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Personliche Vorbemerkung und Widmung

Die Daten und Ergebnisse dieser Arbeit wurden vom Mai 1998 bis Ende Januar 1999 am
Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie der Universitatsklinik GieRen ermittelt.
Ausziige und eine Zusammenfassung daraus wurden als Poster im November 2000

beim Kongress fir Laboratoriumsmedizin in Dusseldorf vorgestellt. Das Abstract ist

im Journal of Laboratory Medicine (10/2000) veroffentlicht worden und in die

Zusammenfassung der CARE T-Studie (Clin Lab. 2004;50(1-2):1-10) eingeflossen.

Dass ich die Arbeit erst jetzt abschlieRen kann, verdanke ich dem gliicklichen Umstand,
dass im Jahr 2000 unser Sohn Nick und im Jahr 2002 unser Sohn Josh zur Welt gekommen
sind und andere Prioritaten gesetzt haben. Deshalb ist ihnen diese Arbeit gewidmet.
Durch die Zeitverzégerung sind die Ergebnisse und Fragestellungen zwar nicht mehr so
aktuell wie zu Beginn der Arbeit, aber dafiir konnten sie in Beziehung zu der inzwischen

erfolgten Entwicklung auf diesem Gebiet gesetzt werden.
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Anmerkung

Die Handelsnamen der Gerate Cardiac Reader®, Elecsys®, Stratus® und Hitachi® sind
allesamt geschiitzte Begriffe. Der besseren Lesbarkeit halber wurde die Kennzeichnung
,® “innerhalb der Dissertation weggelassen.

Ebenso wird der Einfachheit halber statt cTnT bzw. cTnl nur TnT bzw. Tnl verwendet.

Wenn nicht anders beschrieben, handelt es sich dabei immer um die kardiale Form.

Zum Zeitpunkt der Studie wurden CK und CK-MB noch bei 25°C gemessen. In dieser Arbeit
bezieht sich ,,U/1“ immer auf 25°C und nicht wie seit dem 01.04.2003 auf 37°C.

Die Messergebnisse wurden gemal} den damaligen Referenzbereichen ausgewertet.

1997 wurde das Unternehmen Boehringer Mannheim von Hoffmann-La Roche Gibernommen
und 1998 in Roche Diagnostics umbenannt. Bereits vorhandene Gerate trugen noch den

alten Firmennamen.
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1. Einleitung

1.1. Aufgabenstellung und Ziele

Zu den entscheidenden Diagnoseverfahren fiir akute Koronarsyndrome (ACS) gehort die
Erfassung von biochemischen Herzmarkern durch entsprechende Analysegerate. In dieser
Studie wurde ein neu entwickeltes Analysegerat (Cardiac Reader) fir Troponin T (TnT)
und Myoglobin (MYO) zur Diagnose bei Patienten mit akuten kardialen Beschwerden

im klinischen Alltag evaluiert und die damit ermittelten Daten mit den entsprechenden

Daten anderer Analysegerate und mit Troponin | (Tnl) verglichen.

Beim Cardiac Reader (CR) handelt es sich um das erste POCD-Gerat zur quantitativen
Bestimmung von TnT und MYO. Es sollte untersucht werden, ob die diagnostische Validitat
des CRs den etablierten Labormethoden sowie den bisherigen Herzmarkern Kreatinkinase
und CK-MB gleichzustellen sei.

Dabei stellte sich die Frage, ob der Einsatz vom CR in Bezug auf Kosten und Zeit eine

Verbesserung der bisherigen Untersuchungsmethoden darstellen wiirde.

AulRerdem sollte TnT im Vergleich zu Tnl in Bezug auf die diagnostische Leistungsfahigkeit

fir die Erkennung eines Akuten Myokardinfarktes (AMI) bewertet werden.
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1.2. Diagnostik von Erkrankungen mit
Thoraxschmerzen

1.2.1. Aufgabe der Diagnostik

Die Aufgabe der Diagnostik ist es, eine Krankheit zu erkennen. Da die Erkrankung haufig
nicht direkt ersichtlich ist, gilt es die Symptome, d.h. die durch die Krankheit verursachten

Folgeschdaden und auch die Ursachen einschlieRlich der Risikofaktoren, zu identifizieren.

Um dieses Ziel zu erreichen, gibt es verschiedene Untersuchungsmaglichkeiten, an die
bestimmte Anforderungen gerichtet sind.
So ein Diagnoseverfahren sollte:

e zu einem zutreffenden und eindeutigen Ergebnis fiihren, d.h. es sollte liber eine
hohe Sensitivitat und Spezifitat verfligen. Es ist wiinschenswert, dass alle an einer
bestimmten Krankheit Erkrankten als krank erkannt, und Gesunde als solche
identifiziert werden.

e schnell zu dem Ergebnis fihren. Die Zeit, die zwischen Erhebung der Daten
und Rickmeldung des Resultates liegt, sollte méglichst kurz sein.

e kostenglinstig sein, d.h. Investition und laufende Kosten sollten gering sein.

e einfach sein und damit auch von Personen eingesetzt werden kénnen, die nicht
Uber langjahrige Ausbildung und Erfahrung verfligen.

e kontrollierbar und reproduzierbar sein, d.h. eindeutige Ergebnisse liefern, die nicht
von der Interpretation des Untersuchers abhangig sind.

e auf die endgliltige Therapie hin orientiert sein. Nachdem die Diagnostik nicht
Selbstzweck sondern Vorstufe der Therapie ist, muss sie in vielen Fallen nur ein

Ergebnis liefern, das eine Entscheidungshilfe fiir den nachsten Schritt bietet.

Da nicht alle Anforderungen gleichzeitig erfiillbar sind, ist bei der Auswahl und der

Durchfiihrung des Diagnoseverfahrens auf das zu erreichende Ziel zu achten.

Aus Kosten- und Zeitgriinden kann es deshalb angebracht sein, ein Verfahren zu wéhlen,
das moglicherweise eine geringere Sensitivitat oder Spezifitat aufweist als die Untersuchung

in einem Labor, aber dafiir direkt am Krankenbett des Patienten anzuwenden ist.
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1.2.2. Diagnoseverfahren

Neben den traditionellen Untersuchungsmethoden und Risikofaktoren spielen bildgebende

und laborchemische Diagnoseverfahren bei der Diagnose eines Myokardinfarktes eine Rolle:

Anamnese und Risikofaktoren

Zu den infarkttypischen pectangindsen Beschwerden gehéren Symptome wie
Vernichtungsgefiihl, Todesangst, Ubelkeit, Dyspnoe, KaltschweiRigkeit, Zyanose sowie
Schmerzausstrahlung in Arme, Hals, Epigastrium oder Unterkiefer. Die Analyse dieser
Symptomatik, die klinische Untersuchung und die auf Erfahrung beruhende Einschatzung
der aufnehmenden Arzte ergeben einen ersten Eindruck fiir die richtige Diagnose.

Sie zu finden wird erschwert durch viele mogliche Differenzialdiagnosen und das

haufige Fehlen der wegweisenden Symptomatik.

Die haufigste Ursache fiir ein ACS ist die Arteriosklerose. Es gibt bestimmte Faktoren,
die das Risiko fiur eine GefaRverkalkung erhéhen.
Zu den wichtigsten gehoren:

e Nikotin

e Diabetes mellitus

e Hyperlipoproteinamie

e Hypertonus

e positive Familienanamnese

e friherer Infarkt bzw. bekannte KHK

e Lebensalter

e mannliches Geschlecht

Diese wurden in der Anamnese mit vorgegeben Evaluationsbégen abgefragt.

Weitere Faktoren, die ein Infarktrisiko erhéhen kénnen wie erhéhte Entziindungsparameter,
Hyperhomocysteindmie, thrombogene Faktoren (z.B. erhohtes Fibrinogen), korperliche
Inaktivitat, negativer Stress und psychosoziale Faktoren, Umweltfaktoren, Menopause usw.

wurden nicht bericksichtigt.
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Elektrokardiogramm (EKG)

Ischamietypische EKG-Veranderungen wie ST-Strecken-Hebung oder ST-Strecken-Senkung
gelten wie die Entwicklung von Q-Wellen als relativ sicherer Indikator fiir einen AMI, aber

nur bei jedem zweiten Infarktpatienten bietet sich dem Untersucher so ein eindeutiges EKG.

Die Sensitivitat des EKGs fiir einen AMI wird mit 55 % bis 75 % angegeben.1

Echokardiografie

Mit dieser Ultraschall-Untersuchung kénnen Strukturen und Funktionen des Herzens

(z.B. regionale Wandbewegungsstorungen) beurteilt werden. Allerdings ist keine Darstellung
der Koronarien moglich. In der Kombination mit einem Doppler-Echokardiogramm ist die
Untersuchung der Blutflussgeschwindigkeiten innerhalb des Herzens und an den

Herzklappen moglich. Es wird empfohlen, die Echokardiografie groRRziigig einzusetzen,

wenn sie zeitnah und qualifiziert zur Verfligung steht.”

Koronarangiografie

Bei dieser Untersuchung wird ein Herzkatheter, der entweder liber einen externen
Druckwandler mit einem Registriergerat verbunden ist, oder selbst einen Mikrodruck-
wandler an seiner Spitze besitzt, mit Hilfe einer Fiihrungssonde unter Réntgenkontrolle
Uber das GefaBsystem bis in die rechte Herzkammer und in die LungengefaRe eingefiihrt.
Uber den Katheter kann Kontrastmittel eingespritzt werden, das die morphologischen
Verhaltnisse der HerzkranzgefalRe, der Herzklappen oder des Myokards auf dem Monitor
sichtbar macht. So kénnen auch die Lokalisierung und das Ausmal? von HerzkranzgefaRk-
verengungen bestimmt werden. Diese Koronarstenosen kénnen in gleicher Sitzung

mit einem Ballonkatheter aufgedehnt werden (Perkutane transluminale coronare

Angioplastie = PTCA) und mit Hilfe eines Stents dauerhaft offen gehalten werden.

Myokardszintigrafie

Mit dieser nuklearmedizinischen Untersuchung kann die Herzmuskel-Durchblutung
bestimmt werden. Eine geringe Menge radioaktiv markierten Kontrastmittels wird in eine
Vene am Arm eingespritzt. Da sich Kontrastmittel nur in lebendem Herzmuskel anreichert,

lassen sich nekrotisiertes Gewebe und GefdaRstenosen gut identifizieren.
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Die Myokardszintigrafie dient auch zur Verlaufskontrolle nach einer PTCA, Stent-

implantation, Laserangioplastie oder Rotations-Angioplastie.

Bildgebende Verfahren

Weitere bildgebende Verfahren wie Computer-Tomografie, Magnetresonanz-Tomografie
oder Positronen-Emissions-Tomografie eignen sich auch zur Diagnose von kardialen

Ereignissen, aber sie wurden in dieser Studie nicht eingesetzt.

Laboruntersuchung

Die routinemaRige Blutuntersuchung vermittelt bei jedem Neuzugang in der Notaufnahme
einen ersten Uberblick (iber das Krankheitsgeschehen. Fiir die Abschitzung des Risikos einer
Arteriosklerose richtet sich das Augenmerk bei der Laboruntersuchung neben dem groRen
Blutbild und dem Nuchtern-Blutzucker auf das Gesamt-Cholesterin sowie dessen
Untereinheiten und Triglyceride, da erhdhte Blutfette einer der wesentlichen Ausldser fir
die Arterienverkalkung sind. Fiir die Einschatzung der akuten Situation bekam in den
vergangenen Jahren der Einsatz von Analysegeraten zur Bestimmung von biochemischen
herzspezifischen Markern wie Troponin, Myoglobin oder CK-MB eine immer wichtigere

Bedeutung.
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1.2.3. Point-of-Care-Diagnostik (POCD)

Bei der Herzmarkerforschung lassen sich zwei Schwerpunkte erkennen, zum einen die Suche
nach neuen geeigneteren Markern bzw. deren Isoformen und zum anderen die Entwicklung
von weiteren Analysegeraten. Diese Gerate sollen das Vorhandensein der gefundenen
Marker eindeutig, sicher und schnell nachweisen.

In den vergangenen 25 Jahren entwickelte sich eine Tendenz, Analysegerate so zu gestalten,
dass die Auswertung der Marker nicht im Zentrallabor sondern patientennah, sozusagen

»am Ort des Geschehens” (Point-of-Care) durchgefiihrt werden kann.

Die Befundiibermittlung von angeforderten Untersuchungen aus dem Zentrallabor fuhrt
aufgrund der logistischen Ablaufe (Probentransport) oft zu langen Wartezeiten. Um diese
abzukirzen, werden bei der patientenzentrierten Diagnostik (POCD) die fiir die Diagnose
erforderlichen Daten durch ein geeignetes Gerat direkt am Krankenbett ermittelt. Nachdem
zu Beginn einige qualitative Tests entwickelt wurden, die nur das Vorhandensein eines
Markers Giberpriifen konnten, stehen inzwischen eine Reihe Analysatoren zur Verfligung,

die mittels trockenchemischer, immunchromatographischer, elektrochemischer und anderer
Messmethoden verschiedene Parameter vor Ort quantitativ bestimmen kénnen.

Das Hauptmerkmal der POCD liegt darin, dass die TAT (Turn around Time), also die Zeit
zwischen Blutentnahme und dem Vorliegen der Ergebnisse, verkiirzt wird. Das ,,National

Heart Attack Alert Program” sowie die ,National Association of Clinical Biochemists” der USA

empfehlen, dass die TAT héchstens eine Stunde betragen sollte.” Eine schnellere Diagnose

kann zu einer friiheren Therapie flihren.

Um mit der POCD valide Resultate mit hoher Qualitat zu erhalten, ist eine kontinuierliche
Anwendungsschulung des laborerfahrenen Fachpersonals erforderlich. Bei laborfremdem
Personal wird ein hoher Ausbildungsstand gefordert, damit die individuelle Anfalligkeit der
einzelnen Gerate fiir Stor- und Einflussfaktoren besser beurteilt werden kann. AuRerdem
muss gewahrleistet sein, dass die POCD-Werte mit denen vom Zentrallabor so weit wie
moglich tbereinstimmen. Qualitdtskontrolle, Dokumentation und Befundung sollten durch
das Zentrallabor gesichert sein.

Zur quantitativen Bestimmung von Troponin T im Labor hat sich der Elecsys etabliert.
AuBerdem konnte seit einiger Zeit ein TnT-Schnelltest qualitative Wert feststellen. Mit dem

Cardiac Reader steht seit 1990 ein Gerat zur Verfligung, das vor Ort TnT messen kann.
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POCD Labor

Qualitativ TnT-Schnelltest -

Quantitativ Cardiac Reader Elecsys

Tabelle 1: Ubersicht der Messgerite fiir TnT

1.2.4. Kategorisierung der Diagnosen

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine Zusammenfassung von Krankheitsbildern,
die durch eine Mangeldurchblutung des Herzmuskels hervorgerufen werden. Diese
Unterversorgung des Myokards erfolgt multifaktoriell bedingt durch die Verengung
der HerzkranzgefaRe (Koronarien). Haufigste Ursache fiir die Koronarstenose ist eine
endotheliale Dysfunktion, die zu einer Verkalkung, der sogenannten Atherosklerose,

fuhrt.

Diese Ablagerungen in den GefdBRwanden bedingen eine Verringerung des GefaR-
innendurchmessers und eine Versteifung der GefaRe. Dadurch wird die Durchblutung
des Myokards beeintrachtigt, so dass die Sauerstoffversorgung je nach Schweregrad
nicht ausreichend ist. Dieses Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und
Sauerstoffangebot dullert sich oft durch Schmerzen in der Brust (Angina Pectoris).
Die KHK kann die Herzkranzarterien isoliert oder diffus befallen und unterschiedlich
schnell progredient verlaufen. Sie kann im weiteren Verlauf wegen der mangelnden

Blutversorgung (Ischdamie) zum AMI fihren.

In der Notfallmedizin wird haufig als vorlaufige Diagnose bei Patienten mit langer
anhaltenden Thoraxbeschwerden der Begriff Akutes Koronarsyndrom (ACS) verwendet,
solange zwischen einem akuten Myokardinfarkt und Instabiler Angina Pectoris noch nicht
unterschieden werden kann. In der Regel wird auch der ischamiebedingte pl6tzliche Herztod
zu den akuten Koronarsyndromen gerechnet. Es ist ein Sammelbegriff flir verschiedene
Phasen der KHK, die unmittelbar lebensbedrohlich sind. Ublicherweise werden die Patienten

dann anhand des EKGs in die Gruppen mit (STEMI) und ohne ST-Streckenelevation (NSTEMI/

Instabile Angina) eingeordnet.2
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Akuter Thoraxschmerz
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Abbildung 1: Aufteilung der Patienten mit akutem Thoraxschmerz in Subgruppen

Akuter Myokardinfarkt (AMI)

Der akute Myokardinfarkt ist gekennzeichnet durch die Zerstérung mehr oder weniger
ausgedehnter, begrenzter Gebiete des Herzmuskels. Ursache dafiir ist eine plotzliche
Abnahme der Koronardurchblutung, die nach Verschluss der BlutgefalRe (Embolie,
Blutpfropfbildung oder Verkalkungsprozesse) auftreten kann. Haufigste Ursache des
akuten Myokardinfarkts ist die intrakoronare Thrombusbildung. Dieser Vorgang ist ein
Reparaturmechanismus fir die ruptierten arteriosklerotischen Plaques. Gefahrlich
sind vor allem lipidreiche Plaques mit einer sehr diinnen Kapsel, die dann durch
Sympathikusaktivierung oder bei einer Hochdruckkrise aufbrechen kénnen. Der AMI
beginnt in den terminalen Versorgungsbereichen, also subendokardial. Von dort breitet
er sich durch die einzelnen Wandschichten aus. Nach etwa drei Stunden kann durch
Infarzierung der gesamten Wanddicke ein transmuraler Infarkt entstehen. Bereits

20 Minuten nach komplettem Koronarverschluss kommt es infolge der Ischamie zur
irreversiblen Zellschadigung im Myokard. Bei persistierendem Verschluss sind nach

24 Stunden etwa 85 % des von der betroffenen Koronararterie versorgten
Myokardgewebes nekrotisch.

Ein AMI kann durch Vernarbung ausheilen oder zum Tod durch Herzstillstand fiihren.
Er tritt oft mit Vorboten auf. Meistens hatten die Patienten schon vorher eine stabile

oder instabile Angina Pectoris oder andere Formen kardialer Durchblutungsstorungen.
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Instabile Angina Pectoris (IAP)

Von einer instabilen Angina Pectoris spricht man, wenn es bei einem Patienten mit vorher
stabiler Angina Pectoris zu einer raschen Zunahme der Anfallsfrequenzen und Anfallsdauer,
auch ,,Crescendo-Angina“ genannt, kommt. Die Beschwerden treten aus volliger Ruhe
heraus, bei geringer Belastung und vermehrt nachts auf. Sie reagieren charakteristischer-
weise verzogert auf Nitrate. Die Anfallsdauer kann tGber 30 Minuten betragen. Im Anfall

konnen ST-T-Veranderungen im EKG auftreten.

Bei der instabilen Angina Pectoris kann es bei einem vorher asymptomatischen Patienten
zu einem plotzlichen Auftreten von Angina Pectoris kommen, wobei die Anfallsfrequenz
rasch zunimmt und zu einer erheblichen Einschrankung der kérperlichen Belastbarkeit fiihrt.

(De-novo-Angina oder ,recent onset“-Angina)*

Stabile Angina Pectoris (SAP)

Nach den Leitlinien der Kommission fir Klinische Kardiologie der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie manifestiert sich die SAP in reproduzierbar mit gleicher Intensitat auftretenden,
anfallsartigen thorakalen, meist retrosternalen Schmerzen, Enge oder Druckgefiihl, teilweise
verbunden mit Luftnot oder Angst. Die Schmerzen kénnen in beide Arme, den Hals, den
Unterkiefer, den Riicken oder den Oberbauch ausstrahlen und werden durch kérperliche

oder psychische Belastung, Kalte oder Windexposition ausgelost. Die Schmerzen dauern in

der Regel wenige Minuten an und bessern sich durch Ruhe oder Nitroglyzeringabe.5

Extrakardialer Brustschmerz (EKB)

Zahlreiche Erkrankungen rufen gleichartige oder dhnliche Brustschmerzen hervor wie ein
AMI. Die Beschwerden konnen durch GefaRRerkrankungen, pulmonale Erkrankungen,
Erkrankungen der Nerven und des Bewegungsapparates, gastrointestinale Erkrankungen,
vegetative und psychische Erkrankungen oder psychosomatische Stérungen ausgelost
werden. Der Begriff EKB beschreibt hier auch Differenzialdiagnosen, die zwar mit dem
Herzen z.B. Reizleitungsstérungen, Entziindungen, Myopathien, Herzklappenfehler usw.
assoziiert sind, aber primar nicht zu einer zum Herzinfarkt flihrenden Erkrankung (KHK)

gehoren.
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Koronare GefaBBerkrankung (KGE)

Dieser Begriff beschreibt in dieser Ausarbeitung die Ausgangsdiagnose bei der Entlassung,
nachdem durch ein bildgebendes Verfahren die Stenose von ein, zwei oder drei Koronarien
sichtbar gemacht wurde. Er sagt nichts aus Uber die Intensitat der pectangindsen
Beschwerden oder den Schweregrad der KHK. Bei Patienten mit dieser Diagnose wurden

keine pathologischen Herzmarker erwartet.

Sonstige Diagnosen (SON)

Patienten, die sich nach der Untersuchung keinem der bisherigen Krankheitsbilder
zuordnen lieBen, wurden in dieser Gruppe zusammengefasst. Hierzu gehéren Tod durch
Multiorganversagen, Weiterverlegung oder ambulante Behandlung und Patienten,

fur die keine eindeutige Ausgangsdiagnose zu eruieren war.
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1.3. Biochemische und physiologische Aspekte
von Markern

1.3.1. Biochemische Marker

Ein Marker ist ein biologischer Parameter (z.B. eine spezifische Enzym- oder Hormon-
konzentration), dessen Vorhandensein, Auftreten bzw. vermehrtes Vorkommen in Geweben
oder Korperflissigkeiten ein unverwechselbares, mittels geeigneter Nachweismethoden

erkennbares und objektiv messbares, physiologisches bzw. auf einen Krankheitszustand

hindeutendes Strukturkennzeichen darstellt. 6

Das Prinzip der Herzmarkerdiagnostik basiert darauf, dass bei der Nekrose von
Myokardgewebe Enzyme oder Proteine freigesetzt werden, die im Blut mit geeigneten
Analysemethoden nachgewiesen werden kénnen. So lassen sich Riickschliisse auf die
vorhergegangene Schadigung ziehen. Die Ursache fiir die Freisetzung ist jedoch nicht
immer eindeutig erkennbar.

