FORTBILDUNG

Troponin und D-Dimere im
hausarztlichen Notfalldienst

Bei Thoraxschmerzen und
Dyspnoe erlaubt die Beriick-
sichtigung der Vortestwahr-
scheinlichkeit eine bessere
Interpretation der Laborwerte
und die Entscheidung, ob die
ambulante Abkldrung in der
Praxis fortgesetzt werden soll

oder nicht.

Robert Sieber

Thoraxschmerzen und Dyspnoe gehdren
zu den haufigen Problemstellungen bei
notfallmassigen Konsultationen und der
entsprechenden Differenzialdiagnose auf
ein vaskuldres Ereignis mit vital bedroh-
lichen Konsequenzen. Diagnostik und Risi-
kostratifizierung beruhen nach wie vor auf
den drei klassischen Saulen Anamnese, Kli-
nik sowie der Diagnostik mittels EKG und
Biomarkern. Bestimmungen von Troponin
und D-Dimeren gehéren zur laborchemi-
schen Untersuchung der Frithphase.

Myokardinfarkt und Lungen-

embolie werden oft iibersehen
Der Myokardinfarkt und die Lungenembo-
lie gehdren immer noch zu den am hau-
figsten Ubersehenen Diagnosen mit mog-
lichen fatalen Konsequenzen. Dies nicht
zuletzt, da in der Alltagsarbeit des Prakti-
kers die Symptome Dyspnoe oder Thorax-
schmerzen haufig sind, die Inzidenzen von
Myokardinfarkt und Lungenembolie in der

Praxis jedoch sehr viel tiefer sind als auf der
Notfallstation. Obwohl subjektiv als weni-
ger haufig angenommen, ist die Lungen-
embolie genau so hdufig wie der Myokard-
infarkt.

Allein aufgrund der Klinik ist beim akuten
Thoraxschmerz und bei Dyspnoe die
Unterscheidung zwischen einer banalen
Ursache und einem vaskuldren Notfall
nicht immer sicher moglich. Auch schein-
bar nicht kardiale Symptome, wie ein
durch Palpitation auslésbarer Schmerz,
kénnen selten einmal Ausdruck eines aku-
ten Koronarsyndroms sein. Desgleichen
sind Symptome und Befunde der Lungen-
embolie bekanntermassen sehr unspezi-
fisch (PIOPED-II-Studie).

Bei akutem Thoraxschmerz stellt sich nicht
nur die Frage nach dem Vorliegen eines
akuten Koronarsyndroms oder einer Aor-
tendissektion, sondern auch nach der Risi-
kostratifizierung des akuten Koronarsyn-
droms. Der Praktiker hat die schwierige
Aufgabe, zwischen ambulanter und statio-
narer Behandlung zu entscheiden. Kardio-
vaskuldre Biomarker wie D-Dimere und Tro-
ponin haben heute eine zusatzliche
zentrale Funktion bei dieser Weichenstel-
lung. Die regelmdssige Bestimmung der

Biomarker zusammen mit der Anwendung
klinischer Scores verbessern die diagnosti-
sche Sicherheit.

Ziel bleibt die verzégerungsfreie und si-
chere Identifikation von Hochrisikopatien-
ten in der Praxis, damit diese Patienten
zeitgerecht und zielgerichtet einem geeig-
neten Behandlungspfad im Netzwerk der
Notfallversorgung zugewiesen werden.

Anamnese und Scores

Die umfassende Anamnese bei Thorax-
schmerz und Dyspnoe ist bestens bekannt.
Jedoch ist die empfohlene Verknlpfung
der Anamnese mit einem entsprechenden
klinischen Score noch nicht tberall gan-
gige Praxis. Das Vorliegen von Risikofakto-
ren ist direkt proportional verknlipft mit
der Wahrscheinlichkeit eines vaskuldren
Ereignisses und dessen prognostischem
Verlauf. Im Falle des Verdachts auf eine
tiefe Venenthrombose oder Lungenembo-
lie konnen durch Kenntnis und Anwen-
dung spezifischer Scores korrektere Dia-
gnosen gestellt werden.

