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1. Einleitung

Das klinische Leitsymptom Thoraxschmerz fiihrt in Deutschland sehr haufig zum
Aufsuchen einer Notaufnahme. Durchschnittlich 5-10 % der Patienten in einer
deutschen Notaufnahme présentieren sich mit diesem Symptom; bei ca. 50 % dieser

Patienten sind die Beschwerden kardialer Genese. [1]

Um schnellstmdglich notwendige Therapieentscheidungen treffen zu konnen,
missen zahlreiche Differentialdiagnosen in Erwidgung gezogen werden. Wenn in der
frithen Phase nicht schnell eine korrekte und umfassende Diagnostik erfolgt, kann es fiir

den Patienten zu einer potentiell lebensbedrohlichen Situation kommen.

Zu den kardiovaskuldren Differentialdiagnosen gehdrt unter anderem das akute
Koronarsyndrom (ACS). Dies umfasst die verschiedenen Stadien der koronaren
Herzkrankheit (KHK), die eine hdufige Ursache fiir Morbiditdt und Mortalitét ist.
Weltweit versterben daran nach Angaben der World Health Organisation (WHO)
jahrlich 3,8 Millionen Ménner und 3,4 Millionen Frauen. Die WHO prognostiziert, dass
sich die Anzahl der Todesfille bis zum Jahr 2030 auf iiber 20 Millionen pro Jahr und
bis zum Jahr 2030 auf mehr als 24 Millionen pro Jahr steigern wird. [2] Alleine in
Deutschland starben im Jahr 2005 148 641 Menschen an einer ischdmischen

Herzerkrankung (76638 Frauen und 72 003 Ménner). [3]

Dies birgt sowohl ein klinisches als auch ein 6konomisches Problem. Krankenhéuser,
Krankenkassen und die oOffentliche Hand miissen zur Versorgung der Patienten
zunehmend mehr Geld aufbringen. Diagnostik und spezifische Therapie miissen allen
Patienten, die dies bendtigen, zugénglich gemacht werden. Allerdings konnte in Studien
gezeigt werden, dass nur 20-30% der Patienten mit Thoraxschmerzen, die sich in einer
Notaufnahme vorstellen, an einem akuten Koronarsyndrom leiden; ca. 10-15 % der
Patienten haben einen akuten Myokardinfarkt. Rund 50 % aller Patienten mit
Thoraxschmerzen in einer Notaufnahme gehdren einer Niedrigrisikogruppe an, sie
miissen weder stationdr aufgenommen werden noch eine spezifische Therapie erhalten.
Gerade diese Patienten werden aber hdufig aufgrund der unsicheren Diagnosestellung
prophylaktisch einem stationdren Aufenthalt zugefiihrt. Dadurch muss ein hoher
Aufwand durch drztliche, pflegerische und administrative Mehrarbeit betrieben werden,

was hohe Kosten hervorruft. [4]



Im Gegensatz dazu stehen die 2-8% der Patienten, bei denen ein akuter
Handlungsbedarf vorliegt, die aber trotzdem ohne Therapie nach Hause entlassen
werden und fiir die das Nicht-Behandeln eine Verschlechterung der Prognose bedeutet.
Diese ist fiir die tatsdchlich vom akuten Koronarsyndrom betroffenen Patienten
abhéngig von der schnellen Diagnosesicherung und der dann sofort erfolgenden
spezifischen Behandlung. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass eine
schnellstmdgliche Behandlung nach Diagnosestellung die Uberlebensrate steigert, die
Komplikationsrate senkt und die Haufigkeit von Wiederholungsereignissen reduziert.

[5, 6]

Daher ist aus unterschiedlichen Perspektiven eine schnell durchfiihrbare, verldssliche
Diagnostik fiir die addquate Versorgung der Patienten und auch fiir das risikolose

Entlassen in die ambulante Weiterbetreuung unverzichtbar.

In den letzten Jahren gewann das kardiale Troponin als Gold-Standard in der
laborchemischen Diagnostik des akuten Koronarsyndroms mehr und mehr an
Bedeutung, da es den traditionellen Nekrosemarkern, wie Kreatinkinase und
Myoglobin, in Sensitivitit und Spezifitit deutlich {berlegen ist. Die
Troponinbestimmung hat die hochste prognostische Aussagekraft fiir das Infarktrisiko

im 30-Tage Verlauf. [7, 8]

Die Definition des Myokardinfarktes (MI) beruht seit ihren Uberarbeitungen in den
Jahren 2000 und 2007 zunehmend auf dem Bestimmen der biochemischen Marker,
insbesondere des kardialen Troponins (TnT) mit Detektion eines Wertes oberhalb der
99. Perzentile des Referenzbereiches. Zusitzlich miissen entweder eine klinisch
passende Symptomatik (Angina Pektoris) bestehen, typische EKG Verdnderungen
vorliegen oder avitales Myokardgewebe durch bildgebende MaBnahmen wie
Echokardiographie oder Szintigraphie dargestellt werden konnen, um die Diagnose
sicher stellen zu konnen. [9] Auf der Grundlage der nun erweiterten Definition zeigte
sich gegeniiber der ,alten WHO- Definition ein Zuwachs von diagnostizierten
Myokardinfarkten von 142 %. Hochholzer et al. zeigten, dass durch Anwendung der
neuen Kriterien zusitzliche Hochrisiko-Patienten mit hoher Mortalitdtsrate im Langzeit

Follow up identifiziert werden konnten. [8]

Als weitere aktuelle Entwicklung muss die Einfiihrung des hochsensitiven Troponins
(hsTnT) beachtet werden. Durch diese wurde die diagnostische Aussagekraft des

Troponins nochmal gesteigert. [10] Trotzdem ldsst insbesondere innerhalb der ersten



vier bis sechs Stunden nach Symptombeginn die Sensitivitit und Spezifitit oft noch zu
wiinschen iibrig, so dass in dieser Zeit eine Liicke entsteht, in der eine ausreichend hohe

diagnostische Sicherheit nicht gegeben ist. [11]

Die Anforderungen an einen neuen biochemischer Marker sind aufgrund der bereits
sehr guten diagnostischen Eigenschaften des Troponins hoch. Um einen optimalen

Biomarker zu erhalten, miissen folgende Kriterien erfiillt sein:

- Er muss schnellstmdglichst nach Beginn der Symptome in hoher Konzentration
nachweisbar sein, aber auch nach einem ausreichenden diagnostischem Zeitfenster
wieder abfallen.

- Er muss spezifisch fiir Myokardgewebe sein und in anderen Geweben nicht oder nur
in sehr geringen Konzentrationen vorkommen.

- Er muss eine hohe Sensitivitdit haben, d.h. moglichst keine falsch negativen
Ergebnisse zeigen, um fehlerhafte Entlassungen nach Hause mit mdglicherweise

daraus folgenden Komplikationen zu vermeiden.

In dieser Studie wird die Frage behandelt, ob durch die Nutzung des Biomarkers
,heart type- Fatty Acid Binding Protein® (h-FABP) zuverlissig die Diagnose des akuten
Koronarsyndroms gestellt werden kann und sich in der beschriebenen friihen Phase
Vorteile gegeniiber den etablierten Biomarkern, wie dem heute als Goldstandard
verwendeten Troponin, ergeben. Konnen Patienten gegebenenfalls schneller und
effektiver behandelt werden, die bei bisheriger Diagnostik im Vergleich linger auf

aussagekraftige Laborergebnisse warten mussten?

Untersucht wurden Patienten, die innerhalb von vier Stunden nach Schmerzbeginn
mit Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom in der Notaufhahme des
Universitétsklinikums Hamburg-Eppendorf vorstellig wurden oder bei denen durch die
Auswertung der etablierten Marker zum Zeitpunkt der ersten Blutentnahme noch keine

eindeutige Diagnosestellung erfolgen konnte.

Da es in dieser Studie insbesondere um die laborchemische Diagnostik geht, wird
diese speziell dargestellt: Es werden Aufbau, physiologische Bedeutung und
Pathophysiologie der Biomarker Troponin, Kreatinkinase Isoenzym MB (CK-MB) und
des Myoglobins beschrieben. Die Freisetzungskinetiken der einzelnen Marker werden

zueinander in Beziehung gesetzt und spéter mit denen des FABP verglichen.



Anhand der methodischen Untersuchungen sollen wesentliche Informationen iiber
die Studiendurchfiihrung vermittelt werden. Zur Beurteilung von Validitit und
Reliabilitdt werden Studiendesign, verwendete Materialien und Gerdte betrachtet. Um
die gewonnenen Resultate aus den Schnelltestergebnissen einschitzen zu konnen,
werden zunéchst die qualitativen Ergebnisse mit den quantitativen ELISA-Ergebnissen
verglichen, erst dann kénnen mit den Ergebnissen aus dem Schnelltestverfahren weitere

Auswertungen erfolgen.

Uber die Receiver operating characteristic bestimmen wir zunichst den cut- off, der
im Folgenden fiir alle weiteren Analysen verwendet wird. Sensitivitdt, Spezifitit,
negativ predictive value, positive predictive value werden verwendet, um vergleichbare
Werte fiir alle zu betrachtenden Biomarker zu haben. Sie werden fiir Troponin als
fiihrenden Nekrosemarker beim akuten Koronarsyndrom, FABP, CK-MB und

Myoglobin, die in der tdglichen Diagnostik ebenfalls zur Routine gehoren, berechnet.

Die Ergebnisse der oben genannten Untersuchungen werden im Folgenden diskutiert,
hinterfragt und in den aktuellen wissenschaftlichen Zusammenhang gestellt. Dabei
werden die Chancen und Grenzen der vorliegenden Studie ausfiihrlich erldautert und die
Moglichkeiten im klinischen Alltag sowohl im Krankenhaus als auch fiir die Pra-

Hospitalisierung-Phase fiir die Erkennung einer Ischdmie des Herzmuskels erdrtert.



1.1 Grundlagen

Die koronare Herzkrankheit umfasst alle Verdnderungen der Herzkranzgefille, die
zur Einengung und somit zur verminderten Blutversorgung der Herzmuskulatur fiihren.
Das akute Koronarsyndrom beschreibt die akute Phase dieser Erkrankung. Es umfasst
die Instabile Angina Pectoris (inst. AP), die NSTEMIs (nicht ST-Strecken-
Hebungsinfarkte) und STEMI (ST- Strecken-Hebungsinfarkte). Die Uberginge

zwischen den Untergruppen sind flieBend.

Koronare Herzkrankheit

Akutes Koronarsyndrom Stabile Anaina Pectoris

Inst. AP NSTEMI STEMI

Abbildung 1: Einteilung des akuten Koronarsyndroms

Pathophysiologisch liegt allen Formen des akuten Koronarsyndroms eine
Koronarsklerose in verschiedenen Auspriagungen zugrunde. In diesem Stadium der
koronaren Herzkrankheit kann der Krankheitsverlauf iiber lange Zeit stabil bleiben. Die
stabile Angina Pectoris (stab. AP) entspricht dieser zwar behandlungsbediirftigen, aber
nicht akut interventionsbediirftigen Phase. Die akut auftretenden Symptome der stabilen
Angina unterscheiden sich hidufig nur wenig oder gar nicht von den Formen des akuten
Koronarsyndroms. Thr Auftreten ist hdufig belastungsabhédngig und die Symptome rasch
reversibel. Sie ist mit medikamentdser Therapie in der ambulanten Betreuung suffizient
behandelbar und bendtigt zumeist keinen sofortigen stationdren Aufenthalt in einem
Krankenhaus mit invasiver Diagnostik oder Therapie. Um diese Niedrigrisikogruppe zu
identifizieren, werden negative Testergebnisse benotigt. So konnen sinnvoll und schnell

unnoétige und risikoreiche Diagnostik und Therapie vermieden werden.

Auf dem Boden der Sklerose kann sich durch Ruptur eines arteriosklerotischen

Plaques mit Freisetzung von Fasermaterial und Zellbruchstiicken ein Thrombus bilden.

10



Durch die thrombogenen Eigenschaften der Fasern und des Zelldetritus wird die
Gerinnungskaskade ausgelost, so dass ein gefiaeinengendes Gerinnsel entstehen kann.

[12, 13]

Bei der instabilen Angina, als Ubergang der stabilen KHK in ein ACS ist das
Troponin nicht erhoht. Der akute Myokardinfarkt; als unter Umstdnden eine der
lebensbedrohlichen Verlaufsformen der koronaren Herzkrankheit wird durch eine totale
Okklusion eines Koronargefdl3es hervorgerufen, in dessen Folge es zum Untergang von
Myokardgewebe und dadurch zum mdglichen Nachweis der Nekrosemarker im Blut

kommt.

Zur klinischen Unterteilung des Myokardinfarktes werden die EKG Befunde
herangezogen. Bei Hebungen der ST-Strecke um mehr als 0,2 mV in den
Brustwandableitungen handelt es sich definitionsgemall um einen STEMI. Ein NSTEMI
ist charakterisiert durch Erhhung der Nekroseparameter bei allerdings unverdnderten

ST-Strecken.

Die irreversible Nekrose der Muskelzellen nach kompletter Unterbrechung der
Sauerstoffzufuhr beginnt nach etwa 10-30 Minuten. Elektronenmikroskopisch sind
bereits nach 10 Minuten Verdnderungen des Myokards sichtbar, die durch die
Beendigung des aeroben Stoffwechsels und Beginn der anaeroben Glykolyse ausgelost
werden. Irreversible Verdnderungen am Myokard durch die entstehende Nekrose sind

nach 4-6 Stunden nachweisbar. [7, 9]

/ Adherence and Adherence
Smooth-muscle  Foam-cell T-cell aggregation of and entry

Endothelial
permeability igratio migration formation  activation platolots of leukocytes

Abbildung 2: Stadium Zwei mit Zelleinwanderung;
Abbildung 3: Erstes Stadium der Plaque- Formierung
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Hemorrhage from plaque
microvessels

Abbildung 4: Plaque Ruptur mit Thrombosenbildung
Abbildung 5: Ausbildung einer fibrotischen Kappe
(Bilder edoc.hu-berlin.de)

Die durch Ischdmie ausgeldsten Verdnderungen in der Zellstruktur beeinflussen auch
die physiologische Barrierefunktion der Zellmembran, wodurch intrazelluldr gelegene
Proteine nicht mehr zuriickgehalten werden konnen, so dass sie in den Blutkreislauf
gelangen. Diesen Mechanismus macht man sich bei der Biomarker-Diagnostik zunutze,
indem gerade kleine, liberwiegend intrazelluldr lokalisierte frith austretende Molekiile
zum Nachweis herangezogen werden. Das h-FABP mit einem Molekulargewicht von 7

kDa ist ein solcher, kleiner Biomarker.