Die Methoden zur Erfassung eines Herzinfarktes (AMI) und anderer kardiovaskularer

Erkrankungen erfuhren seit 1954, als der erste Myokardnekrosemarker beschrieben wurde,

. . 7
eine rasante Entwicklung.

Traditionell beruhte die Labordiagnostik von akuten Myokardschaden auf dem Nachweis von

erhohten Enzymaktivitaten von GOT (heute AST), CK, LDH und deren Isoenzymen. Allerdings

sind die Aktivitaten dieser Enzyme weder herzmuskelspezifisch noch besonders sensitiv.®

Im September 2000 erfolgte durch die European Society of Cardiology und des American
College of Cardiology die Herausgabe neuer Richtlinien, die von den bis dahin geltenden
Kriterien der WHO zur Infarktdiagnostik deutlich abweichen, indem sie den biochemischen

Markern, insbesondere aber den kardialen Troponinen, eine herausragende Bedeutung im

Rahmen der Diagnostik akuter Koronarsyndrome beimessen.’

Sie besagen auch, dass Bestimmungen der Enzymaktivitaten von CK, AST und LDH zur
Diagnostik myokardialer Ischamien nicht mehr verwendet werden sollten. Zu Beginn
dieser Arbeit galt die Messung von Myoglobin und CK-MB als Goldstandard.

Eine Erhohung dieser beiden Marker galt zusammen mit einem charakteristischen

EKG-Befund und den typischen pectangindsen Beschwerden als sicherer Infarktnachweis.
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Die Troponine befanden sich damals dhnlich wie Glykogen-Phosphorylase-lsoenzym BB,
Fettsdaurebindendes Protein usw. in einer Testphase, in der gepriift werden sollte, ob sie

die Bedingungen fir einen optimalen Herzmarker erfillen wirden.
An einen idealen kardialen Marker werden folgende Anforderungen gestellt:

Er sollte:

e in hoher Konzentration ausschlieRlich im Myokard vorkommen

e hochsensitiv sein, d.h. bereits bei geringer Myokardschadigung ansteigen

e unter gesunden Bedingungen im Plasma nicht nachweisbar sein

e schnell und in direktem Verhaltnis zum AusmaR der Myokardnekrose freigesetzt
werden

e lange genug im Plasma bestehen bleiben um ein geeignetes diagnostisches
Zeitfenster zu gewahrleisten

e geeignet sein flr die Entwicklung schneller, verldsslicher und kostengtinstiger

Methoden der Erfassung.10

Eine solche Testmethode sollte:
e moglichst eindeutig und prazise sein
e reproduzierbare Ergebnisse liefern
e vom Patienten gut zu tolerieren sein

. . . 6
e flir den Arzt leicht auszuwerten sein.

1.3.2. Troponinkomplex

2 und ist

Troponin wurde 1963 von dem japanischen Biologen Dr. Setsuro Ebashi entdeckt™ *
zusammen mit anderen Proteinen wie Actin, Myosin, und Tropomyosin ein struktureller
Bestandteil des kontraktilen Apparates der Muskeln. Es ist auf dem diinnen Filament der
kontraktilen Muskelfaser lokalisiert. Dort reguliert es die durch Kalzium ausgeldste
Wechselwirkung zwischen Myosin und Aktin und kontrolliert die Interaktion der diinnen
und dicken Filamente.

Greaser und Gergely konnten 1971 zeigen, dass es sich bei dem Troponinkomplex nicht um

ein Molekil mit zwei Untereinheiten (Troponin A und Troponin B) handeltla, sondern dass

Troponin aus drei verschiedenen Untereinheiten besteht™*. 1972 gelang ihnen die Reinigung
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der drei Komponenten, die von nun an in Troponin C (TnC), Troponin | (Tnl) und Troponin T

(TnT) umbenannt wurden.™

Diese haben molekulargenetisch und proteinbiochemisch wenige Gemeinsamkeiten und
sind fur unterschiedliche Aufgaben zustandig. Aber alle drei arbeiten bei der Regulation der
Muskelkontraktion zusammen. TnT bindet an Tropomyosin (T=,Tropomyosin-bindend”),
Tnl bindet an Aktin (I=, Inhibitorisch“) und TnC bindet Kalzium (C=, Calcium-bindend”).
Binden Kalziumionen an TnC, so verandert der Komplex seine Konformation und gibt so die
Myosinbindungsstellen frei, was eine Kontraktion ermdoglicht. Inzwischen ist bekannt,

dass jede dieser Untereinheiten in den verschiedenen Geweben multiple Genloci besitzt,
die verschiedene Isoformen exprimiert.16

Es konnte gezeigt werden, dass die kardialen Troponine bei einem Herzinfarkt und der
damit verbundenen Nekrose von Herzmuskelzellen als ternarer TnT-I-C-Komplex freigesetzt
werden und anschlieBend im Blut zu TnT und einem binaren Tnl-C-Komplex abgebaut
werden."’

Diese Tatsache ist klinisch bedeutend, da die kardialen Isoformen liber Immunoassays mit

spezifischen Antikérpern nachgewiesen und so minimale kardiomyozytare Nekrosen

(ab ca. 1 g Gewebe) zuverlassig diagnostiziert werden kénnen.’

Diagnostische Spezifitat

Freigesetztes Troponin spricht zu mehr als 90 % fur einen Herzmuskelschaden und ist
damit hochspezifisch. Allerdings erlaubt es keinen Riickschluss auf die Ursache einer
Myokardladsion. Diese kann im Fall des Herzinfarktes ischamisch sein. Durch die
Minderversorgung an Sauerstoff kommt es zur Nekrose. Zunachst gab es die Vermutung,
dass Troponin nur bei einer Gewebsnekrose freigesetzt wiirde. Ein Versuch an
Kardiomyozyten von Ratten zeigte, dass eine milde Ischdamie von nur 15 Minuten
ausreichend war, um eine Tnl-Erhéhung zu verursachen. Dieser Zeitraum war zu kurz,
um zum Zelltod zu fihren.'®

Da die kardialen Troponine zwar herz- aber nicht ischdmiespezifisch sind, kann ein

Troponinanstieg mit einer moglichen Myokardnekrose bei nicht ischamischen

Herzschadigungen wie z.B. Contusio cordis, Vorhofflimmern, Myokarditislg, akuter
Herzinsuffzienz oder AbstoRBungsreaktion nach Transplantation einhergehen. Es wird

vermutet, dass bei kérperlicher Uberlastung wie z.B. Marathonlauf Myozyten absterben,
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die zu einem Anstieg von Troponin im Blut fihren. Weitere Griinde fiir eine Troponin-
erhéhung im Serum, die eindeutig von einer Myokardnekrose herriihren, sind alle
perkutanen oder chirurgischen Herzeingriffe.

AulRerdem wird (iber eine Troponinerh6hung bei einigen extrakardialen Krankheitsbildern
berichtet. Dazu gehoren neben Niereninsuffizienz und Langzeitdialyse auch hochdosierte
Chemotherapien, Sepsis, Schlaganfall, Subarachnoidalblutungen und andere lebens-
bedrohliche Krankheitszustande. Bei Erkrankungen der Lunge wie der Lungenembolie
und der primaren pulmonalen Hypertension wurden ebenso wie bei Muskelerkrankungen

(z.B. Rhabdomyolyse) Troponinvorkommen beschrieben. In der Praxis ist aber natirlich

die ischamische Myokardschadigung mit Abstand die haufigste Ursache.”® 2!

Kinetik

Charakteristisch fiir die Freisetzung des Troponins ist ein biphasischer Verlauf. Etwa
drei bis sechs Stunden nach Infarktbeginn ist ein erhéhter Troponinspiegel im Serum
nachweisbar. Das gilt sowohl fiir TnT als auch fiir Tnl und erklart sich durch die Frei-
setzung des zytoplasmatischen Troponins. Nach Schadigung der Myozyten verlieren
deren Zellmembranen ihre Unversehrtheit, so dass sich der zytosolische Anteil
unverziiglich in das Interstitium und von dort in den Blutkreislauf ausbreiten kann.?
In dieser Frihphase kommt es haufig zu falsch negativen Messungen, da die
diagnostische Sensitivitat von 98 =100 % erst im weiteren Verlauf erreicht wird.

TnT erreicht nach ca. 14 und Tnl nach ca. 18 Stunden das Maximum. Bei erfolgreicher
Fibrinolyse kann auch schon nach 11 Stunden ein Peak erreicht werden.”

Durch Freisetzung des strukturgebundenen Troponins aus dem nekrotischen Areal
kommt es 24 bis 48 Stunden nach Infarkt zum erneuten Konzentrationsanstieg.

Um den Thrombolyseerfolg zu kontrollieren, eignet sich das Verhaltnis aus dem
14/32 Stunden-Wert, der eine sichere Aussage Uber die Reperfusion erlaubt.
Quotienten > 1 sprechen fiir eine erfolgreiche Rekanalisation zuvor verschlossener
Gefdlle. Beide Konzentrationen fallen im Laufe von ein bis zwei Wochen wieder auf

den Normalwert ab. Dies erklart sich aus der langsamen Degradation des kontraktilen

Apparats, da die Halbwertszeit flir Troponin im Blut nur ca. zwei Stunden betréigt.24
Kontinuierlich hohe Werte sprechen deshalb fiir eine protrahierte Freisetzung aus

dem Infarktareal bei anhaltendem GefaRverschluss.
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Troponin | (Tnl)

Tnl hat ein Molekulargewicht von 21-24 kDa und ist zu ca. 97 % an das kontraktile
Kompartiment gebunden, der Rest ist zytosolisch gelst und kann bei schwerer Ischamie
durch eine passagere Storung der Zellmembranintegritat freigesetzt werden.”

Tnl hat eine Schliisselposition bei folgendem Zyklus: zunachst bindet Kalzium in der
Muskelzelle an TnC und abschliefend erfolgt die Aktivierung der durch Ca** stimulierten
ATPase des Actomyosinfilaments. Tnl ist in der Lage, die ATPase-Aktivitat vom Actomyosin
zu inhibieren. Das basische Protein Tnl bildet Komplexe mit dem eher sauren TnC.

Die Komplexbildung wird vor allem durch die Anwesenheit von Kalziumionen verstarkt.
Wenn die Kalziumkonzentration in der Muskelzelle steigt, wird die Bindung an Tnl starker
und die Inhibierung der ATPase im Actomyosin durch Tnl wird aufgehoben. Tnl induziert
Verdanderungen bei Actin und Tropomyosin, die essentiell sind flir deren Funktion.®

Von den drei Isoformen des Tnl, der schnellen (fTnl) und der langsamen (sTnl) des
Skelettmuskels sowie der des Herzmuskels (cTnl) wird jede von einem Gen codiert.
Aufgrund von Unterschieden in der Aminosadurenfrequenz der verschiedenen Isoformen
ist das cTnl dulerst herzspezifisch.27

Wahrend der fetalen Entwicklung ist das langsame sTnl des Skelettmuskels die vor-
herrschende Isoform im Herzen. Nach der Geburt geht diese Isoform verloren, so dass
etwa neun Monate nach der Geburt die kardiale Form (cTnl) die einzige nachweisbare

.. 28
Isoform ist.

Ein erhohter Tnl-Spiegel im Blut ist sehr spezifisch fir eine Myokardverletzung.29
Diese Eigenschaft wurde 1987 fiir die Entwicklung eines Gerats genutzt, das mit dem

Radioimmunoassay (RIA)-Verfahren kleinste Substanzmengen von Tnl im Serum

guantitativ bestimmt.>°

Troponin T (TnT)

TnT hat ein Molekulargewicht von 31-37 kDa und ist in der Herzmuskelzelle zu

ca. 93 % an das kontraktile Kompartiment gebunden, wahrend sich die restlichen 7 %
frei im Zytosol befinden.*!

TnT ist ein asymmetrisches Molekiil, das mit Tropomyosin interagiert. Diese Interaktion

fixiert die Position des gesamten Tropomyosin-Komplexes innerhalb des diinnen Filamentes,
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so dass kleinste Anderungen der Konformation dieser Proteine weitergegeben werden
konnen. TnT bindet auch TnC, d.h. dass die Ca-induzierte Konformationsanderung von
TnC Uber das TnT auf den Tropomyosinkomplex Gbertragen wird. Eine spezielle,
hochkonservierte Domane im TnT wurde 1998 identifiziert, die ein wiederholtes
Aminosauremotiv mit hohem Potenzial zur Bildung von a-helikalen Coiled-Coil-Strukturen

beinhaltet. Alle bisher bekannten TnT-Sequenzen tragen diese Domane, die vermutlich

far die Interaktion mit dem Tnl essentiell ist.32 33

Herz- und Skelettmuskelzellen sind eng verwandt, aber sie stammen aus verschiedenen
embryonalen Linien und exprimieren unterschiedliche Gene nach ihrer endgiiltigen
Differenzierung. Wahrend der embryonalen Entwicklung kommt es zu mehreren genetischen
Uberkreuzungen der beiden Muskeltypen. Auch beim TnT sind drei Isoformen bekannt,

und zwar die schnelle (fTnT) sowie die langsame (sTnT) des Skelettmuskels und die des
Herzmuskels (cTnT). Es wurden mehrere Isoformen des cTnT beschrieben, die sich durch ihre
Aminosauresequenz unterscheiden. Einige dieser kardialen TnT-Isoformen werden im
fetalen Herzen gefunden, aber im erwachsenen Herzen findet sich nur eine einzige Isoform.
Im normalen erwachsenen Skelettmuskel konnte keine der cTnT-Isoformen entdeckt
werden.>*
Deshalb ist ein erhéhter TnT-Spiegel im Blut hochspezifisch fiir eine Myokardverletzung.

Das erste Gerat zur Bestimmung von TnT wurde 1989 entwickelt.

Die Detektionsgrenze lag damals bei 0,5 ng/ml und die TAT bei 90 Minuten.35

Troponin C (TnC)

TnC hat ein Molekulargewicht von 18-22 kDa und ist die kalziumbindende Komponente

des Troponinkomplexes. In Abwesenheit von Kalziumionen ist die Regulatorseite von TnC
gebunden. So kann sich Tnl an das Aktin anlegen und dadurch die ATPase-Aktivitdat hemmen.
Diese ATPase-Aktivitatshemmung flhrt zu einer Hemmung der Kontraktion. Hat das TnC
Kalziumionen gebunden, wird die Regulatorseite von TnC frei und kann nun Tnl binden,
wodurch die Hemmung der Kontraktion aufgehoben wird.>®

Da TnC sowohl im Herz- als auch im Skelettmuskel in gleicher molekularer Form vorkommt,

ist es nicht myokardspezifisch.37 Deshalb erlauben erhéhte TnC-Werte im Blut keine Aussage

Uber eine bestimmte Muskeltypschéidigung.38
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1.3.3. Myoglobin (MYO)

Myoglobin ist ein Hamoprotein, das ubiquitar im Muskelgewebe gefunden wird.

Es ist fur die reversible Bindung, den Transport und die Speicherung des Sauerstoffs in
quergestreifter Muskulatur und Herzmuskulatur verantwortlich und verleiht dem Muskel
die Farbe. Es hat ein Molekulargewicht von 17,8 kDa und ist daher klein genug, um bei
einer Schiadigung der Muskelzellen schnell in die Blutzirkulation zu gelangen. Ahnlich

wie das Hamoglobin besteht es aus einem Porphyrinringsystem, besitzt jedoch nur eine
Polypeptidgruppe. Die Sauerstoffaffinitat ist etwa sechsfach héher als beim Hamoglobin.

Der Referenzbereich fir MYO umfasst bei Mdannern 23—72 ng/ml und bei Frauen

19-51 ng/ml im Plasma.*

Diagnostische Spezifitat

Aufgrund des hohen Myoglobingehaltes der Skelettmuskulatur ist MYO gekennzeichnet
durch einen Mangel an Spezifitdt, da auch die Skelettmuskelformen vollstandig
mitbestimmt werden.*

Die Myoglobinkonzentration libersteigt ihren Referenzwert bereits nach einer
intramuskularen Injektion oder nach groRerer korperlicher Anstrengung und wird von

anderen Krankheiten wie Niereninsuffizienz oder Skelettmuskelschaden beeinflusst.

Kinetik

Weil MYO im Zytoplasma lokalisiert ist, steigt sein Spiegel in der Blutzirkulation bei
Schadigung der Muskulatur als erster Labormarker an. Bereits ein bis zwei Stunden nach
einem Myokardinfarkt kann es im Serum nachgewiesen werden. Dieser rasche Anstieg wird
durch das geringe Molekurargewicht erklart. Durch den schnellen Anstieg und wegen seiner
kurzen Halbwertszeit im Serum (10 bis 20 Minuten) eignet sich MYO zur Erfolgskontrolle
einer Reperfusion, und liefert so ein zuverlassiges Kriterium fir die erfolgreiche Behandlung
eines Koronarienverschlusses. Etwa 12 bis 24 Stunden nach Infarkt erreicht es wieder den
Normalbereich. Diese kurzdauernde Erhohung im Serum ermaoglicht das Erkennen eines
Reinfarktes, aber sie verhindert die Diagnose eines langer zurlickliegenden Infarkts.
Aufgrund des Staccatophdanomens, bei dem es ein bis zwei Stunden lang nach einer

Muskelschadigung zu vermehrten kurzen Ausschittungen in das Blut kommt, l3sst sich
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keine Korrelation zwischen der Menge des freigesetzten Myoglobins und der InfarktgréRe

. 41 42
bestimmen.

Standardisierung

Die ersten Berichte Uber die klinische Bedeutung von MYO bei der Diagnose eines AMI
lagen schon 1975 vor. Damals wurde ein Komplementfixierungsverfahren fiir die
Proteinmessung benutzt.”

Seitdem wurden viele Messgerate flir MYO entwickelt, deren Ergebnisse sich erheblich
unterscheiden, weil ein einheitlicher Geratestandard fehlt. Die Moglichkeit einer hohen
Ungenauigkeit und merklichen Nichtlibereinstimmung zwischen den verschiedenen

Analysatoren sollte in der klinischen Praxis in Erwagung gezogen werden.**

1.3.4. Kreatinkinase (CK)

Die Kreatinkinase ist ein Enzym, das sich hochkonzentriert in der Skelettmuskulatur,

in der Herzmuskulatur, im Gehirn und in geringerer Konzentration auch in vielen anderen
Geweben findet.

Sie spielt bei der Energiegewinnung der Zellen eine wichtige Rolle, indem sie Phosphate an
Kreatin koppelt. In den Mitochondrien katalysiert die CK die Synthese von Kreatinphosphat
aus ATP (Adenosintriphosphat), da ATP die Mitochondrienmembran nicht passieren kann.
Im Cytosol wird das Kreatinphosphat durch die CK wieder in ATP und Kreatin zurtick-
verwandelt. Das CK-Molekiil ist ein Dimer, das sich aus drei, selten vier Untertypen
zusammensetzt. Die wichtigsten sind CK-MM (,,Muskeltyp“), CK-MB (,,Herzmuskeltyp®)
und CK-BB (,,Gehirntyp“). AuBerdem findet sich selten noch die Makromolekulare CK,

die dann meist vom Mitochondrientyp (CK-Mi) ist.

Zum Zeitpunkt der Studie lag der Referenzbereich der Gesamt-CK bei Mannern bei

10 bis 80 U/l und bei Frauen bei 10 bis 70 U/I bei 25°C. In Deutschland gelten seit dem

1. April 2004 die neuen Referenzwerte bei 37°C. Sie liegen fir Manner nun bei 0-170 U/I
und fur Frauen bei 0-145 U/I.
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Diagnostische Spezifitat

Die CK kommt in vielen Organen vor, und ist infolgedessen bei Schadigung dieser
Kérperanteile im Serum erhoht.

Zu einer Erhéhung konnen auBBer dem Myokardinfarkt auch kardiogener Schock,
entziindliche Herzmuskelerkrankungen, chronische Rechtsherzinsuffizienz, Herzklappen-
defekte, korperliche Aktivitat, intramuskuldse Injektionen, operative Eingriffe, multiple
Traumen, Muskelkrampfe, epileptische Anfalle, arterielle Embolien, maligne Hyper-
thermie, Muskeldystrophien, neurogene Muskelatrophien, Intoxikationen, Alkoholismus,
entziindliche Muskelerkrankungen, Hypothyreose, Leber-, Pankreas- und Magen-Darm-
Erkrankungen, Graviditat, Entbindung, maligne Tumoren usw. fiihren.

Ein Storfaktor bei der CK-Bestimmung ist die Hdmolyse, die durch Freisetzung von

Adenylatkinase falsch erhéhte Werte bedingt.

Kinetik

Herzinfarktpatienten zeigen vier bis sechs Stunden nach dem Ereignis einen
charakteristischen Anstieg der Gesamt-CK. Sie erreicht nach 16 bis 36 Stunden ihren
hochsten Wert. Bei unkompliziertem Verlauf sinkt die CK nach drei bis sechs Tagen
wieder in den Normbereich.

Die Halbwertszeit der CK betragt etwa 17 Stunden. D.h., wenn die Ursache der
Muskelschadigung voriiber ist, sollte der CK-Wert nach 17 Stunden auf die Halfte

abgefallen sein.

1.3.5. CK-MB

Das Hybrid-Molekiil CK-MB, das kein Isoenzym im strengen Sinne ist, hat ein Molekular-
gewicht von 80 kDa und ist im Cytosol lokalisiert. Die Untereinheiten besitzen enzymatische
Aktivitat, die sich bei Assoziation zum intakten CK-Molekil additiv verhalt. Aufgrund

typischer Organverteilung wird CK-MB als Myokardtyp bezeichnet. Eine Schadigung des

Herzmuskels fuhrt zu einer Erhéhung der CK-MB.* %

Zur Differenzierung zwischen einer Herz- und einer Skelett-Muskel-Schadigung kann
die Gesamt-CK-Aktivitat und die Aktivitdt der CK-MB (CK-MB(a)) bestimmt werden.

