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1. Einleitung und Problemstell ung

Eshat nur die Grof3e einer Faust, aber im Laufe eines Lebens pumpt es eine Blutmenge,
die 46 der groften Oltanker der Welt fillen wiirde. Das Herz ist unser wichtigstes
Organ, aber es ist auch sehr verletzlich. Herz- und Kreislauferkrankungen sind die
haufigste Todesursache in der BRD.

Die koronare Herzkrankheit (KHK) reprasentiert nicht nur in der BRD, sondern in der
ganzen westlichen Industriegesellschaft das bedeutendste Gesundheitsproblem. Der
akute Myokardinfarkt (AMI) ist die hdufigste Einzeltodesursache und damit ein mitbe-
stimmender Faktor fur die mittlere Lebenserwartung in Deutschland. Die Pravalenz der
KHK nimmt bei Mannern wie bei Frauen mit dem Alter kontinuierlich zu.

Das typische Symptom einer KHK ist die Angina pedoris, also eine Engegefuhl der
Brust, welches meist im Bereich der linken Brustkorbhélfte lokalisiert ist. Jedoch ist die
Art, wie sich eine KHK auf3ert, sehr mannigfaltig und nicht immer sonderlich spezi-
fisch. Neben der Enge in der Brust berichten Patienten auch Uber Stedhen und Ziehen in
der Brust. Doch mussder Schmerz nicht auf die Brust begrenzt sein; er kann auch im
Bereich der Schulterblétter lokalisiert sein. Nicht selten klagen Patienten lediglich tber
Ubelkeit. Manche Patienten sind sogar absolut beschwerdefrei.

Bei Uber 30 % der Patienten, die sich mit linksthorakalen Schmerzen als priméares
klinisches Symptom in der Notaufnahme vorstellen, und somit der Verdadit auf ein
Akutes CoronarSyndrom (ACS) besteht, ist der Schmerz jedoch nicht kardialer Genese.
Der Schmerz kann bei diesen Patienten durch eine Pneumonie, Pleuritis, Gastritis,
Ulkus ventriculi/duodeni, Osophagitis, Herpes zoster, Somatisierungssyndrom und
durch muskuloskelettale Erkrankungen verursacht sein. In ca 5 % der Falle ist der
Schmerz zawar kardialer, nicht jedoch ischdmischer Genese (z.B. Perimyokarditis,
Herzrhythmusg6rung). Eine &ute Myokardischémie (Angina pedoris bzw. AMI) fuhrt
bei ca 50 % der Patienten zu thorakalen Schmerzen. Die Prévalenz eines AMI in der
Notaufnahme bei Patienten mit Thoraxschmerzen liegt unter 20 % (39).

Der Begriff des akuten Koronarsyndroms hat sich erst in den vergangenen Jahren im
klinischen Sprachgebrauch etabliert und fal3t unter symptomatischen Gesichtspunkten
die instabile Angina pedoris, den intramuralen und transmuralen Infarkt zusammen.

Pathogenetisch liegt dem ACS eine Thrombusapposition bei Plagueaufbruch und ein
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erhohter Vasotonus zugrunde (107). Es handelt sich also bei Patienten mit ACS um
Hochrisikopatienten.

Bel den Patienten, die mit linksthorakalen Schmerzen in die Notaufnahme kommen,
wird entsprechend den WHO-Kriterien die Diagnose AMI bestétigt bzw. ausgeschlos-
sen. Dies geschient durch Beurteilung der klinischen Symptomatik (typischer
nitrorefraktérer Schmerz), des 12-Kanal-EKGs und der Verlaufsbestimmung der En-
zymaktivitat der Kreain-Kinase (CK) bzw. der Kredin-Kinase Isoform CK-MB Uber
24 Stunden (Geneva: Cardiovascular Disease Unit of WHO, 1981). Jedoch wird bel ca
2 bis 4 % der Patienten mit akuten Thoraxschmerzen mit dieser gegenwartigen
Diagnostik ein AMI Ubersehen und daher die Patienten wieder aus der Notaufnahme
entlasen (63). Bal 25 % dieser Patienten ist die Fehlinterpretation des EKGs und
weliteren 25 % die durch den Arzt falsch eingeschétzte Patientensituation der Grund fur
die Entlassung (74). Auch Patienten mit instabiler Angina pedoris, die meist ein
normales EKG, sowie normale Enzymaktivitéten im Serum aufweisen, werden haufig
aus der Notaufnahme wieder entlassen. Diese beiden Patientengruppen haben jedoch
durch kardiale Komplikationen eine ehdhte Morbiditét und Mortalitéat. Aufgrund dieser
diagnostischen Unsicherheit des EKGs und der CK-Aktivitétsmessung ist die Diagnose
des ACS nicht immer leicht zu stellen.

Aus diesem sehr heterogenen Patientenkoll ektiv, welches sich in der Notaufnahme mit
linksthorakalen Schmerzen vorstellt, mul3 es daher gelingen, insbesondere die Patienten
mit myokardialer Ischdmie von den Patienten mit nicht-kardialen Erkrankungen zu
unterscheiden. Fir diese Differenzierung, sowie aur korrekten Diagnosefindung und
Risikostratifizierung sind neue laborchemische Testsysteme mit gro@maoglicher
Sensitivitét und Spezifitét erforderlich.

Ein optimaler kardialer Marker sollte folgende Kriterien erfillen:

Er mui3 in ausreichend hoher Konzentration im Herzmuskelgewebe vorliegen, sollte
jedoch in anderen Geweben nicht oder nur in minimalen Konzentrationen vorhanden
sein: hohe Spezifitat. Bei einer Myokardzellschadigung sollte dieser Marker mdglichst
schnell und proportional zum Ausmald der myokardialen Schadigung freigesetzt wer-
den. Desweiteren sollte & so lange im peripheren Blut zirkulieren, dass einerseits ein

ausreichend grol3es zdtliches diagnostisches Fenster besteht, andererseits jedoch auch
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eine eneute myokardiale Zellsch&digung duch einen Markeranstieg erkennbar bleibt:
hohe Sengitivitét.

Diesen Anforderungen wird das derzeit in der Kklinischen Routine angewandte
,Klasgsche Herzenzym', die CK und ihre Isoform CK-MB, nicht gerecht. So haben
Patienten, bel denen entsprechend den WHO-Kriterien ein AMI ausgeschlossen wurde,
trotzdem ein 5,6fach hoheres kardiales Risiko im Vergleich zur Normalbevoélkerung,
wéahrend bel den Patienten, bei denen der AMI gesichert wurde, ein 7,5fach hbheres
Risiko fur kardiale Ereignisse besteht. Diese Daten zeigen, dal3 es durch den Auschlul3
eines AMI gemald WHO-Kriterien nicht moglich ist, Patienten mit hohem kardialen
Risiko von denen mit niedrigem kardialem Risiko zu differenzieren.

Untersuchungen zu den klinischen Kriterien (Blutdruck, bekannte KHK, koronare
Risikofaktoren (CRF), Schmerzdauer und —charakter) wie aich der EKG-Befund er-
gaben eine hohe prognostische Wertigkeit fur kardiale Ereignisse. Jedoch sind die
daraus entwickelten Algorithmen zur Risikostratifizierung der Patienten mit Thorax-
schmerzen sehr komplex und auch aufgrund der geringen Akzeptanz durch das medi-
zinische Personal nur bedingt fur die Notaufnahme geeignet.

EKG-Veranderungen wie ST-Senkungen / -Hebungen und Linksschenkelblock, die in
der Notaufnahme aufgezeichnet werden, haben jedoch zum Aufnahmezetpunkt einen
prédiktiven Wert zur Vorhersage von kardialen Ereignissen innerhalb von 30 Tagen
(16).

Durch weitreichende Nutzung des diagnostischen und prognostischen Potenzials neuer
biochemischer Marker, wie der Troponine, in Verbindung mit EKG-Monitoring,
Echokardiographie und der klinischen Anamnese konnen diese Risikopatienten erkannt
werden. AulRerdem wére die eindeutige Identifikation der Patientengruppe ohne &ute
Myokardischdmie und damit geringem Risiko fir ein kardiales Ereignis innerhalb von
30 Tagen weiterhin ein wichtiger Beitrag, um Fehleinschétzungen der Patientensituation
und die damit fur das Personal in der Notaufnahme verbundenden juristischen Folgen
zu verhindern.

Doch nicht nur die Diagnose eines AMI ist prognostisch bedeutsam, sondern
insbesondere auch der Nadhweis shon kleinster Myokardschadigungen und die damit

maogliche Risikostratifizierung von Patienten mit Thoraxschmerzen in der Notaufnahme.
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Denn auch Patienten mit myokardialen Mikronekrosen im Rahmen einer instabilen
Anginapedoris (IAP) bzw. ACS weisen ein hohes kardiales Risiko auf.

Ein biochemischer Marker mit hoher prognostischer Wertigkeit als Ergénzung zum
klinischen Befund bzw. EKG konnte damit zur schnellen Einschdtzung der
Patientensituation beitragen.

Der Nadweis geringer Myokardschadigungen, wie sie bel Patienten mit |AP
vorkommen, gelingt mit der CK-Aktivitésbestimmung nur selten. Jedoch hat die
Labormedizin in den letzten 10 Jahren durch die Einflihrung der ELISA-Tednologie
entscheidende Verbesserungen erfahren, weshalb heute die schnelle und voll-
automatische immunologische Bestimmung zahlreicher kardialer Marker wie CK-MB
Masse, Myoglobin, Myosin-Leichtketten und der kardialen Troponine | und T zum
Nadweis einer akuten Myokardischdmie auch in der taglichen klinischen Routine
maoglich geworden ist.

