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I. Einleitung 

1. Zielsetzung 

Die Patientenzahlen in den Notaufnahmen in Deutschland steigen seit Jahren [1]. Der Anspruch 

an eine leistungsfähige Medizin auf dem neuesten Forschungsstand wird durch den Patienten 

gestellt, wobei die Notaufnahme immer mehr für Leistungen in Anspruch genommen wird, wel-

che in die hausärztliche Erstversorgung fallen. Durch Gesellschaft und Politik wurde, zumindest 

bis zum Auftreten von SARS-CoV-2, die Wirtschaftlichkeit und Kosteneffektivität ärztlicher 

Maßnahmen forciert. Diese drei Eckpunkte muß ein mehr oder weniger erfahrener Arzt in einer 

Notaufnahme zu jeglicher Uhrzeit in Einklang bringen können, unter dem Druck, bei Fehlern 

nicht nur die eigene Zukunft, sondern auch Menschenleben zu gefährden.  

Die Kosten eines stationären Krankenhausfalls liegen in Deutschland um 5088 Euro [2], zudem 

besteht ein immer größerer Bettenmangel aufgrund der sich seit Jahren verschärfenden Situation 

in der Krankenpflege [3]. Somit erscheint eine kostengünstige, einfach handhabbare Methode, 

die Einschätzung der Schwere einer Erkrankung zu verbessern, für den behandelnden Arzt, den 

Patienten, aber auch die Gesellschaft gewinnbringend zu sein.  

Copeptin könnte solch einen Parameter darstellen, welcher die klinische und weitere laborche-

mische und apparative Beurteilung des Patienten verbessern kann. 

Wie folgend dargelegt werden wird, existieren zum diagnostischen und prognostischen Nutzen 

von Copeptin einige Studien, welche jedoch meist unter sehr engen Einschlußkriterien nur kleine 

und vorselektierte Patientenkollektive betrachten. Dies stellt jedoch nicht die oben genannte Re-

alität in einer Notaufnahme dar, wo sich unterschiedlichste Patienten mit unterschiedlichsten 

Krankheiten und Erwartungen vorstellen.  

Patienten zeigen oft ein der Krankheitsschwere inadäquates Streßniveau. Einige sind trotz leich-

ter Symptome sehr besorgt, andere Patienten trotz einer möglicherweise lebensbedrohlichen Er-

krankung sehr gelassen. Insbesondere Copeptin als Marker des Streßniveaus könnte hierfür unter 

Realbedingungen anfällig sein und einen schlechteren Nutzen offenbaren als in bestehenden Stu-

dien.  

Eine suffiziente Anamnese wird durch eine Sprachbarriere insbesondere nachts deutlich einge-

schränkt, wenn kein Übersetzer verfügbar ist. Hier muß in kurzer Zeit die Schwere der Krankheit 

eingeschätzt werden können und die Dringlichkeit einer stationären oder intensivstationären Be-

handlung abgeschätzt werden, auch um nachfolgende Patienten mit unter Umständen akut de-

kompensierendem Zustand versorgen zu können. 
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Wir wollten somit den laborchemischen Parameter unter Realbedingungen in einer internisti-

schen Notaufnahme auf seinen diagnostischen und prognostischen Nutzen untersuchen, um die 

bereits zu manchen Krankheitsbildern bestehende Studienlage zu ergänzen, auf ein breiteres Kol-

lektiv auszudehnen und auf seine Anwendbarkeit in der realen Praxis zu untersuchen. 

 

Primäres Forschungsziel dieser Arbeit ist demnach die Darstellung des diagnostischen und prog-

nostischen Nutzens von Copeptin unter realen Bedingungen in einer internistischen Notauf-

nahme. Dafür Patienteneinschluß eines möglichst durchschnittlichen Patientenkollektivs ohne 

weitgehende Studienausschlußkriterien oder Vorselektion nach einzelnen Erkrankungen, Patien-

teneinschluß unabhängig von weiteren Vorerkrankungen. 

Untersuchung von Copeptin soll dabei den realen Abläufen in einer Notaufnahme entsprechen - 

die Reihenfolge des üblichen ärztlichen Vorgehens soll nachempfunden werden, wobei der Arzt 

in diesem Ablauf immer mehr Informationen gewinnt: 

1) Vorstellung eines Patienten, über welchen nichts bekannt ist 

2) Nutzen von Copeptin bei Vorliegen einer ersten groben Anamnese 

3) Nutzen von Copeptin bei bereits bekannter Hauptdiagnose 

4) Nutzen von Copeptin nach stationärer Aufnahme oder intensivstationärer Aufnahme 

Untersucht werden sowohl der diagnostische als auch der prognostische Nutzen von Copeptin 

bzgl. wichtiger Endpunkte in all diesen Stadien des ärztlichen Handelns, wobei teilweise das 

Stadium der Notaufnahme um das Stadium der Normalstation ergänzt wird. 

 

Somit ist zu untersuchen, ob Copeptin innerhalb der realen Abläufe einer Notaufnahme bei ei-

nem unselektierten Patientengut einen diagnostischen und prognostischen Nutzen bietet, oder ob 

dies nur unter genau definierten Bedingungen der Fall ist. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 8 

2. Copeptin als Biomarker 

2.1. Synthese 

Copeptin ist ein aus 39 Aminosäuren bestehendes Glykopeptid. Die Synthese erfolgt in den mag-

nozellulären Neuronen der nuclei supraopticus und paraventricularis des Hypothalamus als C-

terminaler Teil des ADH-Prä-Prohormons, welches proteolytisch in äquimolaren Mengen in drei 

Peptide gespaltet wird (ADH, Neurophysin II und Copeptin). Das Gen des gemeinsamen Vor-

läufermoleküls besteht aus 3 Exons und 2 Introns auf dem kurzen Arm von Chromosom 20 

(20p13) [4, 5]. Zudem wird ein Teil des ADH im nucleus suprachiasmaticus, pars dorsomedialis, 

synthetisiert. Weiterhin wurde die Expression von ADH im nucleus striae terminalis, der 

Amygdala, im nucleus dorsomedialis hypothalami, der stria diagonalis Brocae sowie dem bulbus 

olfactorius nachgewiesen [6-8]. 

Zwei verschiedene neuroendokrine Mechanismen führen zu Produktion und Freisetzung des pro-

AVP-Percursors. Im endoplasmatischen Retikulum erfolgt das Entfernen des Signalpeptids und 

das Hinzufügen einer Kohlenhydratkette. Während des axonalen Transports erfolgen weitere 

posttranslationale Veränderungen, zudem eine enzymatische Abspaltung von Copeptin und Neu-

rophysin 2 und schlußendlich die Speicherung in neurosekretorischen Granula im Hypophysen-

hinterlappen [9, 10].  

Die äquimolare Freisetzung von Copeptin und Vasopressin wurde auch experimentell bestätigt 

mittels des Vasopressin-Assays von Gary Robertson, Chiacago [11] und dem originalen Sand-

wich immunoluminometrischen Assay (LIA) [12] sowie dem automatisierten Nachfolger 

(KRYPTOR) mit einer sehr guten Korrelation zwischen Vasopressin und Copeptin (r = 0,8). Die 

Korrelation zwischen der Osmolalität im Serum und Copeptin (r = 0,77) war etwas besser als 

mit Vasopressin [12]. Copeptin spiegelte bei Intensivpatienten die Vasopressinspiegel wider. 

Allerdings zeigten sich bei septischen Patienten je nach Krankheitsschwere zwar Unterschiede 

der Copeptinwerte, jedoch nicht der Vasopressinwerte wie weiter unten dargelegt [12-14], was 

durch die unterschiedliche Halbwertszeit und den unterschiedlich raschen Abbau begründet sein 

könnte, wenn kein Fließgleichgewicht vorliegt. 

2.2. Stimuli 

Hypotensive, hypoxische, hyperosmolare oder azidotische Stimuli, insbesondere in Kombina-

tion mit einem Infekt, sowie ein erhöhter Sympathikotonus steigern die Vasopressinfreisetzung 

[15-21]. Die zentrale Messung des osmotischen Drucks erfolgt hierbei unter Beteiligung von 

TRPV1/4 [22].  
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Weitere starke nichtosmotische Stimulationsreize sind ebenfalls beschrieben [17], hierunter car-

diac underfilling über Barorezeptoren in Carotissinus und Aortenbogen [23], Angiotensin [24], 

aber auch pulmonalarterielle Hypertonie und Rechtsherzversagen [25]. Ebenso sind an der Steu-

erung der Exkretion Katecholamine, Serotonin, Acetylcholin, Histamin, Neuropeptid Y, Sub-

stanz P und Glutamat beteiligt [26].  

Obzwar kleine Änderungen von Blutvolumen und Blutdruck nur einen geringen Effekt auf Va-

sopressin haben, zeigt sich ein stärkeres Ansprechen auf Änderungen der Osmolalität [27]. 

 

An anderer Stelle hingegen zeigte sich bereits bei geringer Flüssigkeitsaufnahme ein signifikan-

ter Abfall [28].  

Spezialisierte osmoregulatorische Zellen des Hypothalamus vermitteln die Vasopressinsekretion 

bereits bei geringsten Veränderungen des osmotischen Drucks [29]. 

Die endotoxingetriggerte Vasopressinfreisetzung erfolge unabhängig von dem Barorezeptorsig-

nalweg oder osmotischen Stimuli [30]. Auch IL-1, IL-6 und TNF-α steigerten die AVP-Aus-

schüttung [31-33]. 

Unterschieden werden muß eine systemische Exkretion und Wirkung von ADH (Metabolismus, 

Wasser- und Elektrolythaushalt) von einer Sekretion in den hypophysären Pfortaderkreislauf mit 

nachgeschalteter Regulation von bspw. ACTH. 

Ein weiterer neurosekretorischer Signalweg transportiert hohe AVP-Konzentrationen von den 

parvozellulären Neuronen zum Portalsystem der Hypophyse, wo Vasopressin synergistisch mit 

CRH in der Stimulation der Freisetzung von ACTH im Hypophysenvorderlappen wirkt, auch im 

Sinn eines Backupsystems [34, 35]. 

2.3. Rezeptoren 

ADH wirkt über folgende Rezeptoren: 

V1-Rezeptoren erhöhen mittels Signalkaskaden über G-Protein und IP3 sowie L-Typ Ca-Ka-

näle das intrazelluläre Calcium in Muskelzellen und führen zudem durch Hydrolyse von Phos-

phatidylinositol zur Calciumfreisetzung [36]. Auch wird der intrazelluläre Kaliumspiegel über 

verschiedene Kaliumkanäle beeinflußt. An der Niere erfolgt über V1aR mit konsekutivem Cal-

ciumeinstrom eine Verengung der afferenten und efferenten Arteriolen, zudem erfolgt eine Ak-

tivierung der Na+H+-Austauschs [37].  
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V1a-Rezeptor (V1aR) zeigt eine beinahe ubiquitäre Expression, insbesondere in der glatten Ge-

fäßmuskulatur, Hepatozyten, Thrombozyten, Herz, Lunge, Niere, Hypophyse, Nebenniere. Va-

sopressin induziert die Plättchenaggregation und führt an glatten Muskelzellen zu Vasokonstrik-

tion über den V1aR [38], es stimuliert Glykoneogenese und Glykogenolyse über den hepatischen 

V1aR [38-41]. Der V1aR vermittelt die ADH-Plättchenbindung, welche bei ungenügender Pro-

benaufbereitung zu Meßungenauigkeiten führen kann [42-44]. 

Eine Verstärkung des Baroreflexes über V1aR in der area postrema und am nucleus tractus soli-

tarii wird vermutet [45]. Auch wurde über V1aR eine Stimulation der Aldosteronausschüttung 

an der Nebenniere gezeigt [46].  

 

V1b-Rezeptor (V1bR) wird im endokrinen Pankreas, im Hypophysenvorderlappen und eben-

falls im ZNS exprimiert. Vasopressin steuert die Freisetzung von Glucagon oder Insulin  über 

den V1bR in den pankreatischen Inselzellen abhängig von dem extrazellulären Glukoselevel [47] 

und stimuliert die Freisetzung von ACTH und Cortisol über den V1bR in der Hypophyse [34, 

48]. 

V2-Rezeptoren (V2R) vermitteln insbesondere die Antidiurese und finden sich hauptsächlich 

in der Niere und in Endothel. Sie führen ebenfalls G-Protein-gekoppelt mittels Adenylatzyklase 

über cAMP und Proteinkinase A (PKA) zu Phospholylierung und Aufnahme von Aquaporin-2-

Kanälen in die luminale Oberfläche[49].  

An den Sammelrohren wird über V2R die Wirkung der 11ß-Hydroxysteroid-Dehydrogenase  

(11ßHSD2) erhöht, was durch eine Inaktivierung von Cortisol zu einer selektiveren Wirkung 

von Aldosteron führen soll [50]. Die Reninsynthese in den Sammelrohren wird über V2R erhöht 

[49]. Weiterhin spielen V2R bei der Embryonalentwicklung eine Rolle. 

Eine synergistische Wirkung bzw. ein kompensatorischer Effekt von ADH im Fall einer corti-

cotropen Insuffizienz am Sammelrohr wird angenommen [51, 52]. In Zellkultur konnten duale 

Rezeptoren für Angiotensin 2 und ADH nachgewiesen werden, welche auf beide Hormone an-

sprechen [53]. 

V3-Rezeptoren (V3R) im Hypophysenvorderlappen triggern die Sezernierung von ACTH [54]. 

2.4. Verbindung mit dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) 

Eng verbunden mit dem Vasopressinergen System ist auf verschiedenen Ebenen das RAAS.  
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Im magnozellulären System wurden Mineralcorticoidrezeptoren nachgewiesen [55]. Außerdem 

wurde gezeigt, daß der nucleus paraventricularis eine wichtige vasopressinerge und angiotensi-

nerge Projektion zum ganglion stellatum darstellt, welche eine sympathische Afferenz zum Her-

zen von großer Bedeutung ist [56]. 

Angiotensin 2 interagiert mit verschiedenen Angiotensin-Rezeptoren (ATR). Insbesondere er-

wähnt sei hier der AT1R, welcher zu einer vermehrten Ausschüttung von ADH führt. 

Ein Großteil der zentral gesteuerten blutdrucksteigernden Effekte von Angiotensin 2 scheint 

durch das sympathoadrenale Nervensystem sowie die über die gesteigerte ADH-Ausschüttung 

vermittelt zu sein [57-60]. Involviert sind hierbei u.a. die Aktivierung von AT1R, die Signalwege 

Rho/Rho-Kinase, NADPH-Oxidase, P38, MAPK und ERK1/2. Ebenso vermindert Angiotensin 

2 die Erregung der hemmenden GABAergen Neurone zum nucleus paraventricularis am Hypo-

thalamus, welcher physiologisch u.a. durch Streß stimuliert wird und in geringen Mengen ADH 

(und CRH) produziert. 

Ein Großteil des ADH entsteht zudem im Nucleus supraopticus, im magnozellulären System, 

wobei auch hier ProRenin-Rezeptoren, AT1R sowie AT2R in unmittelbarer Nachbarschaft ge-

funden wurden [61]. Allerdings ist nach Liwei Ren et al. Angiotensin 3 als primäre zerebrale 

Verbindung zwischen dem RAAS und dem vasopressinergen System denkbar [62].  

Angiotensin 2 am AT1R sowie ADH an V1aR und V2 Rezeptoren sind beteiligt an der Regula-

tion des renalen Blutflusses sowie an der Natrium- und Wasserrückresorption sowie an der Er-

höhung der Aldosteronausschüttung in der Nebenniere sowie an der Wirkungsverstärkung von 

Aldosteron an der Niere [37, 63]. 

ADH interagiert hier mit V1a-Rezeptoren, welche in der Niere die Reninfreisetzung steuern. 

Einerseits erfolgt eine Stimulation der Reninfreisetzung über V2R am juxtaglomerulären Appa-

rat, andererseits kann über den V1aR an der Makula densa die Reninfreisetzung inhibiert werden 

[63]. 

 

ADH wirkt über die Expression der NO-Synthase und Aktivierung von NFkB fibroblastenakti-

vierend, analog zu Angiotensin 2. Die kann durch Angiotensin (1-7) über Mas reduziert werden. 

Auch hier zeigt sich die kooperative Wirkung zum RAAS [64, 65]. 

 

ADH und Angiotensin 2 arbeiten somit synergistisch über AT1R und V1aR bzgl. Vasokonstrik-

tion, Inotropie am Herzen, Stimulation des Sympathoadrenergen Systems sowie Blutdruckregu-

lation. Teilweise besteht jedoch eine antagonistische Wirkung bzgl. des Baroreflexes. 
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2.5. Messung/Geschichte/Plättchenbindung 

Ein suffizienter Radioimmunoassay für Vasopressin existiert seit den 1970er-Jahren [42, 43]. 

Vasopressin liegt über den V1-Rezeptor in relevanter Quantität plättchengebunden vor, was zu 

einem Unterschätzen des aktuellen Spiegels [42, 43] und bei falscher Verarbeitung der Blutprobe 

wie schlechtem Abzentrifugieren der Plättchen oder zu langem Stehenlassen zu falsch hohen 

Vasopressinspiegeln führen könnte [43, 44].  

2.6. Elimination und Halbwertszeit von Copeptin und Vasopressin 

Die Halbwertszeit von Vasopressin liegt bei knapp 30 Minuten [66], in vivo werden 24 Minuten 

berichtet [67] und es ist selbst bei -20 Grad C. nicht ausreichend stabil [68]. Die Halbwertszeit 

von Copeptin sei jedoch unklar [67]. Copeptin wird rasch aus der Zirkulation entfernt, was ty-

pisch für bioaktive Peptide ist [12, 69]. 

Diese Elimination erfolgt im abzentrifugierten Serum nicht mehr, was ein Mitwirken von zirku-

lierenden Proteasen unwahrscheinlich mache, allerdings sei eine Verarbeitung durch gewebege-

bundene Proteasen denkbar ebenso wie die Elimination über Leber oder Niere, wobei Copeptin 

im Nierengewebe gemessen werden kann [12, 69]. 

Copeptin ist in Plasma und Serum mindestens 7 Tage bei Raumtemperatur stabil sowie unter 

mehrfachem Auftauen und Wiedereinfrieren [12, 69]. 

2.7. Normbereich/Verteilung 

Der Normbereich für Copeptin liege bei 1,70 – 11,25 pmol/L [70]. Bei ausgeglichener Osmola-

lität wurde bei gesunden Menschen ein Median von 4,2 pmol/L gefunden mit einer großen Band-

breite von 1-13,8 pmol/L [12], dies sei 2009 bei 5000 gesunden Menschen bestätigt worden [71]. 

Männer zeigten hier gering höhere Werte als Frauen, median um 1 pmol/L [12, 71]. Copeptin 

habe keine Korrelation mit Alter [12] oder Tageszeit gezeigt [72], ebenso keine Beziehung zu 

Mahlzeiten [28] oder weiblicher Periode [73]. Wie später dargelegt zeigten sich Geschlechtsun-

terschiede teilweise bei Diabetikern und kritisch Kranken [16, 74].  

Der Hersteller des Kryptor Assays gibt einen Copeptinmedian von 3,9 pmol/L für die gesunde 

Normalbevölkerung und beide Geschlechter an [75], zudem wird ein osmolalitätsbezogener 

Normbereich folgend angegeben [75]: 



 

 13 

 

Bei akuter Herzinsuffizienz wurden Copeptinwerte zwischen 20 und 45 pmol/L beobachtet, in 

lebensbedrohlichen Situationen wie schwerer Sepsis, septischem und hämorrhagischem Schock 

sowie ischämischem Schlaganfall bis > 100 pmol/L [70]. 

Der Copeptinspiegel kann durch manche Medikamente beeinflußt werden [76, 77]. 

2.8. Funktion von Copeptin 

Die Funktion von Copeptin selbst ist nicht geklärt. Nachdem es anfangs als Prolaktinreleasing-

faktor mit unklarem Ergebnis untersucht wurde [78, 79], wurde auch eine chaperonartige Funk-

tion innerhalb von proAVP diskutiert [80]. Zudem soll Copeptin mit Calnexin und Calreticulin 

interagieren, welche bei der Proteinfaltung eine Rolle spielen [81, 82]. Bzgl. Pathogenese des 

zentralen Diabetes insipidus wurde hier die Möglichkeit einer ineffizienten Monomerfaltung in 

Abwesenheit von Copeptin in Betracht gezogen. 

Auch sei die enge Regulation von Copeptin in der Zirkulation auf eine periphere Funktion hin-

weisend [81, 82]. Copeptin und Vasopressin sind zudem beteiligt an der Streßantwort, der in-

flammatorischen Reaktion, dem Glukosemetabolismus und der Volumen- und Osmolalitätsre-

gulation [83-85]. Copeptin initiiert sowohl Vasokonstriktion, inhibiert Diurese und spielt eine 

Rolle bei der Blutvolumenregulation [67, 86]. 

Zudem nimmt das vasopressinerge System im ZNS an der Regulation immunologischer Prozesse 

teil [87]. 
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3. Literaturübersicht zum diagnostischen und prognostischen Nutzen von Copeptin  

Im Folgenden wird der aktuelle Forschungsstand im Hinblick auf den Nutzen von Copeptin bei 

verschiedenen Krankheiten dargestellt. Zunächst wird geklärt, ob es bei dem jeweiligen Krank-

heitsbild zu einem Copeptinanstieg kommt und ggf. warum. Hiernach wird zuerst der diagnosti-

sche Nutzen und danach der prognostische Nutzen, ggf. in Vergleich zu oder in Kombination 

mit bereits etablierten Parametern diskutiert. Besonders interessante Studien werden ausführli-

cher dargestellt. 

Einführend wird der Copeptinanstieg bei Streß verschiedener Ursache dargestellt, danach Stu-

dien, welche nicht spezifische Krankheitsentitäten untersuchen, sondern den Nutzen von Copep-

tin in einem möglichst allgemeinen und nur wenig selektierten Patientenkollektiv behandeln. 

Hierzu ergab die Recherche jedoch nur eine sehr beschränkte Datenlage. Danach wird der Nut-

zen von Copeptin bei einzelnen Erkrankungen untersucht. 

3.1. Streß 

Bei allgemeinem Streß und Streß durch körperliche Belastung kommt es zu einem Copeptinan-

stieg, dessen Mechanismus scheint multifaktoriell zu sein. 

 

Vasopressin ist für die Regulation der Streßantwort der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-

renachse von großer Bedeutung [88]. Vasopressin soll zudem mit dem oxidativem Streß 

korrelieren [89].  

Copeptin wurde als Marker der individuellen Streßantwort [90] sowie des akuten hämodynami-

schen Stresses [12] dargestellt, wie auch in den Kapiteln Herzinsuffizienz, Sepsis und Kritisch 

Kranke aufgeführt.  

 

Unter Vasoplegie nach Kardiochirurgie zeigte sich ein Copeptinanstieg von präoperativ 4,8 

pmol/L (IQR 3,0-9,2) auf 208 pmol/L (IQR 121-300) 8 Stunden postoperativ [91]. Ebenso zeig-

ten sich Copeptinerhöhungen bei hämodynamisch instabilen Organspendern [92]. 

Bei Neugeborenen korrelierte Copeptin im Nabelschnurblut mit Azidose, Laktat und am 

stärksten mit Asphyxie, keine Assoziation zeigte sich zu Hypotonie [93].  

Sozialer Streß in der Kindheit [94, 95], Prüfungsstreß bei 25 Medizinstudenten im Rahmen des 

Examens [94], soziale Streßbelastungen bei 20 gesunden Menschen [96] und medikamentöse 
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Streßinduktion bei 30 Probanden mittels Cholecystokinintetrapeptid [97] waren ebenfalls 

assoziiert mit erhöhten Copeptinspiegeln. 

Da Copeptin ein Marker von Streß und gestörtem Wasserhaushalt ist, könne dies jedoch die 

Empfänglichkeit für beispielsweise Infektionen per se erhöhen [20]. 

3.1.1. Copeptin und Cortisol 

Die Streßantwort von Copeptin soll bereits bei geringem Streß empfindlicher sein als die von 

Cortisol [90], wobei Copeptin und Cortisol korrelieren, Copeptin aber stabiler ist [54].  

ADH wirkt synergistisch mit der ACTH-induzierten Cortisolfreisetzung im Rahmen der 

Streßantwort [54, 98, 99]. 

3.1.2. Copeptin und Vasopressin unter körperlichem Streß 

Serumosmolalität und ADH sind eng verbunden bei der Reaktion auf intensive körperliche 

Belastung in heißer Umgebung, teils unabhängig von Hydratation, Übungsintensität und 

Körpertemperatur [100], in anderen Studien korrelierte der ADH-Anstieg hingegen mit der 

Übungsintensität [101-107]. 

Die Dynamik der übungsbedingten Copeptinfreisetzung wurde unter verschiedenen Umständen 

dargestellt beispielsweise bei Hitze oder Marathonlauf, zudem bei älteren Menschen mit Vorer-

krankungen, wobei Osmolalität und Volumendepletion den Autoren nach nicht den gesamten 

Copeptinanstieg erklären konnten [108-114]. 

Zudem normalisierten sich die ADH-Werte nach Beenden der Anstrengungen bereits vor dem 

Trinken [102, 103]. 

Unter kurzer und intensiver körperlicher Belastung zeigte sich bei älteren vorerkrankten Patien-

ten ein Copeptinanstieg um das 2-3-fache auf Werte um 10 pmol/L [109, 113]. Unter intensiver 

körperlicher Belastung bei gesunden Freiwilligen zeigte sich ein 2,8-facher Anstieg auf Werte 

um 13 pmol/L, bei Patienten mit Depression um das 2-fache auf Werte um 10 pmol/L [112]. Bei 

mittlerer Anstrengung in warmer Umgebung zeigte sich ein 2,6-facher Copeptinanstieg bis auf 

Werte um 14 pmol/L [114], bei Marathonläufern zeigten sich 6,4-fache Anstiege bis auf etwa 40 

pmol/L [110]. 

 

In einer 3,5-stündigen Kampfsimulation mit 15 Soldaten in Ostafrika zeigte sich in der Gruppe 

mit stärkerem Anstieg der Körperkerntemperatur > 38 °C ein signifikant stärkerer Anstieg von 

Copeptin (10,4 vs. 2,4 pmol/L) und Kreatinin (10 vs. 2 μmol/L), jedoch keine Unterschiede bei 
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Cortisol, Metanephrinen oder Osmolalität [115]. Bei allen Teilnehmern zeigte sich ein signifi-

kanter Copeptinanstieg (10,0 ± 6,3 vor vs. 16,7 ± 9,6 pmo/L nach der Übung, p < 0,001), ein 

Anstieg der Osmolalität wurde nicht beobachtet [115]. 

3.1.3. Mögliche Mechanismen des Copeptinanstiegs bei Belastung 

Belastungsassoziierte Faktoren wie eine sympathische Stimulation, der Anstieg der Körpertem-

peratur, Schmerz oder Übelkeit sowie IL-6 könnten den Anstieg von ADH und Copeptin triggern 

[70, 115-118]. 

Auch Interleukin-1 (IL-1) könnte eine Rolle bei der ADH/Copeptin-Freisetzung spielen, zumal 

den Autoren nach ein Anstieg von IL-1β unter Anstrengung gezeigt wurde [115, 119-121]. 

In Tierstudien hätte sich unter IL-1β-Gabe eine verstärkte ADH-Produktion gezeigt, ebenso bei 

Zellen des Hypothylamus in vitro [115, 122-124]. Eine weitere Studie belegt die Ausschüttung 

von Copeptin und ADH durch IL-1ß und TNF! [83, 115]. 

Eine Studie untersucht bei 17 gesunden Männern den nicht IL-1-vermittelten Copeptinanstieg 

bei körperlicher Belastung (1 Stunde bei 75% der maximalen O2-Aufnahme) [118]. Bei beiden 

Gruppen (unter dem IL-1 Rezeptorantagonist Anakinra und Placebo) wurde ein 2,5-facher Co-

peptinanstieg unter Belastung (p < 0,001) gemessen (4,5 auf 10,6 und 4,3 auf 11,3 pmol/l), ohne 

Veränderlichkeit des Natriumspiegels [118] und mit Abfall eine Stunde nach Belastungsende auf 

7,7 und 7,9 pmol/l [118]. Der belastungsabhängige Anstieg war unabhängig von Wasserauf-

nahme, Osmolalität, Natriumspiegel und IL-1 [118] und konnte sogar zu einer Hyponatriämie 

führen [118]. 

Unter Dexamethasongabe blieb der belastungsabhängige ADH-Anstieg bei 10 Patienten jedoch 

aus, was für die Inflammationshypothese sprechen könnte [118, 125].  

3.2. Datenlage zum prognostischen Nutzen von Copeptin bei unspezifischen Beschwerden 

Copeptin zeigte eine gute Korrelation bzgl. der Kurzzeit- und Langzeitmortalität bei unselektier-

ten Krankenhauspatienten [126] und war ein unspezifischer Prädiktor der Mortalität in der Not-

aufnahme [127, 128].  

 

Bei Notaufnahmepatienten mit Dyspnoe unterschiedlicher Ursache war Copeptin ebenfalls ein 

guter prognostischer Marker und BNP sowie NT-proBNP deutlich überlegen [85, 129]. Wie wei-

ter unten dargestellt, waren jedoch weder Copeptin noch NT-proBNP in einer anderen Studie 

unabhängige Prädiktoren der Sterblichkeit bei Dyspnoe anderweitiger Ursache als Herzinsuffi-

zienz oder akut exazerbierter COPD [130].  
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In einer Studie hatte sich ein Copeptinabfall innerhalb der 1. Stunde nach Präsentation in der 

Notaufnahme gezeigt, unabhängig von der späteren Diagnose. Copeptinerhöhungen waren hier 

assoziiert mit höherer Todesrate und erhöhter 2-Jahres-Mortalität, wobei dies jedoch größtenteils 

durch Komorbiditäten erklärt war [131]. 

3.3. Akuter Myokardinfarkt (AMI) 

Einen der häufigsten Beschwerdekomplexe in der Notaufnahme stellt der Brustschmerz dar. 

11,5% der Patienten stellen sich mit pectanginösen Beschwerden vor. Die Sterblichkeit in dieser 

Gruppe lag bei 0,9% [132]. In dieser Primärpopulation betrug die Prävalenz des akuten Myokar-

dinfarktes 10% [133], was auch mit internationalen Zahlen vergleichbar sei [132, 134]. 

 

Die Standarddiagnostik zum Nachweis eines Myokardinfarktes ist die serielle Messung von Tro-

ponin T und ggf. Creatinkinase, wobei bisher kein klarer Konsens bzgl. tolerabler Dynamik zwi-

schen erster und zweiter Troponinmessung besteht [135, 136]. Zudem zeigten sich auch bei Vor-

liegen eines Myokardinfarktes teilweise nur geringe Veränderungen zwischen den Messungen 

[137]. Troponin T wird frühestens 2-4h nach Beginn des Myokarduntergangs meßbar, hs-TnT 

etwas früher [138-142].  

Zudem erhöhte die Einführung des hoch sensitiven Troponin T (hs-TnT) die Anzahl unklarer 

Troponinerhöhungen zusätzlich, was die Testinterpretation erschwert [132] und die Zahl der Ko-

ronarangiographien deutlich gesteigert hat, wobei anderweitige Ursachen für Troponinerhöhun-

gen häufig sind [132, 143-147].  

3.3.1. Copeptinerhöhung bei Myokardinfarkt 

Copeptin ist ein relevanter kardiovaskulärer Biomarker [148] und zeigt bereits kurz nach Beginn 

eines Myokardinfarkts einen Anstieg [149], deutlich früher als Troponin [150]. Die Triggerung 

bei AMI wird auch durch die hypotonievermittelte Stimulation des Barorezeptors und direkte 

Schädigung des Barorezeptors bei AMI vermutet, wobei die höchsten Copeptinwerte bei STEMI 

gefunden werden [90]. Der deutlich frühere Anstieg von Copeptin kann mit der guten Organspe-

zifität und dem etwas späteren Anstieg von Troponin komplementär in Kombination genutzt 

werden [135, 141, 151, 152].   

Zunächst wurde die Freisetzungskinetik bei akutem Coronarsyndrom (ACS) und AMI beschrie-

ben [151]. Ein früher Copeptinpeak kurz nach Symptombeginn bei AMI mit Abfall auf normale 

Werte nach etwa einem Tag wurde gezeigt [153]. Anderweitig war Copeptin bei Patienten mit 

Myokardinfarkt bei Aufnahme am höchsten mit Plateau um Tag 3 - 5. Der Peak von BNP war 
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erst deutlich später an Tag 2 [154]. Im Schafmodell konnte ein ADH-Peak 40 Minuten nach 

Auslösung eines AMI durch Embolisation gezeigt werden mit Erhöhung über mindestens 12 

Stunden [155]. 

Bei 20 Patienten unter kardiochirurgischen Eingriffen mit cardiopulmonalem Bypass zeigte sich 

ein Ausgangswert für Copeptin von 7 pmol/L (IQR 3,1 - 11 pmol/L) mit einem frühen Anstieg 

bei allen Patienten mit Peak von 235 pmol/L (IQR 96 - 342, p < 0,001) während Weaning oder 

bei Ankunft auf Intensivstation, unabhängig von der genauen Art des Eingriffs, mit Normalisie-

rung am 3.-4. postoperativen Tag nach komplikationsfreiem Eingriff auf im Vergleich zum Aus-

gangswert noch leicht höhere Werte von 10 bis 14 pmol/L [156]. 

Ein früher und signifikanter Copeptinanstieg bei kardiopulmonalem Bypass zeigte sich auch in 

weiteren Studien [91, 157], ebenso bei 13 Patienten ein Vasopressinanstieg, welcher mit dem 

Abfall des mittleren arteriellen Drucks korrelierte [158]. AVP und Copeptin fielen in den ersten 

Tagen nach komplikationsfreiem koronararteriellem Bypass ab. Patienten mit postoperativ va-

sodilatatorischem Schock zeigten erhöhte Copeptinkonzentrationen für die ersten 7 Tage mit 

jedoch flacherem Peak [159]. 

 

Bei 21 Patienten, bei welchen mittels transkoronarer Ablation einer Septumhypertrophie (TASH) 

ein Myokardinfarkt induziert wurde, zeigte sich ein signifikanter Copeptinanstieg 30 Minuten 

nach Ischämieinduktion auf median 16,0 pmol/L (IQR 13,4 – 20,2 pmol/L) im Vergleich zum 

Ausgangswert von 6,6 pmol/L (IQR 5,3 – 8,3 pmol/L; p = 0,002) mit Maximum nach 90 Minuten 

(31,9 pmol/L; IQR,16,4 – 117,1 pmol/L) sowie Rückkehr zum Ausgangswert binnen 24 Stunden. 

Der Peak der CK hingehen zeigte sich erst nach 1 Tag [160]. Der Einfluß von präinterventionel-

lem Streß wurde durch Analgesie und Anxiolyse minimiert. Bei Abwesenheit von KHK sei eine 

„Copeptinpräkonditionierung“ ausgeschlossen, bei Okklusion einer kleinen Septumarterie sei 

kein relevanter Einfluß auf die Hämodynamik zu erwarten, weshalb die Copeptinausschüttung 

somit alleine nekroseinduziert sei, unabhängig von der regulären hämodynamischen neurohypo-

physären Freisetzung [160]. Allerdings unterscheide sich die absolute und plötzliche Alkoholin-

jektion von der „stotternden“ thrombotischen Okklusion einer Koronararterie [160]. 

 

Bei 192 Patienten mit Radiofrequenzablation bei Vorhofflimmern wurden Copeptin und MR-

proADM peripher, im Coronarsinus und im linken Vorhof vor Ablation und peripher sofort und 

am Tag nach RFA gemessen. Copeptin zeigte unmittelbar nach RFA einen 6-fachen Anstieg (p 

< 0,001), ohne Nachweis einer kardialen Freisetzung von Copeptin und MR-proADM. 51/192 
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Patienten befanden sich zur Eingriffszeit im VHF, die übrigen im Sinusrhythmus. Copeptin nor-

malisierte sich am Tag nach Ablation, weder aktueller Rhythmus noch Ejektionsfraktion (EF) 

hätten den Anstieg signifikant beeinflußt [161]. Die Autoren führen den Copeptinanstieg auf die 

Myokardverletzung, Volumenüberladung und Streßantwort zurück [161], wobei dies auch für 

größere Volumengaben unter Radiofrequenzablation mittels open-tip irrigation gezeigt worden 

war [162]. 

3.3.2. Diagnostischer Wert von Copeptin 

Copeptin erlaubte in Kombination mit Troponin T den schnellen und zuverlässigen Ausschluß 

eines akuten Myokardinfarktes (AMI), dies wurde sowohl für konventionelles als auch für high 

sensitive Troponin (hsTnT) gezeigt [149, 150, 153, 163-173] und ermögliche eine für bestimmte 

Patientengruppen eine frühe und sichere Entlassung [132, 174]. 

Copeptin kombiniert mit Troponin verbesserte in Vergleich zu Troponin alleine Sensitivität und 

negativen prädiktiven Wert beim NSTEMI [175], wobei in manchen Studien der Zusatznutzen 

von Copeptin beim Myokardinfarkt beschränkt auf die frühzeitige Diagnostik war und nur von 

geringem prognostischen Nutzen [166, 175, 176], auch sei der Nutzen bzgl. rule in und bei Co-

peptinerhöhung in Kombination mit negativem Troponin unklar [141]. 

Bzgl. der Kombination von hsTnT und Copeptin konnte insbesondere bei früher Vorstellung 

nach Symptombeginn jedoch auch ein additiver diagnostischer Nutzen von Copeptin gezeigt 

werden mit einer Sensitivität von 97,7% und einem negativem prädiktiven Wert (NPV) von 

99,03% [166], in einer anderen Studie lag der NPV bei 99%. In einer weiteren Studie lag die 

AUC der initialen Werte für Troponin alleine bei 0,86, in Kombination mit Copeptin bei 0,97. 

Der NPV lag auch hier bei 99% [150], jedoch an anderer Stelle auch niedriger [177, 178] und 

ein zusätzlicher Nutzen gegenüber hsTnT alleine konnte nicht überall gezeigt werden [173, 179], 

wobei bei diesen Studien teilweise eine Laborabnahme relativ spät nach Symptombeginn er-

folgte, was den diagnostischen Vorteil von hsTnT gegenüber der Kombination mit Copeptin 

verbessert haben könnte [177].  

Eine Metaanalyse mit 9244 Patienten aus 14 Studien zeigte ein höheres Copeptin bei Patienten 

mit AMI als bei Ausschluß AMI (23 vs. 8 pmol/L, p < 0,001). In Vergleich mit Troponin alleine 

hätte die Kombination Sensitivität und Negativen Prädiktiven Wert deutlich verbessert (Sensiti-

vität 0,905 vs. 0,686, NPV 0,970 vs. 0,930) bei jedoch verschlechterter Spezifität (0,655 vs. 

0,947) und Positivem Prädiktiven Wert (0,359 vs. 0,744) [170]. 
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3.3.3. Prognostischer Wert von Copeptin 

Copeptin zeigt neben dem diagnostischen auch prognostischen Wert bei akutem Myokardinfarkt 

(AMI) [180-183] und akutem Coronarsyndrom (ACS) [184], bei stabiler Angina pectoris war es 

ein Prädiktor der Mortalität [185]. 

 

Mit einem Copeptingrenzwert nach Keller et al.[149] bei 10 pmol/L war ein fast rule out bzgl. 

Myokardinfarkt bei Patienten mit V.a. ACS mit niedrigem bis mittlerem Risiko mittels Einmal-

messung von Troponin und Copeptin der seriellen Torponinmessung nach Leitlinie bei 902 Pa-

tienten nicht unterlegen, bei gleicher Rate an MACE (Tod, überlebter plötzlicher Herztod, akuter 

Myokardinfarkt, erneute Aufnahme wegen ACS, ungeplante Koronarintervention, Coronarby-

pass oder lebensbedrohliche Arrythmien) binnen 30 Tagen [186]. MACE traten auf zu 5,34% in 

der Leitliniengruppe und zu 3,01% in der Copeptingruppe, copeptinnegative Patienten hatten 

eine Ereignisrate von 0,6% (2/362) ohne Auftreten lebensbedrohlicher Ereignisse. MACE traten 

auf zu 5,34% (95%-KI 3,38 – 7,97%) in der Leitliniengruppe  und zu 3.01% (95%-KI 1,51–

5,33%) in der Copeptingruppe bzw. copeptinnegative Patienten hatten eine Ereignisrate von 

0,6% (2/362) [186]. Eingeschlossen wurden Patienten mit low und low-intermediate Risiko, 

Ausschlußkriterien waren STEMI, high risk nach Leitlinie und Patienten mit anderweitigem 

Aufnahmegrund im Verlauf der Diagnostik. Der behandelnde Arzt konnte die laborchemische 

Entscheidung zur Entlassung überstimmen. 

Troponin wurde als konventionelles TnT gemessen mit cut off 30 ng/L, in 4 Zentren als hsTnT 

mit cut off 14 ng/L, in einem Zentrum als Troponin I mit cut off 56 ng/L und im Verlauf mit cut 

off 45 ng/L bei Wechsel des Analysegerätes [186].  

Bei 882 niedrig bis intermediate-Risiko-Patienten mit V.a. ACS trat während des follow up über 

90 Tage der kombinierte primäre Endpunkt aus Myokardinfarkt und Tod bei hsTnT < Nachweis-

grenze (5 ng/L) nicht auf, bei hsTnT zwischen der Nachweisgrenze und der 99.Perzentile und 

Copeptin < 10 pmol/L in 1,5% auf, bei Copeptin > 10 pmol/L in 6,3% auf und bei hsTnT  > 14 

ng/L und Copeptin < 10 pmol/L in 9,7% sowie bei Copeptin > 10 pmol/L in 15,4% auf [187]. 

Patienten mit STEMI, instabiler AP und Hochrisikopatienten wurden ausgeschlossen.  

Die AUROC für Tod oder Myokardinfarkt war 0,829 für hsTnT und 0,741 (95%-KI, 0,628 - 

0,853) für Copeptin, in Kombination 0,849, was keiner signifikanten Verbesserung entsprach 

[187]. Bei Patienten mit hsTnT zwischen 5 und 14 ngL war Copeptin ein signifikanter Prädiktor 

für Tod und Myokardinfarkt (HR 4,39; 95%-KI, 1,42 - 13,61; p = 0,01), jedoch nicht bei hsTnT 
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> 14ng/L (HR 1,61; 95%-KI, 0,36 - 7,17; p = 0,536) [187]. Copeptin ist den Autoren nach somit 

insbesondere bei konventionellem Troponin sowie bei Patienten mit niedrigem bis intermediä-

rem Risiko und hsTnT zwischen der Nachweisgrenze und der 99. Perzentile von Nutzen [187]. 

In anderen Studien hätte Copeptin insbesondere bei konventionellem Troponin einen diagnosti-

schen Zusatznutzen erbracht, wobei eine geringere, aber dennoch signifikante Verbesserung des 

negativen prädiktiven Wertes sowie der Sensitivität auch in Kombination mit hsTnT gezeigt 

wurde, allerdings zeigte sich keine Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit bzgl. Myokar-

dinfarkt in der AUROC im Vergleich zu hsTnT alleine [169, 170, 187]. 

 

Bei 1967 Patienten mit Brustschmerz an 16 Kliniken und follow up über 180 Tage erfolgte ein 

fast rule out bzgl. Myokardinfarkt bei Copeptin < 14 pmol/L, orientiert an genannter Vorliteratur 

[149, 150], kombiniert mit einmaliger Messung von cTNI < 99. Perzentile (40 ng/l). Ein Aus-

schluß Myokardinfarkt gelang so bei 58% der Patienten mit einem negativen prädiktiven Wert 

von 99,2% (95%-KI 98,5 - 99,6) bei Erhöhung der Rate an unentdeckten Myokardinfarkten um 

0,2% (von 32 auf 35 von 1967 Patienten). Bei 23/32 (72%) Patienten mit Myokardinfarkt mit 

initial negativem Troponin war Copeptin initial erhöht, bei NSTEMI war dies bei 10/19 Patienten 

der Fall [163]. 

Der positive prädiktive Wert (PPV) bei Patienten mit einem erhöhten Marker lag bei 13,6% 

(95%-KI 11 4 - 16,2). Die Sensitivität bei positivem cTnI und Copeptin kombiniert lag bei 92,2% 

(95%-KI 85,9 – 95,9), die Spezifität bei 62,6% (95%-KI 60,4 - 64,8) [163]. 

Bei Betrachtung der subjektiven Risikostratifizierung durch den behandelnden Arzt (geschätzte 

Wahrscheinlichkeit für AMI < 5%, 5 - 25% und > 25%) zeigte sich insbesondere in der interme-

diären Risikogruppe (Wahrscheinlichkeit für AMI 5 - 25%), wenn Copeptin normwertig war, 

ein Risiko für einen AMI vergleichbar dem der Niedrigrisikogruppe (geschätztes Risiko für AMI 

< 5%) von jeweils 2% [163].  

Der negative Prädiktive Wert bei initial negativem cTnI und negativem Copeptin lag in der in-

termediären Risikogruppe bei 99,6%, in der Niedrigrisikogruppe bei 99,8%, somit wäre eine 

Rückstufung insbesondere der intermediären Risikogruppe möglich [163].  

Die Autoren verglichen die prädiktiven Werte mit seriellen Troponinbestimmungen (initial und 

nach 6 Stunden) in Kombination mit EKG, es zeigte sich ein negativer prädiktiver Wert von 

97,5%, (95%-KI 96,5 - 98,3), ein positiver prädiktiver Wert von 62,1% (95%-KI 54,4 - 69,2). 

Die Hinzunahme von Copeptin zur seriellen Troponinbestimmung zeigte vergleichbare Werte 

mit einem negativen prädiktiven Wert von 97,3% (95%-KI 96,2 – 98,1) und einem positiven 

prädiktiven Wert von 64,8% [163]. 
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Das mediane Copeptin lag bei initial cTNI-negativen Patienten mit STEMI bei 129,2 pmol/L 

(IQR 33,4 - 184,4), bei Patienten mit NSTEMI bei 17,8 pmol/L (IQR 8,1 - 28,8), bei Patienten 

mit nichtkardialer Genese bei 8,7 pmol/L [163]. 

Es zeigte sich eine Gesamtmortalität von 1,8%, wobei überlebende Patienten im Vergleich zu 

versterbenden niedrigere Copeptinwerte hatten (9,5 pmol/L (IQR < 5- 18,4) vs. 45,8 pmol/L 

(IQR 15,8 - 102,5)) sowie cTnI (< 3 ng/L (IQR < 3 - 17) vs. 50 ng/L (IQR 20 - 140) beide p < 

0.0001)) [163]. Beide Werte waren unabhängige Prädiktoren der Mortalität und erhöhten gegen-

seitig den prädiktiven Wert [163]. 

Der Studienausschluß erfolgte allerdings, wenn eine nichtkardiale Genese des Brustschmerzes 

wahrscheinlich war [163].  

 

Von 1665 Patienten mit V.a. ACS wurden bis auf 154 Patienten die restlichen ausgeschlossen, 

bei diesen wurde ein Copeptingrenzwert ≥ 17,4 pmol/L (99. Perzentile Gesunder) und ein zweiter 

Grenzwert bei 10 pmol/L festgelegt. Über den follow von 12 Monaten zeigte sich in der Copep-

tin-positiven Gruppe eine höhere Mortalität ohne Unterschiede bei der Rate von MACE [188]. 

Nach einem Jahr zeigten sich bei initial Copeptin-positiven Patienten höheres NT-proBNP (216 

(140 – 457) pg/ml vs. 147 (80 – 359) pg/ml, p = 0,049) und eine  höhere NYHA-Klasse (Klasse 

3 20% vs. 8%, Klasse 1 50% vs. 68%, p = 0, 014) [188]. 

Copeptin ≥ 17,4 pmol/L erreichte eine gute prognostische Genauigkeit nach 6 Monaten (AUC 

0,86 (0,75 – 0,97), p < 0,001) und einem Jahr (AUC 0,77 (0,65 - 0,88), p = 0,003), diese konnte 

hsTnT nicht erreichen. In der Cox-Regression war das Mortalitätsrisiko binnen 6 Monaten bei 

Copeptin ≥ 17,4 pmol/L signifikant erhöht [188]. 

Copeptin ≥ 10 pmol/l war hingegen kein signifikanter Risikofaktor für Tod nach 6 Monaten 

[188]. 

Copeptin korrelierte mit dem im Verlauf maximal erreichten hs-TnT [188]. 

Im Gegensatz zu anderen Studien zeigte sich eine positive Korrelation zwischen Copeptin und 

Lebensalter [188]. 

 

Bei 980 Patienten mit Myokardinfarkt war Copeptin bei Patienten, welche verstarben oder wegen 

Herzinsuffizienz erneut aufgenommen werden mußten, im Vergleich mit Überlebenden höher 

(median 18,5 vs. 6,5 pmol/L, p = 0,0005) [154]. In der logistischen Regressionsanalyse waren 

Copeptin (OR 4,14, p = 0,0005) und NTproBNP (OR 2,26, p = 0,003) signifikante und unabhän-

gige Prädiktoren für Tod und Herzinsuffizienz innerhalb von 60 Tagen [154]. Die AUROC war 
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für Copeptin 0,75, somit vergleichbar mit NT-proBNP (0,76). In Kombination wurde 0,84 er-

reicht [154]. Ein schlechteres Outcome wurde bei Copeptin > 7 pmol/L festgestellt (p = 0,0005). 

In der Cox-Regressionsanalyxe zeigte sich für Copeptin bzgl. Tod oder Herzinsuffizienz eine 

hazard ratio von 2,33 (NT-pro-BNP 2,70) [154]. 

Bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte war Copeptin 

signifikant höher, ebenso bei Patienten mit STEMI in Vergleich zu NSTEMI [154].  

Keiner der Parameter konnte einen erneuten Myokardinfarkt im Beobachtungszeitraum vorher-

sagen. Die Autoren betonen insbesondere den Nutzen von Copeptin >7pmol/L bei Patienten mit 

NT-proBNP > 900 pmol/L, was ein schlechtes Outcome gut vorhersagte, im Sinn einer Hochri-

sikogruppe [154]. Auch bei Hinzufügen echokardiographischer Informationen bliebe der zusätz-

liche prognostische Nutzen von NTproBNP und Copeptin unabhängig bestehen [154]. Follow 

up war median 342 Tage (0 - 764) [154].  

Beim STEMI wurden Copeptin sowie weitere Biomarker (natriuretische Peptide, Copeptin, 

GDF-15. Galektin 3 oder die lipoproteinassoziierte Phospholipase A2) zur Risikostratifizierung 

mit teils unklarem Ergebnis untersucht [169, 189, 190]. In einigen Studien konnte Copeptin beim 

STEMI mit zeitnaher PCI zumindest zur maximalen Konzentration von hsTnT während des Auf-

enthaltes keinen zusätzlichen diagnostischen Nutzen hinzufügen [177, 191]. 

3.3.4. Nichtkardiale Ursachen einer Copeptinerhöhung bei Angina pectoris 

Anderweitige Ursachen einer Copeptinerhöhung > 13 pmol/L (97,5. Perzentile gesunder Men-

schen) bei nichtkardialem Brustschmerz waren [131]: 

 

Ursachen von nichtkardialem Brustschmerz bei Copeptinerhöhung 

Muskuloskelettaler Schmerz 21% Gastrointestinale Genese 5% 

Unklare Ursache 33% Andere Ursachen 5% 

Gastroösophagealer Reflux 14% Lungenarterienembolie 2% 

Infektion der unteren Atemwege 12% Aortendissektion 1% 

Psychogener Schmerz 7% Pneumothorax  0,9% 

Sehr häufig zeigten sich Gastroösophagealer Reflux und Infekte der tiefen Atemwege ursächlich 

für die Copeptinerhöhung. Geringere Erhöhungen wurden bei muskuloskelettalem Schmerz, 

Angststörung und Thoraxschmerz unklarer Usache gefunden [131]. Die Copeptinwerte fielen in 

dieser Studie innerhalb der 1. Stunde nach Präsentation in der Notaufnahme unabhängig von der 
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späteren Diagnose [131]. Ausschlußkriterium war terminale Niereninsuffizienz, der follow up 

betrug median 756 Tage [131]. 

Die Todesrate in der high copeptin group hatte bei 7% gelegen, in der low copeptin group bei 

2,5%. Die Kaplan–Meier-Kurve zeigte eine höhere Sterblichkeit binnen 2 Jahren bei Copeptin-

erhöhung (p = 0,001). In der Cox-Regression zeigte sich eine Assoziation bei erhöhtem Copeptin 

mit einer erhöhten 2-Jahres-Mortalitätsrate (OR = 2,88, 95%-KI (1,46 - 5,67), p = 0,002) [131]. 

Jedoch konnte die Assoziation laut den Autoren größtenteils mit den Komorbiditäten erklärt 

werden (p = 0,931) [131].  

Patienten mit erhöhtem Copeptin waren durchschnittlich älter und zeigten häufiger subklinische 

Kardiomyozytenschädigungen anhand hs-TnT (9,6 ng/L (3,6 – 18,3) vs. 5,8 ng/L (2,9 –9,4)) und 

BNP (75 ng/L (37 – 187) vs. 35 ng/L (15 – 77)) (jeweils p < 0,001), ebenso zeigten sich EKG-

Veränderungen häufiger bei zudem höherer 2-Jahres-Mortalität (HR 2,9, 95%-KI 1,5 - 5,7) 

[131]. 

3.3.5. Schädigung nach AMI durch Vasopressin/Copeptin und therapeutische 
Möglichkeiten 

Vasopressin könnte nach akutem Myokardinfarkt schädliche Effekte haben. Über den V1a-Re-

zeptor führt es zu Vasokonstriktion in der Peripherie mit steigendem Afterload und Ventrikel-

streß [192], AVP steigert die Proteinsynthese in Myozyten, was eine Hypertrophie begünstigen 

könnte [193] und es führt zu einer Vasokonstriktion in den Coronarien. Über den V2-Rezeptor 

führt es in den Nieren zur Wasserretention mit steigendem Preload. Zudem wurde eine Assozia-

tion mit dem linksventrikulären Remodeling nach AMI gefunden [194]. Die Regulation der in-

flammationsbedingten Zellproliferation wird auch durch das RAAS und das sympathoadrenale 

System gesteuert [195, 196]. In einer Studie war Copeptin bei der Prognose des kardialen remo-

delling nach Myokardinfarkt den natriuretischen Peptiden diagnostisch sowie prognostisch nicht 

überlegen [197]. 

 

Eine Therapie mittels unspezifischer V1/V2- oder spezifischer V2-Rezeptoragonisten wurde 

zeitweise diskutiert [198, 199]. 

 

Die Datenlage zum Myokardinfarkt erscheint somit sehr umfassend. Ein diagnostischer und 

prognostischer Nutzen scheint zu bestehen, zudem ein Nutzen bezüglich der Langzeitmortalität. 

Allerdings ist heutzutage das hoch sensitive Troponin T an den meisten Kliniken etabliert und 

hierzu gibt es deutlich weniger Studien, wobei zusammenfassend ein Nutzen insbesondere bei 
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sehr früher Patientenvorstellung nach Symptombeginn besteht. Eine Studie zum diagnostischen 

Nutzen bei Patienten, welche sich aus anderweitiger Ursache vorstellen als Angina pectoris und 

bei welchen schlußendlich ein Myokardinfarkt besteht, ist uns nicht bekannt. Die von den Stu-

dien geforderten Copeptingrenzwerte bei 7, 10, 14 und 17 pmol/L werden in einem kranken 

Notaufnahmekollektiv regelhaft überschritten, so auch in unserem Kollektiv. Daher erscheinen 

diese niedrigen Copeptingrenzwerte nur in einer Kohorte mit weitgehenden Ausschlußkriterien 

praktikabel. Diese wurden in den meisten oben genannten Studien großzügig angewandt, teil-

weise erfolgte ein Ausschluß von 90% der Patienten mit Brustschmerz. Auch erfolgte die Co-

peptinabnahme in manchen Untersuchungen erst im Verlauf. Trotzdem erscheint Copeptin auch 

unter der Verwendung von hsTnT ein vielversprechender Marker zu sein und dies sollte weiter 

untersucht werden, insbesondere unter möglichst realen klinischen Bedingungen. 

3.4. Herzinsuffizienz 

3.4.1. Copeptinerhöhung bei Herzinsuffizienz und diagnostischer Wert 

Patienten mit kardialen Erkrankungen, welche im Verlauf eine Herzinsuffizienz entwickelten, 

zeigten höhere Copeptinwerte als Patienten ohne diese Komplikation [200, 201].  

Die Kombination aus BNP und Copeptin erhöhte weiterhin den prädiktiven Wert in Vergleich 

zu beiden Parametern alleine [200].  

 

Bei Herzinsuffizienz soll “arterial underfilling” einen starken Stimulus der nichtosmotischen 

AVP-Freisetzung via Barorezeptoren darstellen [23]. Vasopressin soll mit reduzierter EF [89] 

und mit arterieller Hypertension bei Herzinsuffizienz sowie erhöhtem LVEDD [182] korrelieren. 

Copeptin steigt zudem im Rahmen der Streßantwort bei Herzinsuffizienz [202-204]. 

3.4.2. Prognostischer Wert von Copeptin  

Copeptin ist ein prognostischer Parameter bei Herzinsuffizienz [205, 206]. Es ist bei akuter und 

chronischer Herzinsuffizienz [20, 21, 201, 207-209], bei Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt 

[207], Herzinsuffizienz anderer Ursache [202, 205, 207-210] und instabiler Herzinsuffizienz 

[200, 201] ein Prädiktor der Mortalität. Auch bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz konnte Co-

peptin das Outcome gut vorhersagen [200]. 
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Copeptin war mit erhöhter 90-Tages-Mortalität, Aufsuchen der Notaufnahme und Wiederauf-

nahme aus gleichem Grund bei Patienten mit Herzinsuffizienz assoziiert, wobei die oberste Co-

peptin-Quartile bzgl. 90-Tages-Mortalität eine HR von 3,85 gezeigt hatte [209]. Bei akuter Herz-

insuffizienz war die AUC von Copeptin bzgl. 14-Tages-Sterblichkeit 0,80 (0,763 –0,838) [208]. 

 

Copeptin war in mehreren Studien unabhängig von anderen Risikofaktoren mit schlechtem Kurz- 

und Langzeitergebnis bei chronischer Herzinsuffizienz assoziiert, teilweise mit besserer Genau-

igkeit als BNP und NT-proBNP [200, 207, 210].  