Bei Skelett-Muskel-Schadigung wird viel CK aber nur wenig CK-MB freigesetzt.
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Gehen dagegen Herzmuskelzellen zu Grunde, wird der Anteil der CK-MB héher sein.

Zur Unterscheidung hilft die sogenannte 6 % Regel.

Betragt der Anteil der CK-MB mehr als 6 % der Gesamt-CK, wenn diese tiber 200 U/I (25° C)
erhoht ist, dann spricht das dafiir, dass der Herzmuskel geschadigt ist.

Bei Marathonldufern und Patienten mit chronischem Muskelschaden kann der CK-MB-Anteil
groRer als 6 % sein, ohne dass ein Herzmuskelschaden vorliegt.

Es gibt noch eine andere Methode, die CK-MB im Blut zu bestimmen. Hierbei wird die
CK-MB-Konzentration (CK-MB Masse = CK-MB (m)) gemessen. Da die Bestimmung der
CK-MB (m) eine Erhéhung der CK-MB empfindlicher detektiert als die Bestimmung

der CK-MB (a), ist die Bestimmung der CK-MB (m) insbesondere bei der Frihdiagnostik
einer Myokardischamie sowie bei geringgradiger Myokardschadigung von Vorteil.

Allerdings ist sie labortechnisch aufwandiger.

Kinetik

Beim Myokardinfarkt steigt der Wert der CK-MB (a) nach vier Stunden an, liberschreitet
nach etwa sechs Stunden die 6 %-Grenze, erreicht sein Maximum (ca. 13 % der Gesamt-CK)
nach 12 bis 18 Stunden und kehrt nach zwei bis drei Tagen in den Normalbereich zurick.
Dieser liegt bei der CK-MB (a) bei 25° C unter 6 U/I.

Der Normbereich der CK-MB (m) liegt unter 6 ng/ml. Sie weist eine hohere Spezifitat als die

CK-MB (a) auf und steigt innerhalb von zwei bis sechs Stunden an.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign und Patienten

Die monozentrisch angelegte Studie wurde im Rahmen einer Multizenterstudie der Firma
Boehringer Mannheim gleichzeitig an finf deutschen Kliniken durchgefiihrt. Um eine
einheitliche Vorgehensweise zu ermoglichen, war das Prifprotokoll zur Evaluierung des
Cardiac Readers von der Firma Boehringer vorgegeben, die zu dieser Zeit von Roche
Diagnostics Ubernommen wurde. Fir diese Arbeit wurde die Fragestellung um einige

Punkte erweitert.

2.1.1. Patientenkollektiv

Die Daten dieser offenen kontrollierten Arbeit wurden vom 22. Mai 1998 bis

28. Januar 1999 ermittelt. In diesem Zeitraum wurden 58 Patienten konsekutiv in der
Notaufnahme der Universitatsklinik Gieen aufgrund der Einschlusskriterien in die Studie
einbezogen. Von den teilnehmenden Patienten waren 13 weiblich und 45 mannlich

(22,4 % zu 77,6 %). Der Altersbereich lag zwischen 32 und 86 Jahren. Der Altersdurchschnitt
betrug 62 + 14 Jahre. Der Altersdurchschnitt der Manner lag bei 62,18 und der der Frauen
bei 61,00 Jahren. Bei der Verteilung der Frauen fiel auf, dass finf zwischen 33 und 47 Jahren
alt waren und acht zwischen 64 und 80, wahrend bei den Mannern ein einphasiger Verlauf

mit Gipfel zwischen 70 und 75 Jahren zu verzeichnen war.

2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Aufgenommen wurden Patienten mit akutem Thoraxschmerz und dem Verdacht auf ein

kardiales Ereignis. Der Schmerzbeginn durfte nicht langer als 12 Stunden zurtickliegen.

Ausgeschlossen wurden Dialyse-Patienten, Bypass-Patienten und Herztransplantierte,
da verhindert werden sollte, dass es durch diese anderen Krankheitsbilder zu Uber-
schneidungen und moglicher Beeinflussung der zu messenden Marker kommen kdnnte.
AuBerdem wurden Patienten ausgeschlossen, die innerhalb eines Monats zuvor bereits
einen AMI oder eine Herzkatheteruntersuchung hatten, weil bei ihnen noch erhéhte

Troponinwerte erwartet wurden.
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2.1.3. EinflussgroRen

Da Dialysepatienten ausgeschlossen waren, war eine Storung durch hohe Biotin-Dosen,
die diese Patienten als Therapie bekommen, nicht zu erwarten. AuBerdem ist bekannt,
dass Biotingaben bis zu 100 pg/I keine signifikante analytische Interferenz ausldsen,
genausowenig wie 18 getestete Standardmedikamente.*’

Die zu untersuchenden Proben sollten partikelfrei sein. Um die Bildung von Fibrin in
Serumproben zu vermeiden, sollte die Gerinnung in der abgenommenen Blutprobe
beendet sein, bevor die Probe fiir die Tnl-Messung zentrifugiert wird. Bei verlangsamter
Gerinnung ermoglicht die Verwendung von Plasma eine schnellere Bearbeitung.

Es ist bekannt, dass EDTA den Troponinkomplex in die individuellen Untereinheiten
aufspalten kann, wahrend Heparin keinen Effekt auf die getesteten Proben hatte."’

Bei der Verwendung von heparinisierten Probenréhrchen fir die TnT-Messung ist das

Auftreten signifikant falsch negativer Ergebnisse unwahrscheinlich.*®

2.1.4. Eingangs- und Ausgangsdiagnosen

Aufgrund der Anamnese, der klinischen Untersuchung mit Hilfe des EKGs sowie
Laboruntersuchungen und der Einschitzung der aufnehmenden Arzte wurden
folgende Eingangsdiagnosen gestellt: Akuter Myokardinfarkt (AMI), Instabile Angina
Pectoris (IAP), Stabile Angina Pectoris (SAP) und Extrakardialer Brustschmerz (EKB).

Die Einteilung in diese Gruppen war durch das Studienprotokoll von Boehringer so
festgelegt, damit eine einheitliche Vorgehensweise zwischen den teilnehmenden
Studienzentren erreicht werden konnte.

Die Diagnose AMI wurde aufgrund der in den 50er Jahren empfohlenen und seitdem
mehrfach aktualisierten WHO-Kriterien gestellt. Danach ist von einem akuten
Myokardinfarkt auszugehen, wenn zwei der drei folgenden Merkmale erfiillt sind:
ischamietypische Symptomatik, typischer EKG-Befund einschlieBlich der Entwicklung
von Q-Wellen, sowie Anstieg biochemischer Marker.

Die Differenzialdiagnose zwischen einer IAP und einer SAP fand aufgrund der klinischen
Symptomatik statt. Das Hauptunterscheidungsmerkmal war die fehlende oder verzogerte
Besserung der Beschwerden nach Nitrogabe bei Patienten mit IAP.

Ein unauffalliger EKG-Befund, eine Anamnese, die als Ursache der Thoraxbeschwerden
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eine orthopadische, gastrointestinale oder pulmonale Erkrankung vermuten lieB, so wie
ein normaler Laborbefund, ergaben die Diagnose EKB.

Bei den Ausgangsdiagnosen gab es aulRer den oben genannten Gruppen noch die Diagnose
Koronare GefaRerkrankung (KGE), da das subjektiv empfundene Symptom der Angina
Pectoris wahrend des Klinikaufenthaltes mit Hilfe der Koronarangiografie objektiviert und
sichtbar gemacht werden konnte. Patienten, die diesen finf Gruppen nicht zugeordnet

werden konnten, bildeten die Gruppe Sonstige Diagnosen (SON).

2.2. Methoden

2.2.1. Praanalytik

Der gesamte Untersuchungsprozess fiir Laboruntersuchungen beginnt mit der Praanalytik.
Hierunter versteht man alle Prozesse, die vor der eigentlichen Laboranalyse ablaufen.
Dazu gehoren die Vorbereitung des Patienten, die Probennahme, der Transport der Probe

ins Labor, sowie die Vorbereitung der Probe fir die Analyse.

Patientenuntersuchung

Im GielRener Klinikum wurden bei Patienten mit Verdacht auf ein koronares Ereignis in
der Notaufnahme die personlichen Daten erfasst, eine Anamnese erhoben und eine
Erstuntersuchung durchgefiihrt. Dabei wurde ein 12-Kanal-EKG geschrieben und Blut
abgenommen, woraus dann neben anderen von der Station angeforderten Analyten

CK, CK-MB (a) und MYO am Hitachi bestimmt wurde.

AuBerdem wurde - wie vom Prifprotokoll vorgegeben - von allen Patienten der Kreatinin-
spiegel Uberprift, um ein akutes Nierenversagen und eine chronische Niereninsuffizienz
auszuschlief3en. Ein weiterer Laborparameter war das Tnl, das am Stratus (ST) gemessen
wurde. Zusatzlich wurde im Rahmen dieser Untersuchung den teilnehmenden Patienten
mit ihrer Einwilligung bei der Erstuntersuchung (Aufnahmezeitpunkt=AZ) sowie drei Stun-
den spéter (+3h) eine 10 ml Spritze mit heparinisiertem vendsem Blut abgenommen.
Diese fiir den Cardiac Reader bendtigten Heparin-Probenréhrchen wurden in der GieRener
Notaufnahme nicht routinemaRig abgenommen und mussten extra besorgt und

bereitgestellt werden.
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Nach der Venenpunktion wurden diese Vollblutproben separat mit dem CR auf TnT
und MYO hin analysiert.
Aufgrund des Studienprotokolls wurden die Werte am CR als Erganzung gemessen

und waren fiir die Entscheidungen der behandelnden Arzte nicht relevant.

Probenkennzeichnung

Die eindeutige Kennzeichnung aller entnommenen Proben und der dazugehdrigen
Anforderungsscheine ist zur fehlerfreien Identitatssicherung erforderlich. Jedes
ProbengefaR wurde durch das Aufkleben eines Barcodes dem jeweiligen Patienten

mit Vor- und Nachname und Geburtsdatum zugeordnet.

Probenentnahme

Die Blutentnahmen wurden unter Standardbedingungen sachgerecht durchgefiihrt. Die
untersuchten Blutproben waren weder hamolytisch noch lipamisch. Die Proben erfiillten

die Grundvoraussetzung fiir eine Messung (z.B. korrekter Fillstand, ausreichende Menge).

Probenlagerung / Probentransport

Da die Proben fiir den CR weder gekiihlt noch eingefroren werden durften, fanden die
Messungen innerhalb einer Stunde nach Blutabnahme bei Zimmertemperatur statt.

Die Teststreifen wurden im Kiihlschrank bei +6°C gelagert und nach dem Offnen der
Packung innerhalb der nachsten 10 Minuten verarbeitet. Der Arbeitsplatz fiir den CR
befand sich im Intensivlabor, nur wenige Minuten von der Notaufnahme entfernt.

Das Gerat wurde wie vom Hersteller empfohlen weder direkter Sonneneinstrahlung
noch der unmittelbaren Ndhe von Heizung oder anderer Warmequellen ausgesetzt.

Die Tnl-Werte fur die Station wurden mit dem Stratus bestimmt. Da sich dieses Gerat in
einem Labor auBBerhalb befand, musste der Blutbote informiert werden, der die Probe
dorthin brachte. Von dort erhielt die Station etwa eine halbe Stunde spater nach
Zentrifugieren und Auswertung einen quantitativen Tnl-Wert. Fiir Folgeuntersuchungen
wurden von jeder Probe mindestens zwei Aliquots von je 1 ml Serum bis zur weiteren
Bearbeitung bei -20°C gelagert. Von jedem Patienten wurde innerhalb von zwei Monaten

eine Probe aufgetaut und am Elecsys auf CK-MB (m), MYO und TnT hin analysiert.
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Analyse der Probe am CR

Nach Inbetriebnahme des Cardiac Readers lief vor der ersten Messung 10 Minuten
lang ein Selbsttest ab. Danach war der CR im Standby-Modus jederzeit messbereit.
Jeder Teststreifenpackung war ein Kodierchip beigelegt, der nach dem Offnen der
Packung in das Gerat gesteckt werden musste. Der Teststreifen wurde in die ent-
sprechende Streifenaufnahme des Drehtellers gelegt. Nach Driicken der ,,Start“-Taste
wurde der Drehteller in Messposition gefahren. Danach erschien die Aufforderung im
Display, die Probe aufzutragen. Mit Hilfe der dafiir geeigneten Minipipetten konnte
eine Fehlermeldung vermieden werden, die anzeigt, wenn mehr als 150 pl Volumen
aufgetragen werden. Nach erneutem Driicken der ,Start“-Taste erschien nach Beendigung
der Messung das Ergebnis im Display. Wenn der Drehteller in die Ausgangsposition
zurlickgefahren war, konnte der Teststreifen entnommen werden. Test- und chargen-
spezifische Daten wurden mittels Kodierchip und Barcodescanner eingelesen, so dass
keine Kalibration durch den Anwender erforderlich war. Fir die Durchfiihrung der
Qualitatskontrolle standen spezielle Kontrollldsungen des Herstellers zur Verfligung.
Diese Kontrollen wurden nach Anweisung des Herstellers regelmaRig durchgefiihrt.
Alle Qualitatskontroll- und Patientenergebnisse wurden vom Gerat gespeichert und

Uber einen extern angeschlossenen Drucker ausgegeben.
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2.2.2. Analysatoren

TnT Tnl MYO CK CK-MB Gerat

Cardiac Reader (CR) X X POCD
Elecsys 1010 (EL) X X X(m) Labor
Stratus Il (ST) X Labor
Hitachi 717 X X(a) Labor
Hitachi 705 X Labor

(m)= Masse; (a)=Aktivitat
Tabelle 2: Ubersicht der verwendeten Gerite und der damit bestimmten Analyten

Cardiac Reader (CR)

Beim CR (Roche Diagnostics, friiher: Boehringer Mannheim) handelt es sich um ein
kompaktes POCD-Schnelltestgerat (B: 35 cm x H: 19,5 cm x T: 47 cm; 1,8 kg) mit dem in
dieser Arbeit TnT und MYO quantitativ bestimmt wurden. Inzwischen wurden fiir den CR

weitere Testsysteme entwickelt. So kdnnen mit ihm inzwischen auch Teststreifen zur

Messung von D-Dimeren49, NT-proBNP und CK-MB (m) ausgewertet werden.

Der CR ist ein Desktop-Analysator, der nach dem Prinzip der reflexometrischen Photometrie
arbeitet. Als Probenmaterial wird antikoaguliertes (Heparin) vendses Vollblut ben6étigt,

das keiner weiteren Probenvorbereitung bedarf. Das Probenvolumen betragt 150 pl.

Der quantitative Messbereich fir MYO liegt zwischen 30 ng/ml und 700 ng/ml und fur TnT
zwischen 0,1 ng/ml und 3 ng/ml. Die Detektionsgrenze fiir TnT wurde damals vom Hersteller
bei 0,05 ng/ml angegeben. Inzwischen konnte sie gesenkt werden und liegt heute bei

0,03 ng/ml. Auf dem Display erschienen Werte zwischen 0,00-0,04 ng/ml als n = ,negativ”,
Werte zwischen 0,05-0,09 ng/ml als < 0,1 = ,low” und Werte > 3 ng/ml als ,high“.

Der Test enthalt zwei fiir TnT bzw. MYO spezifische monoklonale Antikdrper, von denen
einer goldmarkiert und der andere biotinyliert ist. Mit dem im Blut enthaltenen TnT bzw.
MYO bilden die Antikérper einen Sandwich-Komplex. Nach Abtrennen der Erythrozyten
durchflieRt das Plasma die Nachweiszone, in der sich die Sandwich-Komplexe an linien-
formig aufgebrachtes Streptavidin anlagern und dadurch als rétlicher Strich sichtbar

werden.
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Die Uberschissigen goldmarkierten Antikorper binden an der Kontrolllinie und zeigen
dadurch die ordnungsgemaRe Funktion des Tests an. Das Signal und die Kontrolllinien

in der Nachweiszone werden durch einen Evaluationsalgorithmus erkannt. Die Intensitat
der Signallinie, die durch Reflexionsmessung bestimmt wird, ist direkt proportional zu der
untersuchten Konzentration. Ein negatives Testergebnis (Fehlen der Signallinie) produziert
eine Reflexion von 100 %. Die Intensitat des Testsignals steigt mit der Konzentration von TnT
bzw. MYO. Das im CR installierte optische System enthalt eine CCD- (Charge-coupled Device)
Kamera, welche die beiden Striche erkennt und die Intensitat der Signallinie misst.

Mit der integrierten Geratesoftware wird diese Signalintensitat in ein quantitatives Ergebnis

umgerechnet, das anschlieRend im Display angezeigt wird.

Sobald innerhalb des kontinuierlichen Messablaufs eine Signalintensitat Gber dem cut-off-
Wert gemessen wird, macht der CR durch das Aufleuchten der roten Lampe und nach
Wunsch auch durch ein akustisches Signal auf ein positives Testergebnis aufmerksam.

Das kann bei hohen Konzentrationen bereits nach wenigen Minuten der Fall sein.

Die absolute Reaktionszeit bis zur Anzeige eines quantitativen Wertes betragt fiir das

TnT 12 Minuten und fir MYO 8 Minuten. Zusatzlich werden jeweils etwa zwei Minuten

fir die Probenerkennung bendétigt. Die Vergleichbarkeit wird durch die Kalibrationskurve,

die im Codechip von jeder Teststreifencharge enthalten ist, gewéihrleistet.50 >1

Elecsys 1010 (EL)

Am Elecsys 1010 (Roche, damals noch Boehringer Mannheim) wurden die Werte fiir TnT,
MYO und CK-MB (m) gemessen.

Der EL ist ein vollautomatisches Multibatch-Analysensystem. Bei dem Tischgerat

(B: 94 cm x H: 56 cm x T: 73 cm) sind alle Komponenten und Reagenzien zum Betrieb

in der Laborroutine im oder auf dem Analysensystem integriert. Das Gerat arbeitet zur
Bestimmung von immunologischen Tests mit einem elektrochemischen Lumineszenz-
Verfahren. Patientenproben kénnen als Serum und Plasma in Sekundar- und PriméargefalRen
eingesetzt werden, wobei barcodierte Probengefdafe erkannt werden. Das Probenvolumen
betrdgt 10-50 pl. Die Reagenzien sind stabil und in der Regel direkt auf dem Gerat
einsetzbar. Da die Sollwerte des MYO Tests damals noch nicht auf der Barcodekarte der

PreciControl Cardiac Kontrolle enthalten waren, wurden sie manuell eingegeben.
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Samtliche Kalibrationen wurden nach Anweisung des Herstellers durchgefihrt.
Die Messergebnisse wurden ausgedruckt. Die Gesamt-Testdauer betrug 9 Minuten

und der typische Testdurchsatz lag bei etwa 50 Ergebnissen pro Stunde.

Der Messbereich fuir TnT lag zwischen 0,01 und 25,00 ng/ml.

Der Referenzbereich wurde vom Hersteller bis 0,04 ng/ml angegeben.

Als Grenzwert wird 0,1 ng/ml mit einer Spezifitat von mehr als 99,5 % empfohlen.
Inzwischen wurde der medizinische cut-off zum Nachweis eines Myokardschadens

bei EL TnT (3. Generation) auf 0,03 ng/ml gesenkt.

Der Messbereich fiir MYO lag zwischen 15 und 3000 ng/ml.
Der Referenzbereich wurde vom Hersteller fir Manner <72 ng/ml

und fur Frauen <51 ng/ml angegeben.

Der Messbereich fiir CK-MB (m) lag zwischen 0,150 und 500,0 ng/ml.
Der Referenzbereich wurde vom Hersteller bis 3,1 ng/ml angegeben.

Als Grenzwert wird 5 ng/ml empfohlen.

Fir alle drei Marker wurde folgendes Testprinzip verwendet:

Bei der 1. Inkubation bilden Antigen aus der Probe, ein biotinylierter monoklonaler MYO
bzw. TnT oder CK-MB (m) spezifischer Antikdrper und ein mit Ruthenium-Komplex
(Tris(2,2'-bipyridyl)ruthenium(ll)-Komplex) markierter monoklonaler MYO bzw. TnT

oder CK-MB (m) spezifischer Antikorper einen Sandwich-Komplex.

Bei der 2. Inkubation wird nach Zugabe von Streptavidin beschichteten Mikropartikeln
der Komplex liber die Biotin-Streptavidin Wechselwirkung an die Festphase gebunden.
Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle iberfiihrt, wo die Mikropartikel durch
magnetische Wirkung auf die Oberflache der Elektrode fixiert werden. Danach werden
mit ProCell die ungebundenen Substanzen entfernt. Durch Anlegen einer Spannung wird
die Chemilumineszenz Emission induziert und mit dem Photomultiplier gemessen.

Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve ermittelt. Diese wird durch eine
2-Punkt Kalibration und eine tiber den Reagenzbarcode mitgelieferte Masterkurve

geratespezifisch generiert.
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Stratus Il (ST)

Der ST Analysator (Dade Diagnostika Miinchen), ein ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) Testsystem, lieferte hier die Messergebnisse fiir Tnl. Beim ST kann als Proben-
material Heparinplasma oder Serum verwendet werden. Eine Zentrifugation der Proben

ist notwendig. Der ST arbeitet nach folgender Methode: Es werden ein primarer spezifischer
monoklonaler Antikérper gegen kardiales Tnl, der an eine Glasfiber-Filterplatte fixiert ist,
und ein zweiter, mit alkalischer Phosphatase gekoppelter Antikorper eingesetzt. Die zu
messende Probe wird auf eine Fiberglasplatte pipettiert, welche mit dem ersten
monoklonalen Antikorper beschichtet ist (feste Phase). Hier wird das existierende Tnl nach
einer kurzen Inkubationszeit fest gebunden. Nun wird das Konjugat mit dem zweiten
monoklonalen Antikorper, der an seinem Fab-Fragment

mit dem Enzym alkalische Phosphatase markiert ist, hinzugefiigt. Das gebundene Tnl
reagiert mit dem markierten Antikdrper. Durch Hinzugabe des Substrates (Wash V) wird
die enzymatische Reaktion initiiert. Die enzymatische Aktivitat wird mittels Fluorimetrie
bestimmt und ist proportional zur Probenkonzentration des Tnl.