Myoglobin mir der geringsten Molektlmasse (17,8 kD) hat sich bisher als der kardiale
Marker mit der htchsten diagnostischen Sensitivitdt erwiesen. Dieses gilt jedoch rur bel
Patienten mit AMI, die 2 Stunden nach Schmerzbeginn in die Notaufnahme kommen
(48). Jedoch ist der klinische Wert des positiven Myoglobin-Nachweises dadurch
begrenzt, dal3 Myoglobin auch im Skelettmuskel vorkommt und somit nicht zwischen
kardialem und skelettéren Myoglobin unterschieden werden kann. Es besteht dadurch
also eine eingeschrankte myokardiale Spezifitat (114). Desweiteren ist die Messaung von
Myoglobin nur eingeschréankt dazu geagnet, um myokardiale Mikronekrosen nechzu-
weisen. Myoglobin hat also, bei entsprechender Cut-off-Konzentration, einen hohen
positiv prédiktiven Wert, jedoch geringen nregativ pradiktiven Wert und geringe
Spezifitét.

Seit 1991ist auch die quantitative Bestimmung der kardialen |soform des Strukturpro-
teins Troponin T (cTnT) mit einem Enzymimmunoassay moglich, und es sind bereits
zahlreiche Studien zur diagnostischen und prognostischen Wertigkeit von cTnT ver-
offentlicht worden. Die Ergebnisse dieser Studien bestétigen den hohen positiv pr&
diktiven Wert von cTnT durch den Nadhweis von Mikronekrosen bei Patienten mit [AP.
Erste cTnT-Mesaungen bezogen sich auf serielle Blutuntersuchungen wahrend der er-
sten 3 his 5 Tage nach Aufnahme, wobei fUr cTnT eine hohe Sensitivitét innerhalb der

ersten 24 Stunden zum Erkennen einer myokardialen Schadigung nachgewiesen werden
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konnte. Studien mit einer cTnT-Bestimmung schon zum Aufnahmezeitpunkt zegten
jedoch rur eine Sensitivitdt von 50 % (9, 52, 120). Doch schon bald zeigten
Untersuchungen, dal3 der cTnT-Assay auch bei niereninsuffizienten Patienten und
Patienten mit chronischen Skelettmuskelentzindungen positive Ergebnisse liefert,
obwohl eine myokardiale Schadigung ausgeschlossen werden konnte (11, 14). Diese
falsch-positiven Ergebnisse konnten durch die neue, dritte Generation des cTnT-Assay,
bei dem nonoklonale Antikdrpern (AK) ohne Kreuzre&tivitét mit den skelettalen TnT-
| soformen angewandt werden, zwar verringert, aber nicht eliminiert werden. Warum es
zu diesen falsch-positiven Ergebnissen kommt, konnte bisher nicht geklart werden.
Doch sind mittlerweile aich Studien publiziert, in denen die kardiale Spezifitét von
cTnT auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz mit Daten belegt wird (35).

Seit einigen Jahren ist auch die quantitative Bestimmung von kardialem Troponin |
(cTnl) mit verschiedenen Immunoassays mdglich, jedoch differieren die Assays bezlg-
lich ihrer Messempfindlichkeit und Diskriminatorwert erheblich. Dies liegt daran, dass
bei den verschiedenen Messverfahren unterschiedliche Antikérper und Kalibratoren
genutzt werden.

Neben den quantitativen cTnl-Messungen ist auch der qualitative cTnl-Nadweis aus
heparinisiertem Vollblut mit einem Schnelltest mdglich. Fur cTnl wurde in den bisher
durchgefiihrten Studien eine kardiale Spezifitét von 100 % beschrieben, da es bei cTnl
im Gegensatz zu cTnT zu keinen falsch-positiven Ergebnisse bei Patienten mit
Skelettmuskelschaden kzw. Niereninsuffuzienz kam (7, 39).

Ein Problem der Analyse der in diversen Studien erzielten Ergebnisse tber cTnl ist die
nur begrenzt maogliche Vergleichbarkeit der Daten, da, wie oben geschildert,
unterschiedliche Testsysteme mit differierenden biochemischen Eigenschaften zur
Anwendung kommen, was eine Metaanalyse der Studien erschwert.

Um diesem Problem entgegenzuwirken, ist die ,American Asciation for Clinical
Chemistry Sulzomitee on cTnl Sandadization’ gegrindet worden. Durch diese
Vereinigung soll die Entwicklung eines gandardisierten cTnl-l mmunoassays, wie & fur
cTnT bereits lange existiert, gef6rdert werden.

Eswar nun Ziel der vorliegenden, prospektiven Studie, die prognostische Wertigkeit der
qualitativen und quantitativen cTnl-Bestimmung fur Patienten mit linksthorakalen

Schmerzen in einer groRst&dtischen Notaufnahme zu untersuchen. Um insbesondere den
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praktischen Wert der kardialen Marker zu Uberprifen, wurde das Blutentnahmeregime
den routinemaligen Blutentnahmen in der Notaufnahme angepaldt. Die Zeit seit
Schmerzbeginn bis zum Eintreffen in der Notaufnahme hatte keinen Einfluld auf das
Blutentnahmeschema, da haufig der Zeitpunkt des Schmerzbeginns nicht exakt zu
eruieren ist und ein individuelles Blutentnahmeregime in der Notaufnahme praktisch
nur schwer durchzufiihren wére. Der Schwerpunkt dieser Studie lag in der Uberpriifung
der diagnostischen Wertigkeit von cTnl zur ldentifizierung von Patienten mit hohem
kardialen Risiko innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung aus dem Krankenhaus. Im
Umkehrschlul? sollte beurteilt werden, ob mit Hilfe von cTnl Patienten mit niedrigem
kardiadlen Risiko erkannt werden konnen und diesen somit eine unnétige
Hospitali sierung erspart werden kann.

Desweiteren sollte der in dieser Studie angewandte cI'nl-lmmunoassay evaluiert
werden, d.h. es gllte der klinischen Nutzen in Beaug auf Sensitivitdt und Spezifitét des
mit diesem Assay quantitativ gemessenen cTnl untersucht werden. Die fir die
Sensitivitdt und Spezifitdt ermittelten Werte basieren auf einem fur den AxSY M-
Immunoassay in dieser Studie neu ermittelten Diskriminatorwert (Cut-Off-Konzen-
tration) fur cTnl, da e noch keinen offiziellen Cut-Off flr diesen Immunoassay gibt.
Aussrdem sollen die Ergebnisse dieses quantitativen Nachwelisverfahren von cTnl mit
denen des cTnl-Schnelltestes, der sich in der klinischen Routine schon etabliert hat,
verglichen werden, um nmigliche Vorteile der quantitativen cTnl-Messung gegentiber

dem qualitativen cTnl-Nachweises zu eruieren.
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2. Methodik

2.1. Patientenkoll ektiv

Im Rahmen dieser prospektiven klinischen Studie wurden Patienten eingeschlossen, die
mit linksthorakalen Schmerzen in die Notaufnahme des Universitéts-Krankenhauses
Hamburg Eppendorf kamen. Mitentscheidendes Einschlu3kriterium war, dald der
Schmerzbeginn nicht langer als 12 Stunden zurlcklag. Es wurden keine Patienten
eingeschlossen, die in den vergangenen 14 Tagen einen akuten Myokardinfarkt hatten.
Wir untersuchten Plasmaproben von 375 Patienten auf kardiales Troponin | und
Kredinkinase (Aktivitat und Konzentration), die vom 23. November 1997 bs zum 14.
Dezember 1998zwischen 5.00 bis 24.00 Uhr in die Notaufnahme kamen.

Die endgultigen Diagnosen der Patienten wurden ohne das Wissen Uber die von uns er-
mittelten quantitativen cTnl-Mel3werte gestellt. Lediglich der sowieso in der Notauf-
nahme routinemal3ig angewandte cTnl- Schnelltest und die Messung der Kredin-Kinase-
Aktivitét hat den behandelnden Arzt in seiner Entscheidungsfindung beeinfluf.

Die Diagnose des akuten Myokardinfarktes (AMI) wurde dann gestellt, wenn
mindestens zwei von drei WHO-Kriterien zur Diagnose eines AMI zutrafen. Die WHO-
Kriterien umfassen die klinische Symptomatik, mindestens doppelter CK-Diskri-
minatorwert, sowie ST-Hebungen > 1mV im EKG (Geneva: Cardiovascular disease unit
of WHO, 1981).

Patienten mit instabiler Angina peaoris (IAP) und ausgeschlossenem AMI wurde nach
Braunwald-E (1989 retrospektiv klassifiziert (Tabelle 1).

Braunwald ordnet Patienten mit |AP drei Klassen zu (I, II, IlI). In jeder dieser drel

Klassen werden die Patienten noch drei Untergruppen zugeordnet (A, B, C).

10
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Durch die Klas®n I-1ll werden die Patienten nach ihrer Symptomatik differenziert; die
Untergruppen A, B und C beziehen sich auf die Umstande, bei welchen die Symptome
der IAP aufgetreten sind.

Klase 1. Diese faldt Patienten ein, bei denen sich die Angina pedoris (AP) neu
manifestiert hat, sowie diejenigen , die eine &zellerierte AP entwickeln, d.h. eine AP,
die haufiger vorkommt, langer anhdlt, stéarker in ihrer Symptomatik ist und schon, in
Vergleich zu friherer AP, bei geringerer korperlicher Belastung auftritt. Bei allen

Patienten dieser Klasse traten die pedangintsen Beschwerden unter Belastung auf.

Klase 2: Alle Ratienten mit subakuter AP in Ruhe, jedoch nichtin den vergangenen 48

Stunden, werden dieser Klasse zugeordnet.

Klase 3. Patienten mit akuer APin Ruhein den vergargenen 48 Sunden.

In den folgenden Untergruppen A, B und C werden die Patienten nach den Kklinischen

Umstanden geordnet, bei welchen es zum Auftreten einer IAP kam.

A: Patienten mit sekundérer 1AP, die dann auftritt, wenn es im Rahmen von Anamie,
Fieber, Infektionen, Hypotension, Hypertension, Tadwyarrhythmia, Strel3, Thyro-
toxikose und Hypoxa&mie aufgrund einer respiratorischen Insuffuzienz zu einer mangel-
haften myokardialen Sauerstoff versorgung, bzw. zu einem gesteigerten Sauerstoff bedarf
des Myokards kommt.

