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2. Letter of acceptance 
 
 

 

Date: 14 March 2019 

 
 
 
[Biomolecules] Manuscript ID: biomolecules-444235 - Accepted for Publication 

Dear Dr. Zeller, 

 

We are pleased to inform you that the following paper has been officially accepted for 

publication: 

Manuscript ID: biomolecules-444235 

Type of manuscript: Article 

Title: Diagnostic Value of Soluble Urokinase-Type Plasminogen Activator Receptor on 

Top of High-sensitivity Troponin I in Early Diagnosis of Acute Myocardial Infarction 

Authors: Nils Sörensen, Günay Dönmez, Johannes T Neumann, Julius Nikorowitsch, 

Nicole Rübsamen, Stefan Blankenberg, Dirk Westermann, Tanja Zeller, Mahir 

Karakas* 

We will now make the final preparations for publication, then return the manuscript to 

you for your approval. 

 
We also invite you to contribute to Encyclopedia (https://encyclopedia.pub), 

a scholarly platform providing accurate information about the latest research results. 

You can adapt parts of your paper to provide valuable reference information for others 

in the field. 

 
Kind regards, 

Elena Martínez Ruiz, M.Sc 

Managing Editor Biomolecules 

Editorial Office E-mail: 

biomolecules@mdpi.com 

http://www.mdpi.com/journal/biomolecules/ 

https://encyclopedia.pub/
mailto:biomolecules@mdpi.com
http://www.mdpi.com/journal/biomolecules/
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3. Darstellung der Promotion 

 

 
3.1. Einleitung 

 
Kardiovaskuläre Erkrankungen tragen entscheidend zur Morbidität und Mortalität in 

der europäischen Union bei und bedingen jedes Jahr doppelt so viele Todesfälle wie 

Krebserkrankungen. Der jährliche gesellschaftliche Schaden in der EU beträgt dabei 

annähernd 200 Milliarden Euro. Zwar konnte die Sterblichkeit in den letzten beiden 

Jahren mit dem Aufkommen der interventionellen Therapie und der Implementation 

neuer medikamentöser Therapien, z.B. der Statintherapie, deutlich reduziert werden, 

doch bestehen weiterhin große Herausforderungen. 

Eine der besonderen Herausforderungen ist und bleibt die Diagnostik des akuten 

Myokardinfarkts (AMI). Diese konnte durch die Einführung der hochsensitiven (hs) 

Troponin-Assays entscheidend verbessert werden. Gemäß der "Fourth universal 

definition of myocardial infarction" der europäischen Gesellschaft für Kardiologie 

(European Society of Cardiology, ESC) aus dem Jahre 2018 ist eine hs-Troponin 

Erhöhung oberhalb der 99. Perzentile spezifisch für einen relevanten 

Myokardschaden. Bei dynamischem Troponinverlauf wird der Myokardschaden als 

akut bewertet. Die verbesserte Spezifizität der Troponin-Assays von nahezu 99% 

ermöglicht in vielen Fällen eine schnellere Diagnostik des akuten Myokardinfarktes. 

Aktuelles Forschungsziel der Biomarkerforschung im akuten Myokardinfarkt ist die 

Verbesserung der Frühdiagnostik und der Triage bei Aufnahme von Patienten mit 

akuten Brustschmerzen auf die Notaufnahme. Üblicherweise bestätigt sich der 

Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt nur in etwa 20% der Patienten mit 

Brustschmerzen, was einen enormen Ressourcenverbrauch auf den Notaufnahmen 

bedingt. Das Bemühen zahlreicher Arbeitsgruppen ist es daher, durch den Einsatz 

weiterer blutbasierter Biomarker den Anteil der Patienten die schon unmittelbar nach 

