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Akutdiagnostik im notfallmedizinischen Kontext:

Die Bedeutung und Anwendbarkeit von Multimarkerstrategien
und Point-of-Care Diagnostik zur schnellen Behandlung akuter

kardiovaskularer Erkrankungen in der Notaufnahme

Zusammenfassung

Johannes Freiherr von Recum
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Abstrakt Deutsch

Einleitung
Hochsensitive Troponin-Tests (hsTn) werden in der kardiovaskularen Diagnostik

zunehmend eingesetzt, zum frihen Infarktausschluss ist jedoch wegen der zeitversetzten
Freisetzung immer ein zweiter Wert erforderlich. Copeptin ist ein Marker der
Vasopressinfreisetzung, der komplementar zum Troponin bereits unmittelbar nach
Beginn eines Myokardinfarkts (MI) erhoéht ist. Im Bereich der cerebrovaskularen
Akutdiagnostik ist bisher kein Biomarker fest etabliert. Retrospektive Analysen haben
gezeigt, dal® die Bestimmung von Copeptin in Kombination mit Troponin insbesondere
den Ausschluss eines Myokardinfarkts beschleunigen kann. Der Nutzen des hsTn in der
klinischen Routine der Notaufnahme mit zahlreichen Patienten, die aus anderen Grinden

als dem MI erhohte Werte aufweisen, wird noch kontrovers diskutiert.

Methodik und Ergebnisse

In zwei unabhangigen prospektiven Studien wurde die Verwendbarkeit von Copeptin fir
die Akutdiagnostik des Akuten Koronarsyndroms (ACS) und den sicheren Ausschluss
eines Myokardinfarktes (Publikation 1), sowie eine Eignung zur Differenzierung des
akuten Schlaganfalls und seiner Differentialdiagnosen insbesondere ,stroke mimics®
(Publikation 2) evaluiert. Die sichere Verwendung bei Patienten mit niedrigem bis
mittelhohem Risiko und Verdacht auf MI konnte unter Realbedingungen in der
Notaufnahme gezeigt werden. Eine Eignung fur die sichere Differenzierung beim V. a.
Schlaganfall konnte allerdings nicht bestatigt werden. In einer dritten Studie (Publikation
3) wurde in einer unselektierten Population von Notfallpatienten mit Troponin-
Anforderung ein Troponin-Test auf Point of Care (PoC)-Basis verglichen mit einem
laborbasierten hochsensitiven Troponin-Assay. In der Studie konnte eine vergleichbare
diagnostische Wertigkeit der verschiedenen Systeme gezeigt werden, sowie keine
signifikanten Unterschiede bezlglich eines sicheren Nicht-ST-Hebungsinfarkt-
Ausschlusses (NSTEMI). Bei Verwendung der 99. Perzentilen zeigt der PoC-Assay eine
hohere Genauigkeit, die hochste Sensitivitat hingegen konnte fur den hsTnT-Assay an

der 99. Perzentile berechnet werden.

Schlussfolgerung

Die klinische Sicherheit und Machbarkeit einer Multimarkerstrategie von Copeptin und
Troponin fur die ACS-Akut-Diagnostik und die Gleichwertigkeit von PoC-Geraten im

notfallmedizinischen Alltag konnte gezeigt werden und bieten im zeitkritischen Kontext
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der Notfallmedizin eine sichere Alternative zum gegenwartig definierten Standard
serieller Troponinmessungen. Die zuverlassige Differenzierung zwischen Schlaganfall,
Transitorische Ischamische Attacke (TIA) und stroke mimics gelingt mittels Copeptin

nicht.

Abstract English

Introduction

The use of high-sensitive troponin testing (hsTn) in cardiovascular diagnostics is
increasing but due to time-dependent release of troponin a second measurement is
needed for early rule-out of myocardial infarction (MI). Copeptin is a marker of
Vasopressin release and correlates to rising troponin levels immediately after the start of
MI. Regarding diagnostics of acute cerebrovascular diseases, no such biomarker could
be established yet. Retrospective analyses have shown that the combined use of
copeptin and troponin-testing led to reduced turnaround times in the rule-out of MI. The
use of hsTn in the clinical emergency routine in patients with elevated values based on

other reasons than Ml is still discussed controversially.

Methods and Results

In two independent prospective studies the usability of Copeptin was evaluated regarding
the diagnosis of Acute Coronary Syndrome (ACS) and myocardial infarction (publication
1) and the value of Copeptin in differentiating ischemic stroke and its differential
diagnoses including stroke mimics (publication 2). The safety utilizing Copeptin in
suspected ACS and MI patients with low to intermediate risk could be shown under real
life conditions in the Emergency Department. The safe use of copeptin in differentiating
suspected acute stroke could not be confirmed. In a third study (publication 3) a Point of
Care-based (PoC) troponin assay was compared to a lab-based high-sensitive troponin
assay in regards to diagnostic performance in an unselected population of acute patients
with a troponin testing order. The study results showed a comparable diagnostic accuracy
of the different systems used. No significant differences were detected in the safe rule-
out of Non-ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI). Looking at the 99" percentile,
the highest Negative Predictive Value (NPV) and sensitivity were achieved using hsTnT

while PoC-TnT showed higher accuracy.

Conclusion
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The safe use of a multimarker-strategy of Copeptin and Troponin in ACS diagnosis and
the equivalence of PoC-testing in the acute setting was successfully shown under routine
and real-life conditions. Facing the time-critical conditions of an emergency, the new
process can be seen as a safe alternative to the current standard of serial troponin testing.
The safe differentiation of suspected ischemic stroke, Transitoric Ischemic Attack (TIA)

and its differential diagnoses using copeptin failed.
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Einfuhrung

Im Zeitalter stetig steigender Patientenzahlen in immer weniger deutschen
Krankenhausern [1], wird die schnelle und richtige Diagnose von Patienten noch wichtiger
als bisher [2]. Im Jahr 2015 wurden in Deutschland 19.758.261 Patienten vollstationar
behandelt, die Diagnose von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (ICD 100-199) bildet mit
2.899.638 betroffenen Patienten dabei die grolte Gruppe [3]. Auch bei den
Todesursachen liegen die kardiovaskularen Erkrankungsbilder mit 356.616 Sterbefallen
vorne. Der akute Myokardinfarkt (ICD 121, Platz 2) mit 49.210 Fallen und der Schlaganfall
(ICD 163, Platz 7) mit 15.352 Fallen sind beide vertreten unter den zehn haufigsten
Todesursachen infolge kardiovaskularer Erkrankungen [4]. Sowohl beim akuten
Myokardinfarkt, als auch beim Schlaganfall ist eine schnelle und sichere Diagnose
entscheidend, um durch die frihe Revaskularisierung der betroffenen Gefalle die
Folgeschaden fur die Patienten moglichst gering zu halten [5, 6]. Dementsprechend wird
bei einem Verdacht auf Myokardinfarkt immer eine zeitkritische Diagnostik notwendig. Im
klinischen Alltag weisen jedoch nur 10% aller Patienten, die sich mit Brustschmerz in der
Notaufnahme vorstellen, einen Myokardinfarkt [7] auf, so dass die Ausschlussdiagnostik
im Vordergrund steht. Gemal} den Leitlinien ist zur Diagnose des Myokardinfarktes neben
Bildgebung bzw. Elektrokardiographie auch die Bestimmung mittels spezifischer
Biomarker empfohlen [8]. Ein solch spezifischer Biomarker ist fir den Schlaganfall noch
nicht etabliert und wird intensiv beforscht [9, 10]. Mit der Entdeckung von Troponin T als
spezifischem Marker fur die Schadigung von Myokardgewebe konnte bereits Anfang der
90-er Jahre eine Diagnostikmethode etabliert werden [11], die zunehmend weltweit
Anwendung fand und als Goldstandard fest etabliert ist [12-14]. Troponin wird beim
Myokardinfarkt allerdings erst mit dem Zelluntergang freigesetzt, so dass erhohte Werte
oft erst Stunden nach dem Infarktbeginn messbar sind. In diesem Troponin-,blinden®
Zeitfenster hat das 39 Aminosauren groRe Peptid Copeptin als organunspezifischer
Marker fur Vasopressin in  Kombination mit Troponin gute Ergebnisse in
Beobachtungsstudien gezeigt [15]. Die gute Stabilitdt sowie schnelle und sichere
Messbarkeit dieses systemischen Stressmarkers [16] bilden eine gute Grundlage, die
Verwendbarkeit von Copeptin als Teil einer sicheren diagnostischen Strategie fur
verschiedene akute Erkrankungsbilder zu prifen [17-19]. Da erfahrungsgemafl mit
steigender Zahl an Notfallpatienten auch die Umlaufzeit angeforderter Blutwerte aus dem

Zentrallabor ansteigt, konnte darlber hinaus eine Verwendung von immer
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fortschrittlicheren Point-of-Care (PoC) basierten Assays und Testsystemen einen
zusatzlichen zeitlichen und ressourcenschonenden Vorteil fur die Akutdiagnostik in der
Notaufnahme bieten [20, 21].

Zielstellung
Primares Forschungsziel
Untersuchung der Sicherheit und Verwendbarkeit von Copeptin als Bestandteil der

spezifischen Akutdiagnostik flr verschiedene kardiovaskulare Erkrankungen unter

Realbedingungen in der Notaufnahme (Publikationen 1 und 2).
Sekundare Forschungsziele

Analyse der effektiven Verwendung einer Multimarkerstrategie von Troponin und
Copeptin zum Ausschluss eines akuten Koronarsyndroms im notfallmedizinischen Alltag
(Publikation 1).

Untersuchung der Eignung von Copeptin als Differenzierungsmarker bei Patienten mit

Verdacht auf einen akuten Schlaganfall (Publikation 2).