Die analytische Sensitivitat liegt bei 0,3 ng/ml, der Messbereich reicht von 0,3 bis 50 ng/ml.

Die Messdauer betragt 11 Minuten.

Hitachi 717

Am Analysensystem Hitachi 717 (Roche; vormals Boehringer Mannheim) wurden die CK,
CK-MB (a) und Kreatinin gemessen. Das Standgerat befand sich im Zentrallabor. Die vom
Zentrallabor fir den Klinikbetrieb bestimmten Werte konnten am Computer abgerufen
und separat fiir diese Untersuchung ausgedruckt werden. Hitachi 717 arbeitet zur
Bestimmung von Analyten nach einem photometrischen Messprinzip.

Bei der Messmethode fiir Kreatinkinase (CK) handelt es sich um kinetische Photometrie,
eine optimierte Standardmethode, die nach folgendem Testprinzip arbeitet: CK katalysiert
die reversible Ubertragung der Phosphatgruppe von Kreatinphosphat auf Magnesium-ADP.
Das entstehende Magnesium-ATP wird im kombinierten optischen Test mit Hexokinase
als Hilfsenzym und Glucose-6-Phosphatdehydrogenase als Indikatorenzym bestimmt.
MessgroRe ist die Zunahme der Konzentration von NADPH+H®, die spektralphotometrisch
bei 340 nm bestimmt wird. Die Konzentrationsdanderung pro Zeiteinheit ist direkt

proportional zur Aktivitat der Gesamt-CK im untersuchten Serum.
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Bei der Messmethode fiir CK-MB (a) handelt es sich um einen Immuninhibitions-Test,

der nach folgendem Testprinzip arbeitet: Durch einen spezifischen Antikérper gegen

CK-M wird die gesamte CK-MM-Aktivitdt und die CK-M-Untereinheit der CK-MB gehemmt,
so dass nur noch die CK-B-Aktivitat gemessen wird. Durch Verdopplung der Restaktivitat
ergibt sich die CK-MB-Aktivitat.

Bei der Messmethode fiir Kreatinin handelt es sich um die Jaffé-Methode ohne
Enteiweillung, die nach folgendem Testprinzip arbeitet: Im alkalischen Medium bildet
Kreatinin mit Pikrinsdure einen Kreatinin-Pikrat-Komplex, der die Losung orange verfarbt.
Die Absorption der Losung ist im Bereich von 0,2 mg/dl bis 25,0 mg/dl proportional der

Kreatininkonzentration. Die Geschwindigkeit der Farbstoffentwicklung wird gemessen.

Hitachi 705

Am Analysensystem Hitachi 705 (Roche; vormals Boehringer Mannheim) wurden die

Werte fir MYO gemessen. Beim Hitachi 705 handelt es sich um einen computergesteuerten
selektiv arbeitenden Mehrkanalanalysator, der bis zu 16 unterschiedliche Proben mit einer
Rate von 180 Tests pro Stunde untersuchen kann. Bei der Messmethode fiir MYO am
Hitachi 705 handelt es sich um einen immunologischen Triibungstest, der nach folgendem
Testprinzip arbeitet: An Latex gebundene Myoglobin-Antikorper reagieren mit dem Antigen
aus der Probe unter Bildung eines Antigen-Antikdrper-Komplexes, der nach Agglutination

turbidimetrisch gemessen wird.

2.2.3. Statistische Auswertung

Alle Daten zur Auswertung des Methodenvergleiches wurden mit dem Datenprogramm
EVAPAK (EP) von Boehringer Mannheim (spater Roche) erfasst. Die biometrische

Auswertung basiert auf dem Regressionsverfahren nach Passing/Bablok, das

Fehlerkomponenten sowohl fiir die X- als auch fir die Y-Variable berijcksichtigt.52 >3
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3. Ergebnisse

3.1. Evaluierung der diagnostischen Validitat

Ziel dieser Untersuchung war es, die diagnostische Validitat des CRs zur quantitativen
Bestimmung von TnT und MYO mit klassischen, etablierten Routinegeraten, wie dem

Elecsys bzw. Hitachi sowie den bisherigen Herzmarkern CK und CK-MB zu vergleichen.

3.1.1. Vergleich von TnT zwischen CR und EL
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Abbildung 2: Vergleich TnT CR/EL nach Passing/Bablok zum AZ

Nach Passing/Bablok betrug die Regression fir TnT zwischen CR und EL
zum Aufnahmezeitpunkt y = 0,902 x + 0,00 (N=57).

Der Korrelationskoeffizient ist r = 0,948.
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Abbildung 3: Vergleich TnT CR/EL nach Passing/Bablok nach 3 h

Nach Passing/Bablok betrug die Regression fuir TnT zwischen CR und EL

drei Stunden spater y = 0,835 x + 0,00 (N=54).

Der Korrelationskoeffizient ist r = 0,942.

Nach der Hauptkomponentenanalyse zeigt sich zu beiden Zeitpunkten ein signifikanter
Unterschied von 1, wobei zu sehen ist, dass der CR 10 - 20 % hohere Werte angibt.

TnT-Werte < 0,1 ng/ml und > 3,0 ng/ml konnten nur vom EL quantitativ bestimmt werden.
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3.1.2. Vergleich von MYO zwischen CR und EL
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Abbildung 4: Vergleich MYO CR/EL nach Passing/Bablok zum AZ

Nach Passing/Bablok betrug die Regression fir MYO zwischen CR und EL
zum Aufnahmezeitpunkt y = 0,993 x + 13,30 (N = 57).

Der Korrelationskoeffizient ist r = 0,973.
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Abbildung 5: Vergleich MYO CR/EL nach Passing/Bablok nach 3 h

Nach Passing/Bablok betrug die Regression fur MYO zwischen CR und EL
3 Stunden spater y = 0,965 x + 16,11 (N = 54).
Der Korrelationskoeffizient ist r = 0,987.

Nach der Hauptkomponentenanalyse zeigt sich zu beiden Zeitpunkten ein signifikanter

Unterschied von 1.

Beim direkten Vergleich der Messwerte von MYO zwischen EL und CR fiel auf, dass es
keine identischen Ergebnisse gab. Am EL waren nur sehr wenige Messungen < 30 ng/ml.
Das lasst sich mit dem physiologischen Grenzwert erklaren. Wenn man die Werte,

bei denen das CR MYO > 700 ng/ml bzw. < 30 ng/ml lag (9 % aller Messungen),

auller Acht lasst, weil kein quantitativer Vergleich zum EL MYO moglich war,

dann waren 92 % der Myoglobinmessungen am EL héher als am CR.
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3.1.3. Evaluierung des CR

Unter Evaluierung versteht man die Uberpriifung eines technischen Produktes in Bezug auf
die Erfullung der darin gesetzten Erwartungen hinsichtlich der Messergebnisse, der Qualitat,
der Praxistauglichkeit, der Handhabung und des Aufwands. Hier galt es, die diagnostische
Validitat und die Methodik des Cardiac Readers bei der quantitativen Bestimmung von
Troponin T und Myoglobin zu Gberpriifen.

AulRRerdem sollte untersucht werden, wie sich der Cardiac Reader in Bezug auf Zeit, Kosten

und Diagnostik im Vergleich mit den bisherigen Untersuchungsmethoden darstellen wirde.

Handhabung/Bedienung

Die Handhabung des CR ist sehr einfach und zwar nicht nur flr erfahrenes Laborpersonal,
das im Umgang mit analytischen Methoden vertraut ist. Auch Pflegekrifte und Arzte,

die auBerhalb des Labors auf der Station arbeiten, sind nach einer kurzen Einfiihrung

in der Lage, das Gerat fachgerecht zu bedienen. Die Evaluierung hat gezeigt, dass
ungeschultes Personal mit Hilfe der Bedienungsanleitung und der bebilderten
Packungsbeilage zum richtigen Umgang mit dem CR befahigt wird.

Das kleine Format und der Standby-Modus des CR sind praktisch, weil der Analysator
somit Uberall und jederzeit messbereit ist. Das automatische Einlesen der test- und
chargenspezifischen Daten ist ebenso angenehm wie die Tatsache, dass keine
Kalibrierung notig ist.

Wahrend der gesamten Anwendungszeit trat keine schwere Geratestérung (Major Error)
auf. Die aufgetretenen Fehlercodes, die zeigten, dass die Messungen unmoglich waren,
konnten durch die Verwendung von neuen Teststreifen behoben werden.

Wurde versehentlich ein falscher chargenspezifischer Kodierchip eingelegt, erschien
eine Fehlermeldung, die sich aber durch die richtige Zuordnung von Kodierchip und
Streifencharge nach dem Vergleich von Chargennummer im Display mit dem Aufdruck
auf dem Kodierchip schnell beheben liels.

Der CR ist ein wartungsfrei arbeitendes Gerat. Eine groRere Reinigung war nicht notig.
Bei Bedarf konnte er mit handelsiblichen Desinfektionsmitteln duRerlich gesdubert

werden.
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Aufwand

Die zusatzliche Blutabnahme war fiir die Patienten keine groRe Belastung und wurde
entsprechend gut akzeptiert. Die Bereitstellung der Heparinprobenbehaltnisse und der
speziellen Pipetten bedeuten einen geringen Mehraufwand, der in einer hektischen
Notfallsituation zu zusatzlicher Unruhe fiihren kann. Da der CR nicht batteriebetrieben,

sondern nur mit Netzkabel arbeitet, ist die Bereitstellung einer Steckdose notwendig.

Zeitfaktor

Die Vollblutprobe kann bei Bedarf in Patientenndhe unzentrifugiert direkt nach Abnahme
aus den Heparinréhrchen aufgetragen werden. So wird die TAT um die Zeit des Proben-
transports gesenkt. Bei positivem TnT liegt ein qualitatives Ergebnis durch ein akustisches
Signal bereits nach drei bis fiinf Minuten und nach 12 Minuten das quantitative Ergebnis vor,
das mit Hilfe des angeschlossenen Druckers gut dokumentierbar ist.

Allerdings sind EL oder ST im Gegensatz zum CR in der Lage, mehrere Proben zeitgleich zu
bestimmen. Um beispielsweise 10 TnT-Werte zu messen, bendtigt der CR zwei Stunden.

EL wie ST brauchen dafiir weniger als eine Stunde. Zwar war beim CR keine Kalibrierung
notig, aber wenn die méglichen Kontrollmessungen zur Uberpriifung des Gesamtsystems

vor einer TnT-Bestimmung durchgefihrt wurden, benétigte man dafiir weitere 12 Minuten.

Kostenfaktor

Der Anschaffungspreis des CR ist wesentlich niedriger als der eines Laborgerates.
Die Teststreifen sind etwas teurer als die Tnl-Bestimmungen, aber im Verhaltnis noch
glinstig, wenn durch die friihzeitige Erkennung eines Herzinfarktes dessen Spatfolgekosten

gesenkt werden kdnnen.

Diagnostik

Weder das am CR gemessene MYQ noch das TnT sind allein ausreichend, um einen AMI

zu erkennen, aber sie sind eine wichtige Ergdnzung zur Anamnese, Klinik und EKG.

In der GielBener Klinik war Tnl bereits 1998 in der Routine. Da dem TnT keine diagnostische
Uberlegenheit gegeniiber dem Tnl nachgewiesen werden konnte, fand an dieser Klinik

kein Wechsel statt.
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Validitat

Das Gerat ist valide und liefert verldssliche Ergebnisse, die gut mit etablierten

Labormethoden Ubereinstimmen.
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3.2. Beurteilung des klinischen Einsatzes

Flir ein Analysegerat ist es nicht nur von Bedeutung, Werte valide wiederzugeben, sondern
es stellt sich auch die Frage, ob durch den Einsatz Erkenntnisse fiir die Diagnose gewonnen

werden konnen.

3.2.1. Validierungs-KenngrofR3en fiir Diagnosetests

Test negativ Test positiv
Krankheit vorhanden falsch negativ (FN) richtig positiv (TP)
Krankheit nicht vorhanden richtig negativ (TN) falsch positiv (FP)

Tabelle 3: Aufstellung aller méglichen Testergebnisse

Flr die Berechnung der Validierungs-KenngroRen wurden folgende Kriterien festgelegt:
Erkrankte Personen waren die Patienten, bei denen die Ausgangsdiagnose AMI oder IAP
lautete (TP). Bei ihnen wurden pathologische, d.h. Gber dem Grenzwert liegende,
Testergebnisse erwartet. Blieb eine Erhhung der gemessenen Marker aus, waren die
Werte falsch negativ (FN).

Als Gesunde wurden die Patienten definiert, bei denen die Ausgangsdiagnose EKB, KGE und
SON lautete. Bei ihnen wurden negative d.h. im Grenzbereich liegende Werte erwartet (TN).

Waren die gemessenen Marker erhoht, galten die Werte als falsch positiv (FP).

Marker Cut-off-Wert Marker Cut-off-Wert
™nT <0,1 ng/ml CK (W) <70 U/l
Tnl < 0,3 ng/ml CK (M) <80 U/l

MYO (W) <51 ng/ml CK-MB (a) <6 U/l

MYO (M) <72 ng/ml CK-MB (m) <6 ng/ml

CK und CK-MB (a) bei 25°C

Tabelle 4: Cut-off-Werte der verwendeten Marker
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Diagnostische Sensitivitdt (DST)

Die diagnostische Sensitivitat beschreibt das Verhaltnis zwischen den als krank
diagnostizierten Personen (true positive = TP) zu den wirklich erkrankten Personen.
Betragt die Sensitivitat weniger als 100 %, dann heiRt das, dass kranke Personen

falschlich als gesund (false negative = FN) diagnostiziert wurden.

Die Sensitivitat gibt somit die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Testergebnis positiv ist,

wenn die Krankheit vorliegt.

TP Zahl der richtig erkannten Erkrankten
DST = ——————— =
TP+ FN Zahl der Erkrankten

Mit den zuvor genannten Parametern ergaben sich folgende diagnostische Sensitivitaten:

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Tnl (Stratus)

TnT (Cardiac Reader)
TnT (Elecsys) |
MYO (Cardiac Reader) mAZ
MYO (Elecsys) +3h
MYO (Hitachi)

CK (Hitachi)

CK-MB (m) (Elecsys)

CK-MB (a) (Hitachi)

Abbildung 6: DST (in %) fiir den Zeitpunkt der Aufnahme (AZ) bzw. drei Stunden (+3h) spater
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Diagnostische Spezifitit (DSP)

Die diagnostische Spezifitat beschreibt das Verhaltnis zwischen den als gesund
diagnostizierten Personen (true negative = TN) zu den wirklich gesunden Personen.
Betragt die Spezifitat weniger als 100 %, dann heil3t das, dass gesunde Personen

falschlich als krank (false positive = FP) diagnostiziert wurden.

Die Spezifitat gibt somit die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Testergebnis negativ ist,

wenn die Krankheit nicht vorliegt.

TN Zahl der richtig erkannten Gesunden
DSP = ———— =
TN + FP Zahl der Gesunden

Mit den oben genannten Bedingungen ergaben sich fiir die beiden Messzeiten folgende

diagnostische Spezifitdten (DSP in %):

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Tnl (Stratus)

TnT (Cardiac Reader)
TnT (Elecsys)

MYO (Cardiac Reader) mAZ

MYO (Elecsys) +3h

MYO (Hitachi)

CK (Hitachi)

CK-MB (m) (Elecsys)

CK-MB (a) (Hitachi)

Abbildung 7: DSP (in %) fiir den Zeitpunkt der Aufnahme (AZ) bzw. drei Stunden (+3h) spater

Die Spezifitat von Troponin wurde auch anhand eines Normalkollektivs, das 20 gesunde
Personen umfasste, bestimmt. Alle 20 Personen waren troponinnegativ.

So betrug die Diagnostische Spezifitat im Normalkollektiv 100 %.
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Positiver Vorhersagewert (PV+)

Der positive Vorhersagewert beschreibt die Wahrscheinlichkeit fiir das Zutreffen einer

Diagnose, wenn der Test positiv ist.

TP Zahl der richtig erkannten Erkrankten

PV+ = ———— =
TP + FP Zahl der positiv Erkannten

Fiir die beiden Messzeiten ergaben sich folgende Positiven Vorhersagewerte

(PV+in %):

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Tnl (Stratus)

TnT (Cardiac Reader)
TnT (Elecsys)

MYO (Cardiac Reader)

B AZ
MYO (Elecsys) +3h
MYO (Hitachi)

CK (Hitachi)

CK-MB (m) (Elecsys)

CK-MB (a) (Hitachi)

Abbildung 8: PV+ (in %) fiir den Zeitpunkt der Aufnahme (AZ) bzw. drei Stunden (+3h) spater
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Negativer Vorhersagewert (PV-)

Der negative Vorhersagewert beschreibt die Wahrscheinlichkeit flr das Nichtzutreffen

einer Diagnose, wenn das Testergebnis negativ ausfallt.

TN Zahl der richtig erkannten Gesunden
PV- = —— =
TN + FN Zahl der negativ Erkannten

Fiir die beiden Messzeiten ergaben sich folgende Negativen Vorhersagewerte

(PV-in %):

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Tnl (Stratus)

TnT (Cardiac Reader)
TnT (Elecsys)

MYO (Cardiac Reader) mAZ
MYO (Elecsys) +3h
MYO (Hitachi)

CK (Hitachi)

CK-MB (m) (Elecsys)

CK-MB (a) (Hitachi)

Abbildung 9: PV- (in %) fiir den Zeitpunkt der Aufnahme (AZ) bzw. drei Stunden (+3h) spater
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3.2.2. Troponin T als Marker

TnT<0,1 ng/ml TnT 20,1 ng/ml
ACS (AM|+|AP) 11’2 % 25’9 %
Kein ACS
54,3 % 8,6 %
(EKB+KGE+SON)

N = 116 Messungen. Der diagnostische Cut-off lag bei 0,1 ng/ml

Tabelle 5: Diagnostischer Vierfeldervergleich TnT (CR) versus Diagnose.

TnT erfiillte die Anforderungen an einen idealen kardialen Marker folgendermalien:

Bei den untersuchten Gesunden war TnT nicht nachweisbar.
Die Diagnostische Sensitivitat (DST) betrug 70 %.

Die Diagnostische Spezifitat (DSP) lag bei 86 %.

Der positive Vorhersagewert (PV+) betrug 75 %.

Der negative Vorhersagewert (PV-) war 83 %.

3.2.3. Myoglobin als Marker

MYO < 51ng/ml (W) MYO = 51ng/ml (W)
< 72 ng/ml (M) > 72 ng/ml (M)
ACS (AMI+IAP) 14,3 % 21,4 %
Kein ACS
47,3 % 17,0 %
(EKB+KGE+SON)

N =112 Messungen. Der diagnostische Cut-off lag bei 51 ng/ml (W) und bei 72 ng/ml (M)

Tabelle 6: Diagnostischer Vierfeldervergleich MYO (CR) versus Diagnose.

MYO erfillte die Anforderungen an einen idealen kardialen Marker folgendermaRen:

Die Diagnostische Sensitivitat (DST) betrug 60 %.
Die Diagnostische Spezifitat (DSP) lag bei 74 %.
Der positive Vorhersagewert (PV+) betrug 56 %.

Der negative Vorhersagewert (PV-) war 77 %
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3.2.4. Eingangs- und Ausgangsdiagnosen

Eingangsdiagnosen

e Extrakardialer Brustschmerz (EKB) 34,5%
e Akuter Myokardinfarkt (AMI) 27,6 %
e Instabile Angina Pectoris (IAP) 20,7%
e Stabile Angina Pectoris (SAP) 17,2%

Eingangsdiagnosen

H EKB
HAMI

IAP
N SAP

Abbildung 10: Verteilung der Eingangsdiagnosen

Ausgangsdiagnosen
e Extrakardialer Brustschmerz (EKB) 46,6 %
e Akuter Myokardinfarkt (AMI1) 29,3%
e Instabile Angina Pectoris (I1AP) 6,9 %
e Stabile Angina Pectoris (SAP) 0%
e Koronare Herzkrankheit (KHK) 10,3 %
e Sonstige (Exitus, Ambulant) (SON) 6,9%

Ausgangsdiagnosen

m EKB
mAMI
IAP
H SAP
B KHK
= SON

Abbildung 11: Verteilung der Ausgangsdiagnosen
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Eingang EKB AMI IAP SAP KGE SON
EKB 20 20 0 0 0 0 0
AMI 16 0 14 1 0 0 1
IAP 12 2 1 2 0 4 3
SAP 10 5 2 1 0 2 0
Ausgang 27 17 4 0 6 4

Tabelle 7: Ubersicht der Eingangs- und Ausgangsdiagnosen

sowie der Patientenanzahl, bei denen sich nach der Untersuchung die Diagnose gedndert hat

EKB

Bei 20 der 58 Patienten, die mit Brustschmerzen und Verdacht auf AMI eingeliefert wurden,
konnte schon bei der Aufnahme nach der klinischen Untersuchung sowohl der Herzinfarkt
als auch eine Angina Pectoris ausgeschlossen werden. Bei 7 weiteren Patienten stellten sich
die urspriinglichen Brustschmerzen als extrakardial heraus.

In der Gruppe der EKB fanden sich bei den 27 Personen bei der Entlassung u. a. folgende
Ausgangsdiagnosen: Vertebragener Thoraxschmerz, Perimyositis, Tietze-Syndrom, Hyper-
tensive Krise, usw. Allen Patienten gemeinsam war, dass die untersuchten Laborwerte
unauffallig waren, und dass insbesondere alle Troponinmesswerte zum Aufnahmezeitpunkt
unterhalb des cut-offs lagen, sowohl beim CR als auch beim ST. Auch die, die nach der
Diagnostik dazukamen, waren negativ. Der eine troponinpositive Patient bei den EKB

hatte innerhalb der drei Stunden eine Herzkatheteruntersuchung, die die Erhéhung erklart.
Bei dem anderen Fall handelt es sich um eine Lungenembolie, die gelegentlich zu einer
Troponinfreisetzung fuhrt. Der Tnl-Wert betrug 0,3 ng/ml, CR meldete negativ und am

EL wurde zu beiden Zeitpunkten TnT von 0,02 ng/ml gemessen.
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AMI

Von den 16 Patienten der Eingangs-AMI-Gruppe stellte sich einer als IAP (Tnl- und
TnT-positiv) heraus und ein Patient verstarb an septischem Multiorganversagen nach
Lungenembolie. Drei weitere Infarkte konnten nach der Untersuchung entdeckt werden.
Nach drei Stunden waren alle 17 AMIs Tnl-positiv. Der CR gab bei dem , fehlenden” AMI
zum Zeitpunkt der Aufnahme fiir TnT negativ an, aber drei Stunden spater erkannte er:
<0,1ng/ml, d.h. fur den TnT-Anstieg erfolgte die Messung noch zu frih. Aus der folgenden
Tabelle geht auch hervor, dass bei einigen Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme noch

kein Troponinanstieg stattgefunden hat.