Durch eine rasch durchgefiihrte Diagnostik kann eine kausale Therapie mit
Katheterintervention oder chirurgischer Bypass-Operation durchgefiihrt werden. Die
Koronarangiographie bietet eine gleichzeitig diagnostische und therapeutische Option
durch die Moglichkeit der perkutanen transluminaren coronaren Angioplastie (PTCA)

oder Stenteinlage.

Studien zeigten, dass eine frithe Intervention der sogenannten ,,cooling off* Strategie,
die von einer verzogerten Katheterintervention und vorhergehender anithrombotischer
Therapie charakterisiert ist, liberlegen ist. In den friih behandelten Gruppen ist die
Héaufigkeit von Folgeereignissen am geringsten. [14] [15] [16] Insbesondere bei inst. AP
steigt das Risiko fiir Folgeereignisse sprunghaft an, wenn die Katheterintervention mehr

als 48 Stunden nach Beginn der Symptomatik liegt. [17]

In der Diagnostik des akuten Koronarsyndroms gilt es, Myokardinfarkte
schnellstmoglich zu erkennen um eine therapeutische Strategie festlegen zu konnen. Es
muss eine ausfiihrliche Anamnese mit Erfragen der Dauer und Art der Beschwerden
(u.a. de novo, Ruhe- oder, Akzeleration der Beschwerden, Besserung auf Medikamente,
Risikofaktoren, u.s.w.) sowie eine klinische Befunderhebung erfolgen, des weiteren

muss ein 12-Kanal- EKG angefertigt werden, das fiir die Diagnosestellung und
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Risikostratifizierung eine zentrale Rolle spielt. ST-Streckensenkungen von >0,1 mV in
zwel oder mehr Ableitungen haben hochsten prognostischen Stellenwert. Ein

unauffilliges EKG dagegen schlie3t ein ACS nicht aus.

Die dritte Sdule der Diagnostik ist die Labordiagnostik. Biochemische Marker, wie
Kreatinkinase mit dem Isoenzym MB, haben eine hohe diagnostische und prognostische
Aussagekraft. [18] Dem Troponin I und T ist die CK-MB hinsichtlich der Sensitivitit
und Spezifitit unterlegen und spielt inzwischen im klinischen Alltag nur noch eine
untergeordnete Rolle. In der frithen Phase des akuten Koronarsyndroms wird das
Myoglobin noch immer verwendet, hat aber durch die geringe Spezifitit nur eine
geringe Relevanz. Das h-FABP Protein als zu evaluierender Marker ldsst nach ersten
Erkenntnissen gerade in der frithen Phase des akuten Koronarsyndroms eine hohe

diagnostische Sensitivitdt und Spezifitit erwarten.

Bisherige Studien zum h-FABP zeigten vielversprechende Ergebnisse. Es konnte
beispielsweise durch Niizeki et al. an einer Patientengruppe, bestehend aus n=126
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, gezeigt werden, dass h-FABP eine im
Vergleich zu Troponin-T hohere Sensitivitit in der Detektion von myokardialen
Schidigungen hat. Kilcullen et al. untersuchten h-FABP als Marker fiir das long-term.-
outcome nach ACS. Sie zeigten, dass h-FABP auch als Marker fiir long term Mortalitét
verwendet werden und zusdtzliche Informationen zu den GRACE Risikofaktoren

(Troponin, hs-CrP) liefern kann. [19]
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1.1.1 Kreatinkinase

Die Kreatinkinase ist aufgebaut aus 380 Aminosduren und besteht aus Dimeren mit
einem Molekulargewicht von 39 bis 42 kDa. [20] Das Protein liegt in drei
zytoplasmatischen (CK-MM, CK-MB und CK-BB) und einer mitochondrialen (CK-
MiMi) Isoform vor. [21] Die zytoplasmatischen Proteine kommen in unterschiedlichen
Mengen im jeweiligen Gewebe vor, wobei die Isoform CK-MB derjenigen entspricht,
die zu einem groferen Anteil im Myokard vorliegt und bei myokardialer Ischdmie in
hoheren Konzentrationen als die anderen Unterformen im Plasma nachgewiesen werden

kann.

Der Anstieg der Kreatinkinase iiber den Schwellenwert ist 3-5 Stunden nach
Ischdmiebeginn im Plasma messbar, erreicht nach ca. 16-20 Stunden ein Maximum und
kehrt nach 48-72 Stunden wieder auf Normalwerte zuriick.[22] Eingeschrankt ist die
Aussagekraft der Kreatinkinase durch die niedrige Spezifitit z.B. bei
Niereninsuffizienz, Muskelerkrankungen oder auch nach sportlicher Anstrengung oder

intramuskuldren Injektionen.

1.1.2 Myoglobin

Das Myoglobin ist ein aus 154 Aminosduren bestehendes, zytoplasmatisch gelegenes
Molekiil mit einem Molekulargewicht von 17 kDa. Es kommt ausschlieBlich in der
quergestreiften Muskulatur, also in Skelett- und Herzmuskulatur vor und bindet dort
reversibel Sauerstoff iiber sein aktives Zentrum (Hdm). Es dient sowohl dem
Sauerstofftransport von der Zellmembran zu den Mitochondrien als auch als
Sauerstoffspeicher. [23] [24] In der Diagnostik des akuten Koronarsyndroms kann es
fiir die friihe Erkennung verwendet werden. Das Myoglobin zeichnet sich durch seine
rasche Anflutung im Plasma ca. 2 Stunden nach Schmerzbeginn aus, hat aber aufgrund
der weiten Verbreitung in der gesamten quergestreiften Muskulatur nur eine geringe
Spezifitat. Die kurze Halbwertzeit von ca. 5,5 Stunden macht das Myoglobin zu einem

geeigneten Marker fiir die Diagnostik von Re-Infarkten.
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1.1.3 Troponin T

Das kardiale Troponin T besteht aus 626 Aminosduren und hat ein Molekulargewicht
von ca 37 kDa. Es gehort zu einem Proteinkomplex, der in der Herz- und der
quergestreiften Muskulatur vorkommt; zu thm gehoren auller dem Troponin T auch das
Troponin I und C. Ein kleiner Teil des Troponin T (3-5%) ist in freier Form im
Zytoplasma vorhanden, der weitaus grofere Teil liegt gebunden in den kontraktilen

Einheiten der Muskulatur vor. [25]

In der Diagnostik des akuten Koronarsyndroms spielt das TnT eine herausragende
Rolle. Die hohe Sensitivitit und Spezifitit sorgt dafiir, dass es als Goldstandard in der
Diagnostik gilt.

Der Anstieg des Troponins erfolgt ca. 4-12 Stunden nach Schmerzbeginn und
erreicht seine hochste Konzentration nach ca. 12-48 Stunden. Normalwerte werden nach

ca. 5 bis 15 Tagen wieder erreicht. [26]

1.1.4 Fatty Acid Binding Protein

Fettsduren haben im menschlichen Korper unterschiedlichste Funktionen. Sie sind
wichtige Energietrager, werden zum Aufbau komplexer Proteine (z.B. Phospholipide,
Cholesterol) benétigt und sind in die Signalwirkung von Hormonen und Signalkaskaden
eingebunden. Sie werden téglich iiber die Nahrung aufgenommen und zusédtzlich aus
Glukose in den Leberzellen hergestellt. Zum Transport der hydrophoben Molekiile
werden Transportmolekiile wie Albumin, Lipocaline oder Fatty-acid-binding Proteine
bendtigt. Die FABPs liegen sowohl membran-assoziiert als auch frei im Zytoplasma
vor. Die langkettigen Fettsduren sind insbesondere im Herzen ein wichtiger
Energietrager. Unter normaler Arbeitsbelastung wird der Hauptteil der bendétigten
Energie aus der Oxidation langkettiger Fettsduren gewonnen. Da nur eine limitierte
Menge der benétigten Substrate gespeichert werden kann, ist eine kontinuierliche

Zufuhr notwendig.

Die fettsdurebindenden Proteine werden in drei Familien eingeteilt, die in
unterschiedlichem Ausmal} in den verschiedenen Geweben vorkommen. Das h-FABP

insbesondere kommt zu kleineren Teilen in der Sklettmuskulatur, in den Tubuluszellen
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der Niere, im Gehirn und in der Plazenta vor. Der weitaus grofite Anteil wird allerdings

in den Herzmuskelzellen gefunden. [27]

Es besteht aus 132 Aminosduren, die ein Protein mit 14,5 kDa Molekulargewicht
bilden [28] und formt einen gedrehten Zylinder, der einen hydrophoben Kern umbhiillt,
in dessen Mitte der Ligand bindet. [29] [30, 31] Bei Schadigung der Myozyten, wie z.B.
durch anhaltende Ischdmie, wird das h-FABP freigesetzt. [31] Die Eliminierung des
Proteins erfolgt renal, durch das geringe Molekulargewicht kann die

Glomerulusmembran rasch passieren werden. [28]

http: / fwrorw resb.org/pdb

Research Collaboratory for Structural
Bioinformatics (RCSB) Protein Data Bank

Abbildung 6: Molekulare Struktur des Transportproteins h-FABP
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

In dieser Studie wurde der Biomarker h-FABP mit Schwerpunkt auf der frithen
Phase des akuten Koronarsyndroms untersucht. Ziel ist es diesen neuen Biomarker im
Vergleich zu etablierten Markern, wie Troponin, CK-MB und Myoglobin, zu
evaluieren. Dazu wurden insgesamt 185 Patienten eingeschlossen, die sich in der Zeit
vom 23.03.2004 bis 15.01.2007 in der Notaufnahme des Universitdtsklinikums
Hamburg-Eppendorf mit akuten Thoraxschmerzen und V.a. ACS vorstellten.
(Studienprotokoll s. Anhang)

Einschlusskriterien waren:
- Schmerzbeginn weniger als 3 Stunden vor Aufnahme oder

- negativer Troponin Test zum Zeitpunkt der Aufnahme

Ausschlusskriterien waren unter anderem:
- vorangegangener Myokardinfarkt
- Aorto- coronarer-venen Bypass (ACVB-OP) oder andere operative Maflnahmen

- Koronarinterventionen innerhalb der letzten 10 Tage

Die Diagnostik in der Notaufnahme wurde nach den aktuellen Leitlinien der
Europiischen Gesellschaft fiir Kardiologie durchgefiihrt. [7] Nach initialer klinischer
Untersuchung wurde bei allen Patienten ein 12-Kanal EKG durchgefiihrt, dessen
Ergebnis durch unabhingige Auswerter im Nachhinein nochmals verifiziert wurde. ST-
Strecken-Erhdhungen wurden als > 0,2 mV in zwei oder mehr Brustwandableitungen
oder > 0,1 mV in den Extremitdtenableitungen definiert. Es wurde bei Prasentation und
in unklaren Fillen sechs Stunden nach Aufnahme erneut eine Labordiagnostik

durchgefiihrt.

Die Behandlung der Patienten erfolgte nach den derzeitigen Leitlinien unserer Klinik
und folgte den Leitlinien fiir akuten Myokardinfarkt mit und ohne ST-

Streckenverdnderungen der deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie. [32, 33]

Die Diagnose Myokardinfarkt wurde gestellt, wenn folgende Kriterien erfiillt
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wurden: bestehende Symptome (Angina Pectoris) fiir > 20 Minuten, bei STEMI mit
EKG-Verdnderungen (ST-Streckenverdnderungen oder T-Wellen Inversion), bei
NSTEMI fehlende ST-Streckenverdnderungen oder ein positives Angiogramm und

zusitzlicher Erhohung des TNT >0,1 ng/ml.

Eine instabile Angina Pectoris wurde diagnostiziert, wenn der Patient bei akuter
Symptomatik keine charakteristische EKG Verdnderungen und keine aufféllige

laborchemische Diagnostik aufwies.

Stab. AP wurde diagnostiziert bei Patienten mit bekannter KHK ohne akute
Symptomatik, EKG Verdnderungen oder laborchemische Auffilligkeiten der

Biomarker.

Die Diagnose ,,non cardiac chest pain“ wurde erhoben, wenn die oben genannten
Erkrankungen durch die libliche Diagnostik ausgeschlossen werden konnte oder eine

definitive Ursache der Beschwerden ermittelt werden konnte.

2.2 Methoden und Verarbeitung

Jedem Patienten, der den Aufnahmekriterien entsprach wurde nach Unterzeichnen
der Einverstindniserkldirung (s. Anhang) sofort, dann in Abhéngigkeit vom
Schmerzbeginn nach standardisierten Intervallen Blut abgenommen. Dabei waren die
Intervalle so gewdhlt, dass die Blutentnahmen 1, 2, 3, 4, 6, 12 und 24 Stunden nach
Schmerzbeginn erfolgten. Es wurde Wert darauf gelegt, dass keine Verunreinigungen
durch Medikamente (z.B. Heparin), die iiber periphere Venenkatheter liefen, entstanden.
In Zweifelsfiallen wurde mit Einverstdndnis der Patienten ein frischer Zugang gelegt
oder es wurde erneut punktiert. Das Blut wurde in zwei Serum- Monovetten ohne
gerinnungshemmende Zusédtze und in ein mit Natrium- Heparin- Zusatz versehenem

Gefall abgenommen. Die qualitativen Tests wurden aus Vollblut vorgenommen.