Analyse der diagnostischen Wertigkeit eines laborbasierten hochsensitiven Troponin T
Assays im Vergleich mit einem Troponin T Point-of-Care Test im klinischen Alltag
(Publikation 3).
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Methodik und Ergebnisse

Publikationen 1 und 2
Publikationen 1 und 2 beleuchten die Anwendbarkeit von Copeptin als innovativen
diagnostischen Biomarker in der frihen Akutdiagnostik des ACS (Publikation 1) und der

Differenzierung des akuten Schlaganfalls (Publikation 2):

Publikation 1 wurde geplant und durchgefuhrt als multizentrische interventionelle
randomisierte kontrollierte Prozess-Studie, genehmigt von den lokalen Ethik-
Kommissionen aller Zentren, sowie eingetragen in verschiedenen Studienregistern unter
der Universal Trial Number U1111-1118-1665. Primares Ziel dieser Studie war es zu
prufen, ob bei Patienten mittleren und niedrigen Risikos mit Verdacht auf Myokardinfarkt
eine einmalige Messung von Copeptin und Troponin zu einer Nicht-Unterlegenheit im
Vergleich zum geltenden Standard (serielle Troponin-Messung) fuhrt. Mafdgeblich hierfir
war die Anzahl schwerwiegender unerwlnschter kardiovaskularer Ereignisse (Major
Adverse Cardiac Events, MACE), definiert als kombinierter Endpunkt aus Tod,
uberlebtem plotzlichem Herztod, akutem Myokardinfarkt, Rehospitalisierung aufgrund
von ACS, akuter ungeplanter perkutaner koronarer Intervention (PCI), koronarer Bypass-
OP oder dokumentierter lebensbedrohlicher Arrhythmien binnen 30 Tagen. In die Studie
eingeschlossen wurden dabei Patienten im Alter von 18 Jahren oder alter mit ACS-
Symptomen und negativem initialen Troponin-Wert nach dem Standard in den jeweiligen
Zentren. Die Ausschlusskriterien waren definiert als Diagnose eines ST-
Hebungsinfarktes, Hochrisikopatienten (GRACE-Score Uber 140) oder die Notwendigkeit
einer stationaren Behandlung aufgrund anderer medizinischer Griinde. Die konsentierten
Patienten wurden per computer-generierter Block-Randomisierung in die Standard-
Gruppe oder die Copeptin-Gruppe eingeschlossen und in beiden Gruppen wurde aus der
initialen Blutentnahme (Lithium-Heparin Plasma) neben dem Standard-Biomarker
Troponin auch der Studienmarker Copeptin bestimmt, in der Standard-Gruppe jedoch
verblindet. Patienten in der Copeptin-Gruppe konnten bei Blutwerten unterhalb des zuvor
festgelegten Cut-offs (Copeptin <10 pmol/L) nach einer abschlielfenden ambulanten
klinischen Beurteilung in die Hauslichkeit entlassen werden. In der Standard-Gruppe
wurden die Patienten gemafR geltenden Leitlinien zur Therapie von Patienten mit
Verdacht auf ACS stationar auf der =zertifizierten Chest Pain Unit oder nach
vergleichbaren Standards (Zentren in Osterreich, Schweiz) behandelt (insbesondere

serielle Troponin-Messung und Monitoring). Die Nicht-Unterlegenheit in dieser Studie
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wurde anhand eines einseitigen Konfidenzintervalls (97,5%) nach Wilson analysiert,

wobei die Nicht-Unterlegenheits-Marge auf 5% festgelegt wurde.

Insgesamt wurden 902 Patienten in die Studie eingeschlossen, jeweils 451 in jeden
Studienarm. Im Copeptin-Arm wurden 8 Patienten aus der Komplett-Analyse
ausgenommen (lost to follow-up), im Standard-Arm waren es 6 Patienten. Bei insgesamt
46 Patienten kam es zu einem MACE-Ereignis, diese waren gleich verteilt auf beide
Studiengruppen mit jeweils 23 Ereignissen (siehe Abbildung 1).

revealed to treating staff Copeptin positive

Control: Copeptin not 7{

9.6% (8/83)
Standard group _
4 5.17% (23/445) /
/ ' In-hospital
ff ' Copeptin 3.2% (11/349)
/ negative
| 4.3% (15/349) . Discharged
Overall MACE |/ 1.2% (4/349)

5.18% (46/888)

\ Copeptin positive
7111.1% (9/81)

\ Copeptin group
5.19% (23/443)

] In-hospital
3.3% (12/362)

Intervention: Copeptin-
guided process

Copeptin
Y negative
13.9% (14/362)

. Discharged
0.6% (2/362)

Abbildung 1: MACE Proportionen in Studiengruppen und Subgruppen. Copeptin Ergebnisse waren nur in
der Copeptin-Gruppe einsehbar. Ubernommen von Mockel et al. EHJ 2015

Bezuglich des primaren Endpunktes zeigten in der Intention-to-treat Analyse in der
Copeptin Gruppe 23 von 443 analysierten Patienten ein MACE Ereignis, was 5,19% (95%
Konfidenzintervall: 3,32-7,69%) entspricht. In der Standard-Gruppe waren es 23 von 445
analysierten Patienten (5,17%, 95% Konfidenzintervall: 3,30-7,65). Die per-protocol
Analyse ergab fur die Copeptin-Gruppe eine MACE-Rate von 3,01% (95%
Konfidenzintervall: 1,51-5,33%) und fur die Standard-Gruppe eine Rate von 5,34% (95%
Konfidenzintervall: 3,38-7,97%) und damit einen signifikanten Vorteil fir den Copeptin-

Prozess. In den Sensitivitatsanalysen gab es keinen Nachteil fur die Copeptinstrategie.
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Tabelle 1: Primare Endpunktanalysen aller MACE binnen 30 Tagen.

Standard Group

Copeptin Group

Absolute Difference in MACE

(n=451) (n=451) proportion (97,5% one-sided Cl)
MACE at 30 days
Yes 23 23
No 422 420
Unknown 6 8

MACE% (95% CI): (absolute numbers)

Intention to treat analysis 5.17 (3.30-7.65) (23/445)| 5.19 (3.32-7.69) (23/443) -0.02 (-2.94)

Per protocol analysis 5.34 (3.38-7.97) (22/412)| 3.01 (1.51-5.33) (11/365) 2.33 (-0.46)
Sensitivity analyses

Assuming poor outcome 6.43 (4.35-9.10) (29/451)| 6.87 (4.72-9.61) (31/451) -0.44 (-3.70)

Assuming good outcome 5.10 (3.26-7.55) (23/451)| 5.10 (3.26-7.55) (23/451) 0.00 (-2.87)

Extreme case: favoring standard group [5.10 (3.26-7.55) (23/451)| 6.87 (4.72-9.61) (31/451) -1.77 (-4.87)

Extreme case: favoring copeptin group [6.43 (4.35-9.10) (29/451)| 5.10 (3.26-7.55) (23/451) 1.33 (-1.71)

Die absoluten Differenzen der Konfidenzintervalle aller Sensitivitdtsanalysen blieben unterhalb der 5%
Nicht-Unterlegenheits-Marge. Adaptiert von Mockel et al. EHJ 2015, ,MACE = no" in der Copeptin Gruppe
angepasst auf n=420

Publikation 2 wurde durchgefiihrt als explorative Pilot-Studie, um zu prifen, ob der
Biomarker Copeptin geeignet ist, bei Patienten mit Verdacht auf akuten Schlaganfall
zwischen ischamischem Schlaganfall, transitorischer ischamischer Attacke (TIA) und
Schlaganfall-ahnlichen akuten Krankheitsbildern (stroke-mimics) differenzieren zu
koénnen. In die von der lokalen Ethik-Kommission zugelassene Studie konnten Patienten
eingeschlossen werden, die 18 Jahre oder alter sind, innerhalb von 4,5h seit
Symptombeginn mit Verdacht auf einen akuten Schlaganfall vorstellig wurden und der
hausinterne Stroke-Alarm ausgeldst wurde. Die Messung des Copeptins erfolgte nach
Ende der Patientenrekrutierung als einmalige Messreihe aus Aliquots der verfugbaren
initialen Serum-Blutentnahmen unter Verwendung des ,ultrasensitive Copeptin Assay®"
der Firma B.R.AIH.M.S. . Zur Beurteilung der diagnostischen Glte des Biomarkers
Copeptin wurden die Sensitivitat und Spezifitat, sowie der positive (PPV) und negative
Vorhersagewert (NPV) und die diagnostische Genauigkeit (accuracy) bei zwei
verschiedenen Cut-Offs errechnet (10pmol/L und 14 pmol/L). Alle Entlass-Diagnosen
wurden durch einen unabhangigen und Copeptin-verblindeten Neurologen adjudiziert
(Gold Standard-Diagnosen).

Im Verlauf der Studie (Marz bis August 2011) konnten 45 Patienten rekrutiert werden,
von 36 dieser Patienten waren Blutentnahmen verfugbar. 20 der 36 analysierten
Patienten (56%) wurden mit einem ischamischen Schlaganfall diagnostiziert, 9 Patienten
(25%) mit einer TIA und 7 Patienten (19%) mit stroke-mimics. Letztere stellten sich in der

weiteren Diagnostik dar als Epilepsie (n=3), vestibulare Neuropathie (n=1), Migrane
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(n=1), Entzugsdelirium (n=1) und Bewusstlosigkeit (n=1, keine Hinweise auf TIA). Der
mediane Wert fir den erhobenen Risiko-Score NIHSS war in Patienten mit ischamischem
Schlaganfall am hochsten (7, IQR 3-11), gefolgt von Patienten mit stroke-mimics (6, IQR
1-9) und Patienten mit TIA (2, IQR 1-3). Der mediane Messwert des Copeptin betrug bei
Patienten mit ischamischem Schlaganfall 19,1 pmol/L (IQR 11,2-48,5 pmol/L), bei
Patienten mit TIA 9,4 (IQR 5,4-13,8 pmol/L) und bei Patienten mit stroke-mimics 33,31
pmol/L (IQR 7,57-255,7 pmol/L). Folgende Werte ergaben sich aus den Berechnungen
der diagnostischen Performance des Copeptins bei Patienten mit ischamischem
Schlaganfall: bei 10 pmol/L Cut-Off: Sensitivitat 80%, Spezifitat 44%, PPV 64%, NPV
63%, Accuracy 63% bzw. bei 14 pmol/L Cut-Off: Sensitivitat 55%, Spezifitat 69%, PPV
69%, NPV 55%, Accuracy 61%. Damit bietet Copeptin keinen klinisch nutzbaren Vorteil

in dieser Patientenpopulation.

Publikation 3

Publikation 3 untersucht die klinische Wertigkeit des Point-of-Care Tests fur Troponin T
im klinischen notfallmedizinischen Alltag und zeigt Verwendbarkeit und Limitationen
eines PoC Troponin Tests gegenuber einem hochsensitiven laborbasierten Troponin-

Test auf.

Als genehmigte klinische Kohorten-Studie (UTN: U1111-1140-5901) wurde Publikation 3
geplant und durchgefuhrt, um die diagnostische Genauigkeit (accuracy) eines PoC
Troponin Tests mit der accuracy eines hsTnT Tests bei Patienten mit Verdacht auf ACS
zu vergleichen. Dafur wurden alle Patienten der Notaufnahme der Charité Campus
Virchow mit Troponin-Messung innerhalb von zwei Zeitraumen (11.10.2012 - 18.03.2013
und 19.08. - 30.11.2013) prospektiv eingeschlossen. Patienten mit bereits initial
diagnostiziertem STEMI (klinische Strategie unabhangig von Laborwerten) oder
chirurgische Falle wurden ausgeschlossen. Die Blutentnahme (EDTA fir PoC Test,
Lithium-Heparin Plasma fur hsTnT) erfolgte mit der initialen Entnahme bei Aufnahme der
Notfallpatienten. Das PoC TnT wurde bestimmt mittels des AQT-90 PoC Gerats der Firma
Radiometer Medical ApS (99. Perzentile: 17 ng/L), fur die Messung des hsTnT im
Zentrallabor wurde das Cobas €602 System von Roche Diagnostics verwendet (99.
Pezentile: 14 ng/L). Primarer Endpunkt der Studie war die Krankenhaus-Hauptdiagnose
NSTEMI (ICD-Code 121.4). Die von den behandelnden Arzten kodierten Diagnosen
wurden dem Krankenhausinformationssystem entnommen und basierten auf allen

verfugbaren Troponin-Werten, sowie allen verfugbaren klinischen Informationen. Die
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Krankenhaushauptdiagnose ist erlésrelevant und wird vom Medizinischen Dienst der
Krankenkassen engmaschig Uberprtft. Fir die Analyse der diagnostischen Wertigkeit
wurden die Flachen unter den Grenzwertoptimierungskurven (Area Under the Receiver
Operating Characteristic curve, AUROC) der beiden Diagnostik-Tests verglichen sowie
die folgenden Wertigkeiten berechnet: Sensitivitat, Spezifitat, Negativ pradiktiver Wert
(NPV), Positiv pradiktiver Wert (PPV), Prazision (accuracy).