B: Patienten mit primarer 1AP, bei denen es ohne die unter A beschriebenen Zustéande

zu einer myokardialen Ischamie kommt.

C. Patienten mit IAP, die in den vergangenan 2 Wocheneinen AMI erlitten haba.

11
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(AP innerhalb der letzten 48h)

Symptomatik Klass Primére Sekundare  Postinfarkt IAP
IAP IAP
,Crescendo' - AP,
Neu manifestierte AP | | A | B | C
(Kein Ruheschmerz)
Subakute AP in Ruhe
(AP nicht innerhal b der 1 I A Il B Il C
letzten 48 h)
Akute AP in Ruhe I” ”l A ”l B “l C

Tabellel: Klassfikation der IAP nach Braunwald (1989

Desweiteren wurden Patienten nach folgenden Erkrankungen klassifiziert:

stabile Anginapedoris (SAP)

nicht-ischamische Herzerkrankung [NIHD (non-ischemic heart

disease)]

entztindliche Herzerkrankung: Perimyokarditis (PM)
keine kardiale Erkrankung [NCD (no cardial disease)]

12
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2.2. Studienprotokoll

Alle Patienten wurden vor dem Einschlul? in die Studie Uber die Bedeutung und Fra-
gestellung der Untersuchung aufgeklért und gaben mindlich ihr Einverstandnis zu den
Blutentnahmen und zur Dokumentation ihrer Basisdaten, sowie deren Speicherung und
Auswertung am PC.

Die Untersuchungen zur Frihdiagnostik einer myokardialen Zellschadigung wurden
durch die Ethikkommisgon der Arztekammer Hamburg genehmigt.

Die Patienten wurden zwei Blutentnahmen unterzogen. Die este afolgte unmittelbar
nach Ankunft des Patienten in der Notaufnahme; das Blut wurde in der Regel zeitgleich
mit dem Blut abgenommen, welches fr die Routineblutuntersuchungen bendtigt wurde.
Die awveite Blutentnahme efolgte 4 Stunden spéter. Je nach Zustand des Patienten be-
fand sich dieser dann noch in der Notaufnahme oder im Falle eines AMI und in
manchen Fallen einer IAP war er bereits auf die Intensivstation verlegt.

Zwischen beiden Blutabnahmen und EKG-Ableitungen wurde eine kurze Anamnese am
Patienten erhoben. Diese richtete sich insbesondere auf die Art der thorakalen
Schmerzen, deren zeitlicher Beginn sowie darauf, ob der Patient Risikofaktoren (CRF)
far eine koronare Herzerkrankung (KHK) hat (siehe Abb. 1).

AulRerdem wurde der Patient dariber befragt, ob er Medikamente einnimmt. Alle
Medikamente, die ar Therapie einer KHK, eines Hypertonus oder einer Herz-
insuffizienz dienen, wurden protokolliert. Hierzu z&hlen folgende Medikamenten-
srurren Nitrate (auch Molsidomin) Calcium Antasonisten ASS P Blocker Diure

tika, ACE-Hemmer und Herzglykoside.

Schmerz CRF
» typische Anginapedoris » Arterieller Hypertonus
» atypische Anginapedoris » Nikotin
» Ruheschmerz » Diabetes mellitus
» Belastungsschmerz » Hyperlipoproteindmie
» amenabhéngiger Schmee » positive Familienanamnese
» bewegungsabhangiger Schmere » Adipositas
» Nitro-Sensibilitat » bekannte KHK

» frihere Herzinfarkte

Abb. 1: Anamnese (fokussiert auf Art des Schmerzes und CRF)

13



cTnl in der Notaufnahme

Bei jeder Blutentnahme wurden 10ml Blut gewonnen (zweimal 5 ml in eine mit Heparin
versetzte Monovette zur Gewinnung von Plasma).

Im Notfallabor des Universitéts-Krankenhauses Eppendorf wurden folgende Laborpa-
rameter bestimmt:

- Enzymaktivitét der Gesamt-CK, sowie deren Isoform CK-MB
- GOT und GPT
- Leukozytenzahl und das C-re&ktive Protein

- Kreainin und Harnstoff

Neben diesen Blutuntersuchungen wurde in der Notaufnahme ein cTnl-Schnelltest
(Spedral Diagnastics®, Toronto, Kanada) durchgefiihrt. Dieser liefert innerhalb von 15
Minuten ein Ergebnis, das dem behandelnden Arzt unverzlglich mitgeteilt wurde.
Dieser Test wurde bei Aufnahme, sowie 4 Stunden spéter durchgefuhrt. Bel Patienten,
bei denen der Schmerzbeginn weniger als 2 Stunden vor Aufnahme in der Notaufnahme
zurticklag, wurde der Test auch noch 6 Stunden nach Aufnahme durchgeftihrt. Der Test
wurde nicht nur als positiv oder negativ bewertet, sondern auch die Intensitét des
positiven Testsignals wurde beurteilt. Einem positiven Test wurden Intensitéts-Werte
von 1 (schwache Intensitét des Tedtsignals) aufsteigend bis 6 (starke Intensitéat des
Testsignals) zugeordnet.

Parallel zu jeder Blutentnahme wurde auf3erdem ein 12Kanal-EKG abgeleitet. Das Er-
gebnis der EKG-Befundung wurde, da es fir jeden Patienten unmittelbar nach Ankunft
noch vor jedem Schnelltest verfligbar ist, zur initialen Klassifizirung in Patienten mit
positivem bzw. negativen EKG verwandt.

Die Blutproben wurden - nach Durchftihrung des cTnl-Schnelltestes - fir 10 Minuten
bei 3500 U/min zentrifugiert. Je 30Qul des dabel entstandenden Plasmas wurden zur
sofortigen quantitativen Mesaung von kardialem Troponin | genutzt.

Der Rest wurde portioniert und fir eventuelle Nadmesaingen in beschriftete
Eppendarff-Hitchen pipettiert, welche bei einer Temperatur vo -80° Celsius eingefroren
wurden.

Die quantitative Tnl-Messung, die der Zentrifugation unmittelbar folgte, wurde mit dem
AXSYM® des US-amerikanischen Herstellers Abbott durchgefihrt.
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Aussrdem wurde noch die CK-MB-Konzentration in ng/ml mit dem Elecsys® 2010
(Roche) bestimmt.

Naddem jedem Patienten im Abstand von 4 Stunden zweimal Blut fir das Rou-
tinelabor und fur die cInl- und CK-Untersuchungen abgenommen wurde, sowie
zweimalig ein EKG geschrieben wurde, entschied der behandelnde Arzt dartiber, ob der
Patient aufgenommen wird oder in die hausérztliche Behandlung entlassen werden kann
(siehe Abb. 2). Die Entscheidung war unabhangig von den mittlerweile emittelten
quantitativen cTnl-Mef3werten.

Im Falle der Krankenhausaufnahme wurde der klinische Verlauf des Patienten er-
folgt. Es wurde Uber die durchgefiihrte kardiologische Diagnostik und Therapie Proto-
koll gefuhrt.

Besonderes Augenmerk wurde auf erfolgte Koronarangiographien, koronare Inter-
ventionen und Bypass-Operationen (ACVB) gelegt; auch durchgefiihrte Ergometrien
wurden protokolliert.

Die Indikation zur Intervention wurde gemal3 den derzeit giitigen Kriterien (Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie: Richtlinien der interventionellen Koronartherapie; 1997
gestellt, und all e therapeutischen Entscheidungen und Diagnosen wurden in Unkenntnis
der in dieser Studie ehobenen Mef3ergebnisse getroffen.

Die Entlassungsdiagnose, sowie die Anzahl der Tage, die jeder Patient im Krankenhaus
verbracht hat, wurden dem Arztbrief entnommen kew. durch Anfrage bel dem
zustandigen Stationsarzt in Erfahrung gebracht.

Desweiteren wurde bei jedem eingeschlossenen Patienten ein 30-Tage-Follow-up
durchgefiihrt, dassheifdt jeder Patient wurde 30 Tage nach stationdrer Entlassung, bzw.
nach Entlassung aus der Notaufnahme eneut befragt. Diese Befragung fand personlich,
telefonisch oder schriftlich statt und diente dazu, mogliche kardiale Ereignisse seit der

Entlasaung zu erfassen.
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Von besonderem Interesse war bei der Follow-up Befragung, ob es it Entlassung zu

einem der folgende Ereignisse gekommen ist:

 AMI
» kardiale Intervention (PTCA/ACVB)
« Tod

e erneute Angina pedoris

* erneuter Krankenhausaufenthalt

Entlassung aus der Stationére Aufnahme
Notaufnahme

Kardiale Ereigniseim
Krankenhaus

Entlasaung aus dem

Krankenhaus
v v
Kardiale Ereignisse Kardiale Ereignisse
innerhalb von innerhalb von
30Tagen 30Tagen

Abbildung 2: Schematischer Ablauf der Patientenerhebun
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2.3. EKG-Kriterien

Bei jedem Patienten wurde das initidle 12-Kanal-EKG kurz nach Aufnahme
insbesondere auf ST-Strecken-Veranderung untersucht.

Neue ST-Hebungen > 0,1 mV (gemessen 20 Millisekunden nach dem J-point) in
mindestens zwei der drel diaphragmalen Ableitungen (II, I11, aVF), oder in mindestens
zwei der sechs prakordialen Ableitungen (V1-6), oder in den Ableitungen | und avL
wurden als positiver EK G-Befund gewertet.

Negative EKGs, also EKGs ohne ST-Hebungen zum Aufnahmezeitpunkt wurden in
welitere EKG-Subgruppen eingeteilt:

- Patienten mit ST-Senkungen > 0,1 mV

- Patienten mit nicht beurteilbarem EKG:
Linksschenkelblock

idioventrikulérer Rhythmus
permanente Schrittmacheraktivitat

- Patienten mit T-Wellen-Inversionen

- Patienten mit normalem EKG
Anhand dieser Kriterien wurden die Patienten bei Aufnahme in zwei Gruppen unterteilt.

