KONGRESSBERICHT

Kardiologische Labordiagnostik bei
Brustschmerz und Atemnot

Welche Bedeutung haben Troponin, D-Dimer und BNP?

Bei jedem Patienten, der mit
akutem Brustschmerz und
Dyspnoe in die Praxis kommt,
stellt sich die Frage nach kar-
diologisch relevanten Labor-
markern. Wahrend das Tropo-
nin fiir die Diagnose des Myo-
kardinfarkts der beste Marker
ist, eignet sich das D-Dimer
nur zum Ausschluss einer Lun-
genembolie. Das BNP ist ein
iiberzeugender Parameter bei

Herzinsuffizienz.

Im Grunde kdnne man sich bei der Labor-
diagnostik zum Myokardinfarkt die Mes-
sung von CK-MB (creatin kinase muscle
brain) sparen und die Bestimmung des
Myoglobins sowieso, sagte Dr. med. Si-
mone Schulze, Laborleiterin Futurelab Dr.
Glntert, am Symposium «Labormedizin
flr Hausarzte» in Luzern. So ist das Myo-
globin zwar bereits ein bis zwei Stunden
nach einer Ischamie mit erhdhter Konzen-
tration im Blut nachweisbar, dies ist
jedoch nicht spezifisch fir Herzmuskel-
schaden, auch andere Muskelschadigun-
gen konnen dahinterstecken. Wertvoll ist
allenfalls der hohe negative, pradiktive
Wert des Myoglobins von 98 Prozent:
Wenn kein erhéhtes Myoglobin nachweis-
bar ist, haben 98 von 100 Patienten auch

keinen Myokardinfarkt. Das Argu-
ment, mithilfe des Myoglobins fri-
her als mit dem etwas spater an-
steigenden Troponin die Diagnose
Myokardinfarkt sichern zu konnen,
sei nicht besonders relevant, da die
meisten Patienten sowieso erst fri-
hestens drei bis vier Stunden nach
einem kardialen Ereignis in die Praxis
oder das Spital kimen, sagte Simone
Schulze.

Die Bestimmung der CK-MB ist bei
der Myokardinfarktabklarung zweite
Wabhl, sofern keine Troponinbestim-
mung moglich ist. CK-MB steigt zirka
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zwei bis vier Stunden nach einem
kardialen Ereignis an.Es ist zwar rela-
tiv myokardspezifisch, aber weniger
sensitiv als Troponin.

Ebensowenig darf man vergessen,
dass es zwar herzspezifische Marker
gibt, aber keine koronarischamiespezifi-
schen. Eine Freisetzung kardialer Marker ist
bei jeder Art von Kardiomyozytenschadi-
gung moglich (Ischdmie, Entziindung,
Trauma u.a.).

Nach den Empfehlungen der europaischen
und amerikanischen Fachgesellschaften ist
die Diagnose eines Myokardinfarkts gege-
ben, wenn der typische Anstieg und Abfall
von Troponin oder gegebenenfalls CK-MB
im Blut nachweisbar ist (Abbildung) und
mindestens einer der folgenden Faktoren
gegeben ist: Ischamiesymptome, patholo-
gische Q-Wellen, EKG-Veranderungen oder
vorgangige koronare Intervention.

Troponin ist das kardiologische

Markerprotein der ersten Wahl

Die Troponine gehoren zu den regulatori-
schen Proteinen der quergestreiften Mus-
kulatur. Sie vermitteln die Interaktion zwi-
schen den Aktin- und Myosinfilamenten. Es
gibt drei Klassen von Troponinen, die als
Troponin | (Tnl), Troponin T (TnT) und Tropo-

Abbildung: Verlauf der Blutkonzentration von Troponin (Tnl und TnT)
und CK-MB (creatin kinase muscle brain) nach einem Myokardinfarkt
(Grafik: J. Heuser, Wikimedia Commons)

nin C (TnC) bezeichnet werden. Spezifisch
flr den Herzmuskel sind Tnl und be-
stimmte TnT-Isoformen.

Die Bestimmung dieser Troponine bietet
im Gegensatz zu CK-MB und Myoglobin
eine hohe Spezifitat flr Herzmuskelscha-
den. Auch Mikronekrosen, die keine EKG-
Veranderungen bewirken, werden nachge-
wiesen. Die Sensitivitat liegt 12 bis 18
Stunden nach dem kardialen Ereignis bei 98
bis 100 Prozent. Ein weiterer Vorteil ist das
grosse zeitliche Nachweisfenster: Noch bis
zu zehn Tagen nach dem Ereignis ist dieser
Marker erhéht. Uberdies erlaube das Tropo-
nin eine Prognoseabschatzung und Risiko-
stratifikation bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris, erlduterte Simone Schulze.
Wann wiederholte Blutentnahmen zur Ver-
laufsbeurteilung am besten erfolgen soll-
ten, wird von den verschiedenen Fachgesell-
schaften etwas unterschiedlich beurteilt.
Klar ist, dass bei Aufnahme des Patienten
das Troponin bestimmt werden muss. Die
ESC (European Society of Cardiology) emp-
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Tabelle1