Von insgesamt 4947 Patienten wurden 3423 analysiert, bei denen beide Troponinwerte
desselben Zeitpunkts zur Verfligung standen. 2451 Patienten (71,3%) wiesen hs-TnT
Werte oberhalb der Nachweisgrenze von 5ng/L auf (Limit of Detection, LOD), die POC-
TnT Werte (LOD=10ng/L) lagen nur bei 833 Patienten (24,3%) Uber dem LOD. Oberhalb
der 99. Perzentile lagen 35,1% (n=1201) der analysierten Patienten bezuglich des hsTnT-
Wertes, beim POC-Wert waren dies 16,1% (n=550). 3,6% (n=142) der Patienten wurden
mit NSTEMI diagnostiziert, 7,8% (n=267) mit instabiler Angina pectoris, 35,2% (n=1204)
mit non-ACS Diagnosen und 53,4% (n=1828) wurden nur ambulant behandelt, hier liegt
keine Krankenhaushauptdiagnose vor. 89,5% (n=111) der NSTEMI-Patienten und 7,4%
(n=245) der Patienten ohne NSTEMI-Diagnose erhielten eine Herzkatheteruntersuchung.
Bei 85,5% (n=106) der NSTEMI-Patienten lagen die initialen PoC-TnT-Werte oberhalb
der 99. Perzentile, bei den hsTnT-Werten 92,7% (n=115). Demzufolge wiesen 9 NSTEMI
Patienten hsTnT-Werte unterhalb der 99. Perzentile auf, wovon bei zwei Patienten die
hsTnT-Werte bei Aufnahme unterhalb des LOD von 5ng/L lagen. Die PoC-TnT Werte bei
NSTEMI-Patienten lagen zu 14,5% (n=18) unterhalb der 99. Perzentile, in 12,1% (n=15)
der NSTEMI-Falle lag der PoC-TnT Wert unterhalb der LOD von 10 ng/L. In der AUROC-
Analyse zur Unterscheidung zwischen Patienten mit bzw. ohne NSTEMI konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. So liegt der Flachenwert fir den hsTnT-
Assay bei 0,912 (95% KI: 0,884-0,940), der Wert fur den PoC-TnT Assay betragt 0,896
(95% KI: 0,859-0,933). Die Kurven werden in Abbildung 2 gezeigt, eine Aufstellung der
diagnostischen Wertigkeiten bei den verschiedenen Cut-Offs zeigt Tabelle 2.
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Abbildung 2: Grenzwertoptimierungskurven. 2a zeigt die ROC-Kurven fir hsTnT
(gepunktet) und PoC-TnT. In 2b sind die verschiedenen cut-offs der analysierten Assays
mit eingezeichnet. Ubernommen aus Slagman et al. IJC 2017

Diese Wertigkeiten sind bei den klinischen Cut-Offs vergleichbar fur beide Assays. Die
Werte bei Verwendung der 99. Perzentilen zeigen eine héhere Genauigkeit der PoC-TnT
Assays. Die hochste Sensitivitat in dieser Studie konnte fur den hsTnT-Assay an der 99.
Perzentile berechnet werden. Allerdings geht diese hohe Sensitivitat zu Lasten der
Spezifitat, wenn man diese Werte mit dem hdéheren Cut-Off oder den Werten des PoC-

TnT Assays vergleicht.

Tabelle 2: Diagnostische Wertigkeiten.

hsTnT POC-TnT
14ng/L 50ng/L 17ng/L 30ng/L
Sensitivity % 92.74 69.35 85.48 75.81
(95%-Cl) (86.67-96.63) (60.44-77.32) (78.03-91.16) (67.30-83.04)
Specificity % 67.08 93.39 86.54 93.18
(95%-Cl) (65.45-68.68) (92.49-94.22) (85.33-87.69) (92.27-94.02)
PPV % 9.58 28.29 19.27 29.47
(95%-Cl) (7.97-11.38) (23.30-33.71) (16.06-22.82) (24.52-34.80)
NPV % 99.59 98.78 99.37 99.03
(95%-Cl) (99.23-99.81) (98.33-99.14) (99.01-99.63) (98.62-99.35)
Accuracy % 68.01 92.52 86.50 92.55
(95%-C1) (66.42-69.57) (91.59-93.38) (85.31-87.63) (91.62-93.41)

Aufgelistet sind die Wertigkeiten beider Assays bei den jeweiligen analysierten Cut-Offs. Ubernommen aus
Slagman et al. 1JC 2017

Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Verwendbarkeit von Copeptin als Biomarker in der

Akutdiagnostik verschiedener kardiovaskularer realen

Erkrankungsbilder unter
Bedingungen in der Notaufnahme evaluiert. Die Verwendung von Copeptin als

Bestandteil einer Multimarkerstrategie zum frihen Ausschluss eines ACS und die
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bedingte Eignung von Copeptin fur die genauere Differenzierung bei Verdacht auf
Schlaganfall konnten in eigenen klinischen Studien gezeigt werden. Des Weiteren wurde
ein Vergleich zwischen einem PoC Troponin T Test und einem hsTnT Test durchgefuhrt,
um die Eignung von PoC-Tests in der Notaufnahme zu validieren. Im Rahmen der
verschiedenen Untersuchungen wurde ein PoC-Messgerat verwendet, das in der Routine
der Notaufnahmen fest etabliert ist und unter Realbedingungen des notfallmedizinischen

Alltags eingesetzt wird.

Eignung und Limitationen von Copeptin in der ACS Diagnostik

Die in Europa derzeit geltenden Leitlinien zur Diagnose und Management des ACS [8]
bilden das Erkrankungsbild ab als akute Herzerkrankung mit dem klaren Leitsymptom

des Brustschmerzes und unterscheiden dieses Patientenkollektiv in zwei Gruppen:

1) Patienten mit persistenter ST-Streckenhebung (> 20min; STEMI), meist bedingt durch
eine koronare Okklusion. Dieser Komplettverschluf3 relevanter Koronarien fuhrt in der

Folge zu einem Untergang von Myokard.
und

2) Patienten ohne persistente ST-Streckenhebung. Vor allem diese Gruppe ist klinisch
haufig nicht eindeutig identifizierbar, da die Symptomatik breit variieren kann von
beschwerdefrei iber andauernde kardiale Ischamie und hamodynamischer Instabilitat

bis zum Herzstillstand.

Die korperliche Untersuchung sowie das EKG sind die ersten diagnostischen
Untersuchungen, die meist schon praklinisch erfolgen kdnnen. Um den Untergang von
Myokard schnell und sicher ausschlie®en zu kdnnen, ist eine Messung mittels geeigneter,
vorzugsweise hochsensitiver, Biomarker verpflichtend [22, 23]. Dabei sind kardiale
Troponine zu bevorzugen vor der weniger spezifischen Kreatinkinase, CK-MB oder
Myoglobin [24]. Allerdings ist mit konventionellen Assays erst 2-4h nach einsetzen der
myokardialen Nekrose eine aussagekraftige Troponinkonzentration messbar [25]. Mit der
Weiterentwicklung hochsensitiver Troponin-Assays konnte dieser Zeitverzug deutlich
verringert werden [26, 27] und deren Verwendung wird in den aktuelle Leitlinien von 2015
mit einem neuen 0h/1h Algorithmus bedingt als mogliche Alternative empfohlen, sofern
die spezifischen hochsensitiven Assays verwendet werden [8]. Bezuglich Copeptin
empfiehlt die Leitlinie einen Einsatz von Copeptin zur zusatzlichen Diagnostik,

insbesondere wenn sensitive oder hochsensitive Troponin-Assays nicht zur Verfligung
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stehen, auf der Basis unserer randomisierten Studie und Metanalysen zahlreicher
klinischer Beobachtungsstudien [28]. Der Verwendung ausschliel3lich hochsensitiver
Troponin Assays steht der in dieser Arbeit untersuchte Prozess der frUhen Entlassung
nach Anwendung einer Multimarkerstrategie aus Troponin und Copeptin gegentber. Die
Kombination des Troponins mit Copeptin nutzt, neben der Organspezifitat des Troponins,
die komplementar verlaufenden Kinetiken der Biomarkerkonzentrationen: wahrend der
rasch angestiegene Copeptinspiegel fallt, steigt die Troponinkonzentration an [29, 30].
Bisherige Studien konnten zwar den potentiellen Nutzen dieser Strategie bereits
mehrfach zeigen [15, 31, 32], dabei handelte es sich jedoch ausschliellich um
retrospektive Beobachtungsstudien. Die in Publikation 1 durchgefuhrte Studie war die
erste randomisierte kontrollierte Untersuchung zur Sicherheit dieses Biomarker-
Konzepts. Die Vorteile dieser Strategie liegen im schnellen und sicheren frihen
Ausschluss eines akuten Myokardinfarktes (AMI) dank erhdhter Sensitivitat und NPV im
Vergleich zur Verwendung von solitdrem Troponin bei Vorstellung des Patienten [28].
Wildi et al. untersuchten in lhrer Studie ebenfalls Copeptin in Kombination mit drei
verschiedenen sensitiven und drei hochsensitiven Assays hinsichtlich der diagnostischen
Wertigkeit der verschiedenen Kombinationen [18]. Die wesentlichen Ergebnisse dieser
Arbeit, eine signifikante Verbesserung der diagnostischen Wertigkeit (Sensitivitat und
NPV) durch die Biomarker-Kombination, und daraus resultierende Vorteile beim friihen
rule-out eines NSTEMI bereits bei initialer Messung, liegen im Einklang mit der hier
vorgestellten Studie. Auch eine vorherige Untersuchung von Giannitsis et al. konnte die
Eignung dieser Kombination von Biomarkern zum rule-out von NSTEMI zeigen [33], dies
sogar mit einem hoéheren Copeptin Grenzwert (14 pmol/L statt 10 pmol/L). Durch die
Kombination von hsTnT und Copeptin konnte hier eine Sensitivitat von 97,7% und ein
NPV von 99,03% erreicht werden. Bedingt durch die Erfolgsgeschichte des
kardiospezifischen Troponins und der Entwicklung der hochsensitiven Assays, werden
allerdings NPVs unter 100% unter einigen Klinikern kritisch wahrgenommen, obwohl
diese auch mit Troponin basierten Konzepten in der Regel nicht erreicht werden [34].
Obwohl hier die Sicherheit des Patienten zurecht im Vordergrund steht, zeigten Hoeller
et al, dal} ein einzelner initialer hs-TnT Messwert nicht geeignet ist flr einen sicheren
Ausschluss eines akuten Myokardinfarktes [35]. Die vier verwendeten hochsensitiven
Assays wiesen unterschiedliche NPVs zwischen 94,3% und 98% auf und 6-23% der
Patienten mit AMI wiesen bei Vorstellung negative Troponinwerte auf. Um solche Risiken