IAP

Die Eingangsdiagnose IAP bestatigte sich nur bei zwei von 12 Patienten. Bei vier Personen
konnte eine KGE sichtbar gemacht werden, einer hatte einen AMI, bei zwei weiteren war
die Schmerzursache extrakardial und bei dreien blieb die Ausgangsdiagnose unbekannt.

Die beiden IAPs stellten sich genauso wie die beiden EKBs als troponinnegativ heraus,
sowohl beim CR als auch beim ST. Beide erkannten dagegen den AMI als Tnl- bzw. TnT-
positiv. Bei den drei unbekannten Ausgangsdiagnosen war das Troponin in zwei Fallen
negativ und einmal positiv. Auch hier unterschieden sich die Ergebnisse von CR und ST nicht.
Anders sah es bei den vier KGE-Patienten aus. Je zwei erwiesen sich als troponinpositiv,
bzw. -negativ; allerdings zeigte in einem Fall der CR TnT an, wahrend ST kein Tnl messen
konnte. Bei einem anderen Patienten war es genau umgekehrt; ST meldete Tnl,

aber CR fand kein TnT.

SAP

Bei 10 Patienten wurde bei Aufnahme eine SAP diagnostiziert. Keine der zehn SAP-
Verdachtsdiagnosen konnte bei der Entlassung bestatigt werden. Der Anteil der EKB-
Gruppe war mit finf am groRten, gefolgt von zwei AMI, zwei KGE und einer IAP.

Die EKB-Patienten waren sowohl beim CR als auch beim ST troponinnegativ. Bei den
beiden KGE war eine troponinpositiv (Sick Sinus), die andere troponinnegativ, was
sowohl vom CR als auch vom ST erkannt wurde. Die beiden neuentdeckten AMls

waren TnTpositiv, aber nur bei einem fand der ST bei Klinikaufnahme Tnl.
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Bei der IAP wurde weder vom CR noch vom ST Troponin gemessen.

In der Klinik wird der Anteil fiir das ACS (AMI und IAP) bei der Eingangsdiagnose hoher als
z.B. in der Hausarztpraxis erwartet; hier lag er bei 48 %. Nach der Untersuchung bestatigte
sich die Ausgangsdiagnose ACS bei 36 % der Patienten. Bei Aufnahme betrug der Anteil der
extrakardialen Schmerzen 35 %, aber nach der Diagnostik wurden 47 % der Patienten mit
einer Ursache der Thoraxbeschwerden entlassen, die nicht auf eine koronare Genese

zurickzufiihren war.

EKB AMI IAP SAP KGE SON

Ein-/Ausgang | 20/27 16/17 12/4 10/0 0/6 0/4
TnT+ (AZ) 0/0 11/11 3/1 3/0 0/3 0/2
Tni+ (A2) 0/0 12/13 4/1 2/0 0/3 0/1
TnT+ (+3h) 1/1 15/16 4/1 3/0 0/3 0/2
Tnl+ (+3h) 2/2 16/17 5/1 3/0 0/3 0/3

Tabelle 8: Vergleich der Anzahl der Troponinpositiven

zum Zeitpunkt der Aufnahme (AZ) und drei Stunden spiter (+3h) bei der Ein- und bei der Ausgangsdiagnose

Anmerkung: Bei gleichbleibender Anzahl kann es sich um unterschiedliche Patienten

handeln.

Der Definition nach ware bei der IAP-Gruppe eine Troponinerhdhung zu erwarten gewesen.
Die fand nicht einmal bei der Hélfte der Patienten statt. Bei dem IAP-Patienten, der bei

der Ausgangsdiagnose troponinpositiv war, handelt es sich um einen, der bei der
Eingangsdiagnose in der AMI-Gruppe war. Nach der inzwischen erfolgten Neudefinition

des Herzinfarktes, ware er in dieser Gruppe geblieben.

Bei der KGE-Gruppe konnte bei der Halfte der Patienten TnT und Tnl nachgewiesen werden,

obwohl der Definition nach kein Anstieg zu erwarten war.
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3.2.5. Darstellung weiterer untersuchter Faktoren

Risikofaktoren

Die Frage nach Risikofaktoren wurde 112-mal positiv beantwortet mit folgender Verteilung:
Nikotinabusus (13), Diabetes mellitus (12), Hyperlipoproteindmie (35), Hypertonus (28),
positive Familienanamnese (11) und friherer Infarkt bzw. bekannte KHK (13).

Die Nennungen erfolgten 93-mal von Mannern und 19-mal von Frauen. Auf die Personen
bezogen bedeutet das, dass 2,07 Risikofaktoren pro Mann und 1,46 Risikofaktoren pro Frau
beobachtet wurden. 69 % der Patienten mit AMI wiesen eine Hyperlipoproteinamie auf
und auch in der Gruppe der EKB hatten noch 50 % erhdhte Blutfettwerte.

Diese Beobachtung kann verschiedene Ursachen haben. Zum einen ist die Hyperlipo-
proteindmie ein Hauptrisikofaktor fir die Plaquebildung und damit fiir AMI, IAP und SAP.
Zum anderen lassen sich diese Werte besser quantifizieren und messen als beispielsweise
der Nikotinabusus. Bei 9 der 22 Angina Pectoris Patienten (IAP und SAP) war ein Diabetes
mellitus bekannt, wahrend das in der EKB-Gruppe nur bei einem Patienten der Fall war.

Bei 8 Patienten (30 %) mit der Ausgangsdiagnose EKB war schon friiher ein Infarkt

abgelaufen bzw. eine KHK bekannt.

EKG

Die Aufnahme eines 12-Kanal-EKGs gehorte zur routinemaRigen Diagnostik dazu und
lieferte einen ersten Anhalt fir die Diagnose. Auffalligkeiten wie ST-Veranderungen,
T-Inversion, Schenkelblock oder Q-Wellen konnten eine bestimmte Diagnose nahelegen
bzw. untermauern, aber weil bei einem AMI auch ein vollig unauffalliges EKG zu finden

war, hatte es nicht als alleiniger Infarktnachweis genligt.

Symptomatik

Die meisten Patienten kamen mit typischen Angina Pectoris Symptomen. Sie beklagten ein
charakteristisches Druckgefihl im Brustbereich. Teilweise strahlte der Schmerz bis in die
linke Schulter oder den Oberarm aus, gelegentlich wurden die Beschwerden auch im Nacken
und im Schliisselbeinbereich angegeben oder als Ubelkeit empfunden. Zwei Patienten litten

unter Dyspnoe und bei sechs Patienten wurden atypische Beschwerden registriert.
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Symptomdauer

Die angegebene Zeitspanne der Schmerzsymptomatik betrug zwischen zwei und zwolf
Stunden. Die meisten Patienten kamen drei bis fiinf Stunden nach Beginn der Thorax-
beschwerden. Diese Angaben sind nur bedingt aussagekraftig, da der Schmerzbeginn

individuell empfunden und der Zeitpunkt oft nicht exakt registriert wurde.

Therapieverfahren

Bei zwei Patienten (AMI und IAP) wurde eine Lysetherapie durchgefiihrt. Sie war in beiden
Fallen effektiv.

Bei 22 Patienten wurde eine Koronarangiografie durchgefiihrt, die bei 15 Untersuchten
eine Stenose von mehr als 75 % einer oder mehrerer Koronargefafe nachwies.

Bei 21 Personen wurden die Arterien mit Hilfe einer PTCA dilatiert, 7 Patienten bekamen

eine Bypassoperation.

Liegedauer

Von den hier untersuchten Patienten konnten 7 direkt aus der Notaufnahme mit der
Diagnose EKB entlassen werden (6 EKB, 1 SAP, der einen orthostatischen Kollaps hatte).

Alle waren TnT- und Tnl-negativ. Ein Patient verstarb auf der Intensivstation und die anderen
konnten nach einer durchschnittlichen Verweildauer von etwa 6 Tagen die Klinik verlassen.
Unter den AMI-Patienten betrug die Durchschnittsliegedauer etwa 13 Tage und die langste

Liegedauer 28 Tage.

Kreatinin

Die Nierenwerte lagen Gberwiegend im Normbereich. 7 Patienten hatten erhéhte
Kreatininwerte zwischen 1,3 und 2,0 mg/dl. Nur ein Patient hatte einen Kreatininwert

von 4,8 mg/dl. Bei ihm war Diabetes mellitus bekannt.
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3.3. Vergleich zwischen Troponin T und Troponin |

3.3.1. Gemeinsamkeiten und Unterschiede
von TnT und Tnl

e TnT und Tnl sind beide herzspezifisch.

e TnTund Tnl sind sensitiv fir Herzmuskelschadigungen und liegen bei Gesunden
nur in sehr geringer Konzentration vor.

e Der kinetische Verlauf von TnT und Tnl ist nach einem Herzinfarkt biphasisch.

e Das Molekulargewicht von TnT ist etwas hdher als das von Tnl.

e Der zytosolisch geloste Anteil von TnT betrdgt etwa 7 %, der von Tnl ca. 3 %.

e Fir TnT gibt es weltweit nur einen Standard, fur Tnl sind verschiedene Assays

auf dem Markt, die unterschiedliche cut-offs haben.

Fir die verwendeten Testsysteme Cardiac Reader und Stratus galt Folgendes:

e TnT wurde aus heparinisiertem Vollblut, Tnl aus dem Serum bestimmt.

e Der cut-off fir TnT lag bei = 0,1 ng/ml, der fur Tnl bei = 0,3 ng/ml.

e Die Diagnostische Sensitivitat (DST) stieg nach drei Stunden am CR flir TnT
um 21% und am ST fir Tnl um 23% an.

e Die Diagnostische Spezifitdt (DSP) sank sowohl fiir TnT als auch fiir Tnl nach
drei Stunden um maximal 8%.

e Die reine Messzeit betrug flir Tnl am ST 11, fir TnT am CR 12 Minuten.

e Die TAT betrug fir TnT etwa 15 Minuten, fiir Tnl zwischen 30 und 60 Minuten.

e Der Preis eines TnT-Teststreifens war etwa doppelt so hoch wie der einer
Tnl-Bestimmung.

e Die Anschaffungskosten vom CR (TnT) waren wesentlich niedriger als die

vom ST (Tnl).
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3.3.2. Vergleich von TnT CR mit Tnl ST
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Abbildung 12: Vergleich TnT CR mit Tnl ST nach Passing/Bablok zum AZ

Nach Passing/Bablok betrug die Regression zwischen TnT am CR und Tnl am ST
zum Aufnahmezeitpunkt: y =5,4x+ 0,15 (N=57)

mit einem Korrelationskoeffizienten r =0,813.
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Abbildung 13: Vergleich TnT CR mit Tnl ST nach Passing/Bablok nach 3 h

Nach Passing/Bablok betrug die Regression zwischen TnT am CR und Tnl am ST

drei Stunden spater y = 6,479x + 0,15 (N = 54)

mit einem Korrelationskoeffizienten r = 0,467.
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4. Diskussion

4.1. Evaluierung der diagnostischen Validitat

4.1.1. Aussagekraft von Studien mit kleinen
Teilnehmerzahlen

Ob mit einer kleinen Personenzahl ein aussagekraftiges Ergebnis erzielt werden kann,
hangt von der Definition ab. Die Untersuchung an einem einzigen Probanden kann unter
sinnvoll ausgewadhlten Kriterien zu mehr Erkenntnissen fiihren als eine grol3e Studie

mit willktrlichen Randbedingungen. Entscheidend ist dann die Interpretation,

die richtungsweisender sein kann als eine Dezimalstelle hinter dem Komma.

Sie hangt von der BezugsgroRe ab. In dieser Untersuchung waren z.B. rein rechnerisch
folgende Aussagen korrekt: Von den 17 AMI-Fallen waren 14 mannlich und 3 weiblich.
D.h. der Manneranteil bei der Infarktgruppe betrug 82,4 % im Gegensatz zum Frauen-
anteil, der bei 17,6 % lag. Ganz anders klingt es, wenn die Infarktanzahl auf die jeweilige
Patientenanzahl (14 von 45 Manner und 3 von 13 Frauen) bezogen wird.

Dann erlitten 31,1 % der Manner und 23,1 % der Frauen einen AMI.

Schon bei grofSen Zahlen ist die Anzahl weder als Absolutzahl noch in irgendeiner Relation
an sich maRgeblich. Verhaltnisse kdnnen sich durch das Verdandern einer Definition um

mehrere Prozent verandern.

Manchmal genligt es, wenn aus > ein 2 wird, um die Gruppen zu verschieben. Bei
kleinen Teilnehmerzahlen kann die Anderung eines Patienten zu einer zweistelligen
Prozentdnderung fihren. Deshalb ist es wichtig, der Gefahr einer Fehlinterpretation
vorzubeugen. Dennoch lassen sich auch bei wenigen Probanden Tendenzen erkennen,
die dann durch gréBere Studien bestétigt oder widerlegt werden kdnnen.

Obwohl der in dieser Studie erfasste Personenkreis mit 58 Personen klein war, und die
Ergebnisse keinen Anspruch auf Allgemeingitiltigkeit erheben kénnen, fligen sie sich

doch sehr gut in die Ergebnisse anderer Studien ein.
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4.1.2. Vergleich von TnT zwischen CR und EL

Um die diagnostische Validitat des CR zu Uberpriifen, wurden die Messergebnisse mit
denen vom EL, einem etablierten Analysegerat, verglichen. Dabei ergab sich fiir TnT eine
durchschnittliche Korrelation von r = 0,95.

Dieser Wert entspricht dem von anderen Studien, deren Testergebnisse auch eine gute

Korrelation zwischen CR TnT und EL TnT zeigten. Die angegebenen Werte lagen zwischen

47 54

r=0,89 und r=0,98. >

Eine Studie von 2001 ergab eine Korrelation zwischen CR und EL fir TnT von r = 0,93 >

und bei einer 2005 veroffentlichten Studie aus Australien war r = 0,94.57

4.1.3. Vergleich von MYO zwischen CR und EL

FUr MYO ergab sich nach Passing/Bablok eine durchschnittliche Korrelation zwischen CR

und EL von r = 0,978 und entspricht damit den Ergebnissen von Miiller-Bardorff et al.,

die auch eine gute Ubereinstimmung der beiden Gerite mit r = 0,98 zeigen konnten.*’
Insgesamt waren von den quantitativen Myoglobinmessungen 92 % am EL hoher als am CR,
so dass davon ausgegangen werden kann, dass der CR etwas niedriger kalibriert wurde als
der EL. Das erklart, wieso 14% der Messungen am Schwellenwert von EL = 30 ng/ml erkannt
wurden, wahrend CR nichts fand.

Die Werte im unteren physiologischen Bereich sind fiir die Diagnose eines AMI nicht

relevant. Erst bei MYO-Werten >180 ng/ml wird ein Infarkt vermutet.

Fazit: Diese hohe Korrelation ist einerseits nicht so erstaunlich, weil CR auf EL kalibriert

wurde, aber sie zeigt damit andererseits, dass der CR verlassliche Messergebnisse liefert.

4.1.4. Beurteilung der POCD im Vergleich zur
Labordiagnostik

Das Besondere am CR ist, dass er als POCD-Gerat quantitative Werte bestimmen kann.

Die POCD hat verschiedene Vorteile: Kleinere Probenmengen reichen aus. Die gemessenen

Werte sind schneller verfiigbar, da die Zeit zwischen Blutabnahme und Bericht (TAT) um die
Dauer des Probentransports und der Probenvorbereitung gekiirzt werden kann. AulRerdem

sind sie unabhdngig von Laboroffnungszeiten rund um die Uhr zugdnglich. Die schnelle
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Verfligbarkeit von Laborresultaten durch POCD kann zu einer gezielteren Indikationsstellung
far Folgeuntersuchungen beitragen und damit helfen, Gberfliissige Diagnostik zu verhindern.
Der Patient profitiert von der Untersuchung vor Ort, weil aufgrund schnellerer medizinischer
Entscheidungen friiher mit der Therapie begonnen werden kann. Hier lasst sich zum Beispiel
durch verkiirzte Liegezeiten, Verringerung von Morbiditat und Medikamentenbedarf ein
finanzielles Einsparpotenzial vermuten.

Allerdings bringt die POCD auch einige Nachteile mit sich: Es ist ein organisatorischer
Mehraufwand nétig, der zu einer zeitlichen und fachlichen Zusatzbelastung vom
Stationspersonal fiihrt. Zusatzliche Gerate und Doppelbestimmungen fihren zu héheren
Kosten. Es besteht die Gefahr, dass sensitive Werte durch Verwendung von mehreren
Geraten vermischt werden. Weitere Nachteile wie unsachgemalle Wartung der
Analysengerate durch das teils ungeschulte Stationspersonal, mangelnde oder fehlende
Kalibration und/oder Qualitatskontrolle, Kosten durch mehrere Gerate und teurere

Reagenzien, unzureichende Dokumentation und schwierige Vergleichbarkeit zwischen

den POCD-Ergebnissen und den Zentrallaborergebnissen, sollten beriicksichtigt werden.”®

Bedenkenswert ist die Tatsache, dass die Verfligbarkeit der Laborresultate nicht immer
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt im gesamten klinischen Management von
Notfallpatienten ist. Insbesondere Wartezeiten auf die tbrige Diagnostik (Rontgen,
Ultraschall, facharztliche Konsile) fallen als laborunabhangige Faktoren ins Gewicht,

die die Labor-TAT deutlich tbertreffen kénnen.”

Der finanzielle Aspekt erlaubt kein eindeutiges Kriterium zwischen POCD und Labor. In der
Anschaffung sind die POCD-Gerate zwar glinstiger als die Laborgerate, aber dafiir sind diese
in der Lage, mehrere Werte gleichzeitig zu bestimmen. Die CR-Teststreifen waren zum
Zeitpunkt der Studie etwa doppelt so teuer wie eine Bestimmung am ST. Durch eine
friihere Stratifizierung konnten moglicherweise die Liegedauer verkiirzt oder ein

Reinfarkt vermieden werden, dessen Folgekosten weit hoher waren.

Die Entscheidung zur Etablierung eines POCD-Gerates sollte nur in enger Kooperation
zwischen Klinikern und Labormedizinern erfolgen, um einen klar erkennbaren klinischen
Nutzen zu gewahrleisten. Dabei muss die bisherige Qualitat der Analysen und
Dokumentation der erstellten Laborwerte auch weiterhin durch erfahrenes Fachpersonal

sichergestellt werden.

65



4.1.5. Beurteilung von qualitativen und quantitativen
Testverfahren

Wahrend bisherige qualitative Messmethoden der kardialen Marker am Bett des Patienten
durch die fehlende Aussagekraft die klinische Brauchbarkeit in Frage stellen, bieten
inzwischen quantitative Gerate eine richtige Alternative zur dezentralisierten
Untersuchung. 00

Bei einem qualitativen Test besteht die Gefahr, dass es durch Ungelibte, schlechte
Beleuchtung, subjektive Einschatzung o.a. zu Ablesefehlern kommt. Auch fiir Gelibte kann
eine Unsicherheit beim Ablesen im Entscheidungsbereich bestehen und die Schwierigkeit
bei der Beurteilung der Intensitat nach einer positiven Reaktion. Da es sich beim Ablesen
um eine interindividuelle Einschatzung handelt, kann das Ergebnis nur bedingt fiir eine
Risikostratifizierung verwendet werden. Ein Nachteil der qualitativen Bewertung ist, dass

sie nicht mit nachfolgenden quantitativen Untersuchungen verglichen werden kann.”

Weitere Vorteile eines quantitativen Wertes sind neben einer schriftlichen Dokumentation
die Moglichkeit einer ersten prognostischen Einschatzung. Anhand des Troponinspiegels
kann erst ab dem 3. oder 4. Tag abgeschatzt werden, wie viel Herzmuskelgewebe zerstort
worden ist. Daraus lasst sich die InfarktgroRRe bestimmen, was aber aufgrund haufiger
verfalschter Ergebnisse eher wissenschaftlichen Untersuchungen vorbehalten bleiben sollte.
Trotzdem gilt, dass ein hoher Troponinwert bei der Erstuntersuchung mit einer schlechteren
Prognose korreliert.”! Bedenkenswert ist die Entscheidungsgrenze. Beim TnT-Schnelltest
besteht ein cut-off von 0,1 ng/ml. Es konnte gezeigt werden, dass ab einem TnT-Wert liber
0,06 ng/ml ein erhdhtes Risiko fiir ein kardiales Ereignis vorIiegt.1

Ob die Forderung, den cut-off auf 0,05 ng/ml zu senken, die Sensitivitat oder aber die Anzahl
der falsch positiven Werte erhéhen wiirde, bleibt eine Frage fiir weitere Untersuchungen.
Beim CR werden Konzentrationen unter 0,1 ng/ml und tber 3 ng/ml nur qualitativ

(LOW und HIGH) durch das Gerat ausgewertet. Da minimale Troponin-Konzentrationen ein
Risikoindikator zu sein scheinen, ware es wiinschenswert, wenn auch Werte <0,1 ng/ ml
guantitativ gemessen werden kénnten.

Laut Studienprotokoll durften die Ergebnisse der Analysen am CR die Entscheidung des
behandelnden Arztes liber Diagnose oder Therapie nicht beeinflussen. Im Rickblick Iasst sich

feststellen, dass der quantitative Troponinwert keine Auswirkung auf die Diagnose gehabt
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hatte und eine qualitative Aussage ausreichend gewesen ware. Aufgrund der biphasischen
Troponinfreisetzung ist ein einzelner quantitativer Wert nicht besonders aussagekraftig.

