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I. Kurze Darstellung zu

1. Aufgabenstellung,

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der haufigsten Todesursachen in der westlichen
Gesellschaft. Etwa 16.5 Millionen Patienten sind von der koronaren Herzkrankheit betroffen.
Die Pathogenese der KHK umfasst funktionelle und anatomische Veranderungen der
epikardialen GefaRe, die zu einer Verengung der Koronararterien oder zu koronaren Spasmen
fiuhren. Nach den aktuellen Leitlinien wird bei stabilen Patienten eine Risikostratifizierung
anhand der durch nicht-invasive Herzuntersuchungen wie EKG, Echokardiographie oder
Bluttests berechneten Vortestwahrscheinlichkeit empfohlen. Leider wird bei solch einem
Ansatz eine relevante Anzahl von Fallen Ubersehen. Auch korreliert die subjektive
Schmerzstarke nicht immer mit dem Grad der Stenose der Koronararterien, so dass viele
betroffene Patienten klinisch unauffallig bleiben. Der Goldstandard einer Koronarangiographie
als invasives Verfahren birgt selbst ein Risiko und sollte somit nur bei entsprechend
Vortestwahrscheinlichkeit erwogen werden. Nicht-invasive Ischamieuntersuchungen z.B.
mittels MRT. Echo oder Szintigraphie werden empfohlen und liefern valide Informationen.
Dennoch sind diese Methoden aus logistischen und 6konomischen Griinden nicht in der Breite
als Screening-Tool geeignet.

Zurzeit gibt es keinen etablierten und empfohienen Bluttest. der das Risiko fir das Vorliegen
einer KHK bei stabilen Patienten ausreichend valide vorhersagt und somit einer
interventionellen Herzkatheteruntersuchung vorgeschaltet sein kann.

Der im peripheren Blut bestimmbare Biomarker kardiales Myosin-bindendes Protein C
(MYBPC3) hat bereits ein gutes Potential gezeigt, um die frihe Diagnose einer akulen
Myokardischamie verbessern zu konnen. Insbesondere in dem Zeitfenster direkt nach
Schmerzbeginn, in dem die etablierte kardiale Troponinbestimmung haufig noch keine
ausreichende Sicherheit bietet, erscheint eine MYBPC3 Messung hilfreich.

Patienten mit Verdacht auf ein stabiles Koronarsyndrom und somit einer der Symptomatik
maoglichen zugrundeliegenden hamodynamisch relevante KHK. die fir eine diagnostische
Koronarangiographie vorgesehen waren, sollten im Rahmen des beantragten Projekies
untersucht werden. Hier sollte der diagnostischen Wert von MYBPC3 hinsichtlich des
Vorliegens einer relevanten koronaren Obstruktion bei stabilen Patienten sowie erganzend der
prognostische Wert im Vergleich zu etablierten Markern wie dem B-Typ natriuretischen Peptid
(BNP) sowie einem hochsensitiven kardialen Troponin | (hs-Tnl). untersucht werden.



Vorgesehen war die Etablierung einer MYBPC3 Assay Messung mittels einer hochsensitiven
Technologie. Die beiden Marker BNP und hs-cTnl dienen als Vergleichsmarker. Als
gemeinsames Projekt mit der Shared Expertise SE062 sollten die drei Biomarker in Blutproben
von n=1000 Patienten der BioProspective-Kohorte und als Validierung in n=500 Patienten der
INTERCATH-Kohorte gemessen werden. Die BioProspective-Kohorte wurde im Rahmen des
DZHK-Projekts .Biomarker Research” am Standort RheinMain / Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim
etabliert. Die INTERCATH Kohorte wurde bereits am DZHK Standort Hamburg/Kiel/Libeck
etabliert. Bioproben standen in beiden Kohorten fur das Projekt zur Verfligung.

2. Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgeflihrt wurde,

Das Projekt wurde als sogenanntes Shared Expertise-Projekt im Rahmen des Deutschen
Zentrums fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) e.V. durchgefiihrt. Das DZHK ist eine
Fordermaflnahme der vom BMBF geforderten Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG), deren Ziel die Erforschung der haufigsten Volkskrankheiten ist. Im Fokus der
Forschungsarbeiten des DZHK stehen eine verbesserte Pravention, Diagnostik und Therapie
der haufigsten kardiovaskularen Erkrankungen, die gemeinsam auf eine optimale Versorgung
der Patientinnen und Patienten zielen. Diese langfristig angelegte Forderung starkt das hohe
Innovationspotential der Gesundheitsforschung.

