C

Troponin |

Troponin T

Calcium 2+

Nanogramm/Liter

soluble urokinase-type plasminogen activator receptor
Glykosylphosphatidylinositol

C-reaktives Protein

Tumor-Nekrose-Faktor-a

estimated glomerular filtration rate — geschatzte glomerulare
Filtrationsrate

Biomarkers in Acute Cardiac Care

Chest Pain Unit
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CK-MB
LoD

PE
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BMI
SAP
CNCCP
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UHZ
HR
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AUC
Hs-CRP
NT-proBNP

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
European Society of Cardiology
hoch-sensitives Troponin |
Creatinkinase

Creatinkinase Muscle-Brain-Type

Limit of Detection

Perikarderguss

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Body Mass Index

Stabile Angina Pectoris

kardialen nicht-koronaren Brustschmerz
nicht-kardialen Brustschmerz
Universitares Herzzentrum

Hazard Ratio

Receiver Operating Curve

Area Under the Curve

hoch-sensitives C-reaktives Protein

N-terminal pro b-type natriuretic peptide
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