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Kardiale Diagnostik

Akutes Koronarsyndrom (ACS)
Instabile Angina pectoris
Akuter Myokardinfarkt
Pl6tzlicher Herztod

Stabile Angina pectoris
Herzinsuffizienz

Arteriosklerose

ie des akuten

(ACS): Zuordnung geeigneter Laboruntersuchungen

Stabiler
Plaque

hsCRP, SAA, IL-6

Point-of-Care Testing (POCT) von Herzmarkern

Ist schneller besser?

Nekrose: Troponin, Myoglobin, CK-MB
Herzinsuffizienz: BNP
Entziindung: CRP
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Zeitablauf der Koronaren Herzkrankheit

Jahrzehnte Minuten

<20 Jahre

asymptomatische Stabile Akute
Stadien Angina pectoris Koronar-
syndrome
tinstabie
Angina pectoris,
Herzinfarkt,
plétziicher
Herztod)

1. 2aQt.  3aQm 4.Q
Quartile (CRP mg/l, Referenzbereich < 10 mg/l)

women <1.5 1.5-3.7 3873
men <0.6 0.6-1.1 1.2-21

Women's Health Study (Ridker PM NEJM, 1697)
Physicians' Health Study (Ridker PM Circulation, 1998)

Alte AMI-Kriterien der WHO (1994)
Erfullung von mindestens 2 der 3 nachfolgenden Kriterien:

1. Brustschmerz
> 20 Minuten, resistent auf Nitroderivate

2. EKG-Veranderungen
in 2 benachbarten Ableitungen des 12-Kanal EKG
(ST-Hebung/Senkung, T-Wellen-Inversion, Q-Wellen, verbreiterter QRS-Komplex)

3. Herzmarker
Anstieg der Aktivitaten kardialer Enzyme im Blut (CK-MB, GOT, LDH-1)
4t und Spezifitat 0
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Arterielle Thrombose

Arteriosklerose

langsam
(Jahre)

Plaqueruptur

Typischer Infarkt
- CK-MB: pos.
- Troponin: pos

schnell
(Minuten)

Untypischer Infarkt:
- CK-MB: neg. .
- Troponin: pos. GefaBverschlu®
=> Therapie:
Lo ———
Antkoaguianzien

ie des akuten

Stabiler

Plaque hsCRP, SAA, IL-6

Instabiler
Plaque

Gerinnungs- und Thrombozytenmarker
(TAT, D-Dimer, sP-Selektin und Thrombozyten-Aktivierungsmarker)

Myokard-
ischamie Laktat, Ischamie modifiziertes Albumin (IMA), BNP
. CK-mMB
Instabile Troponin
A Myoglobi

Anglna ‘g’ga"a’”‘ BNP, NTproBNP
Systemische

Entziindung

Aktuelle AMI-Kriterien der ESC / ACC (2000)

[ESC: European Society of Cardiology; ACC: American College of Cardiology]

Wesentlicher Unterschied: Neuformulierung des Laborteils
Typischer Anstieg und Abfall biochemischer Herzmarker

cTnl oder cTnT, CK-MB

Gleichzeitig eines der folgenden zwei Kriterien:
« Ischamie-Symptome (AP, Herzinsuffizienz, Rhytmusstérungen)

« EKG-Veranderungen
(pathologische Q-Wellen / ST-Hebung oder -Senkung)

bzw. pathologischer Coro-Befund

DD Myokardinfarkt:

toxische oder tr

Myokarditis, L

KliChi Homepage

www.klichi.uni-muenster.de

Praventive Medizin: Risikoprediktion

ASSMANN

Death from cardiac causes, peroent

C-reastive
pratein Creas

206

006055

Troponin T,
q .06 it

>10 mg/L protein
<10 mg/L

Elevated levels of C-reactive protein predict long-term outcome
i

in unstable angina In

it
Lindahl, B,

Der ideale Myokardmarker

Hohe Sensitivitat

* Hohe Konzentration im Myokard (cragient)

+ Geringe MolekillgréRe (assie skive Ausschiousung)
« Schnelle Freisetzung ¢runiagnostio

* Lange Halbwertzeit (spatdiagnostic)

Hohe Spezifitat
* Nicht in anderem Gewebe vorhanden

* Nichtim Blut Gesunder vorhanden

Klinische Bewertung
 Freisetzung proportional zum

Analytische Bewertung
* Einfache und schnelle

(akute chronische Phase)
* Prognostische Aussagen

« Diagnostische / therapeutische

Konsequenzen sustezers)

+ Gute Prazision und Richtigkeit

* Kostengiinstig




Charakteristika von Laborparametern
fur die Myokardinfarkt-Diagnostik

- Troponin  oder Troponin T 154 ; Eigenschaften und Funktion i T N -
e L . . _ K Reanimation, Elektrokardioversion < Dermatomyositis, Polymyositis
+ Myoglobin tes Enzym des Energ 3
H-FABP ™ - Trauma
.
Troponin | ¥ 7-10 Creatinkinase
+ LDH und_o-HBDH (Lactat-Dehydrogenase und Lactat-Dehydrogenase Typ ) .
: | 5 Creatin (>
- GoT Tr Troponin T -

Biochemische Myokardmarker Creatinkinase (CK) Nichtkardiale Ursachen hoher CK-Werte

Intramuskulare Injektionen + Rhabdomyolyse

Muskeldystrophie Duchenne

Chirurgische Eingriffe Starke korperliche Belastung (Sport!)