Herzinsuffizienz:
NYHA-Klasse und BNP-Werte

NYHA-Klasse = BNP-Plasmakonzen-
tration (Median)

NYHA | 146 ng/|

NYHA I 326 ng/I

NYHA 111 575 ng/I

NYHA IV 898 ng/I

fiehlt die nachste Blutentnahme nach 6 bis
12 Stunden, die amerikanische NACB (Natio-
nal Academy of Clinical Biochemistry) nennt
einen Zeitraum von 6 bis g Stunden, und die
ACC und AHA (American College of Cardio-
logy, American Heart Association) halten 8
bis 12 Stunden fiir optimal.

Bei einem vorab negativen Befund, auf-
grund klinischer Aspekte aber weiterhin
bestehenden Myokardinfarkt, sollte nach
12 bis 24 Stunden erneut getestet werden.

Ursachen fraglicher Troponin-
befunde

In den letzten Jahren wurde der Troponin-
test weiterentwickelt, sodass nun mit zwei
verschiedenen Bindungs- und Detektions-
antikorpern  das  Hintergrundrauschen
deutlich minimiert werden konnte. Damit
habe auch im unteren Messwertbereich
eine stabile Sensitivitat erreicht werden
kénnen, erlauterte Simone Schulze. In den
meisten Fallen eriibrige sich somit auch
eine zusatzliche Myoglobinbestimmung
zur Absicherung des Befundes.
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Unvollstandig geronnenes Serum mit Par-
tikeln im Uberstand kann zu falschpositi-
ven Ergebnissen flihren. Dies sei zwar eher
selten, doch wadre Plasma aus diesem
Grund flr die Messung eigentlich besser
geeignet, so Schulze.

Des Weiteren kénnten, wie bei allen immu-
nochemischen Testsystemen, heterophile
Antikérper sowie Autoantikérper und Anti-
kérper gegen testspezifische Reagenzien-
bestandteile ein falschpositives Ergebnis
verursachen. Dies scheint eher selten vor-
zukommen, so die Erfahrung der am Sym-
posium anwesenden Labormediziner. Sie
wiesen in diesem Zusammenhang darauf
hin, dass man sich mehr Riickmeldungen
von den Arzten wiinsche, um angesichts
des klinischen Verlaufs eher fraglicher oder
falscher Laborbefunde abklaren zu kénnen.
Man schatzt, dass im Allgemeinen bei1von
2000 immunochemischen Tests Verfal-
schungen durch Kreuzreaktionen vorkom-
men.

Kopfzerbrechen kann die Forderung der
Diagnoserichtlinien bereiten, wonach das
Troponin als erhoht gilt, wenn der Wert das
99. Perzentil der gesunden Kontrollgruppe
uberschreitet. Dabei soll der jeweilige Test
am 99.Perzentil aber héchstens eine Mess-
wertstreuung von 10 Prozent aufweisen.
Diese Streuung wird als Variationskoeffi-
zient (VK) bezeichnet.

Alle zurzeit verfligbaren Troponintests ha-
ben zwar eine enorme Sensitivitat, aber
eine relativ hohe Streubreite mit einem VK
uber 10 Prozent. Das fuihrt dazu, dass bei
niedrigen Werten die Abgrenzung etwas
schwierig wird. Ein Beispiel: Die Nachweis-
grenze in einem Test betragt 0,009 und das

Tabelle 2

Unterschiede zwischen BNP und NT-proBNP

BNP NT-proBNP
Molekulargewicht 3,5 kD 8,5 kD
Halbwertszeit 22 Minuten 120 Minuten
Clearance Spaltung der Ringstruktur renal
Altersabhangigkeit + +++
Korrelation mit glomerularer -0,2 -0,6
Filtrationsrate
hormonelle Aktivitat ja nein
POCT (point of care testing) verfiigbar in Entwicklung
Stabilitat 24 Stunden bei Raumtemperatur 72 Stunden bei
(nur in EDTA-Plasma stabil) Raumtemperatur
Anzahl Publikationen +++ +

99. Perzentil bei Gesunden 0,012. Wenn ein
Patient in diesem Test einen Wert von 0,02
aufweist, sieht dies auf den ersten Blick
nach einer Myokardschadigung aus. Aller-
dings betragt der Grenzwert bei 10 Prozent
VK 0,032 — das heisst, man kann nicht si-
cher sein, ob 0,02 wirklich ein pathologi-
scher Befund ist. Es besteht in einem sol-
chen Fall also weiterhin der Verdacht auf
einen Myokardinfarkt, der erst im Verlauf
durch weitere Messungen bestatigt oder
widerlegt werden kann.