Dies soll aber die Wichtigkeit der klinischen
Befunde in keiner Weise schmalern. Hin-
weise auf pathologische Vitalparameter
(Atem- und Herzfrequenz, Sattigung, Blut-

empfohlen.

chen.

# Die Bestimmung von Biomarkern wie Troponin und D-Dimer ist zu einem unverzicht-
baren diagnostischen Element in der Hausarztpraxis geworden.

@ Klinische Scores helfen bei der Abschatzung der Vortestwahrscheinlichkeit und verbes-
sern die Aussagekraft diagnostischer Tests. Die Anwendung klinischer Scores wird

@ Eine Biomarkerbestimmung sollte nur unter Beriicksichtigung der Vortestwahrschein-
lichkeit durchgefiihrt werden. Bei hoher klinischer Vortestwahrscheinlichkeit bringen
Bestimmungen von Biomarkern in der Praxis meist keine zusatzlichen Erkenntnisse und
koénnen zu unnétigen Verzégerungen bei der Hospitalisation des Patienten fiihren.

@ Die Abklarungs- und Behandlungspfade fiir Patienten mit Verdacht auf embolische
und kardiovaskuldre Ereignisse sind regelmassig mit den Nachbetreuenden abzuspre-
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Tabelle 1:

Wells-Score bei tiefer Beinvenenthrombose (TVT)

Kriterium

Punktzahl

aktive Tumorerkrankung (oder in den letzten 6 Monaten behandelt)

1

Umfangsdifferenz des Unterschenkels > 3 cm im Seitenvergleich
(10 cm unterhalb der Tuberositas tibiae)

12

erweiterte oberflachliche Kollateralvenen auf der betroffenen Seite
(keine Varizen)

eindriickbares Odem am betroffenen Bein

Schwellung des gesamten Beins

lokalisierte Schmerzen entlang der Venen

Paralyse, Parese oder Immobilisation der unteren Extremitaten

Bettruhe fiir mehr als 3 Tage, oder gréssere OP in den letzten 12 Wochen

dokumentierte TVT-Vorgeschichte in der Anamnese

andere Diagnosen als TVT genauso wahrscheinlich oder wahrscheinlicher

52

Beurteilung Wells-Score bei TVT (Vortestwahrscheinlichkeit):
o Punkte: geringe Wahrscheinlichkeit fiir eine TVT

1-2 Punkte: mittlere Wahrscheinlichkeit fiir eine TVT

>3 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine TVT

Tabelle 2:

Wells-Score bei Lungenembolie

Kriterium

Punktzahl

klinische Zeichen fiir eine TVT

(Beinschwellung/umschriebener Schmerz entlang der tiefen Venenstrange)

3

Diagnose Lungenembolie wahrscheinlicher als jede andere Diagnose 3
(Beriicksichtigung von Anamnese, Klinik, EKG, Thorax-Rx, Labordiagnostik)

Herzfrequenz > 100/min

1,5

Immobilisation > 3 Tage oder chirurgischer Eingriff in den letzten 4 Wochen 1,5

frithere Lungenembolie oder TVT 1,5
Hamoptyse 1
aktive Tumorerkrankung (oder in den letzten 6 Monaten behandelt) 1

Beurteilung Wells-Score bei Lungenembolie (Vortestwahrscheinlichkeit)

<2Punkte: geringe Wahrscheinlichkeit fiir eine Lungenembolie
2—6 Punkte: mittlere Wahrscheinlichkeit fiir eine Lungenembolie
> 6 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine Lungenembolie

Alternative Interpretation: mit > 4 ist eine Lungenembolie wahrscheinlich

druck), Herzinsuffizienz oder Zeichen eines
kardialen Schocks verscharfen die Risiko-
situation des Patienten ebenfalls.