in der Copeptin-Gruppe nach Entlassung nicht zu Ubersehen, wurde in unserer Studie
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ein kombinierter MACE-Endpunkt inklusive dringlicher PCls nach Entlassung verwendet.
Daruber hinaus war der Anteil der MACE Ereignisse bei Copeptin-negativen Patienten
mit 0,6% extrem gering. Von 14 Copeptin-negativen Patienten mit MACE wurden 12 nicht
vorzeitig aus der Notaufnahme entlassen, da sie eindeutige klinische Aufnahmegrinde
hatten (bspw. instabile Angina pectoris) und bei zwei dieser Patienten ein NSTEMI
diagnostiziert wurde. Von der durchgeflihrten Koronarintervention profitierte keiner der
Patienten. Die beiden entlassenen Patienten mit MACE mussten sich innerhalb des 30
tagigen Beobachtungszeitraums einer ungeplanten PCI bzw. einer koronaren
Bypassoperation unterziehen. Diese Ereignisse sind allerdings nicht im Zusammenhang
mit der frihen Entlassung zu sehen, da der Prozess nicht auf KHK-bedingte Ereignisse
ausgelegt ist. Die fruhzeitige Entlassung ist daher als sicher anzusehen, zumal beide
Falle im Rahmen der geplanten Routine gemal} Leitlinien diagnostiziert wurden und die
Eingriffe geplant durchgefuhrt wurden. Im Verlauf der Beobachtungsphase nach
Entlassung konnten 14 Patienten nicht mehr erreicht werden. In einer der durchgefuhrten
Sensitivitatsanalysen wurden diese Falle negativ bewertet, das primare Studienergebnis
wurde dadurch jedoch nicht beeinflusst. Trotz der mehrfach bestatigten Vorteile dieser
Strategie weist sie auch Limitationen auf. Da Copeptin ein unspezifischer systemischer
Marker fur Stress ist, kann der klinische Nutzen bei der Evaluierung von Patienten mit
Verdacht auf Myokardinfarkt nur durch die Kombination mit Troponin erreicht werden [36].
Auch gilt es zu berucksichtigen, dal® zum Anwenden dieser wie auch anderer Biomarker-
basierten Strategien ein klar definierter Ablauf unter Bertcksichtigung aller zur Verfigung
stehenden diagnostischen Moglichkeiten (vorrangig 12-Kanal EKG und grindliche
korperliche Untersuchung) vom behandelnden Arzt eingehalten werden sollte, um zur
maximalen Sicherheit des Patienten beizutragen [8, 28]. In diesem Kontext sind auch die
71 Falle zu sehen, die trotz initial negativem Copeptin vom behandelnden Arzt in die
Chest Pain Unit verlegt wurden. Des Weiteren haben diese und andere Studien gezeigt,
dald der Zusatznutzen von Copeptin vermutlich beschrankt ist auf den frihen Ausschlul®
des Myokardinfarkts [18, 28, 33, 37], die Kombination mit Troponin ist keinesfalls geeignet
fur ein rule-in. Zu positiven Copeptinwerten bei negativem Troponin fehlen noch
gesicherte Erkenntnisse. Die Ergebnisse dieser Studie haben gezeigt, dal eine sichere
vorzeitige Entlassung nach sorgfaltiger klinischer Abklarung und einem Ausschluf? eines
pravalenten Myokardinfarktes mittels einmaliger Messung von Troponin und Copeptin
moglich ist. Es gilt zu beachten, dal} dies fur Patienten mit Verdacht auf Myokardinfarkt

bei niedrigem bis mittlerem Risiko gilt (GRACE-Score unter 140). Um diesen Prozess
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auszuweiten und weiter zu etablieren, bedarf es einer Bestatigung dieser

Studienergebnisse durch Register.

Copeptin als Differenzierungsmarker in der akuten Schlaganfall-Diagnostik

Vorgegeben durch die aktuellen Leitlinien der deutschen Gesellschaft flir Neurologie
kann von den Symptomen eines vermuteten akuten Schlaganfalls nicht auf die
zugrundeliegende Erkrankung geschlossen werden, besonders die Unterscheidung
zwischen einem ischamischen und einem hamorrhagischen Schlaganfall ist nicht durch
etwaige klinische Unterscheidungsmerkmale differenzierbar [38]. Empfohlene
Malnahmen zur Akutdiagnostik sind ,zerebrale Bildgebung, ein 12-Kanal-EKG und
Basis-Labordiagnostik®. Die Labordiagnostik umfasst dabei Blutzucker, Elektrolyte, INR
wenn maoglich, sowie die Erfassung des Lipidstatus (HDL, LDL, Cholesterin, Triglyceride).
Da im Falle eines ischamischen Schlaganfalles nur ein enges Zeitfenster bleibt fur eine
Thrombolyse, ist eine schnelle, sichere und zielgerichtete Differentialdiagnostik notig.
Hierbei haben sich bisher keine Biomarker fir die spezifische Differenzierung
durchsetzen konnen. Haufig findet im klinischen Alltag als Hilfestellung zur
Indikationsstellung einer moglichen Thrombolyse und zur Einordnung des Schweregrads
eines Schlaganfalles der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) Anwendung.
In vorangegangenen Studien konnte fir Copeptin schon ein prognostischer Nutzen
gezeigt werden, der Biomarker stand dabei in Korrelation zum NIHSS, der Gro3e der
Lasion oder dem Volumen der intrakraniellen Blutung [39-41]. In der Analyse fallt auf,
dal} die Patienten mit Differentialdiagnosen zu Schlaganfall und TIA (stroke mimics) die
hdchsten Copeptin-Werte und die breiteste Verteilung zeigen. Dies ist erklarbar mit der
umfangreichen Definition der stroke mimics und wird auch von anderen Forschern
berichtet [42]. Die Arbeit von Wendt et al. bestatigt bei deutlich groRerem
Patientenkollektiv (n=561) ebenfalls den medianen Copeptin-Wert fir TIA (9,5 pmol/L vs.
9,4 pmol/L), allerdings wurde hierim Gegensatz zu unserer Studie eine breitere Streuung,
ahnlich zu den stroke-mimics, beobachtet. Eine Streuung des medianen Wertes findet
sich auch in der Arbeit von de Marchis zur Identifizierung von ischamischem Schlaganfall
(IQR 5,9-46,5 pmol/L) [43]. Diese Streuungen limitieren die Spezifitdt von Copeptin fur
die Differenzierung des Schlaganfalls erheblich, wobei als ursachlich die Bandbreite der
zerebrovaskularen Erkrankungsbilder und individuelle Stressreaktionen diskutiert
werden. Auch ein Zusammenhang zwischen der Nahe des Erkrankungsortes zum

Freisetzungsort des Copeptins ist denkbar. Die geringe Fallzahl unserer Studie sowie
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eine auf unseren Ergebnissen basierend berechnete Fallzahl von Uber 250 bendtigten
Patienten (80% Power) zeigen, dall eine mdgliche diagnostische Bedeutung von
Copeptin zur Differenzierung von ischamischem Schlaganfall, TIA und stroke mimics mit
unseren Ergebnissen nicht beurteilt werden kann und weiterer Evaluierung bedarf. Die
grolieren Patientenkollektive von Wendt und de Marchis kdnnten allerdings auch auf eine
limitierte solitdre Verwendbarkeit von Copeptin zur Differenzierung hindeuten, eine
modgliche Verwendung mit anderen organspezifischen Biomarkern bleibt zu prifen. Das
Besondere an unserer Studie war die sehr frihe Gewinnung von Proben beim Erstkontakt
von Patienten im Lysefenster. Die Idee, hier ,proof of concept® zu erbringen, war leider

nicht erfolgreich.

Point-of-Care Diagnostik und seine Anwendbarkeit im klinischen Alltag

Um einen NSTEMI sicher diagnostizieren zu konnen, bedarf es bei der Biomarker-
Diagnostik gemaf der Definition von Thygesen et al. einem nachgewiesenen Anstieg und
/ oder Abfall eines kardialen Biomarkers, wobei mindestens einer der gemessenen Werte
uber der 99. Perzentile liegen mul}; kardiales Troponin ist bevorzugt zu verwenden [22].
Obwohl in der Praxis in Notaufnahmen haufig PoC-Systeme bevorzugt eingesetzt werden
[44], empfiehlt die aktuelle Guideline zum Management von ACS die Verwendung von
hochsensitiven Assays vor der Verwendung von PoC-Assays [8]. Als Begriindung wird in
den Guidelines angegeben, dal® die meisten PoC-Assays nicht als sensitiv bzw.
hochsensitiv angesehen werden kdnnen und daher der propagierte Zeitvorteil der PoC-
Assays bei der Senstivitat, der diagnostischen Glte und dem NPV eingebl3t wird [24,
45]. Allerdings verweisen die Verfasser auch auf die technologische Weiterentwicklung
der Assays. Die drei wesentlichen Entdeckungen dieser ersten Studie zum direkten
Vergleich der diagnostischen Leistungsfahigkeit eines PoC-TnT Assay im Vergleich zu
einem hochsensitiven TnT-Assay in einer grof3en Kohorte von Notfallpatienten sind daher
uberraschend:

1) Ein Vergleich der diagnostischen Gute der beiden Assays zeigt nur geringe
Unterschiede (hsTnT AUC 0,912 vs PoC-TnT 0,896 und Tabelle 2).

2) In der ROC-Analyse zeigt sich, dal sich die beiden analysierten Assays hinsichtlich
ihrer diagnostischen Wertigkeit bei NSTEMI nicht signifikant unterscheiden.

