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Hochsensitive kardiale Troponine

Trend fUr Entscheidungskriterien und Ist-Zustand in Europa

Die neuen hochsensitiven kardialen Troponine (hs-cTn) haben zu einer wesentlichen Verbesse-
rung der frilhzeitigen Diagnose eines akuten Myokardinfarktes (AMI) beigetragen. Eine Herausfor-
derung stellt jedoch die Optimierung der Frilhdiagnose dar und die Beriicksichtigung von Alters-,
Geschlechts- und ethnischen Unterschieden.

Aufgrund ihrer Kardiospezifitit und
hoheren Sensitivitit zu anderen Bio-
markern sind die ¢Tn in der universel-
len Myokardinfarkt-Definition fest ver-
ankert [1]. Kiirzlich publizierte Emp-
fehlungen fiir die Anwendung von c¢Tn
in der kardiologischen Notfallversor-
gung [2] und die klinische Interpreta-
tion von cTn-Erhéhungen [3] erleich-
tern die tigliche Praxis. Mit der Ein-
fithrung von hs-cTn-Tests wurde die
analytische Sensitivitit teilweise mas-
siv  gesteigert,
auch kleine Myokardnekrosen erfasst

so dass mittlerweile

werden konnen. Die Kehrseite dieser
gewonnenen Sensitivitdt ist, dass nun
auch bei anderen Erkrankungen als
bei akutem Koronarsyndrom (AKS)

Da mit hs-cTn-Tests nun

auch chronische Erh6hungen
erfasst werden, gewinnt die

genaue Definition von

signifikanten Anstiegen/Abféllen
immer mehr an Bedeutung.

hs-cTn-Erhohungen haufig vorliegen
konnen (Tabelle 1). Daher ist die Be-
wertung des Zeitverlaufs bedeutsam,
um eine akute Myokardschadigung
mit deutlicher ¢cTn-Dynamik von einer
chronischen mit gleichbleibenden ¢Tn-
Werten unterscheiden zu kénnen.

Analytische Kriterien der
Entscheidungsgrenze

In den Richtlinien von 2007 [4] wurde
festgehalten, dass als Entscheidungs-
grenze fiir einen AMI die 99. Perzen-
tile einer Referenzpopulation gilt und
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der Test bei diesem Wert keinen hohe-
ren Variationskoeffizient (VK) als 10%
aufweisen soll. Tests mit einem VK
>20% an der 99. Perzentile sind im kli-
nischen Alltag nicht mehr einsetzbar.
Ubersichten iiber Testdetails wurden
von Jarolim P [5] und auf der IFCC-
Homepage [6] zusammengefasst. Mit-
tels hs-cTn-Tests sollten hs-cTn-Werte
bei einem signifikanten Prozentsatz
Gesunder messbar sein, um die 99.
Perzentile akkurat zu berechnen, und
die Nachweisgrenze liegt vorzugsweise
im einstelligen ng/L-Bereich.
Allerdings sollte die 99. Perzentile
auch fir dltere Patienten, fiir Frauen
und Minner und die verschiedenen
ethnischen Gruppen auf ihre Giiltig-
keit tiberpriift werden. Zumindest wur-
den fiir dltere Patienten (>65 Jahre) fiir
den hs-cTnT-Test fast 4- bis 7-fach ho-
here Werte als die 99. Perzentile fiir die
optimale Entscheidungsgrenze (EG)
gefunden [7,8]. Bei Frauen wurde
ein AMI durch Anwendung einer ge-
schlechtsspezifischen EG fiirs hs-cTnl
doppelt so hiufig gestellt, so dass diese
Patientinnen von einer verbesserten,
diagnostischen Abklarung und The-
rapie profitieren wiirden [9]. Alters-
und geschlechtsspezifische EG wurden
auch bei einem neuen hs-cTnl (Beck-
man) festgestellt [10].

Nomenklatur

Um einen Uberblick iiber die verschie-
denen sensitiven cTn-Tests zu gewih-
ren, wire eine einheitliche Nomenkla-
tur vorteilhaft. Ein vorgeschlagener
Ansatz wihlte als Basis den Prozent-
anteil Gesunder, der messbare Werte
iiber dem Detektionslimit (LOD) auf-
weist. Zum Beispiel wiirde ein 30%-
Test Werte bei 30% Gesunden erge-
ben [11]. Jarolim P [5] wihlte kiirzlich

einen einfachen Ansatz mit den Be-
zeichnungen gering, mittel, hoch und
ultrahoch sensitive Tests (Tabelle 2).
Nach diesen Kriterien sind in Europa
der Roche-Diagnostics-hs-cTnT (5. Ge-
neration) und der Abbott-Diagnostics-
hs-cTnl  (Architect-)Test tatsidchlich
hochsensitiv. Drei ultrasensitive Tests
(Singulex ¢TnlI, Nanosphere cTnl und
Quanterix c¢Tnl) sind noch nicht kom-
merziell erhiltlich.