 

In einer Studie hingegen war Copeptin bei Herzinsuffizienz den natriuretischen Peptiden diag-

nostisch sowie prognostisch nicht überlegen [197].  

 

In einer Metaanalyse zeigte Copeptin einen vergleichbaren Nutzen bzgl. der Prädiktion der Mor-

talität jeglicher Ursache bei Patienten mit Herzinsuffizienz wie NT-proBNP [211].  

 

Auch bei Herzinsuffizienz ist Copeptin ein gut untersuchter und nützlicher Wert, wobei letztlich 

kein Konsens herrscht, ob er etablierten prognostischen Parametern überlegen ist. 

3.5. Lungenarterienembolie (LAE) 

Die Diagnose bzw. der Ausschluß einer LAE bereiten Schwierigkeiten. So liegt der negative 

prädiktive Wert (NPV) der CT-Angiographie pulmonalis teilweise nur bei 60 - 95% [212, 213], 

der positive prädiktive Wert der D-Dimere bzgl. LAE ist zudem sehr niedrig [212, 214]. 

3.5.1. Copeptinerhöhung bei LAE 

Copeptin ist im Rahmen der Streßantwort bei akuter LAE erhöht [215-217]. 

Bei nachgewiesener LAE führen Obstruktion und Vasokonstriktion zu einer Steigerung der Re-

sistenz und zu Rechtsherzbelastung, hierbei zeige sich eine kompensierende neurohumorale Ak-

tivierung mittels inotroper und chronotroper Stimulation, so daß von einer Aktivierung des va-

sopressinergen Systems auszugehen sei [218], wobei ein rascher Anstieg mit Normalisierung 

binnen Stunden beobachtet wurde [219]. 
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3.5.2. Diagnostischer Wert von Copeptin 

Bei 32 Patienten mit Dyspnoe, Zyanose, Tachykardie oder Hypotonie und mit radiologischen 

oder laborchemischen Hinweisen auf eine LAE war bei Vorliegen einer LAE Copeptin signifi-

kant höher als bei Patienten ohne LAE (36,74 ± 18,92 pg/mL) vs. (17.45 ± 4.37 pg/mL) (p = 

0,001).  

Ausschlußkriterien waren schweres Trauma, schwere Herzerkrankung oder neurologische Er-

krankung. 2 Patienten (6%) verstarben, die Gruppen waren bzgl. Alter und Geschlecht vergleich-

bar [220]. 

In einer anderen Studie unterschied sich der Copeptinwert von Patienten mit LAE (7,58 ± 8,61 

ng/mL) jedoch nicht signifikant von der Kontrollgruppe (8,36 ± 9,55 ng/mL) [221]. 

 

Bei 102 Patienten mit V.a. LAE (18,6% positiv auf LAE) erfolgte ein Vergleich von Copeptin 

und D-Dimeren. Eine CT-A wurde bei WELLS Score ≥ 6 durchgeführt und bei positiven D-

Dimeren (55,4%).  

Die AUROC für das Vorliegen einer LAE war für beide Laborparameter nicht akzeptabel und 

nicht signifikant (D-Dimere 0,581, p = 0,34, Copeptin 0,423, p = 0,44) [222]. 

 

Bei 90 Patienten mit Angina pectoris und/oder Dyspnoe, welche in der Notaufnahme eine CT-

Angiographie pulmonalis erhielten, welche bei 52,2% positiv ausfiel, war Copeptin bei Vorlie-

gen einer LAE höher als bei negativem Befund (7,76 ± 4,4 vs. 3,81 ± 1,34 ng/dL p < 0,001) 

[223]. Zudem korrelierte Copeptin mit BNP (r = 0,434, p < 0,001), D-Dimeren (r = 0,315, p = 

0,003) und Troponin I (r = 0,300, p = 0,004) sowie invers mit der arteriellen Sauerstoffsättigung 

(r = –0,533, p < 0,001). Ebenso zeigte sich eine positive Korrelation von Copeptin mit dem 

Verhältnis des rechten zum linken Ventrikel (r = 0,329, p = 0024) im Sinn der Rechtsherzbelas-

tung [223]. Copeptin war ein signifikanter und unabhängiger Prädiktor der Lungenarterienem-

bolie (OR 1,836, 95%-KI 1,171 – 2,878, p = 0,008) in der multivariaten Analyse nach Adjustie-

rung für Risikofaktoren [223]. 

Die Indikation zur CT-A wurde gestellt bei WELLS Score ≥ 7 oder bei positivem D-Dimer. 

Ausschlußkriterien waren Sepsis, terminale Niereninsuffizienz, Lungenkarzinom, Akutes Koro-

narsyndrom, Apoplex, Aortendissektion, dekompensierte Herzinsuffizienz, vorherige LAE oder 

TVT, Operation in den letzten 4 Wochen, schwere COPD, pulmonale Hypertonie, Infekt und 

einige rheumatologische Erkrankungen [223].  

Copeptin > 4,84 ng/dL zeigte eine Sensitivität von 68,1% und Spezifität von 83,7% bzgl. LAE 

(AUC 0,836, 95%-KI 0,755 – 0,917; p < 0,001). Der negative prädiktive Wert betrug 82,1%, der 
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positive 70,6%, im Vergleich zu D-Dimer > 1,041 mit 85,1% Sensitivität und 60,5% Spezifität 

(AUC 0,794, 95% - KI 0,697 – 0,892 p < 0,001), NPV 82,1%, PPV 70,6% [223]. Eine inverse 

Korrelation von Copeptin zeigte sich mit der TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion 

(r = -0,521, p < 0,001), eine positive Korrelation mit BNP (r = 0,434, p < 0,001), D-Dimeren (r 

= 0,315, p = 0,003) und Troponin I (r = 0,300, p = 0,004) [223]. In der Regressionsanalyse waren 

Copeptin, Troponin I, D-Dimere, BNP, TAPSE signifikant mit dem Vorhandensein einer Lun-

genarterienembolie assoziiert [223]. Die Autoren sehen jedoch die Notwendigkeit einer Studie 

in der Notaufnahme mit weniger Ausschlußkriterien, um den Wert von Copeptin abschließend 

beurteilen zu können [223]. 

3.5.3. Prognostischer Wert von Copeptin  

In einer Studie bzgl. Thrombolyse bei Lungenarterienembolie (PEITHO) zeigte sich eine Re-

duktion des kombinierten Endpunktes von Tod und hämodynamischer Dekompensation binnen 

7 Tagen um 46% unter Fibrinolyse bei normotensiven Patienten mit echokardiographischen oder 

laborchemischen Rechtsherzbelastungszeichen [224] auf Kosten erhöhter zerebraler Blutungs-

raten sowie nichtzerebraler Majorblutungen [224], weshalb in diesen Fällen seit der 2014 ESC-

Leitlinie keine Thrombolyse bei hämodynamisch stabilen Patienten mehr empfohlen wird, je-

doch ein engmaschiges Monitoring. der intermediate high risk Gruppe [225].  

Hier könnte Copeptin zum einen der Risikostratifizierung, der frühen Detektion hämodynami-

scher Instabilität, aber unter Thrombolyse auch der frühen Erkennung subklinischer Blutungs-

komplikationen dienen. 

 

Zur Risikostratifizierung bei Lungenarterienembolie (LAE) wurden neben bildgebenden Verfah-

ren wie CT-Angiographie pulmonalis und Herzechokradiographie mehrere Laborparameter un-

tersucht wie konventionelles Troponin, hs-TnT, natriuretische Peptide, GDF-15, h-FABP (heart-

type fatty acid–binding protein, PPV 28%, NPV 99%)[225-228], MR-proADM, MikroRNAs 

(miR-582, miR-195, miR-532 [229], miR-134 [230], miR-28–3p [231], miRNA-1233 [232]) und 

auch Copeptin. 

Rechtsherzversagen sei die Hauptkomponente eines schlechten Outcomes mit dem Circulus vi-

tiosus eines fallendes LV-preload mit Verschlechterung des Auswurfs und systemischer Hypo-

tonie [225, 233]. Daher seien insbesondere Biomarker der Myokardverletzung wie hsTnT [225, 

234, 235] oder der myokardialen Dehnung wie NT-proBNP [225, 236] für die Risikoeinschät-

zung wichtig. 
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Anhand Scoring und Laborparametern sei jedoch die Risikostratifizierung insbesondere im mitt-

leren Risikobereich bisher unsicher [224]. 

Copeptin ≥7,8 pmol/L war ein unabhängiger Prädiktor der Mortalität während des stat. Aufent-

haltes binnen des ersten Monats sowie der Mortalität binnen 90 Tagen bei LAE [209]. In weite-

ren Studien bei Patienten mit LAE mit pulmonaler Hypertonie und Rechtsherzversagen zeigte 

sich ein signifikanter Copeptinanstieg [129, 237]. 

Bei 268 normotensiven Patienten mit LAE in der Pulmonary Embolism Registry Göttingen 

zeigte sich im Rahmen einer Pilotstudie ein höherer Copeptinwert bei schlechtem 30-Tage-Out-

come (5,6% der Patienten, median 51,8 pmol/L (IQR 21,6 - 90,8) versus 13,2 (IQR 5,9 – 39,3), 

p = 0,020) [238]. Als Copeptingrenzwert wurde 24 pmol/L gewählt, ein Überschreiten führte zu 

einem 5,4-fach erhöhtem Risiko für schlechtes Outcome (95%-KI 1,68 – 17,58; p = 0,005). Co-

peptin blieb hierfür unabhängig in der multivariablen logistischen Regressionsanalyse [238]. Pri-

märer Endpunkt waren emboliebezogene Komplikationen im Sinn von Tod in Folge der LAE, 

Katecholaminbedarf, mechanische Beatmung, Reanimationspflichtigkeit binnen 30 Tagen, se-

kundärer Endpunkt war Tod jeglicher Genese binnen 30d [238]. Bei 20,9% der Pat erfolgte eine 

Verlaufsmessung von Copeptin nach 24h, hierbei zeigte sich ein Copeptinabfall von 14,7 (5,4 – 

34,7) auf 8,7 (4,6 – 14,8) pmol/L (p < 0,001). Bei 3 Patienten zeigte sich kein Abfall, 2 von 

diesen zeigten einen deutlichen komplikationsinduzierten Anstieg (Patient 1 0,9 auf 95,7 pmol/L; 

Patient 2 66,6 auf 562,2 pmol/L). Diese beiden Patienten zeigten Blutungen des oberen Gastro-

intestinaltraktes sowie retroperitoneal mit folgender Notfallintervention sowie Intubation, Trans-

fusion sowie Katecholaminbedarf [238]. Die AUROC für Copeptin bzgl. 30-Tages-Outcome lag 

für Copeptin bei 0,68 und war somit kleiner als für hsTnT (0,72, p = 0,66) und NT-proBNP 

(0,81, p = 0,070) [238]. Die Sensitivität von Copeptin war niedriger, die Spezifität höher als die 

von hsTnT und NT-proBNP (cut-off 14 pg/mL und 600 pg/mL). Die höchste odds ratio für den 

primären Endpunkt zeigte sich für Copeptin ≥ 24 pmol/L, hsTnT ≥ 14 pg/mL und NT-proBNP 

≥ 600 pg/mL [238].  

Die Autoren diskutieren eine neue „stepwise biomarker-based strategy“ mit zunächst Bestim-

mung von hsTnT und NT-proBNP, welche einen exzellenten negativen prädiktiven Wert (je-

weils 100%) zeigten, im zweiten Schritt wurden Patienten mit positivem hsTnT und NT-proBNP 

eingeteilt nach Copeptin. Copeptin ≥ 24 pmol/L führte bei 55 Pat. (20,6%) zur Höherstufung als 

intermediate-high risk. Im Vergleich zur Einteilung nur nach hsTnT und NT-proBNP hätte sich 

in dieser neuen Gruppe beinahe eine Verdopplung eines schlechten Outcomes gezeigt [225, 238, 

239]. 
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Bei 843 normotensiven Patienten mit Lungenembolie wurde auf diese Pilotstudie hin eine Vali-

dierungsstudie zwischen August 2007 und Mai 2016 durchgeführt. Bei Copeptin ≥ 24 pmol/L 

zeigte sich ein 6,3-fach erhöhtes Risiko für ein schlechtes Outcome (95%-KI 2,6 – 15,5, p < 

0,001) und ein 7,6-fach erhöhtes Risiko für Tod durch Lungenembolie (95%-KI 2,3 – 25 6, p = 

0,001). Bei intermediate-high-risk nach dem 2014 ESC Algorithmus zeigte sich bei Höherstu-

fung auf high risk, falls Copeptin ≥ 24pmol/L war, sogar eine noch bessere Vorhersagekraft 

[240]. 

Die Autoren führen an, daß während high-sensitivity Troponin T (hsTnT) und N-terminal pro-

brain natriuretic peptide (NT-proBNP) eher myokardiale Dehnung reflektierten [235, 236], Va-

sopressin (AVP) und somit Copeptin für die Messung von Streß, Hypotonie und beeinträchtigte 

Hämodynamik besser geeignet seien [21, 215, 238] [240]. 

Es erfolgte in dieser Validierungsstudie die Einteilung nach sPESI- und Bova-Score, primärer 

Endpunkt war wie in der Pilotstudie Tod durch LAE oder Komplikationen wie Katecholaminbe-

darf, Beatmung, Reanimation, welcher kumulativ bei 21 Patienten (2,5%) auftrat, sekundärer 

Endpunkt war Tod jeglicher Ursache binnen 30 Tagen, cut off war erneut bei 24 pmol/L [240]. 

Copeptin war erneut höher bei Auftreten des primären Endpunktes als bei Patienten ohne Kom-

plikationen (32,7 pmol/L, IQR 8,8 - 52,3 vs. 9,5pmol/L, IQR 5,2 - 20,4, p < 0,001). In der ROC-

Analyse zeigte sich ein Wert für Copeptin von 0,70 (95%-KI 0,57 – 0,83, p = 0,002) für schlech-

tes Outcome und 0,71 (95%-KI 0,55 – 0,88, p = 0,011) für Tod [240]. 

In der Regressionsanalyse war Copeptin ≥ 24 pmol/L assoziiert mit einem 6-fachen Risikoan-

stieg für schlechtes Outcome und einem 8-fachen Risikoanstieg für LAE-bezogenen Tod. Der 

prognostische Wert dieses Grenzwertes blieb auch in der multivariablen logistischen Regression 

unabhängig [240].  

504 (59,8%) Patienten konnten mittels Copeptin als low risk eingeteilt werden, bei diesen lag 

die Rate der primären und sekundären Endpunkte bei 1,0%. 0,2% der Patienten verstarben [240]. 

Mittels des 2014er ESC-Algorithmus wären 135 (16%) Patienten als low risk eingeteilt worden, 

wobei keiner dieser Patienten einen der Endpunkte erreichte. Bei der Klassifizierung mittels ESC 

Algorithmus und Copeptin als intermediate high risk zeigte sich in der Copeptingruppe ein häu-

figeres Erreichen der Endpunkte (5,6% vs. 8,9%) [240]. Die Autoren testeten die Kombination 

des Algorithmus mit Copeptin mit cut off ≥ 24 pmol/L in der durch Algorithmus festgelegten 

intermediate high risk Gruppe, hierbei erfolgte durch Copeptin eine Höherstufung von 85 Pati-

enten (10%), was durch ein schlechtes Outcome bei 12,9% und einer Mortalität durch LAE von 

8,2% bestätigt werden konnte [240]. In der Studienkohorte konnte allerdings keine Prognosever-

schlechterung bei echokardiographisch dargestellter Rechtsherzbelastung gezeigt werden (OR 
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2,3, 95%-KI 0,9 – 6,3, p = 0,099) [240]. Die odds ratios für schlechtes Outcome und Tod anhand 

logistischer Regressionsanalyse innerhalb der Hochrisikogruppe waren für Einstufung durch Co-

peptin 7,0 (95%-KI 2,9 - 16,8, p < 0,001) und 8,6 (95%-KI 2,7 – 27,6, p < 0,001), durch den 

2014 ESC Algorithmus 5,0 (95%-KI 2,0 – 12,6, p = 0,001) und 7,4 (95%-KI 2,0 – 27,7, p = 

0,003), durch ESC-Algorithmus kombiniert mit Copeptin statt Bildgebung 7,4 (95%-KI 3,1 – 

18,0, p < 0,001) und 7,6 (95%-KI 2,4 - 24,2, p = 0,001) und für die Kombination ESC-Algorith-

mus mit Copeptin und Bildgebung 11,1 (95%-KI 4,6 - 27,1, p < 0,001) und 13,5 (95%-KI 4,2 – 

43,6, p < 0,001) [240]. Zusammenfassend zeige der Copeptingrenzwert von 24 pmol/L eine gute 

prognostische Leistung mit 6,3-fach erhöhtem Risiko für schlechtes Outcome und 7,6-fach er-

höhtem Risiko für krankheitsbezogene Mortalität [240]. Der ESC Algorithmus eigne sich gut 

zur Einteilung in die low risk Gruppe, zur Eingruppierung in höhere Risikoklassen sei die Kom-

bination aus hsTnT, NT-proBNP und Copeptin bei normotensiven Patienten aber besonders ge-

eignet [240]. Die Autoren empfehlen hsTnT und NT-proBNP zur Identifikation der low risk 

Gruppe und Copeptin, wegen der höheren Spezifität, zur Erfassung normotensiver Patienten mit 

höherem Risiko [240]. 

 

Copeptin war in einer weiteren Studie von 2016 bei Patienten mit LAE höher als in der Kontroll-

gruppe (11,55 pmol/L (5,16 - 87,97) vs. 19,00 pmol/L (5,51 - 351,90), p < 0,0001) [216]. Die 

Schwere der LAE wurde eingeteilt nach den Leitlinien der European Society of Cardiology. Die 

Hochrisikogruppe (2,8%) war definiert bei Schock oder Hypotonie < 90 mmHg systolisch und 

Zeichen der peripheren Hypoperfusion, die Intermediate-Risk-Gruppe (64,5%) bei Rechtsherz-

belastung in der Echokardiographie, die übrigen Patienten wurden als low risk (32,7%) einge-

stuft [216]. In der low risk Gruppe war Copeptin mit 14,67 pmol/L (5,51 – 59,61) niedriger als 

in der kombinierten intermediate und high risk Gruppe mit 19,84 pmol/L (5,64 – 351,90) p < 

0,05 [216]. 

 

Bei Auftreten des kombinierten Endpunktes (Mortalität jeglicher Ursache binnen 30 Tagen, Re-

animation, Thrombolyse, Katecholaminbedarf oder Intubation) war Copeptin höher als bei gut-

artigem Verlauf mit 53,1 pmol/L (17,95 - 351,9) vs. 18,16 pmol/L (5,51 – 210,1), p = 0,001 

[216]. 

Copeptin war initial bei Exitus letalis im Verlauf höher (84,6 (28,48 – 351,9) pmol/L) als bei 

überlebenden Patienten (18,68 (5,512 – 210,1) pmol/L, p = 0,009). Ein Grenzwert von 17,95 

pmol/L zeigte bzgl. der Mortalität eine Sensitivität von 100% bei einer Spezifität von 49,5% mit 
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einem positiven prädiktiven Wert von 16,9% und einem negativen prädiktiven Wert von 100% 

[216]. 

Die medianen Copeptinwerte waren bei verstorbenen Patienten signifikant höher als bei überle-

benden, ebenso zeigten sich bei Erreichen des kombinierten Endpunktes im Sinn von Kompli-

kationen signifikant höhere Copeptinwerte als bei gutem Verlauf, hierbei lag die OR bei 16,52 

mit 95 %-KI 3,22 – 111,94, p < 0,001 [216].  

In der Studie zeigte sich ebenso eine gute AUROC bzgl. kombiniertem Outcome/Komplikatio-

nen von 0,811 (95 %-KI 0,676 – 0,927). Bei einem Grenzwert von 17,95 pmol/l lag die Sensiti-

vität bei 100 %, die Spezifität bei 49,5 %, der PPV war 16,9 % und der NPV 100 % bzgl. Vor-

hersage des Outcomes und von Komplikationen [216]. Die Autoren verweisen auf den cut off 

bei Myokardinfarkt von 19 pmol/L, unterhalb dessen die Überlebensrate in hier ebenfalls zitierter 

Studie bei 99,5 % lag [163, 216]. 

 

Bei 100 Patienten mit LAE und 60 gesunden Kontrollen zeigte sich ein Zusammenhang zwischen 

Copeptin und sPESI-Score, wobei Copeptin den Autoren nach eine Rolle bei der Mortalitätsprä-

diktion spielen könnte [241]. Copeptin war statistisch signifikant höher bei high risk als bei low 

risk - Patienten nach sPESI-Score und als bei gesunden Kontrollen [241]. Die Mortalität nach 1 

und 3 Monaten war bei Copeptin ≥ 7,87 pmol/L, festgelegt anhand ROC-Analyse bei Sensitivität 

78% und Spezifität 62%, signifikant erhöht [241]. 

Auch in dieser Studie erfolgte ein reichlicher Ausschluß von Patienten mit Lungenneoplasie, 

dekompensierter Herzinsuffizienz, terminaler Niereninsuffizienz, Sepsis, Akutem Koronarsyn-

drom, akuter zerebrovaskulärer Erkrankung, Aortendissektion, COPD, pulmonaler Hypertonie, 

akuter oder chronischer Infektionserkrankung, Operation oder Bettlägerigkeit die letzten 30 

Tage, früherer TVT oder LAE, Myokarditis oder Perikarditis oder anderweitiger Inflammation, 

Vaskulitis und einigen rheumatologischen Erkrankungen [241]. 

Die diagnostische Aussagekraft von Copeptin ist somit letztlich unklar, viele Studien schlossen 

reichlich Patienten aus. Ein prognostischer Nutzen scheint jedoch durchaus zu bestehen, auch 

bzgl. der Langzeitmortalität. Für spezifische Risikogruppen kann Copeptin einen besonderen 

prognostischen Wert haben und in Kombination mit anderen Parametern eine bessere Einstufung 

in Risikoklassen erlauben. Zudem scheint Copeptin eher die Hämodynamik zu repräsentieren, 

während etablierte Parameter andere Dinge wie Myokarddehnung darstellen. 
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3.6. Chronische Lungenerkrankungen 

Bei 85 Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen wurde die Korrelation verschiedener Bi-

omarker (midregional pro-A-type natriuretic peptide (MR-proANP), midregional proadrenome-

dullin (MR-proADM), C-terminal proendothelin-1 (CT-proET-1) und Copeptin mit dem Peak 

Oxygen Uptake, welcher ein Prädiktor der Outcome sei, untersucht [242]. Alle Biomarker außer 

Copeptin (r = -0,05; p = 0,68) zeigten eine Assoziation mit einem niedrigeren peak VO2 unab-

hängig von Alter, Geschlecht, Medikation und FEV1 [242]. 

Eine direkte Korrelation zwischen dem PaO2 und Copeptin wurde in mehreren Studien nicht 

nachgewiesen [243, 244]. In anderen gab es allerdings durchaus Hinweise auf eine Korrelation 

[245-247]. 

3.7. COPD 

3.7.1. Copeptinerhöhung bei COPD und ihre Auswirkungen 

Verschiedene Autoren sehen als möglichen Pathomechanismus der Copeptinerhöhung bei 

Exazerbation der COPD die Downregulation des V1-Rezeptors durch Hypoxie, was auch im 

Abschnitt Cystische Fibrose diskutiert wird [248-251]. Die hypoxiegetriggerte Vasokonstriktion 

durch Vasopressin wurde bei schwerer COPD gezeigt [85]. Die steigende Konzentration von 

Vasopressin könnte einigen Autoren nach die hypoxiebedingte V1-Rezeptor-Downregulation 

unter längerer Hypoxämie kompensieren [249, 251]. Die vasokonstriktiven Effekte von Copep-

tin sollen die kardiovaskuläre Anpassung bei schlechter Gewebeoxigenierung erleichtern [12, 

245, 252], jedoch verstärkt Copeptin auch die pulmonale Vasokonstriktion bei Endotoxämie 

[248, 253]. Zudem soll Vasopressin negative inotrope Effekte am rechten Ventrikel bei pulmo-

nalarterieller Hypertonie haben [254].  

3.7.2. Diagnostischer und prognostischer Wert von Copeptin  

Copeptin war ein Marker des Langzeitoutcomes bei COPD [255]. 

 

In einer Studie konnte kein Unterschied des Copeptinlevels zwischen COPD und akut exazer-

bierter COPD festgestellt werden, wobei in dieser Studie Copeptin im stable state unabhängig 

von einigen anderen Risikofaktoren die 2-Jahres-Mortalität vorhersagen konnte, wobei die Au-

toren einen neuen Risikoscore unter Inklusion von Copeptin vorschlagen [256]. 
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Bei 379 Patienten mit akut exazerbierter COPD (AECOPD) an 20 französischen Zentren lag 

Copeptin median bei 13,06 pmol/L (5,95 – 33,43), die Höhe war unabhängig von dem Erreichen 

des primären Endpunktes (Tod, Verlegung auf Intensivstation oder erneute Exazerbation binnen 

30 Tagen) (66,24%) (OR, 1,04; 95%-KI, 0,99 – 1,09; p = 0,09) [257].   

In anderen Studien war Copeptin jedoch auch bei akuter Exazerbation der COPD ein guter und 

unabhängiger prognostischer Marker [130, 252, 256]. 

 

Bei 159 Patienten mit exazerbierter COPD waren Copeptin, CAT-Score (COPD Assessment 

Test), PCT und CRP bei Vorstellung signifikant erhöht und stabilisierten sich an Tag 14 (p < 

0,01) mit ähnlichem Wert noch nach 3 Monaten [258].  

59 dieser 159 Patienten zeigten im follow up mindestens eine erneute Exazerbation, bei diesen 

waren CAT Score, Copeptin und CRP höher als bei Patienten ohne erneute Exazerbation (CAT, 

30 (28 – 34) vs. 24 (22 – 29); Copeptin, 13,73 pmol/L (11,17 - 17,20) vs. 11,89 pmol/L (11,17 - 

12,90)) [258]. In der logistischen Regressionsanalyse waren CAT Score, FEV1 und Copeptin 

(odds ratio (OR) 1,32) signifikant mit dem Auftreten einer erneuten Exazerbation binnen 6 Mo-

naten assoziiert (p < 0,05), in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse blieben jedoch 

nur CAT-Score und Copeptin (OR 1,29, p < 0,01) unabhängig assoziiert [258].  

Copeptin war bei Patienten, welche binnen 6 Monaten verstarben, höher als bei Überlebenden 

(25,17 (17,17 – 32,01) pmol/L vs. 12,12 (10,99 – 13,81) pmol/L) [258]. Mit der Mortalität binnen 

6 Monaten blieben in der multivariaten logistischen Regression nur Copeptin (OR 1,53) und 

CAT Score (OR 1,37) assoziiert [258].  

Im Rahmen der ACE-Studie wurde ebenfalls die prognostische und diagnostische Signifikanz 

von Copeptin bei der akuten Exazerbation der COPD untersucht [130]. Ausschlußkriterien waren 

u.a. Myokardinfarkt und Anämie.  

Copeptin war median bei akuter Exazerbation der COPD niedriger als bei akuter Herzinsuffizi-

enz (8,8 (5,2 - 19,7) vs. 22,2 (10,2 - 47,9) pmol/L), wobei NT-proBNP in der Unterscheidung 

herzinsuffizienzbedingter Dyspnoe von Dyspnoe anderer Ursache genauer war als Copeptin 

(AUROC 0,85 vs. 0,71) [130]. Nach Adjustierung nach Risikofaktoren konnte Copeptin die 

Mortalität bei akut exazerbierter COPD vorhersagen, wobei NT-proBNP dies nur bei akuter 

Herzinsuffizienz vermochte [130].  

Copeptin führte in Vergleich zur üblichen Risikoprädiktion zu einer signifikant akkurateren Ri-

sikoklassifzierung bei akut exazerbierter COPD und akuter Herzinsuffizienz [130]. 

Nach Risikoadjustierung zeigte sich eine Mortalitätsrisikosteigerung pro log. Steigerung von 

Copeptin um 72% für AECOPD und um 61% für akute Herinsuffizienz. Für NT-proBNP lag 



 

 35 

dies bei 62% für akute Herzinsuffizienz, wobei ein signifikanter prädiktiver Wert für AECOPD 

nicht nachgewiesen werden konnte [130].  

Bei akuter Herzinsuffizienz lägen beide Laborwerte etwa vergleichbar, wobei Copeptin hier auch 

ein starker und unabhängiger Prädiktor der Mortalität sei, wobei nach Adjustierung für NT-

proBNP der prognostische Effekt nach Cox Regressionsanalyse nicht signifikant blieb [130]. Die 

Autoren sehen dies begründet in dem sich stark überlappenden Informationsgehalt von NT-

proBNP und Copeptin bei akuter Herzinsuffizienz.  

Die Überlegenheit von NT-proBNP zur Ätiologieabklärung der Dyspnoe sei erklärt durch die 

spezifische Triggerung durch Myokarddehnung [259], während die Copeptinfreisetzung deutlich 

weniger myokardspezifisch sei [17, 130]. Weder Copeptin noch NT-proBNP waren laut den Au-

toren unabhängige Prädiktoren der Sterblichkeit bei Dyspnoe anderweitiger Ursache als Herzin-

suffizienz und exazerbierter COPD [130]. 

Der Stimulus der Copeptinfreisetzung bei Herzinsuffizienz sei den Autoren nach so groß, daß 

die erwartete hyponatriämiegetriggerte Copeptinsuppression übersteuert würde [130, 260]. 

Diese Stimulation könnte die regelhaft bei AECOPD (27%) und akuter Herzinsuffizienz (20%) 

gefundene Hyponatriämie mit erklären [130]. 

 

Bei 167 Patienten mit akuter Exazerbation einer COPD war Copeptin mit dem kombinierten 

Endpunkt erneute Aufnahme wg. Exazerbation oder Tod jedweder Ursache über 6 Monate (n = 

40) signifikant höher gewesen (23,55 pmol/L IQR 10,75 - 43,98 pmol/L vs. 9,62 pmol/L IQR 

4,97 - 21,00 pmol/L p < 0,0001), bei Überschreiten des Grenzwertes von 40pmol/L stieg die 

Rate dieses Endpunktes von 18 auf 56% (p < 0,0001) [252]. 

Auch in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich Copeptin bei Aufnahme signifi-

kant mit diesem Endpunkt assoziiert (p = 0,005) im Gegensatz zu CRP, PCT, Alter, PO2, Leu-

kozyten, FEV1 oder antibiotischer Therapie, es korrelierte im Gegensatz zu CRP und PCT sig-

nifikant mit Aufenthaltsdauer (r = 0,320, p < 0,001), und Intensivaufenthaltsdauer (r = 0,272, p 

< 0,001), unabhängig von Alter, Vorerkrankungen und Hypoxie (p < 0,005) [252]. Copeptin war 

signifikant höher bei Aufnahme auf Intensivstation (35,95 pmol/L; IQR 21,60 - 68,65 pmol/L) 

in Vergleich zu Patienten, welche auf Normalstation versorgt werden konnten (11,40 pmol/L 

IQR 5,27 - 22,20 pmol/L p < 0,0001) [252]. 

Bei verstorbenen Patienten war das initiale Copeptin tendenziell höher (42,00 pmol/L IQR 13,50 

- 103,20 pmol/L; n = 5) als bei Überlebenden (12,60 pmol/L IQR 5,49 - 27,05 pmol/L, p = 0,06) 

[252]. 
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Copeptin spiegelte nicht das GOLD-Stadium wider, Patienten mit Diabetes mellitus und Art. 

Hypertonie zeigten im Gegensatz zu anderen Studien keine signifikant erhöhten Copeptinwerte 

(p = 0,345 und p = 0,138), jedoch waren in der multivariaten linearen Regression Vorgeschichte 

einer Cardiopathie, CRP und PCT signifikante Prädiktoren für Copeptin bei Aufnahme [252]. 

Ausschlußkriterien waren Immunsuppression, Asthma, Cystische Fibrose oder Infiltrate im 

Röntgen Thorax bei Aufnahme [252]. 

Über den diagnostischen Wert von Copeptin besteht somit Uneinigkeit, wobei die Mehrzahl der 

Autoren hier keinen relevanten Nutzen sehen. Insbesondere bzgl. der Langzeitmortalität stim-

men jedoch viele Autoren über den Nutzen von Copeptin überein. Zudem scheint die Copeptin-

freisetzung bei COPD deutlich weniger myokardspezifisch zu sein als die von NT-proBNP und 

somit zusätzlichen Informationsgehalt zu bieten. Copeptin war bzgl. mancher Endpunkte NT-

proBNP, CRP und PCT überlegen. Auch hier wurden reichlich Ausschlußkriterien angewandt, 

so daß der Nutzen von Copeptin unter realen Bedingungen untersuchenswert bleibt. 

3.8. Asthma bronchiale 

In einer Studie zeigte sich bei Patienten mit Exazerbation eines Asthma bronchiale ein hoch 

signifikanter Copeptinanstieg zwischen moderaten und schweren Exazerbationen (15 mild, 15 

moderat, 15 schwer, 15 gesunde Kontrollen) [261]. Korrelationen zwischen Copeptin und den 

pulmonalen Funktionstests bei milden Exazerbationen waren nicht signifikant [261]. Eine signi-

fikante negative Korrelation zeigte sich zwischen Copeptin und der FEV1 bei den moderaten 

und schweren Exazerbationen, bei schweren Exazerbationen zusätzlich zum peak flow [261]. 

Bei allen Patienten zeigte sich eine signifikante Korrelation zum arteriellen Sauerstoffpartial-

druck und zur Sauerstoffsättigung (p < 0,001) [261]. 

Die Datenlage erscheint hier somit vielversprechend, allerdings durch lediglich eine Untersu-

chung mit wenigen Probanden gesichert, so daß hier weiterer Forschungsbedarf besteht. 

3.9. Pneumonie 

3.9.1. Copeptinerhöhung bei Pneumonie 

Streßreize wie eine Pneumonie oder Infektionen der unteren Atemwege stimulieren die Vasop-

ressinfreisetzung [88]. Zudem beeinflußt der veränderte Gasaustausch das vasopressinerge Sys-

tem [262]. Bei Ratten zeigte sich bereits nach 5 Minuten hypoxischer Ventilation ein Copeptin-

anstieg [263, 264]. 
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3.9.2. Diagnostischer und prognostischer Wert von Copeptin  

Copeptinerhöhungen hatten sich bei Erwachsenen und Kindern mit schwerer Pneumonie gezeigt 

[265-268], bei Kindern bestand eine Assoziation zu Komplikationen wie Pleuraerguß, Lungen-

abszeß und Pneumothorax [265]. Copeptin war mit dem Outcome bei Pneumonie assoziiert 

[269], es war ein Prädiktor der Mortalität bei Pneumonie [270-272]. Bei beatmungsassoziierter 

Pneumonie (VAP) war Copeptin ein unabhängiger Prädiktor der Mortalität sowie mit der 

Schwere einer Sepsis bei VAP assoziiert [273, 274], bei ambulant erworbener Pneumonie war 

es assoziiert mit der 28-Tages-Mortalität und Komplikationen [269, 275, 276]. 

 

Kritisiert wird, daß die meisten Studien auf die mittelfristige Mortalität fokussiert seien [277], 

wobei Behandlungsfehler in 90% der Fälle in den ersten 7 Tagen aufträten [278].  

Eine Klärung der Ätiologie der CAP gelang mittels Copeptin jedoch nicht [279]. 

 

Bei 80 Kindern mit ambulant erworbener Pneumonie war Copeptin signifikant höher (985,7 ± 

619) pg/ml als bei gesunden Kontrollen (519 ± 308,2), ebenso bei verstorbenen Patienten (1811,8 

± 327,1) im Vergleich zu Überlebenden (745,4 ± 472,5) [280]. Ebenso war bei 41 Kindern mit 

Pneumonie und 40 gesunden Kontrollen Copeptin in der Fallgruppe signifikant höher als in der 

Kontrollgruppe (31,2 vs. 25,3 pg/mL, p = 0,03), bei den 13 Kindern, welche verstarben, in Ver-

gleich zu den Überlebenden ebenso (89,5 vs. 28,1 pg/mL, p = 0,04) [281]. Keine Unterschiede 

ließen sich zwischen ambulant und stationär erworbener Pneumonie darstellen (31,2 vs. 30,6 

pg/mL) [281]. In dieser Studie blieb Copeptin in der logistischen Regressionsanalyse jedoch kein 

unabhängiger Prädiktor der Mortalität, lediglich die invasive Beatmung blieb laut den Autoren 

die einzige unabhängige Variable mit einem hohen Mortalitätsrisiko [281]. Kinder, welche ≥ 48h 

hospitalisiert und antibiotisch vorbehandelt waren, sowie Kinder mit Dehydratation, Immunde-

fizienz und Malignom, wurden ausgeschlossen [281]. 

Bei 25 Patienten mit CAP wurde eine positive und signifikante Korrelation von Copeptin mit 

der Aufenthaltslänge sowie Wechsel der antibiotischen Therapie gezeigt [282]. Bei Copeptin > 

17,23 pmol/L zeigte sich ein 24,75-fach erhöhtes Risiko für die Notwendigkeit eines Therapie-

wechsels. Copeptin > 27,39 pmol/L hatte ein 36-fach erhöhtes Risiko für einen stationären Auf-

enthalt von mindestens 10 Tagen [282]. Ähnliche Korrelationen zeigten sich jedoch auch mit 

dem PSI Score [282]. 
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Copeptin war bei 51 Pneumoniepatienten der einzige Biomarker, welcher bei Patienten mit 

schlechtem Kurzzeitoutcome signifikant erhöht war [266]. Bzgl. des kombinierten Endpunktes 

von ICU-Verlegung, Tod binnen 7 Tage oder klinischer Instabilität nach 72 Stunden war die 

AUROC 0,81. Ein Grenzwert von 35pmol/L zeigte eine Sensitivität von 78% und eine Spezifität 

von 79% [266]. Copeptin war hierbei im Ggs. zu anderen Studien Proadrenomedullin (MR-

proADM), anderen Infektwerten sowie CRB-65 und PSI überlegen. Die Autoren betonen zudem 

die schlechte Genauigkeit beider Scores zur Vorhersage der Notwendigkeit einer ICU-Verlegung 

[266]. 

Bei 728 Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie (CAP) waren MR-proANP und Copeptin 

signifikant besser bzgl. Vorhersage des Kurzzeit (28d)- und Langzeitüberlebens (180d) als CRB-

65, PCT, CRP und Leukozyten [276]. Der C-Index der ROC bzgl. 28-Tages-Überleben lag für 

Copeptin mit 0,78 im Mittel zwischen MR-proADM (0,85), MR-proANP (0,81) sowie CT-

proET-1 (0,79) und CRB-65 (0,72) [276]. Bzgl. 180-Tages-Überleben lag er für Copeptin mit 

0,73 etwas schlechter als für MR-proADM (0,78), MR-proANP (0,74) sowie und CT-proET-1 

(0,76) [276]. Keiner der Biomarker konnte den Autoren nach jedoch den prognostischen Wert 

von MR-proADM bzgl. der Vorhersage der 180d-Mortalität noch weiter erhöhen [276]. Die Er-

höhung der Laborwerte könnte den Autoren nach zugrundeliegenden oder vorbestehenden kar-

dialen Erkrankungen oder einer septischen Kardiomyopathie geschuldet sein. Da Copeptin in 

vorherigen Studien jedoch unabhängig von chronischen Herzerkrankungen gewesen sei, gehen 

sie von bisher nicht diagnostizierten Erkrankungen unter akuter inflammatorischer Aktivierung 

aus [276]. 

 

545 Patienten mit Infektionen des unteren Respirationstraktes (373 mit ambulant erworbener 

Pneumonie (CAP), 60 mit exazerbierter COPD, 59 mit Bronchitis, 13 mit Asthmaexazerbation 

und 40 mit anderweitigen Atemwegserkrankungen) zeigten signifikant höhere Copeptinwerte als 

die gesunde Kontrollgruppe (25,3 pmol/L, (11,5 - 47,2) vs. 5,0 pmol/L (3,5 - 8,3), p < 0,001) 

[270]. Ausschlußkriterien waren Cystische Fibrose, Lungentuberkulose, HAP und Immunsupp-

ression, der follow up betrug 2 Wochen [270]. 

Bei Patienten mit CAP war Copeptin signifikant höher als bei Patienten mit Bronchitis oder 

exazerbierter COPD (p < 0,001 bei beiden Vergleichen) [270]. Bei CAP zeigten sich die höchs-

ten Werte, sie waren signifikant höher als bei den anderen Atemwegserkrankungen (30,5 (18,2 

– 58,9) vs. 13,8 (6,2 – 25,9) pmol/L, p < 0,001) [270]. Zur Differenzierung der CAP von anderen 

Atemwegserkrankungen zeigte sich eine AUROC von 0,73 (0,69 – 0,76) mit einem optimalen 
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cut off von 22,7 pmol/L bei einer Sensitivität von 66,5% und Spezifität von 68,7%. Zum Errei-

chen einer Sensitivität von 90% bei reduzierter Spezifität von 39% war ein cut off von 9 pmol/L 

notwendig [270]. Copeptin korrelierte mit der Schwere der Erkrankung nach dem pneumonia 

severity index (PSI) (p < 0,001), bei Patienten mit Exitus letalis im Verlauf zeigten sich signifi-

kant höhere Copeptinwerte bereits bei Aufnahme verglichen mit den Überlebenden (70,0 (28,8 

– 149,0) vs. 24,3 (10,8 – 43,8) pmol/L, p < 0,001) [270]. Die AUROC für Überleben bei allen 

Patienten war für Copeptin 0,75, somit überlegen in Vergleich zu CRP (AUROC 0,61, p =  0,01), 

Leukozyten (AUROC 0,59, p= 0,01) und PCT (AUROC 0,68, p = 0,21) [270].  

Copeptin korrelierte signifikant mit PCT (r = 0,57, p < 0,001), CRP (r = 0,46, p < 0,001), Leu-

kozyten (r = 0,28, p < 0,001), Natrium (r = −0,13, p < 0,01), Osmolalität (r = 0,26, p < 0,001) 

und Albumin (r = −0,29, p < 0,001), jedoch nicht mit dem systolischen Blutdruck. Eine Korre-

lation des PSI-Score fand sich mit Copeptin (p < 0,001) und PCT (p < 0,001), nicht jedoch mit 

CRP (p = 0,90) oder Leukozyten (p = 0,08) [270]. 

Zur Vorhersage der Mortalität zeigte sich ein Grenzwert für Copeptin bei 53 pmol/L mit einer 

Sensitivität von 58% und Spezifität von 80% geeignet. Bei 85 pmol/L fanden die Autoren eine 

Spezifität von 90% [270]. Die AUROC zur Vorhersage des Überlebens bei CAP war 0,68 (0,63 

– 0,73), somit signifikant besser als die AUROC von PCT (0,57 (0,52 – 0,62), p = 0,047) und 

CRP (AUROC 0,52 (0,47 – 0,58), p = 0,07) und vergleichbar mit der AUROC des PSI-Score ( 

0,74 (0,69 – 0,78), p = 0,29) [270]. 

Bzgl. Therapieversagen bei CAP zeigten sich für Copeptin eine AUROC von 0,67 (0,62 – 0,72) 

und für den PSI-Score eine AUROC von 0,73 (0,68 – 0,78, p = 0,22).  

 

Copeptin war bei akuter Bronchitis und exazerbierter COPD signifikant höher als bei gesunden 

Kontrollen, jedoch zueinander nicht signifikant unterschiedlich (11,8 (6,1 – 25,3) pmol/L vs. 

17,3 (8,5 – 28,5) pmol/L, P=0,19]. Zudem zeigten sich keine signifikanten Unterschiede nach 

Typ oder Schwere der Exazerbation einer COPD [270]. 

 

In einer Metastudie bei 3140 Patienten mit einer kumulativen Mortalität von 5,5% war diesbe-

züglich die gepoolte Sensitivität von Copeptin 67% (95%-KI, 0,60 - 0,74), die gepoolte Spezifität 

80% (95% KI 0,78 - 0,81). Die AUROC war 0,71 (95% KI 0,67 - 0,75) und somit im unteren 

Mittelfeld der Vergleichsparameter (pro-Adrenomedullin (0,80), proANP (0,79), Cortisol (0,78), 

PCT (0,75), und CRP (0,62) [283].  

Zusammenfassend besteht also ein guter diagnostischer Nutzen von Copeptin, wobei die Ver-

gleichsgruppe meist aus Gesunden bestand. Dies erscheint zur Beurteilung des diagnostischen 
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Wertes in einer Notaufnahme nur bedingt geeignet. Ein Vergleich zeigt höhere Copeptinwerte 

bei Pneumonie als bei Bronchitis und COPD auf. Über den prognostischen Nutzen besteht große 

Einigkeit, wobei die Datenlage sich bei den meisten Untersuchungen eher auf die mittel- und 

langfristige Mortalität bezieht. Bzgl. der Kurzzeitmortalität, welche besonders wichtig zur Ver-

meidung von frühen Behandlungsfehlern sei, wurde in geringerem Umfang ebenfalls ein prog-

nostischer Nutzen dargestellt. In der Metaanalyse zeigt sich der Nutzen von Copeptin im unteren 

Mittelfeld der Vergleichsparameter. Ein weiterer Nachteil der bestehenden Studien liegt in den 

teilweise kleinen untersuchten Kohorten, was aber durch die Metaanalyse ausgeglichen er-

scheint.  

3.10. Pulmonalarterielle Hypertonie 

Copeptin ist bei pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) erhöht und hier unabhängig mit 

schlechtem Outcome assoziiert [25]. 

3.11. Cystische Fibrose 

Copeptin im Serum korrelierte bei 28 Kindern mit Cystischer Fibrose (13 stabile und 15 während 

pulmonaler Exazerbation) nicht mit Laborparametern, Lungenfunktion oder BMI, es war bei 

stabiler Erkrankung bei Mädchen höher als bei Jungen. Eine chronische bakterielle Besiedelung 

hatte laut den Autoren keinen Einfluß auf den Copeptinwert [284].  

Es zeigte sich eine signifikante inverse Korrelation zu Shwachman-Kulczycki Score (Schwere 

der Erkrankung) (r2 = ‐0,77, p = 0,008), Brasfield Score (radiologischer Befund) (r2 = ‐0,5626; 

p = 0,036) sowie zur Lebensqualität (Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire-Revised) 

[284]. 

Copeptin im Serum war während Exazerbation ohne Erreichen der Signifikanz höher als bei 

stabiler Erkrankung, ebenso Copeptin im Sputum, welches jedoch einen Trend zu einem höheren 

Anstieg zeigte (405,11 ± 261,31 pg/mL vs. 167,47 ± 101,20 pg/mL p = 0,13), was den Autoren 

nach die kompartimentierte Inflammation widerspiegele [284-286]. 

Die Autoren sehen in der bereits im Abschnitt COPD beschriebenen hypoxischen Downregula-

tion des V1R [251] einen möglichen Pathomechanismus der Copeptinerhöhung bei schwerer CF, 

ebenso könne jedoch die chronische bakterielle Infektion die Copeptinerhöhung bedingen, wel-

che bei Exazerbationen zunehme [287] und die unter Exazerbation zunehmende Differenz er-

kläre [284]. 

Ausschlußkriterien waren u.a. schwere Erkrankung und Glucocorticoidtherapie, den Autoren 

nach ist die Studie underpowered [284]. 
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Die Datenlage zu dieser Erkrankung ist somit letztlich ungeklärt. 

3.12. Synkope 

3.12.1. Copeptinerhöhung bei Synkope 

Arterielle Hypotonie stellt über arterielle Barorezeptoren in Aortenbogen und Carotissinus einen 

wichtigen Stimulus der Vasopressinfreisetzung dar, ebenso wie osmotische Stimuli [20, 288, 

289]. Vasopressin führt primär im Splanchnikusgebiet zur Vasokonstriktion und spielt daher eine 

wichtige Rolle bei der vasovagalen Synkope [290]. Bei dieser wurde ein Copeptinanstieg gezeigt 

[291], zudem bestünde hier auch ein diagnostischer Nutzen [292]. 

3.12.2. Diagnostischer Wert von Copeptin  

Copeptin zeigte sich basal bei allen Patienten mit Synkope sowie den Kontrollgruppen norm-

wertig [293]. Unter Orthostase zeigte sich bei gesunden Patienten kein Anstieg von Vasopressin 

[294]. 

Bei Patienten mit vasovagaler Synkope und gesunden Kontrollen war auch in einer weiteren 

Studie das initiale Copeptin bei allen Patienten vergleichbar. Unter Kipptischbelastung zeigte 

sich bei den Patienten mit vasovagaler Synkope in der Vorgeschichte auch bei unauffälligem 

Kipptischtest ein signifikanter Copeptinanstieg, jedoch nicht bei den gesunden Kontrollen [295]. 

Der Anstieg war bei den Patienten mit beeinträchtigter Vasokonstriktion unter Orthostase (10% 

Reduktion Unterarmblutfluß) deutlich ausgeprägter (111,6 pmol/L ± 63,5). Synkopenpatienten 

mit adäquater Extremitätenvasokonstriktion stiegen auf 29,5 pmol/L ± 51,3, Patienten mit 

Synkope in der Vorgeschichte und blandem Kipptischergebnis auf 27,7 pmol/L ± 12,6. Gesunde 

Kontrollen stiegen auf 8,3 pmol/L ± 2,9 [295]. Auch wenn jeglicher anderweitige kardiovasku-

läre Grund für eine potenzielle orthostatische Dysregulation und Synkope oder Hypotension bei 

Beginn der Kipptischuntersuchung ein Ausschlußkriterium waren, war Copeptin somit dem 

Kipptischversuch diagnostisch deutlich überlegen [295]. Zudem ist bei Butabnahme bereits vor 

Synkope laut den Autoren der Copeptinanstieg nicht Folge der Synkope, sondern Zeichen der 

bevorstehenden vasovagalen Synkope, welche charakterisiert ist durch eine Aktivierung des va-

sopressinergen System während Orthostase, a.e. als physiologischer Versuch, vasodilatative 

Faktoren zu übersteuern [295]. 

Die Autoren diskutieren hierzu, ob trotz genügender Vasokonstriktion der Extremitäten eine un-

genügende splanchnische Vasokonstriktion stattfindet, welche eine direktere Verbindung zur 

Vasopressinfreisetzung zeigt [296]. 
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Die Unterschiede zu anderweitigen Studienergebnissen sehen die Autoren in dem variierenden 

Abstand zwischen Blutabnahme und orthostatischer Belastung begründet [292, 293, 295, 296]. 

Copeptin scheint im Rahmen der Synkopendiagnostik ein empfindlicher Parameter zu sein und 

ist nach genannten Ergebnissen in Kombination dem etablierten Kipptischversuch alleine über-

legen. 

3.13. Nierenerkrankungen und arterielle Hypertonie 

3.13.1. Copeptinerhöhung bei Niereninsuffizienz, diagnostischer und prognostischer 
Nutzen 

Copeptin war bei chronischer Niereninsuffizienz erhöht und konnte bei Nierengesunden die Ent-

wicklung einer Niereninsuffizienz vorhersagen [297-299]. Ebenso zeigte ADH prognostischen 

Wert bei Entstehung und Verschlechterung einer chronischen Niereninsuffizienz [299-307]. 

Auch bei der unselektierten Durchschnittsbevölkerung war Copeptin positiv assoziiert mit der 

Verschlechterung der Nierenfunktion [185, 303, 307]. Copeptin war zudem ein Prädiktor der 

Mortalität bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz [308]. 

Die Copeptin- und Vasopressinclearence könnte bei Nierenfunktionsverschlechterung zwar be-

einflußt werden, dies sei jedoch nicht der hauptsächliche Grund für den Copeptinanstieg bei 

Nierenfunktionsverschlechterung [297, 309]. 

Bei 16374 Patienten in 3 Kohorten (follow up 8,5, 16,5 und 11,3 Jahre) war die oberste Tertile 

von Copeptin signifikant und unabhängig assoziiert mit einem 49% höheren Risiko für Nierenin-

suffizienz Stadium 3 (p < 0,0001), einem 64% höheren Risiko für eine Nierenfunktionsver-

schlechterung nach KDIGO (p < 0,0001), einem 79% höherem Risiko für akutes Nierenversagen 

(p < 0,0001) und einem um 24% erhöhten Risiko für das Auftreten einer Mikroalbuminurie (p = 

0,008) [307]. Die kumulative Inzidenz für eine Stadium 3 Niereninsuffizienz während des follow 

up lag in der unteren Tertile von Copeptin bei 6,8%, in der mittleren bei 8,3% und in der oberen 

bei 10,9%, dies blieb in der Cox Regression nach Adjustierung für Alter, Geschlecht und basale 

eGFR unabhängig für die obere Tertile [307]. Die Inzidenz der Albuminurie lag in der unteren 

Copeptin-Tertile bei 7,5%, in der mittleren bei 7,2% und in der oberen bei 9,1%, wobei auch hier 

in der Cox Regression die obere Copeptintertile nach Adjustierung für Alter, Geschlecht, Blut-

druck, eGFR und Einnahme von ACE-Hemmern sowie ARBs mit dem Auftreten von Albumi-

nurie signifikant assoziiert blieb [307]. 
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Nach multivariater Adjustierung (Geschlecht, BMI, Raucherstatus, eGFR, Diabetes, Blutdruck 

und antihypertensive Medikation) zeigte sich Copeptin unabhängig assoziiert mit der Entwick-

lung einer chronischen Niereninsuffizienz bei Subgruppen von 2 Kohorten (MPP, n 1⁄4 5158 und 

MDC-CC n 1⁄4 5162) (HR 1,46, 95%-KI 1,18 – 1,80, p < 0,001 und HR 1,25, 95%-KI 1,02 – 

1,54, p = 0,03) [298]. Ein um 1 Standardabweichung erhöhtes Copeptin steigerte das Risiko für 

die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz über den follow up von 8,7 und 19,6 Jah-

ren kumulativ um 46%, für die Entwicklung einer anderweitigen Nierenerkrankung um 31% 

[298]. 

3.13.2. Copeptinerhöhung bei arterieller Hypertonie, diagnostischer und prognostischer 
Nutzen bzgl. Niereninsuffizienz 

Bei einigen Formen der Hypertonie hatten sich erhöhte Vasopressinspiegel gezeigt [310, 311], 

ebenso in einem Rattenmodell mit salzabhängiger Hypertonie [312].  

Bei arterieller Hypertonie hatte Copeptin prognostischen Wert bzgl. der Entwicklung und des 

Progresses einer Niereninsuffizienz, wobei eine genaue Klärung des zugrundeliegenden Patho-

mechanismus noch aussteht [313]. 

3.13.3. Copeptinerhöhung bei Niereninsuffizienz nach Nierentransplantation und 
polyzystischen Nierenerkrankungen 

Copeptin ist mit dem Auftreten und der Verschlechterung einer chronischen Niereninsuffizienz 

nach Nierentransplantation und bei autosomal dominanter polyzystischer Nierenerkrankung 

(ADPKD) assoziiert [300, 314-320], es zeigte eine Assoziation mit Nierenzysten [321] und mit 

steigender GFR und Albuminurie bei ADPKD [318, 320]. So zeigte sich bei 102 ADPKD-Pati-

enten unabhängig von Alter, Geschlecht und Diuretikagebrauch eine Korrelation von Copeptin 

und Albumin im 24h-Sammelurin, der GFR sowie dem renalen Blutfluß [318]. Bei 200 Patienten 

ADPKD war Copeptin ein Prädiktor der Verschlechterung der GFR über median 8,5 Jahre [320, 

322]. Auch ADH wurde als Marker für autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankungen 

dargestellt (PKD1 auf 16p13.3, PKD2 auf 4q21), es führe zur Produktion von cAMP, einem 

Wachstumsfaktor und Stimulator cystischer Formationen. Copeptin sei daher als Marker der ra-

schen Progression bei ADPKD denkbar [322]. 

3.13.4. Schädigende Effekte von Vasopressin auf die Niere  

ADH zeigt in Studien direkte und indirekte schädigende Effekte.  
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Bei Nagetieren hatten sich unter chronischer Vasopressinexposition eine Hyperfiltration gezeigt 

[302], unter V2-Stimulation mit dDAVP Hypertonie, Hyperfiltration, gesteigerte Proteinurie, 

eine Steigerung der GFR [323] sowie des Ultrafiltrationskoeffizienten, zudem eine signifikante 

Nierenhypertrophie [324] und eine Verschlechterung der Nierenfunktion [325-327], ebenso un-

ter Vasopressinexposition [327, 328]. Umgekehrt zeigten sich bei Brattleboro Ratten mit gene-

tischer Vasopressindefizienz geringere Raten an diabetesinduzierter Hyperfiltration, Albuminu-

rie und Nierenhypertrophie [327, 329], ebenso bei Ratten und Mäusen unter V2-Rezeptor-Blo-

ckade [306, 330, 331]. Auch eine erhöhte Wasseraufnahme zeigte protektive Effekte [325], wie 

weiter unten genauer dargestellt. 

 

Dursten gefolgt von Gabe einer hypertonen Kochsalzinfusion erhöhte Copeptin, wobei eine fal-

lende Serumosmolalität nach hypotoner Kochsalzinfusion oder reichlichem Trinken Copeptin 

signifikant erniedrigte [11, 14].  

 

Bei Ratten mit chronischer Niereninsuffizienz verlangsamte eine Senkung des Vasopressinspie-

gels mittels erhöhter Wasseraufnahme den Abfall der GFR, die Proteinurie sowie den histologi-

schen Nierenschaden [325, 332-334]. 

Erhöhte Wasseraufnahme war ebenso bei Patienten mit erhöhtem basalen Copeptin [335] und 

bei Patienten mit Niereninsuffizienz im Stadium 3 mit fallenden Copeptinspiegeln assoziiert 

[336]. Auch bei gesunden Probanden konnte eine erhöhte Wasseraufnahme den Copeptinspiegel 

signifikant senken [335, 337]. Allerdings konnte eine Instruktion zu verstärktem Trinken in einer 

Studie bei Patienten mit Niereninsuffizienz im Stadium 3 die Verschlechterung der Nierenfunk-

tion binnen eines Jahres unterschiedlicher Ursache nicht signifikant verlangsamen. Die Teilneh-

merzahl war jedoch beschränkt und in der Gruppe mit Instruktion zu erhöhter Wasseraufnahme 

zeigte sich nur ein geringer Anstieg des 24h-Urinvolumens sowie ein geringer Abfall des Co-

peptin [338]. Die Autoren führen dies auf eine zu geringe Probandenzahl zurück [338].  