Nach der vollstindigen Gerinnung (maximal eine Stunde nach Entnahme) der Proben
aus den Serum Monovetten wurden diese fiir 10 min. bei 4000 Upm zentrifugiert und
direkt im Anschluss auf 5-8 Eppendorf Gefiale aufgeteilt. Die Proben wurden bis zur
weiteren Analyse, die nach maximal drei Monaten vorgenommen wurde, bei -20°C
aufbewahrt. Nur erstmalig aufgetaute Proben wurden fiir Messungen verwendet, um

Verfilschungen der Ergebnisse auszuschlieBBen.
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2.3 Laborchemische Analysemethoden

2.3.1 h-FABP - Qualitativ (CardioDetect®med von Rennesens GmbH®)

Fiir die qualitative Bestimmung des h-FABP wurde bei jeder Blutentnahme ein in

vitro Schnelltest zur immunologischen Bestimmung von h-FABP angewendet.

Der Test enthélt zwei spezifische monoklonale Antikorper, die auf einer Membran
fixiert sind. Nach Auftragen der Probe, bestehend aus 60-100ul venésem Vollblut auf
das vorgesehene Feld werden die zelluliren Bestandteile herausgefiltert. Durch das
VorbeiflieBen der Probe wird ein erster Antikorper, der mit Gold markiert wurde, aus
seiner Matrix herausgelost und lduft dann als Immunkomplex iiber das Testfeld. Der
zweite Antikorper befindet sich an der ,,h-FABP* Markierung und bildet mit der
goldmarkierten Antikérperverbindung einen Sandwich Komplex, der als violette Linie
sichtbar wird. Dieser Vorgang bendtigt etwa 15 Minuten. Ab einer Konzentration von

7Tng/ml wird das Testergebnis positiv und ein Streifen wird sichtbar.

Als Anhalt fiir die semiquantitative Auswertung standen uns Vergleichs-Testkarten
mit unterschiedlichen Konzentrationen von h-FABP zur Verfligung anhand derer die

ungefdhre Konzentration abgeschétzt werden konnte.

Date / Time:

e oo T, a2l
Time of symptom start: .
P

Abbildung 7 POCT-Beispiel, positives Testergebnis
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2.3.2 h- FABP - Quantitativ

Die quantitative Messung des h-FABP wurde in einem auswértigen Referenz-Labor
von dazu speziell geschultem Personal der Fa. durchgefiihrt. Es handelt sich dabei um
ein Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay (ELISA) Verfahren, das wie der
dazugehorige Schnelltest mit den identischen monoklonalen Antikérpern durchgefiihrt

wurde.

2.3.3 TnT - Qualitativ (Sensitive Schnelltest® von Roche®)

Zum schnellen Uberblick iiber den Troponin Status der Patienten wurde ein Toponin
T Schnelltest bei den ersten Blutentnahmen bis zum ersten positiven Ergebnis

durchgefiihrt.

Es handelt sich um einen qualitativen immunologischen Test zum spezifischen
Nachweis von kardialem Troponin T. Verwendet werden ca 150 pl vendses EDTA-
oder Heparin-Vollblut. Der Teststreifen wird bei 2-8°C im Kiihlschrank gelagert und
innerhalb von 15 Min. nach Offnen der Verpackung verwendet. Er enthilt zwei fiir
kardiales Troponin spezifische monoklonale Maus-Antikdrper, von denen einer
goldmarkiert und einer biotinyliert ist. Die Erythrozyten aus der zugefiihrten Probe
werden abgetrennt, die goldmarkierten Antikorper binden sich an das in der Probe
enthaltene Troponin T und bilden einen Sandwich-Komplex. Daraufhin durchflie3t das
Plasma die Nachweiszone und das goldmarkierte Troponin T wird als rétlicher Strich
sichtbar. Die Nachweisgrenze liegt bei 0,1 ng/ml. Als Kontrolle werden die
iiberschiissigen Sandwich-Komplexe an eine Kontroll-Linie gebunden, so dass bei

Erscheinen dieser Linie die ordnungsgeméfe Funktion sichergestellt ist.
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2.3.4 Troponin T — Quantitativ (Elecsys Test von Roche®)

Der Troponin T Elecsys Test ist ein vollautomatischer Sandwich-Chemilumineszenz-
Immunoassay zur Bestimmung von Troponin T aus Humanserum und -plasma.
Wihrend der Messung wird zunéchst ein biotinylierter Trop-T spezifischer und ein mit
Ruthenium-Komplex markierter monoklonaler Maus-Antikérper inkubiert, so dass sie
einen Sandwich-Komplex bilden. Zur Bindung an die Festphase werden mit
Streptavidin ~ beschichtete Mikropartikel zugegeben, die sich wihrend der
Inkubationszeit an das Biotin binden. Das Gemisch wird in die Messkammer pipettiert
und die Mikropartikel iiber magnetische Wirkung an die Oberfliche der Elektrode
gebunden, die freien Bestandteile werden dagegen ausgewaschen. Mit einem
Photomultiplier werden die Chemilumineszenz-Emmissionen gemessen und anhand
einer Kalibrationskurve die Ergebnisse ermittelt. Die Ergebnisse liegen nach 18

Minuten vor.

2.3.5 CK-MB Test von Abbott® fiir Axsym® System

Verwendet werden konnen fiir diesen vollautomatischen Mikropartikel-
Enzymimmunoassay (MEIA) sowohl Serum als auch Plasmaproben. Fiir die Messung
der CK-MB Werte werden zunéchst die mit Antikorper beschichteten Mikropartikel mit
der Probe inkubiert, so dass sich ein Antigen-Antikorper-Komplex bildet. Die
Mikropartikel werden irreversibel an die Glasfibermatrix gebunden; ungebundenes
Material wird ausgewaschen. Als Substrat wird 4-Methylumbelliferyl-Phosphat
zugegeben, das ein Fluoreszenzsignal entstehen ldsst, das wiederum vom optischen

Messystem fiir MEIA gemessen wird.

2.3.6 Myoglobin fiir Elecsys 1010
Bei dem Myoglobin Test fiir den Analyseautomaten Elecsys 1010 handelt es sich um

einen Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ELICA), einen in vitro Test zur

quantitativen Bestimmung von Myoglobin in Humanserum und -Plasma.
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Zunidchst werden 15 pl Patientenprobe, die auf 20-25°C temperiert ist, ein
biotinylierter monoklonaler Myoglobin-spezifischer Antikérper und ein mit einem
Ruthenium- Komplex markierten monoklonalen Myoglobin Antikorper inkubiert. Sie
bilden einen Sandwich- Komplex, der nach Zugabe von mit Streptavidin beschichteten
Mikropartikeln, an diese Festphase gebunden wird. Das Reaktionsgemisch wird in die
Messzelle tberfiihrt und die Mikropartikel iiber magnetische Wirkung an der
Messelektrode fixiert; ungebundene Substanzen werden ausgewaschen. Durch Anlegen
einer Spannung wird die Chemilumineszenzemission induziert und mit dem
Photomultiplier gemessen. Die Ergebnisse liegen nach 18 min. vor und werden anhand
einer Kalibrationskurve ermittelt, die durch eine 2-Punkt Kalibration und eine

mitgelieferte Masterkurve gerétespezifisch generiert wird.

2.4 Statistische Verfahren

Kontinuierliche Variablen werden als Median oder Mean + 1 Standardabweichung
angegeben. Kategorielle Variablen werden als Prozent und Zahl angegeben. Der
Vergleich von kontinuierlichen Variablen wurde mit Man-Whitney U Test oder
Wilcoxon’s Signed Rank Test, der Vergleich zwischen kategoriellen Variablen mit Chi

Quadrat Test durchgefiihrt.

Receiver operator characteristic (ROC) Kurven wurden zur Bestimmung der
Trennschirfe des Testverfahrens (duch Berechnung der Area under the Curve (AUC)
der Kurve, die signifikant von 0,5 abweicht) und zur Festlegung des optimalen cut —offs
des h-FABP Serumlevels in der Diagnostik des akuten Koronarsyndroms angefertigt.
Die ROC Kurven wurden erzeugt durch Zusammenfiihrung der gemessenen Serumlevel
zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten bei Patienten mit ACS und nicht-ACS

Patienten.
Ein P-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

Die Analysen erfolgten mit SPSS V 15.0 und 20.0 (SPSS inc, Chicago, Illinois).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Als Kontrollkollektiv wurden 168 Blutspender in die Studie eingeschlossen. Sie
entsprachen im Gesundheitszustand und in den routinemiBig erfolgten Labortests den
Anforderungen fiir Blutspender. Bei der folgenden Patientencharakterisierung wurden
sie nicht bertiicksichtigt. Sie bilden als Basiskollektiv die Grundlage fiir die Ermittlung

des Normwertes bei Gesunden.

Es wurden auBlerdem insgesamt n=185 Patienten aus der Notaufnahme des
Universitétsklinikums Hamburg-Eppendorf in die Studie eingeschlossen. Es mussten
nachtrdglich von diesen Patienten insgesamt n=19 Patienten ausgeschlossen werden,
davon n=1 Patient aufgrund einer zuriickgezogenen Einverstindniserkldrung, n=10
aufgrund von unvollstindigem Probenmaterial und weitere n=8 aufgrund von

nachtréglich entdeckter Ausschlusskriterien.

Von den n=166 berticksichtigten Patientinnen und Patienten waren 129 ménnlich, 37
weiblich. Thr durchschnittliches Alter betrug 63,32 +/- 12,7 Jahren. Das Altersspektrum

bewegte sich zwischen 31 und 96 Jahren.

Der Vergleich zwischen den Patienten mit ACS und den nicht betroffenen Patienten
zeigte, dass die Altersverteilung leicht in Richtung der erkrankten Patienten hin

tendierte. Im Mittel waren diese 3,2 Jahre ilter.
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Tabelle 1: Risikofaktoren des ACS

ACS n=128 nicht ACS p-value

(771 %)  n=38(22,9%) (Cl 95%)

n 128 38

Alter (in Jahren) 63,7+10,8 60,5+9,9 0.479
Ménnlich 108 (84,4)  21(55,2) 0.000
Hypertension 87 (68,0) 27 (71,1) 0.145
Raucheranamnese 62 (48,4) 6 (15,8) 0.000
Familidre Belastung (KHK) 41 (32,0) 6 (15,8) 0.000
Adipositas 69 (53,9) 6 (15,8) 0.000
Hyperlipidemie 78 (60,9) 10(26,3) 0.000
Diabetes mellitus 33 (25,8) 8 (21,1) 0.553
Anamnestisch bek. KHK 116 (90,6) 16 (42,1) 0.000
Niereninsuffizienz 14 (10,9) 13 (34,2) 0.000

Bei allen Patienten waren Risikofaktoren vorhanden. Es handelte sich dabei um
einen arteriellen Hypertonus (n= 114), der zum Teil medikamentds behandelt war,
Nikotinabusus (n= 68), Dyslipoproteindmie (n= 88), Adipositas (n= 75), Diabetes
Mellitus (n= 41) oder eine positive Familienanamnese (n= 47). Bei 132 Patienten war
bereits vor dem akuten Ereignis eine koronare Herzkrankheit bekannt. Die Patienten in

der erkrankten Gruppe hatten jeweils ein um ein vielfaches erhdhtes Risiko (s. Tabelle
1).

Durchschnittlich kamen die Patienten 2,94 Stunden nach Schmerzbeginn (STD 3,13;
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Minimum 0,8 Stunden, Maximum 24 Stunden) in die Notaufhahme und wurden in die

Studie eingeschlossen.

Die Diagnosestellung erfolgte nach den akutellen Guidelines. [9] Von den
untersuchten Patienten hatten n=79 (47%) einen STEMI, n=25 (13%) einen NSTEMI,
n= 24 (13%) eine inst. AP, n=5 (3%) stabl. AP und bei n=33 (30%) Patienten konnte

nach EKG und laborchemischer Diagnostik ein ACS ausgeschlossen werden.

Diagnosen:
B sSTEMI

B NSTEMI
@ AP
O stabile AP

o non cardiac chest
pain

5
stabile AP
3,01%

Abbildung 8: Einteilung der Patienten nach Diagnose (retrospektiv)
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3.2 Gesundenkollektiv

Verwendet wurden Plasmaproben von gesunden Blutspendern. Aus diesen Proben
wurde der Baseline-Plasmalevel des h-FABP bestimmt, dessen Wert im Mittel (n=168
Proben) bei 6,08 ng/ml (STD 0,59 ng/ml) mit einem Maximum von 9,56 ng/ml und
einem Minimum von 4,12 ng/ml lag. Insgesamt lagen n=8 Proben iiber dem erwarteten

cut off von 7 ng/ml.

Plasmalevel im Gesundenkollektiv

Cases (n=168)

12

10

Plasmalevel ng/ml)
EN (<) (<)

N

o

Abbildung 9: Plasmalevel h-FABP im Gesundenkollektiv (Blutspender), n=168
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3.3 Cut- off Ermittlung

Um einen cut- off fiir das h-FABP zu bestimmen, wurde aus allen Werten fiir jeden
der Untersuchungszeitpunkte eine Receiver Operating Characteristic (ROC) angefertigt
(Abb. 10-16). Durch die ROC konnte der optimale cut- off durch Vergleich der
Sensitivitdt und Spezifitét fiir jeden gemessenen Wert bestimmt werden. Der cut- off ist
ein Wert, der zwischen zwei Testergebnissen (positiv und negativ) unterscheidet und

damit die Patienten einem der zwei untersuchten Krankheitszustidnden zuordnet.

Als Berechnungsgrundlage wurden alle Messergebnisse der Patienten (krank und
gesund), die zu jedem der definierten Messzeitpunkte durch die ELISA Messungen
ermittelt wurden, verwendet. Diesen Einzelwerten wurden die retrospektiv ermittelten
Diagnosen zugeordnet, so dass fiir alle Messzeitpunkte Wertepaare bestehend aus
Sensitivitdt und Spezifitit entstanden. In der ROC Kurve wurde die Sensitivitit gegen
1-Spezifitit aufgetragen, was letztendlich die Ermittlung des optimalen cut- off
ermdglicht. Wir verwendeten eine abgewandelte Darstellung, bei der die Sensitivitit
und die Spezifitit gegen die gemessenen Plasmalevel aufgetragen wird, wodurch sich
eine vereinfachte Graphik ergibt (s. Abb 10-16), bei der die Kreuzung der Kurven den

cut- off mit bestmdglicher Sensitivitdt und Spezifitit anzeigt.