Creatinphosphat

Neue Parameter:
- Heart Fatty Acid Binding Protein (H-FABP)
- Glykogenphosphorylase Isoenzym BB (GPBB)

« Ischamie-modifiziertes Albumin (IMA)

Creatinkinase (CK)

Dimere aus zwei Proteinen M und/oder B
Skelettmuskel = CK-MM
Herzmuskel = CK-MB

Gehirn (Darm, Uterus) = CK-BB

Mitochondrien

Bestimmung CK-MB Aktivitat

Hemmung der M-Untereinheit

90% 10%

[

MB

Ergebnis x 2
= CK-MB Aktivitat

Troponin T

rop
Fa. Roche > 20 Firmen

Herzspezifische Isoform ja jain

Frei im Zytoplasma 6-8% 3-4%
il isch ! i

Diagnostisches Fenster 14-21 Tage 9-12 Tage
39 kD 24 kD

Komplexe im Serum (-) C/lund CNIT

Proteolyse (=) amino- und
carboxyterminal

phosphoryliert

Sonstige Formen (-) oxidiert, reduziert,

Troponin C: keine herzspezifische Isoform !

CK bei Myokardinfarkt

Gesamt-CK: > 100 U/L

Referenzwert: < 80 U/L

CK-MB: 6 -20% der Gesamt-CK

innerhalb 6 - 36 Stunden nach infarktverdachtigem Ereignis

Gewebeverteilung der CK und ihrer Isoenzyme

Kfivitit CKMM CKMB
(U/g Feuchtgewicht) (%) (%)
2500-3000
eiBleq] Fosern 97-99
95 Jogger
500-700
95 Junge

verande 70-80

Testsystem 99%- 10% Imprézision
Perzentile  (Grenzwerl)

Abbott AxSYM (cTnl) 1,22
Bayer ACS:180

Bayer Centaur

Beckmann Access

Biomerieux Vidas

Byk Sangtec Liaison

Dade Behring Dimension

Dade Behrlng Stratus CS

Ortho Vitros ECi
Tosoh AIA 21

Roche Elecsys/E170 (cTnT)

* GemaB IFCC C-SMCD 2003

ATP ADP

»Falsch hohe“ CK-MB-Werte

Makro-CK
Typ | (Alter)
Immunkomplexe (aus CK-BB und IgG, bis 1% der Falle)

Typ Il (Tumoren)
Aggregate (aus CK-MiMi)

CK-BB
Hirntumoren, neurologische Erkrankungen, Darm

Zeitlicher Verlauf
CK-MB: Friihzeitige Erkennung eines Reinfarktes

iches des oberen Referenzy

erenz.
bereich

3 4 5 6 7 10
Tage nach Herzinfarkt

Referenzbereich kardiale Troponine

Akuter Myokardinfarkt (AMI)

MeRwert
> 99%-Perzentile
eines gesunden Referenzkollektivs

Variationskoeffizient im Entscheidungsbereich:
<10% (z.B. < 0,03 ng/ml)

oder

Basiswert steigt/ fallt um
>20%

»lmmer dann, wenn Muskelgewebe zerstort wird ...

Bestimmung CK-Gesamtaktivitat

CK-Aktivitat

Troponine

5% des Gesamtproteins im quergestreiften Muskel
MG des TnICT-Komplexes: 78 kDa

Untereinheiten:  Troponin T (39 kD)
Troponin| (24 kD)
Troponin C (19 kD) keine herzspezifische Isoform !

Dinnes Filament Dicke und diinne Filamente

Aktin Tropomyosin

Troponine - analytische Probleme

Standardisierung
cTnl: > 20 Testsysteme

Falsch positive cTn Resultate
Pravalenz: 0,2-3 %

Heterophile AK
Humane Anti-Maus AK
Rheumafaktoren
Immunkomplexe
[

Falsch niedrige oder negative Resultate
Autoantikorper gegen cTn: 1%

Konsequenz:
ggf. Troponine + CK-MB
kombiniert bestimmen




Troponin — auch erhoht bei ...

Myokarditis

Lungenembolie

Toxisch

Trauma/OP

Poly- und Dermatomyositis

erhbhte Expression kardialer Isoformen im quergestreiften Muskelgewebe

bei chronischen Muskelerkrankungen

Niereninsuffizienz

Korrelation zu chronischer Myositis

Herzinfarkt: Verlauf ohne Thrombolyse

mgll (TNI) bzw. U/l (CK)

cK

~e~Troponin |

72 84 96 108 120 132 144

Zeit nach Beginn der Schmerzsy

Biochemische Herzmarker

Entwicklung relativer Konzentrationen
dener Herzmarker

Zetseit Einsetzen von Brustschmerzen [Std.]