 

Eine Gabe von Tolvaptan über 36 Monate, einem V2-Rezeptor-Antagonisten, führte bei Patien-

ten mit ADPKD zu einem geringeren Nierenwachstum, langsamerer Nierenfunktionsverschlech-

terung sowie seltenerem Auftreten von Komplikationen [301], Tolvaptan wird seit 2015 zur The-

rapie bei ADPKD empfohlen. 

Die nephroprotektive Wirkung von ACE-Hemmern und Angiotensinrezeptorblockern könnte 

zudem in Teilen V2-Rezeptor-vermittelt sein [339].  
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Eine glomeruläre Hyperfiltratation führe zu einem progredienten Nierenschaden durch intraglo-

meruläre Druckerhöhung [340], wobei der Interaktionspunkt mit Vasopressin noch nicht gänz-

lich geklärt sei [302]. Eine Reduktion des tubuloglomerulären feedbacks durch Reduktion des 

Natriumspiegels an der macula densa wird, wie im Verlauf erwähnt, zusätzlich diskutiert [302, 

328, 339]. 

 

Da Dehydratation und steigende Plasmaosmolalität Stimuli für ADH sind, dessen Wirkung durch 

Vaptane am V2R blockiert werden kann, sei das Vasopressinerge System ein potenzielles thera-

peutisches Ziel zur Behandlung der Niereninsuffizienz [302, 332].  

 

Bzgl. der vasopressininduzierten Steigerung der Albuminurie wurde eine Beteiligung des V2-

Rezeptors und des RAAS gezeigt [328]. Der albuminurische Effekt beruhe auf einer Steigerung 

der Albuminleckage im Glomerulum, setze einen funktionalen V2-Rezeptor voraus und sei zu-

mindest teilweise RAAS-mediiert [328]. 

 

Bei Ratten steigerte eine chronische dDAVP-Infusion (V2R selektiv [341]) die UAE signifikant 

und reversibel (4-6-fach), bei gesunden Menschen führte die akute dDAVP-Infusion zu einer 

Verdreifachung der Albuminexkretion (p = 0,01) ohne Veränderung der Kreatinin- und b2-

Mikroglobulinexkretion [328]. 

dDAVP habe ebenso bei Patienten mit zentralem und heriditärem nephrogenem Diabetes insipi-

dus (Auqaporin-2-mutationen (NDI-AQP2, ns3)) die UAE gesteigert, jedoch nicht bei Patienten 

mit hereditärem nephrogenem Diabetes insipidus bei V2-Rezeptormutationen (NDI-VPR2, 

ns10) [328]. Bei Ratten wurde unter Blockade des RAAS mittels ACE-Hemmern (ACEI) und 

ARB die dDAVP-induzierte Steigerung der Albuminexkretion um 50-70% reduziert, zudem 

zeigte sich keine Beeinflussung der Urinosmolalität oder des Urinvolumens [328]. dDAVP stei-

gerte die UAE bei allen Patienten mit funktionalem V2R, unabhängig davon, ob sie den Urin 

konzentrieren konnten (CDI) oder nicht (NDI - AQP2) [328]. Die Diskordanz von UAE und b2-

Mikrogobulinurie bei gesunden Menschen zeuge eher von einer dDAVP-induzierten Erhöhung 

des glomerulären Albuminlecks als von einer reduzierten tubulären Reabsorbtion [328]. Im Ge-

gensatz zum mehrere Stunden andauernden antidiuretischen Effekt war die Steigerung der UAE 

transient [328]. Die Autoren gehen daher davon aus, daß die gesteigerte UAE nicht Folge der 

Urinkonzentration und deren physiochemischer Prozesse ist [328].  

Die AT-1-Rezeptor-Blockade zeigte einen etwas schwächeren Anstieg der UAE als unter ACEI, 

ansonsten zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zur Blockade durch ACEI. Die 
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Autoren folgern, daß die Steigerung der UAE V2R-mediiert sei bei Menschen und Ratten [328]. 

Jedoch sei der albuminurische Effekt von dDAVP indirekt, was auch andere Quellen vermuten 

[323], da keine mRNA des V2R am Glomerulum oder an proximalen Tubuli gefunden werden 

konnte [342], zudem unter Involvierung der intrarenalen RAAS als Effektkaskade mit Aktivie-

rung tubulärer V2-Rezeptoren [328].  

Diskutiert wird auch eine Verstärkung durch vasopressininduzierte Blutdruckschwankungen, so 

reagierten die Kurven von Blutdruck und Proteinurie bei Ratten mit chronischer Niereninsuffi-

zienz gleichsinnig auf Vasopressingabe [325, 327, 328]. 

Bei gesunden Probanden zeigte sich die ersten 30 Minuten nach dDAVP-Infusion zunächst ein 

Abfall des arteriellen Mitteldrucks mit einem Reninanstieg [343], was den Autoren nach begrün-

det sein könnte in einer extrarenalen V2-mediierten Vasodilatation [344], gefolgt von einem 

kompensatorischen Reninanstieg [343, 345] mit Normalisierung des Blutdrucks [328]. Auf den 

kurzzeigitgen Reninanstieg folge ein Anstieg der Albuminurie [328]. Sowohl Reninanstieg, als 

auch der folgende Anstieg der Albuminurie blieben jedoch aus bei Patienten mit NDI-VPR2 

(V2R-Mutation) [328]. Die Aktivierung des RAAS erhöhe bekannterweise die glomeruläre Al-

buminfiltration [346] und führe auch in Abwesenheit von Hypertonie zu erhöhter Albuminle-

ckage [328, 347]. 

Die V2R-mediierte Vasopressinwirkung betreffe GFR und Nierengewicht [323, 324] und V2R-

vermittelt über das RAAS somit ebenso die glomeruläre Albuminleckage [328, 340]. Vasopres-

sin erhöht zudem die ANP-Ausschüttung was die Albuminurie verstärken könnte [348], jedoch 

sei dies in der aktuellen Studie anhand des zeitlichen Verlaufs eher unwahrscheinlich [328].  

Ein Abfall der Natriumkonzentration im Tubulus an der Makula densa könnte als Reaktion auf 

dDAVP oder Vasopressin, initiiert durch den vasopressinabhängigen Harnstoffanstieg in der 

Henleschleife, das tubuloglomeruläre Feedback inhibieren [302, 328, 339]. 

Bei Ratten resultiere eine größere Steigerung der UAE unter chronischer dDAVP-Infusion als 

nach single dose, woraus die Autoren eine progressive Verschlechterung unter prolongierter 

Hormonexposition folgern [328]. 

Vasopressin könne insbesondere in pathologischen Situationen unter gesteigerter Sekretion zu 

Albuminurie führen, was gleichsam bei Diabetes mellitus der Fall sei, insbesondere bei schlech-

ter Einstellung, wobei eine AVP-Ausschüttung bei Ratten mit Streptozotizininduziertem oder 

genetischem Diabetes mellitus gezeigt worden war [328, 339].  
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3.13.5. Diagnostischer Nutzen von Copeptin bei polyurischen Syndromen und 

Hyponatriämie 

Copeptin konnte sicher zwischen verschiedenen Entitäten des Polyurie-Polydipsie-Syndroms 

differenzieren [322]. Copeptin > 20pmol/L ohne vorheriges Dursten identifizierte Patienten mit 

nephrogem Diabetes insipidus [322]. Nach osmotischer Stimulation mit hypertoner Kochsalzin-

fusion oder nichtosmotischer Stimulation mittels Arginin konnte zwischen primärer Polydipsie 

und zentralem Diabetes insipidus unterschieden werden [322]. Bei Patienten mit Hyponatriämie 

identifizierten niedrige Copeptinspiegel in Kombination mit niedriger Urinolsmolalität eine pri-

märe Polydipsie, jedoch sei eine Überlappung bei verschiedenen Ätiologien der Hyponatriämie 

zu beobachten, was den diagnostischen Wert etwas einschränke [322]. 

Die diagnostische Genauigkeit des Durstversuchs liege bei etwa 70%, bei der Fragestellung nach 

primärer Polydipsie nur bei 41% [260], da chronische Polyurie per se durch einen washout-Me-

chanismus [260, 349, 350] oder die Downregulation der renalen Aquaporin-2-Kanäle die renale 

Konzentrationsfähigkeit beeinträchtigen könne [322, 351]. Patienten mit Vasopressindefizienz 

könnten den Urin bis zu fast normalen Werten konzentrieren [68, 322, 352]. Zudem zeigten sich 

Patienten mit erworbenem nephrogenem Diabetes insipidus (NDI) häufig nicht komplett resis-

tent bzgl. ADH, so daß die klinischen Parameter einem zentralen Diabetes insipidus ähneln könn-

ten [322]. Die diagnostischen Kriterien begründeten sich in einer einzigen Studie und seien nie 

in größerem Maßstab validiert worden [322]. ADH-Messungen führten jedoch auch nur in 38% 

zu der korrekten Diagnose, insbesondere zwischen partiellem zentralem Diabetes insipidus und 

primärer Polydipsie sei die Diskrimination schlecht [260, 322, 353]. 

Eine Pilotstudie untersuchte 2007 die hypoglykämieinduzierte Copeptinantwort zur Identifika-

tion von Patienten mit komplettem zentralem Diabetes insipidus nach transphenoidaler Hypo-

physenoperation und zeigte einen guten diagnostischen Nutzen [76, 322]. In der logistischen 

Regressionsanalyse zeigte sich eine starke Assoziation der postoperativen Copeptinwerte zur 

Entwicklung eines DI, bei Copeptin < 2,5 pmol/L war der positive prädiktive Wert für DI 81% 

bei einer Spezifität von 97% [322]. 

Fenske et al. zeigten im Durstversuch eine gute Diskrimination zwischen komplettem NDI und 

CDI mittels Einmalmessung von Copeptin [322, 354]. Die Unterscheidung zwischen partiellem 

CDI und primärer Polydipsie sei komplexer gewesen, wobei sich eine Kombination von Copep-

tin mit dem Durstversuch beiden Einzeldiagnostika überlegen gezeigt hätte [322]. 

Bei 55 Patienten differenzierte ein basales Copeptin > 21,4 pmol/L einen NDI von anderen Äti-

ologien mit einer Sensitivität und Spezifität von je 100% [322, 355]. Copeptin nach hypertoner 

Kochsalzinfusion > 4,9 pmol/L differenzierte zudem zwischen Patienten mit partiellem zentralen 
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Diabetes insipidus von primärer Polydipsie mit einer Sensitivität von 94% und Spezifität von 

84,4% [322].  

Dieser Copeptin-cut-off wurde erneut in einer Multicenterstudie mit 156 Patienten mit Diabetes 

insipidus oder primärer Polydipsie bestätigt [322, 356]. Bei Copeptin > 4,9 pmol/L unter hyper-

toner Kochsalzinfusion ergab sich eine korrekte Diagnose in 97% der Fälle, dies war dem Durst-

versuch (77%) überlegen. So stimuliertes Copeptin konnte auch hier primäre Polydipsie von 

partiellem Diabetes insipidus zu 95% korrekt unterscheiden (Durstversuch 73%) [322]. 

Die Copeptin-Kochsalz-Ratio hingegen habe die diagnostische Genauigkeit des Durstversuchs 

nicht verbessert mit dem Resultat einer korrekten Diagnose nur in 44% [322]. 

Die Autoren schlagen folgende Diagnostik vor, welche jedoch für Dysfunktion des Osmorezep-

tors nicht validiert sei:  

Basales Copeptin < 
21,4 pmol/L 

Kochsalzstimuliertes Copep-
tin < 4,9 pmol/L 

kompletter oder partieller zentraler 
Diabetes insipidus 

 Kochsalzstimuliertes Copep-
tin > 4,9 pmol/L 

primäre Polydipsie 

Basales Copeptin > 
21,4 pmol/L 

 nephrogener Diabetes insipidus 

 

Arginin ist ein bekannter Stimulator verschiedener Hypophysenhormone und sei zudem neben-

wirkungsärmer als Kochsalz [357-359]. Argininstimuliertes Copeptin mit dem Grenzwert 3,8 

pmol/L 60 Minuten post infusionem sei bei Patienten mit primärer Polydipsie oder Diabetes 

insipidus ein akkurater Test, wobei in 93% eine korrekte Diagnose erzielt worden sei [322, 360]. 

Eine andere Studie mit 106 Patienten hingegen fand bei der Differenzierung der Hyponatriämie 

keinen diagnostischen Mehrwert, wobei allerdings anhand der Copeptin-Urinnatrium-Ratio zwi-

schen SIAD und hämodynamisch bei Hypovolämie stimulierter ADH-Freisetzung unterschieden 

werden konnte [322, 361]. Bei 198 Patienten zeugte Copeptin > 84 pmol/L von hypovolämer 

Hyponatriämie, Copeptin < 3,9 pmol/L von primärer Polydipsie [322, 361]. 2014 beschrieben 

Fenske et al. 5 Sybtypen von SIAD-Patienten unter hypertoner Kochsalzinfusion mit seriellen 

Copeptinmessungen [322]. Bei Lungenkarzinom zeigte sich ein konstant hohes Copeptin, was 

als autonome extrahypothalamische ADH-Produktion interpretiert wurde [362-364]. Dies 

könnte von diagnostischem Wert sein [322]. Allerdings war der Copeptinlevel nicht höher als 

bei anderen Ätiologien des SIADH, abgesehen von einer Tendenz zu den höchsten Werten beim 

kleinzelligem Typ. Auch wurde ein fünfter nicht vorbekannter Subtyp gefunden, bei welchem 

sich ein Copeptinabfall unter Kochsalzinfusion zeigte [322]. 
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Copeptin stellt sowohl in der gesunden Allgemeinbevölkerung als auch bei bereits bestehender 

Nierenerkrankung einen exzellenten diagnostischen und prognostischen Parameter dar, was in 

Studien mit hohen Fallzahlen gut dargelegt wurde. Gleiches gilt für Patienten mit Diabetes mel-

litus, zudem gibt es eine Studie über die Assoziation mit Niereninsuffizienz bei arterieller Hy-

pertonie. 

Vasopressin selbst zeigt auch schädigende Effekte, wobei der exakte Mechanismus nicht geklärt 

ist, wohl aber multifaktoriell zu sein scheint. Die nephroprotektive Wirkung von ACE-Hemmern 

und Angiotensinrezeptorblockern könnte teilweise V2R-mediiert sein, zudem wurde der schüt-

zende bzw. schädigende Effekt von Trinken, Vaptanen und Desmopressin untersucht. 

Copeptin besitzt einen diagnostischen Nutzen bei SIADH sowie Polyurie-Polydipsie-Syndrom 

und kann den Durstversuch ergänzen. 

3.13.6. Copeptinerhöhung bei mit Diabetes mellitus assoziierter Niereninsuffizienz  

Copeptin zeigte bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und 2 eine Assoziation mit einer Nie-

renfunktionsverschlechterung unabhängig von Alter, Blutdruck, HbA1c und Dauer des Diabetes 

[315, 317] sowie mit dem Auftreten und der Verschlechterung einer chronischen Niereninsuffi-

zienz bei Diabetes mellitus Typ 1 und 2 [315, 317, 365].  

Bei Typ-2-Diabetikern waren die Vasopressinspiegel bei Albuminurie höher als bei Diabetikern 

ohne Albuminurie [366], es zeigte sich eine negative Assoziation mit der Nierenfunktion im 

Verlauf [314]. Das initiale Copeptin bei Erstdiagnose des Diabetes mellitus Typ 2 war ein Prä-

diktor für das Entwickeln einer diabetischen Nephropathie mit chronischer Niereninsuffizienz 

binnen 10 Jahren [316].  

 

Als möglicher Pathomechanismus wird ein durch zu geringe Trinkmenge erhöhtes Vasopressin 

mit zudem Stimulation von ACTH und auch hier Cortisol in Erwägung gezogen [367].  

3.13.7. Copeptinerhöhung bei Dialyse bzgl. weiterer diabetesbedingter Endpunkte 

In der deutschen Diabetes und Dialyse Studie von Patienten mit Hämodialyse war Copeptin mit 

erhöhtem Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse um Sinn von Myokardinfarkt, Schlaganfall und 

kardiovaskulärer Mortalität assoziiert, bei Typ-2-Diabetikern auch mit Mortalität jeglicher Ur-

sache [308]. 
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3.14. Diabetes mellitus 

3.14.1. Wirkung von ADH und Copeptin auf den Metabolismus 

Es wurde eine Assoziation von Copeptin zu Insulinresistenz, Glukoseintoleranz, und Dyslipidä-

mie gezeigt [368-373]. Erhöhte Copeptinspiegel waren unabhängig assoziiert mit metabolischem 

Syndrom, Hyperinsulinämie [374] und unabhängig vom Körpergewicht mit arterieller Hyperto-

nie, erhöhten Triglyceriden und einer gestörten Glukoseregulation [368, 369].   

Der Grad der körperlichen Aktivität korrelierte in mehreren Studien zudem sowohl mit dem Co-

peptinspiegel als auch der Insulinresistenz invers [368, 369, 371]. 

 

Vasopressin führt bei Menschen und Nagetieren zu einem Anstieg der hepatischen Glukoneoge-

nese und der Serumglukose [375-377]. Adipöse Ratten mit erhöhtem Vasopressinspiegel entwi-

ckelten eine Glukoseintoleranz, wobei eine Rezeptorblockade des V1aR die Glukosetoleranz 

verbessern konnte [41]. Studien bei Ratten und Menschen haben gezeigt, daß bei Diabetes mel-

litus V1a-Rezeptoren, jedoch nicht V2-Rezeptoren downreguliert sind [6]. Eine 3-wöchige Gabe 

eines V1a-Antagonisten induzierte einen leichten Abfall der Albuminurie bei Diabetikern [366]. 

 

Bei gesunden Männern zeigte eine ADH-Gabe keinen Einfluß auf den Insulinspiegel, erhöhte 

aber den Glukose- sowie Glukagonspiegel signifikant, was als möglicher mediierender Mecha-

nismus diskutiert wird [377]. Vasopressin steigerte in anderen Studien jedoch die Insulin- und 

Glukagonsekretion sowie die hepatische Glykogenolyse und Glukoneogenese, wie im Abschnitt 

Lebererkrankungen bereits erwähnt [373, 378]. Erhöhte Copeptinspiegel sind assoziiert mit er-

höhtem Cortisol [90, 379-381], was ebenfalls einen mediierenden Mechanismus metabolischer 

Störungen wie Glukoseintoleranz und Insulinresistenz darstellen könnte [370, 373, 382, 383]. 

 

Bei 617 jungen Erwachsenen war Copeptin mit Insulinresistenz assoziiert, bei 351 Jugendlichen 

war dies nicht der Fall. Die Autoren folgern einen Einfluß des Heranwachsens und von psycho-

logischem Streß auf die Assoziation zwischen Copeptin und Insulinresistenz [74]. Als mediie-

renden Faktor halten auch diese Autoren zusätzlich zu direkten Einflüssen auf die Zielorgane 

[368, 373] eine Stimulation der corticotropen Achse für wahrscheinlich [373] mit der Folge eines 

dysmetabolen Status [74, 382].  

In der Gruppe der Jugendlichen waren alle anthropometrischen, hämodynamischen, lipidologi-

schen (außer LDL-C) und metabolischen Variablen negativ mit Copeptin assoziiert, jedoch nicht 

statistisch signifikant außer der BMI (p < 0,014) [74]. Bei den jungen Erwachsenen hingegen 
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waren alle diese Variablen positiv assoziiert (außer HDL-C), statistisch signifikant Triglyceride, 

Glucose, Insulin. Nur in der Gruppe der jungen Erwachsenen waren Fitneß und Copeptin statis-

tisch signifikant invers assoziiert [74]. 

Höhere Streßbelastung, hier mittels Depression Score gemessen, war mit höherem Copeptin as-

soziiert. Weiterhin nivellierte sich die Assoziation zwischen Depression und Insulinresistenz 

nach Adjustierung für Copeptin. Die Autoren sehen hierin einen starken Hinweis auf die Rolle 

von Copeptin als mediierendem Faktor und der Assoziation mit metabolischen Komponenten 

[384-386], wobei die durch AVP stimulierte corticotrope Achse involviert sein könnte [74, 373]. 

3.14.2. Prognostischer Wert von Copeptin  

Erhöhte Copeptinspiegel waren unabhängig assoziiert mit einem erhöhten Risiko für Typ 2 Di-

abetes mellitus. Copeptin hatte bei Diabetes mellitus auch prognostischen Wert und war ein Prä-

diktor dessen Gesamtmortalität sowie dessen kardiovaskulärer Mortalität [185, 201, 322, 370, 

371, 373, 374, 387-389]. 

 

Bei langjährigen Typ-1-Diabetikern war Copeptin mit dem Auftreten von Nierenversagen, is-

chämischer Herzerkrankung und Mortalität jeglicher Ursache assoziiert [317].  

 

Bei 2 Kohorten (3098 und 1407 Patienten) von Typ 2 Diabetikern war Copeptin positiv assoziiert 

mit dem kombinierten Endpunkt Myokardinfarkt, koronare Revaskularisierungstherapie, Hospi-

talisierung wegen Herzinsuffizienz oder kardiovaskulärer Tod über den follow up von median 5 

Jahren. Die Assoziation blieb für die obere Tertile auch in der Cox-Analyse signifikant und von 

der eGFR unabhängig, wobei keine Korrelation zwischen Copeptin und eGFR gefunden werden 

konnte (p = 0,40), ebenso zeigte sich keine Assoziation von Copeptin und Schlaganfällen und es 

konnte keine Interaktion zwischen der Einnahme von Ramipril oder Placebo und Copeptin dar-

gestellt werden [390]. 

 

In der kardiovaskulären Kohorte der Malmö Diet und Cancer Studie war Copeptin mit dem Auf-

treten des kombinierten Endpunktes aus koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz und Tod 

bei Patienten mit Diabetes assoziiert, bei Patienten ohne bekannten Diabetes mellitus konnte dies 

nicht dargestellt werden [387]. 

 

In der British Regional Heart Study war Copeptin mit erhöhtem Risiko für Schlaganfall und 

kardiovaskulärer Mortalität bei älteren männlichen Diabetikern assoziiert, jedoch nicht, wenn 
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kein Diabetes mellitus vorlag. In dieser Studie fand sich kein signifikanter Zusammenhang mit 

KHK [391]. 

 

Die Copeptinspiegel bei metabolischen Störungen liegen deutlich niedriger als die Spiegel, wel-

che bei kritisch kranken Patienten dargestellt worden sind [90, 392]. Männliche Diabetiker hatten 

- im Gegensatz zu kritisch kranken Männern [16] - in einer Studie höhere Copeptinkonzentrati-

onen als Frauen [74].  

 

Copeptin ist also bei Diabetes mellitus Typ 2 und auch Typ 1 ein sehr guter prognostischer Pa-

rameter bzgl. verschiedener Endpunkte, gibt jedoch auch in der gesunden Normalbevölkerung 

Hinweise auf die zukünftige Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2. Hierzu werden viele 

mediierende Faktoren diskutiert, hierunter auch die Interaktion mit mehreren weiteren Hormon-

systemen. 

3.15. Leberzirrhose und Virushepatitis 

Der Nutzen von Copeptin bei Leberzirrhose und Virushepatitis wurde ebenfalls untersucht. 

 

Vasopressin stimuliert die Triglyceridsynthese in Hepatozyten bei Ratten [393], wobei Mäuse 

mit ausgeschaltetem V1a-Rezeptor in Vergleich zum Wildtyp erniedrigte Triglyceride zeigten 

[394]. 

Eine Reduktion des Vasopressinspiegels im Plasma durch vermehrte Flüssigkeitsaufnahme 

führte bei adipösen Ratten zu einer deutlichen Reduktion der Steatosis hepatis [41]. 

Den Autoren nach war erhöhtes Copeptin mit dem Vorliegen einer Leberzirrhose assoziiert, es 

könnte ein Surrogat der zirkulatorischem Dysfunktion darstellen [395] und somit auch einen 

prognostischen Parameter bei Lebererkrankungen [396]. 

 

Bei adipösen Patienten war Copeptin unabhängig mit dem Vorhandensein und der Schwere von 

NAFLD und NASH assoziiert [397]. Bei 60 adipösen Patienten, welche einer bariatrischen Ope-

ration zugeführt werden sollten, zeigten sich bei  bioptischem Nachweis einer NAFLD (53%) 

signifikant höhere Copeptinwerte als bei sowohl den restlichen adipösen Patienten ohne sono-

graphische Nachweisbarkeit einer NAFLD sowie auch bei normalgewichtigen Kontrollen [397]. 

Copeptin korrelierte positiv mit hepatischer makro- und mikrovesikulärer Steatose, lobulärer In-

flammation und zeigte einen signifikanten Anstieg über die bioptischen Schweregrade einer 

NASH. Erhöhtes Copeptin sagte eine NASH mit einer odds ratio von 1,73 nach multivariater 
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Adjustierung nach Alter, Geschlecht, Nierenfunktion und Vorliegen eines Typ 2 Diabetes mel-

litus voraus [397]. 

 

Copeptin wurde als prognostischer Parameter bei Leberzirrhose dargestellt und war bei diesen 

Patienten mit Störungen der Hämodynamik assoziiert [398-400]. Patienten mit dekompensierter 

Leberzirrhose zeigten zudem höhere Werte von Copeptin als Patienten mit noch kompensierter 

Zirrhose [395]. 

 

Bei 30 Patienten mit chronischer Hepatitis B und 17 gesunden Kontrollen wurden Zonulin und 

Copeptin im Serum als Parameter der Viruslast untersucht. Hier zeigten sich signifikant niedri-

gere Werte beider Parameter bei Hepatitis B in Vergleich zu den Kontrollen im Mann-Whitney-

U-Test (p < 0,001) [401]. Eine inverse Korrelation zeigte sich bei den Hepatitis-B-Subgruppen 

mit der Viruslast für beide Werte (Korrelationskoeffizient -0,042, p < 0,05) [401]. 

3.16. Malaria 

Copeptin war bei Malariapatienten mit moderater bis schwerer Hyponatriämie (< 131 mmol/L) 

mit einem Median von 18,5 pmol/L höher als bei Patienten mit einem normwertigen Natrium 

(Median 12,7 pmol/L, p < 0,05). Copeptin korrelierte mit CRP, zudem hätte sich bei 7 von 13 

Patienten ein inadäquater ADH-Anstieg gezeigt, welcher allerdings mit erhöhter Körpertempe-

ratur assoziiert war [77].  

Hieraus ergibt sich zwar keine unmittelbare klinische Konsequenz, jedoch erscheint die Rolle 

von Copeptin bei Malaria durchaus weiter untersuchenswert. 

3.17. Apoplex 

Copeptin ist ein Biomarker bei Apoplex [402-405], es korreliere mit NIHSS, Größe der Läsion 

und Volumen einer intrakraniellen Blutung [141, 406-408]. 

Die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse sei die erste physiologisch 

meßbare Antwort auf eine zerebrale Ischämie, wobei Copeptin in einigen Studien hierbei ein 

starker und unabhängiger prognostischer Marker für das funktionelle Outcome, schlaganfallas-

soziierte Infektionen sowie die Mortalität war [409-414]. So war Copeptin assoziiert mit der 

kardiovaskulären und sonstigen Mortalität bei chinesischen Patienten mit ischämischem Schlag-

anfall [415] sowie mit der Mortalität jeglicher Ursache bei Apoplexpatienten mit Niereninsuffi-

zienz, jedoch nicht bei Patienten mit normaler Nierenfunktion in Deutschland [416]. 
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Zwischen Copeptin und dem Auftreten eines Schlaganfalls konnte in manchen Studien allerdings 

keinerlei Zusammenhang gefunden werden [185, 387]. 

 

Der Grenzwert von 10 pmol/L zeigte für das Vorliegen eines ischämischen Apoplexes eine Sen-

sitivität von 80% bei einer Spezifität von 44% (PPV 64%, NPV 63%), ein Grenzwert von 14 

pmol/L eine Sensitivität von 55% bei einer Spezifität von 69% (PPV 69%, NPV 55%) [141]. 

Eine zuverlässige Differenzierung zwischen Apoplex, TIA und „stroke mimic“ gelinge mittels 

Copeptin nicht [141], einen Vorteil im untersuchten Patientenkollektiv biete Copeptin in dieser 

Studie diesbezüglich nicht [141]. Der Autor bemängelt die in anderen Studien beobachtete breite 

Streuung der Copeptinwerte um 9,5 pmol/L bei TIA [417] und bei ischämischem Schlaganfall 

(IQR 5,9 - 46,5 pmol/L) [141, 418], welche die Spezifität von Copeptin zur Schlaganfalldiffe-

renzierung erheblich limitierten [141]. 

 

Bzgl. Infektfrüherkennung bei Schlaganfall zeigte Copeptin eine gute Performance. 

Copeptin sowie PCT und MRproANP waren bei 573 Schlaganfallpatienten assoziiert mit dem 

Auftreten einer apoplexassoziierten Pneumonie und Tod binnen 3 Monaten, Copeptin und PCT 

waren unabhängige Prädiktoren der Pneumonie (Risikofaktoren und Laborwerte kombiniert AU-

ROC 0,876), jedoch nur von geringem Zusatznutzen zu klinischen Parametern alleine (AUROC 

0,837) [419]. Bzgl. Tod binnen 3 Monaten war keiner der Laborwerte unabhängig von bekannten 

Risikofaktoren. Zum funktionellen Outcome zeigte Copeptin eine moderate Korrelation, die 

höchsten Copeptinwerte fanden sich bei kardioembolischer Genese [419].  

Auch in einer weiteren Studie waren Copeptin, CRP, Leukozyten und PCT bei 383 Patienten 

unabhängige und signifikante Prädiktoren bei der Früherkennung von Infekten nach Apoplex, 

wobei die Kombination der Laborwerte zusätzlich den Prädiktiven Wert erhöhte [420]. Die Au-

toren könnten jedoch nicht unterscheiden, ob Copeptin im Rahmen der frühen Aktivierung der 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse den Infektstatus widerspiegeln oder die streßbe-

dingte Suszeptibilität für Infektionen [420]. Beachtet werden muß, daß Leukozytose eines der 

Infektkriterien in der Studie war und somit sich selbst partiell vorhersagte, somit könnte der 

Prädiktive Wert von Copeptin relativ unterschätzt werden [420]. 

Variable AUROC für Infek-
tion 

Variable AUROC für Infek-
tion 

Infektion (unabhän-
gig von deren Art)  Harnweginfektion  

Copeptin 0,75 Copeptin 0,71 
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Leukozyten 0,82 Leukozyten 0,83 

CRP   0,74 CRP 0,74 

Pneumonie  andere Infektionen  

Copeptin 0,86 Copeptin 0,75 

Leukozyten 0,81 Leukozyten 0,84 

CRP 0,8 CRP 0,74 

Leukozyten, CRP 
und Copeptin kombi-
niert 0,92   

Leukozyten, CRP 
und PCT kombiniert 0,9   

Vorhersagewert verschiedener Laborparameter bzgl. unterschiedlicher Infektarten bei Apoplex [420] 

Copeptin scheint somit ein grundsätzlich bei Apoplex erhöhter Wert zu sein, wobei der diagnos-

tische Nutzen unterschiedlich beurteilt wird und somit letztlich unklar bleibt. Ein prognostischer 

Nutzen bzgl. funktionellem Outcome wurde dargestellt, der Nutzen bzgl. des Endpunktes Mor-

talität wird unterschiedlich bewertet. Copeptin scheint apoplexassoziierte Infektionen zu erken-

nen, jedoch mit fraglichem Zusatznutzen gegenüber bekannten Risikoparametern. 

3.18. Trauma 

Vasopressin korreliert mit der Streßantwort bei Trauma [421], wobei sich Copeptinerhöhungen 

bereits 20 Minuten nach einem relevanten Trauma zeigen [422]. Copeptin und Vasopressin kor-

relierten bei Patienten mit massivem Trauma mit dem systolischen Blutdruck [423] und bei Pa-

tienten mit hämorrhagischem Schock mit der Transfusionspflichtigkeit [424], in beiden Studien 

jedoch nicht mit der Mortalität. 

Copeptin konnte bei Traumapatienten einen ISS>15 (Injury Severity Score [425]) gut vorhersa-

gen (AUROC 0,819) und war Laktat deutlich überlegen in Bezug auf Vorhersage einer stationä-

ren Aufnahme, “major trauma” und Transfusion [426]. Kein Unterschied ergab sich bzgl. Auf-

nahme auf ICU, Notoperation und Mortalität, wobei letzteres den Autoren nach in der sehr ge-

ringen Sterberate begründet sein könnte [426]. Copeptin war in dieser Studie median 132 pmol/L 

(IQR 39,05 – 372,38 pmol/L), 12 pmol/L wurde als Grenzwert definiert [426].  

Bei traumatischer zerebraler Verletzung hatte Copeptin in weiteren Studien prognostischen [427] 

sowie diagnostischen und prognostischen Wert [428]. 
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3.19. Sepsis 

Bei den meisten Erkrankungen stellt Copeptin ein Surrogat für Vasopressin dar mit der Aus-

nahme von kritisch kranken Patienten und Patienten mit Sepsis, wo dies nicht letztendlich geklärt 

ist. Dieser mutmaßliche Unterschied wird diskutiert und am Ende des Kapitels der mögliche 

therapeutische Nutzen von Vasopressin bei diesen Patienten. Zudem werden Besonderheiten bei 

Kindern dargestellt 

3.19.1. Physiologie und Mechanismus der Vasopressinfreisetzung 

Copeptin und Vasopressin sind bei bakteriellen Infektionen und Fieber signifikant erhöht [12, 

429]. 

Vasopressin steigt bereits in der Frühphase des septischen Schocks sowie unter experimenteller 

Endotoxämie an [288, 430-433].  

 

Die endotoxingetriggerte Vasopressinfreisetzung erfolge unabhängig von dem Barorezeptorsig-

nalweg oder osmotischen Stimuli [30]. Auch IL-1 [83, 119-124], IL-6 und TNF-α steigern die 

ADH-Ausschüttung, wie im Abschnitt Stimulation und Streß aufgeführt [31-33]. Beim septi-

schen Schock ist dies von möglichem prognostischen Nutzen [434]. 

3.19.2. Prognostischer Nutzen 

Auch Copeptin ist ein Prädiktor der Mortalität bei Infekten [154]. Bei 1740 Patienten mit Infekt 

war Copeptin bzgl. der 28-Tages-Mortalität sowohl CRB65 als auch CRP und PCT überlegen 

[322].  

Copeptin steigt im Rahmen der Streßantwort bei Sepsis [435] und stellt bei Sepsis einen prog-

nostischen Parameter dar [274]. Copeptin war bei 41 septischen Patienten positiv mit dem 

APACHE-2-Score assoziiert [435] und war ein signifikanter Prädiktor von Überleben und Mor-

talität bei Sepsis [67, 435], unabhängig von klinischen Scores [436].  

 

Bei Sepsis ist Copeptin ein unabhängiger Prädiktor für das Auftreten von Schock [437]. Bereits 

am Aufnahmetag war es bei Patienten mit septischem Schock höher als bei Patienten mit einfa-

cher Infektion, wobei in dieser Studie Vasopressin bei Patienten mit Sepsis und septischem 

Schock nicht signifikant unterschiedlich war [159]. Der gleiche Autor zeigte auch einen Copep-

tinunterschied zwischen Sepsis und septischem Schock. In dieser zweiten Studie konnten eben-
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falls keine Unterschiede von Vasopressin dargestellt werden [13]. Dies stellt die Frage, ob Co-

peptin in allen Situationen ein Surrogatparameter für ADH ist, oder ob es in manchen Situatio-

nen, insbesondere bei schwerer Sepsis, durch eine unterschiedliche Kinetik, hiervon abweicht. 

Copeptin ist bei septischem Schock bis zu 500-fach erhöht [67]. Bei septischem und hämorrha-

gischem Schock ist es zudem ein prognostischer Parameter [430]. 

3.19.3. Copeptin bei speziellen Kohorten 

Bei 461 Notaufnahmepatienten mit Sepsiszeichen war Copeptin mit dem Auftreten eines septi-

schen Schocks und der Mortalität assoziiert [437].  

 

Copeptin stieg bei Intensivpatienten schrittweise von SIRS über Sepsis, schwere Sepsis und sep-

tischem Schock an, zudem war in dieser Studie das mediane Copeptin bei Aufnahme auf Inten-

sivstation bei im Verlauf versterbenden Patienten signifikant höher als bei Überlebenden [430].  

Copeptin konnte bei 105 Patienten Sepsis von der Kontrollgruppe unterscheiden, PCT konnte 

zusätzlich schwere Sepsis von septischem Schock unterscheiden, die AUROC für Copeptin und 

PCT waren 0,845 und 0,861 [438]. Als Kontrollgruppe (15 mit gastrointestinaler Blutung und 

26 mit V.a. SIRS nach Trauma, ACS oder LAE) [438] verwendeten die Autoren Patienten mit 

potenziell anderem Grund für eine Copeptinerhöhung. 

Die 30-Tages-Mortalität stieg bei Copeptin > 23,2 pmol/L an [438]. Das mediane Copeptin lag 

in der Kontrollgruppe (Blutung) bei 70,1 pmol/L (2,95 – 500,1), in der SIRS-Gruppe bei 5,2 

pmol/L (1,25 – 117,8), in der Sepsis-Gruppe bei 34,2 pmol/L (7,9 – 220,1), in der Gruppe mit 

schwerer Sepsis bei 61,8 pmol/L (2,5 – 527,7) und bei Patienten mit septischem Schock bei 128,7 

pmol/L (12,0 – 425,0), somit signifikant höher als bei Sepsis [438]. Ebenso war der Unterschied 

zwischen SIRS und Sepsis signifikant [438]. PCT konnte nicht sicher zwischen SIRS und gast-

rointestinale Blutung unterscheiden, jedoch innerhalb der Sepsisgruppen [438]. Hier waren die 

ROC-Kurven von PCT und Copeptin vergleichbar [438].  

 

Insbesondere bei Kindern erscheint der diagnostische und prognostische Nutzen von Vasopres-

sing und Copeptin nicht ausreichend geklärt. 

Vasopressin zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Kindern mit Sepsis und 

septischem Schock sowie der Kontrollgruppe [439, 440].  
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Bei 11 Kindern zwischen 1 Woche und 15 Jahren mit septischem Schock waren die mittleren 

Vasopressinwerte signifikant niedriger (4,83 ± 4,23 pg/ml) als bei zuvor veröffentlichten Nor-

malwerten (p < 0,01) [440, 441].  

18 Kinder mit septischem Schock, verursacht durch eine Meningokokkeninfektion, zeigten einen 

signifikant höheren Vasopressinmedian als 15 Kinder mit dieser Erkrankung ohne Schock (41,6 

(1,4 – 498,9) vs. 3,3 pg/ml (1,6 – 63,8), p = 0,001) [439, 440]. 

 

Bei 18 Kindern mit septischem Schock und 20 mit Sepsis zeigte sich hingegen kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Vasopressinmedianen der beiden Gruppen (116 vs. 106 pg/ml, p = 

0,88) [440, 442]. 

Copeptin war median bei Kindern mit früher Sepsis nicht signifikant unterschiedlich in Ver-

gleich zu gesunden Kontrollen (35 pmol/L (IQR 8 – 212) vs. 21 pmol/L (IQR 5 – 324), p = 0,56) 

[93, 440], ebensowenig zwischen Kindern mit schwerer hämorrhagischer Dengue-Fieber-infek-

tion und gesunden Kontrollen [440, 443].  

Zwischen Vasopressin und dem Surrogat Copeptin scheinen insbesondere bei Sepsis teilweise 

Unterschiede zu bestehen. 

Bei 136 Kindern mit septischem Schock, Sepsis und bei gesunden Kindern zeigten sich signifi-

kante Unterschiede der Vasopressinmediane (60,9 (IQR 32,3 - 138,0) vs. 141,1 (45,2 - 542) vs. 

326 (55,6 - 399) pg/mL, p < 0,05), jedoch kein Unterschied der Mediane der Copeptinwerte (1,2 

(0,8 - 1,8) vs. 1,5 (1,0 - 2,2) vs. 0,9 (0,8 - 1,2) ng/mL, p = 0,14) [440]. Die Autoren fanden zudem 

keine Korrelation zwischen ADH oder Copeptin und der Intensivstationsaufenthaltsdauer [440]. 

Sie sehen die abweichenden Ergebnisse zwischen Kindern und Erwachsenen bei Sepsis begrün-

det in der besseren Erhaltung des vaskulären Tonus bei Kindern unabhängig von einer Vasop-

ressinausschüttung. Auch sei darin evtl. der größere Vorteil einer Vasopressinsubstitution bei 

Erwachsenen in Vergleich zu Kindern begründet [440, 444]. 

3.19.4. Verhältnis von Copeptin zu Vasopressin 

Wie gerade dargestellt, ist die Dynamik von Copeptin und Vasopressin insbesondere bei schwe-

rer Sepsis nicht immer analog.  

Das Copeptin/Vasopressin-Verhältnis soll unter anderem durch den Grad der Entzündung be-

stimmt werden [152]. Bei 41 Patienten nach erfolgter Viszeralchirurgie zeigte sich bei SIRS, 

SIRS mit Schock und auch bei operierten Patienten ohne Erfüllen der SIRS-Kriterien eine signi-

fikante Korrelation der Werte von Copeptin und ADH (r = 0,76, p < 0,001) [445]. Ein Autor 
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zeigte in seinem Paper unterschiedliche Copeptinwerte zwischen einfacher Infektion und septi-

schem Schock, in einem weiteren zwischen Sepsis und septischem Schock, wobei sich in beiden 

Untersuchungen keine Unterschiede der Vasopressinwerte zwischen Sepsis und septischem 

Schock darstellen ließen [13, 159]. Auch bei Kindern zeigten sich signifikante Unterschiede der 

Vasopressinmediane, jedoch nicht der Copeptinmediane zwischen gesunden Kontrollen, Sepsis 

und septischem Schock [440]. Dies ist divergent zu der analogen Dynamik von ADH und Co-

peptin bei Intensivpatienten [12, 14]. 

3.19.5. Physiologie und therapeutische Fragestellungen 

Vasopressin ist ein wichtiger Regulator des Gefäßtonus [446]. Es war bei Patienten mit schock-

bedingter arterieller Hypotonie niedrig [447-449]. Somit wurde eine Theorie der relativen Vaso-

pressindefizienz bei Verlust des Gefäßtonus im vasodilatorischen Schock vermutet [450], wobei 

eine Dysfunktion des AVP-Systems postuliert wurde [451, 452]. Dies wurde, wie im entspre-

chenden Kapitel aufgeführt, wegen der fehlenden Korrelation zwischen AVP und hämodynami-

schen Parametern bei kritisch kranken Patienten auch dort vermutet [16]. 

Zeitweise wurde analog der Hydrocortisonsubstitution eine Vasopressinsubstitution im septi-

schen Schock diskutiert [453-455], ebenso bei Kindern mit katecholaminresistentem Schock 

[456-458].   

So induziere Sepsis eine globale endokrine Dysfunktion mit inadäquat niedrigem ADH, low fT3-

Syndrom, reduzierter Cortisolantwort auf ACTH, Insulinresistenz und Hypoglykämie [459]. 

Im Frühstadium des septischen Schock stelle Hypotonie einen relavanten Stiumulus der Vaso- 

pressinfreisetzung dar, was zur Aufrechterhaltung des Blutdrucks beitrage [460]. Im septischen 

Schock erfolge der primäre Stimulus für die Vasopressinausschüttung hypotoniemediiert über 

Barorezeptoren [461]. Bereits ein Blutdruckabfall um 20 - 30% führe zu einer Vasopressinaus-

schüttung, welche um ein mehrfaches höher liege als zur maximalen Antidiurese nötig [462]. 

Geringe Änderungen des Blutdrucks hätten jedoch kaum einen Effekt auf den Vasopressinspie-

gel [288]. Im Verlauf zeige sich mit Leerung der Copeptinspeicher ein rascher Copeptinabfall, 

was sich dann in Hypotonie spiegele [13]. Teilweise hätten bis zu 1/3 der Patienten mit septi-

schem Schock eine Vasopressindefizienz gezeigt, insbesondere in der Spätphase der Erkran-

kung, wobei die Vasopressinkonzentration während eines Intensivstationsaufenthaltes stark va-

riieren könne [433]. 

Vasopressinkonzentrationen > 10 pg/ml führten zur vaskulären Tonussteigerung [463], in eini-

gen Studien verbesserten Vasopressininfusionen mit Spiegelsteigerungen auf 150 – 250 pg/mL 
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den kardiozirkulatorischen Zustand im vasodilatatorischen Schock, wobei kein Überlebensvor-

teil nachgewiesen werden konnte [48, 447, 464-466]. 

Die Vasopressinwerte bei septischem Schock zeigten sich signifikant niedriger als bei Patienten 

mit kardiogenem Schock [464].  

 

Bei Sepsis ist Copeptin bei Erwachsenen den meisten Studien nach ein guter prognostischer Pa-

rameter, wobei auch über gegenteilige Ergebnisse berichtet wird. Bei Kindern ist der prognosti-

sche Wert letztlich unklar. Bei schwerer Sepsis sind Unterschiede in der Dynamik von Copeptin 

und ADH denkbar. Eine Vasopressinsubstitution hat sich bei Kindern nicht bewährt und wird 

bei Erwachsenen intensivpflichtigen Patienten aktuell nur als Einzelfallentscheidung erwogen, 

wobei der therapeutische Nutzen nicht letztlich geklärt erscheint. 

3.20. Kritisch Kranke  

Die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse als Antwort auf biologischen Streß ist 

charakteristisch für kritisch Kranke [98]. Patienten mit postoperativen Komplikationen zeigen 

hohe Vasopressinwerte [467]. Sie waren bei Patienten auf Intensivstation signifikant höher als 

bei gesunden Kontrollen (11,9 ± 20,6 vs. 0,92 ± 0,38 pg/mL p < 0,001) [468].  

Auch Copeptin war bei Intensivpatienten signifikant höher als bei Patienten auf Normalstation 

[468]. Es steigt bei kritisch Kranken und korreliert mit der Schwere der zugrundeliegenden Er-

krankung [274, 433, 447, 465, 469] sowie mit dem Outcome [470]. Copeptin korrelierte bei 

hämorrhagischem und septischem Schock unabhängig mit dem Überleben [430], wie im Kapitel 

Sepsis dargestellt.  

Auch Vasopressin war bei Intensivpatienten mit hämodynamischer Dysfunktion höher als bei 

kritisch kranken Patienten mit noch normaler Hämodynamik (14,1 ± 26 vs. 8,7 ± 10,8 pg/ mL p 

< 0,005) [16].  

3.20.1. Mechanismus 

Während die vasokonstriktive Wirkung von Vasopressin bei gesunden Menschen bereits bei 

niedrigen Spiegeln besteht, zeigt sich dieser Effekt bei kritisch kranken Patienten jedoch selbst 

bei leicht supraphysiologischen Spiegeln nicht, trete aber rasch bei 150-200-fach erhöhten Spie-

geln auf, weshalb eine Rechtsverschiebung der Wirkungskurve mit Rezeptordownregulation im 

vasodilatatorischen Schock postuliert wird, was mit Erkenntnissen bei Katecholaminen vergli-

chen wird [471, 472].  
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Als möglicher Mechanismus wird eine NO-vermittelte Hyposensitivität mit einer qualitativen 

sowie quantitativen Rezeptordownregulation [473], eine Beeinträchtigung des intrazellulären I-

nositol-Lipid-Metabolismus [474] sowie eine Störung des transmembranen Teilsignalwegs an-

geführt [475].  

3.20.2. Verhältnis 

Serum-Copeptin spiegelt in einigen Studien den Vasopressinspiegel sowohl bei gesunden als 

auch bei kritisch kranken Patienten wider [12, 14, 445], wobei, wie weiter oben dargelegt andere 

Studien eine Divergenz beispielsweise bei schwerer Sepsis nahelegen [13, 152, 440]. Dies 

könnte jedoch auch in der unterschiedlichen Plättchenbindung [42, 43], insbesondere bei kritisch 

kranken, oder der unterschiedlichen Elimination und Halbwertszeit [12, 66, 67, 69], insbeson-

dere außerhalb eines Fließgleichgewichts, begründet sein. 

Bei 239 kritisch Kranken war AVP 24h nach Aufnahme signifikant höher (11,9 ± 20,6 pg/mL) 

als bei 70 gesunden Kontrollen (0,92 ± 0,38 pg/mL, p < 0,001) [16].  

Vasopressin war bei Männern niedriger als bei Frauen (9,7 ± 9,5 vs. 15,1 ±  20,6 pg/mL; p = 

0,014) [16] (im Gegensatz zu Copeptin in o.g. Studie bei Diabetes mellitus [74]). Patienten mit 

hämodynamischer Beeinträchtigung hatten ebenso höhere Werte (14,1 ± 27,1 vs. 8,7 ± 10,8 

pg/mL; p = 0,042),  

Zudem seien die AVP-Konzentrationen insbesondere nach Herzoperation signifikant höher als 

bei anderen kritischen Erkrankungen, jedoch bei Postkardiotomieschock nicht signifikant höher 

als nach Schock anderer Genese, was vergleichbar mit weiteren Studien über Patienten nach 

Herzoperation [449] und LVAD-Einsatz [16, 448] sei. Argenziano et al. hätten bei Postkardio-

tomieschock bei Herzindex > 2,5 L/min/m2 jedoch niedrigere AVP-Konzentrationen gefunden 

als bei Herzindex < 2,5 L/min/m2 (12 ± 6,6 pg/mL vs. 29,3 ± 15) [449]. Diese Beziehung hätte 

in dieser Studie jedoch nicht nachvollzogen werden können [16].  

Keine Korrelation wurde gefunden zu Alter, medizinischer Vorgeschichte, Auftreten von 

Schock, Vasopressoren- oder Inotropikabedarf, 28-Tages- Mortalität auf ICU oder “multiple or-

gan dysfunction syndrome score” oder spezifischen hämodynamischen Parametern (HF, MAD; 

ZVD, systemische vaskuläre Resistenz, Herzschlagvolumen) [16]. Bei Patienten mit hämodyna-

mischer Dysfunktion zeigte sich allerdings noch eine Korrelation zwischen ADH und der kardi-

ovaskulären Funktion (p = 0,042), welche bei Schock komplett verloren ging (p = 0,334). 
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AVP korrelierte invers mit der Aufenthaltsdauer (Korrelationskoeffizient -0,222; p = 0,002) [16], 

was von den Autoren als adäquate Streßreaktion gewertet wird, welche zu einer schnelleren Re-

konvaleszenz führe oder sogar zu niedrigerer Mortalität [16]. Dies sei ebenso vereinbar mit einer 

anderen Studie, in welcher erhöhtes Vasopressin > 120 pmol/L nach Reanimation ein deutlich 

besseres Überleben anzeigte [16, 431].  

Analog sehen die Autoren in der fehlenden Korrelation mit einzelnen hämodynamischen Para-

metern die Dysfunktion des vasopressinergen Systems bei kritisch kranken Patienten bestätigt 

[16]. Es zeigte sich kein Unterschied von HF, ZVD, Schlagvolumen oder med. Kreislaufunter-

stützung zwischen Patienten mit relativer oder absoluter AVP-Defizienz im Vergleich zu Pati-

enten mit adäquatem AVP-Anstieg [16]. 

Die Definition einer relativen AVP-Defizienz wurde gewählt, da eine vaskuläre Tonussteigerung 

bei Vasopressin > 10 pg/mL gezeigt worden war [16, 463]. Bei 1,7% der Patienten zeige sich 

eine absolute AVP-Defizienz (< 0,83 pg/mL), bei 13,4% eine relative (10 pg/mL und MAD < 

70 mmHg). Bei septischem Schock zeigte sich eine relative AVP-Defizienz bei 22,2%, bei Post-

kardiotomie-Schock in 15,4% und bei SIRS in 10% [16]. In der Kontrollgruppe (Blutspender) 

war AVP 0,92 ± 0,38 pg/mL (95%-KI, 0,83 – 1,01 pg/mL) [16].  

Die autonome Dysfunktion mit verlorenem Barorezeptorreflex [476], gesenkter endogener AVP-

Produktion [477] und entleerten AVP-Speichern [469] könne die beobachtete Dysfunktion des 

vasopressinergen Systems hinreichend erklären [16]. 

Bei 218 kritisch kranken Patienten war das initiale Copeptin bei Aufnahme auf Intensivstation 

signifikant höher als bei 66 gesunden Kontrollen (median 46,4 pmol/L vs. 4,7 pmol/L) [478].  

Weder Sepsis (median 45,9 pmol/L), die Krankheitsursache, das Vorliegen von Typ 2 Diabetes 

noch Adipositas hätten die Höhe von Copeptin signifikant beeinflußt. Es zeigte sich jedoch eine 

starke Assoziation mit der Krankheitsschwere, hier erfaßt mit dem APACHE-2-Score und Mar-

kern der Inflammation sowie den Nierenretentionsparametern (Kreatinin, Cystatin C und Harn-

stoff) [478].  

Patienten mit Diabetes mellitus, erhöhtem BMI und erhöhten Adipozytokinen (Resistin und Vis-

fatin) zeigten einen nicht signifikanten Trend zu höheren Copeptinwerten [478].  

Bei Patienten, welche im Verlauf dialysepflichtig wurden, war Copeptin bereits bei Aufnahme 

auf Intensivstation signifikant unterschiedlich (median 91,2 pmol/L vs. 33,9 pmol/L p < 0,001) 

[478]. 

Copeptin korrelierte signifikant mit den Parametern der Gefäß- und Gewebsperfusion CT-

proET-1, Dimethylarginine und NT-proCNP, weiterhin mit der Kurzzeitmortalität (medianes 

Copeptin 39,6 pmol/L bei Überlebenden vs. 75,8 pmol/L bei Verstorbenen, p = 0,007), aber auch 
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mit der Mortalität über 3 Jahre (70,3 pmol/L vs. 38,1 pmol/L bei Langzeitüberlebenden, p = 

0,003) [478].  

Die Autoren konkludieren, daß die Krankheitsentität, welche bei chronisch Kranken die Copep-

tinhöhe beeinflusse [20, 368], bei kritischer Krankheit keine relevante Rolle spiele, Copeptin 

hier jedoch eng korreliert sei mit der Krankheitsschwere, Biomarkern des Nieren- und Leberver-

sagens, des veränderten Metabolismus und der Gewebedurchblutung [478]. 

Bei 225 kritisch Kranken und 35 gesunden Kontrollen war Copeptin bei im Verlauf versterben-

den Patienten signifikant höher als bei Überlebenden (77,6 IQR 30,7 – 179,3 pmol/L vs. 45,6 

IQR 19,6 – 109,6 pmol/L; p = 0,025) [479]. Patienten in der höchsten Copeptin-Tertile zeigten 

ein 2,4-faches Risiko zu versterben in Vergleich mit der untersten Tertile [479]. Copeptin sagte 

die 30-Tages-Mortalität jedoch nur bei internistischen Patienten vorher, nicht bei Intensivpati-

enten nach Kardiochirurgie [479].  

Patienten mit kardiogenem Schock zeigten die höchsten Copeptinwerte (133,8 IQR 29,9 – 294,9 

pmol/L) gefolgt von Patienten mit septischem Schock (96,1 IQR 27,9 – 124,1) und Sepsis (109,4 

IQR 35,9 – 144,7 pmol/L) [479]. Eine Assoziation mit maschineller Beatmung hätte sich nicht 

gezeigt, Patienten mit Katecholaminbedarf zeigten höhere Copeptinwerte als Patienten ohne die-

sen (55,3 IQR 26,2 – 158,5 pmol/L vs. 42,8 IQR 18,5 – 95,1 pmol/L p = 0,029) [479].  

 

Somit scheinen Vasopressin und Copeptin bei kritisch kranken Patienten gute prognostische Pa-

rameter bzgl. intensivstationärer Aufnahme und Mortalität zu sein. Es scheint eine Korrelation 

zur Hämodynamik im Ganzen zu bestehen, jedoch nicht unbedingt zu einzelnen hämodynami-

schen Parametern. Bei kritisch Kranken scheint der Surrogatwert von Copeptin für ADH gesi-

chert, mit Ausnahme der schweren Sepsis, wo die Datenlage unklar erscheint. Auch bzgl. der 

Unterscheidbarkeit von kardiogenem Schock und Schock anderer Ursache bestehen divergente 

Meinungen. Zudem wurde die Theorie der Vasopressindefizienz mit Rechtsverschiebung der 

ADH-Wirkungskurve und Rezeptordownregulation bei schwerster Erkrankung postuliert, wobei 

eine Vasopressinsubstitution nur als Einzelfallentscheidung durchgeführt wird. Interessanter-

weise wird vermutet, daß die Krankheitsentität bzgl. des Copeptinanstiegs bei schwerer Erkran-

kung zunehmend in den Hintergrund tritt und dieser Parameter zunehmend nur die Krankheits-

schwere widerspiegelt. 
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3.21. Reanimation 

Hohes Copeptin war ein signifikanter Prädiktor des Überlebens nach Herzstillstand [480], es war 

bei 134 komatösen reanimierten Patienten mit schlechtem kognitivem Outcome assoziiert [481].  

Hohes Vasopressin > 120 pmol/L hingegen zeigte in einer anderen Studie ein deutlich besseres 

Überleben nach Reanimation an [431], was andere Autoren, wie im Abschnitt Kritisch Kranke 

dargestellt, im Sinn einer ADH-Defizienz werten [16]. 

3.22. SARS-CoV-2 

COVID-19 ist eine Ende 2019 neu aufgetretene Erkrankung mit systemischem Befall. Da diese 

primär in der Notaufnahme diagnostiziert und erstversorgt wird, erfolgte, als unsere Studie be-

reits begonnen hatte, auch die Untersuchung dieses neuen Krankheitsbildes. Der Forschungs-

stand hierzu ist stark im Fluß und täglich erlangt die wissenschaftliche Gemeinschaft weitere 

Erkenntnisse, weshalb in der Literaturrecherche hierzu nur kurz eingegangen werden soll, da 

sich die Erkenntnisse von heute bereits nach wenigen Wochen ergänzt und ggf. auch überholt 

sein können. 

3.22.1. COVID-19-assoziierte Schädigungen 

Eine Häufung ischämischer Schlaganfälle unter COVID wird berichtet [482]. 

Auch Patienten ohne kardiovaskuläre Erkrankungen haben ein Risiko für kardiovaskuläre Kom-

plikationen einer COVID-19-Infektion [483]. 

Die Sterblichkeitsrate bei erhöhtem Troponin ohne vorbekannte kardiovasskuläre Erkrankungen 

lag in einer Studie unter COVID19-Infektion bei 37% [484]. Nur 10/18 Patienten mit STEMI im 

EKG zeigten in einer Studie eine KHK [485]. 