Das Shared Expertise Projekt wurde im Rahmen der Saule B (,Praklinische Forschung”) des
DZHKs durchgefiihrt, bei der die Finanzierung durch die flexiblen Mittel des DZHKs bei
Beteiligung von mindestens zwei DZHK-Partnerstandorten bzw. einem DZHK-Partnerstandort
mit einem nicht-DZHK-Partner erfolgt. Die entsprechenden Vorgaben wurden beachtet und
das Projekt in Kooperation mit dem DZHK-Standort Hamburg/Kiel/Liibeck bearbeitet.

3. Planung und Ablauf des Vorhabens,

MYBPC3 erscheint neben und erganzend zu etablierten Biomarkern wie den kardialen
Troponinen nitzlich fir die Diagnose und Ergebnisvorhersage verschiedener kardialer
Erkrankungen. So wird fur MYBPC3 insbesondere eine relevante Rolle vermutet bei
Erkrankungen, die zu kardialen Schaden flihren. Bis jetzt gibt es jedoch keine Bewertung
seiner Niitzlichkeit hinsichtlich der |dentifizierung einer relevanten Koronarstenose bei stabilen
Patienten mit Verdacht auf ein chronisches Koronarsyndrome (CCS).

Ziel dieses Projektes war es, MYBPC3 bei Patienten mit Verdacht auf KHK hinsichtlich seiner

diagnostischen und prognostischen Aussagekraft zu bewerten und mit den etablierten im Blut
bestimmbaren Markern zu vergleichen.

Am Partnerstandort RheinMain / Kerckhoff-Klinik standen Bioproben aus der BioProspective-
Kohorte (n=1000) zur Verfliigung. Im Sinne einer externen Validierungskohorte standen am
Standort Hamburg/Kiel/Libeck Bioproben aus der INTERCATH Kohorte (n=500) zur
Verfligung. Die im Rahmen des DZHK-Standortprojekt Biomarker Research aufgebaule
hochsensitive Plattform zur Biomarkerbestimmung am Standort Bad Nauheim solite zur
MYBPC3 Assay Etablierung genutzt werden Die fortlaufend einschliellende BioProspective-
Koharte mit bisher Uber 4500 eingeschlossenen Patienten wurde ebenfalls im Rahmen des
DZHK-Standortprojekts der Kerckhoff Klinik etabliert. Langzeit-Follow-Up Daten sollten im
Rahmen dieses Projektes erganzend in dieser Kohorte erhoben werden.



Nach Projektbeginn wurden die genauen Arbeitsschritte definiert und auf die beiden Partner
aufgeteilt. Fir den Partner Bad Nauheim wurden folgende Schritte geplant: (1) Komplettieren
des Langzeit Follow-Ups der BioProspective Kohorte. (2) Etablierung des MYBPC3 Assays.
(3) Selektion der Bioproben aus der BioProspective Kohorte und Transfer an der Standort
Hamburg zur Markerbestimmung. (4) Qualitatskontrolle der Daten und Integration der
Messwerte in den Datenbestand mit Zuordnung zu den jeweiligen Kohortendatensatzen sowie
statistische Analysen.

4. wissenschaftlichem und technischem Stand, an den angekniipft wurde, insbesondere
Angabe bekannter Konstruktionen, Verfahren und Schutzrechte, die flur die
Durchfiihrung des Vorhabens benutzt wurden, Angabe der verwendeten Fachliteratur
sowie der benutzten Informations- und Dokumentationsdienste,

Die koronare Herzkrankheit ist ein multikausaler Krankheitsprozess, der durch
atherosklerotische Veranderungen der Gefale verursacht wird. Diese Veranderungen fuhren
zu einer zunehmenden Verengung der Herzkranzgefalie, die zu Durchblutungsstorungen des
Herzmuskels flihrt und in einer Herzmuskelschadigung endet. Die Verengung der betroffenen
Arterien korreliert nicht unbedingt mit der klinischen Symptomatik, wie z. B. der Schmerzstarke
der Angina Pectoris oder EKG-Veranderungen. Die Stenose kann in vielen Fallen klinisch
unauffillig bleiben. MYBPC3 ist ein 140,5 kDa groRes Protein, das periodisch in einem
Abstand von 43nm entlang des Myosins des Muskels auftritt. Wahrend ischamischer Prozesse
und friher Repolarisation wird MYBPC3 in den Blutkreislauf freigesetzt, weshalb MYBPC3
kirzlich als robuster und friher diagnostischer Biomarker fir das akute Koronarsyndrom
beschrieben wurde (1). Daten zu einem experimentelle hochsensitiver MYBPC3-
Immunoassay sind vielversprechend mit einem LLOD von 0,4 ng/L , LLOQ von 1,2 ng/L und
einer angemessenen Wiederfindungsrate (Mittelwert 107.1%), Verdinnungslinearitat
(Mittelwert 101,0%) und Préazision (intraserielle Prazision, CV, 11%; Interserielle Prazision, CV,
13%) wurde entwickelt (2). Solch eine hochsensitive Messung von MYBPC3 liefert nicht nur
bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, sondern kann auch bei Patienten mit
Aortenstenose relevante diagnostische Informationen (3) und zeigt eine gute Assoziation mit
myokardialer Hypertrophie, Fibrose und einem erhohten Mortalitatsrisiko bei Aortenstenose.
Diese publizierten Daten unterstreichen den potentiellen Wert des Biomarkers als Marker fur
auch geringe myokardiale Ischamie. In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof.
Marber wurde am Standort Bad Nauheim bereits in einer Patientenkchorte, die sich einer
therapeutischen Ablation der Septumhypertrophie (TASH) unterzogen haben, hochsensitives