Eine Gruppe, der ale Patienten mit positivem EKG zugeordnet wurden, sowie eine

zweite, in die alle Patienten fielen, deren EKG als negativ klasgfiziert worden ist.
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2.4. Laborchemischer Nachweisvon kardialen Marker

2.4.1. Quantitative cTnl-Messung mit dem AXSY M® von Abbatt

Bei dem AxSYM®-cTnl-Assay von Abbott handelt es sich um einen Mikropartikel-
Enzymlmmuno-Assay (MEIA) zur Mesaung von kardialem Troponin | im Plasma bzw.
Serum.

Als Probenmaterial in dieser Studie wurde aus<hliefdlich Plasma, gewonnen aus
heparinisiertem Vollblut, verwandt.

Bei diesem Verfahren wird zur Mesang von cTnl eine Suspension geloster
Latexpartikel mit einer Grof3e im Submikronbereich verwendet. Die Mikropartikel sind
mit einem gegen cTnl gerichteten Antikorper (AK) beschichtet. Durch die Verwendung
von Mikropartikeln erh@lt man eine extrem grole Oberflache, die eine schnelle
Einstellung des Red&ktiongleichgewichtes bewirkt und somit auch die Inkubationszeit
verkirzt. Daher koénnen MEIA-Assys <hneller durchgefihrt werden als andere
Assys.

Bei den verwendeten AK handelt es sich einmal um einen monoklonalen AK, der sich
gegen ein Epitop im mittleren Bereich (AS 87-91) der cTnl-Primérstruktur richtet,
sowie um einen polyklonalen AK vom Schaf, der gegen die N-terminale Region (AS 1-
31) von cTnl gerichtet ist. Die AK binden sowohl freies, als auch komplexiertes cTnl.

cTnl kann als Komplex mit cTnT und/oder TnC vorliegen (118

Die MEIA- Re&ktion

Der MEIA-Assay bendtigt fur die Messung folgende Reagenzien:

- Mikropartikel, die mit einem gegen cTnl gerichteten AK beschichtet
sind

- ein Fluoreszentsubstrat (4-Methylumbelliferyl-Phosphat; MUP)

- Konjugat, das aus Antikorpern besteht, die gegen cTnl gerichtet sind
und mit alkalischer Phosphatase belademdi

- Matrixzelle, die mit Glasfasern ausgekleidet ist

18
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Ablauf der MEIA-Reé&ktion (Abb. 3)

1.

Analyte binden sich an Mikropartikel

Die Probe und die Mikropartikel werden in einem Reé&ktioneinsatz gemischt und auf
Reé&ktionstemperatur inkubiert. Wahrend der Inkubationphase binden die Analyte an

die Mikropartikel und bilden einen Immunkomplex.

Der Immunkomplexbindet sich an die Glasfasermatrix

Die Beabeitungsnadel saugt das Reektionsgemisch aus der Inkubationsvertiefung
des Re&tionseinsatzes an und gibt es in die Matrixzelle. Die Immunkomplexe
binden sich irreversibel an die Glasfasermatrix. Ein Waschpuffer fir Matrixzellen
entfernt ungebundendes Material. Die Immunkomplexe werden von den Glasfasern
zurtickgehalten, wahrend das Uberschiissige Redtionsgemisch rasch durch die
grof3en Poren der Matrix abflief3t.

DasKonjugat vervollstandigt den Immunkomplex
Es wird nun das mit alkalischer Phosphatase markierte Konjugat auf die Matrixzelle
gegeben. Das Konjugat bindet sich an den Immunkomplex und vervollstandigt den
Sandwich-Komplex aus AK, Analyt und Konjugat. Ein weiterer Waschgang der
Matrix folgt.

MUP wird in MU umgewandelt
Im vierten Schritt wird MUP in die Matrixzedle eingebracht . Das mit alkalischer

Phosphatase markierte Konjugat katalysiert die Abspaltung des Phosphats; MUP
wird zu MU hydrolysiert.
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5. Die Geschwindigkeit der Bildung von MU st proportional zur

Analytkonzentration

Die MEIA-Optik mift die Geschwindigkeit, mit der MU, das fluoreszierende
Reationsprodukt, auf der Glasfasermatrix gebildet wird. Die Geschwindigkeit, mit

der MU auf der Matrix gebildet wird, ist proportional zur Konzentration von cTnl in
der Probe

Die MEIA-Optik

Sie mifldt die Intensitét des an der Oberflache der Matrixzelle ezeugten Fluoreszenz-
lichtes. Die MEIA-Optik besteht aus einem Oberfladhen-Fluorometer mit einer Qued-
silberdampflampe als Lichtquelle. Das emittierte Licht wird duch einen
Anregungsfilter geleitet, aus dem monochromatisches Licht mit einer Wellenlange von
365 mm austritt. Dieses Licht wird anschliel3end auf die Oberfache der Matrixzelle

fokusgert.

Die Mesaung auf der Oberflache der Matrixzdle erfolgt nad folgendem Schema:

1. Durch Hydrolyse entsteht aus MUP das fluoreszierende Reaktionsprodukt MU

2. Das fluoreszierende MU absorbiert das Anregungslicht und wird dadurch in einen
angeregten Zustand versetzt. Bei der Ruckkehr zum Ausgangszustand emittiert es
Licht mit einer Wellenlange von 448 nm.

3. Das emittierte Licht passiert ein System aus zwel Filtern, das nur Licht mit der zu
messenden Wellenlange passieren 18%. Diese Licht wird dann auf die
Photomultiplierrohre fokussiert, wo die Intensitét des emittierten Lichtes gemessen

wird.

Die gemessene Lichtintensitat wird zur Berechnung der Geschwindigkeit, mit der MUP

in MU umgewandelt wird, verwendet.
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Eine Graphik mit der Intensitét auf der Y-Achse und der Zeit auf der X-Achse wird
erstellt.

Die Steigung der Linie (die Geschwindigkeit, mit der MUP auf der Matrixoberfléache in
MU umgewandelt wird ) wird berechnet. Die Geschwindigkeit wird zur Bestimmung
der Konzentration des Analyts in der Probe anhand einer 6-Punkt-Kalibrierungskurve
verwendet.

Der AXSYM®-Immunoassay mifdt cTnl-Konzentrationen unverdimt bis zu 50 ng/ml.
Da bei unseren Messungen keine Verdimungen durchgefiihrt wurden, betragt die
maximal gemessene cTnl-Konzentration 50 rg/ml.

Die geringste messbare cTnl-K onzentration betragt 0,14+ 0,05 rg/ml (7).

Bisher gibt esfir diesen Immunoassay noch keinen offiziellen Cut-Off.

In bisher nur einer laborchemischen Studie, die sich mit der Cut-off-Bestimmung fir
den AXSYM® befaldt, geben Apple & al. (1999 als Richtwert eine Cut-off-Konzen-
tration von 2,0 ng/ml an, ab der laborchemisch ein Hinweis auf einen AMI besteht;
gesunde Probanden weisen Apple @ al. zufolge ein cTnl-Konzentration vom < 0,5
ng/ml auf. Bei diesem Cut-off soll die diagnostische Sensitivitdt bzw. diagnostische
Spezifitét 91,8 % resp. 92,4 % betragen (7, 115).

Die cTnl-Mesaung mit dem AXxSYM®-Immmunoassay kann durch unzureichend
zentrifugiertes Serum (falsch-positive Ergebnisse), sowie im Rahmen einer Hyper-
bilirubindmie und Hamolyse (falsch-negative Ergebnisse) beinflult werden. Eine
Hypertriglyceridamie hat keinen Einflul? auf die Mesaung (84, 115.

Das Geréat wurde einmal im Monat neu kalibriert; die Standard-Kali bration wurde durch

tagliche 3-fach Kontrollen Uberpruift.
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Abb. 3: Schematischer Ablauf einesHVA-Assays
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2.4.2. Qualitativer cTnl-Nachweis im Vollblut

Die qualitative cT'nl-Bestimmung aus dem Vollblut wurde mit dem Spectral Cardiac
STATus® Troponin | Schnelltest durchgefuhrt (Abb. 4). Bel diesem handelt es sich
um einen qualitativen immunchromatographischen Schnelltest zum spezifischen
Nadweis von kardialem Troponin | im Blut, Serum und Plasma.

Als Probenmaterial dient EDTA- oder Heparinblut. Wird Vollblut verwandt, so sollte
der Test sofort nach Abnahme durchgefiihrt werden. Benutzt man Serum oder Plasma,
so kann dieses auch noch 24 Stunden nech Gewinnung, aufbewahrt bel 4 bis 8 °C, as
Probenmaterial dienen. Der Test erféhrt keine Stérungen durch hohe Konzentrationen
an Humanalbumin (bis 15 gdl), Bilirubin (60 mg/dl), freles Hamoglobin (1g/dl) oder
Triglyceriden (1300 mg/dl). Desweiteren kommt es auch bel Anwesenheit von ver-
wandten Humanproteinen in hoher Konzentration, wie kardiales Tropomyosin, kardiale
MHC, cTnT, TnC und fsTnl, zu keiner Kreuregtivitat mit den anti-cTnl-Antikérpern
(203.

200 Mikroliter Vollblut bzw. Plasma oder Serum werden mit einer Pipette auf das
Probenfeld des cTnl-Testsreifens gegeben. In dem Probenfeld duchléuft das Pro-
benmaterial eine Trennmembran, die im Falle von Vollblut die zlluldren Bestandteile
des Blutes zuriickhélt und somit nur das Blutplasma den Re&ktionsbereich erreicht. Der
Re&ktionsbereich besteht aus einem Vlies, das bis zum Anzeigefeld reicht und als
Reé&ktionbereich und Transportmedium zum Anzeigefeld dient. Auf dem Vlies ist eine
Losung aus cTnl-AK und Puffer aufgespritzt, welche nadh anschlief3ender Trocknung
auch bei Raumtemperatur fur ein Jahr haltbar ist. Im Anzeigefeld kdnnen 15 Minuten
nach Probenauftrag das Testergebnis und der Kontrollstreifen abgelesen werden. Je
hoher die cT'nl-Konzentration im Plasma, desto schneller entwickelt sich ein
Signalstreifen und desto groR3er ist seine Intensitdt. Somit erhdlt man durch den cTnl-
Schnelltest ein semiquantitatives Ergebnis.