Bei COVID-19-positiven STEMI-Patienten zeigten sich in Vergleich zu COVID-negativen Pa-

tienten mit STEMI ein höheres hs-Troponin T (1221 ng/L vs. 369 ng/L, p = 0,0028) und höhere 

D-Dimere (1,86 mg/L vs. 0,52 mg/L, p = 0,0012), zudem zeigte sich eine signifikant höhere 

Thrombuslast, häufigere Mehrgefäßthrombosen (p = 0,0003) und In-Stent-Thrombosen (p = 

0,04) [486].  

SARS-CoV-2 geht mit einem hohen Risiko für venöse Embolien einher [487-498], andere Au-

toren beschreiben arterielle sowie venöse Gerinnungsstörungen [493]. Die allgemeine Prävalenz 

einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT) auf Intensivstation liegt bei 2,0 - 14,8% [499, 500], die 

Rate an LAE lag in einer Studie bei 6,1% [501], bei Influenzapatienten der Pandemie 2018/2019 
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bei 7,5% [501, 502]. Die Rate thrombembolischer Ereignisse unter SARS-CoV-2 liege um 58% 

[495].  

Eine Metaanalyse aller Veröffentlichungen bis 1.Aug 2020 (23 Studien, 7178 Patienten) bzgl. 

COVID-19 assoziierter LAE zeigte eine Gesamtinzidenz der LAE auf Normalstation von 14,7% 

(95%-KI 9,9 – 21,3%, p < 0,0001) und auf Intensivstation von 23,4% (95%-KI 16,7 – 31,8%, p 

< 0,0001) [503]. 

Der Mechanismus thrombembolischer Ereignisse bei SARS-CoV-2 ist weiterhin unklar, disku-

tiert werden ein direkter Viruseinfluß, , Cytokinsturm, Endothelitis und Endotheldysfunktion, 

Hypoxie und ggf. pharmakologische Interaktion [491, 493, 504, 505], eine Leberdysfunktion 

[506], erhöhte Antiphospholipid-AK [507], systemische Inflammation mit endothelialer sowie 

Plättchen- und Gerinnungsaktivierung [508], zudem werden Gefäßschäden bei viraler Infektion 

und Inflammation mit pathologischer Plättchenaktivierung durch Gefäßwand und Leukozyten, 

Faktor XIIa, vWF, Komplement und anderen Teilhabern der “Thromboinflammation“ diskutiert 

[509-517]. Auch wird die Endothelitis vermehrt als COVID-19-typischer Prozeß dargestellt 

[518]. Das pulmonale Shunting bei COVID ist assoziiert mit Vasodilatation und Endotheldys-

funktion [519, 520], erhöhter Totraumventilation, vermutlich sekundär bei LAE, und thrombo-

tischer Mikroangiopathie [520, 521]. Eine zusätzliche Triggerung des Gerinnungssystems er-

folgt möglicherweise durch Hypoxie, ähnlich wie bei COPD und OSAS [522, 523], eine hypo-

xiebedingte Plättchenaktivierung könne vermutet werden [524]. In der Mehrzahl aller Todesfälle 

wird im Spätstadium eine allgemeine Gerinnungsaktivierung mit sekundärer Hyperfibrinolyse 

berichtet [525]. Tang et al. zeigten ebenso eine signifikante Koagulopathie versterbender Pati-

enten in Vergleich zu überlebenden, teils mit Erfüllung der DIC-Kriterien [525].  

Zudem bestehe ein erhöhtes Risiko thrombembolischer Ereignisse unter experimentellen Thera-

pien (zB. Bevacizumab, bindet an VEGF, erhöhte Raten MI, Apoplex, TVT) [526, 527]. 

3.22.2. Diagnostische und prognostische Parameter bei SARS-CoV-2 

IL-6 könnte mit der Krankheitsschwere und dem procoagulantem Profil bei COVID-19 korre-

lieren [528]. Die COVID-19-Koagulopathie erscheint charakterisiert durch einen Anstieg von 

D-Dimer, Thrombozytopenie, verlängerte aPTT, mutmaßlich beeinflußt durch proinflammatori-

sche Cytokine [490, 529-531].  

D-Dimere zeigten eine Assoziation mit der Krankheitsschwere [532], D-Dimere > 1 μg/m/L 

stellten ein Risiko für schlechtes Outcome dar [525, 533]. 

D-Dimere eigneten sich jedoch zur Lungenemboliediagnostik nur bedingt, da diese bei Infekti-

onen und insbesondere typischerweise bei COVID-19 deutlich erhöht sind [534, 535]. 
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Das mediane D-Dimer lag in einer Studie bei Vorliegen einer venösen Thrombembolie bei 2400 

μg/L [536] in einer anderen Studie bei nicht selektierten COVID-Patienten hingegen bei 900 

μg/L [534].  

Bei 56 wegen SARS-CoV-2 invasiv beatmeten Patienten, von welchen 73% prophylaktisch und 

13% therapeutisch antikoaguliert waren, zeigten sich kumulativ bei 46% der Patienten TVT, zu 

50% proximal. Die D-Dimere waren zwar bei TVT signifikant höher, jedoch auch ohne Nach-

weis einer TVT deutlich erhöht (7,210 ng/ml IQR 3,770 - 13,550 ng/ml vs. 2,225 ng/ml IQR 

1,195 - 3,630 ng/ml) [537]. 

Die D-Dimere waren in einer retrospektiven radiologischen Studie der Universität Strasbourg 

bei Vorliegen einer COVID-bedingten Lungenembolie (30% (23/106 Patienten, 95%-KI 22 -

40%)) tendenziell höher als bei einer COVID-19-Infektion alleine (median 6110 ± 4905 vs. 1920 

± 3674 μg/L, p < 0,001) [538]. 

D-Dimere > 1500 ng/ml zeigten bzgl. TVT eine Sensitivität von 85% und Spezifität von 88,5% 

trotz grundsätzlicher D-Dimer-Erhöhung unter COVID-Infektion, jedoch erfolgte diese Studie 

mit einer geringen Probandenzahl, es erfolgte zudem keine Validierung [490].  

D-Dimere > 2660 μg/L zeigten bzgl. LAE bei COVID-19-positiven Patienten eine Sensitivität 

von 100% (32/32, 95%-KI 88 - 100%) und eine Spezifität von 67% (49/74, 95%-KI 52 - 79%) 

[538]. 

 

Einige Studien untersuchen das erhöhte Risiko einer Lungenarterienembolie (LAE) unter CO-

VID-19, wobei hier Copeptin ein diagnostischer oder prognostischer Parameter sein könnte, ins-

besondere bei der schlechten Eignung von D-Dimeren, welche per se unter Infekt und insbeson-

dere bei Coronavirusinfektion regulär erhöht sind. Ob dies Korrelat des Infektes oder einer Ko-

agulopathie ist, ist aktuell nicht klar. 

Zur Früherkennung einer Lungenarterienembolie und auch einer Blutung unter Antikoagulation 

könnte gerade bei COVID-19 Copeptin ggf. gewinnbringend sein, ebenso zur frühzeitigen Risi-

koevaluation bzgl. Apoplex und Myokarditis/Myokardinfarkt. 
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II. Material und Methoden 

Patienten, welche die internistische Notaufnahme des LMU Klinikums Standort Innenstadt im 

Zeitraum von Frühling 2019 bis Sommer 2020 aufsuchen, werden in der Regel direkt bei Betre-

ten, jedoch spätestens vor der Blutabnahme über die Studie schriftlich und mündlich aufgeklärt 

und nach ihrem Einverständnis gefragt, ggf. erfolgt hier eine Übersetzung durch Angehörige 

oder Mitarbeiter. Die Einverständniserklärung erfolgte schriftlich. Bei nicht einwilligungsfähi-

gen Patienten erfolgt dies ggf. mit einem anwesenden oder telephonisch konsultierten Bevoll-

mächtigten oder Betreuer. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Ludwig-

Maximilalians-Universität München (LMU) bewilligt. 

 

Die Teilnahmebereitschaft bei aufklärungsfähigen und einwilligungsfähigen Patienten war sehr 

hoch, nur vereinzelt wünschten Patienten eine Teilnahme nicht. Je nach aktueller Belastung der 

Notaufnahme wurde zeitweise der Patienteneinschluß ausgesetzt. Eine Selektion nach Schwere 

der Erkrankung erfolgte nicht, es wurde versucht, soweit logistisch zu bewerkstelligen, alle sich 

vorstellenden Patienten einzuschließen. Eine Statistik zur Studienteilnahme wurde nicht erstellt. 

1. Studienpopulation 

Es erfolgte der Einschluß von etwa 4500 Patienten, wobei aus Kapazitätsgründen zunächst die 

Serumproben der ersten 1069 Teilnehmer gemessen und ausgewertet wurden. Patienten mit 

SARS-CoV-2-Infektion als Nebendiagnose, welche bei uns aus anderweitigem Grund behandelt 

wurden, wurden nicht eingeschlossen.  

Die Subkohorte der an COVID-19 erkrankten Patienten hat eine Größe von 131 Patienten, von 

welchen 15 verstarben. 

49 Studienteilnehmer verstarben insgesamt im Verlauf des Klinikaufenthaltes, dies entspricht 

4,6%. 

Alle Altersklassen zwischen 17 und 98 Jahren sind vertreten, wobei das Maximum der Alters-

verteilung bei 77 Jahren liegt. Der Mittelwert der Altersverteilung liegt bei 58,86 Jahren (Stan-

dardabweichung 20,14), der Median bei 61 Jahren. 

Die Geschlechterverteilung liegt bei 57% Männern zu 43% Frauen. 
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Variablen Gesamtko-

horte,  
 
n=1069 

Gruppe 1,  
0-12 pmol/L,  
 
n=537 

Gruppe 2,  
12-20 pmol/L,  
 
n=137 

Gruppe 3, 
20-50 
pmol/L, 
n=178 

Gruppe 4, 
50-100, 
pmol/L, 
n=115 

Gruppe 5, 
>100 
pmol/L, 
n=102 

Geschlecht 
      

weiblich 454 274 39 58 43 40 
männlich 612 262 98 118 72 62 
Stationäre Aufnahme 695 273 93 143 98 88 
Intensivpflichtigkeit 113 25 9 21 24 34 
Infektanamnese 225 108 40 35 27 15 
Fieber 90 33 18 14 17 8 
Husten und Fieber 135 75 22 21 10 7 
Dyspnoe 364 167 44 71 45 37 
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Ruhedyspnoe 120 60 14 24 11 11 
Belastungsdyspnoe 244 107 30 47 34 26 
Exitus letalis 49 3 2 8 16 20 
Beatmung jeglicher Art  
(NIV, Intubation, ECMO) 

73 11 6 15 15 26 

Intubation 44 8 3 8 10 15 
ECMO 4 0 1 1 1 1 
Organversagen jeglicher Art 245 52 28 51 52 62 
Blutung jeglicher Art 31 6 5 1 6 13 
Sepsis jeglicher Art 39 4 5 4 11 15 
Myokardinfarkt 

      

NSTEMI 30 4 5 8 5 8 
STEMI 5 0 0 1 1 3 
Pneumonie 189 79 26 25 29 30 
Lungenödem 13 0 1 3 2 7 
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung  
(COPD) 

62 17 12 18 8 8 

Lungenarterienembolie (LAE) 43 23 8 5 5 2 
Influenza A 47 15 7 9 7 9 
COVID-19 131 58 26 23 19 19 
Tabelle, Patientencharakteristika, absolute Häufigkeiten für kategoriale Variablen 

2. Datensammlung und statistische Analyse 

Die Abnahme von Copeptin, ein Serumröhrchen mit maximal 4ml Vollblut, erfolgte im Rahmen 

der ersten Blutentnahme oder ggf. zeitnah im Verlauf einer weiteren anderweitig notwendigen 

Blutentnahme wie Blutkulturen, arterielle Blutgasanalyse oder eines Verlaufsparameters wie 

Troponin, Hämoglobin oder der Elektrolyte. 

Bei Patienten, welche im Verlauf an der Studie doch nicht mehr teilnehmen wollten, wurden die 

betreffenden Proben ggf. entsorgt. 

Die Blutproben wurden bis zum Abschluß der aktuellen Schicht bei Raumtemperatur in der Not-

aufnahme gelagert, unmittelbar danach zentrifugiert, aliquotiert und bei -32 Grad eingefroren. In 

diesem Schritt wurden die Patientendaten pseudonymisiert. 

Ein Auftauen erfolgte erst zum Zeitpunkt der Messung, welche gesammelt durchgeführt wurde. 

 

Die Patientendaten wurden im Krankenhausinformationssystem (KIS) nach Abschluß der Be-

handlung und nach Vorliegen der endgültigen Dokumente analysiert.  

Diagnosen und das Auftreten von Endpunkten wurden der offiziellen schriftlichen ärztlichen 

Dokumentation entnommen, in der Regel dem endgültigen Entlaßbrief. Die Codierung entsprach 

in der Regel den Kriterien des ICD-10, wobei geringe Abweichungen hiervon in Einzelfällen 
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nicht ausgeschlossen werden können. Es erfolgte keine Nachvalidierung in jedem einzelnen Fall, 

außer eine Diagnose erschien nicht plausibel oder Laborparameter legten eine nicht aufgeführte 

Diagnose im Rahmen der Auswertung nahe (beispielsweise eine deutliche Kreatinindynamik, 

aus welcher auf ein Nierenversagen geschlossen werden konnte). 

Ggf. wurden auch weitere Dokumente wie radiologische Befunde, Verlegungs- oder Intensivsta-

tionsbriefe miteinbezogen. Zusätzliche Fragebögen fanden keine Verwendung, auch die Anam-

nese wurde der schriftlichen Dokumentation der behandelnden Ärzte entnommen. 

Statistische Methoden umfassen insbesondere Lineare Regression, T-Test und ROC-Analyse. 

Dies erfolgte mittels einer Exceltabelle, die statistische Auswertung wurde mittels SPSS Version 

27 und Version 28 für MacOS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgeführt. 

3. Endpunkte 

Endpunkte wurden vor Beginn der Auswertung festgelegt und umfaßten als klinisch relevant 

empfundene oder allgemein akzeptierte Ereignisse wie Tod, Beatmung bzw. unterschiedliche 

Lungenersatzverfahren, Intensivpflichtigkeit des Patienten, unterschiedliche Arten von Organ-

versagen, Blutung, Sepsis, stationäre Aufnahme und die Diagnose verschiedener Erkrankungen 

wie Myokardinfarkt, Pneumonie, COPD, Lungenarterienembolie, Lungenödem und Influenza. 

Der Endpunkt Erkrankung mit SARS-CoV-2 wurde als einziger bei bereits laufender Studie 

nachgereicht. Aus diesem Grund und wegen der Neuartigkeit dieser Erkrankung wurde COVID-

19 ein eigenes Kapitel gewidmet. 

 

Wo es sinnvoll erschien, erfolgte ein Vergleich des diagnostischen und prognostischen Nutzens 

von Copeptin mit bereits etablierten Laborparametern wie high sensitive Troponin, CRP, Inter-

leukin 6 oder den D-Dimeren. Diese Werte wurden ebenfalls aus dem KIS bezogen und aus-

schließlich aus nicht studienbezogener anderweitiger ärztlicher Indikation bestimmt. 

Der Copeptinwert lag erst nach Abschluß der Behandlung des Patienten vor und war den behan-

delnden Ärzten nicht bekannt. 

4. Messung des Serum-Copeptin-Spiegels mittels Kryptor [75] 

Nach Einverständnis des Patienten, ggf. des Bevollmächtigten oder gesetzlichen Betreuers er-

folgte die Abnahme von 1-4 ml Serum, in Einzelfällen Heparin-Plasma im Rahmen der initialen 

Blutabnahme in der Notaufnahme, ggf. im Rahmen einer Verlaufskontrolle binnen der ersten 

Stunden in Notaufnahme oder Station. In einigen Fällen wie bei später Einverständnisabgabe, 
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falls nicht genügend Blut gewonnen werden konnte oder der Patient einer dringlichen Untersu-

chung rasch zugeführt werden mußte, wurde auf die gekühlt gelagerte Serumrückstellprobe der 

ersten Blutentnahme aus unserem Zentrallabor zurückgegriffen. Das Serum wurde innerhalb der 

ersten 24 Stunden nach Abnahme zentrifugiert, aliquotiert und bei -30°C eingefroren. Ein Auf-

tauen erfolgte lediglich zur späteren Messung. Copeptin wurde auf dem Thermo Scientific 

B.R.A.H.M.S proAVP ultrasensitive Kryptor Assay gemessen, welcher das C-terminale 

Vorläuferfragment von Vasopressin (AVP oder ADH), Copeptin, mißt. Das Probenvolumen be-

trägt 50µl, das Ergebnis wird in pmol/L ausgegeben (Umrechnungsfaktor 1 pmol/L = 4,02 

pg/mL), der direkte Meßbereich beträgt 0,7-500 pmol/L, der Meßbereich mit automatischer Ver-

dünnung 0,7-2000 pmol/L. Eine Verarbeitung ist möglich von Serum, EDTA-Plasma und Hepa-

rin-Plasma. Die Stabilität der Kalibrierung beträgt 15 Tage, diese erfolgte nach Herstellervor-

gabe. Ikterische, hämolytische oder hyperlipämische Proben, trübe Proben oder Proben, die Fib-

rin enthalten, werden nach Herstellerangabe vom Gerät automatisch erkannt und entsprechend 

gekennzeichnet. Erfolgt die Bestimmung innerhalb von 24 Stunden nach Blutabnahme, emp-

fiehlt der Hersteller die Lagerung der Proben bei 2-8 °C, andernfalls die Lagerung bei mindestens 

-20 Grad Andernfalls müssen die Proben in Aliquote unterteilt und tiefgefroren gelagert werden 

(−20 °C). Zudem ist laut Hersteller ein bis dreimaliges Auftauen und Wiedereinfrieren der Probe 

zulässig. Alle Grenzbereiche wurden eingehalten, die Probenlagerung erfolgte großteils in Ge-

rätenähe, andernfalls erfolgte der Probentransport innerhalt der Universität temperaturkontrol-

liert auf Trockeneis. 

Der Hersteller gibt für sein Gerät einen anhand der Testpopulation von 297 gesunden Kontrollen 

einen Medianwert von 3,9 pmol/L für beide Geschlechter an und empfiehlt zum Ausschluß My-

okardinfarkt einen Grenzwert von 10 pmol/L, einen Grenzwert von 21,4 pmol/L bzgl. Diabetes 

insipidus renalis und einen Grenzwert von 4,9 pmol/L im Durstversuch bzgl. primärer Poly-

dipsie. 

Die Erfassungsgrenze des Assays liegt nach Herstellerangabe bei 0,41 pmol/L, die Nachweis-

grenze bei 0,69 pmol/L, die funktionelle Assaysensitivität liegt bei 1,59 pmol/L für die Nach-

weisgrenze, die Bestimmungsgrenze mit einem Gesamtfehler von 40% liegt bei 2,7 pmol/L für 

die Nachweisgrenze. Bei hochkonzentrierten Proben ergab sich für die Verdünnung eine Wie-

derfindungsrate von 80-120%, bis 2000 pmol/L zeigte sich kein high-dose-hook Effekt. Der In-

ter-Assay Variationskoeffizient lag laut Hersteller zwischen 17,5% bei 2,12 pmol/L, 4,7% bei 

45,9 pmol/L und 5,9% bei 2271 pmol/L. 
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Osmolalitätstabelle: Copeptinwerte gemäß normaler Plasmaosmolalität:  
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III. Ergebnisse 

Zunächst seien zur Orientierung die Copeptinbereiche dargelegt für unsere Gesamtkohorte, nach 

einzelnen Symptomkomplexen / Anamnesekohorten und dann bei verschiedenen Krankheitsbil-

dern geordnet. 

Danach werden die Copeptinbereiche für die Endpunkte stationäre Aufnahme, Organversagen, 

Blutung und Tod in der Gesamtkohorte aller Patienten dargestellt. 

Als nächstes wird die Copeptinverteilung bei verschiedenen Arten des Organversagens und ver-

schiedenen Arten der Sepsis nach Schwere geordnet dargestellt. 

Folgend wird die Korrelation von Copeptin mit der Aufenthaltsdauer und der Dauer einer Inten-

sivpflichtigkeit geprüft, zunächst bei allen Patienten, danach bei Patienten mit unterschiedlichen 

Beschwerdekomplexen in verschiedenen Anamnesegruppen. 

Zudem wird die Korrelation von Copeptin mit etablierten Infektparametern untersucht wie Leu-

kozyten, CRP und PCT. Die Korrelation von Copeptin mit Troponin und D-Dimeren wird erst 

im Kapitel Lungenarterienembolie und Myokardinfarkt besprochen. 

 

Im folgenden Kapitel soll der Aufbau unserer Ergebnisdarstellung dem der Literaturrecherche 

entsprechen und den üblichen Ablauf in einer Notaufnahme nachvollziehen. Die Endpunkte Tod, 

Beatmung bzw. unterschiedliche Lungenersatzverfahren, Intensivpflichtigkeit des Patienten, un-

terschiedliche Arten von Organversagen, Blutung, Sepsis, stationäre Aufnahme zur Darstellung 

des prognostischen Wertes von Copeptin werden mittels T-Test und ROC-Analyse untersucht. 

Zunächst geschieht dies bei noch nicht feststehender Hauptdiagnose nach Beschwerdesympto-

matik in verschiedenen Anamnesekohorten geordnet. Dies entspricht dem ersten Schritt in der 

Notaufnahme, bei welchem dem behandelnden Arzt noch keine weitreichenden Untersuchungs-

ergebnisse vorliegen, er aber bereits Schwere der Erkrankung abschätzen möchte. In diesem Ka-

pitel stellen auch verschiedene Krankheiten einen Endpunkt bei nur bekannter Diagnose dar. 

Im nächsten Abschnitt wird die Behandlung unter nun feststehender Arbeitsdiagnose nachvoll-

zogen. Bei somit bekannter Krankheitsentität wird der prognostische Nutzen von Copeptin für 

gerade genannte Endpunkte untersucht. 

 

Das Kapitel COVID-19 stellt wegen der Aktualität und Neuartigkeit der Erkrankung einen eige-

nen Abschnitt dar, wobei hier analog zunächst der diagnostische Nutzen untersucht wird, auch 

in Vergleich zu anderen pulmonalen Erkrankungen, hieraufhin wird der prognostische Nutzen 
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bzgl. der Endpunkte Stationäre Aufnahme, Organversagen, Intensivpflichtigkeit, Lungenarte-

rienembolie, Intubation, ECMO, Beatmung, Tod untersucht. Dies geschieht auch in Vergleich 

zu anderen klinischen und Laborparametern. 

1. Copeptinbereiche und -verteilung in der Gesamtkohorte 

Copeptin lag in unserer Gesamtpopulation zwischen einem Spiegel von 0,983 pmol/L bei einem 

Patienten mit Hypophyseninsuffizienz und 1028 pmol/L. Der Mittelwert lag bei 43,25 pmol/L 

mit einer Standardabweichung von 98,54, der Median lag bei 11,83 pmol/L.  

 

 

 

Verteilungskurve Copeptin-Werte  

 
Copeptin-Werte nach Perzentilen (pmol/L) 
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1.1. Patienten ohne Betrachtung der SARS-CoV-2 positiven Patienten 

Zunächst wurden die Copeptinbereiche und -mittelwerte aller Patienten unter Ausklammerung 

der SARS-CoV-2-Patienten untersucht, aufgeteilt nach primärem Beschwerdebild, Krankheits-

entität und grobem Verlauf (Entlassung aus der Notaufnahme, stationäre Aufnahme und Tod).  

1.2. Copeptinbereiche nach Anamnese bzw. Symptomkomplex 

Nach Anamnese bzw. bei Vorstellung in der Notaufnahme führender Beschwerdesymptomatik 

betrachtet zeigten Patienten mit gastrointestinalen Beschwerden die höchsten Copeptinwerte ge-

folgt von Patienten mit primär pulmonalen Beschwerden. Patienten mit einer Infektanamnese 

oder kardialen Beschwerden zeigten die niedrigsten Mittelwerte. Im T-Test zeigte sich ein Trend 

zu höheren Copeptinwerten bei primär gastrointestinalen Beschwerden in Vergleich zu Patienten 

mit primär Infektanamnese (Signifikanzniveau bds. 0,093), zudem zu kardialen Beschwerden 

(Signifikanzniveau 0,108). 

 

 
 Copeptinbereiche nach primärem Beschwerdebild 

 

Art der Beschwerden 
primär kardiale 

Beschwerden 

primär pulmonale 

Beschwerden 

primär Infek-

tanamnese 

primär gastrointens-

tinale Beschwerden 

Anzahl Patienten 160 451 67 100 

Copeptin Mittelwert 33,21 42,11 34,9 58,14 
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95%-KI 16,00 - 50,42 34,55 - 49,68 24,61 - 45,18 32,86 - 83,42 

Median 5,93 14,12 14,8 8,19 

Varianz 12146,95 6687,49 1778,07 16235,21 

Standardabweichung 110,21 81,78 42,17 127,42 

Interquartilsbereich 12,47 37,89 48,31 45,26 
Copeptinwerte nach primärem Beschwerdebild 

1.3. Copeptinbereiche nach Diagnosegruppen 

Nach Hauptdiagnosegruppen unterschieden war Copeptin im Mittel am höchsten bei Patienten 

mit kardialer Erkrankung. Hier zeigt sich die Divergenz zu den anamnestisch geäußerten Be-

schwerden, wie im Vorabschnitt dargestellt, wo gastrointestinale Beschwerden die höchsten 

Werte zeigten. Es folgen Blutung und Nierenerkrankungen. Infekte und maligne Erkrankungen 

lagen im Mittelfeld. Den niedrigsten Copeptinmittelwert zeigten pulmonale Erkrankungen. Pa-

tienten, welche verstarben, hatten ohne Betrachtung der Ursache den höchsten Mittelwert.  

Im T-Test lag der Copeptinmittelwert bei kardialer Erkrankung signifikant höher als bei Infekt-

diagnose (112,6 vs. 57,55 pmol/L; Signifikanz 0,043) und pulmonaler Erkrankung (112,6 vs. 

29,89 pmol/L; Signifikanz 0,001).  Er war im T-Test jedoch nicht signifikant unterschiedlich zu 

Nierenerkrankungen, Blutungen oder malignen Erkrankungen (Signifikanz 0,247, 0,723 und 

0,506). 

Nierenerkrankungen lagen ebenfalls signifikant höher als pulmonale Erkrankungen (82,37 vs. 

29,89 pmol/L; Signifikanz 0,001), der Mittelwert war jedoch nicht signifikant höher als bei In-

fekten (Signifikanz 0,207). 

Der Mittelwert bei Blutung unterschied sich nicht signifikant von den Copeptinmittelwerten bei 

Infekt und pulmonalen Erkrankungen (Signifikanzniveau im T-Test 0,404 und 0,169). 

Bei Exitus letalis jeglicher Ursache während des Aufenthaltes war der Copeptinmittelwert 

(188,36 pmol/L) im T-Test signifikant höher als bei Nierenerkrankungen (Signifikanzniveau 

0,043, Mittelwert 82,37 pmol/L), Infekten (Signifikanz 0,005, Mittelwert 57,55 pmol/L) und 

pulmonalen Erkrankungen (Signifikanz < 0,001, Mittelwert 29,89 pmol/L). Er unterschied sich 

nicht signifikant von kardialen Erkrankungen, Blutung und malignen Erkrankungen (Signifikanz 

0,347; 0,369 und 0,286). 
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Copeptinwerte aller Patienten in der Notaufnahme nach Diagnosegruppen 
 

Diagnose Herzer-
krankungen 

Nierener-
krankungen 

Infekt Karzinom Lungener-
krankungen 

Blutung Tod 

Anzahl Pa-
tienten 

65 97 81 5 316 10 45 

Copeptin 
Mittelwert 

112,6 82,37 57,55 55,2 29,89 90.42 147,31 

95%-KI 65,18 - 
159,69 

53,97 - 
110,77 

31,96 
- 
83,15 

-23,79 - 
134,2 

23,9 - 35,87 -0,91 - 
181,74 

90,72 - 
203,9 

Median 32,97 38,29 21,13 14,38 11,45 19,82 78,18 
Varianz 36110,95 19855,36 13400

,36 
4047,45 2921,47 16298,42 35481,02 

Stan-
dardabwei-
chung 

190,03 140,91 115,7
6 

63,62 54,05 127,67 188,36 

Interquar-
tilsbereich 

61,85 66,58 43,18 111,04 22,69 184,42 137,37 

Copeptin-Mittelwerte nach Diagnosegruppe 
 

Diagnosegruppe 
Anzahl 

der Pati-
enten, n 

Copep-
tin-Mit-
telwert 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleich-
heit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig 

T-Wert df 

Kardiale Erkrankungen und Infekt 65/81 112,6/5
7,6 

<0,001 0,043 2,050 100,652 

Kardiale Erkrankungen und pulmo-
nale Erkrankungen 

65/316 112,6/2
9,9 

<0,001 0,001 3,481 66,144 

Nierenerkrankungen und pulmonale 
Erkrankungen 

97/316 82,4/29,
9 

<0,001 0,001 3,588 104,802 
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Nierenerkrankungen und Exitus le-
talis 

97/45 82,4/14
7,3 

0,024 0,043 -2,061 67,719 

Infekt und Exitus letalis 81/45 57,6/14
7,3 

0,002 0,005 -2,906 62,879 

Pulmonale Erkrankungen und Exi-
tus letalis 

316/45 29,9/14
7,3 

<0,001 < 0,001 -4,157 45,037 

T-Test, Vergleich Mittelwerte einzelner Diagnosegruppen 

1.4. Copeptinbereiche bei Entlassung aus der Notaufnahme, stationärer Aufnahme und 
Tod 

Erwartungsgemäß war der Copeptinmittelwert bei Patienten, welche im Verlauf verstarben, be-

reits bei Vorstellung in der Notaufnahme signifikant höher als bei Patienten, welche stationär 

aufgenommen wurden und überlebten (Mittelwert 158, 94 pmol/L vs. 48,61 pmol/L, p < 0,001). 

Ebenso war der Mittelwert bei stationärer Aufnahme signifikant höher als bei Patienten, welche 

direkt aus der Notaufnahme entlassen wurden (Mittelwert 48,61 pmol/L vs. 19,07 pmol/L, p < 

0,001). 

 

 
Copeptinbereiche bei Entlassung aus der Notaufnahme, Aufnahme auf Station und Exitus letalis 
 

 Entlassung Aufnahme Tod 

Anzahl Patienten 373 647 48 

Copeptin Mittelwert 19,07 48,61 158,94 

95%-KI 14,39 - 23,76 40,66 - 56,56 101,44 - 

216,43 
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Median 5,52 16,23 80,46 

Varianz 2117,42 10607,59 39201,68 

Standardabweichung 46,02 102,99 197,99 

Interquartilsbereich 11,7 39,07 174,89 
Copeptinbereiche bei Entlassung aus der Notaufnahme, Aufnahme auf Station und Exitus letalis 
 

Endpunktvergleich 

Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert 
pmol/L 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleichheit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig 

T-
Wert df 

Stationäre Aufnahme und Tod 647/48 48,6/158,9 <0,001 < 0,001 -3,822 48,905 
Entlassung aus der Notauf-
nahme und stationäre Aufnahme 

373/647 19,1/48,6 <0,001 < 0,001 -6,287 969,050 

T-Test, Vergleich Mittelwerte Entlassung aus der Notaufnahme, stationäre Aufnahme und Exitus letalis 

 

1.5. Wahrscheinlichkeiten nach Copeptinbereichen hinsichtlich stationärer Aufnahme, Or-
ganversagen sowie Blutung 

Es erfolgte die Einteilung aller Patienten mit Ausnahme der SARS-CoV-2 positiven ohne sons-

tige Vorselektion in Copeptingruppen (Gruppe 1 Copeptin 0 - 12 pmol/L, Gruppe 2 12 - 20 

pmol/L, Gruppe 3 20 - 50 pmol/L, Gruppe 4 50 - 100 pmol/L sowie Gruppe 5 Copeptin > 100 

pmol/L). 

Für die Endpunkte Stationäre Aufnahme und Organversagen bei Vorstellung oder im Verlauf 

des stationären Aufenthaltes zeigten sich mit steigendem Copeptin höhere Wahrscheinlichkeiten. 

Für Blutung zeigt sich ein deutlicher Anstieg insbesondere bei sehr hohen Werten. Dies bestätigt 

auch der T-Test, wobei der Mittelwert von Copeptin bei Blutung mit einem Niveau < 0,001 

signifikant höher war als ohne Vorliegen einer Blutung (177,98 vs. 40,25 pmol/L). 

Das probatorische Einführen eines niedrigeren Grenzwertes von 7 pmol/L (Gruppe 0) zeigte 

keine relevant niedrigere Wahrscheinlichkeit für das Auftreten der Endpunkte. 

 

Endpunkt Gruppe 0  
(0 - 7 
pmol/L) 

Gruppe 1  
(0-12 
pmol/L) 

Gruppe 2  
(12-20 
pmol/L) 

Gruppe 3  
(20-50 
pmol/L) 

Gruppe 4  
(50-100 
pmol/L) 

Gruppe 5 
(>100 
pmol/L) 

Stationäre 
Aufnahme 

41%  
(148/363) 

46%  
(221/478) 

62%  
(69/111) 

76%  
(112/148) 

84%  
(81/97) 

85%  
(81/95) 

Auftreten 
eines Or-
ganversa-
gen 

9%  
(34/363) 

10%  
(47/478) 

22%  
(24/111) 

30%  
(45/148) 

45%  
(44/97) 

62%  
(59/95) 
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Vorliegen 
oder Auftre-
ten einer 
Blutung 

1%  
(4/363) 

1%  
(6/478) 

5%  
(5/111) 

1%  
(1/148) 

6%  
(6/97) 

14%  
(13/95) 

Relative Wahrscheinlichkeit nach Copeptingruppen für stat. Aufnahme, Organversagen und Blutung 

1.5.1. Copeptinbereiche bei Sepsis und Organversagen 

Copeptinwerte bei Sepsis 
Das Vorliegen oder Auftreten einer Sepsis wurde studienunabhängig von dem den Patienten be-

handelnden Arzt festgestellt vor Messung des Copeptinwertes und in Unkenntnis dessen. Es 

wurde nicht unterschieden zwischen einer Sepsis, die bereits zum Zeitpunkt der Vorstellung und 

Serumabnahme vorlag oder sich erst während der stationären Aufnahme oder während des sta-

tionären Aufenthaltes entwickelte.  

Copeptin zeigte bei Sepsis bzw. septischem Schock höhere Werte. 

Zwei verschiedene Kohorten wurden gebildet. Zunächst Patienten mit Infektanamnese ohne Ein-

schluß der SARS-CoV-2 positiven und dann noch die Gesamtkohorte jeglicher Patienten inkl. 

SARS-CoV-2 positive und Patienten ohne klassische Infektanamnese. 

Zudem wurde zwischen verschiedenen Arten der Sepsis unterschieden, zur Orientierung in ei-

nem Boxplot. Die Fallzahlen der einzelnen Sepsisarten genügen nicht zur statistisch validen Aus-

wertung, zeigen aber tendenziell die höchsten Werte bei chologener Sepsis. 

In der erstgenannten Gruppe mit Infektanamnese zeigte der T-Test einen signifikant höheren 

Copeptinmittelwert bei Patienten mit Sepsis in Vergleich zu Patienten ohne dokumentierte Sep-

sis (71,34 vs. 31,22 pmol/L, p = 0,030), ist allerdings bei nur 12 Patienten in der Sepsisgruppe 

nur teilweise valide. In der deutlich größeren Gruppe aller Patienten ist der T-Test valide und 

zeigt eine signifikante Mittelwertdifferenz (137,09 vs. 39,70 pmol/L, p = 0,002). Vergleicht man 

in dieser größeren Kohorte Septischen Schock mit Sepsis, wird ein statistisch signifikanter Mit-

telwertunterschied verfehlt, wobei der T-Test hier bei geringer Gruppengröße erneut nicht sicher 

valide ist.              
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Vorliegen oder Auftreten einer Sepsis bei Infektanamnese ohne SARS-CoV-2  
 

 
Vorliegen oder Auftreten einer Sepsis ohne Infektanamnese mit SARS-CoV-2 
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Art der Sepsis 

keine Sep-
sis doku-
mentiert  

keine 
Sepsis 
doku-
mentiert 
(inkl. 
COVID-
19-Pati-
enten) 
bei In-
fek-
tanam-
nese 

Verdacht auf 
Sepsis  

Urosepsis nicht spezi-
fizierte 
Sepsis 

septischer 
Schock  

chologene 
Sepsis 

bei 
In-
fek-
tana
mne
se 

ohn
e In-
fek-
tana
mne
se 

bei In-
fek-
tanam-
nese 

ohn
e In-
fek-
tana
mne
se 

bei 
In-
fek-
tana
mne
se 

ohn
e In-
fek-
tana
mne
se 

bei 
In-
fek-
tana
mne
se 

ohn
e In-
fek-
tana
mne
se 

bei 
In-
fek-
tana
mne
se 

ohn
e In-
fek-
tana
mne
se 

bei 
In-
fek-
tana
mne
se 

ohn
e In-
fek-
tana
mne
se 

Anzahl Patienten 141 
 

878 212 1 
 

2 2 
 

9 6 
 

16 3 
 

12 1 2 

Copeptin Mittel-
wert 

36,5
6 
 

41,4
2 

31,23 19,08 34,8
6 

49,0
1 
 

89,0
2 

56,7
8 
 

85,5
3 

87,7
9 
 

229,
19 

154,
10 

213,
25 

95%-KI 24,4
9-
48,6
2 
 

34,9
6-
24,2
7 

 - -
165,
64-
235,
36 

24,1
1-
73,9
1 
 

33,9
-
144,
14 

30,4
8-
83,0
8 
 

28,3
7-
142,
7 

-
91,5
2-
267,
1 
 

45,9
9-
412,
39 

- -
538,
32-
964,
82 

Median 12,0
3 

10,1
3 

 - 34,8
6 

49,0
1 

51,8
2 

58,6
8 

58,6
8 

93,9
3 

157,
8 

- 213,
25 

Varianz 524
8,55 
 

952
5,89 

 - 498,
02 

7,68 
 

514
1,71 

627,
94 
 

115
09,8
3 

521
0,15 
 

831
39,9
6 

- 699
7,44 

Standardabwei-
chung 

72,4
5 
 

97,6 62,77 - 22,3
2 

2,77 
 

71,7
1 

25,0
6 
 

107,
28 

72,1
8 
 

288,
34 

- 83,6
5 

Interquartilsbereich 30,3
3 

29,7
2 

 - - - 103,
99 

35,8
8 

69,4
8 

- 291,
3 

- - 

Vorliegen oder Auftreten einer Sepsis bei Infektanamnese 
 

 
Anzahl 

der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert, 

pmol/L 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleichheit 

Signifi-
kanzni-
veau, 
2-seitig 

T-Wert df 

keine Sepsis vs. Sepsis bei Infek-
tanamnese 

212/12 31,2/71,3 0,885 0,030 -2,179 222 

keine Sepsis vs. Sepsis bei jegli-
chen Patienten  

1027/39 39,7/137,1 < 0,001 0,002 -3,258 38,711 

Sepsis vs. septischer Schock bei 
jeglichen Patienten 

27/12 96,12/229,2 0,010 0,145 -1,559 12,148 

T-Test, Vergleich keine Sepsis, Sepsis und septischer Schock 
 

Copeptinwerte bei Organversagen 

Das Vorliegen oder Auftreten eines Organversagens wurde studienunabhängig von dem den Pa-

tienten behandelnden Arzt festgestellt, entsprechend den aktuellen Definitionen nach ICD10. Die 

erfolgte vor Messung von Copeptin. 

Es wurde nicht unterschieden zwischen einem Organversagen, welches bereits zum Zeitpunkt 

der Vorstellung und der initialen Blutabnahme vorlag oder erst während des stationären Aufent-

haltes auftrat. 
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Waren unterschiedliche Kategorien des Organversagens diagnostiziert, wurde die als für ge-

wöhnlich schwerste angesehene von uns gewählt. 

Analog zum Endpunkt Sepsis wurden beide genannten Gruppen separat untersucht, wobei valide 

T-Tests nur in der Kohorte „Alle Patienten“ valide durchgeführt werden konnten. Im Boxplot 

zeigten sich die höchsten Copeptinmittelwerte in der Kohorte aller Patienten bei Multiorganver-

sagen mit invasiver Beatmung. Daraufhin folgen etwa in einem ähnlichen Bereich anderweitiges 

Organversagen, respiratorische Globalinsuffizienz, Multiorganversagen ohne invasive Beat-

mung und nicht invasive Beatmung. Am unteren Ende liegen Nierenversagen, respiratorische 

Partialinsuffizienz und kardiales Versagen, wobei bei letzterem anhand Copeptinwert und Fall-

zahl auf eine zu geringe Diagnosestellung geschlossen werden könnte. Die deutlich kleinere Ko-

horte der Patienten mit Infektanamnese zeigt die unten dargestellt abweichende Verteilung. 

In der Gesamtkohorte zeigte der T-Test einen signifikant höheren Copeptinmittelwert für jegli-

ches Organversagen in Vergleich zu Patienten ohne dokumentiertes Organversagen (<0,001), 

wie in Kapitel 3 dargestellt. Die AUROC lag hier bei 0,754 (p <0,001). 

Obzwar Mittelwert und Boxplot signifikante Mittelwertunterschiede zwischen den Arten des Or-

ganversagens vermuten lassen könnten, zeigte der T-Test keine statistisch signifikanten Mittel-

wertunterschiede zwischen  

- Multiorganversagen mit oder ohne invasive Beatmung (p = 0,183) 

- Respiratorischer Globalinsuffizienz und Partialinsuffizienz (p = 0,166) 

- Nierenversagen und kardialem Versagen (p = 0,211). 

 
Vorliegen oder Auftreten eines Organversagens bei jeglichen Patienten inkl. SARS-CoV-2 
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Art des 
Organver-

sagens 

Nie-
ren-
ver-
sa-
gen 

kardia-
les Ver-
sagen 

Hypo-
phy-

seinsuf-
fizienz 

andere 
Arten 

des Or-
ganver-
sagens 

Multi-
organ-
versa-

gen mit 
invasi-
ver Be-
atmung 

respira-
torische 

Glo-
balin-

suffizi-
enz 

respira-
torische 
Partia-
linsuf-
fizienz 

nicht-
inva-
sive 

Beat-
mung 

inva-
sive 

Beat-
mung 

Multi-
organ-
versa-
gen 
ohne 
inva-
sive 

Beat-
mung 

Anzahl 
Patienten 

94 9 1 2 23 15 50 8 7 35 

Copeptin 
Mittel-
wert 

78,0
9 

20,16 0,983 142,39 218,93 141,03 49,58 130,4 88,79 137,42 

95%-KI 49,9
8-
106,
19 

5,35-
34,96 

- -
1603,5
4 - 
1888,3
2 

103,56-
334,29 

9,97-
272,09 

80,12-
29,98 

-4,39-
265,19 

-38,2-
215,78 

93,05-
181,8 

Median 40,2
6 

6,27 - 142,39 105 50,41 16,43 63,46 49,65 84,22 

Varianz 1882
9,15 

370,85 - 37761,
64 

71173,
7 

56010,
98 

11546,
39 

25992,
85 

18853,
35 

16685,
3 

Stan-
dardab-
weichung 

137,
22 

19,26 - 194,32 266,78 236,67 107,45 161,22 137,31 129,17 

Interquar-
tilsbereich 

61,0
9 

35,82 - - 339,56 181,78 43,13 290,54 43,62 142,82 

Vorliegen oder Auftreten eines Organversagens bei jeglichen Patienten inkl. SARS-CoV-2 

 

 



 

 85 

 
Vorliegen oder Auftreten eines Organversagens bei Infektanamnese ohne SARS-CoV-2 
 

Art des 
Organver-
sagens 

kein 
Or-
gan-
ver-
sa-
gen 
do-
kum-
ne-
tiert 

respira-
torische 
Partia-
linsuf-
fizienz 

respira-
torische 
Glo-
balin-
suffizi-
enz 

Nicht-
inva-
sive 
Beat-
mung 

inva-
sive 
Beat-
mung 

kardia-
les 
Versa-
gen 

Nieren-
versa-
gen 

Multi-
organ-
versa-
gen 
ohne 
inva-
sive 
Beat-
mung 

Multi-
organ-
versa-
gen mit 
invasi-
ver Be-
atmung 

Anzahl 
Patienten 

111 15 4 1 1 2 15 9 3 

Copeptin 
Mittel-
wert 

25,3
2 

16,18 53,77 - - 39,4 105,41 105,58 51,54 

95%-KI 17,3
9-
33,2
5 

5,82-
26,54 

-49,80-
157,34 

- - -93,83-
172,62 

20,31-
190,6 

22,51-
188,64 

-52,30-
155,38 

Median 10,8
7 

7,00 36,55 - - 39,4 74,6 57,21 50,34 

Varianz 1776
,28 

349,93 4237,0
1 

- - 219,87 23660,
63 

11677,
15 

1747,4
8 

Stan-
dardab-
weichung 

42,1
5 

18,71 65,09 - - 14,83 153,82 108,06 41,80 
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Interquar-
tilsbereich 

22,8
4 

15,44 118,97 - - - 115,97 129,36 - 

Vorliegen oder Auftreten eines Organversagens bei Infektanamnese ohne SARS-CoV-2 
 
 

 

Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert, 
pmol/L 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleichheit 

Signi-
fi-
kanz-
ni-
veau, 
2-sei-
tig 

T-Wert df 

Multiorganversagen mit vs. 
ohne invasive Beatmung 

23/35 218,9/137,
4 

0,002 0,183 1,364 28,857 

Respiratorische Global- vs. 
Partialinsuffizienz 

15/50 141,0/49,6 0,009 0,166 1,452 15,768 

Nierenversagen vs. kardiales 
Versagen 

94/9 78,1/20,2 0,019 0,211 1,260 90,619 

T-Test, Vergleich verschiedener Arten des Organversagens bei allen Patienten inkl. SARS-CoV-2 

2. Korrelationen von Copeptin 

2.1. Korrelation von Copeptin mit Aufenthaltsdauer und Dauer der Intensivpflichtigkeit 
bei Patienten mit unterschiedlicher Anamnese 

Im folgenden Abschnitt wurde untersucht, ob Copeptin unabhängig von der späteren Diagnose, 

nur in Kenntnis der Anamnese, mit der Aufenthaltsdauer des Patienten korreliert.  

Patienten, bei welchen die Aufenthaltsdauer nicht dokumentiert war, wurden nicht betrachtet. 

Eine Entlassung direkt aus der Notaufnahme wurde mit 0,5 Tagen geschätzt. 

 

Copeptin korrelierte in der Kohorte der Patienten mit initial Fieber oder Husten und Fieber oder 

Dyspnoe, der Anamnesekohorte Patienten mit Dyspnoe und der Kohorte jeglicher Patienten mit 

der Gesamtaufenthaltsdauer, nicht jedoch mit der Aufenthaltsdauer auf Intensivstation. 

In allen anderen Anamnesekohorten zeigte sich keine Korrelation mit der Aufenthaltsdauer auf 

Normal- oder Intensivstation. 

 
Alle Patienten 

In der Gruppe aller Patienten (n = 1055) betrug der Mittelwert der Aufenthaltsdauer 7,07 Tage 

(Standardabweichung 9,38), der Mittelwert von Copeptin lag in dieser Population bei 43,40 

pmol/L (Standardabweichung 99,08). 

Die Korrelation nach Pearson war mit 0,192 und beidseitigem Signifikanzniveau von < 0,001 

signifikant. 
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Bzgl. der Intensivaufenthaltsdauer zeigte sich keine signifikante Korrelation (Pearsonkoeffizient 

-0,021, p = 0,837). 

 

 

 
Lineare Regression Copeptin und Aufenthaltsdauer bei allen Patienten 

Patienten mit Dyspnoe  

Bei 362 Patienten mit Dyspnoe betrug der Mittelwert der Aufenthaltsdauer 8,55 Tage (Stan-

dardabweichung 9,80), der Mittelwert von Copeptin lag in dieser Population bei 45,20 pmol/L 

(Standardabweichung 88,47). 

Die Korrelation nach Pearson war mit 0,191 und beidseitigem Signifikanzniveau < 0,001 signi-

fikant. 
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Bzgl. der Intensivaufenthaltsdauer zeigte sich keine signifikante Korrelation (Pearsonkoeffizient 

-0,094, p = 0,549). 

 

 

 
Lineare Regression Copeptin und Aufentahltsdauer bei Patieneten mit Dyspnoe 

Patienten mit Fieber, Husten und Fieber 

Bei 161 Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber betrug der Mittelwert der Aufenthaltsdauer 

8,07 Tage (Standardabweichung 8,71), der Mittelwert von Copeptin lag in dieser Population bei 

37,84 pmol/L (Standardabweichung 69,75). 

Die Korrelation nach Pearson war mit 0,105 und beidseitigem Signifikanzniveau 0,187 nicht 

signifikant. 
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Bei gleicher Anamnese (Fieber oder Husten und Fieber) wurde die Korrelation mit der Intensiv-

aufenthaltsdauer geprüft, wobei die Intensivaufenthaltsdauer leider nur bei 14 Patienten doku-

mentiert war. Der Mittelwert von Copeptin lag bei diesen Patienten bei 57,61 pmol/L mit Stan-

dardabweichung 63,57, der Mittelwert der Intensivstationsaufenthaltsdauer beitrug 10,71 Tage 

mit Standardabweichung 12,07. 

Die Korrelation nach Pearson betrug 0,103, das beidseitige Signifikanzniveau 0,727 erfüllte 

nicht die Kriterien für eine signifikante Korrelation. 

 

Patienten mit Fieber, Husten und Fieber oder Dyspnoe  

Bei 413 Patienten mit anamnestisch oder in der Notaufnahme Fieber, Husten und Fieber oder 

jeglicher Dyspnoe betrug der Mittelwert von Copeptin 43,38 pmol/L mit Standardabweichung 

84,74, die mittlere Aufenthaltsdauer betrug 7,42 Tage mit Standardabweichung 8,04. Die Kor-

relation nach Pearson war 0,162, was zweiseitig signifikant war (p = 0,001). 

Bei gleicher Anamnese wurde eine Korrelation mit der Intensivaufenthaltsdauer (34 Patienten) 

geprüft, wobei der Mittelwert von Copeptin bei 120,83 pmol/L mit Standardabweichung 149,73 

lag, die mittlere Intensivaufenthaltsdauer betrug 8,29 Tage mit Standardabweichung 9,89. Die 

Korrelation nach Pearson betrug -0,15, was zweiseitig mit einem Niveau von 0,404 nicht signi-

fikant war. 
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Lineare Regression Aufenthaltsdauer bei Patienten mit Dyspnoe, Fieber oder Husten und Fieber 

 

2.2. Korrelation von Copeptin mit anderen Laborparametern, Antibiotikaeskalationen bei 
Infekt sowie Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate (EK) bei Blutung 

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen Copeptin und den Infektparametern Leu-

kozyten, CRP oder PCT, weder als initialer noch als maximal während des Aufenthaltes erreich-

ter Wert bei Patienten mit Infekt. Ebenso zeigte sich keine Korrelation mit der Anzahl der Eska-

lationen der antibiotischen Therapie bei Infektpatienten oder der Anzahl der transfundierten EK 

bei Patienten mit Blutung. 

 
Korrelation von Copeptin und initialen Leukozyten bei Infekt jeglicher Art (Lineare Re-

gression)  
Der Mittelwert von Copeptin lag bei diesen 101 Patienten bei 78,99 pmol/L mit Standardabwei-

chung 130,81, der Mittelwert der initialen Leukozyten bei 11,85 G/l mit Standardabweichung 

5,15. Der Pearson-Korrelationskoeffizient lag bei 0,146 und war mit einem beidseitigen Niveau 

von 0,146 nicht statistisch signifikant.  
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Korrelation von Copeptin und maximalen Leukozyten bei Infekt jeglicher Art (Lineare 
Regression)  
Der Mittelwert von Copeptin lag bei diesen Patienten bei 78,17 pmol/L mit Standardabweichung 

129,12, der Mittelwert der Leukozyten bei 14,22 G/l mit Standardabweichung 6,11. Der Pearson-

Korrelationskoeffizient lag bei 0,169 und war mit einem beidseitigen Niveau von 0,087 nicht 

statistisch signifikant, allenfalls zeigt sich ein Trend. 

 
Korrelation von Copeptin und initialem CRP bei Infekt jeglicher Art (Lineare Regression) 

Der Mittelwert von Copeptin lag bei diesen 98 Patienten bei 78,56 pmol/L mit Standardabwei-

chung 132,03, der Mittelwert des initialen CRP bei 9,17 mg/dl mit Standardabweichung 11,38. 

Der Pearson-Korrelationskoeffizient lag bei -0,045 und war mit einem beidseitigen Niveau von 

0,663 nicht statistisch signifikant. 

 
Korrelation von Copeptin und maximalem CRP während des Aufenthaltes bei Infekt jeg-
licher Art (Lineare Regression)  
Der Mittelwert von Copeptin lag bei diesen 103 Patienten bei 78,87 pmol/L mit Standardabwei-

chung 129,55, der Mittelwert von CRP 13,84 mg/dl mit Standardabweichung 11,74. Der Pear-

son-Korrelationskoeffizient lag bei -0,127 und war mit einem beidseitigen Niveau von 0,199 

nicht statistisch signifikant. 
 

Korrelation von Copeptin und initialen PCT bei Infekt jeglicher Art (Lineare Regression) 
Bei 61 Patienten mit Infekt wurde das initiale PCT in der Notaufnahme bestimmt. Der Mittelwert 

von Copeptin lag bei diesen Patienten bei 85,38 pmol/L mit Standardabweichung 117,57, der 

Mittelwert von PCT 3,33 ng/ml mit Standardabweichung 8,80. Der Pearson-Korrelationskoeffi-

zient lag bei -0,030 und war mit einem beidseitigen Niveau von 0,821 nicht statistisch signifi-

kant. 

 
Korrelation von Copeptin und Anzahl der Antibiotikaeskalationen bei Infekt jeglicher (Li-
neare Regression) 
Bei einigen der Patienten, welche eine Antibiose erhielten, mußte diese während des Aufenthal-

tes ein- oder mehrfach eskaliert werden. Hierbei wird nur die Anzahl der Eskalationen betrachtet, 

nicht die anfängliche Antibiose oder Antibiotikakombination. Eine Eskalation wird im üblichen 

klinischen Sinn gewertet als Hinzunahme eines weiteren Antibiotikums oder die Umstellung auf 
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ein breiter wirkendes Antibiotikum, beispielsweise ein Beginn mit Unacid, Ergänzung um Azi-

thromyzin, Umstellung auf Meropenem und Vancomycin. Eine Oralisierung oder Deeskalation 

wird nicht gezählt. 
Der Mittelwert von Copeptin lag bei diesen Patienten bei 75,02 pmol/L mit Standardabweichung 

126,92, der Mittelwert der Eskalationen bei 0,34 mit Standardabweichung 0,55. Es zeigte sich 

kein statistisch signifikanter Zusammenhang. 

 

Lineare Regression bei den 16 Patienten mit Blutung jedweder Art bzgl. Anzahl der Eryth-
rozytenkonzentrate, welche verabreicht wurden 
Es zeigte sich zwischen initialem Copeptin und Gesamtanzahl der während des Aufenthaltes 

transfundierten EKs keine statistisch signifikante Korrelation. 

 Copeptinmittel-
wert (Stan-
dardabweichung) 

Mittelwert Ver-
gleichsparame-
ter (Standardab-
weichung) 

Pearson-
koeffi-
zient 

bds. Sig-
nifikanz-
niveau 

Copeptin und initiale Leukozyten  78,99 pmol/L 
(130,81) 

11,85 G/l (5,15) 0,146 0,146 

Korrelation von Copeptin und maximale Leuko-
zyten 

78,17 pmol/L 
(129,12) 

14,22 G/l (6,11) 0,169 0,087 

Copeptin und initiales CRP 78,56 pmol/L 
(132,03) 

9,17 mg/dl 
(11,38) 

-0,045 0,663 

Copeptin und maximales CRP 78,87 pmol/L 
(129,55) 

13,84 mg/dl 
(11,74) 

-0,127 0,199 

Copeptin und initiales PCT 85,38 pmol/L 
(117,57) 

3,33 ng/ml 
(8,80) 

-0,030 0,821 

Korrelation von Copeptin mit anderen Laborparametern 

3. Diagnostischer und prognostischer Nutzen von Copeptin  

Im folgenden Abschnitt wird der reale klinische zeitliche Ablauf in der Notaufnahme nachvoll-

zogen. 

3.1. Performance von Copeptin nach Anamnese vor Feststehen der Hauptdiagnose 

Zunächst wird das Stadium untersucht, in welchem dem behandelnden Arzt lediglich eine grobe 

Anamnese des Patienten bekannt ist. 

 

 

 



 

 93 

3.1.1. Endpunkt Stationäre Aufnahme 

Alle Patienten 
Der Copeptinmittelwert der 362 Patienten, welche nicht stationär aufgenommen wurden, lag bei 

19,20 pmol/L mit einer Standardabweichung von 46,56. Der Mittelwert der 567 Patienten, wel-

che stationär aufgenommen wurden, lag bei 61,57 pmol/L mit einer Standardabweichung von 

125,00 und war signifikant (Signifikanzniveau < 0,001) höher, der T-Wert liegt bei Varianzun-

gleichheit bei -4,53. Die AUROC lag unter Miteinbeziehung der SARS-CoV-2 positiven Patien-

ten (695 von 1069) bei 0,721 im akzeptablen Bereich (p < 0,001, 95%-KI 0,689 – 0,753; Grenz-

wert 6,8 pmol/L Sensitivität 75%, Spezifität 58%). 

 

Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber  
Betrachtet man nur die Patienten mit anamnestisch oder noch in der Notaufnahme klinisch fest-

gestelltem Husten und/oder Fieber, lag der Mittelwert von Copeptin bei den 120 Patienten, wel-

che stationär aufgenommen wurden, mit 45,37 pmol/L (Standardabweichung 77,41) mit einem 

T-Wert von 3,453 signifikant höher als bei den 41 Patienten mit diesen Symptomen, welche aus 

der Notaufnahme entlassen wurden (Mittelwert 15,79 pmol/L, Standardabweichung 31,03). Un-

ter Einbeziehung der SARS-CoV-2 positiven Patienten zeigte die ROC-Analyse einen signifi-

kanten, aber gerade eben nicht mehr ausreichenden Wert (180 von 225 Patienten, AUROC 0,678, 

p < 0,001). 