Vortestwahrscheinlichkeit

Aus den theoretischen Uberlegungen des
klinisch wichtigen Konzepts der Vortest-
wahrscheinlichkeit wissen wir,dass die dia-
gnostische Bedeutung eines Testresultats
mit der Wahrscheinlichkeit fir das Vorlie-
gen der Erkrankung verknipft werden
muss. Die Eingrenzung der Vortestwahr-
scheinlichkeit kann unterstitzt werden
durch den Einsatz der erwdhnten klini-
schen Scores (Tabellen 1, 2 und 3). Ist ein
solcher validierter Score positiv, resultiert
eine hohe Vortestwahrscheinlichkeit, und

entsprechend ist ein «negatives» bezie-
hungsweise tiefes Scoreresultat Indiz fur
eine tiefe Vortestwahrscheinlichkeit. Mit-
hilfe der Scores werden die Patienten ge-
mass einer spezifischen Fragestellung ein-
geteilt. Die Scores erlauben die Abschatzung
der Vortestwahrscheinlichkeit mit verninf-
tiger Genauigkeit. Die klinische Erfahrung
des Untersuchers bleibt aber weiterhin der
entscheidende Aspekt. Gilt es doch immer,
auch die differenzialdiagnostischen Uber-
legungen zu beriicksichtigen.

EKG

Neu aufgetretene pathologische EKG-Ver-
anderungen erfordern bei Verdacht auf ein
akutes Koronarsyndrom einen umgehen-

den Uberweisungsentscheid zur Vermei-
dung zeitlicher Verzogerungen. Ein Patient
mit einem ST-Hebungsinfarkt im EGK wird
heute ohne weitere Diagnostik einer Re-
vaskularisation mittels PTCA oder Fibrino-
lyse zugeflihrt. Desgleichen stellt in der
kardialen Akutsituation ein neuer Links-
schenkelblock oder ein Schrittmacher-
rhythmus eine Hochrisikosituation dar,
welche in der Praxis nicht laborchemisch
weiter abgeklart werden soll.

Herzspezifische Biomarker
und Troponintests

Die Troponinbestimmung hat durch ihre
hohere Sensitivitat die friihere Messung
der Kreatininkinase (CK) und die Myoglo-
binbestimmung (MG) abgelost. Deshalb
kann in der Hausarztpraxis auf die Bestim-
mung von CK und MG verzichtet werden.
Bei den heute gangigen Troponintests (|
und T) beginnt der Spiegelanstieg jedoch
erst zirka vier Stunden nach dem initialen
Schmerzereignis  beziehungsweise der
schadigenden Myokardischamie und ist
dann oft bis zu sieben Tage lang nachweis-
bar. In den ersten, wichtigsten Stunden des
Myokardinfarkts oder akuten Koronarsyn-
droms ist das Troponin deshalb negativ.
Eine allfallige negative Erstbestimmung in
diesem Zeitfenster verlangt daher eine
Zweitbestimmung nach 6 bis 12 Stunden.
Bedingt durch das massiv erhohte kardiale
Ereignisrisiko werden Patienten mit positi-
vem Troponinbefund und Verdacht auf ein
akutes Koronarsyndrom umgehend einer
stationdren Diagnostik zugefihrt.

In der Differenzialdiagnose ist zu beachten,
dass eine breite Palette von Erkrankungen
myokardiale Mikroschaden und weitere
Zustande verursacht, die zu einer Troponin-
erhohung flhren (Tabelle 4).

Mit Einflihrung des sogenannten hochsen-
sitiven Troponins (hs-Troponin) konnte eine
weitere Verbesserung der myokardialen
Sensitivitat konstatiert werden. Zudem wur-
de die zeitliche Nachweisgrenze des Myo-
kardschadens auf drei Stunden verkiirzt. Ob
wir damit mehr falschpositive akute Koro-
narsyndrome generieren, wird uns die Zu-
kunft zeigen. Maglicherweise werden, je
nach Cut-off des Assays, mit diesem sensiti-
ven Test auch Menschen erfasst, die inter-
mittierend ohne Vorliegen eines akuten Ko-
ronarsyndroms eine falschpositive Troponin-
prasenz haben. Aufgrund dieser Uberlegun-
gen haben viele kardiologische Zentren den
hs-Troponin-Test bisher nicht eingeftihrt.
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Das hs-Troponin ist auch deshalb noch
nicht in der Point-of-care-Diagnostik des
Praktikers anzutreffen. Die erhohte Sensiti-
vitat 13sst jedoch erwarten, dass unter dem
Aspekt der «Sicherheitsmedizin» dieser
Test zukunftig auch in der Hausarztpraxis
eingeflihrt werden wird.