3) Der hochste NPV wurde mit dem hsTnT Assay an der 99. Perzentile ermittelt (99,59
bei 14 ng/L).
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Vor dem Hintergrund der zunehmenden Patientenzahlen in Krankenhausern konnten
bereits verschiedene Studien zeigen, dall die Verwendung von PoC-Assays in der
Routine-Diagnostik die Umlaufzeit der Testergebnisse deutlich reduziert [46-49]. Dies ist
von besonderem klinischem Interesse, wenn ein Labor nicht rund um die Uhr zur
Verfligung steht und damit empfohlene Zeitvorgaben nicht einzuhalten sind. Wenn ein
solches Labor zur Verfigung steht, sind laut ESC-Leitlinie hochsensitive Troponin-
Messungen zu bevorzugen. Vermehrte hochsensitive Messungen flihren im klinischen
Alltag aufgrund der hohen Sensitivitat allerdings auch zu mehr positiven
Messergebnissen, und damit aufwandigem Monitoring ohne Nachweis einer relevanten
myokardialen Ischamie. Einer der Faktoren dieser Entwicklung sind die bisher nicht klar
standardisierten ,Delta-changes” beim Anstieg bzw. Abfall des Troponinspiegels [23, 50].
Die meisten vorliegenden Studien zum Vergleich von Troponin-Assays vergleichen
entweder zwei laborbasierte Tests, oder aber PoC-Assays mit konventionellen Troponin-
Tests. Ter et al. verglichen in einer Studie mit 261 Ruckstellproben von Notfallpatienten
den PoC-Assay AQT-90 mit einem hochsensitiven laborbasierten Assay an der 99.
Perzentile [51]. Die berichtete Sensitivitat weicht deutlich ab von unserer Beobachtung
(68% vs. 85,5%), wie auch der NPV des PoC-TnT Assays (95% vs. 99,37%). Die
Sensitivitat des verwendeten hsTnT Assays ist jedoch der unserer Arbeit sehr ahnlich
(91% vs. 92,74%). In einer anderen Arbeit vergleichen Depuy et al. die gleichen Assays
und berichten Werte von 170 Notfallpatienten mit Verdacht auf ACS, die unsere
Beobachtungen bestatigen [52]. Allerdings berichten die Franzosen auch von 2 Patienten
in dieser Studie mit erhdhten hsTnT Werten und PoC-TnT Werten unterhalb der 99.
Perzentile. Diese Beobachtung ist hinnehmbar, da negative Testergebnisse einen
Myokardinfarkt bei Vorstellung nicht ausschlieBen, allerdings ohne ST-
Streckenhebungen auch keine unmittelbaren therapeutischen Konsequenzen
unterlassen werden. Hinzu kommt, dal3 nur bei 15% der Patienten mit anderen
Diagnosen als AMI ein hsTnT-Wert unterhalb der 99. Perzentile ermittelt werden konnte
(69% in unserer Studie), was fiir die behandelnden Arzte eine intensive Herausforderung
bedeuten kann. Dazu mul bemerkt werden, dal} beide Studien vergleichsweise klein sind
und die Aussagen mit Bedacht interpretiert werden mussen. Hier liegt eine der Starken
der im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten Studie: diese grofl’e Kohortenstudie wurde
unter Routinebedingungen der Notaufnahme und des Zentrallabors durchgefuhrt (,real
life conditions®), was zu hohen Fallzahlen und einer sehr geringen Selektionsverzerrung

fuhrt. Ein weiterer Vorteil dieser Studie ist, da® die erhobenen Diagnosen aus dem
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klinischen Alltag stammen und daher die Wirkung und Bedeutung von diagnostischen
Tests besser dargestellt werden kann, da diese Falle nicht extra adjudiziert werden, wie
es in einer klinischen Studie der Fall ware. Nachteil der sekundaren Datenanalyse ist
hingegen, dal’ es zu fehlenden Daten kommen kann. Zur Bestatigung der Erkenntnisse
dieser Studie ware eine prospektive randomisierte Studie noétig. Klinische Prozessstudien
sind in der Regel allerdings sehr schwer durchfliihrbar aufgrund der Implementierung
neuer Prozesse und damit dem Bedarf an mehr Personal und Zeit. Des Weiteren kann
diese Studie nicht mit den Ergebnissen von Tnl-Assays verglichen werden, da eine
einheitliche Standardisierung hierfir nicht vorliegt. Gleiches gilt fur eine mdgliche
geschlechtsspezifische Troponin-Freisetzung. In der Zusammenschau aller Aspekte
dieser Studie kann postuliert werden, dal} die Wahl eines Troponin-Assays entscheidend
von den Rahmenbedingungen der Anwendung und dem  Kklinischen
Patientenmanagement abhangt. In dieser Kohorte konnte gezeigt werden, dal} die
diagnostische Leistung eines konventionellen PoC-Assays durchaus vergleichbar ist mit
einem hsTnT-Assay. Wie zuvor erklart, kann dies von besonderer Bedeutung sein, wenn
eine hochsensitive Troponin-Messung nicht verfugbar ist. Die hochsensitive
Troponinmessung kann zusatzliche Erkenntnisse liefern, die fir spezielle klinische
prognostische Fragestellungen von Bedeutung sein kénnen. Allerdings erfordert die
Implementierung eines hsTnT-Assays eine hohe Standardisierung klinischer Prozesse,

die nicht aller Orten geleistet werden kann.

Schlussfolgerungen

Mittels spezifischer Diagnostik konnte gezeigt werden, dal® das NSTEMI rule-out und die
frGhe Entlassung durch die Kombination von Copeptin und Troponin sicher durchgefuhrt
werden kann und sowohl der Patient, als auch der behandelnde Arzt ohne
SicherheitseinbulRen von dieser Strategie profitieren kdnnen. Diese Daten liegen nach

wie vor nur fur Copetin/Troponin nicht aber fur hs Troponin vor.

Fir eine Verwendung von Copeptin zur Differenzierung des akuten Schlaganfalles
deuten die vorliegenden Daten auf eine nur sehr limitierte Verwendungsmaglichkeit hin
und eine weitere Erforschung des Copeptins als solitarer Differenzierungsmarker

erscheint nicht sinnvoll.

Die Implementierung und Verwendung von Point-of-Care Geraten zur Troponin-Messung

im notfallmedizinischen Alltag konnte erfolgreich validiert werden und bietet im
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zeitkritischen Kontext der Notfallmedizin eine sichere Alternative zur hochsensitiven

Troponinmessung im Zentrallabor.
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Aims

Methods

and results

Conclusion

Keywords

This randomized controlledtrial (RCT) evaluated whethera process with single combined testing of copeptinand tropo-
nin at admissionin patients with low-to-intermediate risk and suspectedacute coronary syndrome (ACS) doesnot lead to
a hugher prnpomon of ma]or adverse ca.rdac events (MACE) than t.he current standard procus (nnn-lnfermrlty desi gn}

A total of 902 paments were randomly assugned o] eilher snnda.rd care or the copepun group where pauenr.s wnl.h
negative troponin and copeptin values at admission were eligible for discharge after final clinical assessment. The
proportion of MACE (death, survived sudden cardiac death, acute myocardial infarction (AMI), re-hospitalization
for ACS, acute unplanned percutaneous coronary intervention, coronary artery bypass grafting, or documented
life threatening arrhythmias) was assessed after 30 days. Intention to treat analysis showed a MACE proportion
of 5.17% [95% confidence intervals (Cl) 3.30-7.65%: 23/445] in the standard group and 5.19% (95% Cl 3.32-
7.69%; 23/443) in the copeptin group. In the per protocol analysis, the MACE proportion was 5.34% (95% Cl
3.38-7.97%) in the standard group, and 3.01% (95% Cl 1.51-5.33%) in the copeptin group. These results were
also corroborated by sensitivity analyses. In the copeptin group, discharged copeptin negative patients had an
event rate of 0.6% (2:‘36?.)

A&er climcal work-up and smgle combmed tesung of trcpomn md copeptm to n.lle-out AMI early dischatge of Ic.'m.lr to
intermediate risk patients with suspected ACS seems to be safe and has the potential to shorten length of stay in the ED.
However, our results need to be confirmed in larger clinical trials or registries, before a clinical directive can be

propagated.

Copepun . Acute coronarysyndrome (ACS} . Rule-out . Acute myocardlal |nﬁn:don(AMl) . Randonuzed
controlled trial (RCT)
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Introduction

Rule-out of acute myocardial infarction (AMI) is a major challenge
in Emergency Medicine. Around 10% of all internal medicine emer-
gency patients present to the Emergency Department (ED) with
chest pain, but only ~10% of these patients have an AMI as the
underlying disease.' Due to the potential hazards of overseeing
an evolving Ml, most patients are subjected to 6-12 h observation
on chest pain units (CPU) with the effect of an excellent prognosis
at high costs.*?

Copeptin (CT-pro-vasopressin) is a marker of acute (haemo-
dynamic) stress” and is elevated immediately at presentation of
patients with AML® A series of observational studies have shown
that due to complementary pathophysiology and kinetics, copeptin
in combination with conventional and high sensitivity (hs) cardiac
troponin (cTn) is an excellent rule-out marker for AMIP~"" with a
high negative predictive value (NPV) of up to 99%. Some studies
were not able to reproduce this high NPV'*"* or to show an
added value when copeptin was combined with hsTn.'*'® These
results could partially be influenced by late copeptin testing,'”
which impacts the ability to detect an early copeptin rise, by late
patient presentation or by the selection of patient cohorts including
high-risk patients. These factors would lead to a higher prevalence of
positive hsTn test results at presentation, thusincreasing the NPV for
hsTn alone. Additionally, most studies used a copeptin assay which
did not allow choosing a cut-off below 14 pmol/L.

So far, it has not been prospectively tested whether patients with
negative copeptin and troponin test results can safely be discharged
to outpatient care. The instant rule-out of AMI has a potentially high
impact on future clinical practice, but safety of this strategy has to be
assured.

We conducted a randomized controlled trial (RCT) to assess the
safety of an early discharge after rule-out of AMI with a single com-
bined testing of troponin and copeptin at presentation to the ED/
CPU when compared with the current standard process with serial
troponin measurements in low-to-intermediate risk patients with
suspected acute coronary syndrome (ACS). The primary endpoint
was the proportion of major adverse cardiac events (MACE) at 30
days, including events during the index stay. Given that the current
process of evaluating patients with ACS is regarded as very safe, a
non-inferiority design was chosen to test the hypothesis.

Methods

Participants

This is a multi-centre, interventional clinical process RCT. The methods
are reportedin full in the protocol (notfallmedizincharite.de/forschung_
lehre/nord_campi/forschung/biomarkers_in_cardiology/). Participants
were recruited in the EDs and/or CPUs in five German, one Swiss, and
one Austrian site from April 2011 until May 2013, Patients were eligble
if they were aged =18 years, presented with signs and symptoms of
ACS, and had a negative troponin value at presentation. Patients were
excluded if they were diagnosed with ST-elevation myocardial infarction
(STEMI), if hospital admission was indicated due to high risk as defined in
current guidelines (continuing chest pain or recurrent episodes of chest
pain under therapy, GRACE score above 140), and if hospital admission
was necessary for any other reasons,

The swdy complies with the Declaration of Helsinki and received
ethics approvals from all study sites’ ethics committees. All patients pro-
vided written informed consent The study is registered at the German
Clinical Trials Register (DRKS00000276), the International Clinical
Trials Registration platform of the WHO (UTN U1111-1118-1665),
and at ClinicalTrials gov (NCT0149873).