MYBPC3 gemessen und die guinstige Freisetzungskinetik im Vergleich zu kardialem Troponin
T beschrieben (4).
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5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen.

Es erfolgte keine Zusammenarbeit mit anderen Stellen uber die Kooperation im Rahmen der
Shared Expertise SE062 hinaus als Verbundprojekt B19-025_SE mit dem Universitaren
Herzzentrum Hamburg, Klinik fir allgemeine und interventionelle Kardiologie (P! Prof. T.
Zeller).

Il. Eingehende Darstellung zu

1. der Verwendung der Zuwendung und den erzielten wissenschaftlich-techn.
Ergebnissen im Einzelnen, mit Gegentiberstellung zu den urspriinglichen Zielen,

Am Standort Bad Nauheim standen n=1000 Bioproben von Patienten, die in die
BioProspective Kohorte eingeschlossen wurden, zur Verfigung. Fir eine externe Validierung
standen n=500 Bioproben der INTERCATH Kohorte am Standort Hamburg zur Verfugung.
Entsprechend der Planung wurden im Rahmen des Arbeitspakets 4 (Project preparation;
shipment; Statistics and manuscript preparation) am Standort Bad Nauheim 2019 die Proben
der BioProspective Kohorte selektiert und transferiert. Die Ergebnisse der im Rahmen des
Arbeitspaketes 1 (Measurement of MYBPC3. Tnl and BNP in both cohorts) am Standort
Hamburg durchgefiihrten Messungen wurden als Teil des Arbeitspaketes 4 in die Datenbank
integriert am Standort Bad Nauheim und erste explorative Analysen erfolgten. Entsprechend
des geplanten Arbeitspaketes 2 (Completion of the long-term follow-up of the n=1000
subgroup of the BioPropective cohort) wurden am Standort Bad Nauheim die Follow-Up Daten
der BioProspective Kohorte vervollstandigt, es erfolgte eine Qualitatskontrolle der Daten und
diese wurden in die Datenbank integriet und standen fiir Analysen zur Verfigung.
Entsprechend der Planung als Teil von Arbeitspaket 1 (Measurement of hs-MYBPC3, hscTnl
and BNP in both cohorts) erfolgte am Standort Bad Nauheim die technische Etablierung eines
MYBPC3 Assay. Im Anschluss erfolgten zu Testzwecken Messungen mithilfe dieses Assays
an beiden Standorten in Bioproben aus beiden Kohorten mit vergleichenden
(Mehrfach)Bestimmungen. Hier zeigten sich relevante Messungenauigkeiten des Assays, die
eine klinische Auswertung und mogliche Nutzung stark einschranken wirden. Im Anschluss
erfolgte dann am Standort Bad Nauheim die erganzende Etablierung eines kommerziell
verfiigbaren manuellen ELISAS zur MYBPC3 Bestimmung. Jedoch zeigte sich auch hier in
der testweisen Bestimmung mit unterschiedlichen Verdinnungen sowie mit 2
unterschiedlichen MYBPC3 Antikorpern in n=20 Bioproben der BioProspective Kohorte keine
ausreichende Testprazision. Am ehesten ist von einer nicht ausreichenden Sensitivitat der
getesteten Assays auszugehen, um die geringe Menge MYBPC3 zu detektieren, die im
Rahmen einer stabilen Situation in der Zirkulation voliegt im Vergleich zu den héheren
Konzentrationen bei Vorliegen einer akuten (instabilen) Myokardischamie. Eine dann 2020
erganzend durchgeflhrte internet-basierte Suche nach eventuell zwischenzeitlich verfugbaren
Assays, die das bestehende zu insensitive Testsysstem ersetzen koénnten, blieb erfolglos.
Aktuell finden am Standort Bad Nauheim kostenneutrale Versuche zur weiteren Optimierung
des bestehenden Testsystems z.B. unter Verwendung anderer Antikorper statt.