Testprinzip: Erreicht das Plasma den Reé&tionsbereich, so werden die in dem Vlies
gebundenen cTnl-AK gelost. Bei diesen Antikorpern handelt es sich einmal um ein
Gemisch aus zwel mit Gold konjugierten monoklonalen anti-cTnl-1 ndikator-Antikorper

(mab 8 I-7 und mab 2 1-14), sowie um kotinylierte polyklonae Fanger-Antikdrper vom
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Schaf, die gegen ein differentes Epitop as die farbstoffpigmentierten anti-Tnl-AK
gerichtet sind. Das Testsystem enthdlt mindestens 0,3 Mikrogramm jedes Antikorpers
(21, 44). Die cTInl-Antikorper binden freles wie auch cTnl, welches als cTnl-
Troponin C-Komplex vorliegt (51).

Enthélt das Blut kardiales Troponin I, so bilden die AK mit diesem einen Sandwich-
Komplex. Die biotinylierten AK werden fir die Anlagerung des Sandwich-Komplexes
auf der Streptavidin-beschichteten Signallinie bendtigt. Ab einer Konzentration van 0,1
ng/ml cTnl im Patientenplasma (gemessen mit dem Access®-cTnl-lmmunoassay von
Bedkmann) entsteht ein Signalstreifen durch Anreicherung von AK-gebundenen
Farbpigmenten. Alle nicht gebundenden goldmarkierten Maus-AK durchlaufen das
Anzeigefeld und hbinden an einer Kontrollinie (Abb. 5). Das Erscheinen des Kon-
trollstriches zeigt die ordnungsgeméali3e Funktion des Testes an. Jeder Signalstreifen,
auch schwacher Intensitét, zeigt ein positives Testergebnis an und deutet auf eine myo-

kardiale | schamie hin.

Specira]
CARGYAC
/5=

Troponin |

Schnelltey

Abbildung 4: cTnl-Schnelltest
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Tnl Signallinie
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Abb.5: Funktionsweise des Schnelltests zum Nachweisvon kardialem Tnl im Vollblut:

Zur besseren Beurtell ung des Ergebnisses und Vermeidung von Fehlbeurtell ungen sollte
eine tageslichtahnliche Beleuchtung bevorzugt und das Anzeigefeld im Licht um die
Langsadhse des Teststreifens gedreht werden. Weiterhin sollte die Re&ktionzeit von 15
Minuten bis zum Ablesen nicht Gberschritten werden. Wahrend ein positives Ergebnis
sehr lange stabil ist und auch noch nach Tagen abgelesen werden kann, sind negative
Testergebnisse nur in der vorgeschriebenen Zeit von 15 Minuten nach Auftragen des
Probenmaterials eindeutig ablesbar. Ein sehr schwaches, fraglich positives Ergebnis

sollte durch eine weitere Blutentnahme nach 2 Stunden kontrolli ert werden.
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2.4.3. Quantitative Bestimmung der CK-MB Mass

Die CK-MB Masse, also die Konzentration der CK-MB, wurde prospektiv mit dem
Elecsys® 2010 (Roche) bestimmt. Das Elecsys® 2010 ist ein wollautomatisches,
Random-Access Analysesystem zur Durchftihrung immunologischer Tests. Der Mess
bereich liegt zwischen 0,15 und 500ng/ml.

Das Elecsys® 2010 nutzt das ECL-Verfahren (ElektroChemiL umineszenz) zur Mes-
sung der CK-MB Mas<. Dieses nicht-radioaktive Testprinzip erlaubt die Bestimmung
der CK-MB Mass im Nanogrammbereich pro Milliliter.

Der ECL-Reé&ktion geht ein Sandwich-Test vorher (dehe Abb. 6).

Bei diesem Sandwich-Test wird die Patientenprobe (Serum oder Plasma) zusammen mit
einem Reaenz, welches biotinylierte CK-MB-Antikorper und rutheniummarkierte CK-
MB-spezifische Antikorper enthdlt, in ein Reaktionsgefald pipettiert. Wahrend der nun
folgenden neunminitigen Inkubationsphase lagern sich die biotinylierten Antikorper,
sowie die ruthenium-markierten Antikorper an das CK-MB-Molekil, das sich in der
Probe befindet.

Als zweiter Schritt werden streptavidinbeschichtete magnetische Mikropartikel dem
Re&ktionsgefald hinzugefliigt. Es kommt nun zur Bindung des Komplexes aus CK-MB,
biotiyliertem Antikdrper und rutheniummarkierten Antikdrper an die mit Streptavidin
beschichtete Oberfldche der Mikropartikel.

Dieses entstandene Re&ktionsgemisch mit den Immunkomplexen wird nun in die
Mef3zelle gesaugt und es kommt durch die Wirkung eines Magneten zur Anlagerung der
Mikropartikel an eine Elektrode. Alle Immunkomplexe, die nicht an die Mikropartikel
gebunden sind, werden zusammen mit dem restlichen Proben- und Reagenzmaterial
durch eine Waschlosung aus der Mef3zdl e entfernt.

Mit Hilfe der Elektrode kommt es nun zur ECL-Reé&tion und zur Bestimmung der CK-
MB-Konzentration in der Probe
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Prinzipien des ECL-Verfahrens

ECL-Prozess lassen sich bei Molekulen hervorrufen, die zB. Ruthenium, Osmium

oder Rhenium enthalten. Beim Elecsys® 2010wird ein Ruthenium-Chelat-Komplex zur
Erzeugung des Mel3signals verwendet. Dieser Komplex, ein Ester aus Ruthenium und
N-Hydroxysuccinimid, geht mit Aminogruppen von Proteinen leicht eine Verbindung
ein.

Eine weitere, fur die Redtion wichtige Verbindung, ist das Tripopylamin (TPA),
welches nach dem Waschen in den Mef3bereich gegeben wird.

An der Oberflache der Elektrode befinden sich also das TPA und die magnetischen
Mikropartikel, an welche die Immunkomplexe angelagert sind.

Durch Anlegen einer Spannung wird ein elektrisches Feld erzeugt, das ale innerhalb
dieses Feldes befindlichen Komplexe aur Redktion animiert. Aus dem stabilen TPA
entsteht ein TPA-Radikal, aus dem Ruthenium-Komplex ensteht durch Oxidation ein
Kation. Diese beiden elektrochemisch aktiven Substanzen reagieren nun miteinander.
Durch diese Re&ktion wird das Ruthenium-Kation reduziert und gleichzeitig in einen
energiereichen, angeregten Zustand Uberfuhrt. Dieser angeregte Zustand ist instabil und
falt unter Abgabe eines Lichtphotons der Wellenlénge 620 nm zuriick in den Grund-
zustand.

Diese Lichtemisgon wird von einem Fotomultiplier gemessen. Die Lichtemisson ist
proportional zur der in der Probe enthaltenen CK-MB und es kann mit Hilfe einer
Masterkali brationskurve die Konzentration der CK-MB genau bestimmt werden.

Die eigentliche ECL-Re&tion, bei der die Ruthenium-Komplexe dazu veranlaldt
werden, Licht zu emittieren, wird also eher durch eine elektrische Spannung als durch
eine chemische Re&ktion ausgelost. Der Vorteil der elektrischen Auslésung der ECL-
Reé&ktion besteht darin, dal3 die gesamte Redktion weltaus préziser steuerbar ist.

Dasc Elecsys® 2010 wurde einmal im Monat neu kalibriert. Die Kalibration wurde
durch tégliche 2-fach Kontroll en Gberprft.
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Erste immunologische Reaktion
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Abb. 6: Sandwich-Prinzip und ECL-Re&tion
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2.4.4. CK-Enzym-Aktivitats-Bestimmung im Routinelabor :

Die Aktivitatsbestimmung erfogt im optischen Test. Bel der Messung wird die
Enzymaktivitét der Kreain-Kinase (CK) fur die Phosphorylierung von ADP zu ATP
genutzt (Abb.7).

CK
Kratinphoshat + ADP régtin + ATP
Hexokinase
ATP + Glucose DR + Glucose-6-P
-6=P-DH
Glucose-6-P + NADP [ @onat-6-P + NADPH + H

Abb. 7: Enzym-Akitivitatsmessunged CK (33)

Nad dieser dreistufigen optimierten Reaktion, wird die NAD PH-Extinktionszunahme
gemesen. Die pro Zeiteinheit registrierte Zunahme der Extinktion, hervorgerufen durch
die Reduktion von NADP, ist der CK-Aktivitét proportional.

Die Nachteile der Aktivitatsbestimmung liegen in den interindividuellen Schwankun-
gen der Enzymaktivitat der Kreainkinase und in Veranderungen der Enzymaktivitat
durch die Probenlagerung bis zur Untersuchung. So kommt es bel 20°C innerhalb von
24 Stunden zu einer Aktivitétsabnahme von ca 15 %.

Die CK-Aktivitéat wurde auf dem Hitachi 717 Analyzer von Boehringer Mannheim
(jetzt Roche) im Notfallabor des Universitdts-Krankenhauses bestimmt. Der Grenzwert
betrégt bei Frauen 70 U/L (Einheiten pro Liter), bel M&nnern 80 U/L.
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2.4.5. CK-MB-Enzym-Aktivitats-Bestimmung im Routinelabor

|mmuninhibitionstest (42): Durch spezifische Antikorper gegen CK-M, die dem
Substratgemisch des Testansatzes beigeflgt sind, wird de katalytische Aktivitét der
CK-M-Untereinheiten in der Probe vollstandig inhibiert. Die Aktivitét der CK-B-Unter-
einheiten wird im optimierten optischen Test analog zur CK-Gesamt-Aktivitat
bestimmt. Da das Isoenzym CK-BB im Serum nur sehr selten vorkommt und sich die
spezifische katalytische Aktivitét der Untereinheiten CK-M und CK-B kaum

unterscheidet, kannausder gemessenan CK-B-Aktivitat durch Multiplikation mit dem
Faktor 2 de katalytische Aktivitdt des Isoenzyms CK-MB berechnet werden
(Wirzburg et al., 1976 Neumeier et a., 1976.