Erst im weiteren Vorgehen zeigt sich der Vorteil mehrerer quantitativer Bestimmungen,

weil dadurch die Moglichkeit besteht, den Infarktzeitpunkt abzuschatzen und den Verlauf

zu beobachten.

Fir die Verlaufskontrolle sind quantitative Werte unabdingbar. Dennoch bleibt die Frage,

ob diese sofort am Bett des Patienten oder aber im Labor bestimmt werden.

Die Preise der Teststreifen vom qualitativen Schnelltest sind vergleichbar mit denen vom CR.
Dessen einmalige Anschaffungskosten sind der Mehrpreis flir quantitative ausgedruckte

Werte.

4.1.6. Potenzielle Einsatzbereiche fiir den Cardiac Reader

CR im Rettungsdienst

Flr Ersthelfer, die zu einem Patienten mit Verdacht auf Herzinfarkt gerufen werden,
bietet der CR eine Diagnosehilfe vor Ort. Bei einem positiven Troponinbefund kann
von einer Herzmuskelschadigung ausgegangen werden.

Allerdings besteht die Gefahr von zu vielen falsch negativen Ergebnissen, weil der
Troponinanstieg erst einige Stunden nach Schmerzbeginn stattfindet.®”

Da mit dem CR auch Myoglobin bestimmt werden kann, das als erster Marker nach

einem Infarkt ansteigt, konnte so eine friihe Einschatzung erméglicht werden.

CR in der Notaufnahme

Aufgrund des standigen Personalwechsels besteht die Gefahr, dass das Gerat Gbersehen
wird. Empfehlenswert ware die Einflihrung speziell geschulter POCD- Mitarbeiter, die fiir
zusatzliche Assays wie dem CR verantwortlich sind. Sie kénnten bei differenzierten
Fragestellungen weitere Informationen zur klinischen Untersuchung liefern, die eine
Therapieentscheidung erleichtern. Weil die quantitative Messung in der akuten Situation
eine untergeordnete Rolle spielt, stellt sich allerdings die Frage, ob das qualitative Ergebnis
eines Troponinschnelltests nicht ausreichen wiirde. Dem TnT-Schnelltest konnten

verlissliche Ergebnisse auch bei ungeiibtem Pflegepersonal und Arzten bescheinigt
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CR im Herzkatheterlabor

Wenn vor der Herzkatheteruntersuchung bei einem Patienten ein moglichst aktueller
Troponinwert vorliegen soll, dann ist das ein Einsatzbereich fiir den CR. Die einfache
Handhabung, die Mobilitat des Gerates und die kurze Messzeit ermoglichen schnelle

Ergebnisse. Auch fiir die Kontrolle nach der Untersuchung lasst sich der CR bei der

Bestimmung des Myoglobins verwenden.”’

CR fiir kleinere Krankenhduser

Es konnte gezeigt werden, dass flir Patienten, die Giber mehrere Stunden hinweg
troponinnegativ waren, ein niedriges Risiko fir einen AMI bestand, so dass sie friiher
entlassen werden konnten.**

Gerade fur kleine Hauser ist dieser Aspekt auch finanziell gesehen wichtig. Mit dem CR
kénnen inzwischen flinf Marker bestimmt werden, die die richtige Entscheidung liber

die weitere Behandlung des Patienten erleichtern. Beispielsweise bietet der CR bei der
Differenzialdiagnose zwischen AMI und Lungenembolie eine Hilfe.

Das Gerit ist eine Aufwertung fiir das Labor und eignet sich fiir einen Uberblick der
kardialen Erkrankungen. In der Anschaffung ist der CR glinstiger als ein groRer Analysator,

mit dessen diagnostischer Validitat er durchaus vergleichbar ist.

CR fiir den Eigenbedarf

Wahrend friiher die Blutdruckmessungen ausschlieRlich in Arztpraxen bzw. Krankenhausern
durchgefliihrt wurden, findet sich heute in vielen Haushalten ein solches Messgerat. Doch so
eine Entwicklung ist flir den CR aus verschiedenen Griinden eher unwahrscheinlich. Weder
TnT noch MYO bediirfen einer taglichen Kontrolle. Die Kosten waren zu hoch. AuBerdem ist
im Gegensatz zu Blutzuckermessgeraten, die auch fiir die Bedienung durch Patienten
geeignet sind, beim CR venoses Blut und damit medizinisches Fachpersonal nétig. Das hat
den Vorteil, dass Laien nicht selbst entscheiden, ob bei ihnen ein Infarkt vorliegt. Wenn sie
sich selbst innerhalb der ersten beiden Stunden untersuchen wiirden, ware das TnT noch
nicht nachweisbar. Patienten wiirden keine Notwendigkeit sehen, um einen Arzt zu rufen,

und wertvolle Zeit fiir eine mogliche Therapie ginge verloren.
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CR fiir die Hausarztpraxis

Um bei Patienten mit pectangindsen Beschwerden zu einem zligigen Triageentscheid zu
kommen, reicht normalerweise ein qualitativer Troponinschnelltest aus. Fiir das Screening
beim Check-up kann der CR nicht eingesetzt werden, da Troponin bei asymptomatischen
Patienten ohne klinische Verdachtsdiagnose keine prognostische Aussagekraft hat.
Trotzdem sind fir den CR weitere Einsatzbereiche denkbar. Méglich ware eine Kontrolle
bei Patienten mit Niereninsuffizienz, denen empfohlen wird, TnT zur Uberwachung des
kardiovaskularen Risikos regelmaRig zu bestimmen.

Ebenso konnten Diabetiker davon profitieren, weil bei ihnen die Gefahr des ,,stummen
Infarktes” besteht, der sich nicht durch Schmerzen ankiindigt. Die rechtzeitige Erkennung
einer Troponinerhéhung konnte hier lebensrettend sein.

Auch fiir Patienten nach einem koronaren Ereignis ware eine Troponinkontrolle wichtig,
um Reinfarkte auszuschlieBen.

Ein weiteres Untersuchungsfeld sind onkologische Patienten, bei denen aufgrund der
chemotherapeutischen Behandlung erhéhte Troponinwerte gefunden wurden. Vermutlich

hangt diese Erhdhung mit der Kardiotoxizitit der Anthracycline zusammen. Uber den

. . e g 65 66
Troponinlevel kdnnte man rechtzeitig eine Herzschadigung erkennen.

Schon 1997 konnte bei Patienten mit Verdacht auf Myokarditis ein Zusammenhang

mit einer TnT-Erhéhung festgestellt werden. Inzwischen lieB sich bei Kindern ein cut-off
zur Diagnose einer Myokarditis verifizieren.®’

Flir den niedergelassenen Arzt ware ein weiterer Vorteil, dass mit dem CR auBer TnT und
MYO auch D-Dimere, NT-proBNP (aminoterminale pro brain natriuretische Peptide) und
neuerdings CK-MB gemessen werden konnen. D-Dimere erleichtern die Ausschlussdiagnostik
fir tiefe Beinvenenthrombose und Lungenembolie. Sie bieten aullerdem eine Hilfestellung
bei der Diagnose einer intravasalen disseminierten Gerinnungsaktivierung bzw.
Verbrauchskoagulopathie.

NT-proBNP erleichtert die Ausschlussdiagnostik einer linksventrikuldaren Dysfunktion bei
vorliegender Verdachtssymptomatik und kann im Hausarztbereich zur friihzeitigen
Diagnostik einer Herzinsuffizienz eingesetzt werden. Die CK-MB-Bestimmung dient zur
Erkennung eines Reinfarktes und zur Effizienzbewertung bei Reperfusionen.

Hier kime der POCD-Vorteil zum Tragen, da die Ergebnisse, die von einem auswartigen

Labor gemessen werden, normalerweise erst am nachsten Tag verfligbar sind.
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Amortisieren konnte sich das Gerét iber individuelle Gesundheitsleistungen (IGel).

Der Wellness-Konsum steigt weiterhin stark an und der Selbstzahler-Markt hat viel Potenzial.
Einige Unternehmen verdienen unter anderem an freiwilligen Vorsorgeuntersuchungen

und in den Industrielandern existiert ein standig wachsender Markt von Selbstdiagnose

und Selbstmedikation.

Fiur diesen Bereich reicht ein individuell ablesbarer Schnelltest nicht aus, sondern da ist ein
ausgedrucktes quantitatives Ergebnis notwendig.

Wenn eine Praxis Uber den CR verfligt, dann profitieren auch die Patienten mit Verdacht

auf AMI davon. Ein dokumentierter erhohter TnT-Wert erleichtert bei unklarer Symptom-

konstellation die Diagnose und kann bei uneinsichtigen Patienten Uberzeugungsarbeit
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leisten.

CR in GieRen

Zum Zeitpunkt der Studie konnte vermutet werden, dass sich die Troponine als
Herzinfarktmarker durchsetzen wiirden, aber es war nicht abzusehen, ob TnT oder Tnl

als Sieger aus dem Rennen um den Favoriten hervorgehen wiirde. Es wurde angenommen,
dass sich viele Laboratorien fiir den Marker entscheiden wiirden, der mit dem bereits

vorhandenen Analysator gemessen werden konnte. Kaum ein Labor schafft sich ein neues

Gerat fir einen einzigen Test an.69

Da die Universitatsklinik GieRen bereits die Messung von Tnl in der Routine eingefiihrt hatte,
blieb sie bei diesem Marker. Die Tatsache, dass die Ergebnisse mit dem CR rund um die Uhr
schneller verfiigbar sind, reichte nicht fir einen Wechsel zum TnT aus. In dieser Arbeit wurde
gezeigt, dass TnT und Tnl in Bezug auf Sensitivitat und Spezifitat gleichwertig sind, so dass

die Tnl-Messung fiir den klinischen Alltag geniigt.
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4.2. Beurteilung des klinischen Einsatzes

4.2.1. Beurteilung der untersuchten Parameter

Bereits zu Beginn dieser Arbeit waren die friiheren Laborparameter GOT (AST) und LDH

fir die Diagnose eines AMI tiberholt und wurden deshalb nicht mehr untersucht.

CK

Die CK gilt im Allgemeinen als unspezifisch, weil sie bei diversen Organschadigungen
ansteigt. Hier war die DSP mit etwa 80 % erstaunlich hoch.

Eine mogliche Erklarung dafir ist, dass ja nur Patienten mit akuten Thoraxbeschwerden
untersucht wurden. Die CK war jahrelang ein wichtiger Marker, mit dem relativ schnell
und glinstig ein erster Eindruck gewonnen werden konnte.

Bei dem vorgegebenem Grenzwert waren immerhin 64,7 % (11 von 17) der AMI erkannt
worden. Die gemessenen CK-Werte lagen zwischen 9 U/l und 611 U/I.

Der multimorbide Sepsispatient wies kurz vor seinem Tod 1.403 U/I auf.

CK-MB

Bei der CK-MB muss zwischen Aktivitat und Masse unterschieden werden. Es scheint sich
herauszukristallisieren, dass die CK-MB (m) in Bezug auf die Spezifitdt der CK-MB (a)
Uberlegen ist.”” Diese Tendenz zeigte sich auch in dieser Studie, da die Spezifitat der
CK-MB (m) hoher war als die der CK-MB (a). Bei der Sensitivitat fliihrte der Zeitpunkt der
Messung zu groflen Unterschieden. Die Kinetik der CK-MB zeichnet sich dadurch aus, dass
sie nach dem Infarkt friher abfallt als Troponin und sich deshalb eher zur Erkennung eines
Reinfarktes eignet. Dennoch sind immer mehr Autoren der Meinung, dass sowohl Tnl als
auch TnT in der Lage seien, die CK-MB zu ersetzen, weil sie eine hohere Spezifitat und
Sensitivitat aufweisen.®® Fir die CK-MB Teststreifen, die neuerdings fiir den CR verfligbar
sind, wurde vom Hersteller beim cut-off zwischen Mannern und Frauen unterschieden.
Bei den AMI waren mit dem vorgegebenen cut-off mittels der CK-MB (a) 70,6 %

(12 von 17) bzw. nach drei Stunden sogar 82,4 % (14/17) richtig erkannt worden.

Mit der CK-MB (m) waren 52,9 % (9 von 17) der AMI bzw. nach drei Stunden auch

82,4 % (14/17) richtig erkannt worden.
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Myoglobin

MYO ist einer der Marker, die nach einer Myokardschadigung am schnellsten ansteigen,
und wurde vermutlich deshalb am CR integriert. Je friiher ein Infarkt erkannt wird,
desto eher ist eine Therapie wie z.B. die Fibrinolyse moglich. Auch zur Kontrolle des
Fibrinolyseerfolges eignet sich MYO: bei Wiedererdffnung des InfarktgefaRes steigt es
sehr schnell an (,,washout”). Bei einem Anstieg um 150 mg/Il/h kann eine erfolgreiche
Fibrinolyse mit groRer Wahrscheinlichkeit angenommen werden.

Das kurze Zeitfenster bedeutet, dass die Spitzenwerte verpasst werden konnen. Deshalb
eignet sich Myoglobin fiir den friihen Ausschluss eines Infarktes in der Notaufnahme,
aber fiur Patienten, die bereits stationar aufgenommen wurden und deren Blut spater
abgenommen wurde, ist es weniger brauchbar.’

Wie klinische Studien belegen, gilt bei MYO-Werten >180 ng/ml ein Infarkt als sehr

wahrscheinlich.”*

In dieser Arbeit waren allerdings bei diesem cut-off nur 24 % der AMI richtig diagnostiziert
worden. Aufgrund der mangelnden Spezifitat und einer fehlenden Entscheidungsgrenze
fir einen Infarkt wird die Notwendigkeit der Myoglobinbestimmung zur AMI-Diagnostik
von immer mehr Autoren angezweifelt.72

Die exakten Messergebnisse hatten keinen Einfluss auf die Diagnose, aber sie waren fiir die
Verlaufskontrolle hilfreich.

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass die Myoglobinergebnisse weder zusatzliche

Informationen zum TnT"" noch zum Tnl’> gebracht haben.

Troponin

Bei den Troponinen war zundchst nicht klar, ob zwischen TnT und Tnl unterschieden werden
muss. Es konnte gezeigt werden, dass die Sensitivitat und Spezifitdat von TnT und Tnl
annadhernd gleich und den anderen Markern liberlegen ist. Seit der Einfihrung des
gemeinsamen Konsensusprotokolls der European Society of Cardiology und des American

College of Cardiology im September 2000 gelten die kardialen Troponine T und | bei der

Diagnosefindung des Akuten Koronarsyndroms als Goldstandard.’
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Zu Beginn der Troponinmessung bestand die Hoffnung, dass die Troponine wirklich nur bei
Herzmuskelerkrankungen eine Erh6hung zeigen wiirden.

Die damalige Datenlage sprach sehr dafiir. Doch mit der breiten Anwendung der Tests
traten auch falsch positive (FP) Resultate auf. Es wurden Interferenzen einzelner Tests mit
sogenannten heterophilen Antikdrpern, wie z.B. Rheumafaktoren oder humanen Anti-Maus-
Antikoérpern entdeckt, die ein positives Troponin-Ergebnis vortauschen konnen. Diese FP-
Resultate kdnnen nicht nur gefdhrliche Konsequenzen nach sich ziehen, sondern sie sind
bedingt durch die Folgemalnahmen auch sehr kostenintensiv.”*

AulRerdem konnten bei Patienten mit Erkrankungen wie Leberzirrhose oder Tumoren,
sowie ohne erkennbare Ursache, minimal erhdhte Troponinwerte gemessen werden.
Diese Erh6hung stand im Zusammenhang mit angeborenen Herzfehlern, Linksherz-
hypertrophie, Diabetes mellitus und chronischen Nierenerkrankungen.

Es wird vermutet, dass selbst diese minimalen Erhéhungen einen subklinischen Myokard-
schaden verkorpern und wichtige klinische Auswirkungen haben.

Die Pravalenz einer TnT-Erhohung bei einer zufalligen Auswahl der Durchschnitts-

bevolkerung betragt etwa 0,7 %. Diese Menschen haben haufig eine bisher unbekannte

KHK oder mehrere Risikofaktoren danr.75

Bei gesunden Probanden wird im Normalfall kein Troponin entdeckt. So war ein
Kontrollkollektiv von 20 gesunden Personen in GielRen wie erwartet, sowohl am CR und
am EL als auch am ST TnT- bzw. Tnl-negativ. Da eine Troponin-Erhéhung auch andere
Ursachen als einen Koronarverschluss haben kann, muss die Beurteilung der Labortests
immer unter Einbeziehung der klinischen Situation erfolgen. Bei Patienten, die sich sehr
friith nach Symptombeginn in drztliche Behandlung begeben, sollen weiterhin friihzeitig
auftretende Biomarker wie CK-MB (m) oder MYO zur Diagnostik herangezogen werden.
Die Troponinbestimmung ist insbesondere dann niitzlich, wenn Symptomatik und

EKG eher gegen ein akutes Koronarsyndrom sprechen. In dieser Situation erlaubt der
negative Troponintest eine vorlaufige Entwarnung, unter der Voraussetzung, dass der
Schmerzbeginn langer als sechs Stunden zuriickliegt.

Als alleiniges Kriterium reicht keine der laborchemischen Methoden aus.
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4.2.2. Validierungs-KenngroRen fiir Diagnosetests

Um die berechneten Sensitivitaten, Spezifitaten und Vorhersagewerte richtig interpretieren

zu konnen, gilt es einiges zu beachten:

Es sind gut definierte Gruppen an Kranken notwendig, wobei die Einteilung in diese Gruppen
durch andere Kriterien erfolgen muss als durch diejenigen Tests, die zur Diskussion stehen.
In diesem Fall musste darauf geachtet werden, dass der aufnehmende Arzt bei der Ein-
teilung eines Patienten in die IAP bzw. SAP-Gruppe nicht vorher den Troponinwert kannte.
Auch sorgte die Zusammenfassung von IAP und AMI als troponinpositiv flir andere
Ergebnisse, als wenn die IAP wie nach der Neudefinition troponinnegativ erwartet worden
wadre.

Die Begriffe DST und DSP sind bei quantitativen Tests durch Einfihrung einer Diskriminanz-
schwelle auf die Beurteilung von bindren Aussagen beschrankt.

Gerade aber diese Beschrankung auf die Begriffe negativ bzw. positiv bringt einen grossen
Informationsverlust. In der klinischen Beurteilung ist das Ausmass der Abweichung von der
Norm von ganz entscheidender Bedeutung. Hier wurde beispielsweise flir MYO im unteren
Messbereich jedes Nanogramm angegeben, aber ein Wert > 700 ng/ml wurde als HIGH

angegeben, egal ob er 701 ng/ml oder mit Gber 10.000 ng/ml mehr als das 14fache betrug.

Die Festlegung der Diskriminanzschwelle ist nicht immer ganz einfach. Grenzwerte sind
verdanderbar und abhangig von vielen Parametern. Bei der Berechnung der DST/DSP von
MYO galt eine Frau mit 52 ng/ml als positiv, wahrend ein Mann negativ war. Fir die Praxis
erscheint es sinnvoll, dass der Grenzwert inzwischen laut Herstellerangabe bei 70 ng/ml liegt
— unabhangig von Mann oder Frau. Daflir wurde fiir die Teststreifen der CK-MB (m), die
inzwischen am CR verfiigbar sind, fir Manner ein cut-off >7 ng/ml und fir Frauen >4 ng/ml
empfohlen. Eine denkbare Unterscheidung zwischen mannlichen und weiblichen
Grenzwerten flr Troponin konnte nicht gefunden werden. Moéglicherweise miissten dazu
grofRere Studien durchgefiihrt werden.

Obwohl die Werte von DST, DSP, PV+ und PV- nach den vorgegebenen Definitionen
berechnet wurden, kénnten durch einfache Veranderungen der Rahmenbedingungen wie

neuer cut-off oder andere Gruppeneinteilung ganz unterschiedliche Ergebnisse entstehen.

Auch fehlende Daten fiihren insbesondere bei niedrigen Fallzahlen zu Anderungen, die zwar

nicht signifikant aber doch beachtenswert sein kénnen. Wenn auch nur bei einzelnen
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Patienten, die sich drei Stunden nach Aufnahme wegen eines AMI auf der Intensivstation
oder im Katheterlabor befanden, keine Blutabnahme erfolgte, wirkt sich das auf die
ValidierungsgroRen aus. Das ist eine mogliche Erklarung, wieso manche Werte wie
beispielsweise DST und DSP bei MYO und CK am Hitachi nach drei Stunden niedriger
waren als bei Aufnahme.

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Zeit. Die Messungen sollten zum Aufnahmezeitpunkt
und drei Stunden spater durchgefiihrt werden. Trotz starker Bemiihungen liel8 sich dieser
Zeitabstand aufgrund der Klinikroutine nicht immer genau einhalten. So kam es in
Einzelfallen vor, dass die zweite Blutabnahme bereits nach zwei oder aber erst nach vier
Stunden statt fand. In der Multizenterstudie waren DST und DSP hoher, was sich dadurch
erklaren lasst, dass dort die zweite Messung erst nach vier Stunden angesetzt war. Fir die
Troponine und die CK-MB war der Zeitpunkt der Aufnahme zu frih, so dass Erkrankte noch
nicht als krank erkannt wurden. Aufgrund der Kinetik waren zu einem spateren Zeitpunkt
andere Ergebnisse ermittelt worden.

Eine mogliche Erklarung fur die unterschiedlichen DST-Werte von MYO ist die fehlende
Standardisierung zwischen den verschiedenen Analysatoren.

Fazit: Deshalb ist eine Tendenz wichtiger als die exakte Prozentzahl.

4.2.3. Beurteilung von diversen EinflussgroRen

Einschlusskriterien

Die Vorauswahl der Patienten hat ebenso einen Einfluss auf das Ergebnis wie der Patient
selbst, der Faktoren wie Grole, Alter, Gewicht, Geschlecht usw. einbringt.

Es wurden nur Patienten mit akuten Thoraxschmerzen aufgenommen. Dabei wurde nicht
beachtet, dass bei manchen Patienten, insbesondere bei Diabetikern, dlteren Menschen und
Frauen ein Infarkt auch unter atypischer Symptomatik auftreten kann. So kénnen neu
aufgetretene Dyspnoe, Kreislaufprobleme oder andere vegetative Symptome wie Mudigkeit,
Schlafstérungen, Magenbeschwerden oder auch Riickenschmerzen ein erster Hinweis fiir ein
ACS sein.