Das Projekt war urspriinglich fir eine Laufzeit von einem Jahr vorgesehen. Bedingt durch die
schwierige Situation in der Covid-19-Pandemie sowie technischen Aspekten kam es zu
Verschiebungen der Zeitplanung hinsichtlich der geplanten Messungen. Das Projekt wurde

kostenneutral um 6 Monate verlangert, auch erfolgen zum Zeitpunkt des Berichtes noch
kostenneutral weitere Arbeiten.
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2. den wichtigsten Positionen des zahlenmaBigen Nachweises,

Laut Projektantrag umfasste die Forderung folgende Mittel: Personalausgaben und sachliche
Verwaltungsausgaben. Die Mittel am Standort Rhein-Main / Kerckhoff-Klinik wurden
entsprechend dem Budgetplan wie geplant eingesetzt. Aufgrund der Verzogerungen bedingt
durch technische Aspekte sowie insbesondere durch die aufergewohnliche
Pandemiesituation werden aktuell sich aus den Ergebnissen ergebenen weitere
wissenschaftliche Aktivitaten kostenneutral an beiden Standorten gemeinsam durchgefuhrt.

3. der Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit,

Im Rahmen der praklinischen und klinischen Forschung werden ausgezeichnete
wissenschaftliche Fahigkeiten, Fachkenntnisse und Infrastrukturen eines DZHK-Partners (z.B.
als beteiligte Shared Expertise) bzw. eines nicht-DZHK-Partners zur Verfugung gestellt. In
diesem Projekt wurde die Shared Expertise SE 062 des DZHK-Standort Hamburg/Kiel/Lubeck
im Rahmen der Biomarkermessungen genutzt. Die hierzu eingesetzten Bioproben wurden von
der Kerckhoff-Klinik Bad Nauheim im Rahmen der entsprechenden Registerstudie
beigetragen. Auch die statistische Datenaufarbeitung und Datenauswertung erfolgte am
Standort Bad Nauheim. Um die antragsgemaf gesetzten Arbeiten umzusetzen, war die von
beiden beteiligten Standorten geleistete Arbeit essentiell. Die KHK ist eine der haufigsten
Todesursache. Zur verbesserten Diagnosestellung, gerade der friihen Diagnose einer
Myokardischamie sowohl in einer instabilen aber insbesondere auch in einer stabilen Situation
und damit eine die Moglichkeit einer friihzeitigen individualisierten Therapie, sind
Untersuchungen und Analysen neuer Biomarker wichitg. die z.B. im Blut bestimmbar sind.

4. dem voraussichtlichen Nutzen, insbesondere der Verwertbarkeit des Ergebnisses
im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans mit Zeithorizont,

Die erzielten Ergebnisse sind die Grundlage flr weitere Analysen sowie (DZHK-) Projekte, in
denen die KHK und die diagnostische Aussagekraft neuer Biomarker untersucht werden.

MYBPC3 ist weiterhin als vielversprechender Marker zur verbesserten Diagnose der, sowie
Risikostratifizierung bei KHK zu sehen. Im Rahmen des bestehenden BioProspective-
Patientenregisters am Standort Bad Nauheim, das Teil des DZHK-Standortprojektes
.Biomarker Research" ist, sowie der Validierungskohorte sind weitere Analysen und
statistische Auswertungen geplant, um den diagnostischen Nutzen z.B. in verschiedenen
Subkohorten naher zu charakterisieren. Dies schafft die Grundlage fur die Verbesserung
bestehender und die Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren im Zusammenhang mit der
KHK. Als Zeithorizont sind 3 Jahre vorgesehen.

5. dem wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens bekannt gewordenen Fortschritts
auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen,

Es sind von dritter Seite keine Ergebnisse bekannt geworden, die wesentlichen Einfluss auf
die Verwertung der Ergebnisse nehmen.
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6. den erfolgten oder geplanten Veroffentlichungen des Ergebnisses.

Die Publikation der Ergebmisse wird nach detaillierter Einordnung der Ergebnisse in den
kiinisch-wissenschaftichen Gesamtkontext erfolgen. Es ist vorgesehen. die Daten auf
internationalen Kongressen vorzustellen. Weiterhin ist mindestens eine gemeinschaftliche
Publikation in einem internationalen begutachleten Journal geplant.

Bad Nauheim, den 06.05.2021 fhotionn
Prof. Dr. T. Keller
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