FORTBILDUNG

Kardiologische Labortests

Hat die CK ausgedient?

Nachdem die Labordiagnostik in der Kardio-
logie jahrelang auf die CK- und die CK-MB-
Bestimmung beschrankt war, verfiigen wir
heute Giber eine ganze Palette von Bluttests
mit kardiologischen Indikationen. Diese Uber-
sicht soll ein Hilfsmittel sein fir die sinnvolle

Anwendung dieser Tests in der Praxis.

STEFAN GOERRE

Die Troponine kommen, im Gegensatz zur CK und auch zur CK-
MB, nur im Myokard vor und sind dank dieser hohen Gewebe-
spezifitdt diagnostisch zuverldssiger als alle herkdmmlichen
Marker der Myokardldsion.

Mit den Troponinen umgeht man auch die diagnostischen Fall-
stricke der CK-Bestimmung (Tabelle 1). So ist zum Beispiel bei
malignen Tumoren oder neurologischen Erkrankungen das
Isoenzym CK-BB erhoht. Anstiege von Makro-CK (Immunkom-
plexe aus CK-BB und IgG oder polymer mehrerer CK-MiMi-
Molekiile) oder falsch hohe prozentuale CK-MB-Anteile findet
man bei Patienten mit geringer Muskelmasse.

Wann ergibt die CK-Bestimmung noch einen
Sinn?

Immer noch akzeptierte Indikationen fiir die CK-Bestimmung
(Tabelle 2) sind die Datierung eines subakuten Infarkts oder die
Diagnose eines frithen Reinfarkts in den ersten 48 Stunden nach
dem Erstereignis. Hier ist die dynamischere Kinetik der CK von
Vorteil: Die CK normalisiert sich nach spatestens 48 Stunden,
wdhrend die Troponinspiegel bis iiber eine Woche erhoht
bleiben.

Aber auch die hochspezifischen Troponine haben ihre Schwa-
chen: Nichtischamische Myokardschadigungen wie eine Con-
tusio cordis, Vorhofflimmern, Myokarditis, akute Herzinsuffi-

326  ARS MEDICI 7 = 2006

0 Die Troponine haben im Vergleich zu CK und CK-MB
eine hohere Gewebesperzifitat.

o In der Differenzialdiagnose der Dyspnoe verbessert
die BNP-Bestimmung die diagnostische Genauigkeit
um attraktive 75 Prozent.

zienz, Elektrokardioversion sowie alle perkutanen oder chirur-
gischen Herzeingriffe fiihren auch zu Troponinanstiegen und
sogar eine Lungenembolie kann iiber die Rechtsherziiberbelas-
tung einen Troponinanstieg verursachen.

Troponin T oder Troponin I?

Fiir Troponin I gibt es bis heute kein einheitliches Testverfahren,
sodass je nach Hersteller unterschiedliche Cut-off-Werte gelten,
was zu Verwirrung und Fehlbeurteilungen fiihren kann. Tropo-
nin I ist im Gegensatz zu Troponin T auch abhdngig von
der Nierenfunktion. Diese Nachteile sprechen insgesamt fiir
Troponin T.

Sind Troponin-Schnelltests zuverlassig?

Parallelmessungen ergaben, dass bei einem Resultat des (quan-
titativen) Immunoassays unter dem Cut-off von 0,3 ng/ml die
Teststreifen in 95 Prozent der Félle «negativ» und bei einem
quantitativen Resultat von iiber 0,3 ng/ml in 99 Prozent «posi-
tiv» anzeigten, sodass die Schnelltests in der Praxis als zuver-
lassig sowohl zum Ausschluss wie auch zum Nachweis der
Myokardschddigung betrachtet werden diirfen.

Vorsicht beim akuten Koronarsyndrom!

Der quantitative wie auch der qualitative Troponintest konnen
in den ersten sechs Stunden nach Schmerzbeginn noch negativ
ausfallen, was zu einer fatalen Fehlbeurteilung fiihren kann.
Die Diagnose des akuten Koronarsyndroms muss daher auch
heute noch primdr klinisch und elektrokardiografisch gestellt
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Dyspnoe

Ein BNP-Spiegel iiber 400 pg/ml korreliert gut mit
einer systolischen Herzinsuffizienz, Werte zwi-
schen 100 und 400 pg/ml sprechen fiir eine dia-
stolische Herzinsuffizienz, und ein BNP-Spiegel
unter 100 pg/ml schliesst eine Herzinsuffizienz
mit 95-prozentiger Sicherheit aus (Abbildung).