 

Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber oder Dyspnoe 
In der Anamnesegruppe mit Husten oder Fieber oder Luftnot lag der Mittelwert der 302 aufge-

nommenen Patienten (52,94 pmol/L, Standardabweichung 95,68) mit einem Signifikanzniveau 

von < 0,001 und einem T-Wert von 5,736 signifikant höher als der Mittelwert der direkt aus der 

Notaufnahme entlassenen 111 Patienten (17,35 pmol/L, Standardabweichung 30,16). Unter Ein-

beziehung der SARS-CoV-2 positiven Patienten wurde auch hier ein genügender Wert knapp 

verpaßt (194 von 262 Patienten, AUROC 0,674, Signifikanz < 0,001). 
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ROC-Kurve bei allen Patienten inkl. SARS-CoV-2 bzgl. 
stationärer Aufnahme 

ROC-Kurve bei Patienten mit Fieber oder Husten und 
Fieber inkl. SARS-CoV-2 bzgl. stationärer Aufnahme 
 

 

 
ROC-Kurve bei Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber 
oder Dyspnoe inkl. SARS-CoV-2 bzgl. stationärer Aufnahme 
 

 
Anzahl 

der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert, 
pmol/L 
(Stan-
dardabwei-
chung) 

Le-
vene-
Test 
der Va-
rianz-
gleich-
heit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-

seitig 

T-Wert df 

Alle Patienten 567/362 61,6/19,2 
(125,0/46,
6) 

<0,001 < 0,001 -4,532 80,187 
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Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber  

120/41 45,4/15,8 
(77,4/31,0) 

0,007 0,001 3,453 155,166 

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber oder Dyspnoe 

302/111 52,9/17,4 
(95,7/30,2) 

<0,001 < 0,001 5,736 404,788 

T-Test Endpunkt Stationäre Aufnahme ohne SARS-CoV-2 

3.1.2. Endpunkt Intensivstationäre Aufnahme 

Alle Patienten 

Der Mittelwert des initialen Copeptin aller 79 Patienten, welche im Verlauf auf eine Intensivsta-

tion aufgenommen wurden, lag bei 145,17 pmol/L (Standardabweichung 212,52) und war signi-

fikant (Niveau < 0,001) höher bei einem T-Wert von -4,532 als bei Patienten, welche nicht auf 

eine Intensivstation aufgenommen wurden (841 Patienten, Mittelwert 36,05 pmol/L, Standardab-

weichung 81,85). Bezieht man die SARS-CoV-2 positiven Patienten mit ein, zeigt sich eine ak-

zeptable AUROC von 0,747 (95%-KI 0,702-0,793) und war mit einem Niveau von < 0,001 im 

hoch signifikanten Bereich. Ein Grenzwert ergäbe sich bei 13,87 pmol/L mit einer Sensitivität 

von 75% und einer Spezifität von 56%. 

 

Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber  
16 von 155 Patienten mit anamnestisch oder noch in der Notaufnahme klinisch festgestelltem 

Husten und/oder Fieber wurden im Verlauf auf eine Intensivstation verlegt. Diese zeigten einen 

Mittelwert von Copeptin von 76,29 pmol/L mit Standardabweichung 95,41. Bei Varianzun-

gleichheit nach Levene war dieser Wert mit einem Signifikanzniveau von 0,108 nicht signifikant 

höher als der Mittelwert der 139 Patienten, welche nicht auf eine Intensivstation verlegt wurden 

(34,62 pmol/L, Standardabweichung 66,59). 
Die ROC-Analyse zeigte ebenfalls keinen suffizienten prognostischen Nutzen bzgl. Intensiv-

pflichtigkeit (AUROC 0,66, Signifikanzniveau 0,04), dies gilt auch für die größere Kohorte unter 

Einschluß der SARS-CoV-2 positiven Patienten (0,641, p = 0,012, 30 Patienten). 

 
Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Husten und Fieber 

40 Patienten mit Dyspnoe, Husten oder Fieber in der Anamnese wurden im Verlauf auf eine 

Intensivstation verlegt, der Mittelwert von diesen war mit 120,04 pmol/L (Standardabweichung 

144,46) bei einem T-Wert von -3,642 signifikant höher (Signifikanzniveau 0,001) als bei den 

365 Patienten, welche nicht intensivmedizinisch versorgt werden mußten (Mittelwert 35,74 

pmol/L, Standardabweichung 71,83). Die AUROC lag mit 0,75 (95%-KI 0,675 – 0, 835) bei 

einem Signifikanzniveau < 0,001 im akzeptablen Bereich. 
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Eine Grenzwertbestimmung erscheint komplex, da bereits viele Patienten mit vergleichsweise 

niedrigem Copeptin auf die Intensivstation verlegt wurden. Formal würde eine Sensitivität von 

73 % bereits bei 21,85 pmol/L erreicht bei einer sehr niedrigen Spezifität von 65 %, was aber die 

Schlußfolgerung zuläßt, daß bereits bei geringen Copeptinerhöhungen eine besondere Achtsam-

keit gefordert ist. Unter Einbeziehung der SARS-CoV-2 positiven Patienten zeigt sich ein ver-

gleichbares Ergebnis (AUROC 0,726, 95%-KI 0,657-0,795, p < 0,001, Grenzwert 12,68 pmol/L, 

Sensitivität 75%, Spezifität 50%, 61 von 498 Patienten). 

 

Patienten mit Dyspnoe inkl. SARS-CoV-2 

Unter Einschluß COVID-19 positiver Patienten wurden 47 Patienten mit Dyspnoe in der Anam-

nese im Verlauf auf eine Intensivstation verlegt. Der Mittelwert von diesen war mit 109,15 

pmol/L (Standardabweichung 132,34) bei einem T-Wert von -3,700 signifikant höher (Signifi-

kanzniveau < 0,001) als bei den 314 Patienten, welche nicht intensivmedizinisch versorgt werden 

mußten (Mittelwert 36,00 pmol/L, Standardabweichung 75,81). Die AUROC lag im akzeptablen 

Bereich bei 0,754, p < 0,001, 95%-KI 0,678 – 0,831, Grenzwert 21,79 pmol/L, Sensitivität 77%, 

Spezifität 65%. 
 

Stationär aufgenommene Patienten 
Betrachtet werden dabei nur Patienten, die auf Normalstation aufgenommen wurden. Patienten, 

welche direkt aus der Notaufnahme entlassen wurden, werden nicht inkludiert. 

78 von 560 stationären Patienten wurden auf Intensivstation verlegt (Mittelwert von Copeptin 

145,53 pmol/L, Standardabweichung 213,88), 482 Patienten verblieben allzeit auf Normalstation 

(Mittelwert von Copeptin 48,74 pmol/L, Standardabweichung 98,57). Der Mittelwert der inten-

sivmedizinisch betreuten Patienten war mit einem Signifikanzniveau von < 0,001 und einem T-

Wert von -3,930 statistisch signifikant höher.  

 
Stationäre Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber 
Betrachtet werden folgend Patienten, die auf Normalstation aufgenommen wurden und anam-

nestisch oder klinisch noch in der Notaufnahme Fieber oder Husten und Fieber zeigten.  

16 dieser Patienten wurden auf Intensivstation verlegt (Mittelwert von Copeptin 76,29 pmol/L, 

Standardabweichung 95,41), 98 Patienten verblieben allzeit auf Normalstation (Mittelwert von 

Copeptin 42,50 pmol/L, Standardabweichung 75,49). Der Mittelwert der intensivmedizinisch 

betreuten Patienten war in dieser Kohorte nicht signifikant unterschiedlich. 
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Bei stationären Patienten mit Fieber oder Fieber und Husten unter Miteinbeziehung der SARS-

CoV-2- positiven lag die AUROC für Aufnahme auf Intensivstation bei 0,625 und somit nicht 

mehr im akzeptablen Bereich (95%-KI 0,510-0,739, p = 0,033, 29 Patienten).  

 
Stationäre Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Husten und Fieber 

Erweitert man die Anamnesegruppe Fieber oder Husten und Fieber allerdings um Patienten mit 

Dyspnoe, wird die Mittelwertdifferenz auch bei den stationär aufgenommenen Patienten signifi-

kant. 

39 dieser Patienten mit einem Copeptinmittelwert von 120,13 pmol/L und Standardabweichung 

146,35 wurden intensivmedizinisch betreut, 256 Patienten mit einem Copeptinmittelwert von 

43,90 und Standardabweichung 82,40 verblieben auf Normalstation. Der Mittelwert der zwi-

schenzeitlich intensivpflichtigen Patienten ist mit einem T-Wert von -3,177 und einem Signifi-

kanzniveau 0,003 höher als der der übrigen Patienten. Dies zeigt die Wichtigkeit der klinischen 

Vorselektion in Bezug auf Laborparameter. 

Bei den stationären Patienten unter Einbeziehung der SARS-CoV-2- positiven lag die AUROC 

für Aufnahme auf Intensivstation bei 0,718 im akzeptablen Bereich (95%-KI 0,647-0,789, 61 

von 460 Patienten) und war mit einem Niveau von <0,001 ebenfalls im hoch signifikanten Be-

reich. Ein Grenzwert ergäbe sich bei 12,68 pmol/L mit einer Sensitivität von 75% und einer 

Spezifität von 48%. 

  

ROC-Kurve bei allen Patienten inkl. SARS-CoV-2 bzgl. in-
tensivstationärer Aufnahme 

ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe inkl. SARS-
CoV-2 bzgl. Intensivverlegung 
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ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder 
Husten und Fieber bzgl. Intensivverlegung 

ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder 
Husten und Fieber inkl. SARS-CoV-2 bzgl. Intensivver-
legung 

 

 

Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert, 
pmol/L 
(Stan-
dardabwei-
chung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleichheit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig T-Wert df 

Alle Patienten 79/841 145,2/36,1 
(212,5/81,
9) 

< 0,001 < 0,001 -4,532 80,187 

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber  

16/139 76,3/34,6 
(95,4/66,6) 

 0,108   

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber oder Dyspnoe 

40/365 120,0/35,7 
(144,5/71,
8) 

< 0,001 0,001 -3,642 41,139 

Patienten mit Dyspnoe inkl. 
SARS-CoV-2 

47/314 109,2/36,0 
(132,3/75,
8) 

< 0,001 < 0,001 -3,700 50,612 

Stationäre Patienten 78/482 145,5/48,7 
(213,9/98,
6) 

< 0,001 < 0,001 -3,930 82,369 

Stationäre Patienten mit Fieber 
oder Husten und Fieber 

16/98 76,3/42,5 
(95,4/75,5) 

 nicht 
signifi-
kant 

  

Stationäre Patienten mit Fieber 
oder Husten und Fieber oder 
Dyspnoe 

39/256 120,1/43,9 
(146,3/82,
4) 

< 0,001 0,003 -3,177 41,744 

T-Test Endpunkt intensivstationäre Aufnahme  
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3.1.3. Endpunkt Blutung 

Bei 31 Patienten wurde während ihres Aufenthaltes eine Blutung nachgewiesen. Zwischen einer 

transfusionspflichtigen oder nicht transfusionspflichtigen Blutung, der Art und Schwere der Blu-

tung sowie dem Vorliegen bereits bei Copeptinabnahme in der Notaufnahme oder Auftreten der 

Blutung erst im Verlauf des Aufenthaltes, ggf. auch als Therapiekomplikation, wird in diesem 

Abschnitt nicht unterschieden.  

Der Mittelwert von Copeptin der 31 Patienten mit einer Blutung lag bei 177, 98 pmol/L mit 

Standardabweichung von 236,41 und war bei Varianzungleichheit nach Levene mit einem T-

Wert von -3,235 mit einem Niveau 0,003 signifikant höher als der Mittelwert der 865 Patienten 

ohne Hinweis auf eine Blutung (40,25 pmol/L, Standardabweichung 93,84). Einen akzeptablen 

prognostischen Nutzen bestätigt auch die ROC-Analyse mit einer Fläche von 0,762 (p < 0,001, 

95%-KI 0,671 – 0,853; Grenzwert 16,24 pmol/L Sensitivität 74%, Spezifität 59%, 31 von 1069 

Patienten) 

 
ROC-Kurve bei allen Patienten inkl. SARS-CoV-2 bzgl. Blutung 

3.1.4. Endpunkt Sepsis 

Alle Patienten 

Bei 39 Patienten wurde während ihres Aufenthaltes eine Sepsis dokumentiert. Es wird nicht un-

terschieden, ob dieser Zustand bereits bei der initialen Blutabnahme vorlag, oder im Verlauf des 

Aufenthaltes als Komplikation auftrat.  

Der Mittelwert von Copeptin lag bei diesen Patienten bei 137,09 pmol/L mit einer Standardab-

weichung von 185,81 und war mit einem T-Wert von -3,194 auf einem Niveau 0,003 signifikant 
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höher als der Mittelwert der 877 unselektierten Patienten ohne dokumentierte Sepsis (41,47 

pmol/L, Standardabweichung 97,65). In der ROC-Analyse wurde hier eine gute Fläche von 

0,813 erreicht (Signifikanz < 0,001, 95% KI 0,759-0,868). Ein Grenzwert für Copeptin könnte 

hier um 36,96 pmol/L diskutiert werden bei guter Sensitivität von hier 74% bei einer Spezifität 

von 76%. 

 
Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber 
In der Gruppe der Patienten mit Infektanamnese (Fieber und/oder Husten) zeigten 12 von 154 

Patienten bereits initial oder im Verlauf des Aufenthaltes eine Sepsis. Die AUROC zeigte mit 

0,81 (95% -KI 0, 718 – 0, 910) einen guten Test an, welcher mit einem Niveau von < 0,001 auch 

signifikant war. Dem Konfidenzintervall folgend ist auch bei größerer Population eine akzep-

table bis exzellente Testqualität vermutbar. Ein sinnvoller Grenzwert für Copeptin könnte hier 

um 45,56 pmol/L diskutiert werden bei guter Sensitivität von 83% und einer Spezifität von 79%.  

 
Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Husten und Fieber 
413 Patienten zeigten anamnestisch oder in der Notaufnahme Dyspnoe oder Fieber oder Husten 

mit Fieber, wobei bei 404 eine ausreichende Dokumentation vorlag. 18 von diesen litten initial 

oder im Verlauf unter einer Sepsis. In der um Luftnot ergänzten Kohorte lag die AUROC bei 

0,82 mit Signifikanzniveau < 0,001. Anhand des 95%-KI (0,738 – 0,900) ist von einem akzep-

tablen bis exzellente prognostischen Verfahren auszugehen. Als Grenzwert für Copeptin er-

scheint 51,28 pmol/L bei Sensitivität 72% und Spezifität 80% geeignet.  

  
ROC-Kurve bei allen Patienten bzgl. Sepsis ROC-Kurve bei Patienten mit Fieber oder Husten 

und Fieber bzgl. Sepsis 
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ROC-Kurve bei Patienten mit Fieber oder Husten und 
Fieber oder Dyspnoe bzgl. Sepsis 

3.1.5. Endpunkt Organversagen 

Alle Patienten 
Bei 225 Patienten trat während ihres Aufenthaltes ein Organversagen auf. Bei diesen Patienten 

lag der Mittelwert von Copeptin bei 101,95 pmol/L mit Standardabweichung 164,23, dieser war 

mit einem T-Wert von -6,682 mit einem Signifikanzniveau < 0,001 höher als der Mittelwert bei 

den 702 übrigen unselektierten Patienten ohne dokumentiertes Organversagen mit 26,95 pmol/L 

und Standardabweichung von 65,63.  

In der ROC-Analyse zeigte sich eine akzeptable AUROC von 0,754 (Signifikanz < 0,001; 95%-

KI 0,718 - 0,789, Grenzwert 12,68 pmol/L bei Sensitivität 77% und Spezifität 60%). 

 

 
T-Test bei allen Patienten bzgl. Organversagen 
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Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber 

In der Infektkohorte (Anamnese Fieber oder Husten und Fieber) zeigten 51 der 155 Patienten ein 

Organversagen, die AUROC zeigte sich hier bei 0,66 schlecht (Signifikanz 0,01). 

 

Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Husten und Fieber 

413 Patienten zeigten anamnestisch oder in der Notaufnahme Dyspnoe oder Fieber oder Husten 

mit Fieber. Davon zeigten 135 Patienten initial oder im Verlauf ein Organversagen.  

In der um Luftnot ergänzten Kohorte lag die AUROC bei 0,72 (95%-KI 0,662 – 0,772) mit Sig-

nifikanzniveau < 0,001, somit stellt Copeptin hier einen akzeptablen prognostischen Parameter 

dar. Als Grenzwert für Copeptin erscheint 13,48 pmol/L bei Sensitivität 71% und Spezifität 59% 

geeignet.  

 

 

  
ROC-Kurve bei allen Patienten bzgl. Organversa-
gens 

ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe oder Fieber 
oder Husten und Fieber bzgl. Organversagens 

3.1.6. Endpunkt Beatmung / Intubation  

Alle Patienten 
In der Gruppe aller Patienten inkl. SARS-CoV-2 positiver wurden im Verlauf 48 beatmungs-

pflichtig.  
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Der Mittelwert dieser (120,95 pmol/L, Standardabweichung 161,63) war signifikant höher als 

der der 1020 im Verlauf nicht intubationspflichtigen (39,60 pmol/L, Standardabweichung 93,09) 

mit einem T-Wert von -3,460 (p < 0,001).  

Die AUROC lag im akzeptablen Bereich und war signifikant (0,772, p < 0,001, 95%-KI 0,711-

0,832, Grenzwert 19,69 pmol/L Sensitivität 77%, Spezifität 64%). 

 

Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber 
Bei Infektanamnese (Fieber oder Husten und Fieber) ohne SARS-CoV-2 positive wurden 3 von 

154 Patienten im Verlauf invasiv beatmet. Die AUROC war zwar mit 0,72 noch akzeptabel, 

jedoch war der Wert nicht signifikant (Signifikanzniveau 0,20) und die Fallgruppe zu klein.  

Betrachtet man innerhalb dieser Infektanamnesekohorte alle Patienten inkl. der SARS-CoV-2-

positiven, bzgl. des Endpunktes jegliche Art von Beatmung, so bleiben die Ergebnisse weiterhin 

ungenügend, wobei sich im T-Test aber ein Trend zeigt: 23 von 225 Patienten beatmet, Mittel-

wert 64,16 pmol/L, Standardabweichung 86,58 vs. Mittelwert 29,80 pmol/L, Standardabwei-

chung 58,33, p = 0,076, AUROC 0,688, p < 0,001). 

Ein vergleichbar ungenügendes Ergebnis wird im T-Test erzielt bzgl. Intubation (p = 0,131), 

ECMO (2 Patienten, p = 0,836) und NIV (8 Patienten, p = 0,209 Mittelwert (Standardabwei-

chung) 88,13 pmol/L (119,79) vs. 29,45 pmol/L (60,72)), was sich jedoch bei größerer Fall-

gruppe ändern könnte. 

 

Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber oder Dyspnoe 
10/413 Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Husten und Fieber mußten im Verlauf intubiert 

werden. Die AUROC war hier in Vergleich mit der spezifischeren Anamnesegruppe deutlich 

verbessert, an der Grenze zwischen akzeptabel und gut mit 0,78. Der Wert war im Gegensatz zu 

der anderen Gruppe mit einem Niveau 0,002 signifikant und das 95% Konfidenzintervall (0,664 

– 0,897) zeigte eine schlechte bis exzellente Testqualität. Ein Grenzwert wäre denkbar bei 49 

pmol/L mit Sensitivität von 70% und Spezifität von 78% oder in Anbetracht der Schwere der 

Komplikation bei 40,14 pmol/L mit Sensitivität 80% und nur geringfügig schlechterer Spezifität 

von 74%.  

Erweitert man diese Anamnesekohorte um die SARS-CoV-2 positiven Patienten und betrachtet 

den Endpunkt jede Form von Beatmung, zeigt der T-Test eine deutliche und signifikante Mittel-

wertdifferenz (41 vs. 465 Patienten, 102,97 vs. 35,67 pmol/L, p = 0,003), auch die ROC-Analyse 

zeigt einen akzeptablen Wert (AUROC 0,737, 95%-KI 0,660 – 0,813, p < 0,001, Grenzwert 

16,88 pmol/L, Sensitivität 76%, Spezifität 59%). 
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Bzgl. des Endpunktes Intubation zeigt sich ein grenzwertig signifikanter Mittelwertunterschied 

(p = 0,052). Bei 21 intubierten Patienten hatte das initiale Copeptin bei 98,00 pmol/L gelegen 

(Standardabweichung 141.82), bei den übrigen Patienten bei 33,72 pmol/L (Standardabwei-

chung 68,85 pmol/L). 

4 Patienten wurden in dieser Anamnesegruppe mittels ECMO therapiert, wobei die Fallzahl für 

eine valide Auswertung zu gering ist (Mittelwert 74,65 pmol/L vs. 33,72 pmol/L, rechnerisch p 

= 0,238). 

 
Patienten mit Dyspnoe 

In der Anamnesegruppe der Patienten mit Dyspnoe unter Einschluß der SARS-CoV-2-positiven 

Patienten zeigte sich eine gerade nicht mehr signifikante Mittelwertdifferenz bzgl. des Endpunk-

tes NIV gegenüber keiner Beatmung (12 vs. 195 Patienten, 120,03 pmol/L vs. 36,09 pmol/L, p 

= 0,060).  

16 Patienten mit Dyspnoe wurden intubiert, ihr Copeptinmittelwert (115,67 pmol/L, Standardab-

weichung 158,42) war mit einem Signifikanzniveau von 0,064 ebenfalls gerade nicht mehr sig-

nifikant unterschiedlich zum Mittelwert der nicht beatmeten 195 Patienten (36,09 pmol/L, Stan-

dardabweichung 76,05). In der ROC-Analyse ergab sich in dieser Gruppe ein gerade noch ak-

zeptabler Wert von 0,725 (p < 0,001, 95%-KI 0,599 – 0,851, Grenzwert 21,79 pmol/L, Sensiti-

vität 75%, Spezifität 61%.). 

Bzgl. ECMO ist bei einer Fallzahl von lediglich 3 eine valide Auswertung nicht möglich, rech-

nerisch läge die AUROC bei 0,817 (p < 0,001), der Mittelwert ist nicht statistisch signifikant 

unterschiedlich (93,90 vs. 36,09 pmol/L). 

Betrachtet man jedoch den Endpunkt jegliche Form von Beatmung, zeigt sich ein gutes Ergebnis, 

wobei hier die Fallzahl eine valide Auswertung zuläßt. 31 von 364 Patienten wurden mittels 

NIV, Intubation und ECMO versorgt, der Mittelwert dieser lag bei 115,25 vs. 38,67 pmol/L, p = 

0,006, AUROC 0,762, 95%-KI 0,681 – 0,844, p < 0,001, Grenzwert 24,01 pmol/L Sensitivität 

74%, Spezifität 65%. 

 

 



 

 105 

  
ROC-Kurve bei allen Patienten inkl. SARS-CoV-2 
bzgl. Beatmung 

ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe oder Fieber 
oder Husten und Fieber bzgl. Intubation 

 
ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder 
Husten und Fieber inkl. SARS-CoV-2 bzgl. Beatmung 
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ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe inkl. SARS-
CoV-2 bzgl. Intubation 

ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe inkl. 
SARS-CoV-2 bzgl. Beatmung 

 

 

 

Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert, 
pmol/L 
(Stan-
dardabwei-
chung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleichheit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig T-Wert df 

Alle Patienten inkl SARS-
CoV-2; keine Beatmung vs. 
jegliche Beatmung 

48/1020 120,9/39,6 
(161,6/93,
1) 

<0,001 0,001 -3,460 48,478 

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber inkl. SARS-
CoV-2; keine Beatmung vs. 
Beatmung 

23/202 64,2/29,8 
(86,6/58,3) 

0,014 0,076 -1,856 24,326 

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber inkl. SARS-
CoV-2; keine Beatm. vs. NIV 

8/180 88,1/29,5 
(119,7/60,
7) 

0,005 0,209 -1,379 7,161 

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber inkl. SARS-
CoV-2; keine Beatm. vs. Intu-
bation 

13/180 56,1/29,5 
(67,9/60,7) 

0,307 0,131 -1,517 191 

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber inkl. SARS-
CoV-2; keine Beatm. vs. 
ECMO 

2/180 20,5/29,5 
(5,1/60,7) 

0,460 0,836 0,207 180 

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber oder Dyspnoe 
inkl. SARS-CoV-2; keine 
Beatm. vs. Beatmung 

41/465 102,97/35,
7 
(134,4/71) 

<0,001 0,003 3,169 41,994 

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber oder Dyspnoe 

16/417 116,6/33,7 
(140,7/68,
8) 

<0,001 0,033 -2,344 15,277 



 

 107 

inkl. SARS-CoV-2; keine 
Beatm vs. NIV 
Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber oder Dyspnoe 
inkl. SARS-CoV-2; keine 
Beatm. vs. Intubation 

21/417 98/33,7 
(141,8/68,
9) 

0,001 0,052 -2,065 20,477 

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber oder Dyspnoe 
inkl. SARS-CoV-2; keine 
Beatm. vs. ECMO 

4/417 74,7/33,7 nicht sig-
nifikant 

0,238   

Patienten mit Dyspnoe inkl. 
SARS-CoV-2; keine Beatm. 
vs. NIV 

12/195 120,0/36,1 nicht sig-
nifikant 

0,060   

Patienten mit Dyspnoe inkl. 
SARS-CoV-2; keine Beatm. 
vs. Intubation 

16/195 115,7/36,1 
(158,4/76,
1) 

nicht sig-
nifikant 

0,064   

Patienten mit Dyspnoe inkl. 
SARS-CoV-2; keine Beatm. 
vs. ECMO 

3/195 93,9/36,1 nicht sig-
nifikant 

nicht 
signifi-
kant 

  

Patienten mit Dyspnoe inkl. 
SARS-CoV-2; keine Beatm. 
vs. Beatmung 

31/333 115,3/38,7 
(141,5/78,
8) 

<0,001 0,006 2,971 31,755 

T-Test Endpunkt Beatmung 

3.1.7. Mortalität 

Alle Patienten 

Der Mittelwert von Copeptin aller 896 Patienten, welche während des ambulanten oder statio-

nären Aufenthaltes bei uns überlebten, lag bei 38,91 pmol/L mit Standardabweichung 91,35. Der 

Mittelwert der 33 bei uns verstorbenen Patienten lag bei 212,16 pmol/L mit Standardabweichung 

223,60, dieser war mit einem Signifikanzniveau < 0,001 und einem T-Wert von -4,438 signifi-

kant höher als der aller überlebenden Patienten.  

In der ROC-Analyse inklusive der SARS-CoV-2-positiven Patienten lag die AUROC für Exitus 

letalis (49 Patienten) im guten Bereich bei 0,854 (p < 0,001, 95%-KI 0,806-0,901, Grenzwert 

48,32 pmol/L, Sensitivität 76%, Spezifität 72%, der T-Test zeigte hier ebenso eine signifikante 

Mittelwertdifferenz (162,57 pmol/L, Standardabweichung 197,57 vs. 37,51 pmol/L, Standardab-

weichung 87,29, T-Wert -4,410, p < 0,001).  

 

Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber 

6 Patienten mit anamnestisch oder noch in der Notaufnahme klinisch festgestelltem Fieber 

und/oder Husten verstarben im Verlauf des Aufenthaltes. Der Mittelwert dieser lag bei 102,35 

pmol/L (Standardabweichung 102,5) und war bei Signifikanzgleichheit nach Levene mit einem 
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T-Wert von -2,341 mit einem Niveau von 0,02 signifikant höher als der Mittelwert von Copeptin 

bei den 155 überlebenden Patienten (35,34 pmol/L; Standardabweichung 67,42). 

Die ROC-Analyse zeigte analog zum T-Test in der Kohorte mit Infektanamnese eine gute prog-

nostische Testeignung von Copeptin (6/161 Patienten, AUROC 0,84, Signifikanzniveau 0,004). 

Auch nach dem 95%-Konfidenzintervall (0,720 – 0,968) ist eine akzeptable bis exzellente Test-

qualität zu vermuten. Ein Grenzwert für Copeptin wäre bei 56,9 pmol/L bei guter Sensitivität 

von 83% bei Spezifität von 85% denkbar, wobei in Anbetracht der schweren Folgen einer zu 

niedrigen Risikoeinschätzung bei Erstvorstellung eine höhere Sensitivität bei niedrigerer Spezi-

fität überdacht werden sollte. 

 

Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Husten und Fieber 

Folgend wird die Anamnese erweitert um Dyspnoe, welche die Patienten bereits in der Notauf-

nahme zum Zeitpunkt der Copeptinabnahme angaben. Patienten, welche erst im Verlauf des sta-

tionären Aufenthaltes Dyspnoe angaben, sind hier nicht berücksichtigt. 

15/413 Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Husten mit Fieber verstarben während ihres 

Aufenthaltes, sie zeigten einen Mittelwert für Copeptin von 132,80 pmol/L mit Standardabwei-

chung von 119,10, welcher mit einem Signifikanzniveau von 0,009 bei einem T-Wert von -2,991 

signifikant höher war als der Mittelwert der überlebenden 398 Patienten von 40,01 pmol/L mit 

Standardabweichung 81,47. 

Auch der AUROC nach (0,87, 95 % KI 0,804 – 0,932, Signifikanzniveau < 0,001) stellt Copeptin 

bzgl. der Mortalität einen guten prognostischen Parameter dar. Als Grenzwert für Copeptin er-

scheint 59,23 pmol/L bei Sensitivität 80% und Spezifität 84% geeignet, jedoch sollte bei der 

Schwere dieser Komplikation wohl ein niedrigerer Grenzwert überlegt werden bspw. bei 30,18 

pmol/L bei besserer Sensitivität von 93%, mit einer Spezifität von 70%. 

 

Patienten mit Dyspnoe 
Der Mittelwert der Patienten mit Dyspnoe, unter nun Einschluß der SARS-CoV-2 positiven Pa-

tienten, welche bei uns verstarben (19 Patienten, 105,65 pmol/L, Standardabweichung 104,04) 

war signifikant höher als der Mittelwert der 345 überlebenden Patienten (41,86 pmol/L, Stan-

dardabweichung 86,27, p = 0,002). Dies wurde in der ROC-Analyse bestätigt (AUROC 0,816, p 

> 0,001, 95%-KI 0,727 - 0,905, Grenzwert 46,32 pmol/L, Sensitivität 79%, Spezifität 79%). 

 

 



 

 109 

  
ROC-Kurve bei allen Patienten inkl. SARS-CoV-2 
bzgl. Mortalität 

ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe inkl. SARS-
CoV-2 bzgl. Mortalität 

 

  
ROC-Kurve bei Patienten mit Fieber oder Husten 
und Fieber bzgl. Mortalität 

ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe oder Fieber 
oder Husten und Fieber bzgl. Mortalität 

 
 

 

Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert, 
pmol/L 
(Stan-
dardabwei-
chung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleich-
heit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig T-Wert df 

Alle Patienten 33/896 212,2/38,9 
(223,6/91,
4) 

<0,001 < 0,001 -4,438 32,395 
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Alle Patienten inkl. SARS-
CoV-2 

49/1019 162,6/37,5 
(197,6/87,
3) 

<0,001 <0,001 -4,410 48,905 

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber  

6/155 102,4/35,3 
(102,5/67,
4) 

0,196 0,020 -2,341 159 

Patienten mit Fieber oder Hus-
ten und Fieber oder Dyspnoe 

15/398 132,8/40,0 
(119,1/81,
5) 

0,005 0,009 -2,991 14,498 

Patienten mit Dyspnoe inkl. 
SARS-CoV-2 

19/345 105,7/41,9 
(104,0/86,
3) 

0,126 0,002 -3,103 362 

T-Test Endpunkt Exitus letalis 

3.1.8.Endpunkt COPD 

Der Mittelwert von Copeptin aller 46 Patienten, bei welchen als beschwerdeursächlich eine Erst-

diagnose oder Exazerbation einer COPD durch den betreuenden Arzt in Unkenntnis des Copep-

tinwertes diagnostiziert wurde, lag bei 55,38 pmol/L mit Standardabweichung 91,74. Bei den 

873 Patienten mit anderer Beschwerdeursache oder Patienten, bei welchen die Ursache nicht 

dargestellt werden konnte, betrug der Mittelwert 44,95 pmol/L mit Standardabweichung 105,06. 

Es liegt kein statistisch signifikanter Unterschied der Mittelwerte vor. 

In der Infektanamnesekohorte (Fieber oder Husten und Fieber) lag bei 7 von 154 Patienten eine 

Exazerbation oder Erstdiagnose einer COPD vor. Die AUROC ist mit 0,59 bei einer Signifikanz 

von 0,43 hier ebenso schlecht. 

Bei den Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Husten mit Fieber war bei 38 die Ursache die 

Erstdiagnose oder Exazerbation einer COPD, wobei auch in dieser größeren Kohorte die AU-

ROC mit 0,586 ungenügend war (Signifikanz 0,081). 

Copeptin bietet diesen Daten nach keinen diagnostischen Mehrwert bei beiden Anamnesegrup-

pen. 

Im Gegensatz zu anderen Studien ist unsere Vergleichsgruppe jedoch das übrige, teilweise 

durchaus schwer erkrankte Notaufnahmekollektiv und keine gesunde Kohorte. 

3.1.9. Endpunkt Influenza 

In der Gruppe der Patienten mit V.a. Influenza und durchgeführtem Influenzatest zeigte sich bei 

Nachweis von Influenza A oder B (47 Patienten) ein Copeptinmittelwert von 89,73 pmol/L mit 

Standardabweichung 200,98, welcher mit einem Niveau von 0,171 nicht signifikant unterschied-

lich von dem Mittelwert der 80 Patienten mit negativem Influenzatest (Mittelwert 53,73 pmol/L) 

war.  
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In der Infektkohorte (Fieber oder Husten und Fieber) zeigte sich bei 26 der 154 Patienten eine 

Influenza als ursächlich. Die AUROC von 0,49 (Signifikanz 0,88) zeigte hier ebenso keinen 

gewinnbringenden Labortest an. 

Bei 35/404 Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Husten mit Fieber wurde im Verlauf eine 

Influenza diagnostiziert, auch in dieser Anamnesekohorte war die AUROC mit 0,56 unzu-

reichend. 

3.1.10. Endpunkt Pneumonie 

Der Mittelwert von Copeptin der 189 Patienten mit späterer Diagnose einer Pneumonie lag bei 

61,46 pmol/L mit Standardabweichung 110,11 und war mit einem Signifikanzniveau von 0,02 

bei Varianzungleichheit und einem T-Wert von -2,322 signifikant höher als der Mittelwert aller 

739 anderen Patienten mit 40,92 pmol/L, Standardabweichung 102,00, inklusive aller Patienten 

mit anderen Erkrankungen und aller Patienten, welche ohne Hinweis auf schwere internistische 

Erkrankung aus der Notaufnahme in ihr häusliches Umfeld entlassen werden konnten. In der 

ROC-Analyse wurde für den Endpunkt Pneumonie jedoch kein ausreichender Wert erreicht 

(AUROC 0,593, Signifikanz < 0,001, 95%-KI 0,547 - 0,638). 

 

 

 
 

In der Infektanamnesekohorte wurde bei 80 von 161 Patienten eine Pneumonie diagnostiziert. 

Die AUROC zeigt hier mit 0,53 bei Signifikanz von 0,50 ebenfalls keinen diagnostischen Nut-

zen. 

135/413 Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Husten mit Fieber zeigten in der Notaufnahme 

oder im stationären Verlauf als Ursache der Beschwerden ebenfalls eine Pneumonie, auch in 

dieser Anamnesekohorte war die AUROC mit 0,54 unzureichend. 
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3.1.11. Endpunkt Lungenarterienembolie (LAE) 

Bei 87 Patienten bestand klinisch oder laborchemisch der Verdacht auf eine LAE. Der Copep-

tinmittelwert bei radiologischem Nachweis einer LAE (CT-Angiographie pulmonalis, 39 Pati-

enten, Mittelwert 34,24 pmol/L mit Standardabweichung 80,07) war nicht signifikant unter-

schiedlich zu dem Mittelwert der Patienten ohne Nachweis einer LAE (22,21 pmol/L, Stan-

dardabweichung 56,82, Signifikanzniveau 0,42). 

Zwischen zentraler, segmentaler, einseitiger und beidseitiger LAE mit oder ohne Rechtsherzbe-

lastungszeichen wird hier nicht unterschieden. 

In der Kohorte mit Fieber oder Husten und Fieber zeigte sich bei 5 von 154 Patienten eine Lun-

genarterienembolie. Die AUROC zeigte sich hier jedoch mit 0,55 und Signifikanz von 0,73 un-

zureichend. 

413 Patienten (404 ausreichend dokumentiert) zeigten anamnestisch oder in der Notaufnahme 

Dyspnoe oder Husten oder Husten mit Fieber. Bei 25 dieser 413 Patienten wurde in der Notauf-

nahme oder im stationären Verlauf eine LAE diagnostiziert, wobei in dieser größeren Kohorte 

die AUROC mit 0,40 sogar noch schlechter war (Signifikanz 0,92). Copeptin bietet diesen Daten 

nach keinen diagnostischen Mehrwert bei V.a. LAE.  

3.1.12. Endpunkt Lungenödem 

Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber 
Die Fläche unter der Kurve (AUROC) bzgl. Lungenödem bei Patienten mit anamnestisch oder 

noch in der Notaufnahme festgestelltem Fieber oder Husten und Fieber lag bei 0,91, (Signifi-

kanzniveau 0,02). Bzgl. Lungenödem wird nicht unterschieden, ob dieses bereits initial vorlag 

oder sich im Verlauf des Aufenthaltes entwickelte. Für eine valide Grenzwertbestimmung er-

scheinen 3 Lungenödem-positive Patienten von 155 jedoch zu gering, ein Wert um 48,3 pmol/L 

erreicht rechnerisch jedoch eine gute Sensitivität von hier 100% bei einer weiterhin guten Spe-

zifität von 88%. Bei einem Konfidenzintervall zwischen 0,8 und 1,0 kann damit gerechnet wer-

den, daß der Copeptintest auch bei einer größeren Fallzahl einen guten bis sehr guten diagnosti-

schen Wert besäße. 

 

Patienten mit Fieber oder Husten und Fieber oder Dyspnoe 
Die AUROC wurde weiterhin berechnet für die 413 Patienten (405 ausreichend dokumentiert) 

mit anamnestisch oder in der Notaufnahme festgestellter Dyspnoe oder Fieber oder Husten mit 
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Fieber. 12 dieser Patienten zeigten in der Notaufnahme oder im stationären Verlauf ein Lungen-

ödem, wobei die AUROC mit 0,88 (95%-Konfidenzintervall 0,797 - 0,955, Std.-Fehler 0,040) 

gut war bei einem sehr guten Signifikanzniveau < 0,001. Ein sinnvoller Copeptingrenzwert 

ergäbe sich beispielsweise bei 47,54 pmol/L mit einer Sensitivität von 92% mit einer Spezifität 

von 78%. Angesichts der Schwere der Komplikation eines Lungenödems und der Notwendigkeit 

einer raschen, wenn nicht sogar intensivmedizinischen Behandlung, kann ein weniger spezifi-

scher aber sensitiverer Grenzwert in Erwägung gezogen werden, beispielsweise um 29,51 

pmol/L, wobei die Sensitivität hier mit 92% beinahe alle Lungenödeme dargestellt worden wären 

bei einer noch akzeptablen Spezifität um 68 %. 

 

 

  
ROC-Kurve bei Patienten mit Fieber oder Husten 
und Fieber bzgl. Lungenödem 

ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe oder Fie-
ber oder Husten und Fieber bzgl. Lungenödem 

 

  

Patienten mit Dyspnoe 

Bei den Patienten mit initial Dyspnoe unter nun Inklusion der SARS-CoV-2-positiven Patienten 

war der Mittelwert von Copeptin bei den 11 Patienten mit Lungenödem (163,12 pmol/L, Stan-

dardabweichung 165,58) signifikant höher als bei den Patienten ohne nachgewiesenes Lungen-

ödem (353 Patienten, Mittelwert 41,51 pmol/L, Standardabweichung 82,51, p = 0,035). Die AU-

ROC für Lungenödem lag hier bei guten 0,865 (p <0,001, 95%-KI 0,781 – 0,948, Grenzwert 

48,53 pmol/L, Sensitivität 82%, Spezifität 78%). 
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ROC-Kurve bei Patienten mit Dyspnoe inkl. SARS_CoV-2 
bzgl. Lungenödem 

 
Alle Patienten 
In der Gruppe aller Patienten unter Inklusion der SARS-CoV-2-positiven Patienten war der Mit-

telwert von Copeptin bei den 13 Patienten mit Lungenödem (167,80 pmol/L, Standardabwei-

chung 165,63) ebenfalls signifikant höher als bei den Patienten ohne nachgewiesenes Lungen-

ödem (1055 Patienten, Mittelwert 41,72 pmol/L, Standardabweichung 96,57, p = 0,018). Die 

AUROC für Lungenödem lag hier vergleichbar gut bei 0,867 (p <0,001, 95%-KI 0,798 – 0,937, 

Grenzwert 48,53 pmol/L, Sensitivität 77%, Spezifität 80%). 

 

  
ROC-Kurve bei allen Patienten inkl. SARS-CoV-2 
bzgl. Lungenödem 
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Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert, 
pmol/L 
(Stan-
dardabwei-
chung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleichheit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig 

T-
Wert df 

Alle Patienten inkl. SARS-
CoV-2 

13/1055 167,8/41,7 
(165,6/96,
6) 

0,002 0,018 -2,738 12,101 

Patienten mit Dyspnoe inkl. 
SARS-CoV-2 

11/353 163,1/41,5 
(165,6/82,
5) 

0,002 0,035 -2,426 10,155 

T-Test Endpunkt Lungenödem 

3.1.13. Endpunkt Myokardinfarkt 

In der Anamnesekohorte der Patienten mit Angina pectoris wurde bei 21 Patienten ein Myokar-

dinfarkt nachgewiesen. In der Gruppe aller Patienten hingegen war die Zahl deutlich höher und 

lag bei 35. Diese Fallzahlen ändern sich unter Inklusion der SARS-CoV-2- positiven Patienten 

nicht. 

Patienten mit pectanginösen Beschwerden  
In der Gruppe der Patienten mit pectanginösen Beschwerden (275 Patienten) hatten 21 einen 

Myokardinfarkt (STEMI oder NSTEMI). Der Copeptinmittelwert bei Ausschluß Myokardin-

farkt war 24,06 pmol/L (Standardabweichung 67,72), er war mit einem Signifikanzniveau von 

0,035 signifikant niedriger als der Mittelwert der Patienten mit Myokardinfarkt (144,84 pmol/L, 

Standardabweichung 244,42). Die AUROC lag hier bei guten 0,843 (Signifikanz < 0,001, 95%-

KI 0,773 - 0,913, Grenzwert 19,94 pmol/L, Sensitivität 76%, Spezifität 78%). 

 

Alle Patienten  
In der Gesamtheit aller Patienten zeigte sich eine höhere Anzahl von Herzinfarkten (35 statt 21). 

Der Copeptin-Mittelwert der 1033 Patienten ohne Nachweis eines Myokardinfarktes lag bei 

38,83 pmol/L (Standardabweichung 86,84) und war signifikant niedriger als der der Patienten 

mit Nachweis eines STEMI oder NSTEMI (35 Patienten, 173,67 pmol/L, Standardabweichung 

204,36, p = 0,002). Die AUROC liegt erwartungsgemäß etwas schlechter als in der Anamnese-

kohorte mit Angina pectoris, jedoch noch im akzeptablen Bereich (AUROC 0,768, 95%-KI 

0,701 - 0,838, Grenzwert 18,97 pmol/L, Sensitivität 77 %, Spezifität 63%). 
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ROC-Kurve bei Patienten mit Angina pectoris inkl. 
SARS-CoV-2 bzgl. Myokardinfarkt 

ROC-Kurve bei allen Patienten inkl. SARS-CoV-2 

bzgl. Myokardinfarkt 
 

Alle Patienten STEMI vs. NSTEMI 
Betrachtet man die Gruppe der 35 Patienten mit nachgewiesenem Myokardinfarkt (laborche-

misch, in EKG oder Koronarangiographie), lag der Mittelwert für Copeptin bei den 30 Patienten 

mit Nicht-ST-Strecken-Hebungsinfarkt (NSTEMI) bei 135,70 pmol/L mit Standardabweichung 

von 192,05. Der Mittelwert bei den 5 Patienten mit STEMI lag bei 401,49 pmol/L mit Stan-

dardabweichung 384,67 und war bei Varianzungleichheit hier nicht signifikant unterschiedlich, 

was in der geringen Fallzahl begründet sein könnte. 

 

 

Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert, 
pmol/L 
(Stan-
dardabwei-
chung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleichheit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig T-Wert df 

Patienten mit Angina pectoris 21/254 144,8/24,1 
(244,4/67,
7) 

<0,001 0,035 -2,257 20,255 

Alle Patienten inkl. SARS-
CoV-2 

35/1033 173,7/38,8 
(240,4/86,
8) 

<0,001 0,002 -3,311 34,301 

Alle Patienten, STEMI vs. 
NSTEMI 

5/30 401,5/135,
7 
(384,7/192
,1) 

0,028 0,199 -1,514 4,338 

T-Test Endpunkt Myokardinfarkt 
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3.2. Performance von Copeptin bei bekannter Hauptdiagnose 

Im Folgenden werden Copeptinwerte für verschiedene Endpunkte verglichen bei Patienten, bei 

welchen die Hauptdiagnose bereits feststeht.  

3.2.1. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 

Betrachtet werden Patienten mit beschwerdeursächlicher COPD (Erstdiagnose oder Exazerba-

tion). Patienten mit COPD als Nebenerkrankung, welche bei dem betrachteten Aufenthalt nicht 

im Vordergrund steht, werden nicht miteinbezogen. 

 

Korrelation von Copeptin mit Aufenthaltsdauer und Aufenthaltsdauer auf Intensivstation 

bei COPD (Lineare Regression) 
Bei Patienten mit als beschwerdeursächlich diagnostizierter COPD zeigte sich keine statistisch 

signifikante Korrelation zu Aufenthaltsdauer oder Aufenthaltsdauer auf Intensivstation. 

 

Stationäre Aufnahme bei COPD  
Der Copeptinmittelwert der 3 Patienten, welche mit dieser Erkrankung aus der Notaufnahme 

direkt nach Hause entlassen werden konnten, lag bei 47,10 pmol/L (Standardabweichung 60,39), 

er war nicht signifikant niedriger als der Mittelwert von 55,96 pmol/L bei den 43 Patienten, 

welche stationär aufgenommen wurden. Der T-Test ist bei geringer Fallzahl nicht valide. 

 

Aufnahme auf Intensivstation bei COPD  
Betrachtet man bei Patienten mit beschwerdeursächlicher COPD jedoch den Mittelwert der 11 

Patienten, welche im Verlauf auf die Intensivstation verlegt werden mußten, so war dieser mit 

137,27 pmol/L (Standardabweichung 146,14) mit einem Niveau von 0,036 signifikant höher als 

der Mittelwert der 35 Patienten, welche durchgehend auf Normalstation behandelt werden konn-

ten (Mittelwert 29,65 pmol/L, Standardabweichung 44,78). 

Die ROC-Analyse bestätigt bei diesen 11/46 Patienten das Ergebnis des T-Tests und ergibt einen 

akzeptablen Wert von 0,77 (95%-KI 0,567 – 0, 965), welcher signifikant war (Niveau 0,008). 

Ein Grenzwert für Copeptin errechnet sich bei 21,5 pmol/L für eine Sensitivität von 82% bei 

einer Spezifität von 66%. 
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Sepsis bei COPD 

2/46 Patienten mit COPD als Hauptdiagnose zeigten im Verlauf des stationären Aufenthaltes 

eine Sepsis, die AUROC war mit 0,93 (95%-KI 0,857 – 1,000) exzellent und signifikant mit 

einem Niveau von 0,04. Bei dieser geringen Fallzahl ist dies jedoch nicht valide und eine Grenz-

wertbestimmung erscheint nicht zielführend. Eine erneute Rechnung mit höherer Fallzahl sollte 

erfolgen.      

 

Organversagen bei COPD  

21/46 Patienten zeigten im Verlauf des stationären Aufenthaltes ein Organversagen nach unter 

lineare Regression berichteten Kriterien. Die AUROC hierfür war mit 0,75 (95%-KI 0,602 – 

0,899) akzeptabel und signifikant (0,004), ein Copeptingrenzwert ergäbe sich bei 18,9 pmol/L 

mit Sensitivität von 81% und Spezifität von 72%. 
Betrachtet man das größere Kollektiv unter Inklusion der SARS-CoV-2- positiven Patienten, 

erlitten 26 von 62 COPD-Patienten ein Organversagen. Der Mittelwert dieser lag bei 82,94 

pmol/L (Standardabweichung 113,59) signifikant höher als der der Patienten ohne dokumentier-

tes Organversagen (Mittelwert 25,25 pmol/L, Standardabweichung 24,16, p = 0,017).  

 

Intubation bei COPD 

4/46 Patienten wurden im Verlauf des stationären Aufenthaltes intubiert, wobei die AUROC mit 

0,71 gerade noch akzeptabel war, jedoch ist dieser Wert mit 0,17 nicht signifikant und die Fall-

zahl zu gering. 

 
Beatmung bei COPD, inkl. SARS-CoV-2 

10 von 62 Patienten wurden während des Aufenthaltes beatmet und zeigten einen Trend (p = 

0,002) zu höheren Copeptinwerten (Mittelwert 129,7 vs. 34,01 pmol/L). Die ROC-Analyse hin-

gegen zeigte eine akzeptable und signifikante Fläche (AUROC = 0,765, 95%-KI 0,599-0,932, p 

= 0,02, Grenzwert 29,03 pmol/L, Sensitivität 80%, Spezifität 69%). 

 

Mortalität bei COPD 

2 Patienten mit beschwerdeursächlicher COPD verstarben während ihres Aufenthaltes bei uns. 

Der Mittelwert dieser beiden Patienten lag bei 314,35 pmol/L (Standardabweichung 116,88). Er 

war bei Varianzgleichheit nach Levene mit einem Signifikanzniveau < 0,001 und einem T-Wert 

von -5,087, signifikant höher als der Mittelwert der 44 überlebenden Patienten (43,62 pmol/L, 

Standardabweichung 72,31). 
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Die AUROC lag bei 0,97 (95%-KI 0,912 - 1,000, p = 0,03), ein Grenzwert ergäbe sich formal 

bei einer Sensitivität von 100% und einer Spezifität von 95% bei 194,2 pmol/L. 

Die Gesamtfallzahl liegt bei den verstorbenen Patienten unter 30, somit sind für eine valide Be-

urteilung weitere Messungen notwendig.   

 

  
ROC-Kurve Aufnahme auf Intensivstation bei 
COPD 

ROC-Kurve Organversagen bei COPD 

 
ROC-Kurve Beatmung bei COPD 
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Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert, 
pmol/L 
(Stan-
dardabwei-
chung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleichheit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig 

T-
Wert df 

Stationäre Aufnahme /Entlas-
sung aus der Notaufnahme 

43/3 56,0/47,1  nicht sig-
nifikant 

  

Aufnahme auf Intensivstation 11/35 137,3/29,6 
(146,1/44,
8) 

<0,001 0,036 -2,407 10,596 

Organversagen jeglicher Art 
inkl. SARS-CoV-2 Patienten 

26/36 82,9/25,3 
(113,6/24,
2) 

<0,001 0,017 2,550 26,642 

Beatmung jeglicher Art inkl. 
SARS-CoV-2 Patienten 

10/52 129,7/34,0 
(155/44,2) 

<0,001 0,084 1,938 9,284 

Exitus letalis 2/44 314,4/43,6 
(116,9/72,
3) 

0,334 <0,001 -5,087 44 

T-Test COPD 

3.2.2. Influenza 

Stationäre Aufnahme bei Influenza 

35 Patienten mit Influenza wurden stationär aufgenommen (Mittelwert von Copeptin 101,43 

pmol/L, Standardabweichung 225,11), 14 Patienten wurden nicht aufgenommen (Mittelwert 

48,59 pmol/L, Standardabweichung 96,3). Die Mittelwertdifferenz war nicht signifikant.  
 

Aufnahme auf Intensivstation bei Influenza 
7 Patienten mit Influenza wurden auf die Intensivstation aufgenommen (Mittelwert von Copeptin 

190,13 pmol/L, Standardabweichung 373,75). Der Mittelwert war nicht signifikant höher als der 

Mittelwert der 42 Patienten, welche nicht intensivmedizinisch betreut wurden (Mittelwert 69,04 

pmol/L, Standardabweichung 151,84).  
Die AUROC zeigte sich mit 0,62 ebenso ungenügend. Copeptin erscheint diesen Daten nach 

nicht geeignet zur Prognoseabschätzung bei diesem Kollektiv bzgl. dieses Endpunktes. 

 

Sepsis bei Influenza 

1 von 49 Patienten mit Influenza zeigte eine Sepsis, bei unzureichender Fallzahl ergibt sich rech-

nerisch eine AUROC von 1,00 (Signifikanzniveau 0,09). Eine erneute Analyse bei höherer Fall-

zahl sollte erfolgen. 

 

 



 

 121 

Organversagen bei Influenza 

Die AUROC bzgl. Organversagens liegt bei 0,76 (95%-KI 0,619 – 0,905, 22 von 49 Patienten). 

Copeptin scheint in dieser Konstellation ein akzeptabler prognostischer Parameter zu sein bei 

hier gutem Signifikanzniveau von 0,002. Ein Grenzwert um 18,4 pmol/L zeigt eine Sensitivität 

von 81% bei einer Spezifität 68%. Der T-Test zeigte einen grenzwertig signifikanten Mittelwert-

unterschied auf (152,95 vs. 32,06 pmol/L, p = 0,055) 
 

 
ROC-Kurve Organversagen bei Influenza 

 

Intubation bei Influenza 
Die ROC-Analyse zeigte bei Patienten mit Influenza für den Endpunkt Intubationspflichtigkeit 

(1 von 49 Patienten) eine AUROC von 0,81, welche nicht signifikant war. Eine Analyse mit 

einem größeren Kollektiv könnte gewinnbringend sein. 

 

Beatmung bei Influenza 
Für den Endpunkt Beatmung jeglicher Art (3 von 49 Patienten) zeigt sich ein ungenügendes 

Ergebnis, was auch bei dieser Fallzahl nicht ausreichend valide ist (Mittelwert 82,75 vs. 86,60 

pmol/L, p = 0,975, AUROC 0,667, p = 0,287) 

 

Mortalität bei Influenza 
2 Patienten mit Influenza verstarben während ihres Aufenthaltes (Mittelwert von Copeptin 

682,55 pmol/L, Standardabweichung 488,54), 47 Patienten überlebten diese Erkrankung (Mit-
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telwert 60,96 pmol/L, Standardabweichung 139,22). Bei Varianzungleichheit lag das Signifi-

kanzniveau mit 0,32 nicht im akzeptablen Bereich. Die AUROC hingegen lag bei 0,99 (95%- KI 

0,960 - 1,000, Signifikanz 0,02) 

Auch hier ist die Fallzahl zu gering. Für eine valide Beurteilung sollten mehr Patienten einge-

schlossen werden. 

 

 

Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-Mit-
telwert, 
pmol/L (Stan-
dardabwei-
chung) 

Le-
vene-
Test 
der 
Vari-
anz-
gleich-
heit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig T-Wert df 

Stationäre Aufnahme / Entlas-
sung aus der Notaufnahme 

35/14 101,4/48,6 
(225,1/96,3) 

0,294 0,403 0,844 47 

Organversagen jeglicher Art 
inkl. SARS-CoV-2 Patienten 

22/27 153,0/32,1 
(273,0/70,6) 

0,008 0,055 2,023 23,297 

Beatmung jeglicher Art, inkl 
SARS-CoV-2 Patienten 

3/46 82,8/86,6 
(79/203,2) 

0,610 0,975 -0,32 47 

Exitus letalis 2/47 682,6/61 
(488,5/139,2) 

0,002 0,322 -1,796 1,007 

T-Test Influenza 

3.2.3. Pneumonie 

Stationäre Aufnahme und Aufenthaltsdauer bei Pneumonie 
164 Patienten mit diagnostizierter Pneumonie wurden stationär behandelt (Mittelwert 67,86 

pmol/L, Standardabweichung 116,08). Dieser Wert war mit einem Niveau von < 0,001 signifi-

kant höher als der Mittelwert der 25 Patienten, welche ambulant behandelt werden konnten (Mit-

telwert 19,46 pmol/L, Standardabweichung 36,78), der T-Wert lag bei 4,146. Zudem zeigte sich 

eine signifikante Korrelation (zweiseitiges p = 0,03) von Copeptin und der Aufenthaltsdauer 

(Pearsonkoeffizient 0,213). 
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Aufnahme auf Intensivstation bei Pneumonie 

34 Patienten mit diagnostizierter Pneumonie wurden im Verlauf intensivpflichtig. Bei diesen lag 

der Mittelwert von Copeptin bei 140,03 pmol/L (Standardabweichung 170,74). Er war mit einem 

Niveau von 0,004 und einem T-Wert von -3,118 signifikant höher als der Mittelwert der übrigen 

147 Pneumoniepatienten, welche keiner intensivmedizinischen Maßnahmen bedurften (Mittel-

wert 46,16 pmol/L, Standardabweichung 84,83). 

Die AUROC lag mit 0,73 (95%-KI 0,638 – 0,829) akzeptabel und war signifikant (Signifikanz 

< 0,001). Das Konfidenzintervall zeigt nur einen maximal guten Test an. Rechnerisch ergäbe 

sich bei einer Sensitivität von 82% und Spezifität von 43% ein Grenzwert von 10,9 pmol/L, was 

nicht sinnvoll erscheint. Bei höheren Grenzwerten wird die Sensitivität rasch schlechter wie bei-

spielsweise mit 62% bei 52 pmol/L bei einer Spezifität von 78%.  

 
 

 
ROC-Kurve Aufnahme auf Intensivstation bei Pneumonie 
 

 

Sepsis bei Pneumonie 

16/180 Patienten mit Pneumonie wurden im Verlauf septisch nach o.g. Kriterien. Hierfür lag die 

AUROC bei 0,70 (95%-KI 0,588 - 0,820) gerade noch im akzeptablen Bereich, der Wert war 

mit einem Niveau von 0,007 signifikant. Auch hier wäre ein Grenzwert, welcher eine gute Sen-

sitivität von 81% erreicht, wenig spezifisch (44%) und läge mit 12 pmol/L nahe an regelhaft in 

der Literatur angegebenen Normwerten. 
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ROC-Kurve Sepsis bei Pneumonie  
 

Organversagen bei Pneumonie 

88/181 Patienten mit Pneumonie zeigten im Verlauf das Versagen mindestens eines Organs, 

hierfür lag die AUROC bei 0,68 nicht mehr im akzeptablen Bereich, der Wert war signifikant.  