Wir berechneten den cut- off fiir jeden der Messzeitpunkte getrennt, erhielten aber zu
jedem Zeitpunkt etwa den gleichen optimalen cut- off Punkt von ca. 7 ng/ml, was in
etwa dem erwarteten Wert entsprach. Dieser wurde in den weiterfiihrenden

Berechnungen verwendet.

Der cut- off, den wir verwendeten liegt etwas oberhalb des in etwa dem in
vorangegangenen Studien verwendeten cut- off. Nagahara et al. [34] beispielsweise
verwendeten einen cut off von 6,2 ng/ml um eine signifikante Erhohung des
Serumlevels benennen. Okamoto et al. [35] untersuchten ebenfalls gesunde Probanden
und zeigten, dass die Konzentration logarithmisch verteilt war. Er verwendete in den

Untersuchungen einen cut- off von 5,3 ng/ml.

Als cut- off fiir Troponin wurde 0,03 ng/ml, fiir Myoglobin 75ug/l und fiir die

Kreatinkinase 12 ng/m/l verwendet.
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Abbildung 10: ROC Analyse zum Zeitpunkt 1 h nach Schmerzbeginn
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Abbildung 11: ROC Analyse zum Zeitpunkt 2 h nach Schmerzbeginn
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Abbildung 13: ROC Analyse zum Zeitpunkt 4 h nach Schmerzbeginn
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h-FABP - cut off 6 h nach Schmerzbeginn
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Abbildung 14: ROC Analyse zum Zeitpunkt 6 h nach Schmerzbeginn

h-FABP - cut off 12 h nach Schmerzbeginn
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Abbildung 15: ROC Analyse zum Zeitpunkt 12 h nach Schmerzbeginn
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16: ROC Analyse zum Zeitpunkt 24 h nach Schmerzbeginn
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3.4 Area under the curve der ROC

Zur Berechnung der statistischen Signifikanz zwischen zwei oder mehreren ROC
Kurven wird das Integral der Kurve berechnet. Statistisch gesehen ist die Fldche unter
der Kurve (Area under the curve, AUC) ein globaler Test fiir die diagnostische
Trennschirfe des Tests, wobei beachtet werden muss, dass die unterschiedlichen
Kurvenbereiche nicht getrennt untersucht, sondern in einem Wert zusammengefasst

werden.

Die AUC der ROC fiir h-FABP betrug nach unseren Messungen in der ersten Stunde
nach Schmerzbeginn 0,77, nach zwei Stunden 0,91, nach drei und vier Stunden 0,92.

Nach sechs Stunden wurde ein Maximum von 0,94 erreicht.

Die AUC des Troponin T betrug in der ersten und zweiten Stunde nach
Schmerzbeginn 0,79, stieg nach 3 Stunden auf 0,83, nach 4 Stunden auf 0,90 und dann
auf 0,93. Thr Maximum wurde nach 12 Stunden erreicht und betrug 0,97.

Die AUC der Kreatinkinase betrug in der ersten Stunde 0,80 und stieg dann bis zur
vierten Stunde nach Schmerzbeginn auf ithr Maximum von 0,95 und blieb dann relativ

kontinuierlich auf einem Niveau bis zum Ende der Messreihen (0,93; 0,96; 0,95)

Das Myoglobin hatte in der ersten Messung nach einer Stunde eine AUC von 0,72,
die dann im Verlauf Anstieg bis auf 89% nach sechs Stunden. In den néchsten
Messungen folgte dann ein rascher Abfall des Wertes, so dass nach 24 Stunden eine

AUC von 0,63 erreicht wurde.

Im Vergleich zwischen den etablierten Markern war die AUC in der ersten Stunde
nach Schmerzbeginn am hdchsten bei der Kreatinkinase, gefolgt von Troponin T und h-
FABP. Ab der zweiten Messung zeigte sich eine hohere AUC von h-FABP gegeniiber

den anderen untersuchten Proteinen.
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Areaunder the curve (ROC)
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5
2 0,400
0,200
0,000
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W FABP 0,771 0,905 0,918 | 0,918 0,935 0,931 0,796
W TroponinT| 0,785 0,785 0,826 | 0,905 0,928 | 0,972 0,971
W CK-MB 0,801 0,869 0,938 0,946 0,934 0,955 0,951
OMyoglobin| 0,717 | 0,857 0,854 | 0,871 0,888 | 0,839 0,625

Abbildung 17: Area under the Curve- Vergleich zwischen h-FABP, Troponin T, CK-MB und Myoglobin
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3.5 Time to Peak

Die Analyse der Plasmakonzentrationen von den n= 128 Patienten, die retrospektiv
mit einem akuten Koronarsyndrom diagnostiziert wurden, ergab unterschiedliche Zeiten

bis zum Erreichen der cut- off Werte und der Peak-Konzentrationen.

Ein sehr schneller Anstieg war in unserem Kollektiv beim h-FABP zu messen, bei
dem nach durchschnittlich 4 Stunden Maximalwerte erreicht wurden. Der cut- off war
hdufig bereits in der ersten Stunde iiberschritten. Der normale Plasmalevel war nach ca.

24 Stunden wieder erreicht.

Ein ebenfalls sehr schneller Anstieg des Plasmalevels war beim Myoglobin zu
verzeichnen, der Peak Level wurde nach durchschnittlich 4 Stunden erreicht, und bereits
nach einer Stunde war im Allgemeinen der cut- off iiberschritten. Der Abfall erfolgte

rasch, 24 Stunden nach Schmerzbeginn waren wieder normale Plasmalevel zu messen.

Der Anstieg des Troponin T erfolgte im Vergleich dazu zeitlich leicht verzogert. Das
Uberschreiten des cut- off trat im Durchschnitt nach durchschnittlich vier Stunden ein,
Maximalwerte konnten nach 12 Stunden gemessen werden. Normalwerte wurden

innerhalb unseres Untersuchungszeitraumes nicht erreicht.

Der Plasmalevel stieg bei der CK-MB langsamer als beim h-FABP oder dem
Myoglobin. Der Peaklevel wurde nach 6 Stunden erreicht, der dann folgende Abfall war
langsam. Normalwerte wurden innerhalb der ersten 24 Stunden nach Schmerzbeginn

nicht erreicht.
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FABP Zeitverlauf
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Abbildung 18: Beispielhafter Verlauf des h-FABP bei Patienten mit ACS

Graphisch dargestellt zeigt sich dieser Unterschied im Boxplot, bei der die Box
dem Bereich entspricht, in dem die mittleren 50% der gemessenen
Serumkonzentrationen liegen. Entsprechend stimmt die untere Begrenzungslinie mit
dem 1. Quartil, die obere Begrenzungsliniec mit dem 3. Quartil iiberein. Der
Mittelbalken entspricht dem Median. Die oberen und unteren Begrenzungen der
,»Whiskers* zeigen die auBlerhalb der Box liegenden Werte, die sich bis zum maximal
1,5 fachen des Interquartilsabstand berechnen. Ausreifler werden als Punkte dargestellt

(mit zugehdriger Patientennummer).
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Abbildung 19: Box Plot h-FABP (ng/ml) zum Messzeitpunkt 1,2,3,4,6,12,24 h nach Schmerzbeginn
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Abbildung 20: Box Plot Troponin T (ng/l) zum Messzeitpunkt 1,2,3,4,6,12,24 h nach Schmerzbeginn
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Abbildung 21: Box Plot Myoglobin (ug/l) zum Messzeitpunkt 1,2,3,4,6,12,24 h nach Schmerzbeginn
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Abbildung 22: Box Plot CK-MB (ng/l) zum Messzeitpunkt 1,2,3,4,6,12,24 h nach Schmerzbeginn



Tabelle 2: Anzahl der Patienten, die zu jedem Messzeitpunkt in die Berechnung

einflossen

Zeitpunkt nach Patienten
Schmerzbeginn (h) (n=)

1 52

2 78

3 105

4 115

6 116

12 101

24 100

Da die Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten zur Aufnahme kamen, liegen den

Berechnungen jeweils eine unterschiedliche Anzahl an Patienten zu Grunde.

Eine Stunde nach Schmerzbeginn wurden 52 Patienten untersucht, zwei Stunden nach
Schmerzbeginn, nach drei Stunden 105, nach vier Stunden 115, nach sechs Stunden

116, nach 12 Stunden 101 und nach 24 Stunden wurden 100 Patienten untersucht.
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3.6 Biomarker-Konzentrationen zum Zeitpunkt der Aufnahme

Wir betrachteten die Konzentration der jeweiligen Biomarker zum Zeitpunkt der
Aufnahme. Eingeschlossen wurden Patienten, die sich im zeitlichen Intervall von 1-4
Stunden nach Schmerzbeginn in der Notaufnahme der Klinik mit V.a. ACS vorstellten.
Daher muss bei der Interpretation der Werte beachtet werden, dass die in den Graphiken
23 bis 26 gezeigten Werte (Boxplot mit Median, 10. Und 90. Quartil) zu

unterschiedlichen Zeiten nach Schmerzbeginn abgenommen wurden.

Es fiel auf, dass die Konzentration der Biomarker in Relation zur Diagnose bei
Aufnahme unterschiedlich waren. Patienten mit retrospektiv nachgewiesenem
Myokardinfarkt zeigten bei Aufnahme eine deutlich hohere Konzentration der
Biomarker im Serum als Patienten mit stabiler AP, instabiler AP oder einer nicht kardial

bedingten Ursache der Beschwerden.

FABP Serumlevel bei Prasentation

200,00

150,00 -

100,004

FABP bei Prasentation (ng(ml)

50,00 *

*

—_ _— =

I 1 I 1 I
STEMI NSTEMI IAP stabile AP non cardiac chest
pain

.00

Diagnose

Abbildung 23: FABP Serumlevel bei Prisentation, Ausreiflier >200 ng/ml nicht abgebildet
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Troponin T Serumlevel bei Prasentation
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Abbildung 24 TnT Serumlevel bei Prasentation, Ausreifler >1,0 ug/l werden nicht abgebildet
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Abbildung 25:CK-MB Serumlevel bei Prasentation, Ausreiler > 150 ng/ml werden nicht abgebildet
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Abbildung 26: Myoglobin Serumlevel bei Prisentation, Ausreiler >2100 ug/l
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3.7 Methodenvergleich

Zur Evaluierung des qualitativen Schnelltests wurde ein Methodenvergleich

zwischen dem bedside-Schnelltest und dem ELISA Test durchgefiihrt.

Ein cut- off von 7 ng/dl ist aus den ROC Kurven fiir die zu vergleichenden Methoden
ermittelt worden, der auch den nachfolgenden Berechnungen zugrunde liegt. Das

Detektions-Limit des Schnelltestes lag ebenfalls bei 7ng/dl.

Insgesamt konnten wir 503 Proben der Analyse zufiihren, von denen im Schnelltest
285 positiv und 218 negativ waren. Laborchemisch gemessene Ergebnisse zeigten 381
positive und 122 negative Ergebnisse. Dementsprechend waren in 79,3% der

Messungen die Ergebnisse konkordant und in 20,7% diskordant.

Tabelle 3: Ergebnisse des Schnelltests im Vergleich mit ELISA-Testergebnissen

ELISA >7 ng/ml ELISA <7 ng/ml Gesamt
Schnelltest positiv 281 (55,9%) 4 (0,8%) 285  (56,7%)
Schnelltest negativ 100 (19,9%) 118 (23,5%) 218  (43,3%)
Gesamt 381 (75,8%) 122 (24,3%) 503 (100%)

Bei genauerer Betrachtung der diskordanten Ergebnisse zeigte sich, dass diese in 4

Féllen (0,8%) falsch-positiv und in 100 Fillen (19,9%) falsch-negativ waren.

- Die falsch-positiven Messungen hatten einen Mittelwert von 5,6 ng/ml (STD
0,43 ng/ml) mit einem Minimum von 5,4 ng/ml und einem Maximum von 5,68

ng/ml.

- Die falsch-negativen Ergebnisse hatten einen Mittelwert von 15,18 ng/ml (STD
9,98 ng/ml) mit einem Minimum von 6,52 ng/ml und einem Maximum von 50,76

ng/ml.

Die falsch-negativen Ergebnisse fanden sich insbesondere bei Proben, deren

Ergebnisse sich im unteren Bereich des Detektionslimits des Schnelltests und zu Beginn
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oder Ende der Messreihen erstellt wurden.

Die korrespondierenden Diagnosen der falsch-positiven und falsch-negativen
Ergebnisse werden in Tabelle 3 dargestellt. Im Schnelltest wurden in 89 Proben kranke
Patienten nicht als solche erkannt. Da es sich um mehrfache Messungen der gleichen
Patienten (Messreihen) handelte, konnte im Verlauf der seriellen Messungen gezeigt
werden, dass Folgeproben der falsch negativen Messungen in 18 Féllen (16%) ein
richtig-positives Ergebnis zeigten. In 14 Messungen (von insgesamt 7 Patienten) war
der ELISA positiv, retrospektiv lag aber keine Ischdmie vor, so dass der Schnelltest ein
der Diagnose entsprechendes Ergebnis zeigte. In 59 falsch-negativen Proben (von insg.
45 Patienten) waren vorangegangene Proben bereits richtig-positiv, so dass eine
Ischimie erkannt wurde. In 9 Proben von insgesamt 3 Patienten zeigten die
Schnelltestergebnisse bei positivem ELISA-Ergebnis und erkrankten Patienten kein

passendes Ergebnis.

In allen 4 Fillen mit falsch-positivem Ergebnis wurde ein spiterer positiver ELISA

vorausgesagt.