Aufnahme als Ausschluss klassifiziert werden (sogenannter Rule-Out) zu vergrößern, 

um somit dem Patienten unnötige Untersuchungen und einen verlängerten Aufenthalt 

zu ersparen. Ebenso gilt es, im Sinne der von den Leitlinien geforderten raschen 

Therapiezuführung (z.B. Koronarangiografie), schnellstmöglich –idealerweise mittels 

der Blutabnahme bei Aufnahme/ Stunde 0, die „echten“ Myokardinfarkte zu 

identifizieren (sogenannter Rule-In). 
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Der lösliche Urokinase-Plasminogen-Aktivator Rezeptor (engl. soluble urokinase-type 

plasminogen activator receptor; suPAR) ist ein neuer blutbasierter Biomarker, der 

erstmals 2006 beschrieben worden ist. Im Jahre 2015 wurde suPAR dann klinisch im 

Zusammenhang mit der Diagnose und Prognose von Patienten mit Niereninsuffizienz 

erwähnt. Mit diesem Artikel im New England Journal of Medicine erlangte suPAR 

große Aufmerksamkeit und wurde nunmehr auch in anderen Krankheitsgebieten 

erforscht. Dabei stellte sich heraus, dass suPAR weitreichende Bedeutung in der 

Immunantwort hat und daneben auch prominent in die Regulation der Inflammation 

involviert ist. Beide Pathways sind auch relevant für die Genese der koronaren 

Herzkrankheit (KH). Weiterhin ist bekannt, dass suPAR auf zahlreichen Zelltypen der 

Atherogenese exprimiert ist, etwa auf mononukleären Zellen und auf Endothelzellen, 

welche selbst entscheidend für die Plaqueruptur sind. 

Rationale der vorliegenden Arbeit ist es daher zu überprüfen, ob die zusätzliche 

Bestimmung von suPAR zum hs-Troponin I die Frühdiagnostik des akuten 

Myokardinfarktes verbessern kann. 
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3.2. Material und Methoden 

 

 
Die Durchführung der Forschungsarbeit erfolgte innerhalb der Biomarkers in Acute 

Cardiac Care (BACC)-Studie. Dabei handelt es sich um eine Patientenkohorte 

(sogenannte „diseased cohort“), welche fortlaufend innerhalb der Chest Pain Unit 

(CPU) am UKE rekrutiert wird. Eingeschlossen werden Patienten, welche sich mit 

akuten Brustschmerzen vorstellen, die suggestiv für einen akuten Myokardinfarkt sind. 

Nach entsprechender Aufklärung der Patienten erfolgt eine standardisierte 

studienbedingte Blutabnahme zu den Zeitpunkten 0, 1 und 3 Stunden. Die Bioproben 

werden umgehend zentrifugiert und die Aliquots prozessiert und schnellstmöglich bei 

minus 80° Celsius eingefroren. 

 

 
Gegenstand der aktuellen Untersuchung waren 1641 Patienten. Nach Ausschluss von 

Patienten mit fehlender suPAR- (n=354), oder hs-Troponin-Bestimmung (n=23), und 

nach Ausschluss von Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (n=78) resultierten 1220 

Patienten für die aktuelle Analyse (tlw. Mehrfachnennung). Der Ausschluss der ST- 

Hebungsinfarkte erklärt sich dadurch, dass diese Patienten üblicherweise anhand von 

klinischen und EKG-Kriterien diagnostiziert werden. 

 

 
Die Bestimmung der Biomarker erfolgte aus bis dahin unaufgetauten Proben in den 

Forschungslaboren des Universitären Herzzentrums Hamburg (Prof. Dr. Tanja Zeller). 

Das hochsensitive Troponin I wurde am halbautomatischen Analysegerät Abbott 

ARCHITECT i1000SR bestimmt. Dieser Troponin-Assay besitzt eine untere 

Detektionsgrenze von 1,9 ng/L, eine obere Detektionsgrenze von 50000 ng/L, und 

einen 10%-Variationskoeffizienten bei 5,2 ng/L. Die Bestimmung des suPAR erfolgte 

mittels des suPARnostic Elisa von ViroGates. Dabei betrug die intra-Assay Variation 

sehr gute 2.75%, und die inter-Assay Variation gute 9.17%. 

 

 
Nach Zusammenstellung der spezifischen Analyse-Biodatenbank erfolgte die 

statistische Auswertung durch Statistiker des Universitären Herzzentrums Hamburg. 