Lungenembolie ausschliessen
mit D-Dimer-Messung

Ein weiteres Krankheitsbild in der kardiolo-
gischen Notfalldiagnostik, bei der die Pa-
tienten mit Brustschmerz und Dyspnoe in
die Praxis kommen, ist die Lungenembolie.
Diese ist oftmals schwierig zu diagnosti-
zieren, weil die klinischen Symptome sehr
unspezifisch sein konnen. Die Messung des
D-Dimers erlaubt hier den Ausschluss ei-
ner Lungenembolie, wenn das D-Dimer
nicht erhéht ist. Auf der anderen Seite sagt
hingegen ein erhéhter Wert nur wenig aus,
denn es gibt viele Krankheiten, die mit ei-
nem leicht erhohten D-Dimer einherge-
hen. Darum sind in diesem Fall weitere
Untersuchungen notig, wie beispielsweise
die Lungenperfusionsszintigrafie oder die
CT-Angiografie.

BNP und NT-proBNP sind iiber-
zeugende Marker der Herzin-
suffizienz

Die natriuretischen Peptide BNP und NT-
proBNP vom B-Typ sind zuverlassige Mar-
ker der chronischen Herzinsuffizienz. Sie
werden von der European Society of Car-
diology fir die Diagnose und Verlaufskon-
trolle der Herzinsuffizienz seit 2001 emp-
fohlen.

BNP (brain natriuretic peptide) und NT-
proBNP (N-terminal pro brain natriuretic
peptide) werden Uberwiegend im Herzven-
trikel gebildet und bei einer erhéhten Volu-
men- und Druckbelastung ins Blut sezer-
niert. Sie fordern Diurese und Natriurese
und verringern den peripheren Gefasswi-
derstand. Die Plasmawerte dieser Peptide
korrelieren sehr gut mit der Schwere der
Erkrankung: Je hoher die Werte, umso gra-
vierender die Herzinsuffizienz (siehe Ta-
belle 1). Sowohl BNP als auch NT-proBNP
sind fir die Erfassung der Herzinsuffizienz
geeignet, auch wenn gewisse Unter-
schiede zwischen den beiden Markern be-
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stehen (siehe Tabelle 2). So hat das BNP mit
22 Minuten eine sehr kurze Halbwertszeit,
die sich auch fir das kurzfristige Monito-
ring therapeutischer Interventionen eig-
net. BNP und NT-proBNP werden auf
unterschiedliche Weise abgebaut. Wah-
rend die Ringstruktur des BNP enzymatisch
abgebaut wird, erfolgt die NT-proBNP-
Clearance Uber die Niere. Darum kann BNP
bei dlteren Personen mit einer haufig be-
reits eingeschrankten Nierenfunktion aus-
sagekraftiger sein. Auf der anderen Seite
hat NT-proBNP den Vorteil einer hohen Sta-
bilitdt von 72 Stunden bei Raumtempera-
tur,und man kann es im Gegensatz zu BNP
sowohl aus Serum als auch aus Plasma be-

*Mueller Ch. et al. Use of B-type natriuretic peptide
in the evaluation and management of acute dyspnea.
N EnglJ Med 2004; 350: 647-654.
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stimmen. BNP hingegen ist nur 24 Stunden
stabil und nur in EDTA-Plasmaproben
nachzuweisen.

Klinische Indikation fur die Bestimmung
von BNP oder NT-proBNP sind in erster Li-
nie Diagnose, Therapieverlauf und Pro-
gnose bei Herzinsuffizienz sowie die Diffe-
renzialdiagnose bei einer Dyspnoe. Die
BNP-Bestimmung kann auch Kosten spa-
ren. So ergab die BASEL-Studie®, dass durch
BNP-Abkldarung bei akuter Dyspnoe die
Hospitalisationsrate sank (75 vs. 65%), we-
niger Patienten initial auf die Intensivsta-
tion verlegt werden mussten (15 vs. 24%),
die Patienten weniger Tage im Spital ver-
bringen mussten (im Mittel 8 Tage mit BNP
vs.11Tage ohne BNP) und die Behandlungs-
kosten um 26 Prozent sanken. Darlber hin-
aus ist die Messung auch nutzlich fur die
Erfassung des Therapieverlaufs bei arte-

rieller Hypertonie, bei Verdacht auf Kardio-
toxizitdt unter Chemotherapie, fiir das
Monitoring bei akuter Linksherzdekom-
pensation und die Beobachtung des Ver-
laufs nach einer Herzoperation.

Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass eine
BNP- beziehungsweise NT-proBNP-gesteu-
erte Therapie bei Herzinsuffizienz auch kli-
nische Vorteile fir die Patienten haben
kann. Das Alter der Patienten scheint hier-
flir aber eine entscheidende Rolle zu spie-
len, wie erste Ergebnisse der TIME-CHF-
Studie zeigen, die erst kirzlich am
ESC-Kongress in Miinchen prasentiert wur-
den (siehe Seite 5). *

Renate Bonifer

Quelle: 1. Symposium Labormedizin fiir praktizie-
rende Arzte vom 28. August 2008 in Luzern.
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