Moglicherweise ist das ein Grund dafiir, dass der Manneranteil hier weit Giber dem der

Frauen lag.
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Einfliisse auf die Markerwerte

Der Zeitpunkt der Blutabnahme (AZ), auf den sich die weiteren Messungen bezogen,

war weder identisch mit dem Schmerzbeginn, noch einheitlich vergleichbar aufgrund

der unterschiedlichen Symptomdauer.

Der Krankheitsverlauf ist individuell. Dabei gilt es auch den Schweregrad und das Stadium
der Erkrankung, zusatzliche Erkrankungen, die Abwehrlage des Patienten und eventuelle
Therapieeinflisse zu berticksichtigen. Punktuelle Messungen geben zwar einen Hinweis auf
die Kinetik, die aber z.B. bei der Myoglobin-Bestimmung aufgrund der diskontinuierlichen
,stotternden” Freisetzung (Staccatophanomen) unakzeptabel haufig falsch positive oder
falsch negative Resultate liefert. Wegen der unterschiedlichen Freisetzungszeiten ist es
moglich, dass Herzmarker noch nicht da oder schon wieder aus dem Blut eliminiert sind.
Hatte die Messung eine Stunde friiher oder spater stattgefunden, waren beispielsweise FN
positiv gewesen. Aufgrund der unterschiedlichen Kinetiken spielt das Zeitfenster eine Rolle.
Der erst nach einigen Stunden messbare Anstieg von Troponin steht im Widerspruch zu dem
Bestreben, die Therapie sofort einleiten zu kénnen.

Es wurde angenommen, dass die Verteilung der Marker im Blut gleichmaBig erfolgt.
Denkbar ist, dass sich in den aus den 10 ml abgezweigten 150 ul aufgrund von Strémungs-
veranderungen mehr oder weniger Markermolekdle finden.

Viele Parameter zeigen im Tagesverlauf typische Schwankungen. Die Tagesrhythmik
scheint auch bei Myoglobin eine wichtige Rolle zu spielen.

Neben Faktoren wie Temperatur oder Luftdruck haben bei der praanalytischen Behandlung
auch Zentrifugationsgeschwindigkeiten, verlangerte Standzeiten des Vollblutes und des
Serums, sowie Einfrieren und Auftauen des Untersuchungsmaterials, einen Einfluss auf die
MessgroRenerstellung.

Fehler bei der Handhabung des R6hrchens nach der Blutabnahme (unvollstéandige Gerinnung
vor Serumgewinnung) kdnnen falsch positive Ergebnisse verursachen. Wenn das Standard-

volumen der Probe (150 pl) um 15 pl Gber- oder unterdosiert wird, wird das Testergebnis
bis zu 10 % beeinflusst ohne dass eine Fehlermeldung erscheint.”’

Zwar konnte fir viele Standardmedikamente gezeigt werden, dass sie keinen gravierenden
Einfluss auf die Messung haben, aber das lasst sich natirlich nicht auf alle Wirkstoffe
Ubertragen. So ist nicht auszuschlielRen, dass bisher unbekannte Stoffe und andere

Parameter die MessgrofRen verandern.
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Auch Diagnose und Therapie kénnen zu einer Verfdlschung der Werte fiihren. Bei einer
diagnostischen Herzkatheteruntersuchung kann es zu einem Anstieg der Herzmarker,
insbesondere der Troponine, kommen. ,Gesunde” werden so durch die PTCA falsch positiv.
Bei der Lysetherapie steigt Myoglobin nach der Wiedereréffnung des InfarktgefaRes sehr
schnell an. Fehlt dieser ,,washout“-Effekt, ist das ein Hinweis auf mangelnden Fibrinolyse-
erfolg. ,, Kranke” werden falsch negativ bewertet.

Abgesehen von moglichen groben Fehlern wie Verwechslungen oder Fehlern beim
Ubertragen oder Ablesen der Werte, kann es trotz sorgfiltiger Priifung durch falsche
Standards, falsche Messtemperaturen, falsche Faktoren usw. auch zu vermeidbaren
Fehlern kommen. Die Resultate werden so systematisch zu hoch oder zu niedrig.

Nicht ganz auszuschlieBen sind zufillige unvermeidbare Fehler, die von der Art der
Methode, von den verwendeten Volumina, von den Messgeraten und nicht zuletzt

von der Aufmerksamkeit des Untersuchers abhangen.

Angesichts der vielen Fehlermoglichkeiten und Faktoren, die die Messung beeinflussen,

ist es erstaunlich, dass die Ergebnisse doch so eindeutig sind.

Risikofaktoren

Die untersuchten Risikofaktoren stehen in einem statistischen Zusammenhang mit der
koronaren Herzerkrankung, so dass ein kausaler Zusammenhang wahrscheinlich scheint.
Allerdings ist es schwer zu beweisen, welcher Faktor welchen Anteil an der Entstehung einer
Arteriosklerose hat und wie sich die einzelnen Faktoren gegenseitig beeinflussen. Es hat sich
gezeigt, dass das Infarktrisiko bei mehreren Risikofaktoren nicht additiv sondern multipliziert
bzw. sogar potenziert ansteigt. Da sich die Auswahl der Risikofaktoren auf die Framingham-
studie bezieht, die 1968-1975 durchgefiihrt wurde, wird inzwischen bemangelt, dass diese
Studien veraltet seien. Des Weiteren gilt es zu bedenken, dass die Daten von begrenzten
Populationen nicht global sondern nur landesweit erhoben, aber dann verallgemeinert
wurden. AulRerdem blieben bei der Auswahl der Risikofaktoren die Bereiche der Psycho- und
der Umweltfaktoren unberi]cksichtigt.76

Dennoch scheinen die hier untersuchten Risikofaktoren einen guten Uberblick zu geben,
denn die Interheart-Studie hat im Jahre 2004 bei (iber 29.000 Patienten bestatigt, was schon

friihere, kleinere Studien angekiindigt hatten: 90 % der Herzinfarkte sind mit den bekannten

Risikofaktoren Diabetes, Nikotin, Hypertonie, Dyslipiddmie und Bewegungsmangel erklart.”’
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4.2.4. Vergleich zwischen Eingangs- und
Ausgangsdiagnosen

Die Ausgangsdiagnose sollte genaugenommen nie der Eingangsdiagnose entsprechen,

da der Patient im Normalfall die Klinik nicht mit Brustschmerzen oder einem AMI verlasst.
Hier ist mit der Unterscheidung zwischen Eingangs- und Ausgangsdiagnosen gemeint, dass
der erste Eindruck und die Zuordnung zu einer Diagnose in einigen Fallen nicht bestatigt
werden konnte. Die Eingangsdiagnose, d.h. die Einteilung in die Gruppen EKB, AMI, SAP
und IAP, erfolgte aufgrund der arztlichen Einschatzung, sozusagen nach Verdacht auf den
ersten Blick und nicht nach einheitlich messbaren Kriterien. In die Ausgangsdiagnosen
flossen samtliche Untersuchungsergebnisse mit ein. Es war von Interesse, wie und durch
welche Diagnoseverfahren es zu den Abweichungen zwischen den Eingangs- und

Ausgangsdiagnosen kam.

EKB

Bei allen Patienten, bei denen bei der Eingangsuntersuchung eine extrakardiale Schmerz-
ursache diagnostiziert wurde, hat sich diese bestatigt, so dass die Erkennungsrate bei 100 %
lag. Zum Aufnahmezeitpunkt war bei allen EKB-Patienten weder TnT noch Tnl nachweisbar.
Die drei Stunden spater gemessene Troponinerhéhung bei zwei Patienten lasst sich durch
den diagnostischen Herzkatheter bzw. die Lungenembolie erklaren.

Die Einteilung EKB vermittelt den Eindruck, dass die Patienten keinerlei Herzprobleme
hatten. Das tduscht, da doch bei 30 % ein friiherer Infarkt bzw. eine KHK bekannt war.
Patienten mit dieser Vorerfahrung haben ein erhdhtes Risiko fiir einen (erneuten) Infarkt
und gehen bei akuten Brustschmerzen eher in die Klinik als Patienten mit einem Erstereignis.
Sie profitieren von einer schnellen Ausschlussdiagnostik, da das letale Risiko mit jedem
weiteren Infarkt steigt.

Fiir den sicheren Ausschluss eines kardialen Ereignisses war die Troponinmessung eine Hilfe.
Die sieben zusatzlichen Patienten waren alle troponinnegativ. Der Normalbefund beim EKG

bestatigte die Diagnose.
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AMI

Die Erkennungsrate fir den AMI lag in dieser Arbeit bei 82,4 %, da 14 von 17 AMI-Patienten
richtig diagnostiziert wurden. Von 16 Eingangsdiagnosen stellte sich einer als IAP und

einer als SON heraus, dafiir kamen einer aus der IAP- und zwei aus der SAP-Gruppe dazu.
Alle anderen 14 wurden aufgrund der klinischen Erstuntersuchung richtig eingeteilt.

Bei der Untersuchung nach drei Stunden war bei allen AMI-Patienten TnT und Tnl
nachweisbar, beim CR in einem Fall aber unterhalb des cut-offs. So unterstiitzte die
Troponinmessung zu 100 % die Ausgangsdiagnosen. Der Einsatz des CR bestatigte die
Ergebnisse, brachte aber keine weiteren wesentlichen Entscheidungshilfen. Bei fast allen
AMI-Patienten wurde eine Koronarangiografie durchgefihrt, welche die Eingangsdiagnose
manifestierte. Bei den beiden Patienten, die eine Lysetherapie bekamen, wurde auf diese

Untersuchung verzichtet.

IAP/SAP

Die Differenzialdiagnose zwischen einer IAP und einer SAP ist schwierig, weil die Grenzen
flieBend sind und die Intensitat der Schmerzen nicht objektiv feststellbar ist.
Winschenswert ware ein messbarer Marker, der eine Unterscheidung ermaoglichen wiirde.
So galt es die Hypothese zu Uiberprifen, die besagte, dass die SAP troponinnegativ und

IAP troponinpositiv sei. Die Ergebnisse zeigten allerdings, dass sich Troponin nicht zur
Differenzierung der beiden Angina Pectorisformen eignet. Deshalb werden beide Formen

im Folgenden zusammengefasst.

Die Diagnose der 22 Angina Pectoris Patienten (12 IAP+10 SAP) bestatigte sich nur bei vier
Personen (18,2 %). Fir diese Diskrepanz gibt es verschiedene Erklarungen:

In sieben Fallen war die Eingangsdiagnose falsch, die Patienten hatten keine SAP/IAP
sondern die Ausgangsdiagnose EKB, da die Hauptbeschwerden unter anderem auf einen
orthostatischen Kollaps, eine hypertensive Krise oder auf Schwindelepisoden zuriickzufiihren
waren. Bei den Schmerzen der Angina Pectoris handelt es sich um ein Symptom, das durch
eine Arteriosklerose der Herzkranzgefaf3e verursacht wird. Die Bestatigung der KHK flihrte
bei sechs Patienten zu der neuen Ausgangsdiagnose KGE, ohne der Eingangsdiagnose zu
widersprechen. So half die Diagnostik bei diesen Patienten, die Ursache zu finden, die zu der

pectangindsen Symptomatik gefiihrt hat.
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In drei Fallen stellte sich die Angina Pectoris als AMI heraus. Alle waren troponinpositiv
und zwei davon hatten laut Koronarangiografie eine Koronarstenose mit mehr als 75 %.

Beim EKG fanden sich Verdanderungen wie ST-Hebung und T-Inversion.

KGE

Alle Patienten dieser neu entstandenen Gruppe waren vorher IAP oder SAP. Neben
Anamnese, EKG-Befund und Blutuntersuchung war vor allem die Koronarangiografie
entscheidend fir die Diagnose. Bei allen konnte im Herzkatheterlabor eine Verengung
der Koronarien sichtbar gemacht und mit Hilfe der PTCA beseitigt werden. Bei der Halfte
der Patienten war vor der Untersuchung Troponin messbar.

Die Vermutung, dass die Anzahl der verschlossenen GefaRe mit der Troponinfreisetzung
korrelieren kdnnte (z.B. Patienten mit einer EingefdaBerkrankung troponinnegativ

und die mit einer Zwei- oder DreigefaRerkrankung troponinpositiv), lieB sich nicht

bestatigen.

SON

Ein Patient mit der Eingangsdiagnose AMI verstarb an septischem Multiorganversagen
nach Lungenembolie. Dieser Patient wies MYO-Werte tiber 10.000 ng/ml auf und die CK
lag Uber 1.400 U/I. Der Verdacht auf AMI lieR sich nicht bestatigen, und auch aufgrund

des letalen Ausgangs wurde die Einteilung in die Gruppe SON gerechtfertigt.

4.2.5. Kategorisierung und Neudefinition von
Erkrankungen

Die Zuordnung der Patienten zu bestimmten Krankheitsbildern erfolgt normalerweise um
einen Anhalt fiir das weitere Vorgehen zu bekommen. Je nach Diagnose kdnnen Patienten
die Klinik bald verlassen oder sie werden stationdr aufgenommen. Die Diagnose entscheidet
oft auch liber die weitere Lebenserwartung oder zumindest liber die passende Therapie.
Die Schwierigkeit fiir den behandelnden Arzt besteht darin, bei Patienten mit bestimmten
Symptomen moglichst schnell zu erkennen, welche Behandlung notwendig ist. Im Fall von
Thoraxbeschwerden gibt das EKG einen ersten Anhalt. Bei Infarkten mit bzw. ohne ein-

deutige ST-Streckenverdanderungen erhalt der Patient die Diagnose STEMI bzw. NSTEMI.
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Die Unterscheidung zwischen IAP und SAP ist oft schwierig, sodass ein Marker, ein cut-off,
oder ein anderes Kriterium zur Differenzierung der beiden Angina Pectorisformen
winschenswert ware. Doch die Vorstellung, dass bei IAP-Patienten eine Troponin-
ausschittung nachweisbar ware und bei SAP-Patienten nicht, war nicht haltbar.

Aufgrund der Kinetik konnte auch kein Grenzwert zur Diskriminierung gefunden werden.

In der Praxis stellte sich zwar die EKB-Gruppe als eindeutig troponinnegativ und die AMI-
Gruppe als fast durchweg troponinpositiv dar, aber die verschiedenen Schweregrade

der KHK, die von SAP Uber IAP bis hin zum AMI gingen, korrelierten nicht tiberzeugend

mit der erwarteten Troponinfreisetzung.

Per Definition wurde bei den Ausgangsdiagnosen EKB, KGE und SON eine Erhéhung der
gemessenen Marker als falsch positiv gewertet. Moglicherweise litten die Patienten mit
erhéhtem Troponin aber doch an einem Infarkt, der anhand der WHO-Diagnosekriterien
nicht erkannt wurde. Das bedeutet, sie waren nicht FP, sondern TP und falsch definiert.”?
In einem Konsensusdokument wurde im Herbst 2000 von einer Experten-Kommision
definiert, dass jeder Troponinaussto mit passenden ischamietypischen Symptomen

oder EKG-Veranderungen einem AMI gleichzusetzen sei.”

Diese Veranderung brachte einige Probleme mit sich. Die Anzahl der Herzinfarkte stieg
sprunghaft an, ohne dass sich de facto etwas gedndert hat. Die Definition wurde zwar fir
Europa und Amerika eingeflihrt, aber nicht Gberall konnte sie sich in der Praxis durchsetzen,
so dass Vergleiche zwischen den Landern, aber auch zwischen einzelnen Kliniken schwierig
wurden. Fir den Patienten hat die Diagnose eines AMlIs wichtige soziale und psychologische
Auswirkungen. Sie kann mit bestimmten Rehabilitationsanspriichen, aber auch mit Flug-
oder Fahrverboten verbunden sein.”®

Unabhangig von der diagnostischen Definition besitzt Troponin eine wichtige prognostische
Aussagekraft. Schon geringe Spuren davon gehen mit einem erhdhten Risiko fiir ein kardiales
Ereignis einher. Patienten mit diesem Befund gehdren weiter stationar beobachtet und
meistens invasiv abgeklart. Sie profitieren von der Behandlung mit Glykoprotein-lib/Illa-
Antagonisten mit und ohne Koronarintervention.””

So ist die Troponinbestimmung von therapeutischem Nutzen, da durch die Kopplung

dieser diagnostischen Marker mit pharmakologischen Neuentwicklungen wie den
Glykoprotein-llb/Illa-Antagonisten die ungiinstige Prognose von Patienten mit IAP

verbessert werden kann.
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Bei Patienten mit einer geringen Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine KHK ist das Hauptziel,
die Hintergriinde fiir die Troponinerhéhung wie z.B Myokarditis oder Herzkontusion zu
finden und zu behandeln. Bisher liegen keine Daten vor, die zeigen, dass solche Patienten

von einer antithrombotischen Therapie oder einer invasiven Revaskularisationsstrategie

- N 80
profitieren wiirden.

4.2.6. Fazit

Gesamteindruck, Anamnese, EKG, und etablierte Laborwerte hatten zusammen mit den
bildgebenden Verfahren den entscheidenden Anteil an der Diagnosefindung.

Die Tnl- und die MYO-Werte bestatigten ebenso wie die separat bestimmten TnT-Werte
groRtenteils die Diagnosen. Nach der Neudefinition hatten einige der troponinpositiven
Patienten mit der Diagnose AMI entlassen werden miissen. Diese waren durch das EKG

und die bisherige Diagnostik nicht als solche erkannt worden.
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4.3. Vergleich zwischen Troponin T und Troponin |

1998 wurde erstmals eingehend diskutiert, ob es zwischen TnT und Tnl gravierende
Unterschiede gibt.34

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine Korrelation von 81,3 % der beiden kardialen
Troponinformen. Damit unterstiitzen sie bisher veroffentlichte Studien, deren Metaanalyse
zeigt, dass TnT und Tnl aufgrund ihrer vergleichbaren Spezifitdat und Sensitivitat eine ahnliche
prognostische Bedeutung haben.®!

Obwohl TnT und Tnl hinsichtlich ihrer klinischen Brauchbarkeit viele Gemeinsamkeiten

haben, bleiben doch einige Unterschiede.®?

4.3.1. TnT: Erhohung bei Niereninsuffizienz

Bei Langzeit-Dialyse-Patienten mit chronischem Nierenversagen wurde immer wieder eine
Erhéhung der kardialen Troponine gefunden.83 Da Troponin nicht filtriert, sondern lber die
Nieren ausgeschieden wird, weisen Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz haufig hohere
Werte als Gesunde auf. Der Anstieg von TnT war bei diesen Patienten haufiger als der von
Tnl, was folgende Ursachen haben kénnte: Die beiden ersten Generationen des TnT-Tests
waren aufgrund von Kreuzreaktionen der Antikdrper nicht vollig herzspezifisch, was bei
Patienten mit Myopathien und Nierenversagen vermehrt zu falsch positiven Ergebnissen
fiihrte.®* Mit Einfihrung der dritten Generation konnte dieses Problem weitgehend behoben
werden.?’

Obwohl im normalen Skelettmuskel des Erwachsenen keine Isoform des TnT entdeckt
werden konntess, ware es theoretisch denkbar, dass TnT im geschadigten oder sich
regenerierenden Skelettmuskel auffindbar ware, da die kardiale TnT-Form im fetalen
Skelettmuskel entwickelt und spater unterdriickt wird. Eine erneute Exprimierung wird
beim Tnl ausgeschlossen, da es nach der Geburt die einzige nachweisbare Isoform ist.>*
Eine weitere Erklarungsmoglichkeit besteht darin, dass die ersten Studien flir Tnl héhere
Detektionsgrenzen verwendet haben. Nach der Neudefinition des TnT-Grenzwertes sank
bei den Patienten mit Niereninsuffizienz der Anteil der erhéhten TnT-Werte. Dennoch

war er hoher als der Anteil der erhohten TnI-Werte.34
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Das TnT, das durch einen physiologischen Verlust von Kardiomyozyten im Blut zirkuliert,
ist beim Gesunden vernachldssigbar klein. Es gibt Autoren, die vermuten, dass bei Patienten

mit eingeschrankter Nierenfunktion dieses TnT zu einer messbaren Konzentration

kumuliert.®

Mehrere Studien haben untersucht, ob Langzeitdialysepatienten mit Niereninsuffizenz
vielleicht doch ein signifikantes Risiko fiir koronare Ereignisse haben, so dass die erhdhten
TnT-Werte Ausdruck tatsachlicher kleiner Myokardschaden sind. TnT ware dann nicht FP,
sondern sensitiver als Tnl. Die Autoren kamen zu keinem einheitlichen Ergebnis.

Mockel et al. kamen 1999 noch zu dem Fazit, dass erhdhtes Troponin bei asymptomatischen
Nierenpatienten einen fraglichen Wert fiir die Risikostratifikation hatte.?’

Andere Autoren sind dagegen der Meinung, dass erhdhtes TnT bei Niereninsuffizienz und
Hamodialyse ein groReres kardiales Risiko anzeigt, das mit einer schlechteren Prognose und
einer erhohten Mortalitdtsrate einhergehe. Die gemessenen Ergebnisse dirften nicht wie

friiher vermutet als Storeinfliisse der zugrunde liegenden Erkrankungen angesehen
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werden.

In diesem Fall konnte sich der damalige Nachteil als Vorteil erweisen, da der TnT-Wert
dann ein prognostischer Marker fiir koronar bedingte Komplikationen bei Nierenpatienten
wire. Die Autoren erwigen daher, TnT zur Uberwachung des kardiovaskuldren Risikos bei
Patienten mit Niereninsuffizienz regelmaRig zu bestimmen.””