In den letzten Jahren wurde immer wieder
die Messung des hochsensitiven C-reakti-
ven Proteins (hs-CRP) als Ischamiemarker
diskutiert. Das hs-CRP hat jedoch derzeit in
der Akutphase keinen gesicherten Stellen-
wert und soll nicht bestimmt werden.

Thromboembolischer
Biomarker D-Dimer

Mit der D-Dimer-Bestimmung hat die
laborchemische Diagnostik thromboem-
bolischer Ereignisse in der Hausarztpraxis
Einzug gehalten. Der D-Dimer-Test als Hin-
weis auf einen vermehrten Umsatz im
Fibrinabbau ist ein wesentliches Element
in der nicht invasiven Diagnostik. Die
D-Dimer-Bestimmung macht die Ent-
scheidung aber nicht immer leichter und
kann auch zu diagnostischen Irrwegen
flhren. Die Resultate sind, wie bei ande-
ren Tests, bei geringer Vortestwahrschein-
lichkeit haufig falschpositiv. Eine Vielzahl
anderer Krankheiten wird von einem er-
hohten Umsatz der Fibrinbildung und
Fibrinolyse begleitet (Tabelle 5). In dieser
Gruppe sei auch nochmals auf die seltene,
aber meist mit Thorax- oder Riicken-
schmerzen einhergehende Aortendissek-
tion hingewiesen.

Die D-Dimer-Bestimmung ist somit kein
geeigneter Screeningtest zur Diagnostik
von Lungenembolie und tiefen Venen-
thrombosen. Die Resultate sind erst im
Kontext mit den klinischen Symptomen zu
interpretieren. Es muss auch besonders be-
riicksichtigt werden, dass mit zunehmen-
dem Alter eine Erhéhung des normalen
Fibrinogengrundumsatzes festgestellt wer-
den kann. Altersadaptierte Normwerte
fehlen jedoch bisher. Dies ware jedoch ein
verniinftiger Ansatz, um die Aussagekraft
der D-Dimer-Testung bei dlteren Patienten
zu verbessern.

Die Verwendung von Risikoscores und Bio-
markern erganzt die klinische Diagnostik
des Praktikers, hat aber auch seine Limiten,
die zu beriicksichtigen sind. Eine tiefe Vor-
testwahrscheinlichkeit und ein negatives
D-Dimer-Resultat machen ein thrombo-
embolisches Ereignis sehr unwahrschein-
lich, schliessen es jedoch nicht vollstandig

Tabelle 3:

TIMI-Risk-Score bei kardialem Ereignis

Kriterium

Punkte

Alter 65 Jahre oder dlter

1

3 oder mehr Risikofaktoren fiir KHK (FA mit KHK, PA mit KHK, Hypertonie, 1
Hypercholesterindmie, DM, Nikotinkonsum)

bekannte KHK (Stenose > 50%)

Einnahme von Salicylaten in den vergangenen 7 Tagen 1

schwere Angina pectoris in den letzen 24 Stunden (2 und mehr Episoden) 1

kardiale Marker positiv

1

ST-Veranderung > 0,5mm

1

o-1Punkte: 5%
2 Punkte: 8%
3 Punkte: 13%
4 Punkte: 20%
5Punkte: 26%
6-7 Punkte: 41%

0-1Punkt: kleines Risiko, 2-5 Punkte: mittleres Risiko; 6~7 Punkte: hohes Risiko. In % betragt das Risiko
flir Mortalitat, (rekurrierenden) Myokardinfarkt oder notfallméassige Revaskularisation innert 14 Tagen:

Tabelle 4:

@ Aortendissektion

# Niereninsuffizienz

@ akuter Stroke, Subarachnoidalblutung
@ Sepsis

@ Eklampsie

@ Chemotherapie

@ Dermatomyositis, Polymyositis

# Verbrennungen > 25% Kérperoberflache
@ Transplantat-Vaskulopathie

Die Aufzdhlung ist nicht abschliessend.