Friihzeitige AMI-Diagnose
Aufgrund der gesteigerten Sensitivitit
der hs-cTn-Tests wurde in den rezen-
ten ESC-Richtlinien zur Evaluierung
von Patienten mit AMI-Verdacht die
Zweitbestimmung auf drei Stunden
nach Aufnahme herabgesetzt [1,12].
Mitunter ist eine zusitzliche Messung
sechs Stunden nach Aufnahme sinn-
voll, wenn die Vortestwahrscheinlich-
keit fiir einen AMI hoch ist, aber inner-
halb von drei Stunden nach Aufnahme
kein hs-cTn-Anstieg vorhanden ist. Die
Beurteilung der Kinetik ist neben der
Klinik und einem 12-Kanal-EKG zen-
traler Bestandteil dieser Richtlinie, um
einen AMI von anderen Erkrankungen
abzugrenzen.

Da mit hs-cTn-Tests nun auch chroni-
sche Erhohungen erfasst werden, ge-
winnt die genaue Definition von si-
gnifikanten Anstiegen/Abfillen immer
mehr an Bedeutung [13, 14]. Dabei be-
einflussen die cTn-Testprizision und
die biologische Variabilitit die Berech-
nung des sog. «reference change»-Wer-
tes (RCV). Die biologischen Variabili-
titen der hs-cTn reichen von 3-48%
[15,16] und die kurzfristigen RCV von
40-60% [17-19], wobei eine Studie
auch einen RCV fiir hs-cTnT von 85%
fand [20].
rungen vom Ausgangswert den Abso-

Ob Prozentwertverinde-
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lutwertverinderungen tiberlegen sind,
ist noch in Diskussion. So waren in der
kardiologischen Notaufnahme inner-
halb von zwei Stunden absolute Ver-
anderungen von 7 ng/l beim hs-cTnT
und von 20 ng/l beim ms-cTnl (ADVIA
Centaur, Siemens) den relativen iiber-
legen [21].

Je kiirzer das Zeitfenster der AMI-Dia-
gnose ist, desto besser ist das Out-
come, da gute Therapiestrategien vor-
handen sind. Protokolle mittels Zwei-
Stunden-cTn-Werten zum Ausschluss
eines AKS zeigten in Zusammenschau
mit der Klinik aussichtsreiche Ergeb-
nisse [22-24]. Ein weiterer Algorith-
mus, der cTn-Werte und Absolutwert-
differenzen zwischen Aufnahme und
Zweitmessung nach einer Stunde be-
riicksichtigte, scheint in der kardio-
logischen Notaufnahme vielverspre-
chend [25,26]. Ob diese Strategie auch
in der alltiaglichen, klinischen Praxis
mit niedrigerer AKS-Préivalenz eben-
falls anwendbar ist, muss noch weiter
evaluiert werden. Andere Ansitze bezo-
gen sich auf einen einzigen Aufnahme-
hs-cTn-Wert zusammen mit dem nicht
herzspezifischen Marker us-Copeptin
[27,28], oder die optimal evaluierte
Kombination eines Risikoscores mit
einem hs-cTn-Test [29].

Eine praktische Entscheidungshilfe fiir
den schnellen Ausschluss eines AKS
mittels 3-h-cTn-Wert postulierte einen
minimalen Anstieg von 100% fiir Pa-
tienten mit initialen Werten unter der
EG, wobei die EG schlussendlich tiber-
schritten werden muss. Patienten mit
grenzwertigen Erhshungen zwischen
der EG und = 3-facher EG sollten einen
>50%-Anstieg aufweisen und Patienten
mit massiven Erhéhungen des EG (>3-
fach) einen >20%-Anstieg [13].