TROPONINE

CK-MB

MYOGLOBIN

NICHT: GOT, LDH

KINETIK (FRUH/SPAT)
SENSITIVITAT, SPEZIFITAT
MAKRO-CK

il

RISIKOMARKER ARTERIO

VORLESUNG ARTERIOSKLEROSE
PROF. DR. MED. 4. NOFER

Myoglobin

Funktion

Sauerstofftransport / -Speicher im Muskelgewebe

Pathophysiologie
Herzinfarkt: Freisetzung aus geschadigten Herzmuskelzellen

Vorteile als Herzmarker
Hohe Sensitivitat, friiher Anstieg, schneller Abfall

(hohe Zeitauflsung: Ausschius, Reinfarkt, Thrombolysetherapie, PCI)

Nachteile
Niedrige Spezifitat, Verfugbarkeit

Herzinfarkt: Verlauf bei Thrombolyse

~e-perfundiert

nicht perfundiert

Troponin | (mg/l)

‘\‘V_"’\o\,\.

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

0

Zeit nach Beginn der Schmerzsymptomatik (Stunden)

Biochemische Herzmarker
Neue Parameter:

Nekrose: H-FABP (Heart Fatty Acid Binding Protein; MG 15 kD)
Myoglobin / H-FABP: < 10 => Herz; > 20 => Skelett (Frihdiagnostik, Reinfarkte, Lysetherapie)

GPBB ylase BB, her ifi MG 194 kD)

Ischamie (icht andere Genese) => Hypoxie + sehr frah (aktiv),

IMA ami ifiziertes Albumin) Fa: IMA + Troponin => negativer prediktiver Wert +++

Akzessorische Parameter:
Akute Phase Reaktion: CRP, Interleukin 6

Gerinnung:

F142, bi
Metabolisch: Laktat, Azidose
Rechtsherz-Insuffizienz: GLDH, GOT, GPT, PCHE

Niereninsuffizienz: Kreatinin, Harnstoff

Verlauf ohne Thrombolyse

Mehrfaches des Cut-offs

Myoglobin

24 36 48
Stunden

Zeit nach Einsetzen der Symptomatik

Herzinfarkt-Marker bei Thrombolyse

mperfundiert

nicht perfundiert

Relativer Anstieg im Serum

Troponin | Myoglobin

90 Minuten
nach Thrombolyse

Herzinsuffizienz und neurohumorale Aktivierung

Herzfunktion korreliert mit
nahezu allen Parametern der neurohumoralen Aktivierung

* Renin
Angiotensin
Aldosteron
Katecholamine
cGMP
Antidiuretische Hormon
Endothelin
Zytokine (IL6, TNF)
Natriuretische Peptide: ANP, BNP (Brain Natriuretic Peptide

Diagnostische Sensitivitat bei V.a. Myokardinfarkt

ST-Strecken-Senkung

Myoglobin

CK-MB Aktivitat
cTroponinlod. T
Sensitives cTroponinlod. T

Ultrasensitives cTroponin lod. T

Biochemische
Neue Parameter:

Nekrose: H-FABP (Heart Fatty Acid Binding
Myoglobin / H-FABP: < 10 => Herz; > 20 => Skelett (Frahdiagnosti

Stunden nach Schmerzbeginn
1-2 3-4 5-6

40%
35% 80% 95%

0, 0, 0,

15% 35%
25% 60%
>30% >65%

? ?

Herzmarker

Protein; MG 15 kD)
k, Reinfarkte, Lysetherapie)

GPBB ylase

BB, il MG 196 kD)

AusmaB der Herzinsuffizien

BNP: proportional NYHA-Stadium

(jedoch groBe Uberlappung)

BNP: < 100 pg/ml Ausschluf®

BNP: 100 - 400 pg/ml, Vielzahl DD

BNP akut: = 400 pg/ml

- HI od. LV-Dysfunktion bei AMI oder ACS

- Risikostratefizierung bei AMI oder ACS
BNP chronisch: 400 - 800 pg/ml;

> 800 pg/ml Hochrisiko

Standardisierte Abnahme nicht erforderlich:

in vivos: nicht circadian, Korperiage, kérperliche Aktivitit
in vitro: stabile Préanalytik

Cave: Nieren- / Leberinsuff., Hypervolamie

Therapiesteuerung:
Ziel: Konzentrationsabfall, Zielwert jedoch unklar
Ursache: intra- / interindiv. Streuung, Alter, Geschlecht

BNP: therapeutisch, HWZ nur 2 Std.

frih (aktiv!),

z und BNP-Konzentration

BNP pg/mL

,_I}!!!I
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