Nicht kardial bedingte Troponinerh6hung

@ Lungenembolie, schwere pulmonal-arterielle Hypertonie

@ Amyloidose, Hdmochromatose, Sarkoidose, Sklerodermie

Tabelle s5:

@ Malignome

@ Aortendissketion, Aneurysma

@ akuter arterieller Gefassverschluss
@ Alter (> 70 Jahre)

@ Leberzirrhose

@ Schwangerschaft

# Fibrinolyse vor < 7 Tagen

Die Aufzahlung ist nicht abschliessend.

D-Dimer-Erhhung ohne Lungenembolie/tiefe Venenthrombose

# entziindliche Prozesse (Sepsis, Erysipel u.a.)

@ Trauma oder Operation vor weniger als 4 Wochen
@ gerinnungshemmende Therapie fiir > 24 Stunden

aus. Unter Zuhilfenahme des Wells-Score
besteht je nach Population ein Restrisiko
von etwa 3 Prozent. Desgleichen ist zu be-
achten, dass Patienten mit hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit und negativem D-Di-

mer-Testimmer noch in 10 bis 20 Prozent der
Falle eine tiefe Venenthrombose beziehungs-
weise eine Lungenembolie haben und daher
einer erganzenden, bildgebenden Diagnos-
tik zugefuihrt werden missen. *
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Linktipps:

www.timi.org

Website der Arbeitsgruppe TIMI (Throm-
bolysis In Myocardial Infarction) mit In-
formationen zu laufenden Studien und
Links zu diversen Score-Rechnern

www.khk.versorgungsleitlinien.de
Versorgungsleitlinien und Scores zur
KHK

www.evimed.ch
Horton-Zentrum fiir praxisorientierte
Forschung und Wissenstransfer

Insulinresistenz
trotz Normalgewicht

«Jede flnfte Frau mit Normalgewicht hat
eine Insulinresistenz», schreibt die Deut-
sche Diabetes-Gesellschaft (DDG) anlasslich
einer kiirzlich veroffentlichten Studie. An der
Studie beteiligten sich 289 normalgewich-
tige Frauen zwischen 17 und 56 Jahren, die
keine Medikamente zu sich nahmen. Nach
einem oralen Glukosetoleranztest (oGTT)
mit Messung der Blutzuckerwerte und des
Insulins zeigte sich, dass keine der Teilneh-
merinnen Typ-2-Diabetes hatte, 22,5 Pro-
zent von ihnen jedoch eine Insulinresis-
tenz.

Man weiss, dass nicht nur Diabetes melli-
tus, sondern auch eine Insulinresistenz die

Blutgefasse schadigen kann und sich
das Risiko fir Folgeerkrankungen erhéht.
Dazu gehdren insbesondere Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall. Es sei deshalb sinnvoll, diese
Vorstufe des Typ-2-Diabetes friihzeitig zu
erkennen, um die Folgen mit einer Erndh-
rungsumstellung sowie ausreichend Be-
wegung zu verhindern, so die DDG. Neben
dem Ubergewicht gibt es weitere Risiko-
faktoren fiir eine Insulinresistenz: So kénn-
ten bei den normalgewichtigen Frauen die
genetische Veranlagung, ein Schwanger-
schaftsdiabetes der Mutter, ein niedriges
Geburtsgewicht oder hormonelle Faktoren

die Insulinresistenz verursacht haben, ver-
muten die Autoren der Studie. Auch das Al-
ter spielt eine Rolle, denn bei den liber 50-
Jahrigen war die Insulinresistenz haufiger
zu finden. Die aktuellen Erkenntnisse zeig-
ten, dass bei entsprechender Pradisposi-
tion ein oraler Glukosetoleranztest unab-
hangig von Korpergewicht und Alter
sinnvoll sein kann, so die DGG. .

Renate Bonifer

Moltz L, Holl RW: Primare und sekundare Insulinresis-
tenz: Konzentrationen von Glukose und Insulin bei
normgewichtigen, anscheinend gesunden Proban-
dinnen. Diabetologie 2010; 5:372-378.
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