Procedures

Patients were enrolled by the treating physician and randomized using 1:1
computer-generated block randomization stratified by centre (Datinf®
RandList, Datlnf GmbH, Tiibingen). Copeptin was measured from the
same initial blood draw as the first troponin value after written informed
consent and randomization.

Inthe standard group, patients were managed according to the current
guidelines for the management of patients with suspected ACS. The
copeptin values were measured but not revealed to the treating staff to
assure standard care.

In the copeptin group, further patient management was dependent on
the copeptin result In case of anegative result, patients were considered
low risk and could be discharged into ambulant care. Before discharge,
patients had a final visit to secure their well-being The final discharge
decision was at the discretion of the attending physician who was
allowed to overrule the biomarker result. All discharged patients had
an outpatient cardiology appointment within a maximum of 3 days
after discharge. In case of a positive copeptin result, patients were
managed like the standard group.

All patients were contacted at 30 days to assess their outcome
(Supplementary material online, Figure §1).

Outcome

Primary endpoint was the proportion of combined MACE, defined as
all-cause death or survived sudden cardiac death, AMI, re-hospitalization
for ACS, acute unplanned percutaneous coronary intervention (PCl),
coronary artery bypass grafting (CABG), and documented life-
threatening arrhythmias (ventricular tachycardia, ventricular fibrillation,
atrio-ventricular-block lll) within 30 days, including events during the
index hospital stay.

Acute myocardial infarction was defined as per Universal Definition."
Every patientwas assigned only one MACE with priority of the event that
occurred first

Secondary endpoints were proportion of coronary angiography (CA),
split MACE at 30 and all MACE at 90 days, major bleeding events (as per
TIMI definition), and length of stay (LOS).

All MACE and bleeding events were adjudicated by two independent
Cardiologists blinded to copeptin result and group assignment.

6

Biomarker testing

Copeptin was measured from the routine blood sample at admission,
using the Thermo Scientific BR-A-HMS Copeptin ultrasensitive
Kryptor assay. The assay has a detection limit of 0.9 pmol/L and a func-
tional assay sensitivity of <2 pmol/L. A value of 10 pmol/L and above
was considered positive. The cut-off was chosen with reference to
Keller etal.” who determined different cut-offs in areference population
and tested the diagnostic performance of these cut-offs in an ACS
population.

Troponin was tested as by routine practice at the individual sites. A
conventional troponin T (TnT) POCT assay (AQT 90 -Radiometer)
was used at two sites (cut-off =30 ng/L).

High-sensitive TnT (Roche) was used at four sites for all and at two sites
for further serial troponin measurements (cut-off > 14 nglL). One site
used troponin | (Siemens Dimension®-System) (cut-off level 56 ng/L)

Seite 31 von 56



Early discharge using single cardiac troponin

371

until November 2012 and troponin | (Siemens Dimension Vista™-System)
thereafter (cut-off level 45 ng/L).

Additional blood samples were drawn as per standard practice after
3-6h.

Statistical analysis

All data were entered into an online electronic case report form. Statis-
tical analyses were performed using the software packages SPSS (BM*
SPSS Statistics, Version 21) and SAS Version 93 (SAS’ Institute Inc.).

Statistical testing of categorical variables was performed using exact
binomial tests; for numerical variables, t-tests (in case of normal distri-
bution) or Wilcoxon tests (no normal distribution) were used. For the
comparison between more than two groups, Kruskall-Wallis test was
used. A P-value below 0.05 was considered significant

The study hypothesis was non-inferiority of the copeptin process
against the standard process regarding the primary endpoint. The
power calculation was based on an anticipated proportion of MACE
within 30 days of 10%." ¥ Confidence intervals (Cl) for differences
were calculated as one-sided 975% Cl using the Wilson procedure
with a correction for continuity.”® The non-inferiority margin was set
at 5%. Note: This means, that non-inferiority of the new process can be
accepted if the lower bound of the one-sided 97.5% Cl of MACE differ-
ence between both study groups does not exceed the 5% margin. The
rationale for this margin was based on own data, previous studies, and
expert consensus. The sample size calculation resulted in a required
number of 446 participants per group (892 overall) with a power of
80% and a level of significance of 5%.

In the intention to treat (ITT) analysis for the primary endpoint, all
patients were analysed as randomized irrespective of protocol devia-
tions, excluding all patients with an unknown outcome.

In the per protocol (PP) analysis, all patients with protocol deviations
(n=40), over-rulers (n=71), as well as patients with unknown
outcome (n= 14) were excluded. Additionally, sensitivity analyses, as-
suming that all patients who were lost to follow-up (FU) (n = 14) devel-
oped either a good (no MACE) or a poor (MACE) outcome, were
conducted. Patients with protocol deviations were not excluded from
this sensitivity analysis and were analysed as randomized. Confidence
intervals for the primary endpoint were calculated as exact binomial
95% Cls.

Results

Patient characteristics

A total of 902 patients were randomized to either the standard
(n = 451) or the copeptin (n = 451) group (Figure 1). Randomisation
proved successful with very similar patient characteristics, risk
profile, and medical history profile in the two groups (Table 1).

Outcome

A total of 46 of all patients developed a MACE during the 30-day FU
period. The absolute number of patients with MACE was equal
between the two groups (n = 23 forboth; Table 2, Figure 2). Intention
to treatanalysis showed a MACE proportion of 5.17% (95%Cl 3.30-
7.65%) in the standard group and 5.19% (95% CI 3.32-7.69%) in the
copeptin group (Table 2). In the PP analysis, the MACE proportion
was 5.34% (95% Cl 3.38-7.97%) in the standard group, and 3.01%
(95% C1 1.51-5.33%) in the copeptin group. In all four sensitivity

analyses, including extreme case analyses, the non-inferiority
margin was not exceeded by the one-sided 97.5% ClI (Figure 3).

More information on the outcome data of the compound endpoint
is shown in Supplementary material online, Table S 1 and Supplemen-
tary material online, Figure $2. No Mis or deaths occurred in the dis-
charged copeptin-negative patients of the copeptin group. Detailed
information on copeptin-negative patients with MACE is shown in
the Supplementary matenal online, Table 53. Diagnoses, in-hospital
course, in-hospital procedures, and length of hospital stay are
shown in Supplementary material online, Table $2. Of all patients,
39.8% (359/902) were discharged from the ED. In the copeptin
group, 67.6% (305/451) were discharged from the ED as opposed
to 12.0% (54/451) in the standard group (P < 0.001; Table 3).

Of the copeptin-negative patients in the copeptin group, 80.7%
(296/367) were discharged from the ED, as opposed to 11.6% (41/
353) of copeptin negative patients in the standard group
(P < 0.001; Supplementary material online, Table $2). The LOS for
patients discharged after Ml exclusion was analysed in all patients
who were discharged the same day, or the day after presentation
to the ED in order to also include patients who were admitted to
the CPU for ACS evaluation. Median LOS was significantly shorter
in the copeptin group (4 (IQR 2-6) h) than in the standard group
(7 (IQR 4=9) h, P < 0,001).

The PCV CA ratio was higher in the copeptin group (47 3%) when
compared with the standard group (36.6%), without reaching
statistical significance (P = 0.307; Table 3).

Discussion

The current study provides evidence that with appropriate clinical
selection of low-to-intermediate risk patients with suspected ACS,
the combination of negative troponin and negative copeptin at pres-
entation on the basis of a thorough clinical evaluation helps identify
patients who can safely be discharged into outpatient care. The
MACE proportion at 30 days did not differ between the two
groups confirming non-inferiority of the new process. Secondary
endpoint analysis shows that the new process is effective with a
reduced length of hospital stay and a higher proportion of discharges
directly from the ED.

Standard process and promises of high
sensitivity cardiac troponin

The standard clinical process for the acute diagnostic assessment of
suspected ACS is described in current guidelines.”’ These guidelines
focus on troponin measured with hs assays and on delta changes, asa
number of observational studies have shown that the new assay gen-
erationmight enable rule-inand rule-out of AMl earlier than conven-
tional assays.??~%* The exact definition of relevant troponin changes
isanimportantand yet unsolved issue. Recent publications show con-
flicting delta values”**® and, additionally, minor delta changes may
also occur in patients with AMLY Additionally, hs assays identify a
high number of patients with elevated troponin results without
AMI, making interpretation of test results challenging. There are no
interventional studies, which prospectively tested whether fast
rule-out strategies with serial hsTn alone are effective and safe.
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Assessed for eligibility (n = 1453)

Excluded for not g "
© | criteria or denial of participation

Troponin positive at admission (n = 2)
STEMI(n=1)
- double inclusion within the FU-period (n = 1)

(n =538)
Excluded (n=13) | Rendomizad ip =219
- withdrew informed consent (n = 6)
no Copeptin available (n = 3)
B ———

| Patients in the study (n = 802) ]

| Copeptin I

A

Allocated to intervention (n = 451)
* Copeptin negative 81.4% (n = 367)
- Copeptin positive 18.6% (n = 84)

Allocated to intervention (n = 451)
- Copeptin negalive 78.3% (n = 353)
Copeptin positive 18.8% (n = 85)
no Copeptin 2.9% (n = 13)

. §

|

Protocol deviations 1.6% (n=7)
- Copeptin negative:
n= 1 admission to CPU planned but
patient refused to stay
- Copeptin positive (n = 6):
n= 4 no 2°° Troponin
n= 2 other*

Protocol deviations 7.3% (n = 33)
~no 2 troponin (n = 33)

I

Lost to in-hospital follow-up (n = 0)
Lost to 30 day follow-up 2.2% (n = 10)

I

. Lost to in-hospital follow-up (n = 0)
Lost to 30-day follow-up 2.0% (n=9)

|

Analyzed (n=451)
Analyzed in complele case analysis
(n = 443)

- Excluded from complete case analysi
(n =8 lostto FU)

Analysed (n=451)
Analysed in complete case analysis
(n = 445)
- Excluded from complete case analysis
(n=6lostto FU)

Figure | Consortflow diagram. A total of 13 patients were excluded from the study (6 patients withdrew, of 3 patients in the copeptin group,
copeptin values were not available, 2 patients were troponin positive at admission, 1 patient had a ST-elevation myocardial infarction at admission, 1
patient had been randomized previously). In 72 copeptin-negative patients in the copeptin group, the treating physician decided that discharge was
notpossible, 71 of them were admitted to the chest pain units, 1 refused to be admitted. A total of 14 patients (1.6%) were losttofollow-up (FU) at 30
days and not considered in the complete case analysis, 8 in the copeptinand 6 in the standard group, the in-hospital FU was available for all patients.
*n= 1 randomized 12 h after admission; n = 1 suspected aortic dissection at admission; **n = 5 patients were lost to 30d-FU but included in the
complete case analysis (ITT). Of those n = 4 had an in-hospital major cardiac events (MACE), one patient did not have an initial event but his death

date was identified in the German central registry.

The new process
The current process of evaluating patients with suspected ACS is
regarded as safe.”’ Any new process has got to prove that patient
safety is not decreased by applying the new process and that it
holds advantages beyond safety.