Storungen bei der Mesaung entstehen durch makromolekulare Formen der CK-
Isoenzyme und der mitochondrialen CK, die durch den gegen CK-M gerichteten
Antikdrper nicht inhibiert werden. Diese Interferenzen sind in einem Kranken-
hauskoll etiv jedoch relativ selten; sie kommen in weniger als 4 % der Falle vor (Bayer
et a., 1982. Desweiteren kann es durch die Isoform CK-BB und hohe Adenylatkinase-
Aktivitét zu Stérungen der Messung kommen.

Mittlerweile stehen immunometrische Methoden, wie dem Elecsys 201Q zur
Verfliigung, die mit spezifischen Antikérpern gegen das Isoenzym CK-MB eine
selektive Bestimmung der Massenkonzentration des Isoenzyms CK-MB ermddli chen.
Die CK-MB-Aktivitét wurde auf dem Hitachi 717 Automatic Analyzer von Boehringer
Mannheim (jetzt Roche) gemessen.

Aktivitatsanstiege des Isoenzyms CK-MB oder der Nadhweis einer erhohten CK-MB-
Massenkonzentration im Serum sind ncht spezifisch fir eine Schédigung der
Herzmuskulatur, da aich in der Skelettmuskulatur der CK-MB-Aktivitétsanteil
zwischen 0,2 und 154 % de Gesamt-CK-Aktivitat betragen kann. Eine Herz-
muskelschadigung ist aber sehr wahrscheinlich, wenn die Gesamtaktivitét tGber 100 U/I
(Mefdtemperatur: 25°C) angestiegen ist und der prozentuale CK-MB-Aktivitétsanteil an
der CK-Gesamt-Aktivitdt 6 % Uberschreitet, beziehungsweise, wenn die CK-MB-
Aktivitét den Grenzwert von 10 U/I Ubersschreitet (33).
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3. Ergebnisse
3.1. Patientenkoll ektiv

In der Zeit von November 1997 bs Dezember 1998wurden von den Patienten, die sich
mit linksthorakalen Schmerzen in der Notaufnahme vorstellten, 375 Patienten, die den
Studienkriterien entspradien, in die Studie eingeschlosen. Von diesen waren n = 235
Patienten (63 %) mannlich; n = 140 (37 %) waren weiblich. Das Durchschnittsalter der
mannlichen Patienten betrug 618 + 16,4 Jahre (Bereich 26-98;, Median: 62 Jahre, das
der weiblichen 62,3 + 22,5 Jahre (Bereich 22-89, Median: 62 Jahre). Die Patienten
erreichten im Mittel 6,2 + 3,8 Stunden (Median: 5,5 Stunden) nach Schmerzbeginn die
Notaufnahme.

Von dem Gesamt-Patientenkoll ektiv konnten n= 149 (40 %) der Patienten nach circa5
Stunden aus der Notaufnahme entlassen werden. n = 226 Patienten (60 %) wurden in
die stationére Behandlung aufgenommen. VVon den stationér aufgenommenen Patienten

muften n= 97 (43 %) intensiv-medizinisch versorgt werden.
Die Patienten wurden je nach Erkrankung in eine der folgenden Gruppen klassifiziert:

 AMI

* IAP

« SAP

* NIHD

* Perimyokarditis
* NCD

Die Diagnose eines AMI wurde nach den Kriterien der WHO gestellt. In dieser Studie
wurden demnach n = 61 Patienten mit AMI eingeschlossen. Die Diagnose der 1AP

wurde dann gestellt, wenn die Symptomatik der Braunwadd-Klassifikation entsprach.
Nad dieser Klasgfikation ergab sich, dal? 98 Patienten eine |AP hatten. Davon konnten

n=21der Klass 1, n = 77 Patienten der Klasse Il zugeordnet werden. Da nur Patienten
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eingeschlossen wurden, bei denen der Schmerzbeginn richt langer als 12 Stunden zu-

rucklag, wurde der Klasse Il kein Patient zugeordnet (Tabelle 2).

: . Anzahl der ’
Diagnosen | Abktrzungen : Préavalenz*
Patienten
Akuter Myokard- _
infarkt AMI S LY
. IAP der Klasel [n=21
Xlrsl:;??lg%edoris TSt A
IAP der Klasslll |n=77
Stabile _
Angina pedoris SAP tSce i
Nicht-ischamische
Myokardschadigung NIHD n =40 11%
,Non-ischemic Heart
Disease'
Perimyokarditis PM n=2 1%
Nicht-kardiale
Erkrankung NCD n=141 38%
,No Cardial Disease'

Tabelle 2: Vertellung der Entlassungsdiagnosen bel Patienten mit Thoraxschmerzen

* afgrund von Aufrundungen de Werte egibt die Summe nicht 100 %

Die Diagnose der stabilen Angina pedoris (SAP) (n = 33) wurde bei den Patienten
gestellt, bel denen eine KHK bekannt war und de aum Aufnahmezeitpunkt nach einem
Angina-pedoris-Anfall unter physischer bzw. psychischer Belastung schon wieder be-
schwerdefrei waren und nach 5-stiindiger Beobachtung in der Notaufnahme in die

weltere hausérztliche Behandlung entlassen werden konnten.

Eine nicht-ischdmische Myokardschadigung (NIHD) fand sich bei n = 40 Patienten. In
diese Gruppe zdlen Patienten, die mit kardiovaskuléren Erkrankungen in die Notauf-
nahme kamen. Zu diesen Erkrankungen zahlen Herzrhythmusdorungen (TAA, VT),
hypertensive Krise, Aortenaneurysma, dilatative Kardiomyopathie (DCM) und dekom-
pensierte Herzinsuffizienz.
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Bei n = 2 Patienten wurden entzindliche Herzerkrankungen (PM) diagnostiziert. Ein
Patient hatte eine Endokarditis, ein Patient eine Rerikarditis.

Insgesamt n = 141 Patienten hatten linksthorakale Schmerzen, die nicht-kardialer
Genese (NCD) waren. Der Schmerz wurde in diesen Féllen durch nicht-kardiale
Erkrankungen wie Pneumonie, Pleuritis, Gastritis, Osophagitis, Herpes zoster,
psychisch bedingtes Somatisierungssyndrom, Interkostal-Neuralgie, Tietze-Syndrom
und andere muskulo-skelettale Erkrankungen verursacht.

Die Diagnosevertellung aller Patienten stellt sich wie folgt dar

Diagnosen und ihre Verteilung

160 +

140

120 +

100 +

80

60

AMI IAP SAP NIHD Perimyokarditis NCD

Abb.8: Diagnoseverteilung

Bei n =115 (51 %) der ins Krankenhaus aufgenommenen Patienten wurde eine Koro-
narangiographie durchgeftihrt. Zu einer Intervention (PTCA und/oder Stentimplan-
tation, Rotablation) kamesbel n=66 (57 %) der koronarangiographierten Patienten
Bei n = 18 Patienten wurde wéhrend es Krankenhausaufenthaltes eine ACV B-Operation
durchgefihrt. Revaskulisationsmal3nahmen waren also bei n = 84 (73 %) der koronar-
angiographierten Patienten indiziert. Dies sind 22 % des Gesamtpati entenkoll ektivs.

Die durchschnitttliche Liegedauer betrug 9,2 + 7,7 Tage
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Tab. 3: Patientendaten in tabell arischer Ubersicht: Klasgfiziert in eine Troponin-

positive und eine Troponin-negative Gruppe unter Berudcksichtigung

der Klinischen und demographischen Daten

n=37
Troponin-positiv (n)* Troponin-negativ (n)*
n=281% 7831 n=199 % e 29
quantitativ n (%) | qualitativn (%) [quantitativn (%) | qualitativ n (%)
Weiblich 31(38) 31(37) 68 (34) 105(36)
Ménnlich 50(62) 52 (63) 131(66) 185(64)
Alter in Jahren T 62,1+ 157 62,2 +15,7 62,4 + 15,6 62,1+ 15,7
h nach Schmezbeginn t 6,34+ 3,78 6,34+ 3,78 6,4+ 3,78 6,3+38
ST-Hebung 42 (52 43(52) 15(8) 25(9)
Diagnose
AMI 59(73) 60(72,3) 0 0
IAP 20(25) 21(25,3) 64(32) 77(27)
SAP 0 0 28(14) 33(1)
NIHD 0 0 23(12) 40(13)
PM 2(2) 2(24) 0 0
NCD 0 0 84 (42) 141 (49)
Koronarangiographien 64 (79) 66 (80) 40(20) 49(17)
Revaskulisation
PTCA / Stent 50(62) 50 (60) 15(8) 16(6)
ACVB 14 (17) 14 (17) 2(1) 4(1)
CRF

arteridler Hypertonus 36 (44) 37 (45) 100(50) 148(51)
Nikotinabusus 30(37) 31(38) 62(31) 95(33)
Diabetes mellitus 17(21) 18(22) 24(14) 31(11)
Hyperli poproteindmie 22(27) 23(28) 74(37) 108(37)
Adipositas 23(28) 24(29) 73(37) 94(32)
pos. Familienanamnese 14 (17) 15(18) 54 (27) 121(42)
bekannte KHK 24(30) 25(30) 94 (47) 69 (24)

* bezogen auf das Ergebnis der 2. Blutentnahme 4 h nach Aufnahme; das quantitative Ergebniswird ab
einer cTnl-Konzentration von 3,3/ng as positiv beurteilt

T angegeben ist der Mittelwert, sowie die Standardabwei chung

¥ die Summe kel &uft sich nicht auf 375, da bei einigen Patienten ein zweiter cTnl-Test nicht zur An-

wendung ke
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3.2. EKG-Befunde

Nad denen im Methodik-Teil beschriebenen EKG-Kriterien wurden die initialen EKGs
der Patienten folgendermal3en klassifiziert

375 Patienten mit

li nksthorakalen Schmerzen

i

positives EKG

n =68 (18 %)

i

negatives EKG

n = 307 (82 %)

AA:n=7
RSB:n=3
LSB:n=4
ST-Senkungen T-Negativierung normales EKG
n=51 n==69 n=143
i l A 4
AA:n=5 AA:n=8 AA:n=16
RSB:n=2 RSB:n=3 RSB:n=12
LSB:n=1 LSB:n=2 LSB:n=12
SM:n=4
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3.2.1. EKG bel Patienten mit AMI

Bei den Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt (n = 61) fand sich bel n = 39 ein
positives EKG (64 %). n = 22 Patienten mit AMI wiesen ein negatives EKG auf (36 %).