Im T-Test hingegen zeigte sich ein signifikanter Mittelwertunterschied (92,99 vs. 32,2 pmol/L, 

p < 0,001). Trotzdem erscheint Copeptin für diesen Endpunkt kein geeigneter prognostischer 

Parameter zu sein.  

 

Intubation bei Pneumonie 
14/180 Patienten mit Pneumonie wurden im Verlauf intubationspflichtig, hierfür lag die AUROC 

bei 0,72 (95%-KI 0,591 – 0,842) im akzeptablen Bereich, der Wert war mit einem Niveau von 

0,007 signifikant. Auch hier wäre ein Grenzwert, welcher eine gute Sensitivität von 79% erreicht, 

wenig spezifisch (50%) und läge mit 16 pmol/L nahe an regelhaft in der Literatur angegebenen 

Normwerten. 

 

Beatmung bei Pneumonie 

Untersucht man den Endpunkt jegliche Art von Beatmung unter Einschluß der SARS-CoV-2- 

positiven Patienten, zeigt sich bei noch höherer Fallzahl (26 von 189 Patienten) ebenfalls ein 

gutes Ergebnis. Im T-Test waren die Mittelwerte der beatmeten und nicht beatmeten Patienten 

signifikant unterschiedlich (149,6 vs. 47,4 pmol/L, Standardabweichung 181,4 vs. 86,9, p = 

0,009), die ROC-Analyse bescheinigt einen akzeptablen Testwert (AUROC 0,749, 95%-KI 

0,655 - 0,843, p < 0,001, Grenzwert 16,08 pmol/L, 77% Sensitivität, 55% Spezifität). 
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ROC-Kurve Intubation bei Pneumonie ROC-Kurve Beatmung bei Pneumonie inkl. SARS-

CoV-2 
 

Mortalität bei Pneumonie 

12 Patienten mit diagnostizierter Pneumonie verstarben während ihres Aufenthaltes bei uns. Der 

Mittelwert von Copeptin lag bei diesen bei 221,26 pmol/L, Standardabweichung 193,07. Er war 

mit einem Niveau von 0,011 und einem T-Wert von -3,038 signifikant höher als der Mittelwert 

der 177 überlebenden Patienten von 50,62 pmol/L mit Standardabweichung 93,61.  

Die AUROC zeigte ebenfalls einen guten Wert mit 0,84 (95 % KI 0,722 – 0,948), welcher mit 

einem Niveau < 0,001 signifikant war. Nach dem 95%-Konfidenzintervall sollte eine akzeptable 

bis exzellente Testqualität erreicht werden. Ein denkbarer Grenzwert ergibt sich bei 57 pmol/L 

mit einer Sensitivität von 83% bei einer Spezifität von 78%, wobei hier ggf. eine höhere Sensi-

tivität von 92% bei 14,14 pmol/L und einer Spezifität von 50% gewählt werden kann.  

Das initiale CRP war Copeptin deutlich unterlegen und erreichte hier keine signifikante Mittel-

wertdifferenz (Mittelwert bei Exitus letalis 16,37 mg/dl vs. 15,49 mg/dl bei Überleben, p = 

0,899), ebenso zeigte die ROC-Analyse eine ungenügende Testqualität (AUROC 0,554, p = 

0,425). Sogar das maximal erreichte CRP, welches sich aber kaum als Frühparameter eignet, 

verfehlte eine signifikante Mittelwertdifferenz (25,57 mg/dl vs. 16,67 mg/dl, p = 0,87), lag aber 

zumindest besser als das initiale. Zumindest in der ROC-Analyse zeigte sich eine akzeptable 

Fläche (0,751, p < 0,001, 95%-KI 0,639 - 0,864, Grenzwert 18,25 mg/dl, Sensitivität 75%, Spe-

zifität 65%). 
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ROC-Kurve Copeptin initial und Tod bei Pneumonie ROC-Kurve CRP maximal und Tod bei Pneumo-
nie 

  

 

Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert, 
pmol/L 
(Stan-
dardabwei-
chung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleich-
heit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig T-Wert df 

Stationäre Aufnahme 164/25 67,7/19,5 
(116,1/36,8) 

0,007 <0,001 4,146 113,61
4 

Aufnahme auf Intensivstation 34/147 140/46,2 
(170,7/84,8) 

<0,001 0,004 -3,118 38 

Organversagen jeglicher Art 
inkl. SARS-CoV-2 Patienten 

91/98 92,99/32,2 
(138,5/62,5) 

<0,001 <0,001 3,841 123,12
4 

Beatmung jeglicher Art, inkl. 
SARS-CoV-2 Pateinten 

26/163 149,6/47,4 
(181,4/86,9) 

<0,001 0,009 2,822 26,855 

Exitus letalis 12/177 221,3/50,6 
(193,1/93,6) 

<0,001 0,011 -3,038 11,353 

T-Test Pneumonie 

3.2.4. Lungenarterienembolie (LAE) 

Betrachtet werden folgend Patienten mit Lungenarterienembolie (LAE). Aufgrund der geringen 

Fallzahl unterscheiden wir nicht zwischen einseitiger, beidseitiger, segmentaler, zentraler LAE 

oder LAE mit oder ohne Rechtsherzbelastungszeichen. Im ersten Teilabschnitt wird die Korre-

lation von Copeptin und initialen sowie maximalen D-Dimeren als anerkanntem diagnostischen 

Parameter verglichen, danach die prognostische Performance der D-Dimere, welche im dritten 

Abschnitt mit der von Copeptin verglichen wird. 
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a) Korrelation von Copeptin und D-Dimeren 

Korrelation von Copeptin und initialen D-Dimeren bei Ausschluß oder Nachweis einer 
Lungenarterienembolie (Lineare Regression)  

Bei 53 Patienten mit Ausschluß oder Nachweis einer Lungenarterienembolie lag der Mittelwert 

von Copeptin bei 31,07 pmol/L mit Standardabweichung 57,47, der Mittelwert der initial be-

stimmten D-Dimere bei 4,94 g/ml mit Standardabweichung 7,71. Der Pearson-Korrelationsko-

effizient zwischen Copeptin und D-Dimeren lag bei 0,238 und war mit einem beidseitigen Ni-

veau von 0,086 (einseitig 0,043) nicht statistisch signifikant, jedoch kann von einem Trend aus-

gegangen werden. 

 

Korrelation von Copeptin und maximalen D-Dimeren bei Ausschluß oder Nachweis einer 
Lungenarterienembolie (Lineare Regression) 
Zwischen Copeptin und den während des stationären Aufenthaltes maximal erreichten D-Dimere 

zeigte sich hingegen keine Korrelation. 

Dies ist kein Beweis der Unabhängigkeit von D-Dimeren und Copeptin, gibt aber Hinweise auf 

einen möglicherweise unabhängigen Zusatznutzen von Copeptin. 

b) Performance Vergleichsparameter bei LAE (D-Dimere) 

Intubation, ECMO und Mortalität bei LAE 
Von 43 Patienten mit LAE waren bei 25 die initialen D-Dimere dokumentiert, von diesen ver-

starb 1 Patient. Eine valide statistische Auswertung ist hier leider nicht möglich, dies trifft ebenso 

für den Endpunkt Intubation zu, eine ECMO wurde bei keinem dieser Patienten angelegt. Er-

wähnt sei jedoch der Wert der initialen D-Dimere des verstorbenen Patienten von 35,0 g/ml 

(Mittelwert der Überlebenden 8,225 g/ml, Standardabweichung 8,39). 

 
Intensivpflichtigkeit bei LAE 
8 dieser 25 Patienten wurden im Verlauf intensivpflichtig, diesbezüglich zeigten bereits die ini-

tialen D-Dimere eine sehr gute Vorhersagekraft (AUROC 0,941, Signifikanz < 0,001, 95%-KI 

0,849 - 1,000 Grenzwert 11,75 g/ml, Sensitivität 75%, Spezifität 94%). Auch im T-Test war der 

Mittelwert der initialen D-Dimere (19,400 g/ml, Standardabweichung 10,53) der später intensiv-

pflichtigen Patienten mit einem Signifikanzniveau von 0,005 höher als der Mittelwert der nicht 

intensivpflichtigen Patienten (4,541 g/ml, Standardabweichung 4,55). Die maximal erreichten 
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D-Dimere zeigten eine ähnliche, jedoch nicht bessere Vorhersagekraft (8/43, (26 suffizient do-

kumentierte) Patienten, AUROC 0,924, Signifikanz 0,001, 95%-KI 0,820 - 1,000, Grenzwert 

12,9 g/ml, Sensitivität 75%, Spezifität 89%). 

 

 
 

  
ROC-Kurve D-Dimere initial und Aufenthalts-
dauer auf der Intensivstation bei LAE 

ROC-Kurve D-Dimere maximal und Aufenthalts-
dauer auf der Intensivstation bei LAE 

 

c) Performance von Copeptin bei LAE 

Stationäre Aufnahme und Aufenthaltsdauer bei LAE 

Alle Patienten mit LAE wurden stationär aufgenommen. 
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Copeptin korrelierte mit einem Pearsonkoeffizienten von 0,379 (p = 0,017) signifikant mit der 

Aufenthaltsdauer. 

 

 

 

 
Intensivpflichtigkeit bei LAE 

8 Patienten mit LAE wurden intensivmedizinisch betreut (Mittelwert von Copeptin 42,22 

pmol/L), 32 Patienten wurden ausschließlich auf Normalstation behandelt (Mittelwert 32,09 

pmol/L). Dies stellt keinen statistisch signifikanten Unterschied dar, die AUROC diesbezüglich 
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war mit 0,684 ebenso unzureichend und nicht signifikant, obzwar die Fallzahl für eine korrekte 

Auswertung grenzwertig zu niedrig erscheint. 
 
Beatmung, Intubation und Sepsis bei LAE 
Keiner der Studienpatienten mit LAE wurde intubiert, unter Inklusion der SARS-CoV-2 wurde 

lediglich ein Patient intubiert, ein Patient wurde zudem mittels NIV behandelt. Kein Patient erlitt 

eine Sepsis. Somit ist diesbezüglich eine Auswertung nicht sinnvoll 

 
Organversagen bei LAE 

12/39 Patienten mit LAE erlitten im Verlauf des Aufenthaltes ein Organversagen. Die AUROC 

zeigte einen akzeptablen Test mit 0,73 (95%-KI 0,540 – 0,917) und war bei einem Niveau von 

0,02 signifikant. Ein Grenzwert ergäbe sich bei einer Sensitivität von 83% mit Spezifität von 

48% bei 5,2 pmol/L oder bei einer Sensitivität von 67% mit Spezifität von 74% bei 13 pmol/L. 

Diese beiden errechneten Werte liegen deutlich unterhalb der teils in der Literatur, wie oben 

dargestellt, allgemein postulierten Copeptingrenzwerte, so daß hier der prognostische Nutzen 

allenfalls sehr gering erscheint. Der T-Test hingegen erreicht kein ausreichendes Signifikanzni-

veau (Mittelwert 79,5 vs. 14,7 pmol/L, Standardabweichung 134,2 vs. 18,5, p = 0,123), die Fall-

zahl ist jedoch für eine valide Auswertung grenzwertig. 

 

 
ROC-Kurve Copeptin und Organversagen bei LAE 
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Mortalität bei LAE 

1 Patient mit LAE verstarb, dessen Copeptinwert lag mit 196,30 pmol/L deutlich über dem Mit-

telwert der überlebenden 38 Patienten (29,98 pmol/L). Formal errechnet sich eine AUROC von 

0,97. Bei zu geringer Fallzahl kann keine suffiziente statistische Auswertung durchgeführt wer-

den. 

 

 

Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-
Mittelwert, 
pmol/L 
(Stan-
dardabwei-
chung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleich-
heit 

Signi-
fi-
kanz-
ni-
veau, 
2-sei-
tig 

T-Wert df 

Aufnahme auf Intensivstation 8/32 42,2/32,1 0,989 0,750 0,320 38 
Organversagen jeglicher Art 
inkl. SARS-CoV-2 Patienten 

12/31 79,5/14,7 
(134,2/18,5) 

<0,001 0,123 1,668 11,163 

Beatmung jeglicher Art, inkl. 
SARS-CoV-2 Patienten 

2/41 25,6/33,1 
(5/78,2) 

0,470 0,893 -0,135 41 

Exitus letalis 1/38 196,3/30     
T-Test Copeptin bei Lungenarterienembolie 

3.2.5. Myokardinfarkt 

a) Korrelation von Copeptin und Troponin 

Korrelation von Copeptin und high sensitive Troponin T (hsTnT) initial bei V.a. Akutes 
Coronarsyndrom (ACS) (Lineare Regression)  
Untersucht wird zunächst die Patientengruppe mit typischer Angina pectoris. 

Der Mittelwert von Copeptin lag bei 154 Patienten mit Ausschluß Myokardinfarkt, NSTEMI 

und STEMI bei 46,29 pmol/L mit Standardabweichung 126,86, der Mittelwert des initialen 

hsTnT bei Vorstellung bei 0,056 ng/ml mit Standardabweichung 0,23. Der Pearson-Korrelati-

onskoeffizient zwischen Copeptin und hsTnT lag bei 0,132 und war mit einem beidseitigen Ni-

veau von 0,10 (einseitig 0,051) nicht statistisch signifikant, jedoch kann von einem Trend aus-

gegangen werden.  
 

Korrelation von Copeptin und high sensitive Troponin T (hsTnT) maximal bei V.a. ACS 
(Lineare Regression)  
Bei 159 Patienten aus dieser Gruppe wurde ein maximales hsTnT bestimmt. Der Mittelwert von 

Copeptin lag bei diesen Patienten bei 48,73 pmol/L mit Standardabweichung 131,07, der Mittel-
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wert von hsTnT bei 0,48 ng/ml mit einer Standardabweichung von 3,89. Der Pearson-Korrelati-

onskoeffizient zwischen Copeptin und dem maximalen hsTnT lag bei 0,430 und war mit einem 

beidseitigen Niveau von < 0,001 statistisch signifikant.  
 

 

 

 
Korrelation Copeptin bei Patienten mit Ausschluß Myokardinfarkt, NSTEMI und STEMI bzgl. maximalem 
Troponin 
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Korrelation Copeptin bei Patienten mit Ausschluß Myokardinfarkt, NSTEMI und STEMI bzgl. initialem 
Troponin 
  

 
Korrelation Copeptin bei Patienten mit Ausschluß Myokardinfarkt, NSTEMI und STEMI bzgl. maximalem 
Troponin 
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Korrelation von Copeptin und high sensitive Troponin T (hsTnT) initial und maximal bei 

allen Patienten (Lineare Regression) 
Betrachtet man die deutlich größere Gruppe aller Patienten auch ohne typische Angina pectoris 

(z.B. Patienten mit nicht primär kardialen foci wie V.a. LAE oder V.a. SARS-CoV-2), so liegt 

ein initiales hsTnT insgesamt für 306 Patienten vor, ein maximales für 407 Patienten. 

Hier zeigte sich nun eine signifikante Korrelation sowohl des initialen als auch des maximal 

erreichten Troponin T mit Copeptin. 

Der Mittelwert des initialen hsTnT lag bei 0,041 ng/ml (Standardabweichung 0,171) und es 

zeigte sich ein Pearson-Korrelationskoeffizient von 0,127 (p = 0,027), der Mittelwert des maxi-

malen Troponin lag bei 0,223 ng/ml (Standardabweichung 2,440) der Korrelationskoeffizient 

war 0,304 (p < 0,001). Copeptin zeigte in diesen beiden Gruppen mit vorliegendem initialen 

bzw. maximalen hsTnT einen Mittelwert von 36,07 pmol/L (Standardabweichung 97,63) bzw. 

51,29 pmol/L (Standardabweichung 115,91). 
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Korrelation von Copeptin und Troponin (initial) bei allen Patienten 
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Korrelation von Copeptin und Troponin (maximal) bei allen Patienten 

b) Performance Vergleichsparameter bei Myokardinfarkt (hs-Troponin T) 

Intubation, ECMO, Intensivpflichtigkeit und Mortalität bei Myokardinfarkt 
Bei 35 Patienten mit Myokardinfarkt (STEMI und NSTEMI) ist bei 34 ein maximales hsTropo-

nin T dokumentiert, bei 29 ein initiales. 

12 Patienten wurden auf Intensivstation verlegt. Im T-Test zeigten sich die Mittelwerte des ini-

tialen (0,11 vs. 0,27 ng/ml, Standardabweichung 0,14/0,49) sowie des maximalen hsTnT (0,47 

vs. 5,33 ng/ml Standardabweichung 1,65/13,57) nicht signifikant unterschiedlich (Niveau 0,356 

und 0,241) zu den Mittelwerten der Patienten, welche nicht intensivpflichtig wurden. Hingegen 

in der ROC-Analyse erreichte das maximale Troponin einen akzeptablen und signifikanten Wert 

(AUROC 0,773, Signifikanz 0,009, 95%-KI 0,572 - 0,973, Grenzwert 0,27 ng/ml, Sensitivität 

75%, Spezifität 86%), das initiale jedoch nicht (AUROC 0,542, Signifikanz 0,714). 

Keiner der Patienten wurde mittels ECMO therapiert, 5 Patienten wurden intubationspflichtig. 

hsTnT war weder initial noch maximal ein guter prognostischer Parameter für Intubation (AU-

ROC 0,470 und 0,693, Signifikanz 0,850 und 0,173).  

4 Patienten verstarben, auch hier zeigte sich kein prognostischer Nutzen in der ROC-Analyse 

(AUROC 0,385 und 0,558, Signifikanz 0,519 und 0,708). Die Mittelwerte des initialen TnT un-

terschieden sich nicht signifikant (Mittelwert 0,16 vs. 0,197 ng/ml, Standardabweichung 0,32 vs. 

0,31, Signifikanzniveau 0,854), ebenso wenig die Mittelwerte des maximal erreichten TnT (Mit-

telwert 0,61 vs.13,95 ng/ml, Standardabweichung 1,47 vs. 22,93, Signifikanzniveau 0,329). Al-

lerdings kann dieses Ergebnis der geringen Fallzahl geschuldet sein und die Auswertung ist for-

mal nicht valide, soll aber der Orientierung dienen. Wie weiter unten beschrieben zeigt sich die-

ses ungenügende Ergebnis auch in einer etwas größeren Vergleichsgruppe mit Verdacht auf My-

okardinfarkt. 
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ROC-Kurve Troponin maximal bei Patienten mit STEMI 
oder NSTEMI bzgl. Intensivpflichtigkeit 

c) Performance von Copeptin bei Myokardinfarkt 

Stationäre Aufnahme bei Myokardinfarkt  
2 Patienten mit formal Myokardinfarkt wurden nicht stationär aufgenommen (Mittelwert von 

Copeptin 13,68 pmol/L). Der Wert war deutlich niedriger als der Mittelwert von 183,31 pmol/L 

der aufgenommenen Patienten. Bei Varianzgleichheit nach Levene war der Wert mit einem Ni-

veau von 0,34 nicht signifikant unterschiedlich, jedoch erscheint die Fallzahl zur Korrekten Aus-

wertung zu gering. 

 

Intensivpflichtigkeit bei Myokardinfarkt  
13 Patienten mit Myokardinfarkt wurden auf Intensivstation behandelt (Mittelwert von Copeptin 

319,95 pmol/L, Standardabweichung 313,65), bei 22 war dies nicht notwendig oder erschien 

nicht sinnvoll (Mittelwert von Copeptin 87,23 pmol/L, Standardabweichung 127,47). Der Mit-

telwert der intensivmedizinisch betreuten Patienten war mit einem Signifikanzniveau von 0,023 

und einem T-Wert von -2,553 statistisch signifikant höher, auch die ROC-Analyse zeigte ein 

akzeptables Ergebnis (AUROC 0,727, p = 0,024, 95%-KI 0,530 - 0,924, Sensitivität 69%, Spe-

zifität 77% bei einem Grenzwert von 74,63 pmol/L). 

 

Intubation bei Myokardinfarkt  
5 der 35 Patienten mit Myokardinfarkt wurden im Verlauf intubiert. Hier verfehlte Copeptin 

knapp eine signifikante Mittelwertdifferenz (331,87 vs. 147,30 pmol/L, Standardabweichung 
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277,64 vs. 228,18, p = 0,057), es zeigt sich jedoch ein Trend zu höheren Copeptinwerten bei im 

Verlauf intubationspflichtigen Patienten. Die ROC-Analyse verfehlte hier deutlich einen signi-

fikanten Wert (AUROC 0,700, 95%-KI 0,386 - 1,014, p = 0,211). Dies kann jedoch auch in der 

geringen Fallzahl begründet sein. 

 

Beatmung bei Myokardinfarkt  
Betrachtet man jedoch die etwas größere Gruppe der beatmeten Patienten, so verbessern sich die 

Werte deutlich, auch wenn die Fallzahl weiterhin nicht ganz valide ist. So wurden 8 von 35 

Patienten maschinell beatmet, deren Mittelwert (337,24 vs. 125,20 pmol/L) war mit einem zwei-

seitigen Signifikanzniveau von 0,026 signifikant höher als der der nicht beatmeten Patienten. Die 

AUROC für Beatmung lag mit 0,773 (95%-KI 0,554 – 0,992) im akzeptablen Bereich und war 

signifikant (p = 0,014), ein Grenzwert ergibt sich bei 268,8 pmol/L mit einer Sensitivität von 

75%, und einer Spezifität von 85%). 

 
Organversagen bei Myokardinfarkt 
20 von 35 Patienten mit Myokardinfarkt erlitten ein Organversagen, der T-Test zeigt hier keine 

signifikante Mittelwertdifferenz, jedoch einen Trend zu höheren Copeptinwerten (236,38 vs. 

90,05 pmol/L, p = 0,074). 

 
Mortalität bei Myokardinfarkt  
4 Patienten mit Myokardinfarkt verstarben bei uns (Mittelwert von Copeptin 334,27 pmol/L, 

Standardabweichung 247,66), 31 überlebten (Mittelwert von Copeptin 152,95 pmol/L, Stan-

dardabweichung 235,50). Bei diesen Patienten wurde kein ausreichend signifikanter Unterschied 

der Mittelwerte erreicht (p = 0,159), allerdings erscheint die Fallzahl zu gering. Die AUROC lag 

weder im akzeptablen Bereich, noch war sie signifikant (0,685, p = 0,252, 95%-KI 0,368 - 

1,003). 

Die diagnostischen Kriterien eines Myokardinfarktes sind, wie in der Literaturrecherche ange-

geben, nicht ganz eindeutig, so daß unser Patientenkollektiv eine geringe Anzahl von Patienten 

mit Verdacht auf Myokardinfarkt umschließt. 

Werden diese Patienten mit Verdacht auf Myokardinfarkt inkludiert, erhöht sich die Zahl der 

verstorbenen auf 7 bei 58 Überlebenden. Eine Inklusion der SARS-CoV-2-Patienten verändert 

die Anzahl in beiden Gruppen nicht. In der nun etwas größeren, aber weiterhin ungenügenden 

Fallgruppe wird ebenfalls kein signifikanter Mittelwertunterschied erreicht (Signifikanzniveau 

0,156, Mittelwert 220,29 pmol/L vs. 106,79 pmol/L) 
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In der ROC-Analyse hingegen wird ein akzeptables Testergebnis erreicht (AUROC 0,732 Sig-

nifikanz 0,018, 95%-KI 0,540 – 0,923, Grenzwert 46,58 pmol/L, Sensitivität 86%, Spezifität 

67%). 

Interessant erscheint auch in dieser größeren Gruppe ein Vergleich von Copeptin mit sowohl 

dem initialen hsTnT, als auch dem während des Aufenthaltes maximal erreichten hsTnT. Das 

initiale Troponin erreicht hier ebenfalls keine ausreichend signifikante Mittelwertdifferenz 

(56,66 ng/ml vs. .37,63 ng/ml; Standardabweichung 52,81 vs. 48,4, p = 0,334, 7 vs. 58 Patienten). 

Im Gegensatz zu Copeptin verfehlt das initiale hsTnT jedoch auch in der ROC-Analyse akzep-

table Werte (AUROC 0,591, p = 0,449, 95%-KI 0,355 – 0,827). Das maximal erreichte hsTnT 

zeigte bzgl. Exitus letalis ebenfalls keine signifikante Mittelwertdifferenz (36,27 vs. 27,64 ng/ml; 

Standardabweichung 446,09 vs. 44,44, p = 0,630), ebenso war die AUROC ungenügend und 

nicht signifikant (0,571, p = 0,529, 95%-KI 0,349 – 0,794). 

 
 

  

ROC-Kurve Copeptin bei Patienten mit Myokardi-
nfarkt bzgl. Intensivpflichtigkeit 

ROC-Kurve Copeptin bei Patienten mit Myokardi-
nfarkt bzgl. Beatmung jeglicher Art 
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ROC-Kurve Copeptin bei Patienten mit (V.a.) Myokardi-
nfarkt bzgl. Mortalität 

 

 

Anzahl 
der Pati-
enten, n 

Copeptin-Mittel-
wert, 
pmol/L (Stan-
dardabweichung) 

Levene-Test 
der Varianz-
gleichheit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-sei-
tig 

T-
Wert df 

Stationäre Auf-
nahme 

33/2 183,4/13,7 
(244,3/9,7) 

0,065 0,340 0,969 33 

Aufnahme auf In-
tensivstation 

13/22 319,9/87,2 
(313,7/127,5) 

<0,001 0,023 -
2,553 

14,379 

Organversagen 
jeglicher Art 

20/15 236,4/90,1 
(223,2/244,2) 

0,153 0,074 1,844 33 

Intubation 5/30 331,9/147,3 
(277,6/228,2) 

 0,057   

Jegliche Art von 
Beatmung 

8/27 337,2/125,2 
(210,6/230,1) 

0,969 0,026 2,330 33 

Exitus letalis bei 
gesichertem My-
okardinfarkt 

4/31 334,3/153 
(247,7/235,5) 

 0,159   

Exitus letalis 7/58 220,3/106,8  0,156   
T-Test Myokardinfarkt 

4. Patienten mit COVID-19 

Im folgenden Kapitel wird die Kohorte ergänzt um Patienten mit Nachweis von SARS-CoV-2. 

Eingeschlossen wurden nur Patienten, welche an COVID-19 erkrankt waren im Sinne der Haupt-

diagnose, Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion als Nebendiagnose, welche bei uns aus ander-

weitigem Grund behandelt wurden, wurden nicht eingeschlossen. 
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4.1. Korrelationen zwischen Copeptin und Aufenthaltsdauer sowie Dauer der Intensiv-

pflichtigkeit 

Korrelation von Copeptin mit der Aufenthaltsdauer (Lineare Regression) 

Der Copeptinmittelwert aller 119 SARS-CoV-2 positiven stationären Patienten lag bei 30,80 

pmol/L mit einer Standardabweichung von 48,51. 

Zwischen Copeptin und der Aufenthaltsdauer dieser Patienten bestand eine signifikante (Niveau 

0,006) Korrelation nach Pearson mit einem Koeffizienten von 0,250. Die mittlere Aufenthalts-

dauer lag bei 21,96 Tagen (Standardabweichung 30,71). 
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Korrelation Copeptin und Aufenthaltsdauer aller SARS-CoV-2 positiven Patienten 
 

Korrelation von Copeptin mit der intensivstationären Aufenthaltsdauer (Lineare Regres-

sion) 
Zwischen der Aufenthaltsdauer auf Intensivstation und dem Copeptinwert lag der Pearsonkoef-

fizient für die 30 intensivmedizinisch betreuten Patienten bei 0,278, ohne ein ausreichendes bds. 

Signifikanzniveau zu erreichen (0,137). Der Mittelwert der Intensivaufenthaltsdauer lag bei 

25,94 Tagen mit Standardabweichung 33,76, der Mittelwert der intensivmedizinisch behandelten 

Patienten lag für Copeptin bei 50,81 pmol/L mit Standardabweichung 54,35. 

 
Korrelation von Copeptin mit der Aufenthaltsdauer für Patienten mit Dyspnoe oder Fieber 

oder Fieber und Husten (Lineare Regression) 
Bei den 85 stationären Patienten, welche anamnestisch Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und 

Husten zeigten und SARS-CoV-2 positiv mittels PCR getestet wurden, lag der Mittelwert für 

Copeptin bei 29,53 pmol/L mit Standardabweichung 54,61, die Aufenthaltsdauer lag im Mittel 

bei 20,50 Tagen mit Standardabweichung 32,38. Es zeigte sich zwischen Copeptin und der Auf-

enthaltsdauer mit einem bds. Signifikanzniveau von 0,072 und einem Korrelationskoeffizienten 

nach Pearson von 0,196 keine signifikante Korrelation, allenfalls ein Trend zu längeren Aufent-

halten bei höheren Copeptinwerten.  

Werden hier auch die 5 Patienten, welche aus der Notaufnahme mit geschätzt 0,5d. Aufenthalt 

entlassen wurden, miteinbezogen, verbessert sich die bds. Signifikanz leicht auf 0,062 ohne sig-

nifikant zu werden.  
 

Korrelation von Copeptin mit der Intensivaufenthaltsdauer für Patienten mit Dyspnoe 
oder Fieber oder Fieber und Husten (Lineare Regression) 
Betrachtet man die Aufenthaltsdauer auf Intensivstation der 19 initial symptomatischen und in-

tensivmedizinisch behandelten Patienten, zeigt sich ebenso keine signifikante Korrelation zur 

Höhe von Copeptin. Bei diesen lag der Mittelwert von Copeptin bei 53,54 pmol/L mit Stan-

dardabweichung 65,05, der Mittelwert der Intensivaufenthaltsdauer bei 28,36 Tagen mit Stan-

dardabweichung von 35,97.  
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4.2. Korrelation von Copeptin mit etablierten laborchemischen Risikoparametern bei CO-

VID-19 

Bei den Sars-CoV-2 positiven Patienten zeigte sich keine statistisch signifikante Korrelation 

nach Pearson mit:  

-dem initialen CRP (Koeffizient 0,096, Signifikanzniveau beidseitig 0,315) 

-dem maximalen CRP (Koeffizient 0,069, Signifikanzniveau beidseitig 0,457) 

-dem initialen IL-6 (Koeffizient 0,005, Signifikanzniveau beidseitig 0,961)   

-dem maximalen IL-6 (Koeffizient 0,109, Signifikanzniveau beidseitig 0,297)   

-den initialen D-Dimeren (Koeffizient 0,102, Signifikanzniveau beidseitig 0,333)    
-den maximalen D-Dimeren (Koeffizient 0,012, Signifikanzniveau beidseitig 0,901)    
 

4.3. Vergleich der Copeptinmittelwerte bei verschiedenen pulmonalen Erkrankungen 

Zur Einordnung von COVID-19 in Vergleich zu anderen pulmonalen Krankheitsbildern werden 

die Copeptinbereiche der unterschiedlichen pulmonalen Erkrankungen in der Gruppe alle Pati-

enten dargestellt. Hier zeigten Patienten mit mit Hämatothorax und Lungenödem die höchsten 

Mittelwerte gefolgt von Patienten mit Influenza. Am niedrigsten lagen die Mittelwerte bei Lun-

genarterienembolie und COVID-19. 
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 Pneu-
monie 

COP
D 

In-
fluenza 

LAE CO-
VID-
19 

Pleura-
empye
m 

Pneumot
horax 

Pleura
erguss 

Lun-
gen-
ödem 

Hä-
ma-
toth
orax 

An-
zahl 
Patien-
ten 

172 53 34 34 107 4 3 3 13 1 

Co-
peptin 
Mittel-
wert 

52,69 49,9 101,80 32,42 31,07 92,97 42,77 61,76 167,68 196,
3 
 

95%-
KI 

37,57
-
67,81 

26,58-
73,22 

20,58-
183,03 

4,38-
60,46 

21,30-
40,85 

-
133,16-
319,10 

-51,99-
137,53 

-
38,57-
162,0
9 

67,68-
267,86 

 

Me-
dian 

14,14 22,13 17,91 11,55 13,81 31,63 43,26 38,50 104,30  

Vari-
anz 

10090
,99 

7519,
52 

54191,
69 

6456,
49 

2599,
33 

20195,
31 

1455,03 1631,
24 

27434,
14 

 

Stan-
dardab
wei-
chung 

100,4
5 

84,61 232,79 80,35 50,98 142,11 38,14 40,39 165,63  

Inter-
quar-
tilsbe-
reich 

47,14 41,98 66,25 20,60 32,06 234,49 - - 217,2  

Copeptinbereiche verschiedener pulmonaler Krankheitsbilder, alle Patienten 
  

Es erfolgte bei nun Patienten mit anamnestisch Dyspnoe ein Mittelwertvergleich zwischen die-

sen unterschiedlichen Lungenerkrankungen. Betrachtet wird die zur aktuellen Vorstellung füh-

rende Hauptdiagnose, Vorerkrankungen und Nebendiagnosen werden nicht berücksichtigt. Im 

Falle konkurrierender Diagnosen (wie z.B. Pneumonie mit Pleuraempyem) wird die gewöhnlich 

als schwerer gewertete Diagnose dem Patienten zugeordnet. 

Wenn sich das Ergebnis relevant unterscheidet, erfolgt zudem ein Mittelwertvergleich mittels T-

Test zwischen COVID-19-Patienten und Patienten mit der jeweiligen Lungenerkrankung im grö-

ßeren Kollektiv aller Patienten unabhängig, ob sie initial Luftnot beklagten. 

 

Der Copeptinmittelwert der 51 Patienten mit Dyspnoe in der Anamnese und Nachweis von 

SARS-CoV-2 lag bei 37,26 pmol/L (Standardabweichung 68,12). 

Betrachtet man nicht nur die Gruppe der Patienten mit initial Dyspnoe, sondern alle Patienten, 

so lag der Mittelwert der 131 Patienten mit SARS-CoV-2 bei 29,56 pmol/L (Standardabwei-

chung 47,07). 
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COVID-19 und COPD 

Bei Patienten mit Dyspnoe war Mittelwert von Copeptin bei COVID-19 nicht signifikant nied-

riger als der Mittelwert der 30 Patienten mit Dyspnoe und Hauptdiagnose COPD (51,90 pmol/L, 

Standardabweichung 97,79).  

 

COVID-19 und Pneumonie  
Der Copeptinmittelwert der 83 Patienten mit Dyspnoe und Pneumonie hingegen lag mit 65,24 

pmol/L und Standardabweichung 119,90 tendenziell höher als der Copeptinmittelwert bei CO-

VID-19-Erkrankung, ohne mit einem zweiseitigen Niveau von 0,88 statistische Signifikanz zu 

erreichen. Dies ändert sich, wenn man nicht nur Patienten mit initial Dyspnoe, sondern alle Pa-

tienten betrachtet (64,13 pmol/L, Standardabweichung 112,17, n=180), wobei hier ausreichende 

Signifikanz erreicht wird (p < 0,001). 

 

 

 
 

COVID-19 und Influenza 
10 Patienten mit Dyspnoe und Influenza als Hauptdiagnose zeigten einen Copeptinmittelwert 

von 40,13 pmol/L (Standardabweichung 37,57), was ebenso nicht signifikant unterschiedlich zu 

dem Mittelwert bei COVID-19 war. In der Gruppe aller Patienten hingegen zeigt sich ein trend-

artiger Mittelwertunterschied, wobei hier auch bei deutlich größerer Fallzahl das Testergebnis 

statistisch ausreichend valide wird (101,80 pmol/L, Standardabweichung 232,80, n=34, p = 

0,081). 
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COVID und LAE 
Auch bei Diagnose einer LAE unterschied sich der Mittelwert bei Patienten mit Dyspnoe nicht 

signifikant (18 Patienten, 42,83 pmol/L, Standardabweichung 108,21), was eine größere Fall-

gruppe nicht ändert (39,16 pmol, Standardabweichung 87,16, p = 0,396, n=32). 

 

 
 

COVID-19 und Pleuraerguss 
9 Patienten mit Dyspnoe und Hauptdiagnose Pleuraerguß jedweder Genese hatten einen Copep-

tinmittelwert von 57,21 pmol/L mit Standardabweichung von 104,88. Der Wert war nicht annä-

hernd signifikant höher als bei Patienten mit Hauptdiagnose COVID-19. 

 
COVID-19 und Pneumothorax 
2 Patienten mit Dyspnoe und Hauptdiagnose Pneumothorax hatten einen Copeptinmittelwert von 

61,97 pmol/L mit Standardabweichung von 26,45. Ein T-Test ist bei dieser Anzahl nicht valide. 

 
COVID-19 und Hämatothorax 
1 Patient mit Dyspnoe und Hauptdiagnose Hämatothorax zeigte einen Copeptinwert von 196,30 

pmol/L. Ein T-Test ist bei dieser Anzahl nicht valide, wobei der Einzelwert deutlich über dem 

Mittelwert der Patienten mit SARS-CoV-2 angesiedelt ist. 
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COVID-19 und Pleuraempyem 

2 Patienten mit Dyspnoe und Hauptdiagnose Pleuraempyem hatten einen Copeptinmittelwert 

von 7,97 pmol/L mit Standardabweichung von 4,43. Ein T-Test ist bei dieser Anzahl nicht valide. 

 
COVID-19 und Lungenödem 

11 Patienten mit Dyspnoe und Hauptdiagnose Lungenödem hatten einen Copeptinmittelwert von 

163,12 pmol/L mit Standardabweichung von 165,58. Bei Varianzungleichheit nach Levene ist 

dieser Wert mit einem Niveau von 0,031 signifikant höher als bei den Patienten mit Dyspnoe 

und Hauptdiagnose COVID-19. 

 

 

 

4.4. Copeptin und bekannte klinische und laborchemische prognostische Parameter für 

verschiedene Endpunkte bei SARS-CoV-2 

Neben dem diagnostischen Wert von Copeptin bzgl. einer Infektion mit SARS-CoV-2 wurde 

auch der prognostische Wert bei nachgewiesener COVID-19-Infektion bzgl. relevanter End-

punkte untersucht, wobei hier der Vergleich mit etablierten prognostischen Parametern von In-

teresse ist.  

Nach Endpunkten sortiert wird in den verschiedenen Subkohorten zunächst der prognostische 

Wert von Copeptin mittels T-Test und ROC-Analyse untersucht und mit dem prognostischen 

Wert von klinischen Parametern (Körpertemperatur, Sauerstoffsättigung, Sauerstoffbedarf) mit 

dem prognostischen Wert von laborchemischen Parametern (Leukozyten, CRP, Interleukin-6 

(IL-6), D-Dimeren, jeweils als initialem und maximalem Wert) verglichen. Zu beachten ist hier, 

daß ein maximal erreichter Wert eines Laborparameters keine frühzeitige Risikoeinschätzung 

bereits in der Notaufnahme erlaubt. 
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4.4.1. Stationäre Aufnahme 

Der Copeptinmittelwert der 119 stationär aufgenommenen Patienten lag bei 30,80 pmol/L mit 

Standardabweichung 48,51 und war mit einem Niveau von 0,293 nicht signifikant unterschied-

lich vom Mittelwert der 9 aus der Notaufnahme entlassenen Patienten von 13,50 pmol/L mit 

Standardabweichung 24,14. Gleiches trifft auf die Untergruppen der Patienten mit Husten und 

Fieber oder Fieber und die Untergruppe der Patienten mit Dyspnoe, Husten und Fieber oder 

Fieber (29,53 pmol/L vs. 21,42 pmol/L) zu. Allerdings ist bei der geringen Anzahl der direkt 

entlassenen Patienten der T-Test nicht ausreichend valide. 

Wie bereits im Vorabschnitt dargestellt korrelierte Copeptin jedoch in der Gruppe aller COVID-

19-Patienten mit der Gesamtaufenthaltsdauer (p = 0,006), in der Kohorte der initial symptoma-

tischen Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Husten zeigte sich jedoch nur ein 

Trend (p = 0,072). 

4.4.2. Organversagen 

Bei den 20 von 119 stationären COVID-19-Patienten trat im Verlauf ein Nierenversagen auf, 

eine andere Art von Organversagen wurde nicht dokumentiert. Der Mittelwert für Copeptin war 

mit 61,26 pmol/L und Standardabweichung von 87,34 mit einem T-Wert von 1,848 und einem 

Niveau von 0,079 bei Varianzungleichheit nach Levene nicht signifikant höher als bei den Pati-

enten ohne dokumentiertes Organversagen im Verlauf (24,64 pmol/L, Standardabweichung 

33,56). Allerdings zeigt sich hier zumindest ein Trend zu höherem Copeptin als Risikomarker 

für Organversagen. In der ROC-Analyse zeigte sich ein hoch signifikanter Wert, allerdings war 

die Fläche gerade eben nicht mehr ausreichend (20/119 Patienten, AUROC 0,687, Signifikanz 

0,008). 

Bei den 85 stationär aufgenommenen symptomatischen Patienten (Dyspnoe oder Fieber oder 

Fieber und Husten) lag die AUROC bzgl. Organversagens jeglicher Art (11 Patienten) mit 0,670 

analog im unzureichenden Bereich und war nicht signifikant (Niveau 0,071). Dies traf auch auf 

die Gruppe der COVID-19-Patienten mit Infektsymptomen ohne jedoch Dyspnoe zu (5/60 Pati-

enten, AUROC 0,502. Signifikanz 0,989). 

4.4.4. REMDESIVIR 

Das initiale Copeptin konnte die Therapie mit Remdesivir im Verlauf nicht vorhersagen (AU-

ROC 0,529, Signifikanz 0,749), allerdings erscheint die Anzahl von 11 hiermit dokumentiert 
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behandelten Patienten in der Datenbank sehr niedrig, so daß von einer insuffizienten Dokumen-

tation ausgegangen werden kann. 

4.4.5. Intensivpflichtigkeit 

a) prognostischer Nutzen von Copeptin 

Stationäre COVID-19-Patienten 

Der Copeptinmittelwert der 30 Patienten, welche im Verlauf intensivstationär versorgt werden 

mußten, lag bei 50,81 pmol/L mit Standardabweichung 54,35 und war mit einem T-Wert von -

2,458 und einem Niveau von 0,016 signifikant höher als der Mittelwert der 82 Patienten, welche 

nicht intensivmedizinisch behandelt werden mußten (25,32 pmol/L, Standardabweichung 

46,37). Die ROC-Analyse zeigte ebenso einen akzeptablen Wert ( (AUROC 0,710, Signifikanz-

niveau 0,001, 95%-KI 0,597 - 0,822, Grenzwert 12,6 pmol/L mit Sensitivität von 80% und Spe-

zifität von 50%) 

 

Stationäre COVID-19-Patienten mit Dyspnoe oder Husten und Fieber oder Fieber 
Bei den anamnestisch symptomatischen (Dyspnoe, Husten und Fieber oder Fieber) COVID-19-

Patienten lag der Copeptinmittelwert der 19 Patienten, welche im Verlauf intensivpflichtig wur-

den, bei 53,54 pmol/L mit Standardabweichung 65,05 und war mit einem T-Wert von -2,045 und 

einem Niveau von 0,044 weiterhin signifikant höher als der Mittelwert der 63 initial symptoma-

tischen Patienten, welche nicht intensivpflichtig wurden (24,31 pmol/L, Standardabweichung 

51,17). Die AUROC hingegen war unzureichend (0,667, p = 0,029). 
 

Stationäre COVID-19-Patienten mit Husten und Fieber oder Fieber 
Bei den Patienten mit Infektzeichen ohne Dyspnoe (Husten und Fieber oder Fieber) lag der Co-

peptinmittelwert der 13 Patienten, welche intensivpflichtig wurden, bei 37,98 pmol/L mit Stan-

dardabweichung 64,07 und war bei Varianzungleichheit nach Levene nicht statistisch signifikant 

unterschiedlich zu dem Mittwelwert der 45 nicht intensivpflichtigen Patienten (15,97 pmol/L, 

Standardabweichung 19,14). Die AUROC lag ebenfalls im ungenügenden Bereich (0,651) und 

war nicht signifikant (p = 0,103). 

b) prognostischer Nutzen klinischer Parameter 

Initiale Körpertemperatur und Intensivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber 
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Die initiale Körpertemperatur der 8/57 anamnestisch symptomatischen Patienten, welche im 

Verlauf intensivpflichtig wurden, lag im Mittelwert bei 38,55 Grad (Standardabweichung 0,97) 

und war mit einem Niveau von 0,002 signifikant höher als der Temperaturmittelwert der im 

Verlauf nicht intensivpflichtigen Patienten (37,41 Grad, Standardabweichung 0,93). Analog zum 

T-Test war in der Gruppe der initial symptomatischen Patienten die AUROC bzgl. Intensivver-

legung (8 Patienten) mit 0,809 gut (Signifikanz 0,005, 95%-KI 0,654 - 0,963, Grenzwert 38,3 

Grad C, Sensitivität 75%, Spezifität 84%) und Copeptin überlegen. 

 

Initiale Körpertemperatur und Intensivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 

In der Gruppe jeglicher COVID-19-Patienten jedoch wurde im T-Test keine Signifikanz erreicht 

(Niveau 0,087). Hier bleibt aber ein Trend erkennbar. In der ROC-Analyse aller COVID-19-

Patienten war bei den 15 Patienten mit vorliegender initialer Körpertemperatur, welche im Ver-

lauf intensivpflichtig wurden, die AUROC mit 0,676 ebenso ungenügend (Signifikanz 0,036). 

 

Sauerstoffsättigung (SpO2) und Intensivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder 

Husten und Fieber oder Fieber 
Die initiale Sauerstoffsättigung lag bei 13 anamnestisch symptomatischen und im Verlauf inten-

sivpflichtigen Patienten bei 87,49% (Standardabweichung 3,46) und war nicht signifikant nied-

riger (Signifikanzniveau 0,065) als die der 49 nicht intensivpflichtigen Patienten (Mittelwert 

95,94%, Standardabweichung 3,46). Allerdings ist ein Trend zu schlechterer Sättigung ersicht-

lich.  

 
Sauerstoffsättigung (SpO2) und Intensivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 

In der Gruppe aller COVID-19-Patienten jedoch war der Mittelwert signifikant niedriger (21/86 

Patienten, 89,24%, Standardabweichung 12,28 vs. 95,34%, Standardabweichung 3,88; Signifi-

kanzniveau 0,036). 

 

In der ROC-Analyse wurden in beiden Kollektiven für die Sauerstoffsättigung allerdings keine 

annähernd akzeptablen Werte erreicht (13 Patienten, AUROC 0,151, Signifikanz < 0,001 und 21 

Patienten AUROC 0,230, Signifikanz < 0,001). 
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Initiale Sauerstoffgabe und Intensivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Hus-

ten und Fieber oder Fieber 

Die initiale Sauerstoffgabe per Nasenbrille oder Maske während des Aufenthaltes war bei 9 

anamnestisch symptomatischen und im Verlauf intensivpflichtigen Patienten mit 7,56 L O2 im 

Mittel und Standardabweichung von 4,42 signifikant höher als bei den 23 übrigen Patienten mit 

dokumentierter Sauerstoffgabe im Mittel von 1,70 L und Standardabweichung von 1,11 (Signi-

fikanzniveau 0,004). In der ROC-Analyse wurden die guten Ergebnisse für die initiale Sauer-

stoffgabe bestätigt (AUROC 0,913, Signifikanz < 0,001, 95%-KI 0,789 - 1,00, Grenzwert 5 L, 

Sensitivität 78%, Spezifität 100% für initial symptomatische Patienten). 

 

Initiale Sauerstoffgabe und Intensivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 
Vergleichbare Werte wurden auch in der Gruppe aller COVID-19-Patienten erreicht in T-Test 

(6,6 L, Standardabweichung 3,86 vs. 2,0 L, Standardabweichung 1,41, Signifikanzniveau 0,001) 

und ROC-Analyse (AUROC 0,903, Signifikanz < 0,001, 95%-KI 0,805 - 1,00, Grenzwert 3,5 L, 

Sensitivität 79%, Spezifität 82%). 

c) prognostischer Nutzen von klassischen Laborparametern 

aa) CRP 

CRP initial und maximal bzgl. Intensivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber und allen stationären COVID-19-Patienten 
Sowohl in der Gruppe aller stationären Patienten als auch in der Gruppe der initial symptomati-

schen COVID-19-Patienten waren sowohl das initiale CRP als auch das maximal erreichte CRP 

im Mittelwert bei Patienten, welche intensivpflichtig wurden, signifikant höher als bei Patienten, 

welche nicht auf Intensivstation betreut werden mußten. 

In der ROC-Analyse war die AUROC für das initiale CRP bei allen SARS-CoV-2-Patienten 

ungenügend (0,645), bei den initial symptomatischen Patienten hingegen akzeptabel (0,735). 

Das maximal erreichte CRP zeigt in der symptomatischen Gruppe eine gute und leicht bessere 

AUROC als in der Gruppe aller COVID-19-Patienten (AUROC 0,868 vs. 0,832) 

In der Datenerfassung wird nicht unterschieden, ob das maximale CRP erst auf Intensivstation 

erreicht wurde oder bereits zuvor. Alle Werte in T-Test und ROC-Analyse waren signifikant. 



 

 153 

bb) Interleukin 6 (IL-6) 

IL-6 initial und maximal bzgl. Intensivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber und allen COVID-19-Patienten 

Lediglich das maximal erreichte IL-6 erreichte im T-Test bzgl. Intensivpflichtigkeit eine signi-

fikante Mittelwertdifferenz (1324,81 vs. 123,32 pmol/L, Standardabweichung 3111,3 vs. 279,13, 

p = 0,047, n=29) in der Kohorte aller Patienten. In der Kohorte der Patienten mit mit Dyspnoe 

oder Husten und Fieber oder Fieber zeigte sich dies nicht.  

Das initiale IL-6 war sowohl in der Gruppe initial symptomatischer Patienten als auch in der 

Gruppe aller COVID-19-Patienten nicht signifikant unterschiedlich. 

In der Gruppe aller COVID-19-Patienten war die AUROC für das initiale IL-6 bei insuffizienten 

0,682 (Signifikanz 0,004). Das maximale IL-6 erreichte jedoch eine gute AUROC von 0,859 

(Signifikanz < 0,001, 95%-KI 0,776 - 0,941, Grenzwert 94 pg/ml, Sensitivität 83%, Spezifität 

75%). 

In der Gruppe der symptomatischen COVID-19-Patienten (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und 

Husten) erreichte jedoch bereits das initiale IL-6 eine akzeptable AUROC (0,788, Signifikanz < 

0,001, 95%-KI 0,655 - 0,921, Grenzwert 48,25 pg/ml, Sensitivität 77%, Spezifität 73%), das 

maximal erreichte IL-6 lag bei dieser Gruppe bereits im guten Bereich (AUROC 0,856, Signifi-

kanz < 0,001, 95%-KI 0,761 - 0,952, Grenzwert 227 pg/ml, Sensitivität 71%, Spezifität 90%). 

cc) D-Dimere 

D-Dimere initial und maximal bzgl. Intensivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder Fieber und allen stationären COVID-19-Patienten 

Bei allen stationären COVID-19 Patienten waren die initialen D-Dimere bei den später intensiv-

pflichtigen Patienten nicht signifikant höher (23/62 Patienten, Mittelwert 2,757 vs. 2,21 g/ml), 

wohl aber die maximal erreichten D-Dimere (8,25 g/ml, Standardabweichung 9,92 vs. 2,68 g/ml, 

Standardabweichung 3,75, Signifikanzniveau 0,007). Gleiches gilt auch für die initial sympto-

matische Patientengruppe, wo die initialen D-Dimere im Mittel nicht signifikant höher waren 

(3,78 vs. 2,08 g/ml), jedoch die maximal erreichten (8,33 g/ml, Standardabweichung 9,98 vs. 

2,61 g/ml, Standardabweichung 3,51, Signifikanzniveau 0,033).  
Vergleichbar zum T-Test verhielt es sich in der ROC-Analyse. Die initialen D-Dimere konnten 

die Intensivpflichtigkeit der 23 COVID-19-Patienten nicht suffizient voraussagen (AUROC 
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0,568, Signifikanz 0,337). Die AUROC der maximalen D-Dimere erreichte mit 0,765 ein akzep-

tables Niveau und war signifikant (Niveau < 0,001, 95%-KI 0,669 - 0,860, Grenzwert 2,4 g/ml 

bei Sensitivität 64%, Spezifität 70%). 

Die initialen D-Dimere bei initial symptomatischen Patienten zeigten analog eine ungenügende 

und nicht signifikante AUROC (13 Intensivverlegungen, AUROC 0,621, Signifikanz 0,186), die 

maximal erreichten D-Dimere zeigten hingegen eine akzeptable Vorhersagekraft (17 Verlegun-

gen, AUROC 0,755, Signifikanz 0,002, 95%-KI 0,629 - 0,881, Grenzwert 3,45 g/ml, Sensitivität 

53%, Spezifität 76%). 

 
 

  
ROC-Kurve Copeptin bzgl. Intensivpflichtigkeit bei 
stationären Patienten mit SARS-CoV-2 

ROC-Kurve Initiale Körpertemperatur und Intensiv-
pflichtigkeit bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten 
und Fieber oder Fieber 
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ROC-Kurve Maximale Sauerstoffgabe und Inten-
sivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber 

ROC-Kurve Maximale Sauerstoffgabe und Inten-
sivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 

 
 

  
ROC-Kurve CRP maximal bzgl. Intensivpflichtig-
keit 

ROC-Kurve CRP initial bzgl. Intensivpflichtigkeit, 
symptomatische Patienten 

 
 
 
 
 
 
 



 156 

 

  
ROC-Kurve CRP maximal bzgl. Intensivpflichtig-
keit, symptomatische Patienten 

ROC-Kurve IL-6 maximal bzgl. Intensivverle-
gung, alle COVID-19-Patienten 

 
 

  
ROC-Kurve IL-6 initial bzgl. Intensivpflich-
tigkeit, symtpomatische Patienten 

ROC-Kurve IL-6 maximal bzgl. intensivpflichtig-
keit, symptomatische Patienten 

 
Intensivpflichtigkeit alle Patienten initial symptomatische Patien-

ten 
T-Test CRP init. CRP max. CRP init. CRP max. 
Patientenanzahl 30/103 30/109 18/70 18/73 
Mittelwert  7,47 mg/dl vs. 

4,77 mg/dl 
20,30 mg/dl 
vs. 8,43 mg/dl 

9,46 mg/dl vs. 
4,78 mg/dl 

20,956 mg/dl 
vs. 8,21 mg/dl 

Standardabweichung 6,49 vs. 5,65 9,84 vs. 7,40 7,16 vs. 5,72 9,02 vs. 7,49 
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Signifikanzniveau 0,038 < 0,001 0,007 < 0,001 
ROC-Analyse     
AUROC 0,645 0,832 0,735 0,868 
Signifikanz 0,021 < 0,001 0,003 <0,001 
95%-KI  0,744-0,919 0,607-0,862 0,777-0,960 
Grenzwert  15,1 mg/dl 3,35 mg/dl 14,55 mg/dl 
Sensitivität  77% 78% 78% 
Spezifität  82% 48% 85% 

CRP initial und maximal bzgl. Intensivpflichtigkeit bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber 
oder Fieber und allen stationären COVID-19-Patienten 
 

 
Anzahl 

der Pati-
enten, n 

Mittelwert, 
(Stan-

dardabwei-
chung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleich-
heit 

Signi-
fi-
kanz-
ni-
veau, 
2-sei-
tig 

T-Wert df 

Copeptin       
Stationäre Patienten 30/82 50,8/25,3 

(54,3/46,4) 
0,081 0,016 -2,458 110 

Stationäre Patienten mit Dysp-
noe oder Husten und Fieber 
oder Fieber 

19/63 53,5/24,3 
(65,0/51,2) 

0,052 0,044 -2,045 80 

Stationäre Patienten mit Hus-
ten und Fieber oder Fieber 

13/45 37,98/15,97 
(64,1/19,1) 

 nicht 
signi-
fikant 

  

klinische Parameter       
Initiale Körpertemperatur bei 
stationären Patienten mit Dys-
pnoe oder Husten und Fieber 
oder Fieber 

8/49 38,6/37,4 
(0,97/0,9) 

0,986 0,002 -3,203 55 

Initiale Körpertemperatur bei 
stationären Patienten 

15    0,087 -  

Sauerstoffsättigung (SpO2) 
stationären Patienten mit Dys-
pnoe oder Husten und Fieber 
oder Fieber 

13/49 87,5%/95,94
% 
(3,5/3,5) 

 0,065   

Sauerstoffsättigung (SpO2) 
stationären Patienten 

21/65 89,2/95,3 
(12,3/3,9) 

0,003 0,036 2,241 21,303 

Initiale Sauerstoffgabe statio-
nären Patienten mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder 
Fieber 

9/23 7,6/1,7 
(4,4/1,2) 

<0,001 0,004 -3,930 8,935 

Initiale Sauerstoffgabe statio-
nären Patienten 

14/28 6,64/2,00 
(3,9/1,4) 

0,001 0,001 -4,362 14,776 

klassische Laborparameter       
IL-6 initial bei stationären Pa-
tienten mit Dyspnoe oder Hus-
ten und Fieber oder Fieber 

17/52 232,4/43,7 
(505.96/39,2
) 

<0,001 0,144 -1,536 16,063 

IL-6 initial bei stationären Pa-
tienten 

29/72 163,95/46,6 
(394,0/46,3) 

0,003 0,121 -1,600 28,313 

IL-6 maximal bei stationären 
Patienten mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber 

17/52 1335,7/139,
4 

<0,001 0,172 -1,430 16,092 
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(3443,3/322,
3) 

IL-6 maximal bei stationären 
Patienten 

29/73 1324,8/123,
3 
(3111,3/279,
1) 

<0,001 0,047 -2,076 28,179 

D-Dimere initial bei stationä-
ren Patienten mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder 
Fieber 

 3,8/2,1  nicht 
signi-
fikant 

  

D-Dimere initial bei stationä-
ren Patienten 

23/62 2,8/2,2 
 

 nicht 
signi-
fikant 

  

D-Dimere maximal bei statio-
nären Patienten mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder 
Fieber 

17/50 8,3/2,6 
(9,98/3,5) 

<0,001 0,033 -2,137 17,365 

D-Dimere maximal bei statio-
nären Patienten 

28/70 8,3/2,7 
(9,9/3,8) 

<0,001 0,007 -2,892 30,145 

T-Test Intensivpflichtigkeit 

4.4.6. Lungenarterienembolie (LAE) 

a) prognostischer Nutzen von Copeptin 

Copeptin bzgl. LAE bei SARS-CoV-2 
Bei 3 von 131 COVID-19-Patienten wurde im Verlauf eine LAE diagnostiziert, der Mittelwert 

dieser Gruppe unterschied sich nicht signifikant vom Mittelwert der COVID-19-Patienten ohne 

LAE-Nachweis, wobei festzustellen ist, daß in unserer Gruppe in Vergleich zu o.g. Literatur 

Lungenarterienembolien sehr selten nachgewiesen wurden und ggf. unterdiagnostiziert sein 

könnten. Die ROC-Analyse zeigt ein vergleichbar ungenügendes, aber nicht valides Ergebnis 

(AUROC 0,508, p = 0,913). 

b) prognostischer Nutzen klinischer Parameter 

Körpertemperatur initial bzgl. LAE bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber 

oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Weder bei COVID-19-Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Husten in der Anam-

nese noch bei allen COVID-19-Patienten war die initiale Körpertemperatur bei Patienten, welche 

im Verlauf eine LAE zeigten, signifikant höher als bei Patienten ohne Nachweis dieser. 