Bei fehlenden Werten erfolgte eine multiple Imputation. Die Beschreibung der 

Studienkohorte erfolgte entlang der üblichen soziodemografischen und klinischen 
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Parameter. Hier werden für kontinuierliche Variablen neben dem Median auch die 25. 

und 75. Perzentile angegeben. Bei dichotomen Variablen erfolgt die Angabe in 

Prozentzahlen, inklusive Standardabweichung. Die Angabe der diagnostischen 

Wertigkeit der verschiedenen Modelle erfolgt mittels C-Statistik. Sofern ein EKG in die 

Diagnostik eingebunden ist, wird es im Falle des low-risk EKG definiert durch die 

Abwesenheit von Ischämiezeichen, abnormalen Rhythmen, und 

Überleitungsstörungen. Alle Berechnungen erfolgten mittels des Statistikprogramms 

„R“ in der Version 3.3.3. Als signifikant wurden alle p-Werte kleiner 0,05 bewertet. 
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3.3. Ergebnisse 

 

 
Abbildung 1. Verteilung der (log) suPAR-Werte in der Kohorte 

 

 

Der mittlere suPAR-Wert beträgt 4,05 ng/mL, während der Median bei 3,33 ng/mL lag. 

Die 25. und 75. Perzentile betrugen 2,35 ng/mL und 4,82 ng/mL. Aufgrund der 

Linksverschiebung ist auch die logarithmierte Verteilung abgebildet. 

 

 
Tabelle 1. Patientencharakteristika 

 
 All AMI Kein AMI p-Wert 

Patienten 1,220 975 245  

Alter 
(Jahre) 

65.0 
(51.0, 75.0) 

63.0 
(50.0, 74.0) 

70.0 
(60.0, 77.3) 

<0.001 

Männlich (%) 774 (63.4) 615 (63.1) 159 (64.9) 0.65 

BMI 
(kg/m²) 

26.1 
(23.6, 29.4) 

26.0 
(23.6, 29.3) 

26.6 
(23.6, 29.8) 

0.34 

aHT (%) 825 (67.8) 631 (64.9) 194 (79.5) <0.001 

HLP (%) 464 (38.0) 345 (35.4) 119 (48.6) <0.001 

Diabetes (%) 160 (13.3) 118 (12.3) 42 (17.2) 0.055 

Ex-Raucher (%) 370 (30.4) 291 (29.9) 79 (32.2) 0.53 

Raucher (%) 297 (24.4) 233 (24.0) 64 (26.1) 0.54 

KHK-Anamnese (%) 417 (34.2) 310 (31.8) 107 (43.7) <0.001 

eGFR 
(mL/min/ 1.73 m²) 

76.7 
(59.2, 92.3) 

79.4 
(61.0, 93.9) 

67.4 
(51.8, 82.5) 

<0.001 

AP seit über 6 h (%) 645 (57.4) 515 (57.8) 130 (56.0) 0.68 

Troponin I Stunde 0 
(ng/L) 

6.5 
(3.0, 17.8) 

5.1 
(2.5, 10.3) 

71.7 
(16.2, 695.0) 

<0.001 

Troponin I Stunde 1 
(ng/L) 

6.8 
(3.1, 21.8) 

5.1 
(2.6, 10.5) 

137.8 
(33.7, 754.1) 

<0.001 

suPAR Stunde 0 
(ng/mL) 

3.4 
(2.4, 4.9) 

3.3 
(2.3, 4.7) 

3.8 
(2.6, 5.4) 

0.001 
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Die Patientencharakteristika sind relativ typisch für eine KHK-Population. Die 

Patienten waren im Schnitt 65 Jahre alt und überwiegend männlichen Geschlechts. 

Etwa die Hälfte der Patienten stellte sich mit seit über 6 Stunden bestehenden 

Schmerzen vor. 