Fiir das Tnl bleibt die Interpretation erhdhter Werte bei Nierenpatienten weiterhin unklar,

weil die Datenlage noch uneinheitlicher ist. In einer Metaanalyse wird dafir auch die

fehlende Standardisierung der unterschiedlichen Gerate verantwortlich gemacht.92

4.3.2. Tnl: fehlende Standardisierung der verschiedenen
Analysatoren

Fir die TnT-Messungen liegen inzwischen drei Generationen der quantitativen und zwei
Generationen der qualitativen Vollbluttests vor. Dennoch sind diese verschiedenen Assays
vergleichbar, da alle vom selben Hersteller (Roche Diagnostics) stammen. Somit verwenden
alle Tests weltweit nur einen Standard von einem Hersteller. Dieser Test ist gekennzeichnet

durch eine Standardisierung mit rekombinant hergestelltem humanem kardialem TnT.
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Die Antikorper des TnT-Tests sind gegen zwei Epitope im Zentrum des Molekdls gerichtet,
so dass auch Komplexe und Fragmente daquimolar erfasst werden.®

Nachdem durch den Wechsel von der ersten zur zweiten Generation bereits falsch positive
Messungen bei Marathonlaufern oder Multitraumapatienten ausgeschlossen werden
konnten, blieben immer noch Erhéhungen bei Duchennepatienten und Patienten mit
Nierenversagen, die auf Kreuzreaktionen mit TnT der Skelettmuskulatur zurlickgefiihrt
wurden. Die Sensitivitat blieb erhalten und die Spezifitat war bei der zweiten Generation
verbessert. Die TAT konnte auf 45 Minuten gesenkt werden.”

Zum Zeitpunkt der Studie (Ende 1998) wurde die 3. Generation fiir Elecsys TnT eingefiihrt.
Dabei wurden die gleichen monoklonalen Antikérper (M7 und M11-7) wie im

2. Generationstest eingesetzt. Deshalb dnderte sich die Spezifitat nicht. Allerdings war

die Wiederfindung bei Werten uber 0,2 ng/ml geringer. Das liegt daran, dass sich die
Aminosaure-Sequenz des M11-7 Epitops (Position 136—147) zwischen Rinder TnT und
humanem TnT durch eine Aminosiure unterscheidet. >*

Im Gegensatz dazu gibt es flir das Tnl verschiedene Assays, die auf unterschiedlichen
Antikérperkombinationen basieren und deshalb nicht oder nur bedingt miteinander
verglichen werden kénnen. Noch 2001 variierten die Messergebnisse bis um das 100fache
zwischen den Geriten der unterschiedlichen Anbieter.”

Ursachlich dafiir sind die starkeren biochemischen Veranderungen, denen Tnl nach Frei-
setzung in den Blutkreislauf unterliegt (Komplexbildung mit TnC, proteolytische Degradation,
oxidative, reduktive, phosphorylierende Prozesse). Diese verdnderten Tnl-Molekiile werden
von den Antikorpern der Tnl-Tests in unterschiedlichem MaRe detektiert, weil bei diversen
Testmethoden ganz unterschiedliche Fragmente dieses Proteins gemessen werden. Durch
verschiedene Oxidations- und Phosphorylierungsprozesse kann es auBerdem schwierig
werden, die Tnl-Proteine Giberhaupt im Serum wiederzufinden. Daher schwanken die
cut-off-Werte bei den unterschiedlichen klinischen Studien von 0,1 bis >3 ng/ml.

Da die angebotenen Tnl-Tests eine sehr unterschiedliche Qualitat haben, miissen die
Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden. Ein Gbergreifender Vergleich unterschiedlicher
Testmethoden z.B. in Metaanalysen ist daher nicht moglich. Das Problem war schon lange
bekannt. Verschiedene Autoren forderten eine Reduzierung der Unterschiede zwischen

den einzelnen Geraten. Es wurde vorgeschlagen, den nativen Troponinkomplex fir die
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Kalibration zu benitzen, weil damit die Differenzen kleiner wi,'lrden.96

Eine andere Moglichkeit ware die Entwicklung eines Standardantikorpers, der die
verschiedenen Methoden harmonisieren kénnte."’ Diese Hoffnung scheint sich derzeit
zu erfillen. Seit 2004 steht das Standard Referenz Material (SRM) 2921 zur Verfiigung.
Dabei handelt es sich um einen Humanen Cardiac Troponin Komplex, der primar fir die
Kalibration von klinischen Analysatoren gedacht ist, die Tnl im menschlichen Serum
bestimmen.

SRM 2921 kann auch zur Wertzuweisung der Kalibratoren und des Kontrollmaterials

verwendet werden.”’

Noch ist der Anteil der Methoden, die Vergleichbarkeit zeigen, zu niedrig, um das neue
Referenzmaterial als allgemeinen Kalibrator fir alle Tnl-Analysatoren zu verwenden,
aber die Anndaherung und Harmonisierung der verschiedenen Gerate konnte um das
Fiinffache verbessert werden.”®

Doch auch bei fehlender internationaler Standardisierung der Tnl-Bestimmungen sind
die kommerziell verfligbaren Tnl-Tests ebenso wie der TnT-Test valide und geeignet zur

Erkennung von Verletzungen des Herzmuskels, solange nur eine Datenbank verwendet

., 99100
wird.

Weil die Unterschiede zwischen TnT und Tnl nicht besonders groR sind, ist in den meisten
aktuellen Publikationen tiber Biomarker nur noch die Rede von den (beiden) kardialen
Troponinen.6

Ob die TnT- oder die Tnl-Bestimmung klinisch bedeutender ist, lasst sich heute noch nicht
abschlieRend festlegen. Die Diskussion ist durch die kommerziellen Interessen der Hersteller
belastet und die Entscheidung hangt von der jeweiligen Klinikleitung ab. Beide Troponine
gelten derzeit als die bevorzugten Marker einer Myokardnekrose, die zusammen mit
anderen biochemischen Markern wie hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP) oder
NT-proBNP hilfreich sind flr eine Risikostratifizierung. Patienten mit einem geringen Risiko

kénnen eher entlassen werden, wahrend Hochrisikopatienten, die durch erhéhtes Troponin

identifiziert wurden, von einer antithrombotischen oder invasiven Therapie profitieren.22
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4.4. Uberblick und Ausblick

In Deutschland erleiden jahrlich etwa 280.000 Bundesbiirger einen Akuten Myokardinfarkt,
Uber 60.000 liberleben den Anfall nicht. Ein Ziel in der Medizin ist es, diese Mortalitatssrate
zu verringern. Das kann durch Veranderung der Krankheitsursachen, Verbesserung der

Diagnostik und durch eine Weiterentwicklung der Therapie geschehen.

4.4.1. Ursachenbekampfung der KHK

Die Beseitigung der Ursachen einer KHK wird am besten durch die Minimierung der
beeinflussbaren Risikofaktoren erreicht. Durch eine konsequente Sekundarprophylaxe wird
das Risiko fiir erneute kardiovaskuldre Ereignisse gesenkt. Es konnte mehrfach nachgewiesen
werden, dass durch eine Umstellung auf fettarme, mediterrane Kost sowie durch Anderung
des Lebensstils (Gewichtsreduktion, Beendigung des Rauchens, korperliche Aktivitat,
psychosoziale Interventionen) glinstige Effekte zu erzielen sind. Neben der Nikotinkarenz
und der Gewichtsabnahme ist zum anderen auch die Einstellung von Diabetes und
Hypertonie so wichtig, weil sich gezeigt hat, dass das metabolische Syndrom in
Zusammenhang mit kardiovaskuldren Erkrankungen steht. Praventive Ansatze sind

potenziell in der Lage, die meisten vorzeitig auftretenden Myokardinfarkte zu verhindern.””

Noch immer werden Praventivprogramme zur Vermeidung zukinftiger Infarktpatienten

viel zu selten angeboten.

4.4.2. Verbesserung der Diagnoseverfahren

Da beim Herzinfarkt jede Minute zahlt, ist es wichtig, die Diagnose so schnell wie moglich
zu finden, um eine addaquate Therapie einleiten zu kénnen.

Aus der bisherigen Entwicklung lasst sich schlielRen, dass die Suche nach idealen
Herzmarkern weitergeht. AuRerdem ist es denkbar, dass weitere Methoden etabliert
werden. Moglicherweise wird die Herzmarkerdiagnostik aber auch von anderen Verfahren

abgeldst oder zumindest erganzt werden.
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Neue Marker

In puncto Sensitivitat und insbesondere Spezifitdat entsprechen die Troponine fast einem
optimalen Herzmarker. Ihr Hauptmanko ist, dass sie bei Patienten mit Brustschmerzen
innerhalb der ersten drei Stunden noch negativ sind. Fir eine frithe Therapieentscheidung
sind Biomarker wichtig, die schon in der Notaufnahme zu einer klaren Diagnose flihren.
Durch intensive Forschung auf diesem Gebiet wurden mehrere Gruppen von Markern
gefunden, die eine friihzeitige Identifikation der Krankheit versprechen. Neben Unter-
suchungen von Entziindungsmarkern wie dem hochsensitiven CRP oder Myeloperoxidase
spielen auch Marker zur Plaque-Instabilitdt wie PAPP-A (pregnancy-associated plasma
protein-A) und Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF) (placental growth factor) oder Marker
zur Plattchenaktivierung wie Vollblut-Cholin, Plattchendichte oder die 16slichen CD40
Liganden (sCD40L), und Ischamiemarker wie IMA (ischemia modified albumin),

freie Fettsduren (FFA), Serum-Cholin und BNP (B-type natriuretic peptide) eine Rolle.

Alle diese Tests liefern fir die friihe Diagnose beim Akuten Koronarsyndrom

. . . 101
wesentliche und komplementare Informationen.

Allerdings fehlt ihnen die Spezifitat fir eine Myokarderkrankung, so dass weiterhin eine
Kombination von Werten nétig sein wird. Die Entdeckung und Anwendung der Biomarker
hat dafiir gesorgt, dass nicht nur die Diagnose des AMI bestétigt oder verworfen wird.
Vielmehr ist es dadurch gelungen, noninvasiv Einsichten in die zellpathologischen
Zusammenhange zu gewinnen und Konsequenzen fir spezifische therapeutische
MalBnahmen zu ziehen. Je weiter das Verstandnis fir die Pathogenese fortschreitet

und neue Marker und Therapien entdeckt werden, und je mehr die Kombination von
etablierten und neuen Markern verbessert wird, desto groRer sind der Nutzen und

die Prognose fiir den Patienten mit ACS. '

Bei der Einschatzung des Stadiums einer Herzkrankheit konnte eine Multimarkerstrategie
erheblich helfen. Fir die Diagnose oder den Ausschluss einer abgelaufenen Myokardnekrose
eignen sich die Troponine. Inzwischen kam es zu einer Verschiebung der Herzmarkerrolle.
Die zurlickblickende Bestatigung eines bereits bestimmten Zustandes reicht nicht mehr aus.
In der ndheren Zukunft soll eine Myokardischamie bereits im Vorfeld durch Marker wie FFA
oder IMA erkannt werden. Choline und PAPP-A geben Hinweise auf Plaque-Instabilitat und
eine CRP-Erhohung identifiziert Entzlindungsprozesse der Koronarien, die zu einem ACS

fuhren kénnen.
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Ein explizites Ziel ist es, die Mikrozirkulation aufrecht zu erhalten, bevor es zu kleineren
Infarkten kommt. Nur ein Marker, der einer Nekrose vorausgeht und diese Folge zu
verhindern vermag, entspricht den neuen klinischen Anforderungen.72

Die Anspriiche, die an die Troponine gestellt wurden, werden nun mit den gleichen
Malgaben an die neuen Biomarker gestellt. Dazu gehéren Validierung der analytischen
Imprezision und der Nachweisgrenzen, Kalibratorbeschreibungen, Geratespezifitat,
Standardisierung und angemessene Studien flr Referenzintervalle. Um von der Forschung

zur klinischen Anwendung zu gelangen, werden mehrfache Wiederholungen unter

unterschiedlichen Bedingungen verlangt.103

Die Troponine, die noch vor 15 Jahren zu den neuen Markern gehoért haben, sind inzwischen
etabliert und spielen im klinischen Alltag eine wichtige Rolle. Andere Marker wie z.B. die
Glykogen-Phosphorylase BB (GPBB) konnten sich nicht durchsetzen. Auch Proteine wie
Annexin V, die Myoglobin als Friihmarker ersetzen sollten, sind aufgrund mangelnder
Spezifitat gescheitert.104

Doch nicht nur die Forschung nach neuen Markern, sondern auch die Entwicklung neuer

Gerate wird in Zukunft wichtig sein.

Neue Gerate

Der Trend bei der Neuentwicklung von Assays geht hin zu immer schnelleren und kleineren
Geraten, die immer mehr leisten konnen. Vor einigen Jahren, als die POCD an Bedeutung
gewann, war nicht absehbar, ob sie als Erganzung oder als Ersatz der etablierten Methoden
dienen wiirde. Fir den CR war es nie ein Ziel, die Laborgerate zu verdrangen. Die begrenzten
Messmaoglichkeiten (nur ein Wert pro 8 oder 12 Minuten) zeigen ebenso wie die Limitation
des quantitativen Messfensters, dass der CR das Zentrallabor gut ergéanzen aber nicht
ersetzen kann.

Der CR wurde bewusst nicht fiir den Haushaltsbedarf entwickelt. Das lasst sich an der Not-
wendigkeit einer vendsen Blutprobe erkennen, die nur von medizinischem Fachpersonal
entnommen werden kann, dem auch die Kontrolle und Interpretation der Messwerte
vorbehalten bleibt.

Mittlerweile kdnnen mit dem CR auBer MYO und TnT auch D-Dimer, NT-proBNP und CK-MB
guantitativ nachgewiesen werden. Moglicherweise werden in Zukunft noch weitere Marker

integriert werden.
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Nicht nur bei den Analysegeraten ldsst sich die Tendenz beobachten, dass immer kleinere
Gerate mit immer mehr Funktionen ausgestattet werden. Dabei besteht die Gefahr, dass

gar nicht alle Moglichkeiten sinnvoll und notwendig sind.

4.4.3. Entwicklung bei den Therapieverfahren

Die Aufgabe der Therapie ist es, eine Funktionsstorung zu beheben und die durch sie

verursachten negativen Auswirkungen zu begrenzen und zu verringern.

Uber die Bedeutung einer schnellen Revaskularisierung von AMI-Patienten auf Prognose,

Mortalitat, Liegezeiten und Behandlungsaufwand bestehen keine Zweifel.'% 1%

Bei Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt sollte die Therapie bereits prastationar

eingeleitet werden. AllgemeinmaRRnahmen und spezielle therapeutische Empfehlungen

finden sich in den Leitlinien: Akutes Koronarsyndrom (ACS).2

Im Krankenhaus folgt die spezifische Therapie, deren Voraussetzung die richtige Diagnose
bzw. Risikostratifizierung ist. Etwa 70 % der Patienten mit IAP weisen instabile Koronar-
plaques (Plague-Ruptur mit aufgelagerter Thrombose) auf. Neben dem Therapieziel,
Beschwerdefreiheit zu erreichen und Komplikationen wie Myokardinfarkt und Tod zu
verhindern, gilt es deshalb, die instabilen atherosklerotischen Plaques zu stabilisieren,
und die Koronararterien zu revaskularisieren. Da die Pathomechanismen der KHK in den
vergangenen Jahren immer besser erforscht wurden, konnte auch die medikamentése
Therapie weiter entwickelt werden. Neuartige Substanzklassen wie die Thrombozyten-
aggregationshemmer erganzen die bisherige antiischamische oder antithrombotische
Therapie sowie Fibrinolyse. Auch bei den invasiven Behandlungsmethoden wie
Ballondilatation (PTCA), Bypass-Operation oder Herztransplantationen konnten viele

Fortschritte verzeichnet werden.
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4.4.4. Fazit

In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Validitat des CR fiir den Einsatz
in der Klinik von positivem Nutzen ist. AuRerdem hat sich bestatigt, dass die Troponine,
und zwar Tnl gleichermalRen wie TnT, aus der Diagnostik akuter Koronarsyndrome

nicht mehr wegzudenken sind.

Es konnte nicht eindeutig gezeigt werden, ob die Bestimmung mittels POCD auf die
Behandlung der Patienten und deren Ergebnis wirklich einen Einfluss hat oder nicht.
Deswegen sollte sich die Entscheidung beziiglich Umsetzung eines POCD-Konzeptes
zur Diagnostik kardialer Ischamien nach den ortlichen Gegebenheiten, den logistischen
und organisatorischen Moglichkeiten, der Gewahrleistung eines effektiven
Qualitatsmanagement-Systems und der Kostensituation richten.

Dabei sollte der Nutzen fiir die Patienten vor den finanziellen Interessen stehen.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der Einsatz des CRs in Bezug auf Kosten,

Zeit und Diagnostik eine wichtige Erganzung der bisherigen Untersuchungsmethoden

darstellt.
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5. Zusammenfassung / Summary

Flr die Diagnose eines Herzinfarktes und anderer kardiovaskuldrer Erkrankungen hat
sowohl die Entdeckung diverser Myokardnekrosemarker als auch die Entwicklung immer
sensitiverer Gerate einen bemerkenswerten Beitrag geleistet. Ein Ende dieses Verlaufs ist

momentan nicht zu erkennen.

In dieser Studie wurde an der Universitatsklinik GieRen ein Analysegerat (Cardiac Reader)
fir die patientennahe Untersuchung im klinischen Einsatz getestet, das fiir die Diagnose

akuter Myokardsyndrome quantitativ Troponin T (TnT) und Myoglobin (MYO) bestimmt.

Es sollte geprift werden, ob die diagnostische Validitat des Cardiac Readers (CR)
zur quantitativen Bestimmung von MYO und TnT den etablierten Laborparametern
gleichzustellen sei und ob der CR in Bezug auf Kosten und Zeit eine Verbesserung

der bisherigen Untersuchungsmethoden darstellen wiirde.

AuBerdem galt es, zu untersuchen, ob zwischen dem CR TnT und dem Stratus Il (ST)
Troponin | (Tnl) Unterschiede in Bezug auf die diagnostische Leistungsfahigkeit

festzustellen seien.

MYO wurde am CR und am Elecsys (EL) bestimmt. Die Messungen fiir TnT wurden sowohl
am CR als auch am EL, die fiir Tnl am ST durchgefiihrt. Die Studie war offen und kontrolliert
angelegt. Sie fand monozentrisch im Rahmen einer Multizenterstudie statt.

Es wurden 58 Patienten (13 Frauen, 45 Manner) mit akutem Thoraxschmerz einbezogen,
die den Krankheitsbildern Akuter Myokardinfarkt (AMI), Instabile Angina Pectoris (IAP),
Stabile Angina Pectoris (SAP) und Extrakardialer Brustschmerz (EKB) zugeordnet wurden.
Nach der Untersuchung wurden diese Gruppen noch um die Koronare GefalRerkrankung
(KGE) und Sonstige (SON) erganzt. Heparinblutproben wurden den Patienten sowohl

bei der Erstuntersuchung in der Klinik als auch drei Stunden spater abgenommen.

Die Regressionsanalysen erfolgten nach Passing/Bablok. Die Empfehlungen der Hersteller
fur die diagnostischen Grenzwerte (CR: 0,1 ng/ml, ST: 0,3 ng/ml) wurden eingehalten.

Es konnte gezeigt werden, dass der Vergleich zwischen dem Schnelltest CR und der
etablierten Labormethode EL eine zufriedenstellende Ubereinstimmung der Ergebnisse

mit einer signifikanten Korrelation von r= 0,948 fiir TnT und r= 0,973 fiir MYO ergab.
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Die Korrelation zwischen den TnT Werten (x) und den Tnl Werten (y) erwies sich ebenfalls

als akzeptabel: y = 5,4x + 0,15; r =0,813.

Insgesamt gesehen handelt es sich beim CR um ein klinisch gut validiertes Testsystem.
Flr die zusatzlichen Anschaffungskosten liefert der CR schnell verldssliche TnT- und MYO-
Werte. Als alleiniges Kriterium fir den Infarktnachweis reichen die laborchemischen
Methoden aber nicht aus. Eine Troponin-Erhéhung kann auch andere Ursachen als einen
Koronarverschluss haben. Die Beurteilung der Messwerte muss deshalb immer im
Zusammenhang mit der Anamnese, der klinischen Situation und anderen

Untersuchungsergebnissen erfolgen.

Summary

For the diagnosis of myocardial infarction, the increasingly identification of cardiac-specific
biomarkers coupled with the dramatic evolution in assay technology and resultant highly
sensitive assays, has rendered a remarkable transformation in the medical use of

biomarkers. An end of this development is not yet in sight.

In this study that was undertaken at the University medical Clinic GielRen to evaluate in the
clinical everyday life a new automated enzyme immunoassay (Cardiac Reader) was tested,
which is able to measure quantitatively troponin T (TnT) and myoglobin (MYO) as markers
of ischemic myocardial injury. It was investigated whether the diagnostic validity of the
Cardiac reader (CR) compares with the established laboratory parameters for the
quantitative determination of MYO and TnT and whether the CR would represent an
improvement of the past research methods regarding costs and turn-around-time.

In addition, it was tested, whether differences existed between the CR TnT and the

Stratus Il (ST) Troponin | (Tnl) regarding the diagnostic efficiency.

Myoglobin measurement was carried out with the Cardiac Reader (CR) and the Elecsys (EL).
The measurements for TnT were carried out both with the CR and the EL, those for Tnl with

the ST. The study was designed as open and monocentric as part of a multicenter study.

58 (13 female, 45 male) patients with acute chest pain were included, finally characterized
by acute myocardial infarction (AMI), instable angina pectoris (IAP), stable angina pectoris
(SAP), or extracardial chest pain (EKB). After examination, the coronary artery disease (KGE)

and other miscellaneous diseases (SON) were added to these groups. Heparinized blood
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samples were collected at the time of admittance of the patients to the clinic as well as
three hours later. Regression analysis between TnT and Tnl was carried out according to
Passing/Bablok. Diagnostic cut-off recommendations of manufacturers (CR: 0,1 ng/ml,
ST: 0,3 ng/ml) were used.

It could be shown that the comparison between the CR and the established laboratory
method EL resulted in a satisfying agreement of results with a significant correlation of

r =0.948 for TnT and r =0.973 for MYO.

The correlation between TnT values (x) and Tnl values (y) proved to be as acceptable:

y =5,4x+0,15; r = 0,813. In conclusion the CR is a clinically well validated test system,
which supplies fast and reliable TnT and MYO values for the additional acquisition costs.
However, a diagnosis of acute myocardial infarction needs additional clinical information,
because an increase in TnT can also have other causes than a coronary event.

The evaluation of the laboratory tests must therefore always use additional informations

such as anamnesis, clinical situation and other test results.
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