Tabelle 4: Diskordante Resultate des h-FABP Schnelltests in Relation zur Diagnose

Diagnose Falsch positiv (n =4) Falsch negativ (n=104)
STEMI 4 55

NSTEMI 0 20

IAP 0 14

SAP 0 0

Non cardiac chest pain 0 14

Im Fall des hier verwendeten Bedside-Test ,,CardioDetect®“ konnte das
Testergebnis 15 Minuten nach Auftragen der Vollblutprobe abgelesen werden. Als
Ablesehilfe zum Einschédtzen der Konzentration lagen Vergleichstestkarten vor, die
durch Vergleich eine ungefahre Angabe iiber die vorliegende Konzentration gaben. Wir
verwendeten Testkarten, deren Detektionslimit bei 7 ng/ml lag. Dies entsprach dem von

uns errechneten optimalen cut- off.
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3.8 Sensitivitit/Spezifitit

Die Sensitivitdt, Spezifitit, negative predictive value (NPV) und positive predictive

value (PPV) errechneten wir getrennt fiir alle Untersuchungszeitpunkte.

3.8.1 Sensitivitit

als richtig positiv erkannt werden. Im Folgenden wurde die Sensitivitdt in Abhdngigkeit

vom Zeitpunkt nach Schmerzbeginn ermittelt.

h-FABP hatte in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn eine Sensitividt von 53%, in
der zweiten Stunde 64% und in der dritten Stunde 78%. Die maximale Sensitivitét
wurde in der vierten Stunde nach Schmerzbeginn erreicht und lag bei 83%. Im Verlauf
sank sie relativ schnell wieder ab und erreichte nach 24 Stunden ein Minimum von

29%.

Troponin hatte in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn eine Sensitivitit von 55%,
in der zweiten Stunde 51%, in der dritten Stunde 66% und in der sechsten Stunde 85%.
Die maximale Sensitivitdit wurde in der 12. Stunde nach Schmerzbeginn erreicht. Im
Verlauf war die Sensitivitdt weiter sehr hoch und fiel nur leicht auf 89% in der letzten

Messung nach 24 Stunden ab.

Myoglobin hatte in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn eine Sensitivitit von 34%,
in der zweiten Stunde 51% und in der dritten Stunde 78%. Das Maximum wurde in der
vierten Stunde erreicht und lag bei 83%. Uber die niichsten sechs Stunden hielt sich die
Sensitivitét stabil bei 79 und 83%. Im Verlauf sank sie relativ schnell wieder ab und

erreichte nach 24 Stunden 55%.

Die Sensitivitdit der Kreatinkinase lag insgesamt deutlich unter den zu
vergleichenden anderen untersuchten Markern. Sie erreichte in der ersten Stunde nach
Schmerzbeginn nur 16%, stieg dann langsam auf ein Maximum von 85% an, das erst

nach 12 bis 24 Stunden erreicht wurde.
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Abbildung 27: Sensitivitit- Vergleich zwischen h-FABP, Troponin T, CK-MB und Myoglobin

45



3.8.2 Spezifitit

Die Spezifitit eines Tests gibt an, wie viele der gesunden Personen durch den Test

als richtig-negativ erkannt werden.

Die Spezifitét in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn wurde fiir das h-FABP mit
92% errechnet. Im Verlauf stieg dieser Wert auf maximal 100% an und bewegte sich

kontinuierlich auf einem Niveau um 95-96%.

Die Spezifitit des Troponin lag in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn bei 81%

und stieg im Verlauf auf maximal 97% in der 12. und 24. Stunde an.

Die Spezifitit des Myoglobin lag bei 79% in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn

und stieg auf maximal 79% nach 6 Stunden.

Die Sperzifitit der Kreatinkinase lag bei 100% in der ersten Stunde nach
Schmerzbeginn und fiel im Verlauf ab auf 90 bis 97%.
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e 0,40
B FABP
0,30
0,20 B Troponin
0,10 O Myoglobin
0,00 W Kreatinkinase
1h 2h 3h 4h 6h 12h 24h
FABP 0,92 0,92 1,00 0,95 0,96 1,00 1,00
Troponin 0,91 0,95 0,91 0,93 0,93 0,97 0,97
Myoglobin 0,79 0,89 0,73 0,69 0,79 0,59 0,69
Kreatinkinase| 1,00 0,97 0,90 0,97 0,97 0,96 1,00
Stunden nach Schmerzbeginn

Abbildung 28: Spezifitit- Vergleich zwischen h-FABP, Troponin T, CK-MB und Myoglobin
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3.8.3 Kombination von Biomarkern- Sensitivitit von h-FABP und Troponin T

Sensitivitat bei Kombination h-FABP und
Troponin T
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Abbildung 29: Troponin/h-FABP im Vergleich mit Myoglobin und CK-MB

Die Auswertung der Teststreifen bei Kombination von h-FABP und Troponin T
zeigte eine hohere Sensitivitdt, als die einzelne Messung der Marker h-FABP und
Troponin. Bereits in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn betrug die Sensitivitit der
kombinierten Parameter 67%. Dabei wurde als positiv gewertet, wenn nur einer der
beiden Teststreifen oder wenn beide Testergebnisse positiv waren. Im Vergleich dazu
war die Sensitivitit des Troponin alleine zu diesem Zeitpunkt 41% und die des h-FABP

53%.

Im weiteren zeitlichen Verlauf waren die Ergebnisse dhnlich. Zwei Stunden nach
Schmerzbeginn war die Sensitivitit der kombinierten Teststreifen 75%, wihrend die des

Troponin alleine bei 51% und die des h-FABPs bei 64% lag.

Erst nach vier Stunden glichen sich die Ergebnisse einander allméhlich an. Zu
diesem Zeitpunkt betrug die Sensitivitit bei Kombination der Biomarker 90%, wéhrend

Troponin alleine bei 85% und h-FABP bei 81% lag.

Nach 12 Stunden war weiterhin eine hohere Sensitivitat der kombinierten Biomarker

zu sehen. Wiéhrend die Sensitivitit des h-FABP aufgrund der kurzen
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Plasmahalbwertzeit bereits wieder absank, war die Sensitivitdt des Troponin aufgrund
der langsameren Freisetzung aus dem Myokard hoch, daher sinkt die Sensitivitdt der

kombinierten Parameter noch nicht ab und betrdgt weiterhin 92%.

3.8.4 Spezifitit bei Kombination h-FABP und Troponin T

Spezifitat bei Kombination h-FABP und Troponin
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Oh-FABP 0,92 0,92 1,00 0,95 0,96 1,00 1,00
W Troponin T 0,91 0,95 0,91 0,93 0,93 0,97 0,97

Abbildung 30: Spezifitit Troponin/h-FABP im Vergleich mit Myoglobin und CK-MB

Die Spezifitit bei Kombination von h-FABP und Troponin T war im Vergleich zu
den Einzelparametern deutlich niedriger. In der ersten Stunde nach Schmerzbeginn
betrug die Spezifitit nur 37% und stieg dann im Verlauf der ersten 24 Stunden auf

maximal 93% an.

Im Vergleich dazu betrug die Spezifitit von h-FABP alleine in der ersten Stunde
bereits 92% und die des TnT 91%. Dies ist zu erkldren durch den hohen Anteil an
positiven Ergebnissen, die mit einem relativ gesehen hohen Anteil an falsch-negativen

Ergebnissen einher gehen.

In der frithen Diagnostik des akuten Koronarsyndroms ist zur weiteren
Behandlungsplanung ein ,,Screening-Test”, der wenig kranke Patienten als

falschlicherweise gesund erkennt, wiinschenswert. Bei einem positiven Ergebnis wird

48



weitere Diagnostik eingeleitet, so dass Patienten nicht zu Schaden kommen.

3.9 Positiver Vorhersagewert (PPV)
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Kreatinkinase 1,00 0,93 0,92 0,99 0,99 0,99 1,00
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Abbildung 31: PPV, Darstellung nach Zeit und Biomarkern getrennt

Der positive Vorhersagewert beschreibt, inwiefern die positiv erkannten Ergebnisse
an der Gesamtheit der Testergebnisse korrekt sind. Es wird also angezeigt, wie viele der
vom Test als krank erkannten Personen wirklich krank sind. Dies bedeutet, dass der
PPV nicht nur von Sensitivitit und Spezifitit abhéngig ist, sondern auch von der

Pravalenz der Erkrankung im Untersuchungskollektiv.

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv ist daher ein systematischer Fehler
zu erwarten, da ein sehr selektioniertes Kollektiv untersucht wurde, in dem die

Wabhrscheinlichkeit, erkrankt zu sein, hoch war.

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn
ein PPV fiir h-FABP von 59%. Dieser Wert erreichte 100% drei Stunden nach

Schmerzbeginn.

Der PPV fiir Troponin betrug eine Stunde nach Schmerzbeginn 75% und war im
Verlauf ansteigend. Der maximale PPV von 99% wurde nach 24 Stunden erreicht. In

den dazwischen liegenden Messungen war der PPV des Troponin ca 2-3% unterhalb
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dem des h-FABP.

Myoglobin hatte in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn einen PPV von 53%. Es

betrug bereits in den nidchsten Stunden zwischen 86 und 90%.

Fiir die Kreatinkinase zeigte sich ein PPV in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn

von 100%, in der ndchsten Stunden betrug es zwischen 92 und 99%.

3.10 Negativer Vorhersagewert (NPV)
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Abbildung 32: NPV - Darstellung nach Zeit und Biomarkern getrennt

Der negative Vorhersagewert beschreibt im Gegensatz zum positiven
Vorhersagewert, inwiefern die negativ erkannten Ergebnisse an der Gesamtheit der
Testergenbisse korrekt sind. Es wird also angezeigt, wie viele der vom Test als gesund
erkannten Personen wirklich gesund sind. Dies bedeutet, dass auch der NPV, genauso
wie der PPV, von der Priavalenz der Erkrankung im Untersuchungskollektiv abhéngig

ist.

Der bereits beschriebene Fehler durch das Untersuchen eines sehr selektionierten
Patientenkollektivs trifft auch hier zu und ist fiir die Ergebnisse malgeblich
verantwortlich. Die Wahrscheinlichkeit fiir ein falsch negatives Ergebnis an der

Gesamtheit der Testergebnisse ist durch die hohe Privalenz der Erkrankung grof3. Unter
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dieser Voriiberlegung sind die folgenden Ergebnisse zu bewerten.

Es errechnete sich in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn ein NPV fiir h-FABP
von 70%. Dieser Wert erreichte ein Maximum von 77% 12 Stunden nach

Schmerzbeginn.

Der NPV fiir Troponin betrug eine Stunde nach Schmerzbeginn 70% und war im

Verlauf ansteigend auf ein Maximum von 77% 12 Stunden nach Schmerzbeginn.

Myoglobin hatte in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn einen NPV von 64%. Er

betrug bereits in den nidchsten Stunden zwischen 55% und maximal 58%.

Fir die Kreatinkinase errechnete sich ein NPV in der ersten Stunde nach
Schmerzbeginn von 63% und er stieg in den néchsten 24 Stunden auf maximal 65% (24

Stunden nach Schmerzbeginn).
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4. Diskussion und Fazit

In der Diagnostik des Koronarsyndroms ist eine rasche Risikostratifizierung notig,
um die betroffenen Patienten schnell einer addquaten Therapie zufiihren zu koénnen.
Diverse Studien zeigen, dass bei Ischdmie des Herzmuskels die frithestmodgliche
Reperfusion entweder durch Katheterintervention oder durch medikamentdse
Lysetherapie (wenn ein Herzkatheterlabor nicht erreichbar ist) die Prognose fiir den
Patienten signifikant verbessert. Eine Verldngerung der Zeit bis zur Reperfusion ist mit
einer erhohten Komplikations- und Mortalitétsrate assoziiert. [36-40] Das Auftreten von
Komplikationen, wie Herzrhythmusstorungen, Wiederholungsereignissen und
Versterben der Patienten kann durch die friih eingeleitete Therapie reduziert werden. [5,
6] Bang et al. weisen nach, dass der direkte Transport in ein spezialisiertes Herzzentrum
oder in eine Notaufnahme, die {iber ein ,,chest pain unit* verfiigt, eine Zeitersparnis von
25 Minuten zur Folge hat. Die weitergeleiteten Patienten weisen retrospektiv eine im
Mittel um 50% geringere Kurz- und Langzeit-Mortalitdt auf. [41] Dies zeigt deutlich,
dass auch eine im Verhéltnis zum akuten Krankheitsgeschehen kurze Zeitersparnis eine

gro3e Auswirkung auf die Prognose des Patienten hat.

Neue diagnostische Moglichkeiten werden gesucht, um die friihe und sichere
Diagnosestellung von Myokardinfarkten zu verbessern. Insbesondere den sogenannten
Ischdmiemarkern, von denen angenommen wird, dass sie bereits vor dem Eintreten der
Nekrose der Muskelzellen freigesetzt werden, gilt das wissenschaftliche Interesse.
Unterschiedliche Marker werden untersucht, dazu gehdren unter anderem die
Glycoproteinphosphorylase Typ BB, Copeptin oder h-FABP. Verglichen zum Troponin
als klassischem Messparameter fiir die Nekrose von Herzmuskelzellen sollen die
genannten Marker vor Eintreten der Nekrose bereits die Ischdmie von Muskelzellen

anzeigen.

Es ergibt sich die Frage, ob bei fritherer Diagnose durch neue Parameter mehr vitales

Herzmuskelgewebe erhalten werden konnte.

In dieser prospektiven Studie wurde untersucht, ob und wie akkurat der Biomarker h-

FABP ein akutes Koronarsyndrom anzeigt und von anderen Erkrankungen, die mit
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Brustschmerzen einhergehen, unterscheiden kann. Es wurde gepriift, ob die
Kombination mit einem anderen biochemischen Marker, in Abhdngigkeit von der
individuellen klinischen Situation des Patienten, die Diagnosestellung verbessern kann
und einen zeitlichen Vorteil gegeniiber der bisherigen Gold-Standard Diagnostik mit

Troponin als Marker erreicht werden kann.