BNP < 100 pg/ml BNP 100-400 pg/ml

BNP > 400 pg/ml

Sind die klinischen Befunde eindeutig, so betragt
der Informationsgewinn durch die BNP-Bestim-
mung lediglich zirka 10 Prozent. Bei unklarer kli-

nischer Befundlage hingegen verbessert die BNP-
Bestimmung die diagnostische Genauigkeit um

Herzinsuffizienz
ausgeschlossen

Echokardiografie
RX Thorax

Herzinsuffizienz
sehr wahrscheinlich

attraktive 75 Prozent.

BNP als Prognosemarker

Abbildung: Interpretation unterschiedlicher BNP-Werte bei Dyspnoe

werden. Der Patient muss, ohne auf Laborresultate zu warten,
so rasch wie moglich hospitalisiert und revaskularisiert werden.
Die Troponinbestimmung ist vor allem dann indiziert, wenn
Klinik und EKG eher gegen ein akutes Koronarsyndrom spre-
chen, also bei mittlerer bis niedriger Vortestwahrscheinlichkeit.
In dieser Situation gibt der negative Troponintest die endgiiltige
Entwarnung, natiirlich unter der Bedingung, dass der Schmerz-
beginn mindestens sechs Stunden zuriickliegt.

Multimarker- oder Monomarker-Test2

Multimarker-Bedside-Kits messen gleichzeitig Troponin, CK
und Myoglobin. Die CK-Bestimmung zusatzlich zum Troponin
liefert von seltenen Ausnahmen abgesehen (s.o.) keine wesent-
liche Zusatzinformation.

Die Myoglobinbestimmung ist nur in der Frithphase des Myo-
kardinfarkts niitzlich, da der Myoglobinspiegel bereits ein bis
zwei Stunden nach Nekrosebeginn ansteigt. Myoglobin hat
aber zwei schwer wiegende Nachteile: Es ist sehr unspezifisch,
und es wird diskontinuierlich («stotternd») freigesetzt. Das be-
deutet, dass die Myoglobinbestimmung (zu) haufig falsch posi-
tiv oder falsch negativ ausfallen kann und letztlich doch auf den
Troponinwert gewartet werden muss. Aus
diesen Griinden ist der einfache Tropo-
nintest den Multimarker-Kits vorzuziehen.

Untersuchungen an herzinsuffizienten Patienten
zeigen, dass bei einem Abfall der BNP-Werte
unter Therapie um mehr als 30 Prozent ein signi-
fikant giinstigerer Verlauf zu erwarten ist. Patienten, bei denen
konstante oder sogar ansteigende BNP-Spiegel gemessen wer-
den, weisen dagegen ein erhohtes Risiko fiir Rehospitalisatio-
nen oder fiir schwer wiegende Komplikationen auf.

BNP statt Thorax-Rontgenbild

Wenn Klinik und BNP eindeutig fiir eine Herzinsuffizienz spre-
chen, kann auf das Rontgenbild im Prinzip verzichtet werden.
Andererseits sind die radiologischen Parameter wie zum Bei-
spiel Pleuraerguss und Herzgrdsse niitzlich fiir das Verlaufs-
monitoring. Man muss sich aber bewusst sein, dass bei chro-
nischer Herzinsuffizienz die radiologischen Herzinsuffizienz-
zeichen vollig fehlen konnen, weil sich das pulmonale
Gefdssbett an die standige Volumeniiberlastung anpassen kann.

BNP statt Echokardiografie

Bei BNP-Spiegeln tiber 400 pg/ml und typischer Klinik braucht
es keine Echokardiografie mehr zur Bestdtigung der Herz-
insuffizienz. Die Echokardiografie ist aber unverzichtbar zur
Identifikation der Ursache der Herzinsuffizienz.

Tabelle 1: Fallstricke bei der CK

BNP bei Dyspnoe »
Falsch positiv
Das BNP (B-Type Natriuretic Peptide)

stammt aus dem Ventrikelmyokard und
wird freigesetzt, sobald einer oder beide
Ventrikel {iberdehnt sind. Die beste Indi-
kation flir die BNP-Bestimmung ist eine
Dyspnoe, bei der aufgrund von Ana-

o INS-Erkrankung

Erkrankungen

o Myopathie, Muskeltrauma®

o gastrointestinale, urologische

Kriterien fir Myokardlasion: CK x 2, MB > 6%

Falsch negativ
o Kachexie (MB 1, (K =) - MB >20%

o Makro-CK (CK-1gG-Komplexe)**
- MB > 20%

o > 36 h nach Infarkt

mnese, Status, EKG und Mioraxrontgen-
bild nicht Klar ist, ob sie pulmonal oder
kardial bedingt ist.