Patienten mit AMI n=61

| !

positivesEK G negativesEK G
n=39 n=22
(64 %) (36 %)

normaleseEKG: n=11
ST-Senkungen: n=7
T-Negativierung: n =4

'

Sensitivitdt des EKGs
zur Erkennung eines AMI
64 %

Abb. 10: Anteil der positiven und negativen EKGs bel Patienten mit AMI

Der diagnostische Wert des EKGs zur Erkennung eines AMI stellt sich wie folgt dar:

Sensitivitat 64 %
Spezifitat 90 %
Falsch positive Rate 9 %
Falsch negative Rate 36 %
Positiv pradiktiver Wert 57 %
negativ pradiktiver Wert 93 %

Tab. 4: Diagnostischer Wert des Aufnahme-EKGs
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Da n = 68 Patienten ein positives EKG hatten, aber nur n = 39 Patienten mit AMI bel
Aufnahme ein positives EKG aufwiesen, ergibt sich also, dassbei n = 29 Patienten ohne
AMI das EKG als positiv bewertet wurde. Diese Patienten stellten sich mit folgenden

Erkrankungen im Krankenhaus vor:

¢ |AP: n=8(8 % der Patienten mit IAP)

¢  SAP: n=3(9 % der Patienten mit SAP)

* NIHD: n=3(8 % der Patienten mit NIHD)
* NCD: n=15(10% der Patienten mit NCD)
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3.3. Diagnostischer Wert des cTnl-Schnelltests

Es wurden insgesamt bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten 683 cTnl-
Schnellteste durchgefiihrt. Von diesen waren 151 Teste positiv (22 %) und 532 Teste
negativ (78 %).

Bei Aufnahme war der Test bel n = 68 Patienten positiv (18 % aller Patienten), nach 4
Stunden ergab der Test bei n = 83 Patienten (22 %) ein postives Ergebnis. Jedoch
hatten von den n= 68 Patienten, die bei Aufnahme einen positiven Test hatten, nur n =
63 Patienten nach 4 Stunden noch einen positiven Test. Daraus folgt, dassn = 5
Patienten zwar bei Aufnahme, nicht jedoch nach 4 Stunden einen positiven Test hatten.
Bei diesen Patienten handelte es sich um n = 1 Patienten mit NIHD (Herzinsuffizienz),
n = 2 Patienten mit IAP und n = 2 Patienten mit NCD (COPD/ Panikstérung). n = 20
Patienten hetten nicht bei Aufnahme, aber nach 4 Stunden einen positiven cTnl-
Schnelltest.

Im folgenden wird der diagnostische Wert, also die Sensitivitét, Speafitdt und der

prédiktive Wert des cTnl-Schnelltest ba Patienten mit AMI, sowie mit Verdacht auf ein
ACS dargestellt.
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3.3.1. Diagnastische Sensitivitét des cTnl-Schnellt estes
bei Patienten mit AMI

Es wurde bei insgesamt n = 61 Patienten ein akuter Myokardinfarkt diagnostiziert. Die
Patienten mit AMI erreichten 6,34 + 3,78 Stunden nach Schmerzbeginn die Not-
aufnahme.

Von diesen hetten n = 46 (75,4 %) Patienten bel Aufnahme einen positiven cTnl-
Schnelltest. Demzufolge hatten n= 15 Patienten (24,6 %) mit AMI bel Aufnahme einen
negativen cTnl-Schnelltest.

Die Durchfiihrung des zweiten Testes, 4 Stunden nech Aufnahme, ergab, dassn = 60
Patienten ein positives Testergebnis hatten. Bel einem Patienten mit AMI konnte keine
zweite Blutprobe 4 Stunden nadh Aufnahme gewonnen werden, da sich dieser zu
diesem Zeitpunkt unter reanimationspflichtigen Bedingungen auf der Intensiv-Station
befand. Es konnte jedoch bei diesem Patienten mach den WHO-Kriterien ein AMI

diagnostiziert werden.

AMI n=61

l

positiv bei Aufnahme: 75,4

'

positiv nach 4 h: 100 %

Abb. 11: Sensitivitét des cTnl-Schrelltests
Die Ergebnisse zigen also eine Sensitivitdt des cTnl-Schnelltestes von 75 % bel

Aufnahme und von 100 % nacdh 4 Stunden. Es wurden demzufolge alle Patienten mit

AMI durch den Nachweis von cTnl im Vollblut erkannt
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3.3.2.Vergleich des diagnastischen Nutzens von cTnl und dem EKG
bei Patienten mit AMI

Wie oben dargestellt, hatten n = 22 Patienten mit AMI bel Aufnahme ein negatives
EKG. Von diesen Patienten hetten jedoch n = 18 (82 %) einen positiven cTnl-
Schnelltest, so dass bei diesen Patienten aufgrund des cTnl-Schnelltestes eine isché
mische Myokardschédigung nachgewiesen werden konrte.

Demgegenuiber stehen n = 11 Patienten, die bei Aufnahme einen negativen cTnl-
Schnelltest hatten, jedoch ein positives EKG aufwiesen; 73 % (11/15) der Patienten mit
negativem cTnl-Schnelltest bel Aufnahme hatten also ein positives EKG.

Die diagnostische Sensitivitét des cTnl-Schnelltestes bei Patienten mit AMI und
positivem EKG betrégt 72 % (28/39).

Diagno stische Sensitivitat des cTnl-Schnelltestes und des EKGs
bei Patienten mit AMI

100%

90%—

80%

70%—

60%—

50%—

40%—

30%

20%

10%—

0%

cTnl-positiv und negatives EKG  cTnl-positiv und positives EKG  cTnl-negativ und positives EKG
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3.3.3. Nachweis von cTnl anhand des Schnelltestes in der Gruppe der
Patienten mit Verdacht auf ein ACS, aber ohne AMI

In diese Gruppe fallen Patienten, die im Rahmen einer IAP, SAP, NIHD, Perimyo-
karditis oder ohne eine kardiale Erkrankung (NCD) in die Notaufnahme kommen.
Anhand der aus diesen Patientengruppen gewonnenen Daten soll die Spezifitat des
cTnl-Schnelltestes berechnet werden.

Insgesamt handelt es sich um n = 314 Patienten.

Von diesen hetten bei Aufnahme n = 22 Patienten einen positiven Schnelltest, nach 4
Stunden war bei n = 23 Patienten der Test positiv. Von den n = 22 positiven cTnl-
Testen bei Aufnahme stammen n= 19 der angewendeten Proben von Patienten mit |AP.
Die anderen 3 positiven cTnl-Schnellteste sstammen von Patienten, die bereits auf Seite
38 erlautert wurden. Nadh vier Stunden entfallen von den n= 23 positiven cTnl-Testen

n =21 auf Patienten mit |AP; n = 2 von Patienten mit Perimyokarditis.

Diagnastischer Wert des cT nl-Schnellt estes

Es zeigt sich, dassder cTnl-Schnelltest in unserem Patientenkoll ektiv 4 Stunden nach
Aufnahme in die Notaufnahme eine Sensitivid von 100 % zum laborchemischen
Nadweiseines AMI hat. Bel Aufnahme betrégt die Sensitivitét 75,4 %.

Die Spezifid des cTnl-Schnelltestes, berechnet aus dem Anteil der negativen Test-
ergebnisse unter den Patienten ohne AMI (n = 314), betrégt bei Aufnahme als auch
nach 4 Stunden 93%.

Aufgrund der vorliegenden Daten ergibt sich fur den cTnl-Schnelltest ein positiv pra
diktiver Wert fur einen AMI von 68 % bei Aufnahme und von 73 % nach 4 Stunden.

Oh 4h
Sensitivitat 754 % 100 %
Spezifitat 93 % 93 %
positiv pradiktiver Wert 68 % 73 %
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3.4. Evaluierung des cTnl-Immunossay AXSY M® von Abbott

Neben dem zuvor dargestellten cTnl-Schnelltest wurde ¢T'nl auch quantitativ mit dem
cTnl-Immunoassay AXSYM® des US-amerikanischen Herstellers Abbott bestimmt.
Die Proben wurden zum gréf@en Teil prospektiv vermessen. In einigen Proben wurde
cTnl retrospektiv bestimmt, da der Immunoassay zu Beginn der Studie noch nicht zur

Verfligung stand.

Im Rahmen dieser Studie sollte fur diesen Immunoassay, fur den noch es noch keinen
offiziellen Grenzwert gibt, die Cut-off-Konzentration ermittelt werden. Also die cI'nl-
Konzentration, bei der die grofdmdgliche Sensitivitét und Spezifitét besteht, um einen
akuten Myokardinfarkt laborchemisch zu diagnostizieren.

Der berechnete Cut-off soll anschlieffend auf die Messdaten der anderen Patien-
tengruppen angewandt und der diagnostische Wert des mit dem AXSYM®-
I mmunoassay quantitativ gemessenen cTnl ermittelt werden. Dabeil soll das Augenmerk
insbesondere auf Patienten mit |AP gelegt werden, also Patienten, bel denen es im
Rahmen der |AP zu kleinen Myokardl &sionen kommen kann. Desweiteren soll die prog-

nostische Wertigkeit des mit dem AxSY M® gemessenen cTnl untersucht werden.