Im Rahmen dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die h-FABP —
Plasmaspiegel schon frith nach Beginn einer Symptomatik bei akutem Koronarsyndrom
ansteigen und dass durch die Messung von h-FABP in der frithen Phase der akuten

Erkrankung zusédtzliche Erkenntnisse gewonnen werden konnen.

4.1 Point of Care Diagnostik — Methodenvergleich

Fiir die bereits etablierten Biomarker in der Diagnostik des akuten Koronarsyndroms
sind Schnelltestverfahren (Point of care Assays, POCT) vorhanden, die innerhalb kurzer

Zeit qualitative Daten zur Verfiigung stellen.

Der Vorteil der Point of Care Assays liegt in der schnellen und unproblematischen
Anwendbarkeit. Sie sind einfach zu bedienende Systeme, die direkt am Patientenbett
aus dem Vollblut und ohne aufwindige Vorbereitung durchgefiihrt werden kénnen. Sie
liefern innerhalb von 20 Minuten nach der Applikation des Blutes Ergebnisse, wodurch
Zeit gegeniiber der normalen Labordiagnostik eingespart werden kann. Dies geschieht
z.B. durch Wegfallen der Transportzeiten zum Zentrallabor oder durch Einsparen von
Bearbeitungszeiten fiir das Vollblut (z.B. Zentrifugation). In Studien konnte gezeigt
werden, dass durch point of care testing fiir kardiale Marker die turnaround Zeit

signifikant reduziert werden kann. [42, 43]

Die Schnelltestsysteme basieren hiufig auf dem Teststreifenprinzip, bei dem
Antikorper auf einen Teststreifen aufgebracht werden, die dann mit den gesuchten
Proteinen einen Komplex bilden, der in einer farbigen Linie sichtbar wird. Das Ablesen
durch den Untersucher liefert ein rein qualitatives Ergebnis, das keine Aussage tiber die
Hohe des Biomarkers in der Probe zuldsst. POCT werden aktuell als globale Suchtests
verwendet, auf die im Verlauf weitere Diagnostik aufgebaut werden kann. Als weitere
Entwicklung gibt es in einigen Féllen die Moglichkeit, zusitzliche quantitative

Informationen, beispielsweise iliber photometrische Messungen oder Kameras, zu
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erhalten. Um diese Messungen durchzufiihren sind spezielle Reader Systeme
notwendig. Fiir die aktuell genutzten Tests sind hdufig Ablesegerdte erhiltlich Diese
sind bisher noch nicht im groBeren Rahmen evaluiert und in der Praxis eingefiihrt

worden.

POCT konnen aktuell laborchemische Ergebnisse nicht ersetzten, da diese durch
serielle Messungen sowohl maximale Hohe als auch Verlaufskinetiken der Biomarker
erfassen, was eine Risikoeinschitzung und moglicherweise auch eine Beurteilung der
Reperfusion und Prognosebeurteilung moglich macht. Sie kénnen aber als globaler
Suchtest in der klinischen Notfallsituation zum Ausschluss oder zur Sicherung der
Diagnose herangezogen werden und bieten in diesem Fall, durch eine schnelle

Moglichkeit iiber die nachfolgende Therapie zu entscheiden, Vorteile fiir den Patienten.

Die Vergleichbarkeit und Anwendbarkeit des Troponin T POCT als Beispiel fiir die
Schnelltestverfahren wurde in der CARE T Studie 2004 untersucht. Es wurde ein
Reader System verwendet und festgestellt, dass die Ergebnisse des Troponin-
Schnelltests mit den laborchemischen Ergebnissen iibereinstimmen und zur schnellen
Entscheidungsfindung in Notaufnahmen beitragen konnen. [44] Die Implementierung
der Schnelltestverfahren in die Routine-Schemata zeigte eine Verbesserung des
klinischen Outcomes. Durch kurze Diagnostik-Zeiten konnte der Zeitraum bis zur
Einleitung der Reperfusionstherapie verkiirzt werden. [45-47] Die Verweildauer der
Patienten im Krankhaus konnte vermindert und unnétige Hospitalisierungen reduziert

werden. [47]

Fiir den Vergleich der Methoden POCT und ELISA wurden in dieser Studie alle
Proben von jedem Probanden zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten verwendet. Es
fanden sich insgesamt in 20,7% der Proben diskordante Ergebnisse. Es muss allerdings
die zeitliche Verteilung der diskordanten Ergebnisse beriicksichtigt werden. Es zeigte
sich, dass die falsch-negativen Proben zum groB8en Teil zu Beginn und zum Ende der
Messreihen gefunden wurden. Es muss bedacht werden, dass das Ablesen der
Testkarten nicht durch ein Reader-System erfolgte, sondern durch individuellen
Vergleich der Streifenintensitdt mit einer Kontrollkarte. Somit unterlag die Genauigkeit

zum einen der Lernkurve des Ablesers und war zum anderen von Ableser zu Ableser
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unterschiedlich. Da die Studie nicht verblindet ausgewertet wurde und die
Auswertenden FEinblick in weitere Testergebnisse hatten, muss angenommen werden,
dass ein menschliches Bias vorliegt und die Resultate bei unvoreingenommener
Auswertung anders ausfallen wiirden. Die wahrscheinlichste Erkldrung fiir das
Auftreten des hier vorliegenden Fehlermusters ist, dass ein im Vergleich zu vorherigen
Testkarten blasser erscheinender Ergebnisstreifen eher als negativ gewertet wurde, als

wenn er unvoreingenommen ohne Vergleichsmdglichkeit bewertet worden wiére.

Letztendlich wurden erkrankte Patienten auch als krank erkannt (s. Sensitivitit , S.
38/39). Fiir die Entscheidungsfindung in der téiglichen Praxis wire es als grobe
Einschrankung zu bewerten gewesen, wenn durch die falsch-negativen Ergebnisse
erkrankte Patienten nicht oder auch erst deutlich spéter als krank erkannt worden wéren
und somit erst verspitet einer Therapie hitten zugefiihrt werden konnen. Es zeigte sich
allerdings, dass die falsch negativen* Proben, wenn sie zu Beginn der Messreihen lagen,
in 18 Féllen (entspricht 18%) durch ein richtig- positives Ergebnis gefolgt wurden, so
dass ein ACS zu einem spéteren Zeitpunkt auch durch den POCT erkannt wurde. In nur
insgesamt 9 Proben, die von nur 3 unterschiedlichen Patienten stammten, wurde das
Schnelltest-Ergebnis trotz retrospektiv nachgewiesenem ACS nicht positiv. In 59% der
falsch negativen Proben, die von 45 unterschiedlichen Patienten stammten, waren
vorangegangene Proben bereits positiv abgelesen worden, so dass eine Ischidmie bereits
angezeigt wurde und die falsch negativen Ergebnisse somit keinen negativen Einfluss
auf die Diagnosestellung gehabt hitten, wenn die Therapieentscheidung auf den Tests

beruht hatte.

Da in 14 Messungen, die von 7 unterschiedlichen Patienten stammten, der ELISA
zwar positiv war- es aber kein ACS vorlag- zeigt sich, dass die hier als falsch-positiv
gewerteten Ergebnisse letztendlich ein korrektes Ergebnis angezeigt haben. Die
Diagnose ACS konnte somit in diesen Fallen wieder mittels Schnelltest als mit ELISA

ausgeschlossen werden.

Aufgrund der Vollstindigkeit der Daten in der friihen Phase der Erkrankung

verwendeten wir in dieser Studie die POCT Ergebnisse fiir weitere Auswertungen.

In den Messungen 12 und 24 Stunden nach Schmerzbeginn errechnet sich die
Sensitivitidt des ELISA hoher als die des Schnelltestverfahrens, was durch die haufigen

falsch-negativen Ergebnisse in diesem Zeitraum zu erkldren ist. In den ersten flinf
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Messungen (eine bis sechs Stunden nach Schmerzbeginn) sind Differenzen zwischen 4
und 16% gemessen worden, in den folgenden Stunden stieg diese Differenz auf 27 bis

maximal 40% in der letzten Messung an.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durch den ELISA erkrankte Patienten
mit hoherer Sensitivitit erkannt werden konnten, als durch den POCT. Der Unterschied
ist durch das oben benannte menschliche Bias gut zu erkldren. Der POCT hat dagegen
eine hohe Spezifitit, die hoher liegt als die des ELISA. Erklédrbar ist dies durch den
geringen Anteil an falsch-positiven Ergebnissen. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Patient gesund ist, der ein negatives Testergebnis vorweist, ist also bei dem Schnelltest
hoher als bei dem ELISA Verfahren. Die Differenz betrug dabei maximal 11% und

hatte kein spezifisches zeitliches Verteilungsmuster.

Letztendlich ist ein POCT der laborchemischen Bestimmung des Biomarkers
insofern unterlegen, da eine genauere Einordnung der Ergebnisse durch den Erhalt
quantitativer Ergebnisse moglich ist. Allerdings muss als Vorteil gelten, dass durch die
schnelle und unproblematische Anwendung Ergebnisse von POCT rascher vorliegen
und direkt bettseitig durchgefiihrt werden konnen, so dass durch schnelle

Therapieentscheidungen die Prognose der Patienten verbessert werden kann.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass wir im direkten Vergleich hdufig diskordante
Ergebnisse der h-FABP Schnellteste und der ELISA Ergebnisse feststellten. Diese
waren zum Grofteil falsch-negativ und sind im Allgemeinen durch Ablesefehler
(menschliches Bias) zu erkldren. Die Genauigkeit des Tests wird fiir diese Studie in
dem fiir uns interessanten Bereich in den ersten Stunden nach Schmerzbeginn nicht
mafgeblich beeinflusst. Wir verwendeten daher bei den weiteren Berechnungen die

Schnelltestergebnisse.

Es erscheint sinnvoll in weiteren Studien zu priifen, ob zum Beispiel durch erneute
Feineinstellung des Schnelltests oder durch das Verwenden eines Reader-Systems das
Ergebnis der Ablesungen positiv beeinflusst werden konnte. Der menschliche Bias, der
auch der besonderen Situation in dem vorliegenden ,,Studien-Setting® anzulasten ist,

wiirde weitgehend ausgeschlossen werden.
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4.2 h-FABP als Marker fiir das akute Koronarsyndrom

Nach Auswertung der fiir diese Studie gesammelten Proben konnten wir zeigen, dass

das h-FABP

1. in signifikant hoheren Konzentrationen im Serum der betroffenen
Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden vorliegt.
2. insbesondere in der frithen Phase des akuten Koronarsyndroms eine hohe

Sensitivitdt und Spezifitét besitzt.

Es muss beriicksichtig werden, dass es sich um ein selektioniertes Patientenkollektiv
handelt, da nach den Einschlusskriterien nur Patienten mit einem klaren Verdacht auf
ACS mit akuten Thoraxschmerzen innerhalb der ersten drei Stunden nach
Symptombeginn aufgenommen wurden. Wir untersuchten die Fragestellung, inwieweit
anhand des h-FABP Schnelltestes in der frithen Phase der Erkrankung ein ACS valide

diagnostiziert werden kann.

Insgesamt erhielten in dieser Studie 73% der Patienten retrospektiv die Diagnose
eines STEMI, NSTEMI oder instabiler Angina Pectoris. Im Gegensatz dazu zeigten
Dorr et al, dass in einem unselektionierten Patientenkollektiv mit dem
Aufnahmesysmptom ,,Brustschmerz* 20-30% der Patienten an einem ACS litten und

dabei 10-15% einen akuten Myokardinfarkt erlitten hatten. [4]

Unter dieser Voraussetzung miissen auch die gefundenen Ergebnisse betrachtet
werden: Der Negative Vorhersagewert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Patient bei negativem Testergebnis auch tatsdchlich nicht erkrankt ist, er ist abhidngig
von der Privalenz der Erkrankung. Je hoher die Prévalenz in der untersuchten Gruppe

ist, desto niedriger ist auch der Negative Vorhersagewert.

Ebenso verhélt es sich mit dem Positven Vorhersagewert, da auch dieser von der
Pravalenz der Erkrankung im Gesamtkollektiv abhéngig ist. Je mehr gesunde Patienten
im Kollektiv enthalten sind, umso hoher wird die Wahrscheinlichkeit, dass ein falsch
positives Testergebnis ermittelt wird. [48] Da in unserer untersuchten Gruppe eine
besonders hohe Prévalenz herrschte, ist studienbedingt ein niedriger NPV und auch

PPV zu erwarten.

Sensitivitdt und Spezifitidt sind wichtige Parameter, die in der wissenschaftlichen
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medizinischen Literatur zur Beschreibung der Aussagekraft von Test- oder

Laborergebnissen verwendet werden.

Die Sensitivitdt beschreibt die Wahrscheinlichkeit, wie viele wirklich erkrankte
Patienten tatsdchlich als krank erkannt werden, die Spezifitit wiederum zeigt die
Wahrscheinlichkeit an, wie viele gesunde Patienten auch tatsdchlich ein negatives

Testergebnis zeigen.

Die iiberragenden Eigenschaften des Troponin T in der Diagnostik des akuten
Myokardinfarktes konnte bereits hiufig in verschiedenen Studien gezeigt und belegt
werden. Troponin kann nach 4 bis 6 Stunden in der Blutbahn nachgewiesen werden, der
Maximalwert wird nach ca. 24 Stunden erreicht und bleibt dann fiir 7 bis 10 Tage in
erhohten Konzentrationen im Serum nachweisbar. [11] Die hervorragenden
diagnostischen Eigenschaften zeigen sich konsistent erst 4 bis 6 Stunden nach Beginn
der Symptomatik. Da bisher kein weiterer Marker in der klinischen Routine Einzug
finden konnte, ist die ,,diagnostische Liicke* in den vorangehenden Stunden noch zu

fiillen.

Von den 166 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden 70% mit einem akuten
Koronarsyndrom diagnostiziert. H-FABP zeigte bei diesen Patienten bereits in der

ersten Stunde eine signifikant erhdhte Konzentration im Serum.