 

 
Abbildung 2. Wertigkeit des suPAR zur Diagnose eines AMI 

 

 

 

 
Um nachzuprüfen, ob suPAR auch alleine diagnostische Wertigkeit im akuten 

Myokardinfarkt besitzt, wurde eine entsprechende C-Statistik kalkuliert. Als Cut-off 

wurde hierbei der nach Youden errechnete Wert von 3,7 ng/mL gewählt. Die 

resultierende „Area under the curve“ als Maß für die Treffsicherheit der Diagnose 

akuter Myokardinfarkt betrug geringe 0,567, und lag damit sehr nah an der 

Winkelhalbierenden (minimaler Wert = schlechteste denkbare Performance 0,5, 

maximaler Wert = bestmögliche Performance 1,0). 
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Tabelle 2. Wertigkeit des suPAR beim Rule-Out 

 
 Anzahl der erfolgten Rule-Out 

 Alle 

(n=1220) 

Kein AMI 

(n=975) 

AMI 

(n=245) 

hs-TnI 0h ≤3 ng/L und low-risk EKG 248 (20.7%) 248 (25.9%) 0 (0%) 

hs-TnI 0h ≤3 ng/L und low-risk EKG und 

suPAR 0h < 3.7ng/mL 

195 (16.2%) 195 (20.4%) 0 (0%) 

hs-TnI 0h ≤6 ng/L und hs-TnI 1h ≤6 ng/L 454 (38.1%) 450 (47.4%) 4 (1.6%) 

hs-TnI 0h ≤6 ng/L und hs-TnI 1h ≤6 ng/L 

und suPAR 0h <3.7ng/mL 

327 (27.4%) 325 (34.2%) 2 (0.8%) 

suPAR 0h <3.7ng/mL 687 (56.3%) 571 (58.6%) 116 (47.3%) 

 
 

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, verschlechtert die Hinzunahme von suPAR die 

diagnostische Wertigkeit des hs-Troponin I beim Rule-Out. Mit suPAR sinkt in beiden 

Gruppen (AMI und Nicht-AMI) die Anzahl der Patienten die korrekterweise als Rule- 

Out klassifiziert werden. 

 

 
Tabelle 3. Wertigkeit des suPAR beim Rule-In 

 
 Anzahl der erfolgten Rule-In 

 Alle 

(n=1220) 

Kein AMI 

(n=975) 

AMI 

(n=245) 

hs-TnI 1h >6 ng/L und hs-TnI Anstieg 

≥12 ng/L im Vergleich mit hs-TnI 0h 

177 (15.3%) 27 (2.9%) 150 (65.5%) 

hs-TnI 1h >6 ng/L und hs-TnI Anstieg 

≥12 ng/L im Vergleich mit hs-TnI 0h und 

suPAR 0h ≥3.7ng/mL 

93 (8.1%) 17 (1.8%) 76 (33.2%) 

suPAR 0h ≥3.7ng/mL 533 (43.7%) 404 (41.4%) 129 (52.7%) 

 
 

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich, verschlechtert die Hinzunahme von suPAR auch beim 

Rule-In die diagnostische Wertigkeit des hs-Troponin I. Mit suPAR sinkt in beiden 
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Gruppen (AMI und Nicht-AMI) die Anzahl der Patienten die korrekterweise als Rule-In 

klassifiziert werden. 
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3.4. Diskussion und Ausblick 

 
 

Der fehlende Nutzen einer Hinzunahme von suPAR zum hs-Troponin I in der 

Frühdiagnostik des akuten Myokardinfarktes überrascht zunächst. Aus 

pathophysiologischer Sicht sind dabei insbesondere die Expression von suPAR auf 

Zellen der Atherogenese und die diagnostische Wertigkeit in der Niereninsuffizienz 

hervorzuheben. 

Die Recherche in MEDLINE zeigt, dass suPAR in den letzten Jahren in verschiedenen 

kardialen Krankheitsbildern evaluiert wurde. In einer frühen Studie, an 2038 

augenscheinlich gesunden Probanden aus dem Jahre 2011, wiesen zirkulierende 

suPAR-Spiegel eine statistisch signifikante Korrelation mit dem Vorliegen von 

atherosklerotischen Plaques der Carotis auf. Darüber hinaus war der initiale suPAR- 

Spiegel über ein Follow-Up von knapp 13 Jahren mit dem inzidenten Auftreten von 

kardiovaskulärem Tod und/oder Myokardinfarkt und Schlaganfall assoziiert. In 

ähnlicher Weise waren erhöhte basale suPAR-Spiegel, in einer CPU-Studie aus dem 

Jahre 2013, in 449 Patienten mit akuten Brustschmerzen mit einem höheren 

Mortalitätsrisiko assoziiert. In der Studie lag die Mortalität nach einem 

durchschnittlichen Follow-Up von 5,7 Jahren bei 36,1%. Dabei stieg das Risiko pro 