Auch die ROC-Analyse zeigte keinerlei diagnostischen Nutzen bzgl. LAE bei allerdings geringer 

Fallzahl in den 3 Kohorten „Alle COVID-19-Patienten“, initial symptomatische Patienten sowie 

Intensivpatienten. 
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SpO2 bzgl. LAE bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber oder Fieber, allen 

COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Die initiale SpO2 unterschied sich zwischen Patienten mit und ohne LAE-Nachweis im Verlauf 

nicht signifikant, weder in der Gruppe aller COVID-19-Patienten noch in den Untergruppen der 

initial symptomatischen oder Intensivpatienten. Auch die ROC-Analyse zeigte keinerlei diag-

nostischen Nutzen für die drei Kohorten auf. 
 
O2-Gabe bzgl. LAE bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber oder Fieber, 
allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 

Von 14 intensivpflichtigen COVID-19-Patienten mit dokumentierter Sauerstoffgabe wurde bei 

einem initial symptomatischen Patienten eine LAE diagnostiziert. Ein valider Mittelwertver-

gleich läßt sich hierbei nicht anstellen, erwähnt sei aber, daß dieser Patient mit 14 L Sauerstoff-

gabe deutlich über dem Mittelwert der übrigen Intensivpatienten von 6,08 L O2-Gabe mit Stan-

dardabweichung 3,35 lag. Der Mittelwert aller COVID-19-Patienten lag bei 3,0 L. 

Die AUROC für Sauerstoffbedarf bzgl. LAE lag bei 0,988 und war nicht statistisch signifikant 

(0,099), in der Gruppe der initial symptomatischen Patienten lag die AUROC bei 0,984 und war 

ebenfalls nicht signifikant (Niveau 0,104). Für die Untergruppe der Intensivpatienten ergeben 

sich vergleichbare ungenügende Werte (AUROC 0,962, Signifikanz 0,137). Zudem erscheint die 

Fallzahl zu gering. 

c) prognostischer Nutzen von klassischen Laborparametern 

CRP initial und maximal bzgl. LAE bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber 
oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
In der Gruppe aller COVID-19-Patienten zeigten 3 von 111 Patienten mit erhobenem initialen 

und maximalen CRP eine LAE. Die AUROC lagen bei 0,901 (initiales CRP, Signifikanz 0,018, 

95%-KI 0,817 - 0,985, Grenzwert 11 mg/dl, Sensitivität 67%, Spezifität 91%) und bei 0,658 

(maximales CRP, Signifikanz 0,352). Bei geringer Fallzahl ist eine valide Auswertung nicht 

möglich. Hingewiesen sei trotzdem auf den höheren Mittelwert des maximalen CRP von 13,27 

mg/dl (Standardabweichung von 6,17) in Vergleich zu 5,17 mg/dl (Standardabweichung 5,73). 

Rechnerisch ergäbe sich hier ein Signifikanzniveau von 0,018. 

 

Weder das initiale noch das maximal erreichte CRP waren bei COVID-19-Patienten mit anam-

nestisch Fieber oder Fieber und Husten oder Dyspnoe bei Nachweis einer LAE (2 Patienten) 

signifikant höher als bei den übrigen Patienten (76 Patienten), ebenso wenig in der Gruppe der 
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Intensivpatienten. Die ROC-Analyse erbrachte in diesen beiden Subkohorten ähnliche Ergeb-

nisse mit AUROC zwischen 0,207 und 0,855. Lediglich das initiale CRP bei symptomatischen 

Patienten erreichte beinahe eine akzeptable Signifikanz (AUROC 0,855, Signifikanz 0,088) 

Sinnvolle Aussagen lassen sich bei der geringen Fallzahl nicht treffen, die Werte dienen aber der 

Orientierung. 

 

IL-6 initial und maximal bzgl. LAE bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber 
oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Weder das initiale noch das maximal erreichte IL-6 unterschieden sich bei Patienten mit LAE-

Nachweis im Verlauf signifikant, weder in der symptomatischen Patientengruppe, der Gruppe 

aller Patienten auf Normal- und Intensivstation, noch in der Gruppe der Intensivpatienten. 

Auch in der ROC-Analyse bzgl. LAE hatte IL-6 initial keine gute Vorhersagekraft (AUROC 

0,557, Signifikanz 0,736). Das maximal erreiche IL-6 war vergleichbar unzureichend (AUROC 

0,564, Signifikanz 0,706). Die Werte lagen sowohl für das initiale, als auch das maximal er-

reichte IL-6 in den Gruppen aller COVID-19-Patienten, der initial symptomatischen Patienten 

als auch der Intensivpatienten vergleichbar schlecht (AUROC 0,357 - 0,528, Signifikanzniveau 

0,633 - 0,905). 

 
D-Dimere initial und maximal bzgl. LAE bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und 
Fieber oder Fieber und allen COVID-19-Patienten 
Von 65 symptomatischen COVID-19-Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Husten 

in der Anamnese und vorliegenden initialen D-Dimeren wurde bei 2 Patienten im Verlauf eine 

LAE diagnostiziert. Die initialen D-Dimere waren bei Varianzungleichheit nach Levene zwi-

schen beiden Gruppen (1,879 und 14,050 g/ml) nicht signifikant unterschiedlich (zweiseitiges 

Signifikanzniveau 0,326).  

In der Gruppe aller COVID-19-Patienten zeigte sich bei 3/92 Patienten jedoch ein Trend zu hö-

heren D-Dimeren bereits initial (Signifikanzniveau 0,083, Mittelwert 15,87 g/ml, Standardab-

weichung 7,54 vs. 1,76 g/ml, Standardabweichung 2,54). Jedoch erscheint die Patientenzahl in 

beiden Fallgruppen zu gering. 

Von 74 COVID-19-Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Husten in der Anamnese 

und vorliegenden maximalen D-Dimeren wurde bei 2 Patienten im Verlauf eine LAE diagnosti-

ziert. Die maximalen D-Dimere waren bei Varianzgleichheit nach Levene mit einem Signifi-

kanzniveau von 0,014 im Gegensatz zu den initialen in der Gruppe mit LAE (Mittelwert 14,05 

g/ml, Standardabweichung 9,69) signifikant höher als in der Gruppe ohne LAE-Nachweis im 
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Verlauf (Mittelwert 3,45 g/ml, Standardabweichung 5,79). In der Gruppe aller COVID-19-Pati-

enten verbessert sich die Signifikanz der Mittelwertdifferenz der maximal erreichten D-Dimere 

von 0,014 auf 0,001 (3/105 Patienten, 15,87 g/ml vs. 3,68 g/ml). 
Die initialen D-Dimere des einen Intensivpatienten, bei welchem im Verlauf eine LAE doku-

mentiert wurde, lag mit 20,90 g/ml deutlich über dem Mittelwert der LAE-negativen intensiv-

pflichtigen COVID-19-Patienten von 1,93 g/ml, bei nur einem Fall ist die Aussage bzgl. der 

Signifikanz nicht valide. 

Dieser D-Dimer-Wert war zugleich der maximal gemessene bei diesem Patienten, die maximal 

erreichten D-Dimere bei den übrigen Patienten ohne LAE-Nachweis stiegen im Verlauf im Mit-

tel auf 7,78 g/ml.  

Bei dem einen Intensivpatienten zeigt sich rechnerisch auch in der ROC-Analyse ein guter Wert 

(AUROC 1,000, Signifikanz 0,097), welcher jedoch aufgrund der Fallzahl nicht valide ist und 

kein ausreichendes Signifikanzniveau erreicht. Die maximal erreichten D-Dimere liegen hier et-

was schlechter (1 Patient, AUROC 0,852, Signifikanz 0,240). 

Ausreichende Signifikanz wird rechnerisch erst in der Gruppe aller symptomatischen Patienten 

erreicht (2 Patienten mit LAE, AUROC 0,976, Signifikanz 0,023, 95%-KI 0,93 - 1,00, Grenzwert 

7 g/ml, Sensitivität 100%, Spezifität 95%), wobei auch hier die Fallzahl zu gering ist. 

Ein vergleichbarer, jedoch nicht besserer und ebenso nicht valider Wert ergibt sich rechnerisch 

für die maximal erreichten D-Dimere der symptomatischen Patienten (AUROC 0,924, Signifi-

kanz 0,042, 95%-KI 0,836 - 1,00, Grenzwert 6,9 g/ml, Sensitivität 100%, Spezifität 87%). 

Betrachtet man die Gruppe aller COVID-19-Patienten (3/92 mit LAE-Nachweis, AUROC 0,989, 

95%-KI 0,965 - 1,000, Signifikanzniveau 0,004), verbessert sich die Vorhersagekraft der initia-

len D-Dimere auf ein exzellentes Niveau. Der Grenzwert läge bei 7,0 g/ml Sensitivität 100%, 

Spezifität 97%. Eine valide Grenzwertbestimmung bedarf jedoch einer deutlich größeren Fall-

zahl. Die AUROC der maximal erreichten D-Dimere lag mit 0,938 und einer Signifikanz von 

0,010 nur geringst schlechter.  
 

 
Anzahl 

der Pati-
enten, n 

Mittelwert, 
(Stan-

dardabwei-
chung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleich-
heit 

Signi-
fi-
kanz-
ni-
veau, 
2-sei-
tig 

T-Wert df 

Laborparameter       
CRP maximal bei stationären 
Patienten mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber 

3/108 13,3/5,2 
(6,2/5,7) 

 0,018   
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D-Dimere initial bei stationä-
ren Patienten mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder 
Fieber 

2/63 1,9/14,1 
 

 0,326   

D-Dimere initial bei stationä-
ren Patienten 

3/89 15,9/1,8 
(7,5/2,5) 
 

 0,083   

D-Dimere maximal bei statio-
nären Patienten mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder 
Fieber 

2/72 14,1/3,4 
(9,7/5,8) 

0,308 0,014 -2,524 72 

D-Dimere maximal bei statio-
nären Patienten 

3/102 15,9/3,7 
(7,5/6,1) 

0,452 0,001 -3,380 103 

T-Test Lungenarterienembolie 

4.4.7. Intubation 

a) prognostischer Nutzen von Copeptin 

Copeptin bzgl. Intubation bei SARS-CoV-2 mit Husten und Fieber oder Fieber, stationä-

ren COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
16/119 stationären COVID-19-Patienten wurden intubiert, Copeptin erreichte hierfür eine ak-

zeptable AUROC von 0,711 (Signifikanzniveau 0,007, 95%-KI 0,567 - 0,856, Grenzwert 21,6 

pmol/L, Sensitivität 75%, Spezifität 69%). Im T-Test wird dieses Ergebnis bestätigt (Mittelwert 

56,6 pmol/L vs. 26,79 pmol/L, Standardabweichung 61,79 vs. 45,16; Signifikanzniveau 0,022). 

Betrachtet man die Patienten mit Infektsymptomatik (Fieber und/oder Husten, 8/60 Intubatio-

nen), so erreicht die AUROC mit 0,644 kein akzeptables Niveau mehr und ist nicht signifikant 

(p = 0,192), im T-Test (Mittelwert 48,89 pmol/L vs.14,96 pmol/L, Standardabweichung 80,77 

vs. 16,36, Signifikanzniveau 0,274 bei Varianzungleichheit nach Levene) wird ebenfalls kein 

signifikanter Unterschied erreicht. 

Auch in der Gruppe der 90 Patienten, welche anamnestisch Dyspnoe oder Fieber oder Fieber 

und Husten zeigten und welche SARS-CoV-2 positiv mittels PCR getestet wurden, zeigte sich 

die AUROC bzgl. Intubation (10 Patienten) mit 0,657 unzureichend und mit einem Niveau von 

0,11 nicht signifikant, im T-Test zeigte sich ebenso eine nicht signifikante Mittelwertdifferenz 

(Mittelwert 55,56 pmol/L vs. 25,77 pmol/L, Standardabweichung 75,25 vs. 49,8; Signifikanz 

0,097). 

Dies traf vergleichbar auf die Untergruppe der 85 stationär aufgenommenen initial symptomati-

schen Patienten zu (AUROC 0,653; p = 0,12), bei diesen zeigt auch der T-Test keine signifikante 

Mittelwertdifferenz, lediglich Trendniveau wird erreicht (Mittelwert 55,56 pmol/L vs. 25,21 

pmol/L, Standardabweichung 75,25 vs. 50,1, Signifikanzniveau 0,094). 
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Von den 19 Patienten, welche im Verlauf auf Intensivstation verlegt wurden, konnte das initial 

in Notaufnahme oder am ersten Tag des stationären Aufenthaltes abgenommene Copeptin die 

Intubationspflichtigkeit (9 Patienten) nicht vorhersagen (AUROC 0,467; Signifikanzniveau 

0,81, im T-Test Signifikanzniveau 0,286).  

b) prognostischer Nutzen klinischer Parameter 

Körpertemperatur bzgl. Intubation bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber 

oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Die initiale Körpertemperatur erreichte bzgl. Intubation keine suffiziente und signifikante Vor-

hersagekraft (AUROC 0,520 - 0,715, Signifikanz 0,062 - 0,903) in den Gruppen aller COVID-

19-Patienten, der Patienten mit Infektsymptomatik, in der Gruppe mit Infektsymptomatik oder 

Dyspnoe und in der Gruppe der Intensivpatienten. Im T-Test zeigte sich lediglich ein Trend zu 

höheren Werten in der Gruppe aller COVID-19-Patienten (Signifikanzniveau 0,063, 37,42 vs. 

38,03 Grad C.), in den übrigen Kohorten lag das Signifikanzniveau zwischen 0,112 und 0,792. 

 

Initiale SpO2 bzgl. Intubation bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber oder 
Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Die initiale Sauerstoffsättigung zeigte bzgl. Intubation im Verlauf keinen prognostischen Nutzen 

(AUROC 0,069 -0,442, Signifikanz < 0,001 - 0,664 in den Gruppen alle COVID-19-Patienten, 

initial symptomatische Patienten und Intensivpatienten. Im T-Test erreichte die Mittelwertdiffe-

renz in allen drei Kohorten keine ausreichende Signifikanz, es zeigte sich aber in der Kohorte 

der initial symptomatischen Patienten (Mittelwert 89,14% vs. 95,03%, Signifikanzniveau 0,057) 

und der Kohorte aller COVID-19-Patienten (Mittelwert 90,64% vs. 90,62%, Signifikanzniveau 

0,059) ein Trend zu einer schlechteren initiale Sauerstoffsättigung. 

 

Initiale Sauerstoffgabe bzgl. Intubation bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und 
Fieber oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patien-
ten 

Bzgl. Intubation (9 Patienten) lag die AUROC der initialen Sauerstoffgabe für alle COVID-19-

Patienten bei akzeptablen 0,763 und war mit einem Niveau von 0,016 statistisch signifikant 

(95%-KI 0,604 - 0,922). Ein Grenzwert ergäbe sich bei 2,5 L O2 über Nasenbrille mit einer 

Sensitivität von 78% und einer Spezifität von 68%. Im T-Test wird ein signifikanter Mittelwert-
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unterschied verfehlt, es zeigt sich jedoch ein Trend zu höherer Sauerstoffgabe bei später intu-

bierten Patienten (Mittelwert 6,11 L vs. 2,82 L O2, Standardabweichung 4,70 vs. 2,44, Signifi-

kanzniveau 0,073). 

In der Gruppe der initial symptomatischen Patienten ergeben sich vergleichbare Werte (AUROC 

0,782, Signifikanz 0,047, 95%-KI 0,557 - 1,0, Grenzwert 5 L, Sensitivität 60%, Spezifität 86%), 

in dieser Kohorte wird bei einem Signifikanzniveau von 0,136 jedoch auch ein Trend verfehlt. 

In der Gruppe der Intensivpatienten stellt die maximale Sauerstoffgabe über Nasenbrille oder 

Maske keinen guten prognostischen Faktor dar (AUROC 0,244, Signifikanz 0,125, Signifikanz 

im T-Test 0,511). 

c) prognostischer Nutzen von klassischen Laborparametern 

CRP initial bzgl. Intubation bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber oder 
Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Bzgl. Intubation (16 Patienten) lag die AUROC des initialen CRP bei allen stationären COVID-

19-Patienten bei 0,732 im akzeptablen Bereich und war signifikant (Niveau 0,003, 95%-KI 0,579 

- 0,884, Grenzwert 4,15 mg/dL, Sensitivität 75%, Spezifität 58%). Im T-Test zeigte sich ebenso 

eine signifikante Mittelwertdifferenz (Mittelwert 11,4 mg/dL vs. 4,37 mg/dL Standardabwei-

chung vs. 4,09, Signifikanzniveau 0,014).  

In der Gruppe der initial symptomatischen Patienten (Dyspnoe oder Fieber oder Husten und Fie-

ber) verbessert sich der Wert weiter (10 Patienten, AUROC 0,836, Signifikanz 0,001, 95%-KI 

0,689 - 0,983, Grenzwert 4,15 mg/dl, Sensitivität 80%, Spezifität 57%), was im T-Test bestätigt 

wird (Mittelwert 14,9 mg/dl vs. 4,34 mg/dl, Standardabweichung 10,94 vs. 3,67, Signifikanzni-

veau 0,014). 

Bei den Intensivpatienten hingegen zeigt das initiale CRP keinen prognostischen Nutzen (15 

Intubationen, AUROC 0,664, Signifikanz 0,125; Mittelwert 9,7 mg/dl vs. 5,23 mg/dl, Stan-

dardabweichung 7,73 vs. 4,1, Signifikanzniveau 0,061). 

 

CRP maximal bzgl. Intubation bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber oder 

Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Das maximal erreichte CRP stellt zwar keinen frühen prognostischen Parameter dar, sei aber zur 

Einordnung der übrigen Parameter auch untersucht. 

Bei allen COVID-19-Patienten lag das maximale CRP (16 Intubationen) auch hier deutlich bes-

ser als das initiale, im sehr guten Bereich mit einer AUROC von 0,923 (Signifikanz < 0,001, 

95%-KI 0,869 - 0,977, Grenzwert 16,05 mg/dl, Sensitivität 81%, Spezifität 84%). Der T-Test 
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zeigt eine signifikante Mittelwertdifferenz (25,59 mg/dl vs. 9,08, Standardabweichung 8,38 vs. 

7,61, Signifikanzniveau < 0,001). 

Es verbesserte sich in der initial symptomatischen Gruppe (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und 

Husten weiter leicht (10 intubierte Patienten, AUROC 0,945, Signifikanz < 0,001, 95%-KI 0,888 

- 1,00, Grenzwert 18,95 mg/dl, Sensitivität 80%, Spezifität 90%) und zeigt eine signifikante 

Mittelwertdifferenz (26,64 vs. 8,64 mg/dl, Standardabweichung 8,34 vs. 7,15, Signifikanzniveau 

< 0,001). 

In der Gruppe der Intensivpatienten lag die AUROC im Ggs. zum initialen CRP zumindest im 

akzeptablen Bereich (15 intubationspflichtige Patienten, AUROC 0,758, Signifikanz 0,016, 

95%-KI 0,582 - 0,933, Grenzwert 16,8 mg/dl, Sensitivität 73%, Spezifität 53%), ebenso ist die 

Mittelwertdifferenz signifikant (24,83 mg/dl vs. 15,77 mg/dl, Standardabweichung 8,1 vs. 9,54, 

Signifikanzniveau 0,009). 

 

IL-6 initial und maximal bzgl. Intubation bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und 
Fieber oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patien-
ten 
Die AUROC des initialen IL-6 für Intubation (16 Patienten) lag in der Gruppe aller COVID-19-

Patienten bei akzeptablen 0,762 und war signifikant (p = 0,001, 95%-KI 0,607 - 0,917). Ein 

Grenzwert ergäbe sich bspw. bei 39,35 pg/ml mit einer Sensitivität von 75% und einer Spezifität 

von 57%. Im T-Test wird jedoch keine signifikante Mittelwertdifferenz erreicht (Mittelwert 

259,12 pg/ml vs. 46,27 pg/ml, Standardabweichung 517,72 vs. 42,54, Signifikanzniveau 0,121). 

Das maximal erreichte IL-6 zeigte hier sogar eine gute AUROC von 0,876 (Signifikanzniveau < 

0,001, 95%-KI 0,794 - 0,957, Grenzwert 173,5pg/ml bei Sensitivität 94% und Spezifität 82%) 

und die Mittelwertdifferenz im T-Test wurde signifikant (Mittelwert 1157,11 pg/ml vs. 319,74 

pg/ml, Standardabweichung 2366,93 vs. 1541,69, Signifikanzniveau 0,07). 

In der Gruppe der initial symptomatischen Patienten (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Hus-

ten) lag der prognostische Wert sowohl des initialen, als auch des maximal erreichten IL-6 im 

guten Bereich (10 Intubationen, AUROC 0,832, Signifikanz 0,001, 95%-KI 0,654 - 1,00, Grenz-

wert 48,9 pg/ml, Sensitivität 80%, Spezifität 71% und AUROC 0,852, Signifikanz < 0,001, 95%-

KI 0,732 - 0,971, Grenzwert 257,5 pg/ml, Sensitivität 80%, Spezifität 87%). Im T-Test war der 

Mittelwertunterschied bei deutlicher Varianzungleichheit jedoch nicht statistisch signifikant 

(Mittelwert des initialen IL-6 351,90 pg/ml vs. 45,39 pg/ml, Standardabweichung 36,30 vs. 

645,60, Signifikanzniveau 0,168; Signifikanzniveau des maximalen IL-6 0,741). 
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Bei den Intensivpatienten erreichte das initiale IL-6 bzgl. Intubation im Verlauf gerade eine ak-

zeptable AUROC, welche allerdings knapp ein ausreichendes Signifikanzniveau verfehlte (15 

Intubationen, AUROC 0,710, Signifikanz 0,055) und lag erstaunlicherweise besser als die AU-

ROC des maximal erreichten IL-6 in dieser Gruppe (15 Intubationen, AUROC 0,633, Signifi-

kanz 0,222). Im T-Test wurde für beide Parameter jegliche Signifikanz deutlich verfehlt (Signi-

fikanzniveau 0,162 und 0,845). 

 
D-Dimere initial und maximal bzgl. Intubation bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten 
und Fieber oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-

Patienten 
14/92 COVID-19-Patienten mit dokumentierten initialen D-Dimeren wurden im Verlauf intuba-

tionspflichtig. Die AUROC für die initialen D-Dimere hierfür lag bei 0,694 und noch nicht im 

akzeptablen Bereich, der Wert ist statistisch signifikant (Niveau 0,022). Auch im T-Test sind die 

Mittelwerte nicht signifikant different (4,24 g/ml vs. 1,86 g/ml, Signifikanzniveau 0,157). Be-

trachtet man jedoch die maximal erreichten D-Dimere (16 Intubationen, 105 Patienten dokumen-

tiert), erreicht die AUROC mit 0,841 und einer Signifikanz von < 0,001 ein akzeptables Niveau, 

wobei sich ein Grenzwert mit einer Sensitivität von 69% und einer Spezifität von 85% bei 4,55 

g/ml ergäbe. Für die maximal erreichten D-Dimere wird gleichsam der T-Test signifikant (Mit-

telwert 9,725 g/ml, Standardabweichung 9,15 vs. 2,998 g/ml, Standardabweichung 5,30, Signi-

fikanzniveau 0,011). 

In der Gruppe der symptomatischen Patienten (Dyspnoe, Fieber oder Husten) war der prognos-

tische Wert der initialen D-Dimere besser (8 Intubationen AUROC 0,781, Signifikanz 0,011, 

95%-KI 0,606 - 0,956, Grenzwert 2,25 g/ml, Sensitivität 63%, Spezifität 86%), der T-Test ver-

fehlt jedoch ein signifikantes Niveau (6,16 g/ml vs. 1,71 g/ml, Signifikanzniveau 0,124). Die 

maximalen D-Dimere erreichten einen guten prädiktiven Wert (10 Intubationen/74 Patienten, 

AUROC 0,837, Signifikanz 0,001, 95%-KI 0,735 - 0,938, Grenzwert 5,05 g/ml, Sensitivität 

60%, Spezifität 87%, Mittelwert 8,00 g/ml vs. 3,07 g/ml, Standardabweichung 6,56 vs. 5,77, 

Signifikanzniveau 0,016). 

In der Gruppe der Intensivpatienten erreichten weder die initialen noch die maximal erreichten 

D-Dimere einen signifikanten statistischen Nutzen (AUROC 0,673, Signifikanz 0,163 und AU-

ROC 0,705, Signifikanz 0,065), was im T-Test bestätigt wurde (Signifikanzniveau 0,268 und 

0,445). 
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ROC-Kurve Copeptin und Beatmung bei allen CO-
VID-19-Pateinten 

ROC-Kurve Copeptin und Intubation bei stationä-
ren COVID-19-Patienten 

  
ROC-Kurve O2-Gabe und Intubation bei COVID-
19 mit Dyspnoe, Fieber oder Fiber/Husten 

ROC-Kurve O2-Gabe und Intubation bei COVID-
19 
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ROC-Kurve CRP maximal und Beatmung bei allen 
COVID-19-Pateinten 

ROC-Kurve CRP initial und Intubation bei CO-
VID-19 mit Dyspnoe, Fieber oder Fiber/Husten 

 

 
ROC-Kurve CRP maximal und Intubation bei COVID-
19 mit Dyspnoe, Fieber oder Fiber/Husten 
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ROC-Kurve CRP initial und Intubation bei inten-
sivpflichtigen COVID-19-Patienten  

ROC-Kurve CRP maximal und Intubation bei in-
tensivpflichtigen COVID-19-Patienten 

 

  

 

ROC-Kurve IL-6 maximal und Intubation bei 
COVID-19 (Alle Patienten) 

ROC-Kurve IL-6 initial und Intubation bei CO-
VID-19 mit Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und 
Husten 
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ROC-Kurve IL-6 maximal und Intubation bei COVID-19 
mit Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Husten 
 

  
ROC-Kurve IL-6 maximal und Intubation bei in-
tensivpflichtigen COVID-19-Patienten 

ROC-Kurve IL-6 initial und Intubation bei inten-
sivpflichtigen COVID-19-Patienten 
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ROC-Kurve D-Dimere maximal und Intubation 
bei COVID-19 mit Dyspnoe oder Fieber oder Fie-
ber und Husten 

ROC-Kurve D-Dimere initial und Intubation bei 
COVID-19 mit Dyspnoe oder Fieber oder Fieber 
und Husten 

 

 
 ROC-Kurve D-Dimere maximal und Intubation bei 
COVID-19 

 
Anzahl 

der Pati-
enten, n 

Mittelwert, 
(Stan-

dardabwei-
chung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleich-
heit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig 

T-Wert df 

Copeptin       
Stationäre Patienten, Intuba-
tion 

116/103 56,6/26,8 
(61,8/45,2) 

0,068 0,022 -2,330 117 

Stationäre Patienten mit Dysp-
noe oder Husten und Fieber 
oder Fieber 

10/80 55,6/25,8 
(75,3/49,8) 

 0,097   

Stationäre Patienten mit Hus-
ten und Fieber oder Fieber 

8/52 48,9/14,96 
(80,8/16,4) 

 0,274   
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klinische Parameter       
Initiale Körpertemperatur bei 
stationären Patienten 

 37,4/38,03  0,063   

Sauerstoffsättigung (SpO2) 
stationären Patienten 

 90,64/90,62  0,059   

Initiale Sauerstoffgabe statio-
nären Patienten 

9 6,1/2,8 
(4,7/2,4) 

 0,073   

klassische Laborparameter       
CRP initial bei stationären Pa-
tienten 

16/95 11,4/4,4 
(10,1/4,1) 

<0,001 0,014 -2,745 15,839 

CRP initial bei stationären Pa-
tienten mit Dyspnoe oder Hus-
ten und Fieber oder Fieber 

10/68 14,9/4,3 
(10,9/3,7/ 

<0,001 0,014 -3,027 9,300 

CRP maximal bei stationären 
Patienten 

16/101 25,6/9,1 
(8,4/7,6) 

0,283 <0,001 -7,956 115 

CRP maximal bei stationären 
Patienten mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber 

10/71 26,6/8,6 
(8,3/7,1) 

0,429 <0,001 -7,306 79 

CRP maximal bei intensiv-
pflichtigen Patienten mit Dys-
pnoe oder Husten und Fieber 
oder Fieber 

15 24,8/15,8 
(8,1/9,5) 

 0,009   

IL-6 initial bei stationären Pa-
tienten mit Dyspnoe oder Hus-
ten und Fieber oder Fieber 

 351,9/45,4 
(6,3/645,6) 

 0,168   

IL-6 initial bei stationären Pa-
tienten 

16 259,1/46,3 
(517,7/42,5) 

 0,121   

IL-6 maximal bei stationären 
Patienten mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber 

10   0,741   

IL-6 maximal bei stationären 
Patienten 

16/91 1157,1/319,
7 
(2366,9/154
1,7) 

0,073 0,070 -1,834 105 

D-Dimere initial bei stationä-
ren Patienten mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder 
Fieber 

10 6,2/1,7  0,124   

D-Dimere initial bei stationä-
ren Patienten 

14/78 4,2/1,9  0,157   

D-Dimere maximal bei statio-
nären Patienten mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder 
Fieber 

10/64 8,0/3,1 
(6,6/5,8) 

0,146 0,016 -2,471 72 

D-Dimere maximal bei statio-
nären Patienten 

16/89 9,7/2,99 
(9,2/5,3) 

0,001 0,011 -2,856 16,850 

T-Test Intubation 
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4.4.8. ECMO 

a) prognostischer Nutzen von Copeptin 

Copeptin bzgl. ECMO bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber oder Fieber 
und allen COVID-19-Patienten 
4/119 stationären COVID-19-Patienten mußten mittels ECMO behandelt werden. Die im fol-

genden Abschnitt dargestellten prognostischen Flächenwerte sind somit wegen der geringen 

Fallzahl allesamt nicht valide, stellen aber Orientierungspunkte dar. Auch T-Tests wären hier 

nicht valide.  

Für Copeptin erreicht die AUROC akzeptable, fast gute 0,796 (alle stationären Patienten, Signi-

fikanzniveau 0,045, 95%-KI 0,617 - 0,974, Grenzwert bei 23,8 pmol/L, Sensitivität 75%, Spezi-

fität 68%). Der T-Test in dieser Gruppe zeigt eine signifikante Mittelwertdifferenz (74,65 vs. 

42,21 pmol/L, p = 0,022) 

Bei den 85 stat. aufgenommenen, initial symptomatischen Patienten (Dyspnoe oder Fieber oder 

Fieber und Husten), lag die AUROC bzgl. ECMO (4 Patienten) mit 0,843 sogar im guten Test-

bereich und war mit einem Niveau von 0,021 signifikant, ein Grenzwert diesbezüglich ergäbe 

sich bspw. bei 23 pmol/L (Sensitivität 75%, Spezifität 76%), das 95%-Konfidenzintervall liegt 

zwischen 0,706 und 0,979.  
Betrachtet man die AUROC von Copeptin bei den Patienten mit Infektsymptomatik, aber ohne 

Dyspnoe (2/60 ECMO-Anlagen), so liegt der Wert etwa wie in der Gruppe aller COVID-19-

Patienten bei 0,793, erreicht jedoch keine genügende Signifikanz mit einem Niveau von 0,161. 

b) prognostischer Nutzen klinischer Parameter 

Initiale Körpertemperatur/SpO2 bzgl. ECMO bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten 
und Fieber oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-
Patienten 

Die initiale Körpertemperatur zeigte bzgl. ECMO-Anlage im Verlauf keinerlei prognostischen 

Nutzen für alle untersuchten Gruppen (AUROC 0,692 - 0,851, Signifikanz 0,077 - 0,396). 

Ebensowenig ist hier die initiale SpO2 von Nutzen (AUROC von 0,260 - 0,444, Signifikanz 

0,162 - 0,763). 

 

Initiale Sauerstoffgabe bzgl. ECMO bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber 
oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
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Bzgl. ECMO liegt die AUROC der initialen Sauerstoffgabe aller COVID-19-Patienten, soweit 

dokumentiert, bei 0,902 und erreicht gerade eben keine statistisch ausreichende Signifikanz (p = 

0,057), zudem erscheint die Fallzahl von 2 zu gering. Ein Trend könnte allerdings vermutet wer-

den. Für die Untergruppe der sich initial mit Infektsymptomatik vorstellenden Patienten werden 

vergleichbare Werte erzielt (AUROC 0,903, Signifikanz 0,059), die Untergruppe der Intensiv-

patienten erreicht mit einer AUROC von 0,667, Signifikanz 0,465, keine akzeptablen Werte. 

c) prognostischer Nutzen von klassischen Laborparametern 

CRP initial und maximal bzgl. ECMO bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fie-
ber oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Bzgl. Notwendigkeit einer ECMO (4 Patienten) lag die AUROC des initialen CRP bei allen 

COVID-19-Patienten bei 0,727, war jedoch nicht signifikant (Niveau 0,125). Bei diesen 4 Pati-

enten lag die AUROC für das maximal erreichte CRP bei 0,814 (Signifikanz 0,033, 95%-KI 

0,729 - 0,900, Grenzwert 18,55 mg/dl, Sensitivität 75%, Spezifität 80%), wobei auch hier nicht 

unterschieden wird, ob das maximale CRP bereits vor Anlage der ECMO oder erst danach er-

reicht wurde. 

In der Untergruppe der initial symptomatischen Patienten (Infektsymptomatik oder Dyspnoe, 

jeweils 4 Patienten mit ECMO-Anlage) erreichte die AUROC des initialen CRP mit 0,716 keine 

ausreichende Signifikanz (Niveau 0,147), das maximal erreichte CRP zeigte jedoch einen guten 

prognostischen Nutzen, welcher signifikant war (AUROC 0,836, Signifikanz 0,024, 95%-KI 

0,751- 0,921, Grenzwert 18,05 mg/dl, Sensitivität 75%, Spezifität 83%). 

Bei den Intensivpatienten zeigten weder das initiale noch das maximale CRP einen prognosti-

schen Nutzen bzgl. ECMO-Anlage (4 Patienten AUROC 0,625 und 0,476, Signifikanz 0,428 

und 0,879). 

 
IL-6 initial und maximal bzgl. ECMO bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fie-
ber oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Bzgl. Notwendigkeit einer ECMO (4 Patienten) lag die AUROC des initialen IL-6 in der Gruppe 

aller COVID-19-Patienten bei guten 0,822 und war signifikant (0,030, 95%-KI 0,737 - 0,907). 

Ein Grenzwert ergäbe sich bei einer Sensitivität von 75% und einer Spezifität von 82% bei 94,0 

pg/ml, obzwar die Fallzahl gering erscheint. Die AUROC des maximal erreichten IL-6 lag hier 

nur gering besser bei 0,874, Signifikanz 0,011, 95%-KI 0,726 - 1,000, Sensitivität von 75% und 

Spezifität von 90% bei 634 pg/ml).  
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In der Untergruppe der symptomatischen Patienten (Dyspnoe, Fieber oder Husten) zeigte das 

initiale IL-6 ebenfalls eine gute prognostische Aussagekraft (AUROC 0,826, Signifikanz 0,029, 

95%-KI 0,729 - 0,923, Grenzwert 92,2 pg/ml, Sensitivität 75%, Spezifität 81%). Das maximale 

IL-6 lag noch etwas besser (AUROC 0,893, Signifikanz 0,009, 95%-KI 0,756 - 1,00, Grenzwert 

634 pg/ml, Sensitivität 75%, Spezifität 93%). 

Lediglich bei den Intensivpatienten erreichte IL-6 initial und maximal keine signifikante hinrei-

chende prognostische Wertigkeit (4 AUROC 0,630 und 0,700, Signifikanz 0,206 und 0,411). 

 

D-Dimere initial und maximal bzgl. ECMO bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten 

und Fieber oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-
Patienten 
4/131 Patienten wurden in dieser Gruppe mittels ECMO behandelt, die initialen D-Dimere waren 

hierfür kein guter prognostischer Parameter (alle COVID-19-Patienten, n=4 AUROC 0,674, p = 

0,307; symptomatische Patienten, n=3 AUROC 0,683, p = 0,288; Intensivpatienten n=3, AU-

ROC 0,575, p = 0,681). 

Die maximal erreichten D-Dimere während des Aufenthaltes lagen deutlich besser mit einer gu-

ten AUROC von 0,828 bei allen Patienten, welche mit einem Niveau von 0,027 signifikant war 

(95%-Konfidenzintervall 0,597 -1,00, Sensitivität 75%, Spezifität 90% bei einem Grenzwert von 

7,6 g/ml). Bei den symptomatischen Patienten wurde ebenfalls ein guter Wert erreicht (AUROC 

0,846, Signifikanz 0,020, 95%-KI 0,633 - 1,00, Grenzwert 7,6 g/ml, Sensitivität 75%, Spezifität 

90%), nur in der Gruppe der Intensivpatienten zeigten auch die maximal erreichten D-Dimere 

keinen relevanten prognostischen Nutzen (AUROC 0,698, Signifikanz 0,212). 
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ROC-Kurve Copeptin und ECMO bei stationären 
COVID-19-Patienten 

ROC-Kurve Copeptin und ECMO, aufgenommene 
symptomatische (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber 
und Husten) Patienten 

 

  
ROC-Kurve CRP maximal und ECMO bei statio-
nären COVID-19-Patienten 

ROC-Kurve CRP maximal und ECMO, symptoma-
tische (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Hus-
ten) Patienten 
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ROC-Kurve IL-6 initial und ECMO bei stationä-
ren COVID-19-Patienten 

ROC-Kurve IL-6 maximal und ECMO bei statio-
nären COVID-19-Patienten 

 

 

  
ROC-Kurve IL-6 initial und ECMO, symptomati-
sche (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Husten) 
Patienten 

ROC-Kurve IL-6 maximal und ECMO, symptoma-
tische (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Hus-
ten) Patienten 
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ROC-Kurve D-Dimere maximal und ECMO bei 
stationären COVID-19-Patienten 

ROC-Kurve D-Dimere maximal und ECMO, symp-
tomatische (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und 
Husten) Patienten 

 

4.4.9. Beatmung 

a) prognostischer Nutzen von Copeptin 

Betrachtet man jegliche Form von Beatmung (NIV, Intubation und ECMO), so erlaubt die Fall-

zahl eine validere Auswertung. 

Von den 131 SARS-CoV-2-positiven Patienten wurden insgesamt 25 beatmet, T-Test und ROC-

Analyse zeigen hier signifikante Werte (Mittelwert 56,13 vs. 23,30 pmol/L, p = 0,011, AUROC 

0,753, 95%-KI 0,643 – 0,863, p < 0,001, Grenzwert 21,62 pmol/L, Sensitivität 72%, Spezifität 

74%). 

Die Testwerte für die Subkohorten werden aus Gründen der Übersichtlichkeit tabellarisch zu-

sammengefaßt (siehe unten). 

Auch in der Subkohorte der stationären COVID-19-Patienten zeigen T-Test und ROC-Analyse 

gute Werte. Die Kohorte der Patienten mit Dyspnoe oder Husten und Fieber oder Fieber, zeigt 

nur einen Trend zu höheren Copeptinwerten bei Intubation, die Kohorte der Intensivpatienten 

verfehlt ausreichende Signifikanz, wobei in beiden Kohorten die Fallzahl für eine valide Aus-

wertung zu gering ist. 
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b) prognostischer Nutzen klinischer Parameter 

Eine initiale Körpertemperatur liegt leider nur für 13 später beatmete Patienten vor. Der T-Test 

zeigt einen signifikanten Mittelwertunterschied (p = 0,003), allerdings ist dies anhand der Fall-

zahl nicht ausreichend valide, gibt jedoch Hinweise. 

 

Die initiale SpO2 erreicht im T-Test eine signifikante Mittelwertdifferenz (88,33% vs. 95,33%, 

p < 0,038, die Fallzahl (18 beatmete Patienten) zeigt ein beinahe valides Ergebnis auf, die ROC-

Analyse zeigt jedoch einen ungenügenden Wert (AUROC 0,211, p <0,001).  

 

Die initiale Sauerstoffgabe zeigt ebenfalls einen signifikanten Mittelwertunterschied, bei n = 13 

ist der Test jedoch nur teilweise valide. Im Gegensatz zur initialen Körpertemperatur war hier 

die AUROC ebenfalls im guten Bereich (Mittelwert 6,38 L vs. 2,31 L, p = 0,004; AUROC = 

0,857, p < 0,001). 

c) prognostischer Nutzen von klassischen Laborparametern 

Bei den Laborparametern zeigen das initiale und maximale CRP keinerlei ansatzweisen prog-

nostischen Nutzen bzgl. Beatmung (25 beatmete Patienten, p = 0,295 - 0,929), ebenso wenig IL-

6 (n=23, p = 0,100 - 0,402) mit Ausnahme des maximal erreichten IL-6 in der Kohorte Alle 

Patienten (1786,33 vs. 126,45 pg/ml, p = 0,046, AUROC 0,935, p < 0,001, n = 21). Die D-

Dimere zeigen als initialer oder maximaler Wert in keiner Kohorte einen prognostischen Nutzen 

mit Ausnahme der maximal erreichten D-Dimere bei den Intensivpatienten (9,62 vs. 1,96 g/ml, 

p = 0,002, AUROC 0,813, p < 0,001), allerdings ist der Test bei n= 5 für die Kontrollgruppe 

(Fallgruppe n = 23) nicht valide, gibt aber Hinweise auf einen möglichen prognostischen Nutzen, 

welcher bei größerer Fallzahl untersucht werden sollte. 

 

 

Beatmung stationäre Patien-
ten 

initial symptomatische 
Patienten 

intensivpflichtige Pa-
tienten 

Copeptin    
AUROC 0,743   
Signifikanz <0,001   
95%-KI 0,628-0,858   
Grenzwert 21,62 pmol/L   
Sensitivität 72%   
Spezifität 72%   
klinische Parameter    
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Initiale Sauerstoffgabe    
AUROC 0,857 0,888  
Signifikanz <0,001 <0,001  
95%-KI 0,738-0,976 0,738-1,038  
Grenzwert 3,5 L 5 L  
Sensitivität 77% 75%  
Spezifität 79% 96%  
klassische Laborparame-
ter 

   

IL-6 maximal    
AUROC 0,935   
Signifikanz <0,001   
95%-KI 0,882-0,989   
Grenzwert 284,5 pg/ml   
Sensitivität 76%   
Spezifität 93%   
D-Dimere maximal    
AUROC   0,813 
Signifikanz   <0,001 
95%-KI   0,638-0,988 
Grenzwert   4,05 g/ml 
Sensitivität   61% 
Spezifität   100% 

ROC-Analyse Beatmung 
 

 
Anzahl 

der Pati-
enten, n 

Mittelwert, 
(Standardab-
weichung) 

Levene-
Test der 
Varianz-
gleich-
heit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig 

T-
Wert df 

Copeptin       
Alle Patienten  25/106 56,1/23,3 

(57,4/42,2) 
0,017 0,011 2,692 30,390 

Stationäre Patienten 25/97 56,1/24,2 
(57,4/43,5) 

0,024 0,014 2,594 31,440 

Stationäre Patienten mit Dysp-
noe oder Husten und Fieber 
oder Fieber 

16/69 56,6/23,3 
(68,8/49,3) 

0,027 0,083 1,833 18,717 

Intensivpflichtige Patienten 23/8 56,9/36,3 
(59,9/26,2) 

0,111 0,357 0,935 29 

klinische Parameter       
Initiale Körpertemperatur bei 
stationären Patienten 

13/65 38,3/37,4 
(10/0,9) 

0,636 0,003 3,079 76 

Initiale Körpertemperatur bei 
intensivpflichtigen Patienten 

13/2 38,3/36,1 
(1,0/1,1) 

0,826 0,012 2,897 13 

Initiale Körpertemperatur bei 
Patienten mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber 

8/52 38,6/37,5 
(0,97/0,9) 

0,927 0,004 2,989 58 
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Sauerstoffsättigung (SpO2) 
stationären Patienten 

18/70 88,3/95,3 
(13,1/3,8) 

<0,001 0,038 -2,248 17,742 

Sauerstoffsättigung (SpO2) in-
tensivpflichtige Patienten 

17/4 88,2/93,5 
(13,5/3,1) 

0,304 0,455 -0,763 19 

Sauerstoffsättigung (SpO2) bei 
Patienten mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber 

11/54 86,0/95,9 
(15,9/3,4) 

<0,001 0,067 -2,048 10,186 

Initiale Sauerstoffgabe statio-
nären Patienten 

13/29 6,4/2,3 
(4,1/1,9) 

0,004 0,004 3,463 14,351 

Initiale Sauerstoffgabe inten-
sivpflichtige Patienten 

12/2 6,6/7,0 
(4,2/1,4) 

0,259 0,894 -0,136 12 

Initiale Sauerstoffgabe bei Pa-
tienten mit Dyspnoe oder Hus-
ten und Fieber oder Fieber 

8/24 7,8/1,9 
(4,7/1,4) 

<0,001 0,009 3,473 7,410 

klassische Laborparameter       
CRP initial bei stationären Pa-
tienten 

25/97 13,2/18,1 
(19,9/33,6) 

0,018 0,361 -0,921 63,609 

CRP initial bei stationären Pa-
tienten mit Dyspnoe oder Hus-
ten und Fieber oder Fieber 

16/69 11,9/16,6 
(9,8/32,3) 

0,025 0,316 -1,009 77,280 

CRP initial bei intensivpflich-
tigen Patienten 

23/8 8,5/16,0 
(7,0/33,6) 

0,008 0,547 -0,632 7,213 

CRP maximal bei bei stationä-
ren Patienten 

23/8 23,1/22,1 
(7,98/32,5) 

0,006 0,929 0,092 7,296 

CRP maximal bei stationären 
Patienten mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber 

16/69 23,1/15,99 
(8,4/26,6) 

0,108 0,295 1,054 83 

CRP maximal bei intensiv-
pflichtigen Patienten 

23/8 23,1/22,1 
(7,98/32,5) 

0,006 0,929 0,092 7,296 

IL-6 initial bei stationären Pa-
tienten 

24/83 195,7/45,4 
(428,7/42,5) 

<0,001 0,100 1,715 23,131 

IL-6 initial bei stationären Pa-
tienten mit Dyspnoe oder Hus-
ten und Fieber oder Fieber 

16/58 250,7/42,5 
(518,5/34,6) 

<0,001 0,129 1,605 15,037 

IL-6 initial bei intensivpflichti-
gen Patienten 

23/6 195,95/41,3 
(438,3/35,4) 

0,327 0,402 0,852 27 

IL-6 maximal bei stationären 
Patienten 

21/73 17786,3/126,4 
(3569,0/277,7
) 

<0,001 0,046 2,129 20,070 

IL-6 maximal bei stationären 
Patienten mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber 

13/54 1720,2/135,4 
(3889,2/314,7
) 

<0,001 0,168 1,468 12,038 

IL-6 maximal bei intensiv-
pflichtigen Patienten 

20/6 1859,7/122,5 
(3645,5/96,5) 

0,113 0,261 1,151 24 

D-Dimere initial bei stationä-
ren Patienten 

19/71 3,6/1,9 
(5,2/3,2) 

0,011 0,178 1,393 21,770 

D-Dimere initial bei stationä-
ren Patienten mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder 
Fieber 

12/52 4,9/1,7 
(6,2/2,7) 

<0,001 0,107 1,741 11,987 

D-Dimere initial bei intensiv-
pflichtigen Patienten 

18/5 3,2/1,1 
(5,0/0,5) 

0,126 0,102 1,721 18,137 

D-Dimere maximal bei statio-
nären Patienten 

24/81 13,3/8,4 
(20,9/23,6) 

0,772 0,360 0,919 103 
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D-Dimere maximal bei statio-
nären Patienten mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder 
Fieber 

16/58 14,9/8,9 
(24,5/24,9) 

0,728 0,397 0,852 72 

D-Dimere maximal bei inten-
sivpflichtigen Patienten 

23/5 9,6/1,96 
(10,5/1,3) 

0,011 0,002 3,389 24,603 

T-Test Beatmung 
 

 
ROC-Kurve Copeptin und Beatmung bei stationären COVID-19-Patienten 

  
ROC-Kurve Initiale Sauerstoffgabe und Beatmung 
bei stationären COVID-19-Patienten 

ROC-Kurve Initiale Sauerstoffgabe und Beatmung, 
symptomatische (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber 
und Husten) Patienten Patienten 
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ROC-Kurve IL-6 maximal und Beatmung bei stati-
onären COVID-19-Patienten 

ROC-Kurve D-Dimere max und Beatmung, bei in-
tensivpflichtigen COVID-19-Patienten 

 

4.10. Tod 

a) prognostischer Nutzen von Copeptin 

Copeptin bzgl. Tod bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber oder Fieber, 
allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Der Copeptinmittelwert der 15 Patienten, welche im Verlauf verstarben, lag bei 61,08 pmol/L 

mit Standardabweichung 42,27 und war mit einem T-Wert von -2,829 und einem Niveau von 

0,005 signifikant höher als der Mittelwert der 116 Patienten, welche überlebten (25,49 pmol/L, 

Standardabweichung 46,27).    

 

Betrachtet man nur die anamnestisch symptomatischen (Dyspnoe, Husten und Fieber oder Fie-

ber) COVID-19-Patienten, lag der Copeptinmittelwert der 11 Patienten, welche im Verlauf ver-

starben, bei 60,66 pmol/L mit Standardabweichung 47,11 und war mit einem T-Wert von -2,130 

und einem Niveau von 0,036 weiterhin signifikant höher als der Mittelwert der 79 initial symp-

tomatischen Patienten, welche überlebten (24,68 pmol/L, Standardabweichung 53,12). 

Im Gegensatz hierzu lag der Copeptinmittelwert der 6 Patienten, welche verstarben, in der 

Gruppe der Patienten mit reinen Infektzeichen ohne Dyspnoe (Husten und Fieber oder Fieber) 

bei 35,91 pmol/L mit Standardabweichung 27,96 und war nicht statistisch signifikant unter-

schiedlich von dem Mittwelwert der 58 überlebenden Patienten. Analog zeigte sich nur eine ak-

zeptable AUROC von 0,719, welche nicht signifikant war (p = 0,080). 
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Bei 15/119 stationär aufgenommenen Patienten, welche im Verlauf verstarben, lag die AUROC 

für Copeptin und Exitus letalis bei guten 0,803 (Signifikanzniveau < 0,001, 95%-KI 0,670 - 

0,936), ein Grenzwert ergäbe sich bei 36,3 pmol/L mit einer Sensitivität von 80% und einer 

Spezifität von 82%. 

Bei den 85 stat. aufgenommenen symptomatischen Patienten (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber 

und Husten) lag die AUROC bzgl. Tod (11 Patienten) mit 0,797 im akzeptablen, beinahe guten 

Bereich (95%-Konfidenzintervall 0,628 - 0,967) und war signifikant (Niveau 0,002). Ein Grenz-

wert ergäbe sich hierfür bei 23,12 pmol/L (Sensitivität 82%, Spezifität ebenfalls 82%). 

b) prognostischer Nutzen klinischer Parameter 

Initiale Körpertemperatur bzgl. Tod bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fie-

ber oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Copeptin war somit der initialen Körpertemperatur deutlich überlegen, welche bei allen COVID-

19-Patienten (AUROC 0,517, p = 0,888), den symptomatischen Patienten (AUROC 0,546, p = 

0,760) und in der Gruppe der intensivpflichtigen Patienten (AUROC 0,361, p = 0,470) weder 

gute noch signifikante Werte erreichte. 
Im T-Test unterschieden sich die Mittelwerte in diesen drei Gruppen analog nicht signifikant. 

 

Initiale Sauerstoffsättigung (SpO2) bzgl. Tod bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten 
und Fieber oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-

Patienten 
Die initiale SpO2 war bei Exitus letalis im T-Test nicht signifikant höher als bei Überleben, 

weder bei allen COVID-19-Patienten noch in den Untergruppen der initial symptomatischen 

oder der Intensivpatienten.  

Analog sagte die initiale SpO2 den Exitus letalis von 10 Patienten nicht akzeptabel voraus (AU-

ROC 0,534, p = 0,724), dies trifft auch für die Untergruppe der symptomatischen Patienten (AU-

ROC 0,623, p = 0,322) und die Gruppe der Intensivpatienten (AUROC 0,706, p = 0,150) analog 

zu. 

 
Initiale Sauerstoffgabe bzgl. Tod bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber 
oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Bei 33 Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Husten war die initiale Sauerstoffgabe 

per Nasenbrille oder Maske dokumentiert. 7 Patienten verstarben, wobei bei diesen der Mittel-
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wert der Sauerstoffgabe über Nasenbrille bei 6,43 L (Standardabweichung 4,58) lag und bei Va-

rianzungleichheit nach Levene mit einem Niveau von 0,007 signifikant höher war als die Sauer-

stoffgabe bei Überlebenden (Mittelwert 2,46 L, Standardabweichung 2,79). Auch in der ROC-

Analyse zeigte sich bei den 7 verstorbenen symptomatischen Patienten eine noch akzeptable 

AUROC von 0,783 mit einem guten Signifikanzniveau von 0,023 (95%-KI 0,56 - 1,00, Grenz-

wert 3,5 L bei einer Sensitivität von 71% und einer Spezifität von 85%). 

In der Gruppe aller COVID-19-Patienten war der Mittelwert der Sauerstoffgabe mit einem Ni-

veau von 0,013 bei den 9/45 Patienten mit Exitus letalis ebenfalls signifikant höher (Mittelwert 

5,9 L, Standardabweichung 4,1 vs. 2,9 L, Standardabweichung 2,8). Die AUROC bzgl. Exitus 

letalis blieb auch in dieser Gruppe akzeptabel mit 0,757 und ist mit 0,019 statistisch signifikant 

(95%-KI 0,567 - 0,946, ein Grenzwert mit einer Sensitivität von 78% und einer Spezifität von 

73% läge bei 3,5 L). 
5 der 14 intensivpflichtigen Patienten verstarben im Verlauf, die Mittelwerte der Sauerstoffgabe 

unterschieden sich bei diesen jedoch nicht signifikant (8,4 vs. 5,7 L O2). In der Gruppe der In-

tensivpatienten erreichte die AUROC (0,756) mit 0,125 analog zum T-Test kein ausreichendes 

Signifikanzniveau. 

c) prognostischer Nutzen von klassischen Laborparametern 

CRP initial und maximal bzgl. Tod bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber 
oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 

Bei 78 COVID-19-Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Husten in der Anamnese 

unterschied sich das initiale CRP der später versterbenden 11 Patienten im T-Test nicht signifi-

kant von dem der Überlebenden (7,84 mg/dl vs. 5,34). Ebenso war der Unterschied in der Gruppe 

aller COVID-19-Patienten nicht signifikant. Die ROC-Analyse zeigte vergleichbar kein akzep-

tables Testergebnis (AUROC 0,650, Signifikanz 0,113). Das maximal erreichte CRP war bei den 

11/81 versterbenden initial symptomatischen Patienten jedoch mit einem Niveau von 0,024 und 

einem Mittelwert von 16,75 mg/dl (Standardabweichung 8,32) signifikant höher als bei den 

Überlebenden (Mittelwert 9,93 mg/dl, Standardabweichung 9,26). Die ROC-Analyse zeigt 

ebenso ein signifikantes akzeptables Ergebnis (AUROC 0,741, Signifikanz 0,011, 95%-KI 0,581 

- 0,901, Grenzwert 14,55 mg/dl, Sensitivität 82%, Spezifität 80%). 

In der Gruppe aller COVID-19-Patienten mit vorliegendem CRP initial und maximal lag die 

AUROC bzgl. Exitus letalis des initialen CRP bei ungenügenden 0,645 und war mit 0,080 nicht 

signifikant, die des maximal erreichten CRP lag mit 0,740 im akzeptablen Bereich und war sig-
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nifikant (Signifikanz 0,004, 95%-KI 0,602 - 0,877, Grenzwert 15,1 mg/dl, Sensitivität 79%, Spe-

zifität 74%). Ebenso war der Mittelwert des maximal erreichten CRP in der Gruppe aller CO-

VID-19-Patienten bei Exitus letalis mit einem Signifikanzniveau von 0,003 höher als bei Über-

leben der Erkrankung (14/117 Patienten, 18,46 mg/dl, Standardabweichung 9,95 vs. 10,36 mg/dl, 

Standardabweichung 9,13). 

In der ROC-Analyse jedoch erreichten bei Intensivpatienten weder das initiale CRP (AUROC 

0,526, p = 0,821) noch das maximal erreichte CRP (AUROC 0,563, p = 0,587) akzeptable Werte. 

Auch der T-Test zeigte für diese beiden Werte keinen annähernd signifikanten Unterschied. 

 

IL-6 initial und maximal bzgl. Tod bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und Fieber 
oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patienten 
Das initiale IL-6 war bei Patienten mit Exitus letalis im Verlauf nicht signifikant höher als bei 

den Überlebenden, das maximale IL-6 jedoch zeigte beinahe einen Trend (Signifikanzniveau 

0,111) zu höheren Werten (13/107 Patienten, 2330 pg/ml, Standardabweichung 4497 vs. 184 

pg/ml, Standardabweichung 363). 
Die ROC-Analyse ergab im Gegensatz zum T-Test leicht bessere Werte für IL-6 und den End-

punkt Tod. Die AUROC für das initiale IL-6 lag bei akzeptablen 0,732 und war mit p = 0,007 

signifikant. Ein Grenzwert ergäbe sich bspw. mit einer Sensitivität von 85% und einer Spezifität 

von 64% bei 45,8 pg/ml. Das 95%-Konfidenzintervall liegt zwischen 0,612 und 0,833. Das ma-

ximal erreichte IL-6 lag etwas besser im guten Bereich (AUROC 0,823, p < 0,001, 95%-KI 0,693 

- 0,954, Grenzwert 135 pg/ml, Sensitivität 85%, Spezifität 77%). 