The biomarker strategy of acombined copeptin-troponin rule-out
of AMI has been analysed in a number of retrospective observational

biomarker studies,>”® but this is the firstinterventional RCT evaluat-
ing the safety of early discharge. Clinicians may use the new strategy
for afast track which reserves space and resources for more severely
ill patients. In addition, unnecessary treatment with anti-platelet and
anti-thrombotic medications can be avoided, reducing the risk of
bleeding complications. The shorter LOS potentially reduces risks
of hospitalization, stress, and anxiety.
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Table I Characteristics of all patients and in the study groups

All patients (n = 902)

Patient characteristics

Standard group (n = 451) Copeptin group (n = 451)

Age (years) (mean + SD) 54.1 + 156 54.1 + 15.1 54.1 + 162
Male sex 63.2(570) 654 (295) 61.0(275)
Risk factors
BMI 27.3+4.86 273 + 464 27.3+ 541
Diabetes 13.6(123) 140 (63) 13.3(60)
Hypertension 57.5(519) 570 (257) 58.1(262)
Hyperlipidaemia 43.5(392) 452 (204) 41.7(188)
Family history of Ml 25.5(230) 222 (100) 28.8(130)
Smoker 32.4(292) 337(152) 31.0(140)
Ex-smoker 30.8(278) 302 (136) 31.5(142)
GRACE-score (mean + SD) 80.32 +27.6 798 +27.6 80.9 +27.5
TIMI risk score (Median1QR) 1(0-3) 1(0-2) 1(0-3)
Medical history
Known CAD 25.7 (232) 246 (111) 26.8(121)
Prior Ml 14.6(132) 153 (69) 14.0(63)
Prior PCI 22.2(200) 22.1 (100) 22.2100)
Prior CABG 5.0 (45) 3.5(16) 64 (29)
Chronic heart failure 5.8 (52) 4.2(19) 73(33)
Primary valve disease 6.9 (62) 7.1(32) 6.7 (30)
Prior valve surgery 1.2(11) 0.9(4) 1.6(7)
Cardiomyopathy 21(19) 1.1(5) 31(14)
Renal disease 6.2 (56) 49(22) 7.5(34)
Time since symptom onset
0-3h 43.2(345) 438(178) 42.6(167)
<6h 54.8 (437) 544 221) 55.1(216)
<12h 64.0(511) 623 (253) 65.8(258)
Missing data n=104 n=45 n=1359
Patient characteristics atadmission of all patients and inthe study groups as randomized. Data are shownas percent (numbers) or . Abt 5D, standard deviation; IQR,

inter quartile ranges; BML body mass index.

Safety issues of the new process

Previous copeptin studies have faced criticism because the NPV is not
100% and some people may argue that it is not safe to implement a
strategy which seems to ‘fail' in some patients. The combined end-
pointin our study was mainly driven by PCls performed during the
index hospital stay, whereas severe events like AMI and death were
rare and occurred in-hospital only. Most probably, those PCls were
not triggered only by ‘urgency’ but also by ‘occasion’.

The component ‘urgent PCI" was added to the combined endpoint
as we did not want to oversee PCls after discharge which may have
prevented Mis or deaths and therefore could have masked risks in
the discharged group. The event rate in copeptin-negative patients
discharged was in fact very low (0.6%). Life-threatening events
were not detected in copeptin-negative patients.

In our study,81.4% of patientsin the copeptin group were copeptin
and troponin negative. In 71 cases, the treating physician decided
to overrule the negative marker result and to admit the patient to
the CPU. This is an acceptable rate of overruling as the clinical

responsibility needs to be in the hands of the attending physician
and a ‘traditional’ and known process is usually favoured. Of the 14
copeptin-negative patients with MACE, 12 were not discharged
despite their negative biomarker result. Of these, two patients
were diagnosed with an NSTEMI during the initial hospital stay, but
did not profit from a coronary intervention. The two copeptin-
negative patients with MACE who were discharged had (i) an un-
planned PCl and (ii) CABG surgery in the 30-day FU period. This is
not surprising as copeptin is not a marker of coronary artery
disease and the initial discharge was safe for both patients, Neverthe-
less, it should be highlightedthat the patientsin this study were sched-
uled for a cardiology outpatient visit within three working days and
therefore a diagnostic workup was facilitated.

Limitations

A rapid rule-out of AMI with the combined biomarker testing from a
single blood draw atadmissionis bound to cause concems in some phy-
sicians who are used to 20 years of serial biomarker (troponin)
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Table2 Primary endpoint analyses

Standard group Copeptin group Absolute difference in MACE
(n = 451) (n= 451) proportion (97.5% one-sided Cl)
MACE at 30 days
Yes 23 23 -
No 422 422 =
Unknown 6 8 -
MACE % (95% Cl): (absolute numbers)
Intention to treat analysis 5.17 (3.30-7.65) (23/445) 5.19(3.32-7.69) (23/443) -002 (-2.94)
Per protocol analysis 5.34 (3.38-7.97) (2/112) 301(1.51-5.33) (11/365) 233(-0.46)
Sensitivity analyses
Assuming poor outcome 6.43 (4.35-9.10) (29/451) 687 (4.72-9.61) (31/451) ~044 (-3.70)
Assuming good outcome 5.10 (3.26~7.55) (23/451) 5.10(3.26-7.55) (23/451) 000 (-2.87)
Extreme case: favouring standard group 5.10 (3.26-7.55) (23/451) 687 (4.72-9.61) (31/451) =177 (—4.87)
Extreme case: favouring copeptin group 6.43 (4.35-9.10) (29/451) 5.10(3.26-7.55) (23/451) 133(-1.7)
Analysis of the primary endpoint: All MACE within 30 days.
The Ckfor the absolute difference between the proportions in the respective study groups did dthe 5% inferiority marginin any analy firming feriority of

the copeptin based process as hypothesized, even if the worst case wasassumed.

Control: Copeptin not
revealed to treating staff

‘. Overall MACE 1(
5.18% (46/888)

Copeptin positive
9.6% (8/83)

Standard group
5.17% (23/445)

Copeptin
negative
4.3% (15/349)

Copeptin group
5.19% (23/443)

Copeptin positive
11.15% (9/81)

Intervention: Copeptin-
guided process

/
\
{

Copeptin
negative
3.9% (14/362)

Discharged '

| 1.2% (4/349)

In-hospital
3.2% (11/349)

In-hospital
3.3% (12/362)

Discharged
0.6% (2/362)

Figure 2 Majoradverse cardiac events (MACE) proportions in study groups and in copeptin subgroups. Patients were randomized into copeptin
and standard group, where MACE proportions were very similar. Copeptin results were only revealed to the treating staff in the copeptin group. In
subgroups of copeptin-positive and copeptin-negative patients, major adverse cardiac event (MACE) rates are higher in copeptin positives. MACE
proportions are lowest in discharged copeptin-negative patients.

measurements. Our study was performed in the EDsunder routinecon-

ditions and by the routine ED physicians. Considering this, the number of

cross-overs in our study (n = 71) should be judged as low; the majority
of copeptin-negative patients were discharged early. It needs to be
emphasized that any biomarker strategy must be embedded in a
process of thorough physician work-up and clinical judgement.

A total number of 19 patients (2.1%, Figure 1) were lost to
FU, which is an acceptable rate but may stll have influenced
the results of the trial. Notably, even the worst-case scenario
sensitivity analysis, assuming a negative outcome for all patients
lost to FU in the copeptin group, did not change the primary
result of our study.
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Due to the high number of cross-overs in the copeptin-negative
study group (n = 71), the results of the PP analysis, which suggests
superiority of the copeptin-guided process, should be interpreted
with caution.

-
* b 0
Intention to treat analysis —
Per protocol analysis e
g poor
Assuming good outcome —
Extrome: favounng copeptin —l
< E%-non infengrity margin
-6 -4 -2 0 2 4
Favouring d Risk - diffe { copeptin

Figure 3 Forest plot for differences in major adverse cardiac
event (MACE) proportions. Absolute differences in MACE propor-
tions within 30 days between the study groups with one-sided
97.5% Cls. The non-inferiority margin was prospectively defined
at 5%. In none of the performed analyses, the non-inferiority
margin was exceeded.

Table 3 Secondary endpoints

The non-inferiority margin in this study (5%) was based on an
anticipated event rate of 10%. This estimate was the result of a
review of own data and historical studies.'”~'? The actually observed
event rate in our study, however, was 5.2% and was thus lower than
expected. This lower event rate could be explained by the fact that
the availability of cardiac catheterization laboratories has increased
significantly during recent years and most hospitals use invasive
diagnostic strategies in chest pain patients very liberally. Thus, it
would be possible that a number of patients with intermediate risk
(who would have been eligible to participate) were not included
because discharge was not considered.”® The low observed event
rate renders the non-inferiority margin relatively wide (relative to
the event rate) and thus impacts the relevance of the statistical
results which therefore need further confirmation by other clinical
trials or registries before they can be regarded as clinically directive.

Conclusion

As for allnewinterventional strategies or therapies, it will be of major
interest to evaluate the safety and effectiveness of this strategy under
routine conditions and in a larger number of patients. The introduc-
tion of registries at sites who implement the new strategy will show
whether the new concept is really safe or—as some fear—will be
abused by busy ED physicians. The current study provides evidence
that on the basis of a thorough clinical work-up and single combined
testing of troponin and copeptin at presentation to rule-out AMI,
early discharge of low-to-intermediate risk patients with suspected
ACS seems to be safe, has the potential to shorten LOS in the ED,
and may therefore benefit the patient. However, as a consequence
of the relatively wide non-inferiority margin, our results need to be

All patients n = (902) Standard group (n = 451) Copeptin group (n = 451) P-value

In-hospital course

Discharge from ED 398 (359) 12.0(54) 67.6(305) <0.001
Index in-hospital procedures

CA 106 (96) 9.1(41) 122(55) 0132

PCl 46 (41) 33(15) 5.8(26) 0.080

PCI/CA ratio (%) 427 36.6 473 0.307
CABG 02(2) = 04(2) -
LOSin% (n)

0-1day 85.1(767) 84.9(383) 85.1(384) 1.000

2-5days 11.3(102) 12.4(56) 10.2 (46) 0.344

>6 days 37(33) 27(12) 47(21) 0.155
LOS in hours (median/IQR)

LOS for all patients 6(4-11) 7(5-13) 4(3-8) <0.001

LOS in 0-1-day group* 5(4-8) 7(4-9) 4(2-6) <0.001
Major bleedings in % (n) 04 (4) 02(1) 07(3) 0573

Secondary endpoints in all patients and in the respective study groups.

*The LOS for patients discharged after Ml exclusion was analy sed inall patients who were discharged the same day, or the day aker presentation to the EDinorder o include patients

who were admitted to the CRU for ACS evaluation.
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confirmed in larger clinical trials or registries, before a clinical
directive can be propagated.