Standardabweichung höherem suPAR um den Faktor 1,93 an. Ein ähnliches Ergebnis 

ergab auch die Bestimmung von suPAR in 1503 Patienten mit bestätigter 

asymptomatischer Aortenklappenstenose innerhalb der SEAS-Studie (Simvastatin 

and Ezetimib in Aortic Stenosis): pro einer Standardabweichung Anstieg basaler 

suPAR-Spiegel (log) erhöhte sich während der Nachverfolgung das Risiko für ein 

ischämisches kardiovaskuläres Ereignis um den Faktor 1,5, das Risiko für 

kardiovaskulären Tod um den Faktor 2,0, und das Risiko für allgemeine Mortalität 

ebenfalls um den Faktor 2.0. Zuletzt wurde suPAR auch in der systolischen 

Herzinsuffizienz evaluiert. In einer österreichischen Kohorte mit 319 Patienten 

verstarben binnen einer Nachverfolgungszeit von 3,2 Jahren 37,3% der 

Herzinsuffizienzpatienten. Hier ergab der Anstieg der suPAR-Werte um eine 

Standardabweichung, ein um den Faktor 1,38 erhöhtes Risiko. Wie in den Vorstudien 

war die Prognose auch hier für die bekannten kardiovaskulären Risikofaktoren 

korrigiert worden. 
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Gemäß der oben beschriebenen Paper und ebenso unserer Forschungsarbeit scheint 

der Wert von suPAR als kardiovaskulärer Biomarker vor allem in der Prognose zu 

liegen. Dies bestätigte sich auch in weiterführenden Analysen in der hier untersuchten 

BACC-Studie: hierbei zeigte sich, dass suPAR-Spiegel bei Aufnahme sehr zuverlässig 

den mittelfristigen Verlauf hinsichtlich eines neuerlichen Myokardinfarktes und/ oder 

kardiovaskulären Todes vorhersagen. Das Risiko für einen entsprechenden Endpunkt 

binnen der nächsten 12 Monate war mehr als verdoppelt, wenn sich das suPAR bei 

Aufnahme auf die CPU im oberen Tertil befand. Die prognostische Wertigkeit war 

dabei unabhängig von etablierten kardiovaskulären Risikofaktoren und neueren 

Prognosebiomarkern (z.B. hs-Troponin, C-reaktives Protein, NT-proBNP) und bestand 

entsprechend auch in multivariaten Analysen. 

Darauf aufbauend sollte suPAR in weiteren Kohorten bezüglich seiner prognostischen 

Wertigkeit untersucht werden. Weitergehend bleibt abzuwarten, inwiefern die in der 

Literatur beschriebenen suPAR-Antikörper Eingang in klinische Studien und die 

Therapie finden. 
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4. Zusammenfassung 

 

 
Der lösliche Urokinase-Plasminogen-Aktivator Rezeptor, suPAR, stellt einen 

vielversprechenden neuen blutbasierten Biomarker in der Medizin dar. Trotz 

entsprechender Hinweise aus der Grundlagenforschung kann es aber in der 

vorliegenden Arbeit innerhalb der großen und exzellent charakterisierten BACC-Studie 

nicht als Biomarker in der Diagnostik des akuten Myokardinfarktes überzeugen. 
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5. Abkürzungsverzeichnis 

 

 
aHT Arterieller Hypertonus 

AMI Akuter Myokardinfarkt 

AP Angina Pectoris 

BACC Biomarkers in Acute Cardiac Care 

CPU Chest Pain Unit 

h Stunden 

HLP Hyperlipoproteinämie 

hs-Troponin  hoch-sensitives Troponin 

KHK Koronare Herzkrankheit 

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 

NSTEMI Nicht- ST-Hebungs-Infarkt 

SEAS Simvastatin and Ezetimib in Aortic Stenosis-Studie 

suPAR Löslicher Urokinase-Plasminogen-Aktivator Rezeptor 
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