In der symptomatischen Patientengruppe (Dyspnoe, Fieber oder Husten) waren weder das initi-

ale noch das maximal erreichte Interleukin 6 im Mittelwert zwischen überlebenden und verster-

benden COVID-19-Patienten signifikant unterschiedlich, die AUROC für das initiale IL-6 lag 

mit 0,694 (Signifikanz 0,049) nicht mehr im akzeptablen Bereich. Für das maximale IL-6 wurde 

jedoch ein guter Wert erreicht (0,820 Signifikanz 0,001, 95%-KI 0,652 - 0,988, Grenzwert 284,5 

pg/ml, Sensitivität 70%, Spezifität 87%). 

In der Gruppe der Intensivpatienten waren weder das initiale noch das maximal erreichte Inter-

leukin 6 im Mittelwert auch nur annähernd signifikant unterschiedlich, in der ROC-Analyse 

zeigte sich für das maximal erreichte IL-6 (AUROC 0,702, Signifikanz 0,097) lediglich ein 

Trend, welcher für das initiale IL-6 deutlich verfehlt wurde (AUROC 0,655, Signifikanz 0,205). 
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D-Dimere initial und maximal bzgl. Tod bei SARS-CoV-2 mit Dyspnoe oder Husten und 

Fieber oder Fieber, allen COVID-19-Patienten und intensivstationären COVID-19-Patien-
ten 
Von 65 COVID-19-Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Husten in der Anamnese 

und vorliegenden initialen D-Dimeren verstarben 9 Patienten. Die initialen D-Dimere waren zwi-

schen den Versterbenden (Mittelwert 1,94 g/ml) und Überlebenden (2,304 g/ml) nicht ansatz-

weise signifikant unterschiedlich, dies trifft analog auf die Gruppe aller COVID-19-Patienten zu. 

Auch die maximalen D-Dimere unterschieden sich bei im Verlauf versterbenden Patienten mit 

o.g. Anamnese nicht ansatzweise signifikant von den Überlebenden (4,72 vs. 3,580 g/ml), ebenso 

wenig in der Gruppe aller COVID-19-Patienten. 

Der Mittelwert für die dokumentierten initialen D-Dimere der 7/23 im Verlauf versterbenden 

Intensivpatienten lag bei 2,23 g/ml und war nicht statistisch signifikant unterschiedlich von dem 

Mittelwert der initialen D-Dimere der 16 überlebenden Intensivpatienten (2,99 g/ml), was sich 

analog bei den maximal erreichten D-Dimeren so verhält (9,19 g/ml vs. 7,88 g/ml).  
 
Auch in der ROC-Analyse ergab sich weder für die initialen noch für die maximal erreichten D-

Dimere ein ansatzweise akzeptabler Vorhersagewert bzgl. des Endpunkts Exitus letalis im Ver-

lauf des Aufenthaltes, weder für alle COVID-19-Patienten, noch für initial symptomatische Pa-

tienten, noch für Intensivpatienten (AUROC 0,447 - 0,606, Signifikanzniveau 0,282 - 0,955). 

 
ROC-Kurve Copeptin Alle COVID-19-Patienten bzgl Exitus letalis 
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ROC-Kurve Copeptin und Exitus letalis, stationäre 
Patienten 

ROC-Kurve Copeptin und Exitus letalis, sympto-
matische (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und 
Husten) stationäre Patienten 

 

  
ROC-Kurve initiale O2-Gabe und Exitus letalis, 
symptomatische (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber 
und Husten) Patienten 

ROC-Kurve initiale O2-Gabe und Exitus letalis, 
Alle Patienten 
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ROC-Kurve CRP maximal und Exitus letalis, Alle Patienten 

  
ROC-Kurve IL-6 initial und Tod, Alle Patienten ROC-Kurve IL-6 maximal und Tod, Alle Patienten 
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ROC-Kurve IL-6 initial und Tod, symptomatische 
(Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Husten) Pa-
tienten  

ROC-Kurve IL-6 maximal und Tod, symptomati-
sche (Dyspnoe oder Fieber oder Fieber und Husten) 
Patienten 

 
 

 
Anzahl 

der Pati-
enten, n 

Mittelwert, 
(Standardab-
weichung) 

Le-
vene-
Test 
der 
Vari-
anz-
gleich-
heit 

Signifi-
kanzni-
veau, 2-
seitig T-Wert df 

Copeptin       
Stationäre Patienten 15/116 61,1/25,5 

(42,3/46,3) 
0,522 0,005 -2,829 129 

Stationäre Patienten mit Dysp-
noe oder Husten und Fieber 
oder Fieber 

11/79 60,7/24,7 
(47,1/53,1) 

0,544 0,036 -2,130 88 

Stationäre Patienten mit Hus-
ten und Fieber oder Fieber 

6/58   nicht 
signifi-
kant 

  

klinische Parameter       
Initiale Sauerstoffgabe statio-
nären Patienten mit Dyspnoe 
oder Fieber oder Fieber und 
Husten 

7/26 6,4/2,5 
(4,6/2,8) 

0,062 0,007 -2,899 31 

Initiale Sauerstoffgabe statio-
nären Patienten 

9/34 5,9/2,9 
(4,1/2,8) 

0,095 0,013 -2,612 41 

klassische Laborparameter       
CRP initial bei stationären Pa-
tienten mit Dyspnoe oder Hus-
ten und Fieber oder Fieber 

11 7,8/5,3  nicht 
signifi-
kant 

  

CRP maximal bei stationären 
Patienten 

14/103 18,5/10,4 
(9,95/9,1) 

0,716 0,003 -3,081 115 
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CRP maximal bei stationären 
Patienten mit Dyspnoe oder 
Husten und Fieber oder Fieber 

11/70 16,8/9,9 
(8,3/9,3) 

0,667 0,024 -2,297 79 

IL-6 initial bei stationären Pa-
tienten 

13/96 2330/184 
(4497/363) 

 0,111   

D-Dimere initial bei stationä-
ren Patienten mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder 
Fieber 

9/54 1,9/2,3 
(2,2/3,97) 

0,589 0,793 0,264 63 

D-Dimere maximal bei statio-
nären Patienten mit Dyspnoe 
oder Husten und Fieber oder 
Fieber 

 4,7/3,6  nicht 
signifi-
kant 

  

D-Dimere initial bei intensiv-
pflichtigen Patienten  

7/16 2,2/2,99 
(2,4/5,2) 

0,531 0,718 0,366 21 

D-Dimere maximal bei inten-
sivpflichtigen Patienten 

 9,2/7,9  nicht 
signifi-
kant 

  

T-Test Exitus letalis 
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IV. Zusammenfassung 

1. Gesamtkohorte der Patienten 

Die Copeptinbereiche unterscheiden sich sowohl nach Beschwerdesymptomatik als auch nach 

vielen Hauptdiagnosegruppen. Somit kann bereits vor Vorliegen einer weitergehenden Diagnos-

tik eine grobe Einschätzung der Schwere und ggf. Art der Erkrankung durch den erstbehandeln-

den Arzt erfolgen. 

Ebenso war Copeptin bei Patienten, welche im Verlauf verstarben, signifikant höher als bei Pa-

tienten, welche überlebten und stationär aufgenommen wurden oder direkt aus der Notaufnahme 

entlassen wurden. Bei Exitus letalis war es zudem höher als bei Diagnose unterschiedlicher Er-

krankungsgruppen mit Ausnahme kardialer Erkrankungen, Blutung und malignen Erkrankun-

gen, wo keine ausreichende Signifikanz erreicht wurde. 

Somit dient hier Copeptin auch der besseren Risikoeinschätzung in diesem sehr frühen Stadium 

der Vorstellung.  

Die Literatur zeigte eine gute Korrelation von Copeptin mit der der Kurzzeit- und Langzeitmor-

talität bei unselektierten Krankenhauspatienten [126] und war ein unspezifischer Prädiktor der 

Mortalität in der Notaufnahme [127, 128]. 

 

Auch eine stationäre Aufnahme im Verlauf der Erstvorstellung konnte im Vergleich zu einer 

Entlassung direkt aus der Notaufnahme anhand des Copeptinwertes erahnt werden, selbst ohne 

Kenntnis der Hauptdiagnose oder gar der Anamnese. Ebenso zeigten sich deutlich steigende 

Wahrscheinlichkeiten für Blutung und Organversagen mit steigendem Copeptin in dieser unse-

lektierten Gruppe. Der T-Test zeigte einen signifikanten Nutzen bzgl. Blutung (Mittelwert 

177,98 vs. 40,25 pmol/L), jedoch ergab sich keine Korrelation mit der Anzahl der transfundierten 

EK. 

Bzgl. Organversagens wird der prognostische Nutzen von Copeptin in T-Test (Mittelwert 101,95 

vs. 26,95 pmol/L) und ROC-Analyse (AUROC 0,754) deutlich bestätigt. Jedoch konnte nicht 

zwischen verschiedenen Subgruppen des Organversagens unterschieden werden, was der niedri-

gen Fallzahl geschuldet sein kann. 

Unsere Ergebnisse zeigen dies für die Gesamtheit der Notaufnahmepatienten ohne Ausschluß-

kriterien. Die Schwäche unserer Daten liegt in der teils geringen Anzahl weniger Subspezifitäten, 

so daß die Differenzierung beispielsweise eines kardialen Versagens bei zu geringer Fallzahl 

leider nicht immer statistisch valide erfolgen kann. 
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Der Fokus externer Studien, dies sich mit Organversagen befassen, liegt meist auf einer langfris-

tigen Nierenfunktionsverschlechterung. Zu akutem Nierenversagen oder anderweitigem Organ-

versagen zeigte die Literaturrecherche keine Ergebnisse. 

 

Wie beschrieben ist die Datenlage für so ein frühes Stadium der Behandlung, in welchem der 

Arzt über den Patienten keinerlei Kenntnis außer dem Copeptinwert besitzt, oder lediglich grobe 

anamnestische Informationen, sehr rar [127, 128], oder nur für sehr spezifische Patientensub-

gruppen existent, mit teils uneindeutigem Ergebnis bzgl. des prognostischen Wertes von Copep-

tin [85, 126, 129-131]. Die relativ am besten untersuchte Kohorte stellen hier Patienten mit Dys-

pnoe dar [85, 129]. 

 

Der Copeptinmittelwert bei stationärer Aufnahme war in allen Subgruppen, auch der Patienten-

gruppe mit Dyspnoe, signifikant höher als bei Entlassung aus der Notaufnahme. Dies bestätigt 

bei allen Patienten auch die ROC-Analyse, allerdings werden in Subkohorten akzeptable Werte 

teilweise knapp verpaßt. Es zeigte sich weiterhin eine Korrelation von Copeptin mit der Gesamt-

aufenthaltsdauer für dieses frühe Stadium der Patientenvorstellung für die Gruppe aller Patien-

ten, die Gruppe der Patienten mit initial Fieber oder Husten und Fieber oder Dyspnoe und die 

Gruppe der Patienten mit Dyspnoe. Mit der Intensivaufenthaltsdauer zeigen unsere Daten jedoch 

keine signifikante Korrelation in allen Subgruppen, jedoch eine signifikante Mittelwertdifferenz 

in den meisten Anamnesekohorten bei Aufnahme auf Intensivstation. 

In der Literatur existieren Studien hauptsächlich zu bereits intensivpflichtigen Patienten, so daß 

unsere Daten dies um das frühere Stadium der Patientenvorstellung in der Notaufnahme ergän-

zen. Bei bereits intensivpflichtigen Patienten waren der Literatur nach Copeptin und ADH gute 

prognostische Parameter [16, 98, 274, 430, 433, 447, 465, 467-470, 478, 479], zudem wurde eine 

ADH-Defizienz bei kritischer Erkrankung und Sepsis diskutiert [13, 16, 431, 433, 447-459, 469, 

471-477], wobei die Substitution das Überleben nicht verbesserte [48, 440, 444, 447, 463-466]. 

Bei später intensivpflichtigen Patienten zeigte sich in unseren Daten ein guter Nutzen des initia-

len Copeptin bereits in der Notaufnahme. T-Test und ROC-Analyse zeigten einen signifikanten 

prognostischen Nutzen bzgl. Intensivpflichtigkeit in allen untersuchten Kohorten (Alle Patien-

ten, Patienten mit anamnestisch Fieber oder Fieber und Husten oder Dyspnoe, Patienten mit ini-

tial Dyspnoe), nur in der Patientengruppe mit Infektanamnese (Fieber oder Fieber und Husten) 

wurde ausreichende Signifikanz verfehlt. 
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Die fehlende Korrelation von Copeptin und klassischen Infektwerten (Leukozyten, CRP, PCT 

initial oder maximal) bei Infekt deutet darauf hin, daß Copeptin ein hiervon unabhängiger Mar-

ker mit zusätzlichem Informationsgehalt ist. Copeptin korrelierte zudem nicht mit der Anzahl 

der Eskalationen der antiinfektiven Therapie. 

 

Bei bereits bestehender oder im Verlauf stattfindender Sepsis war Copeptin initial bereits signi-

fikant erhöht, dies bestätigte auch die ROC-Analyse. Die Grenzwerte lagen zwischen 37 und 51 

pmol/L und somit deutlich über den Werten Gesunder.  

 

Hier stützen unsere Ergebnisse die Literatur, wo bei bakterieller Infektion oder Fieber ein erhöh-

tes Copeptin nachgewiesen worden war [12, 152, 429]. Unsere Daten bilden hier jedoch einen 

früheren Stand der Diagnostik nach, zu dem nichts über den Patienten oder lediglich seine grobe 

Anamnese bekannt ist. Dies erfolgt zudem in einem breiten Kollektiv von Notaufnahmepatienten 

 

Die Literatur zeigte auch einen prognostischen Wert von Copeptin bei Infekt und Sepsis [67, 

154, 274, 430, 434-438].  

Zwar wurde für Vasopressin ein früher Anstieg dargestellt [30-33, 288, 430-433, 439, 460-462], 

welcher in manchen Studien aber nicht analog zu dem von Copeptin war [159, 440, 442]. In 

manchen Studien waren Vasopressin [439] und Copeptin jedoch bei früher Sepsis nicht erhöht 

und keine prognostischen Parameter [93, 443]. 

Dies widerspricht teilweise unseren Ergebnissen, wo Copeptin auch bei früher Sepsis und als 

Parameter bereits bei Vorstellung in der Notaufnahme einen guten prognostischen Wert zeigte. 

Nach aktueller Studienlage scheint somit der prognostische Nutzen von Copeptin noch nicht 

ausreichend belegt und unsere Analyse kann insbesondere bei der Evaluation des Nutzens einer 

frühen initialen Copeptinmessung Unterstützung leisten. 

 

Bzgl. des Endpunktes Beatmung jeglicher Art und Intubation zeigte Copeptin in den meisten 

Kohorten einen prognostischen Nutzen. Bzgl. jeder Form von Beatmung stellt die Kohorte aller 

Patienten inkl. SARS-CoV-2 positiver die größte Fallgruppe mit 48 Patienten dar. Hier zeigte 

sich ein signifikanter prognostischer Nutzen in T-Test und ROC-Analyse (120,95 vs. 39,60 

pmol/L, AUROC 0,772, p jeweils < 0,001). 

In der Subkohorte der Patienten mit anamnestisch Dyspnoe verfehlten die Ergebnisse bzgl. NIV 

(12 Patienten) und Intubation (16 Patienten) im T-Test knapp ausreichende Signifikanz, die AU-

ROC war hingegen ausreichend und signifikant, so daß von einem Trend ausgegangen werden 
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kann. Betrachtet man jedoch jegliche Form von Beatmung inkl. SARS-CoV-2-positiver Patien-

ten, zeigt sich ein statistisch signifikanter und valider prognostischer Nutzen (Mittelwert 115,25 

vs. 38,67 pmol/L, p = 0,006, AUROC 0,762, p < 0,001, n=31) 

In der etwas größeren Anamnesekohorte von Patienten mit Dyspnoe oder Fieber oder Husten 

und Fieber zeigt sich für Intubation ein grenzwertiger Mittelwertunterschied (21 Patienten, 98,00 

vs. 33,72 pmol/L p = 0,052) und für NIV ein deutlich signifikanter (16 Patienten, 116,57 zu 

33,72 pmol/L, p = 0,033). Betrachtet man jede Form der Beatmung unter Einschluß der SARS-

CoV-2- positiven Patienten (41 Patienten), so sind sowohl T-Test, als auch ROC-Analyse deut-

lich signifikant (102,97 vs. 35,67 pmol/L, p = 0,003), AUROC = 0,737, p < 0,001). Nur in der 

reinen Infektkohorte werden signifikante Ergebnisse verfehlt, was jedoch auch an der geringen 

Fallzahl liegen könnte. 

Zusammenfassend erscheint Copeptin somit einen guten und frühen prognostischen Wert zu bie-

ten, um Kapazitäten für eine mögliche Intubation bereits sehr früh abklären zu können und dies 

in die Planung des weiteren klinischen Procedere miteinbeziehen zu können. 

Zu diesem Endpunkt sind mir nur eine Veröffentlichung bei Patienten mit Lungenarterienembo-

lie [238] und wenige Veröffentlichungen bei Patienten mit SARS-CoV-2 [216, 539] bekannt. 

Für Patienten mit Dyspnoe im Allgemeinen wurden lediglich bzgl. Mortalität Veröffentlichun-

gen gefunden, mit teils divergierendem Ergebnis je nach Grunderkrankung [85, 129, 130]. Al-

lerdings sollte die Notwendigkeit einer rechtzeitigen Intubation nicht nur aus organisatorischen 

Überlegungen möglichst früh vorausgesehen werden können, so daß unsere Daten mittels wei-

terer Studien bestätigt oder widerlegt werden sollten. Der Vorteil unserer Daten liegt diesbezüg-

lich in der Verwendung einer sehr unspezifischen Patientenkohorte direkt aus der Notaufnahme 

und zeigt einen prognostischen Nutzen bereits vor Vorliegen einer Verdachtsdiagnose oder wei-

tergehender Untersuchungen. 

 

Den Endpunkt Tod sagte Copeptin bei Patienten noch vor Feststehen der Hauptdiagnose gut 

voraus, sowohl ohne Einschluß der COVID-19 positiven Patienten (33 Patienten, Mittelwert 

212,16 vs. 38,91 pmol/L AUROC 0,84, Grenzwert 56,9 pmol/L), als auch unter Einschluß dieser 

(49 Patienten, Mittelwert 162,57 vs. 37,51 pmol/L AUROC 0,854, Grenzwert 48,3 pmol/L).  

Die Literaturrecherche zeigte, wie dargestellt, zwar zu sehr spezifischen Fragestellungen und bei 

sehr engen Studieneinschlußkriterien reichlich Ergebnisse zum prognostischen Nutzen von Co-

peptin. Bei einer unselektierten Kohorte von Notaufnahmepatienten hingegen zeigte sich in we-

nigen Arbeiten zweier Autoren eine höhere Todesrate [127, 128] und 2-Jahres-Mortalität bei 
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erhöhtem Copeptin, wobei sich hier ein sehr rascher Copeptinabfall nach Vorstellung unabhän-

gig von der Diagnose gezeigt hatte [131]. 

Bei Patienten mit Dyspnoe gibt es für Notaufnahmepatienten noch die weitreichendste Daten-

lage, wobei hier Copeptin ein guter prognostischer Parameter war und anderen Laborparametern 

überlegen [85, 129]. Dies lasse sich jedoch nur für  Dyspnoe anderweitiger Ursachen als Herz-

insuffizienz oder akut exazerbierter COPD zeigen [130]. 

Hier ergänzen unsere Daten die relativ unklare und rare Studienlage gut, wobei für Patienten mit 

Dyspnoe ohne Beschränkung auf einzelne Krankheitsbilder ein guter und hoch signifikanter 

prognostischer Nutzen bzgl. Exitus letalis im Verlauf für Copeptin gezeigt werden konnte, so-

wohl in T-Test, als auch ROC-Analyse (105,65 pmol/L vs. 41,86 pmol/L, AUROC 0,816). 

 
Bei Influenza zeigte Copeptin kaum diagnostischen oder prognostischen Nutzen, dies wurde un-

serer Literaturrecherche nach bisher noch nicht in dieser Form dargelegt. 

Bei Patienten mit Influenza als Aufnahmegrund war Copeptin nicht signifikant unterschiedlich 

zu den übrigen Patienten. Wurde die Diagnose Influenza bereits gestellt, zeigt Copeptin lediglich 

bzgl. Organversagens als Endpunkt einen statistisch validen prognostischen Nutzen (AUROC 

0,76, p = 0,002, Grenzwert 18,4 pmol/L). Bzgl. Aufnahme auf Station oder Intensivstation zeigt 

sich kein prognostischer Nutzen, bzgl. Intubation und Exitus letalis ist die Fallzahl zur Beurtei-

lung zu gering, obzwar orientierend die AUROC bei 0,81 bzw. 0,99 liegt. Bisher vorliegende 

Studien hierzu wurden bei der Literaturrecherche nicht gefunden. 

 

Bei COPD zeigte Copeptin bei unseren Patienten lediglich einen signifikanten prognostischen 

Nutzen bzgl. der Endpunkte Intensivpflichtigkeit (Mittelwert 137,27 vs. 29,65 pmol/L, p = 0,04; 

AUROC 0,77, Grenzwert 21,5 pmol/L) und Organversagen (Mittelwert 82,94 vs. 25,25 pmol/L, 

AUROC 0,75). Zudem gab es Hinweise auf einen Nutzen bzgl. der Endpunkte Sepsis, Beatmung 

und Exitus letalis, welche bei zu geringer Fallzahl leider nicht statistisch validierbar waren.  

Die Datenlage nach Literatur bei COPD zeigt ein uneinheitliches Bild [130, 252, 255-258] trotz 

reichlicher Anwendung von Ausschlußkriterien.  

Der Wirkmechanismus bei exazerbierter COPD sei teils V1R mediiert [248-251], ADH zeigte 

bei COPD teils protektive Effekte [12, 245, 249, 251, 252], insbesondere auf die kardiale Situa-

tion aber auch negative Effekte [85, 248, 253, 254]. Die Datenlage zum prognostischen Wert 

scheint letztlich ungeklärt, in einigen Studien war Copeptin kein bzw. kein guter prognostischer 

Parameter bei Exazerbation [256, 257], andernorts schien Copeptin eher als Langzeitparameter 
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von prognostischem Wert [255, 258]. In manchen Studien war Copeptin jedoch auch bei Exazer-

bation der COPD ein guter und unabhängiger prognostischer Marker [130, 252, 256], wobei teils 

erhebliche Ausschlußkriterien die Aussagekraft beeinflussen könnten. Hier präzisieren unsere 

Daten den in der Literatur bestehenden Dissens bzgl. des prognostischen Wertes, wobei unsere 

Daten insbesondere bzgl. des Endpunktes Intensivpflichtigkeit einen guten Nutzen von Copeptin 

zeigten und es bei den Endpunkten Sepsis, Organversagen und Tod gute Hinweise auf einen 

prognostischen Nutzen gibt. Einen diagnostischen Wert zeigen unsere Daten nicht, so daß der 

prognostische Nutzen auch in bestehenden Nebendiagnosen begründet sein könnte, welche den 

Verlauf negativ beeinflussen. Der Vorteil unserer Studie liegt auch hierbei in dem breiten Pati-

entenkollektiv ohne Ausschlußkriterien und der Differenzierung verschiedener Endpunkte, was 

in der Literatur so kaum gegeben ist, jedoch für den Arzt in der Notaufnahme relevant sein 

könnte. 

 

Bei V.a. LAE korrelierte Copeptin trendartig mit den initialen (p = 0,086), jedoch nicht den 

maximalen D-Dimeren. Ob diese Werte unabhängig sind, ist somit nicht klar. Die Korrelation 

mit bekannten Risikoparametern (BNP, D-Dimeren, Troponin I, der arteriellen Sauerstoffsätti-

gung und sonographischen Rechtsherzbelastungszeichen) wird in der Literatur bestätigt [223]. 

Dies zeigen unsere Daten somit weniger eindeutig. 

Bei umfangreichen Ausschlußkritieren wie anderweitigen schweren Erkrankungen war Copeptin 

bei LAE der Studiendatenlage nach signifikant erhöht [129, 215-217, 219, 220, 223, 237]. Eine 

Studie in der Notaufnahme mit weniger Ausschlußkriterien zur Beurteilung des realen Nutzens 

von Copeptin wird jedoch in der Literatur gefordert [223]. In unserem sehr breiten Kollektiv 

ohne jegliche Ausschlußkriterien bot Copeptin keinerlei diagnostischen Nutzen. In unserer Stu-

die wurden allerdings nicht Patienten mit LAE mit einer gesunden Kontrollgruppe verglichen, 

sondern mit Patienten mit einer anderen Krankheitsursache. In dieser realen Situation erscheint 

der diagnostische Nutzen somit fraglich.  

Nach unseren Daten gibt es Hinweise, daß Copeptin einen prognostischen Nutzen bzgl. Tod und 

Organversagen (12/39 Patienten, AUROC 0,73) erbringen könnte, was bei geringer Fallzahl aber 

nicht sicher validierbar war. Allerdings waren sowohl der Copeptinwert des einen verstorbenen 

Patienten als auch dessen D-Dimere eklatant höher als der Mittelwert der Überlebenden (196,3 

vs. 29,98 pmol/L und 35 vs. 8,225 g/ml). Sicher valide zeigt sich bei uns eine Korrelation von 

Copeptin mit der Aufenthaltsdauer. Insgesamt erscheinen die D-Dimere jedoch sowohl diagnos-

tisch als auch prognostisch Copeptin bei V.a. LAE deutlich überlegen zu sein, ob jedoch die 
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Kombination beider den prognostischen Nutzen weiter verbessern kann, sollte bei größerer Fall-

zahl untersucht werden. 

Copeptin war in anderen Studien teilweise bei Nachweis einer LAE erhöht, jedoch ohne jegli-

chen prognostischen Mehrwert [222], in einer Studie zeigte sich weder diagnostischer noch prog-

nostischer Nutzen [221], die meisten Veröffentlichungen bescheinigen jedoch einen prognosti-

schen Wert [209, 216, 225, 239, 240], welchen wir somit nur teilweise bestätigen können. 

 

Bei Pneumonie erscheint der diagnostische Nutzen von Copeptin bei Notaufnahmepatienten 

fraglich. Die signifikante Mittelwertdifferenz in der Kohorte aller Patienten bei jedoch unzu-

reichender AUROC und der Signifikanzverlust in den spezifischen Anamnesekohorten lassen an 

einem Mehrwert in Vergleich zu einer suffizienten Anamnese und ggf. körperlichen Untersu-

chung zweifeln. Dies deckt sich somit nicht gänzlich mit der Studienlage, nach der ADH und 

Copeptin in Vergleich zu oft gesunden Patienten und bei reichlich Ausschlußkriterien bei Pneu-

monie erhöht sind [88, 262-268, 270]. Das breite und teilweise auch anderweitig schwer er-

krankte Notaufnahmekollektiv scheint auch hier den diagnostischen Nutzen somit deutlich zu 

verringern. Der Studienlage nach seien die Vasopressinwerte bei Pneumonie höher als bei ande-

ren Lungenerkrankungen [270], was wir teilweise nachvollziehen können. 

Ist jedoch die Diagnose Pneumonie gestellt, zeigt sich ein guter prognostischer Nutzen [265, 

269-276, 280-282, 540], wobei der Nutzen in Vergleich zu anderen Laborparametern unter-

schiedlich bewertet wird [266, 283].  

Den prognostischen Nutzen von Copeptin bei Pneumonie bestätigen unsere Daten bzgl. der Not-

wendigkeit einer stationären Aufnahme, bzgl. der Aufenthaltsdauer und bzgl. der meisten End-

punkte (Intensivpflichtigkeit, Sepsis, Intubation, jegliche Beatmung und Tod). Bzgl. des End-

punktes Organversagen ist der Nutzen unklar. 

Der Studienlage nach war die Fläche von Copeptin in der ROC-Analyse der Fläche anderer Pa-

rameter wie pro-Adrenomedullin, proANP, Cortisol, PCT und CRP bzgl. Mortalität unterlegen 

[283], in einer anderen Studie teilweise überlegen [266]. Die meisten Studien seien jedoch fo-

kussiert auf die mittelfristige Mortalität [277], wobei Behandlungsfehler in 90% der Fälle in den 

ersten 7 Tagen aufträten [278].  

Bei uns war das initiale CRP Copeptin jedoch deutlich unterlegen und erreichte hier keine signi-

fikante Mittelwertdifferenz (Mittelwert bei Exitus letalis 16,37 mg/dl vs. 15,49 mg/dl bei Über-

leben, p = 0,899) Ebenso zeigte die ROC-Analyse eine ungenügende Testqualität für das initiale 

CRP (AUROC 0,554, p = 0,425). Sogar das maximal erreichte CRP, welches sich aber kaum als 

Frühparameter eignet, verfehlte eine signifikante Mittelwertdifferenz (25,57 mg/dl vs. 16,67 
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mg/dl, p = 0,87), lag aber zumindest besser als das initiale. Zumindest in der ROC-Analyse zeigte 

sich jedoch eine akzeptable signifikante Fläche. 

Unser Vergleich der prognostischen Eignung zwischen Copeptin und CRP widerspricht somit 

deutlich einem Teil der Untersuchungen [283] und stützt die gegenteilige Vermutung [266].  

Bzgl. des diagnostischen Wertes scheint allerdings eine suffiziente Anamnese dem Laborwert 

Copeptin ebenbürtig zu sein. 

 
Bzgl. des Endpunktes Lungenödem zeigt Copeptin unter Inklusion der COVID-19-positiven Pa-

tienten einen guten und frühen prognostischen Nutzen, eine gesonderte Auswertung unter Ex-

klusion der SARS-CoV-2 - positiven Patienten erscheint bei zu geringer Fallzahl nicht zielfüh-

rend. 

 

Bei Patienten mit Ausschluß oder Nachweis eines Myokardinfarktes korrelierte Copeptin nur 

mit dem maximal erreichten hsTnT, was den in der Literatur dargestellten früheren Copeptinan-

stieg in Vergleich mit hsTnT bei diesem Patientenkollektiv bestätigt [90, 138-142, 149-151, 153-

156, 160, 161]. In der Kohorte jeglicher Patienten korrelierte es jedoch mit initialem und maxi-

malen hsTnT, so daß eine Unabhängigkeit der beiden Laborwerte hier unklar erscheint. 

In der Anamnesekohorte der Patienten mit Angina pectoris zeigte Copeptin in T-Test und ROC-

Analyse einen guten und signifikanten diagnostischen Nutzen (21 Patienten mit Nachweis eines 

Myokardinfarktes, Mittelwert 144,84 vs. 24,06 pmol/L, AUROC 0,843). 

Zur besseren Auswertbarkeit des prognostischen Nutzens wurde die Gesamtkohorte aller Pati-

enten mit Myokardinfarkt verwendet, auch wenn diese initial teilweise keine typische Angina 

pectoris angegeben hatten (35 Patienten mit Myokardinfarkt). Bzgl. Intensivpflichtigkeit im Ver-

lauf (13 Patienten) zeigte das initiale Copeptin einen guten prognostischen Nutzen und war so-

wohl dem initialen als auch dem maximalen hsTnT deutlich überlegen, wobei das Ergebnis bei 

geringer Fallzahl lediglich der Orientierung dienen kann. Bzgl. der anderen Endpunkte wie Or-

ganversagen, jegliche Beatmung, Intubation und Tod sowie bzgl. der diagnostischen Diskrimi-

nierung zwischen STEMI und NSTEMI kann bei geringer Fallzahl keine statistisch valide Aus-

sage getroffen werden, wobei insbesondere STEMI keine primär laborchemische Diagnose dar-

stellen sollte. 

Die Studienlage bzgl. Copeptin bei Myokardinfarkt ist, wie beschrieben, bereits sehr ausführlich 

und zeigt einen diagnostischen [132, 149, 150, 153, 163-175, 186, 187] und prognostischen Nut-

zen, insbesondere für die Kombination mit konventionellem, in geringerem Umfang aber auch 

mit hoch sensitivem Troponin [154, 169, 170, 180-184, 187, 188] und insbesondere bei früher 
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Vorstellung nach Symptombeginn [150, 166]. Der Zusatznutzen zu hoch sensitivem Troponin 

sei jedoch gering [166, 175-178], konnte teilweise nur für hsTnT nahe der Nachweisgrenze ge-

zeigt werden [187] und konnte in manchen Studien gar nicht nachvollzogen werden [173, 179]. 

Hier erweitern unsere Daten somit nur gering die Studienlage, wobei neben der geringen Fallzahl 

auch die ausschließliche Verwendung von hsTnT ursächlich sein kann. 

2. Patienten mit COVID-19 

Nun sollen der diagnostische und prognostische Nutzen von Copeptin bei SARS-CoV-2-Infek-

tion diskutiert werden. 

Die Höhe von Copeptin ließ bei Patienten mit Dyspnoe keine Differenzierung zwischen ver-

schiedenen Atemwegserkrankungen wie COPD, Pneumonie, Influenza, LAE, Pleuraerguß und 

COVID-19 zu. Es gab allerdings Hinweise, daß bei Pleuraempyem (196,3 pmol/L) und Lungen-

ödem (163,12 pmol/L, p = 0,031) deutlich höhere Copeptinwerte erreicht werden könnten. Dies 

konnte bei geringer Fallzahl allerdings nicht definitiv validiert werden, wobei jedoch insbeson-

dere bei Lungenödem die Fallzahl von 11 Patienten bereits nahe an der Grenze zur statistischen 

Validierbarkeit liegt.  

Betrachtet man jedoch alle Patienten, unabhängig von anamnestischen Angaben, so ist der Co-

peptinmittelwert bei Pneumonie signifikant höher als bei COVID-19 (p < 0,001), bei Influenza 

zeigt sich ein Trend zu höheren Copeptinwerten (p = 0,081). 

Wie im Abschnitt Pneumonie erwähnt, sehen andere Studien bei Pneumonie eine ausgeprägtere 

Vasopressinerhöhung in Vergleich zu anderen Atemwegserkrankungen [270], was wir somit 

teilweise auch in Vergleich zu COVID-19 nachvollziehen können. 

 

Die fehlende Korrelation von Copeptin mit bekannten laborchemischen Risikoparametern bei 

SARS-CoV-2 (CRP, IL-6, D-Dimeren, jeweils als initialem und maximalen Wert) zeugt von 

einer gewissen Unabhängigkeit und ggf. zusätzlichem prognostischem Nutzen von Copeptin.  

 

Der prognostische Nutzen von Copeptin bzgl. der Notwendigkeit einer stationären Aufnahme 

konnte bei geringer Fallzahl (9 aus der Notaufnahme entlassene Patienten) nicht sicher validiert 

werden.  

Bzgl. der Dauer eines stationären Aufenthaltes zeigte sich jedoch eine signifikante Korrelation 

von Copeptin und der Gesamtaufenthaltsdauer in der Kohorte jeglicher COVID-19-Patienten. In 

den Anamnesesubkohorten konnte allerdings nur ein Trend nachgewiesen werden (p = 0,062 bis 

0,072). 
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Bzgl. der Dauer einer intensivstationären Versorgung war die Korrelation allenfalls trendartig (p 

= 0,137). 

Allerdings konnte Copeptin die Intensivpflichtigkeit bei allen SARS-CoV-2-Patienten gut vor-

hersagen (Mittelwert 51,6 vs. 24,19 pmol/L, AUROC 0,7, 31 Patienten). 

Die initiale Sauerstoffgabe zeigte in allen Kohorten und Tests bzgl. Intensivpflichtigkeit eine 

exzellente Vorhersagekraft (AUROC jeweils 0,913, Mittelwert 7,56 vs. 1,7 L bzw. 6,64 vs. 2 L), 

CRP eine akzeptable bis sehr gute mit Ausnahme des initialen CRP bei allen COVID-19-Patien-

ten. Die Körpertemperatur verfehlte einen akzeptablen Wert hier nur knapp. IL-6 war lediglich 

als Maximalwert in einer Subkohorte nützlich. 

Erstaunlicherweise waren die initialen D-Dimere bei uns kein guter prognostischer Parameter 

bzgl. Intensivpflichtigkeit, die maximalen zeigten jedoch durchaus Vorhersagekraft. In unserem 

Kollektiv waren LAE in Vergleich zu Literaturangaben relativ selten, daher könnte der prognos-

tische Nutzen der D-Dimere sich hauptsächlich auf gerinnungsbedingte Komplikationen be-

schränken. 

Die initiale SpO2 zeigte weder in T-Test noch ROC-Analyse irgendeinen prognostischen Wert 

bzgl. Intensivpflichtigkeit. 

 

Bzgl. des Endpunktes Nierenversagen verfehlte Copeptin bei den stationären Patienten im T-

Test einen signifikanten Wert, allerdings ist ein deutlicher Trend zu höherem Copeptin zu ver-

zeichnen (p = 0,079). In der ROC-Analyse zeigte sich eine signifikante, aber gerade eben nicht 

mehr ausreichende Fläche (AUROC 0,687, Signifikanz 0,008). Die weiteren untersuchten Sub-

kohorten lagen geringfügig schlechter. 

 

Eine Intubation konnte Copeptin in der Gruppe aller COVID-19-Patienten (56,6 vs. 26,79 

pmol/L, AUROC 0,711) akzeptabel vorhersagen. In den Subkohorten wurde eine akzeptable 

Vorhersagekraft bei allerdings geringer Fallzahl verfehlt. 

Die initiale Sauerstoffgabe zeigte eine akzeptable und signifikante AUROC (0,763-0,782) in den 

meisten Kohorten. CRP (AUROC initiales CRP 0,732 - 0,836, maximales CRP 0,923 - 0,945) 

erreichte eine noch bessere, wobei das maximal erreichte dem initialen überlegen war. IL-6 

zeigte ebenso gute Vorhersagewerte (AUROC initiales IL-6 0,762 - 0,832, maximales IL-6 0,852 

- 0,876).  

Die Flächen der initialen Werte von CRP und IL-6 und der initialen Sauerstoffgabe waren jedoch 

nur geringfügig größer als die von Copeptin, wobei das initiale IL-6 im T-Test eine ausreichende 

Signifikanz verfehlte. Die D-Dimere zeigten eine etwas schlechtere Performance (AUROC 
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0,694-0,841, p je zwischen 0,022 und < 0,01) als IL-6, insbesondere die initialen D-Dimere er-

reichten jedoch in keiner der Kohorten sowohl in ROC-Analyse als auch T-Test ausreichend 

signifikante Werte und scheinen somit Copeptin unterlegen zu sein. Die maximal erreichten D-

Dimere lagen etwas besser als Copeptin, sind jedoch als Verlaufsparameter kein adäquater Ver-

gleichswert zu einem initialen Copeptin bei Aufnahme. 

Bei der Subkohorte der Intensivpatienten verfehlten alle untersuchten Parameter einen signifi-

kanten prognostischen Nutzen. 

Die Körpertemperatur und SpO2 zeigten in keiner Gruppe einen prognostischen Nutzen bzgl. 

Intubation.  

Bzgl. dieses Endpunktes scheint Copeptin einen wahrscheinlich unabhängigen prognostischen 

und sehr frühen Zusatznutzen zu bieten, welcher sich aber etwas geringer darstellt als der von 

CRP, IL-6 und des Sauerstoffbedarfs.  

 

Bzgl. ECMO scheint Copeptin in den meisten Kohorten einen guten prognostischen Nutzen zu 

bieten (AUROC 0,796 - 0,84), was aber bei lediglich 4 mit ECMO versorgten Patienten nicht 

statistisch validiert werden kann. Gleichsam schlecht beurteilbar verhält es sich mit den anderen 

Parametern, wobei hier alle 3 Vitalparameter signifikante Werte verfehlten, ebenso wie die D-

Dimere. CRP zeigte lediglich als Maximalwert einen nicht abschließend validierbaren Nutzen, 

am besten schnitt IL-6 ab (AUROC 0,874-0,893). 

 

Betrachtet man jegliche Form von Beatmung (NIV, Intubation und ECMO), so erlaubt die Fall-

zahl eine validere Auswertung. Von den 131 SARS-CoV-2-positiven Patienten wurden insge-

samt 25 beatmet, T-Test und ROC-Analyse zeigen hier für Copeptin einen signifikanten prog-

nostischen Nutzen (Mittelwert 56,13 vs. 23,30 pmol/L, p = 0,011, AUROC 0,753, p < 0,001). 

Bei den Parametern Körpertemperatur und Sauerstoffgabe ist die Auswertung bei geringer Fall-

zahl von 13 nicht valide, gibt aber Hinweise auf einen prognostischen Nutzen bzgl. Beatmung 

im T-Test. Die ROC-Analyse läßt nur für die Sauerstoffgabe einen Nutzen vermuten. 

Die initiale SpO2 erreicht im T-Test eine signifikante Mittelwertdifferenz, was bei n=18 beinahe 

ausreichenden valide ist, allerdings zeigt hier die ROC-Analyse ein ungenügendes Ergebnis 

(AUROC = 0,211). 

Von den Laborparametern CRP, IL-6 und D-Dimeren zeigte nur das maximal erreichte IL-6 in 

der Kohorte Alle Patienten einen prognostischen Nutzen (9,62 vs. 1,96 g/ml, AUROC 0,813). 
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15/131 COVID-19-Patienten verstarben, in der Subkohorte mit Fieber oder Fieber und Husten 

11, in der reinen Infektkohorte (Fieber oder Fieber und Husten) 6. Copeptin war in beiden erst-

genannten bei Exitus letalis signifikant höher als bei Überleben (61,1 und 60,08 pmol/L vs. 25,49 

und 24,68 pmol/L, p = 0,005 und 0,036). In der reinen Infektkohorte wurde keine ausreichende 

Signifikanz erreicht, wobei hier die Fallzahl auch zu gering erscheint. Die AUROC liegt im ver-

gleichbaren Bereich für genannte Kohorten zwischen 0,719 und 0,803, p jeweils < 0,001 – 0,002. 

Somit scheint Copeptin ein guter und signifikanter prognostischer Frühparameter für das Ver-

sterben im Verlauf zu sein. 

Der Sauerstoffbedarf zeigt hier einen etwa vergleichbaren prognostischen Nutzen. 

Sowohl bei allen COVID-19-Patienten als auch in der Anamnesekohorte mit Dyspnoe war der 

Mittelwert des initialen Sauerstoffbedarfs bei Patienten mit Exitus letalis im Verlauf signifikant 

höher als bei Überleben. In der ROC-Analyse zeigten sich signifikante und akzeptable Flächen 

(0,757 und 0,783). Nur in der Intensivkohorte erreichten weder AUROC noch T-Test hinrei-

chende Signifikanz.  

CRP zeigte bzgl. Tod im T-Test keine annähernd unterschiedlichen Mittelwerte in allen Kohor-

ten, in der ROC-Analyse erreichte es lediglich als maximal erreichter Wert während des Aufent-

haltes in den Gruppe Alle COVID-19-Patienten und in der Anamnesekohorte mit Dyspnoe eine 

gerade eben akzeptable AUROC von 0,741 (p = 0,011). In den anderen Kohorten zeigte sich 

keine annähernd signifikante oder akzeptable AUROC. 

Das initiale CRP erreichte keinerlei genügende Vorhersagekraft. 

IL-6 könnte der Literatur nach mit der Krankheitsschwere und dem procoagulantem Profil bei 

COVID19 korrelieren [528]. 

Bei uns zeigte IL-6 etwa mit Copeptin vergleichbare Flächen in der ROC-Analyse (als Maxi-

malwert in 2 Kohorten; AUROC jeweils 0,820, p = 0,001 und als initialer Wert in einer Kohorte; 

AUROC 0,732, p = 0,007). 

Im T-Test jedoch zeigten im Gegensatz zu Copeptin weder initiales noch maximales IL-6 einen 

statistisch signifikanten Mittelwertunterschied. 

Die D-Dimere zeigten in Studien eine Assoziation mit der Krankheitsschwere [532], D-Dimere 

>1 μg/mL−1 stellten ein Risiko für schlechtes Outcome dar [525, 533]. Bei uns konnten jedoch  

weder D-Dimere, Körpertemperatur noch SpO2 in T-Test und ROC-Analyse einen prognosti-

schen Nutzen zeigen. 
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Copeptin scheint somit bei diesem mitunter wichtigsten Endpunkt ein exzellenter und wahr-

scheinlich unabhängiger prognostischer Parameter zu sein, gemeinsam mit dem Sauerstoffbe-

darf, wobei beide Werte allen anderen untersuchten laborchemischen Werten und Vitalparame-

tern deutlich überlegen waren. Der in der Literatur dargestellte Nutzen der D-Dimere bzgl. des 

Endpunktes Tod zeigte sich bei uns nicht, was an der eher geringen Rate an LAE liegen könnte. 

 

Die Literatur sieht insbesondere eine Korrelation von IL-6 und D-Dimeren [490, 529-531] mit 

einem prokoagulanten Profil, aber auch der Krankheitsschwere allgemein [525, 528, 532, 533]. 

Dies könnte den Nutzen insbesondere des maximal erreichten IL-6 widerspiegeln, aber auch den 

schlechten prognostischen Nutzen bei unseren Patienten mit eher weniger nachgewiesenen Ge-

rinnungsstörungen. Die grundlegende Erhöhung der D-Dimere bei COVID-19 verringere den 

Nutzen zur Diagnostik von LAE [534, 535], verschiedene Grenzwerte zur Lungenemboliediag-

nostik wurden hier diskutiert [490, 534, 536, 538], wobei tendenziell höhere D-Dimere bei LAE 

unter COVID-19 in Vergleich zu SARS-CoV-2 ohne Gerinnungskomplikationen beobachtet 

werden [538]. 

Bei uns unterschied sich der Copeptinmittelwert von Patienten mit COVID-19 nicht signifikant 

von Patienten mit LAE anderer Genese. Eine Auswertung bzgl. des Endpunktes LAE bei CO-

VID-19 gelang bei zu geringer Fallzahl nicht. Bzgl. Exitus letalis, aber auch weiterer Endpunkte, 

reiht sich Copeptin jedoch mit teils gutem Zusatznutzen in die Menge der prognostischen Para-

meter bei SARS-CoV-2 ein und bietet hier insbesondere einen sehr frühen Zusatznutzen. Die 

Dynamik von Copeptin über die Zeit einer Infektion könnte durchaus gewinnbringend und un-

tersuchenswert sein, insbesondere die Fragestellungen, ob ein Copeptinanstieg einen früh war-

nenden Parameter bei Komplikationen bei SARS-CoV-2 wie LAE oder Blutung unter prophy-

laktische Antikoagulation darstellen könnte oder die Notwendigkeit einer Intensivverlegung 

frühzeitig voraussagen könnte, da bereits das initiale Copeptin hier eine gute prognostische Aus-

sagekraft zeigte. Die könnte bisherige Intensivverlegungsparameter, meist dargestellt durch Vi-

talparameter und arterielle Blutgaswerte, ggf. ergänzen, insbesondere in einer frühen Phase, in 

welcher der Patient klinisch noch relativ stabil erscheint. Auch bzgl. Myokardinfarkt erscheint 

der Wert bei COVID-19 untersuchenswert, zumal einen Troponinämie bzw. Myokarditis unter 

SARS-CoV-2 nicht selten erscheint. 
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V. Diskussion 

In einem nicht selektierten Notaufnahmekollektiv sagte das initiale Copeptin ohne Vorliegen 

weiterer Diagnostik die Notwendigkeit einer stationären und intensivstationären Aufnahme, Sep-

sis, Organversagen, Blutung, die Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung und den Exitus 

letalis im Verlauf gut vorher. Es korrelierte zudem mit der Aufenthaltsdauer. 

 

Copeptinbereiche unterschieden sich zudem zwischen einigen Gruppen von Erkrankungen. 

Die Schwäche vergleichbarer Studien liegt insbesondere in der Untersuchung einzelner Erkran-

kungen unter sehr kontrollierten Bedingungen. So wird meist mittels reichlicher Ausschlußkri-

terien die Patientenkohorte deutlich beschnitten und viele Krankheitsbilder, welche bei ähnlicher 

Anamnese vergleichbar hohe Copeptinwerte böten, werden ausgeklammert. Dies ist wissen-

schaftlich hoch interessant, beschneidet aber den klinischen Nutzen in einer unübersichtlicheren 

Situation wie einer Notaufnahme. Ein typisches Notaufnahmekollektiv wurde nur spärlich un-

tersucht mit Augenmerk auf einzelne Beschwerdekomplexe wie Angina pectoris oder Dyspnoe, 

wobei bei letzterem die Datenlage letztlich unklar geblieben war. Ein Nutzen für intensivstatio-

näre Patienten wurde zwar untersucht, jedoch nur für diese spezielle Kohorte. Der wichtige 

Schritt zuvor, nämlich die Überlegung, einen Patienten auf Intensivstation verlegen zu müssen, 

fand eher wenig Beachtung, erscheint jedoch relevant. 

 

Der diagnostische und prognostische Nutzen von Copeptin bei Myokardinfarkt wurde bereits 

ausführlich gezeigt. Viele Studien betrachten jedoch die Kombination mit konventionellem Tro-

ponin, der Nutzen in Vergleich zu high sensitive Troponin T erscheint der Literatur nach jedoch 

fraglich bzw. eher gering ausgeprägt, was sich auch in der spärlichen Anwendung in der Routine 

zeigt. Er besteht wohl insbesondere bei sehr frühzeitiger Patientenvorstellung. Unsere Studie 

vollzieht den frühen Copeptinanstieg bei Myokardinfarkt nach. Unsere Daten belegen einen di-

agnostischen Nutzen bei Patienten mit Angina pectoris sowie einen prognostischen Nutzen bei 

Myokardinfarkt bzgl. Intensivpflichtigkeit, welcher dem von hsTnT überlegen war. Der Vorteil 

unserer Studie ist der Vergleich mit high sensitive Troponin T, die Limitationen liegen in der 

geringen Fallzahl, weshalb weitere Endpunkte nicht statistisch validiert werden konnten. Zudem 

betrachten wir auch Patienten mit Myokardinfarkt im Verlauf, welche sich aus anderen Gründen 

und ohne Angina pectoris primär vorstellten. Obwohl andere Studien deutlich höhere Fallzahlen 

und teilweise ebenfalls die reale Situation in einer Notaufnahme untersuchten, hoffen wir, mit 

unseren Daten den Zusatznutzen insbesondere zu hsTnT festigend zu belegen. 
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Bzgl. SARS-CoV-2 zeigte sich ein diagnostischer Nutzen bei der Differenzierung von anderen 

Lungenerkrankungen lediglich in Bezug auf Pneumonie und Influenza. Der Vorteil unserer Stu-

die liegt hierbei in dem Vergleich mit oft anderweitig erkrankten Patienten und nicht mit Gesun-

den. Ein guter prognostischer Nutzen jedoch ließ sich nachweisen. Copeptin korreliert mit der 

stationären Aufenthaltsdauer, der Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Versorgung (nicht 

jedoch deren Dauer), war hier jedoch dem initialen Sauerstoffbedarf unterlegen. In der Literatur 

vermuteten prognostischen Parametern wie den D-Dimeren war Copeptin deutlich überlegen. 

Dies offenbart jedoch eine Limitation unserer Studie, nämlich die in Vergleich zu anderen Pub-

likationen niedrige Rate an LAE. D-Dimere werden zwar nicht nur als Parameter der COVID-

typischen Gerinnungsstörung betrachtet, sondern auch als Parameter der allgemeinen Krank-

heitsschwere, allerdings dienen unsere Daten als Hinweis auf eine Repräsentation insbesondere 

der Gerinnungsstörung. 

Der Nutzen bzgl. Intubationspflichtigkeit im Verlauf konnte statistisch valide nur in der Gruppe 

aller SARS-CoV-2-positiven Patienten belegt werden, nicht jedoch in einzelnen Subkohorten, in 

welchen die Fallzahl gering war. Er war dem prognostischen Nutzen der Sauerstoffgabe und von 

CRP geringfügig unterlegen, den D-Dimeren überlegen. Der Endpunkt Beatmung (NIV, Intuba-

tion und ECMO, n=25) erlaubt anhand der Fallzahl eine validere Untersuchung, hier zeigte Co-

peptin einen signifikanten prognostischen Nutzen, welcher etwa dem des maximal erreichten IL-

6 entsprach, welches allerdings kein Frühparameter ist. Den anderen Parametern war Copeptin 

deutlich überlegen, mit Ausnahme von Körpertemperatur und Sauerstoffgabe, welche bei gerin-

ger Fallzahl nicht valide ausgewertet werden konnten. 

 

Der prognostische Nutzen bzgl. Tod (n = 15) war etwa vergleichbar dem des Sauerstoffbedarfs 

und den anderen Parametern überlegen, die Fallzahl erscheint für eine valide Auswertung jedoch 

grenzwertig niedrig. 

Die fehlende Korrelation von Copeptin mit den Vergleichsparametern spricht für eine gewisse 

Unabhängigkeit des dargestellten Zusatznutzen von Copeptin. 

Die Limitation unserer Daten besteht in dem ungeimpften Patientenkollektiv mit einer unter-

durchschnittlichen Rate an LAE, hauptsächlich aus der ersten Coronawelle mit einer sich kaum 

noch in Umlauf befindlichen originären Virusvariante. Eine laufende Untersuchung zum Nutzen 

bei teilweise immunisierten Patienten und neuen Virusvarianten wäre wünschenswert. 

 

Bzgl. Pneumonie war der diagnostische Nutzen von Copeptin bei uns sehr fraglich. Insbesondere 

zeigte sich kein zusätzlicher Nutzen zu einer suffizienten Anamnese. Andere Studien sehen hier 
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durchaus einen diagnostischen Nutzen von Copeptin, jedoch unter so reichlichen Ausschlußkri-

terien und in Vergleich zu gesunden Probanden, daß dies womöglich keine reale klinische Situ-

ation nachempfindet. Hier liegt die Stärke unserer Studie mit einer Vergleichskohorte, welche 

unter unterschiedlichsten Erkrankungen unterschiedlichsten Schweregrades litt. 

Der von der Literatur geforderte prognostische Nutzen jedoch wird durch unsere Daten bzgl. 

aller untersuchten Endpunkte vollständig bestätigt. Im Gegensatz zu anderen Studien war der 

prognostische Wert von Copeptin dem von CRP bei uns jedoch deutlich überlegen. Hier er-

scheint die bisherige Datenlage nicht gesichert, so daß wir diese ergänzen. 

 

Bzgl. COPD konnten wir nur einen teilweisen Nutzen zeigen. Die Studienlage bietet hier ein 

unklares Bild, wobei erneut reichlich Ausschlußkriterien angewandt wurden und die Vergleichs-

gruppen oft aus Gesunden bestanden. Der Vorteil unserer Studie liegt auch hier in dem Vergleich 

mit Erkrankungen des gleichen anamnestischen Spektrums (Patienten mit Dyspnoe, Lungener-

krankungen) ohne Ausschlußkriterien oder das vorherige Ausklammern von Differenzialdiagno-

sen und Nebenerkrankungen. Der Nachteil liegt in der geringen Fallzahl, so daß wir weitere 

Studien unter realen Notaufnahmebedingungen mit größerer Fallzahl als bei uns anregen möch-

ten. 

 

Bzgl. Influenza zeigte sich keinerlei prognostischer oder diagnostischer Nutzen. Zu dieser Fra-

gestellung ergab die Literaturrecherche keine Ergebnisse, so daß wir hierzu Erkenntnisse beitra-

gen können, wenn auch negative. Diese sollten jedoch mittels weiterer Studien gesichert werden. 

Nahteilig erwies sich der Studienbeginn erst zum Ende der Influenzasaison. 

 

Copeptin zeigt somit in der realen Situation einer Notaufnahme einen Nutzen zu haben trotz des 

sehr breiten Patientenkollektivs. Obzwar Copeptin ein durch Streß beeinflußbarer Parameter ist, 

scheint der interindividuell stark unterschiedliche Streßlevel der Patienten seine Aussagekraft 

hier nicht zu stark einzuschränken. 

 

Die größte Schwäche von Copeptin dürfte jedoch in der schlechten Verfügbarkeit der Messung 

liegen. Abläufe in der Notaufnahme müssen zu jeder Uhrzeit an jedem Tag und unabhängig vom 

Patientenaufkommen handhabbar sein. Aktuell ist Copeptin kein etablierter Parameter des Not-

falllabors, oft nicht einmal des Zentrallabors einer Klinik. Bei uns beispielsweise ist eine Mes-

sung lediglich im endokrinologischen Labor tagsüber und mit relativ hohem manuellen Aufwand 

möglich. Zudem stellt Copeptin einen unspezifischen Parameter dar, dessen Bewertung klinische 
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Erfahrung des jeweiligen Arztes voraussetzt. Folgerungen aus ihm zu ziehen in einer Notauf-

nahme mit vielfältigen Krankheitsbildern erscheint komplexer als bei anderen Laborwerten, die 

oft eine Fragestellung klarer mit ja, nein oder wahrscheinlich beantworten. 

 

Zusammenfassend liegt die Stärke unserer Auswertung in dem sehr breiten realistischen Patien-

tenkollektiv mit dem damit verbundenen Nachteil von teilweise geringen Fallzahlen bei einigen 

Erkrankungen oder Endpunkten. Andere Studien unter sehr kontrollierten Bedingungen stellen 

klarer das Verhalten von Copeptin in genau definierten Situationen dar, was von großem wis-

senschaftlichen Wert ist. Anhand unserer Ergebnisse kann jedoch unter Umständen die klinische 

Nutzbarkeit in einer weniger definierten Situation und somit der Nutzen und Sinn einer Einfüh-

rung von Copeptin in einer Notaufnahme beurteilt werden. Unsere Studie war über einen Be-

obachtungszeitraum des aktuellen Klinikaufenthaltes angelegt. Somit können wir keinerlei Aus-

sagen über die längerfristige Mortalität treffen. 

Copeptin kann Entscheidungen in der Notaufnahme in einem Stadium, in welchem über den 

Patienten noch wenige Informationen vorliegen, erleichtern, unnötige stationäre Aufnahmen und 

damit Kosten evtl. reduzieren und die Patientensicherheit erhöhen, wenn auch eine Entlassung 

trotz für das Beschwerdebild hohem Copeptin kritisch hinterfragt wird. Dieser Nutzen muß ge-

gen die Kosten und Aufwendungen der Bereitstellung eines weiteren Laborwertes abgewogen 

werden. 

Eine vergleichbar angelegte Studie ohne weitgehende Ausschlußkriterien zur Untersuchung des 

prognostischen Nutzens von Copeptin bzgl. der Langzeitmortalität könnte interessant sein. 
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