Prognose
Die kurz- [30] und langfristige [31]
prognostische Aussagekraft beziiglich
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Mortalititsrate bei Patienten mit aku-
ter Dyspnoe konnte durch hs-cTn ge-
geniiber den herkémmlichen cTn-Tests
deutlich gesteigert werden [32,33]. Da-
bei scheint sich der initiale hs-cTn-
Wert durchzusetzen. Hs-cTnT war fiir
Mortalitdtsabschit-
zung dem NT-proBNP tiberlegen [31].

die kurzfristige

Bereits geringe Anstiege von hs-cTnl-
Werten innerhalb der 99. Perzentile
aber diese iiberschreitend mittels eines
us-cTnl-Tests (Singulex) zeigten eine
schlechtere Prognose beziiglich kar-
diovaskuldrer Mortalitit und AMI [34].

Ist-Zustand in Europa - Ergebnisse
der EFLM WG «cardiac markers»

Verschiedene Ansitze zur Verkiirzung
des diagnostischen Fensters fiir ein
AKS sind in Diskussion und miissen
noch genau evaluiert werden, bevor
sie evtl. in zukiinftige Richtlinien in-
tegriert werden kénnen. Dabei gehen
wir davon aus, dass die gegenwirtig
giiltigen Richtlinien in der Praxis voll
umgesetzt sind. Wo stehen wir der-
zeit in Europa? Mit Hilfe von Umfra-
gen erfasste die European Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (EFLM) working group «car-
diac markers» die Umsetzung der re-
zenten Richtlinien beziiglich AKS und
c¢Tn [35,36]. Bei der letzten Umfrage
2013/14 war cTn mit 98,6% von ins-
gesamt 442 Riickantworten (35 EU-
Lander, 50% Universitits- bzw. Zent-
rallabors) der bevorzugte AKS-Marker
[37,38]. Obwohl AST und LDH keinen
Stellenwert mehr haben, wurden sie
weiterhin in 1% bzw. 15% angeboten.
Ausserdem blieben CK und CKMB die
wichtigsten Zusatzmarker (72% der
Riickantworten). Die EG wurde zu-
meist aus den Beipacktexten (ca. 62%)
entnommen und wurde recht hetero-
gen interpretiert. Nur etwa die Halfte
verwendete die empfohlene 99. Perzen-
tile. Die absoluten EG variierten mas-
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Troponines cardiaques hautement sen-
sibles — état actuel et tendance en ma-
tiere de criteres décisionnels en Europe

Les nouvelles troponines cardiaques hautement sen-
sibles (hs-cTn) ont contribué a une amélioration consi-
dérable du diagnostic précoce de l'infarctus myocar-
dique aigu (IMA). L'optimisation du diagnostic précoce
ainsi que la prise en compte des différences liees a
I'age, au sexe et a I'origine ethnique du patient repré-
sentent cependant un défi.

En raison de leur cardiospécificité et de leur sensibilité
plus élevée par rapport aux autres biomarqueurs, les
troponines cardiagues sont solidement ancrées dans
la définition universelle de Iinfarctus myocardique [1].
Des recommandations récemment publiées relatives
a I'utilisation des troponines cardiaques dans les soins
cardiologiques d’urgence [2] et l'interprétation clinique
des élévations de troponine cardiaque [3] facilitent la
pratique quotidienne. Gréace a I'introduction de tests
hs-cTn, la sensibilité analytique a été en partie mas-
sivement accrue, de telle maniere qu’il est désormais
possible de détecter méme les petites nécroses myo-
cardiques. 'aspect négatif de ce gain de sensibilité est
que désormais, méme pour des maladies autres que le
syndrome coronarien aigu (SCA), des élévations de hs-
cTn peuvent souvent étre présentes (tableau 1). Dés
lors, I'évaluation de I'évolution dans le temps est essen-
tielle afin d’étre en mesure de faire la différence entre un
infarctus myocardique aigu avec dynamique nette de
troponine cardiaque et un infarctus myocardique chro-
nigue avec valeurs de troponine cardiague constantes.

siv fiir hs-cTnT (Roche) zwischen 2 bis
700 ng/l und fiir hs-cTnl (Abbott) zwi-
schen 25 bis 500 ng/l. Das deckt eine
massive Wissensliicke mancher La-
bors bei der korrekten Anwendung der
empfohlenen 99. Perzentile auf, was
eine betrichtliche Unterdiagnose des
AKS nach sich ziehen wird. Daher sind
effektivere Strategien fiir die Informa-
tionsverbreitung der aktuellen Richtli-
nien dringend notwendig.
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