Supplementary material
Supplementary material is available at European Heart Journal online.
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Background. Stroke can be a challenging diagnosis in an emergency-setting. We sought to determine whether copeptin may be
a useful biomarker to differentiate between ischemic stroke (IS), transient ischemic attack (T1A), and stroke-mimics. Methods. In
patients with suspected strokearriving within 4.5 hours of symptom-onset, copeptin-levels were measured in initial blood-samples.
‘The final diagnosis was adjudicated by vascular neurologists blinded to copeptin-values. Results. Of all 36 patients with available
copeptin-values (median age 71 years, IQR: 54-76;44% female), 20 patients (56%) were diagnosed with IS, no patient was diagnosed
with hemorrhagic stroke, nine patients (25%) were diagnosed with TIA, and seven patients (19%) were stroke-mimics. Copeptin-
levels (in pmol/L) tended to be higher in patients with IS [19.1 (11.2-48.5)] compared to TIA [9.4 (5.4-13.8)]. In stroke-mimics the
range of values was extremely broad [33.3 (7.57-255.7)]. The diagnostic accuracy of copeptin for IS was 63% with a sensitivity of
80% and a positive predictive value of 64%. Conclusion. In this cohort of patients copeptin-levels within 4.5 hours of symptom
onset were higher in patients with IS compared to TIA but the broad range of values in stroke-mimics limits diagnostic accuracy.

This trial is registered with UTN: Ul111-1119-7602.

1. Introduction

Thrombolysis and mechanical thrombectomy are currently
the only proven effective treatments for patients in the
early stage of acute ischemic stroke (IS) [1-4]. However,
effects of both treatments are time-dependent. Therefore,
fast diagnosis of IS is required. The dinical diagnosis of
stroke in an emergency-setting can be challenging and
prior to treatment imaging of the brain is mandatory. In
most emergency departments (ED), only computed tomog-
raphy (CT) is available to exclude hemorrhagic stroke. In
these cases, the time-critical decision to start treatment
is mainly based on the clinical impression of an acute
stroke in the absence of intracerebral bleeds. Biomarkers

may be helpful to differentiate between IS, TIA, and stroke-
mimics.

One of the biomarkers that have recently gained attention
is copeptin [5, 6]. Copeptin is a 39-amino-acid peptide and
correlates with the secretion of Vasopressin (AVP). Not an
organ-specific marker, copeptin increases early after acute
hemodynamic stress [7, 8]. Copeptin-levels were shown to be
elevated in patients with sepsis [9], acute respiratory diseases
[10], and acute myocardial infarction [11].

In this exploratory pilot study, we analyzed acute
copeptin-levelsin patients who were admitted to the ED with
suspected stroke. We sought to evaluate for the first time
whether copeptin-levels differ between IS, TIA, and stroke-
mimics.
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TaBLE 1: Patients’ characteristics.
Variabl All study patients Patients with stroke Patients with mimics Patients with TIA
ariables (N = 36) (N =20) (N=7) (N =9)

Female % 44 50 42.9 22

Age median (IQR) 71 (54/76) 68 (51/76) 59 (53/83) 71(57/82)

Medical history:

Previous stroke in % (N)

(unkoown = 1) 33(12) 40 (8) 28(2) 22(2)

Previous TIA in % (N) 6(2) 0 14 (1) 11(1)

Copeptin in pmol/L

Median (25%/75%) 13.8 (9.1/48.5) 19.1 (11.2/48.5) 33.31 (7.57/255.7) 9.4 (54/13.8)

tPA administered in % (N) 42 (15) 70 (14) 0 11 (1)

Stroke severity, median NIHSS

score (25%/75%) 4(2/9) 7 (3/1) 6(1/9) 2(1/3)

Length of inpatient stay in days

Median (25%/75%) 8(4/10) 9 (4/12) 6(5/8) 6(4/8)

TOAST score in % (N)
Large artery atherosclerosis 36.1(13) 55(11) — 22.2(2)
Cardioembolism 16.7 (6) 15(3) — 33.3(3)
Small vessel ocdusion 16.7 (6) 15(3) — 22.2(2)
Other determined aetiology —_ —_ —_ —_
Undetermined aetiology 2.8(1) - —_ —_
Unknown 27.8 (10) 15(3) o 22.2(2)

Risk factors in % (N)
Hypertension 83 (30) 80 (16) 86 (6) 67 (6)
Diabetes mellitus 33(12) 35(7) 29 (2) 33 (3)
Hypercholesterolemia 19(7) 20(4) 14(1) 22(2)
Neurologic disorders 22(8) 15(3) 43(3) 22(2)
Coronary heart disease 11 (4) 20 (4) 0 0

Mortality within 1 year % (N)

(unlows = 3) 11(4) 19 (4) 0 0

2. Methods the term transient symptoms with infarction (TSI) was used

The local ethics committee approved this study. Patients
18 years or older arriving within 4.5 hours of symptom-
onset with suspected stroke as the cause of symptoms
were eligible if code-stroke was activated. The code-stroke
alarms the stroke unit, the CT staff, and the neurologist on
duty in order to facilitate emergency treatment in stroke
patients without contraindications. Routine blood-draw was
performed at admission. Eligible patients were asked for
written informed consent to participate in this study. Serum-
samples from routine blood draw were then frozen at
—80°C within 12 hours. Copeptin was measured in a single
batch measurement using the B.R.A.H.M.S ultrasensitive (us)
Copeptin KRYPTOR-assay after recruitment had finished.
The assay time given by the manufacturer is 19 minutes.
SPSS Statistics Version 20 was used for analysis. Patients’
discharge-summaries were reviewed by a neurologist blinded
to copeptin-levels to adjudicate the diagnoses IS, stroke-
mimics, and TIA. The diagnosis of TIA followed the criteria
of the World Health Organization defining TIA as rapidly
developing clinical signs of focal or global disturbance of
cerebral function, resolving within 24 hours in the absence
of a nonvascular cause [12]. In case of visible lesions on
brain imaging with resolving symptoms within 24 hours

[13].

3. Results

Between March and August, 2011, we enrolled 45 adult
patients with an activated code-stroke in the ED. Of 36
patients (median age 71 years, IQR 54-76; 44% female)
admission blood-samples were available for the current
analysis. Of these, 20 patients (56%) were discharged with
the final diagnosis of IS, 9 (25%) with TIA and 7 (19%) with
stroke-mimics; no patient was diagnosed with hemorrhagic
stroke or TSIL. The final diagnoses in patients with stroke-
mimics were epilepsy (n = 3), vestibular neuropathy (1 = 1),
migraine (n = 1), withdrawal delirium (» = 1), and loss of
consciousness (not suggestive of TIA, MRI without evidence
of stroke, n = 1). The median NIHSS-score of all patients
was 4 (IQR 2-9). In patients with 1S, the median NIHSS-
score (7; IQR 3-11) was higher than in patients with stroke-
mimics (6, IQR 1-9) or TIA (2, IQR 1-3). Mortality within one
year was 11%. All patients who died (n = 4) were diagnosed
with IS (copeptin-levels in pmol/L: 78/11.2/14.4/52.4, median
of all survivors [n = 29]: 13.9). No patient died during
the initial hospital stay. For patients’ characteristics, see
Table L
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TaBLE 2: Ischemic stroke diagnostic performance of Copeptin at different cut-offs.

Patients with confirmed ischemic stroke

Number of patients
above cut-off (total)

Sensitivity

Specificity PPV NPV Accuracy

Copeptin 10 pmol/L
Copeptin 14 pmol/L

16 (20) 80%
11 (20) 55%

44% 64% 63% 63%
69% 69% 55% 61%

Median copeptin-level of all study patients on admission
was 13.8 pmol/L (IQR 9.1-48.5). Median levels in patients
with IS [19.1 pmol/L (IQR 1L.2-48.5)] and in patients with
stroke-mimics [33.31 pmol/L (IQR 757-255.7)] were higher
than copeptin-levels in patients with TIA [9.4 pmol/L (IQR
5.4-138)] (p = 0.081; p = 0.153, resp., Figurel). There
was no significant correlation between copeptin values and
NIHSS or age (NIHSS: Pearson p = 0709, Spearman rho
p = 0.076, age: Pearson p = 0.576, Spearman rho p = 0.907,
resp.). Patients with stroke-mimics showed the largest range
of copeptin-levels. Copeptin as a diagnostic marker at a pre-
defined cut-off of 10 pmol/L yielded a sensitivity of 80% and a
specificity of 44%. Using a cut-off of 14 pmol/L derived from
previous cardiovascular studies (14, 15] sensitivity dropped to
55% and specificity increased to 69% (Table 2).

4, Discussion

This is the first analysis of very early copeptin-levels in
patients with suspected stroke in an attempt to differentiate
patients with IS from TIA and stroke-mimics. Previous stroke
studies focused primarily on the prognostic value of copeptin
[5, 16, 17]. All studies showed a correlation of copeptin and
NIHSS score, lesion size, or ICH volume,

Patients with TIA showed the lowest copeptin-levels.
Patients with stroke-mimics other than TIA had the highest
copeptin-levels and displayed a wide range of values. Overall,
this led to a low specificity for copeptin as a discriminatory
marker for stroke at the cut-off level of 14 pmol/L. This cut-off
level was derived from previous cardiovascular studies 14, 15]
and coincides with the upper IQR boundary for patients with
TIA in our cohort. The median copeptin-levels in a recently
published stroke cohort (n = 783) within 12 hours from
symptom-onset were 14.2 pmol/L (IQR 5.9-465). Although
this copeptin value is close to the median copeptin value
in our study, their IQR also shows a wide range. Stroke
patients in this cohort with favorable outcome had a median
copeptin-level below 10 pmol/L (9.6, IQR 4.7-25.8) [18]. A
wide range of copeptin values in neurologic disorders has
been observed beforeand is not clear yet. It may be influenced
by different factors like individual levels of stress or the
broad variety of neurologic disorders and needs to be further
investigated. There is no specific clinical factor in our cohort
causing the increase of the copeptin values in the mimic
group. Sample calculations based on our findings revealed
that more than 250 patients are required to detect significant
differences between our three groups (power 80%). Given
this relatively high number, the diagnostic usefulness of such
a marker cannot be assessed appropriately with the data of

5004 *518
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FIGURE 1: Copeptin-levels of patients with ischemic stroke, stroke-
mimics, and TIA.

this study and needs to be evaluated in further studies with
more specific endpoints regarding lesion size and overall
severity. The relatively short measurement time of 19 minutes
qualifies copeptinas an excellent marker for the acute setting,
if logistics at the institution allow for a short turnaround time.

5. Conclusion

In this cohort of patients with initially suspected stroke,
copeptin-levels within 4.5 hours of symptom-onset were
higher in patients with IS compared to TIA but the broad
range of values in stroke-mimics limits diagnostic accuracy.
Copeptin may aid prediction of stroke outcome but its
usefulness in the differentiation between cerebral ischemia
and stroke-mimics could not be proven positive in this small
study. Further studies with larger sample sizes should be
undertaken to elucidate whether the usefulness of copeptin
in this setting adds diagnostic value to ease early decisions in
the acute treatment of stroke.
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