Die seriellen Messungen zeigten, dass bereits eine Stunde nach Schmerzbeginn eine
erhOhte Konzentrationen zu messen ist, das Maximum wurde nach vier Stunden
erreicht, was deutlich frither ist als bei etablierten Markern, wie Troponin T oder
Kreatinkinase. Die von uns dargestellte Kinetik entspricht in etwa der in
vorausgegangenen Studien ermittelten, in denen Maximum-Konzentrationen ebenfalls
in einem Zeitrahmen von 3 bis 5 Stunden gemessen wurden. [49, 50] Kleinere
Unterschiede sind moglicherweise schon durch ungenaue Zeitangaben der Patienten

zum Beginn der Symptome zu erkléren.

Die Freisetzung von Proteinen aus geschidigten Herzmuskelzellen wird durch
verschiedene Faktoren beeinflusst. Zwei Hypothesen zur Erkldrung von zeitlichen
Unterschieden im Auftreten von biochemischen Markern im Plasma werden kontrovers

diskutiert.

Zum einen wird postuliert, dass die physiologische Barrierefunktion der

Zellmembran als feste Eigenschaft immer aufrecht erhalten wird und Makromolekiile
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nur bei irreversibel geschidigten Zellen, also nach Fintritt der Nekrose, ins Plasma
iibertreten konnen. Die zweite Hypothese unterstellt, dass die Zellmembranpermeabilitét
eine metabolisch kontrollierte Funktion ist, die auch durch reversible Storungen des
Metabolismus der Zelle, wie sie bei Ischdmie entsteht, gestort werden kann. [51] Man
nimmt an, dass sehr kleine Molekiile, wie h-FABP und Myoglobin, bei diesen
geringgradigen  Schiddigungen der Zellmembran durch friih  auftretende

Permeabilititsstorungen in das Plasma iibertreten konnen.

Als wichtig wird von einigen Autoren aber vor allem auch die intrazelluldre Lage der
Proteine angesehen. Bei hohen zytoplasmatischen Konzentration ist bekannt, dass die
kleineren und leichteren Molekiile durch das kapillire Gefdllsystem in gréBerem
Ausmal und schneller in das Plasma tlibergehen konnen. [51] Hierfiir sprechen indirekt
auch die Daten aus unserer Studie. H-FABP hat ein niedriges Molekulargewicht, ist
hauptsichlich ungebunden intrazelluldr lokalisiert und kann dementsprechend friih im

peripheren Blut nachgewiesen werden.

Untersuchungen zeigen, dass h-FABP rasch renal eliminiert wird [50], erhdhte
Konzentrationen wurden im Urin von Patienten mit ACS nachgewiesen und waren dann
schnell riicklaufig [50, 52]. Diese rasche Eliminierung konnten wir auch iiber unsere
Daten nachvollziehen. Normale Konzentrationen wurden bei nierengesunden Patienten
(Patienten mit Niereninsuffizienz waren von der Untersuchung ausgeschlossen, s.
Ausschlusskriterien) zum Teil bereits nach 24 Stunden wieder erreicht. Bei
Niereninsuffizienz verlangsamte sich die Eliminierung aus dem Serum und erhohte
Konzentrationen von h-FABP wurden {iber einen verlingerten Zeitraum bis >24
Stunden nach Schmerzbeginn nachgewiesen. Bei Patienten ohne Ischdmiezeichen, die
stark niereninsuffizient waren, konnten wir ebenfalls erh6hte h-FABP Konzentrationen
messen. Daher muss bei diesen Patienten erhohte Vorsicht bei der Interpretation von

Testergebnissen gelten.

Aufgrund der schnellen Eliminierung kann h-FABP beispielsweise in der Erkennung
von Reinfarkten genutzt werden. Troponin kann in diesem Zusammenhang als Marker
schlecht eingesetzt werden, da aufgrund der langen Halbwertzeit im Serum ein weiterer

Anstieg nur unzureichend sichtbar wird.

Wir konnten eine grofe Area under the curve der ROC-Kurven, als Zeichen fiir die
diagnostische Genauigkeit des h-FABP, in den frithen Stunden nach Schmerzbeginn fiir

den Endpunkt ,,akutes Koronarsyndrom* zeigen. Sie betrug in der ersten Messung 0,771
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und stieg dann bis maximal 0,935 an. Daraus konnten wir auf eine gute

Diskriminierungseigenschaften des h-FABP schliefen.

4.3 h-FABP im Vergleich zu Troponin T, Kreatinkinase und
Myoglobin

In der Literatur beschriebene vielversprechende friihe Marker der myokardialen
Ischdmie sind unter anderem: Ischemia modified albumin (IMA) [53],
Glykogenphosphorylase Typ BB [54], freie Fettsduren oder die in dieser Studie ndher

untersuchten fettsdurebindenen Proteine (FABP).

In vorangegangenen Studien konnte h-FABP als erfolgversprechender Parameter mit
hoher Sensitivitidt und Spezifitdt identifiziert werden. McCann et al. zeigten, dass aus
verschiedensten Parametern, wie unter anderem IMA, C reaktives Protein,
Myeloperoxidase etc., h-FABP die besten diagnostischen Eigenschaften aufweist bei
Patienten mit MI. [55] Auch Haltern et al. zeigten 2009 an einer Studienpopulation von
97 Patienten, dass in den ersten Stunden nach Schmerzbeginn h-FABP die
diagnostische Sicherheit erhoht. Diese Studie zeigte eine hohe Sensitivitit mit allerdings
einer niedrigeren Spezifitdt flir MI [56], die wir in unseren Daten nachvollziehen

konnten.

In einer weiteren prospektiven Studie von McCann et al. wurden mehrere
erfolgversprechende Biomarker untersucht, wobei unter anderem auch h-FABP
gemessen wurde. Auch hier zeigte sich eine hohe Sensitivitit des h-FABP innerhalb von

4 Stunden nach Schmerzbeginn von 73% im Gegensatz zu Troponin mit 55%. [55]

Unsere Studie bestdtigte die Vermutung, dass h-FABP einen sinnvollen Beitrag zur
frihen Diagnostik des akuten Koronarsyndroms leisten konnte. Wir konnten die
Limitationen des Troponins bei Patienten, die sich in den frithen Stunden nach
Schmerzbeginn in der Notaufnahme vorstellen, nachvollziehen und zeigen, dass mit der
Messung von h-FABP die Moglichkeit besteht, die diagnostische Liicke in den ersten 4-

6 Stunden nach Schmerzbeginn zu verkleinern.

Werden die Daten eingeteilt in eine frithe (1-4 Stunden nach Schmerzbeginn) und
eine spdte Phase (6-24 Stunden nach Schmerzbeginn) so zeigte sich, dass Troponin in

der friihen Phase eine niedrigere Sensitivitit gegeniiber der des h-FABP aufwies (1.
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Stunde 41 vs 53%; 2. Stunde 51 vs 64%; 3. Stunde 66 vs. 78% und 4. Stunde 84 vs
83%). In der spéten Phase relativierte sich dieser Unterschied. Troponin zeigte durch die
spétere Freisetzung eine hohe Sensitivitit, die liber der des h-FABP lag (6. Stunde 85
vs. 81%; 12. Stunde 89 vs. 64% und nach 24 Stunden 89 vs 29%). Die Spezifitit lag fiir
das h-FABP bereits in der frilhen Phase bei 92% (1. und 2. Stunde nach
Schmerzbeginn) bis 95-100% ab der dritten Stunde nach Schmerzbeginn. Im Vergleich
dazu lag die Spezifitit des Troponin deutlich niedriger (81% in Stunde 1 und 2) und war

im weiteren Verlauf ansteigend bis 97% in der 12. Stunde nach Schmerzbeginn.

Anhand dieser Ergebnisse ldsst sich zeigen, dass die Messung von h-FABP mittels
Schnelltest bei Patientenmit ACS , die sich frith nach Beginn der Symptomatik in einer
Notaufnahme vorstellen, einen positiven Effekt auf die rasche Diagnosestellung und im
weiteren Verlauf auf die Therapie und damit das klinische Outcome haben kann. Die
eingeschrinktere Sensitivitit, die durch die alleinige Messung von Troponin T entsteht,
kann zumindest in Teilen durch die Messung von h-FABP ergidnzt werden. Patienten,
die sich bereits in der frithen Phase in einer Notaufnahme vorstellen, konnen von der
Messung von h-FABP insofern profitieren, als dass sie ggf. frither eine eindeutige
Diagnose erhalten und dementsprechend frither einer Therapie zugefiihrt werden
konnen. Fiir Patienten, die sich mehr als 4-6 Stunden nach Beginn der Symptome
vorstellten, hat die einzelne Messung von h-FABP keine eindeutigen Vorteile
gegeniiber der Messung des Troponins. Durch die Messung von h-FABP in dieser Phase
konnten keine zusétzlichen Informationen gewonnen werden. Dies ist wahrscheinlich
der kurzen Halbwertzeit durch die schnelle renale Eliminierung zuzurechnen. Es
miissen aber auch an dieser Stelle die bereits diskutierten Verschiebungen der Werte
durch Ablesefehler in den spéteren Stunden beachtet werden, so dass weitere Daten

notwendig sind, um die spétere Phase besser evaluieren zu kdnnen.

Die Sensitivitit und Spezifitit des Myoglobin lag in den ersten Stunden nach
Schmerzbeginn unterhalb der erwarteten. Wir nahmen an, dass eine hohe Sensitivitét in
den ersten Stunden bestehen wiirde, da Myoglobin in vielen Studien, z.B. auch bei Kost
et al. in der friihen Phase nach Symptombeginn eine solche zeigte [57], die allerdings
durch eine geringe Spezifitit begleitet war aufgrund der diffusen Verteilung des
Proteins, das auch in der Skelettmuskulatur vorkommt. [23] Diese diagnostischen
Eigenschaften konnen bei alleiniger Messung zu unnétigen Hospitalisierungen fiihren.

[58] Die von uns gemessene Sensitivitdt betrug in der ersten Stunde nur 34%. Ab
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Stunde zwei wurden die zu erwartenden hoheren Werte erreicht, die Sensitivitit stieg
rasch an und lag schon in der zweiten Stunde oberhalb der des Troponin, und war nach
vier Stunden auf einer Hohe mit dem h-FABP. Die Spezifitidt des Myoglobins war, wie
erwartet, gering. Sie lag deutlich unterhalb der des Troponin und des h-FABPs bei 59%
bis maximal 89%. Héufige Fehldiagnosen konnen schon durch Mikrotraumen anderer

Muskelgruppen, wie zum Beispiel nach grofler korperlicher Anstrengung, entstehen.

In der klinischen Routine kommt der Kreatinkinase mit ihrem kardiospezifischen
Isoenzym MB nur dann eine Bedeutung zu, wenn die Bestimmung von Troponin nicht
moglich ist. Die Sensitivitdt wurde in diversen Studien mit > 90% bei Prisentation 4-6
Stunden nach Schmerzbeginn bestétigt. Die Spezifitit allerdings ist gering, da sie auch
bei Schidigung von Skelettmuskulatur erhdht im Plasma nachweisbar ist. [59] In
unserer Untersuchung konnten wir einen spéteren Anstieg der Sensitivitdt auf maximal
85% nachweisen. Die Spezifitit hingegen war {iberraschenderweise zu jedem Zeitpunkt
hoch und lag immer zwischen 96-100%. Aufgrund des spiten Anstiegs war der
Informationsgewinn durch die Kreatinkinase in der friilhen Phase des akuten
Koronarsyndroms gering. Die Sensitivitdt und Spezifitit lagen deutlich unterhalb der

des h-FABP.

Eine Studie von Glatz et al. [60] zeigte bei 83 Patienten mit akuten Myokardinfarkt
eine hohe Area unter der ROC im Vergleich mit Myoglobin bei Patienten, die in der
frithen Phase (hier definiert als 1-6 Stunden nach Schmerzbeginn) untersucht wurden.
Wir fanden dhnliche Ergebnisse bei den Patienten unserer Studie. Die AUC der ROC
als guter und leicht zu vergleichender Parameter fiir die Trennschérfe eines
Testverfahrens zeigte die Uberlegenheit des h-FABP gegeniiber den anderen
Messparametern in der fiir uns interessanten frithen Phase (1-4 Stunden nach
Schmerzbeginn). Die AUC des h-FABP lag liberwiegend oberhalb des Troponin T.
Einzige Ausnahme war dabei die erste Stunde nach Schmerzbeginn, in der die AUC von

Troponin minimal groBer war.

In der spiten Phase dagegen sind die Leistungsmerkmale des h-FABP insbesondere
dem Troponin T unterlegen aufgrund der schnellen Elimination aus dem Serum. Eine
Studie von Ruzgar et al. [61] zeigte eine hohe Sensitivitdt des h-FABP bei Abnahme der
Parameter 1-6 Stunden nach Symptombeginn. Auch hier zeigte sich eine drastische
Abnahme auf <30% innerhalb von 24 Stunden. Dies entspricht unseren

Messergebnissen und relativiert die kritischen Ergebnisse aus dem Methodenvergleich.
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Es miissen sicher weitere Ergebnisse aus Studien abgewartet werden, um die

diagnostische Sicherheit in der spéaten Phase endgiiltig evaluieren zu kdnnen.

Re-Infarkte (z.B. durch in-Stent-Thrombosen) kdnnen moglicherweise durch einen
Wiederanstieg der Plasmakonzentration von h-FABP beurteilt werden. Dies muss in
weiteren auf diese Problematik ausgerichteten Studien gepriift werden. Ebenso, ob
beispielsweise die maximale Konzentration oder die Anstiegsgeschwindigkeit auch ein

Abschitzen der Infarktgrofe zuldsst oder prognostische Aussagekraft besitzt.