* Gilt auch fur Isoformen MB1, MB2, z.B. Dermatomyositis: CK-MB bis 50%, MB2/MB1 > 1,5!
“* (K-Masse bestimmen: keine Makro-CK, sensitiver als Aktivitat
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Interessant ist sie ausserdem bei moderaten BNP-Erh6hungen
im Bereich von 100 bis 400 pg/ml, wo die Analyse des
Mitralflussprofils die Antwort gibt, ob es sich um eine diasto-
lische oder eine systolische Herzinsuffizienz handelt.

Zusitzliche Risikofaktoren

In den letzten Jahren wurden laufend neue metabolische Risi-
kofaktoren propagiert, die unter dem Sammelbegriff «emer-
ging» zusammengefasst werden. Beispiele sind hs-CRP, Homo-
zystein, Apolipoprotein B, Lipoprotein(a) und andere. Die
Interheart-Studie hat im Jahre 2004 bestdtigt, dass 90 Prozent
der Herzinfarkte mit den bekannten Risikofaktoren Typ-2-Dia-
betes, Rauchen, Hypertonie, Dyslipiddimie und Bewegungs-
mangel plausibel erkldrt sind.

Die zusitzliche Bestimmung von «emerging»-Risikofaktoren
sollte daher auf Falle beschrankt bleiben, wo es ohne konven-
tionelle Risikofaktoren zum Herzinfarkt gekommen ist. In der
Primdr- und Sekunddrpravention sollten wir uns wie bisher in
erster Linie auf die Erfassung und Kontrolle der konventionel-
len Risikofaktoren konzentrieren.

Auf einen Blick

Bei der Diagnose des akuten koronaren Syndroms haben die
Troponine die CK abgeldst. Die Troponin-Schnelltests sind in
der Praxis in erster Linie zur Ausschlussdiagnose bei geringer
klinischer Wahrscheinlichkeit indiziert, wahrend bei eindeu-
tiger Klinik die rasche Hospitalisation ohne Labordiagnostik
Prioritat hat. Das aus dem Ventrikelmyokard stammende BNP
(Brain Natriuretic Peptide) hat sich als kosteneffizientes Ins-
trument in der Differenzialdiagnose der Dyspnoe bewshrt.
Zusatzlich zum konventionellen Lipidprofil wurden in den
letzten Jahren zahlreiche neue metabolische Risikofaktoren
(«emerging risk factors») propagiert. Die beste Evidenz haben
Homozystein, Lipoprotein(a) und ultrasensitives CRE. Diese
Bestimmungen sollten auf Patienten beschrankt werden, die
ohne konventionelle Risikofaktoren einen Herzinfarkt erlitten
haben.
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Tabelle 2: Griinde fiir Tabelle 3:
eine CK-Bestimmung Indikationen fiir verschiedene kardiologische Risikomarker

o V.a. Reinfarkt: CK- und CK-MB-Anstieg Checkup Diagnose  Sekundarpravention

> 18 I nach Erstereignis (1) BNP nein ja als Verlaufsparameter
o Rekanalisation nach Lysg: ' Troponine o ja o

CK-Peak > 4 h nach Beginn Anstieg

(washout [2]) Hs-CRP nein nein nein
1) Circulation 2004; 110: 588 Apolipoprotein-Ratio nein nein in Ausnahmefallen
2) Am J. Cardiol 1987; 59: 1234 Homozystein nein nein in Aunahmefallen

Die beste Evidenz unter den «emerging»-Risikofaktoren haben
hs-CRP und Homozystein. Ein Anstieg des Homozysteinspie-
gels um 5 pecmol/1 erhoht das koronare Risiko gleich stark wie
ein Cholesterinanstieg um 0,55 mmol/Il. Die Hoffung, dass mit
der Senkung erhdhter Homozysteinwerte mit Hilfe von Fol-
sdure/Vitamin-B-Komplex die koronare Mortalitdit und Mor-
biditdt reduziert werden konne, wurde durch die am Euro-
pdischen Kardiologenkongress 2005 prdsentierten Daten der
NORVIT-Studie enttduscht. Erhohte hs-CRP-, Lipoprotein(a)-
und Apolipoprotein-B/A-Werte konnten bis jetzt therapeutisch
nicht beeinflusst werden, es gibt aber ermutigende praliminare
Daten mit Rosuvastatin und Nikotinsadure. (]
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