4.4 Multimarker-Approach

Um die positive Effekte aus Troponin T und h-FABP zu vereinen und zusitzlich
Schwierigkeiten bei der zeitlichen Einordnung der Beschwerden zu umgehen, ist eine
Kombination der Tests eine konsequente Schlussfolgerung. Ein sogenannter
,Multimarker-approach mit kombinierter Messung von Troponin, Myoglogin und CK
war der Einzelmessung und seriellen Messung von Troponin T iiberlegen. Dies zeigten

Straface et al. 2008. [62]

Wir testeten eine kombinierte Messung von h-FABP und Troponin T, in deren
Verlauf das Ergebnis als , krank* gewertet wurde, wenn mindestens einer der Marker
positiv war. Als ,,gesund* galten nur Tests mit negativem Ergebnis fiir beide Parameter.
Die These ist, dass in der Kombination von Troponin und h-FABP die Vorteile beider
Marker mit hohen Sensitivitidten in den fiir sie optimalen Zeitrdumen genutzt werden

konnen.

Die Sensitivitit war, wenn beide Marker mit in die Berechnungen einbezogen
wurden, zu allen Zeiten gegeniiber den Einzeltests deutlich erhdht. Insgesamt konnten
wir eine Sensitivitit von bereits 67% in der ersten Stunde nach Schmerzbeginn zeigen.
Im Gegensatz dazu lag die Sensitivitit zu diesem Zeitpunkt fiir h-FABP bei nur 53%,
die des Troponin T nur bei 41%. Im Verlauf bestand dieser Trend fort. Die Sensitivitét
lag zu jedem Zeitpunkt (mit Ausnahme des 24-h Wert) oberhalb der Einzelwerte. Bei
Kombination der beiden untersuchten Biomarker profitieren sie voneinander- in der

frihen Phase der Erkrankung, in der noch kein oder wenig Troponin im Blut
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nachweisbar ist, ist h-FABP bereits in groBeren Mengen vorhanden und kann, wie
bereits beschrieben, als friilher Marker mit hoher Sensitivitit und Spezifitit genutzt
werden. In der spdteren Phase nach 6-24 Stunden ist h-FABP durch die kurze Serum
Halbwertzeit nicht mehr in groBeren Mengen nachzuweisen, das Troponin hingegen ist
mit hohen Konzentrationen im Serum vorhanden und kann als diagnostischer Parameter

mit hoher Sensitivitit hervorragend genutzt werden.

Diese guten Ergebnisse gingen zu Lasten der Spezifitit. Diese ist zu jedem Zeitpunkt
niedriger als in den Einzelauswertungen mit minimal 37% in der ersten Stunde und
steigt im Verlauf bis maximal 93% nach 24 Stunden an. Zu erkléren ist dies damit, dass
sich die falsch positiven Testergebnisse aus beiden Einzelergebnissen addieren. Da der
Anteil an erkrankten Personen in unserem Patientenkollektiv {iberdurchschnittlich hoch
ist wirkten sich die falsch positiven Werte iiberméBig auf die statistischen Ergebnisse

aus.

Es lieB3 sich zeigen, dass die Sensitivitit der Biomarker h-FABP und Troponin T in
der Kombination den Finzelergebnissen iiberlegen sind. Es muss in weiteren
Untersuchungen {iiberpriift werden, wie sich insbesondere die Spezifitit bei Nutzung
eines Kombinationsteststreifens verhdlt. Es muss geklart werden, ob die Intervalle, in
denen serielle Troponin- Messungen erfolgen, durch Einsatz einer kombinierten
Markerstrategie verkiirzt werden konnen, da hierbei die Sensitivitét bereits drei Stunden

nach Symptombeginn 78% betrug.
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5. Zusammenfassung

Das akute Koronarsyndrom ist eine schwerwiegende Erkrankung, die insbesondere
in den Industrienationen eine der hdufigsten Todesursachen ist. Die frithe Erkennung
betroffener Personen ist essentiell, um rasch eine addquate Therapie beginnen zu
konnen, da das Outcome der Patienten stark abhidngig ist von der Zeit, die vom

Eintreffen bis zur Einleitung der Therapie vergeht.

Zur Diagnostik gehort nach der klinischen Untersuchung und Anfertigung eines
Elektrokardiogrammes insbesondere die laborchemische Untersuchung auf kardiale
Marker fiir Ischdmie und Nekrose. Das Troponin T ist aufgrund seiner iiberragenden
Sensitivitdt und Spezifitit zum Gold-Standard geworden. Nur in den ersten vier bis
sechs Stunden ist die Sensitivitit noch nicht ausreichend hoch, um ein ACS sofort
ausschlieBen zu konnen. In dieser Studie wurde das h-FABP als frither Marker bei
myokardialer Ischdmie untersucht, um zu evaluieren, ob durch die Messung die

diagnostische Liicke geschlossen oder zumindest reduziert werden kann.

H-FABP ist ein Protein mit niedrigem Molekulargewicht, das zum gréften Teil
zytoplasmatisch vorliegt und rasch nach Ischamiebeginn freigesetzt wird. Es wurden bei
166 Patienten seriellen Blutentnahmen durchgefiihrt, in deren Proben ein rascher
Anstieg des h-FABP nachgewiesen werden konnte. In den vergleichenden
Untersuchungen zeigte sich in der frithen Phase nach Schmerzbeginn eine erhohte
Sensitivitdt des h-FABP gegeniiber der des Troponin T. In der spidten Phase ist die

Sensitivitdt und Spezifitit des Troponin T {liberragend hoch.

Die Kombination der beiden Marker, Troponin T und h-FABP, bietet eine
Moglichkeit die guten Eigenschaften der jeweiligen Marker zu nutzen. Die Ergebnisse
zeigten eine gegeniiber den Einzelparametern erhohte Sensitivitit, die aber einer

geringeren Spezifitit gegeniibersteht.

Ein erhohter Serum h-FABP Level hat eine grole Aussagekraft fiir die Diagnose
eines akuten Koronarsyndroms. Die Messung von h-FABP zeigt eine hohe Sensitivitit
und Spezifitit insbesondere in der frithen Phase (1-3 Stunden nach Schmerzbeginn) und
kann zusétzliche Patienten mit ACS identifizieren. In der spédten Phase dagegen muss
die Verwendbarkeit des h-FABP als deutlich eingeschrinkt bewertet werden, und es ist

als alleiniger biochemischer Marker nicht einsetzbar.
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Die Kombination der Marker h-FABP und Troponin erschlieft diagnostische
Vorteile. Diese miissen in weiteren Studien untersucht werden um zu evaluieren, ob

die Diagnostik tatsdchlich noch beschleunigt werden kann.

66



6. Abkiirzungsverzeichnis

KHK
ACS
WHO
MI
h-FABP
TnT
hs-TnT
CK-MB
Myo
STEMI
NSTEMI
AP

Inst. AP
Stab. AP
PTCA
ACVB
ELISA
MEIA
ELICA
ROC
AUC
NPV
PPV

Sens.

Koronare Herzkrankheit

akutes Koronarsyndrom

World Health Organisation
Myokardinfarkt

heart type Fatty Acid Binding Protein
Troponin T

hochsensitives Troponin T

Kreatin- Kinase (Isoenzym MB)
Myoglobin

ST-Strecken-Hebungsinfarkt

Nicht- ST- Stecken- Hebungsinfarkt
Angina Pectoris

Instabile Angina Pectoris

Stabile Angina Pectoris

percutane transluminare coronare Angioplastie
Aorto- coronarer Venenbypass

Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay
Mikropartikel-Enzym-Immunoassay
Elektrochmischer-Lumineszenz-Immunoassay
Receiver Operating characteristic

Area under the curve

negative predictive value

positive predictive value

Sensitivitat
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Spez.

POCT

Spezifitit

Point of care Testing
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11. Anhang

Anhang 1:
Studienprotokoll

Titel des Forschungsvorhabens:
Klinische Evaluation eines neuen kardialen Markers ,,FABP* in menschlischen Serum

in der frithen Phase des akuten Koronarsyndroms iiber einen Zeitraum von 2 Jahren.

Patientenkollektiv:

Es wurden 100 Proben von gesunden Probanden unterschiedlichen Alters ohne kardiale
Anamnese zur Ermittlung des Referenzbereiches und der Nachweisgrenze im Voll-
blut/Serum untersucht. Ebenfalls eingeschlossen wurden 150 Patienten mit Verdacht auf
ein akutes Koronarsyndrom, die mit akuten Thoraxschmerzen innerhalb der ersten drei
Stunden nach Symptombeginn in die Notaufnahme/Ambulanz/Intensivstation eingewie-
sen wurden. Desweiteren fanden serielle Blutentnahmen bei 10 Patienten im Rahmen
elektiv durchgefiihrter Interventionen im Bereich der Koronargefif3e (Ballonangioplas-
tie/Stentimplantation) statt. Zur Priifung der Spezifitit wurden Patienten mit verschie-
denen Erkrankungen erfasst. Jeweils 10 Patienten mit: bekannter Herzinsuffizienz,
Nierenerkrankungen, Lebererkrankungen, Muskelerkrankungen/ vorangegangene

Operationen/ Traumata und Patienten nach ReanimationsmafBnahmen.

Alle Patienten wurden vor dem FEinschluss in die Studie iiber Bedeutung und
Fragestellung aufgekldrt und gaben schriftlich ihr Einverstindnis zu den
Blutentnahmen, der Aquirierung und Speicherung ihrer personlichen Daten.
EinschluBkriterien fiir die Studie waren Schmerzbeginn weniger als 3 Stunden vor der
ersten Blutentnahme und/oder ein negativer Troponin-Test zu diesem Zeitpunkt.
Ausgeschlossen wurden Patienten nach vorangeganenem Myokardinfarkt, ACVB-OP
oder Koronarintervention innerhalb der letzten 10 Tage. Ebenso Patienten, die in den
vergangenen 10 Tagen eine andere operative MafBnahme erhalten haben.

Die Blutentnahmen erfolgten in festgelegten Zeitintervallen, 1, 2, 3, 4, 12, 24 Stunden
nach dem Schmerzbeginn. Aus den Proben wurden sofort die qualitativen Schnellteste

getropft. Dann wurden die verbleibenden Proben nach vollstindiger Gerinnung (ca. 20
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min.) fiir 10 min. bei 4000 Upm und 4°C zentrifugiert. Das Serum/Plasma wurde auf 5-
8 kodierte Eppendorf- Hiitchen aliquotiert und bei -20°C eingefroren. Nach ca. 1-3
Monaten erfolgte die qualitative Auswertung der Proben. Fiir jeden Messdurchgang
stand immer ein nicht aufgetautes Eppendorf-Gefial zur Verfiigung. Um ein Bias der
Ergebnisse zu verhindern wurden die Proben von unabhingigem Laborpersonal, die
nicht {iber die Diagnosen der Patienten informiert waren, ausgewertet.

RoutinemiBig wurde in der Notaufnahme ein 12-Kanal EKG abgeleitet, das zur
Einteilung in ST-elevation- und non-ST-elevation (STEMI uns NSTEMI) Infarkt
genutzt wurde und das zeitnah zur ersten Blutentnahme lag.

Die Schnelltestkarten wurden zur Nachmessung mit einem Cardiac-Reader ins 8.sens
Labor nach Berlin geschickt, wo die quantitativen Ergebnisse ermittelt wurden.

Die wesentlichen klinischen Daten der Patienten wurden erfasst. Im Wesentlichen
entsprach dies der Schmerzdauer, dem Schmerzbeginn, Begleiterkrankungen,
Risikofaktoren, Medikation, Antikoagulation, EKG-Befunde, Zentrallaborbefunde,
Herzkatheterbefunde und dem klinischer Verlauf.

Die behandelnden Arzte hatten keinen Zugang zu den Ergebnissen aus den Testungen,
so dass die Behandlungsentscheidungen unabhingig erfolgten und die Untersuchung

keinen Einfluss auf die weitere Behandlung der Patienten hatte.
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Anhang 2:

Patientenaufklarung/Einwilligung

In der kardiologischen Abteilung des Herzzentrums des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf wird eine wissenschaftliche Untersuchung durchgefuhrt, in
der eine neu entwickelte Labormethode eine Minderdurchblutung des Herzens
als Vorzeichen eines Herzinfarktes bereits innerhalb der ersten drei Stunden
nach dem Auftreten von Brustschmerzen nachweisen kann. Gleichzeitig wird
ein eigens dafur entwickelter Schnelltest untersucht, anhand dessen Patienten
mit Schmerzen in der Brust in Zukunft selbst herausfinden kénnen, ob bei Ihnen
die Gefahr eines drohenden Herzinfarktes besteht.

Aus diesem Grund soll bei Patienten, die mit dem V.a. einen Herzinfarkt oder
eine koronare Herzerkrankung zu uns kommen, moglichst frihzeitig nach dem
ersten Schmerzereignis Blut aus der Vene enthommen werden, um es nach
der neuen Labormethode zu untersuchen und den Schnelltest durchfihren zu

konnen.

Wir wenden uns an Sie, da wir auch |hr Blut auf den neuen Herzinfarktmarker
testen mdchten. Das bedeutet, dass wir Ihnen insgesamt finf mal Uberwiegend
im Rahmen der routinemallig durchgefuhrten Blutentnahmen Blutproben
entnehmen, um die Sicherheit dieses neuen Testverfahrens bestatigen zu
konnen — eine weitere Belastung oder Verpflichtung entsteht flr Sie dabei nicht.
Wichtig fur Sie ist, dass diese wissenschaftliche Untersuchung keinerlei Einfluss
auf Ilhre Therapie haben wird. Sie werden in jedem Fall unabhangig von dem
Ergebnis nach den aktuellen Therapiestandards und Leitlinien unserer Klinik
behandelt. Zudem kdnnen Sie Ihr Einverstandnis jederzeit rickgangig machen,

ohne dass Ihnen daraus Nachteile fur lhre individuelle Behandlung entstehen.

Die von lhnen erhobenen Daten werden anonym verschliusselt und
ausschlieBlich im Rahmen der Studie gespeichert und ausgewertet.
Samtliche personliche Angaben, die Sie uns gegenuber machen,
unterliegen der arztlichen Schweigepflicht. Die Regelungen des

Datenschutzes werden eingehalten.
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