42



cTnl in der Notaufnahme

3.4.1. cTnl-Konzentrationen bel Patienten mit AM|I

Im folgenden werden die cI'nl-Konzentrationen bei Patienten mit akuten Myokard-
infarkt in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Blutentnahme dargestellt.

Anhand von graphischen Darstellungen (geordnet nach aufsteigender Konzentration)
soll die Vertellung der cTnl-Konzentrationen in dem Kollektiv der Patienten mit AMI

verdeutlicht werden:
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Abbildung 12: cTnl-Konzentrationen k& Aufnahme (0 h)
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Abbildung 13: cTnl-Konzentrationen 4 h nach Aufnahme
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Insbesondere die Darstellung der cTnl-Konzentrationen bei Aufnahme zigt, dali3n =15
Patienten mit AMI bereits bel Aufnahme cI'nl-Konzentrationen von mindestens 50
ng/ml aufweisen. Bei diesen Patienten betrug de Zeit zwischen Schmerzbeginn und
Ankunft in der Notaufnahme 8,02 + 3,79 Stunden. Patienten mit AMI, bel denen cTnl-
Konzentrationen von < 50 ng/ml gemessen wurden (n = 46), erreichten 6,01 £ 3,6
Stunden nach Schmerzbeginn die Notaufnahme.

3.4.2. cTnl-Konzentrationen in den verschiedenen Patientengruppen

Im folgenden soll nun in Form eines Box-Plot die Verteillung der cTnl-Konzentrationen
(y-Achse) in Abhangigkeit von der Zeit (O h und 4 h) bei Patienten mit AMI und |AP,
sowie der anderen Patientengruppen — SAP, NIHD, NCD, PM — (x-Achse) dargestellt

werden.
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Abb. 14: cTnl-Konzentration be Aufnahmein Abhangigket von der Patientengruppe;
Mdian-cTnl-Konzentration als schwarzer Querbalken dargestel It
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Abb. 15: cTnl-Konzentration nach 4 h in Abhangigkeit von der Patientengruppe
Median-cTnl-Konzentration als schwarzer Querbalken dargestel It

In den beiden dargestellten Box-Plots 183t sich erkennen, dassdie cT nl-Konzentrationen
in der Gruppe der Patienten mit AMI hoher als in den anderen Patientengruppen sind;
sowohl bei Aufnahme, als auch nach 4 Stunden. Die im Verlauf eines Myokardinfarktes
zunehmende cI'nl-Freisetzung wird in der Zunahme des Medians (schwarzer
Querbalken) deutlich.

Die Darstellung der gemessenan cTnl-Konzentrationen bel Patienten mit IAP zeigt, dass
nur ein kleinerer Anteil der Patienten mit IAP erhohte cInl-Konzentrationen aufweist
und diese Konzentrationen mit einigen Ausnahmen geringer sind, als die, die bei
Patienten mit AMI gemessen werden.

Patienten mit SAP, NIHD, NCD (n = 214) weisen sowohl bei Aufnahme, als auch nach
4 Stunden, wenn Uberhaupt nur geringe cTnl-Konzentrationen auf. So haben in diesen
Patientengruppen (n = 214) bei Aufnahme n = 60 Patienten Uberhaupt detektierbares
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cTnl (> 0,1 ng/ml), nach 4 Stunden trifft dies auf n = 49 Patienten zu. Von diesen
wiesen n= 10 Patienten bei Aufnahme (n = 11 nach 4 Stunden) cTnl-Konzentrationen
zwischen 0,6 ng/ml und 2,4 ng/ml auf.

Der Median der cTnl-Konzentration betragt bel diesen Patienten, die cTnl-
Konzentrationen von > 0,1 ng/ml hatten, zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme x =
0,15 ng/ml und nach 4 Stunden x = 0,3 ng/ml. Die Quartilen-Berechnung ergibt: bei
Aufnahme: Q1: 0,1 ng/ml und Q3: 0,6 ng/ml bzw. 4 h: Q1. 0,1 ng/ml und Q3: 1,0
ng/ml.

Bei alen anderen Patienten (0 h: n = 154, 4 h: n = 165 mit SAP, NIHD oder NCD war
kein cTnl (0,0 ng/ml) nachwel shar.
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3.4.3. Cut-off-Bestimmung des AXSY M-Immunoassy

Anhand der Probenergebnisse der Patienten aller Patientengruppen sollte ein Cut-Off-
Konzentration (in ng/ml) gefunden werden, wo die hochstmdgliche Sensitivitdt und
Spezifitét besteht.

Die Ergebnisse der AMI-Patienten-Gruppen werden als richtig-positive Ergebnisse be-
wertet. Die Ergebnisse aller anderen Patientengruppen (auf3er PM) werden als falsch-
positiv beurteilt.

Mit dem Test nach Wilcoxon kann der Diskriminatorwert des AXSY M®-1mmunoassay
berechnet werden. Es werden die Flachen unter den ROC-Kurven verglichen (Areas
under the aurve; Wilcoxon Statistik). Das hier zur Auswertung angewandte SAS-
Programm trégt auf der x-Achse die Spezifitéat ab und auf der y-Achse die Sensitivitét.

Sensitivitét
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0.81

o
%

cTnlOh

o
et

sangltivity

cTnl 4h

0.27

0.0 LA L L B L L L Y L L L L L L
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Wilcoxon stat.= 0.910/ 0.980
gandard eror=0.023 0.006

Abb. 16: ROC-Analyse zur Bestimmung des Diskriminatorwetrtes
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3.4.4. Diagnastischer Wert des AXSY M®-Immunoassay

Anhand der gtatistischen Analyse z&igt sich nach 4 Stunden die beste Trennung — also
die beste Spezifitédt und gleichzeitig hohe Sensitivitdt — bei einer cTnl-Cut-Off-
Konzentration von 3,3 ng/ml.

Diese stellen sich so dar:

Oh 4h
Sensitivitét 70,5 % 98,3 %
Spezifitat 94,9 % 93,3 %
positiv pradiktiver Wert 71 % 74 %

Tab. 5: Diagnostischer Wert des AXSY M ®-cTnl-l mmunoassays
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3.5. Quantitative cTnl-Messungbel Patienten mit IAP

Der berechnete Cut-off fir den AXSY M®-cTnl-lmmunoassay kann run auf die Gruppe
der Patienten mit instabiler Angina pectoris angewandt werden

Hieraus ergibt sich, dassbei Aufnahme 15 %, nach 4 Stunden 24 % der Patienten mit
IAP ein positives quantitatives cTnl-Ergebnis aufweisen; also eine ¢TI nl-Konzentration
von > 3,3 ng/ml.

Die Patienten, die eine cTnl-Konzentration oberhalb der Cut-Off-Konzentration hetten,

zeigen folgende cTnl-K onzentrati onen:

Tab. 6: Median und Quartilen-Berechnung bel Patienten mit IAP und positivem

quatitativen cTnl-Ergebnis

Die gemessenen cTnl-Konzentrationen von Patienten mit |AP, die quantitativ ein posi-
tives Ergebnis (> 3,3 ng/ml) aufweisen, sind im Vergleich zu Patienten mit AMI
geringer.

Auch im zeitlichen Verlauf zeigt sich bei Patienten mit 1AP kein deutlicher Konzen-
trationsunterschied (0 h: x = 6,5 ng/ml; 4 h: x = 7,4 ng/ml). Es kommt zu keinem
signifikanten Konzentrationsanstieg, wie dies bei Patienten mit AMI zu beobachten ist
(O h: x=6,8 ng/ml, 4 h: x = 28,9 ng/ml; siehe hierzu auch die Box-plot-Darstellung).
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3.6. Diagnostische Wertigkeit der CK-MB Mass
und der CK-MB-Aktivitat

—der Goldstandard zum Nachweiseiner M yokardschéadigung -

In der folgenden Tabelle werden die Antelle an positiven Ergebnissen der beiden
laborchemischen Analysemethoden zur Bestimmung dr Kredin-Kinase in
Abhangigkeit von der Patientengruppe verglichen

Als positives Messergebnis wurde eine Konzentration der CK-MB von grof3er 6 ng/ml
und ein Antell der CK-MB-Aktivitdt an der Gesamt-CK-Aktivité von grofRer 6 %

gewertet.

AMI | IAP | SAP [NIHD| PM | NCD

Marker

n =61 n =98 n=233 n =40 n=2 n=141
n=45| n=12 | n=1 n=1 n=2 n==6
CK-MB Masse 72% 12% 3% 3% 100% 4%

Oh
CK-MB-Aktivitat | 38% 2% 3% 0% 50% 2%
n=23| n=2 n=1 =0 n=1 n=3
n=57 | n=15| n=0 n=1 n=2 n=>5
4h CK-MB Masse 97% 15% 0% 3% 100% 4%

CK-MB-Aktivitat 69 % 2% 3% 0% 50% 3%
n=42 n=2 n=1 n=0 n=1 n=4

Tab. 7: Anteil der CK-MB-positiven Patienten in den jeweiligen Patientengruppen
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Anhand der in der Tabelle dargestellten absoluten Haufigkeiten kann nun die diagnos-
tische Wertigkeit von CK-MB Masse, sowie der CK-MB-Aktivitét bestimmt werden:

Oh 4h
CK-MB Masse | CK-MB c4. CK-MB Masse | CK-MB c4.
Sensitivitat 72 % 38 % 97 % 69 %
Spezifitat 93 % 98 % 93 % 97 %
Positiv
pradiktiver 67 % 77 % 71% 84 %
Wert

Tab. 8: Diagnostischer Wert der Kreain-Kinase (Konzentration und Aktivitét)

Es zeigt sich, dass die CK-MB-Masse ein sensitiverer Parameter als die CK-MB-

Aktivitét ist, um eine myokardiale |schamie im Rahmen eines AMI nachzuweisen (O h:
72% vs. 38 %, nach 4 h: 97 % vs. 69 %).
Beide Marker zeigen eine eingeschrankte Myokardspezifitdt. So haben bis zu 4 % aller

Patienten ohne Herzerkrankung (NCD) falsch-positive CK-MB-Erhéhungen (Konzen-
tration, als auch Aktivitét).
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3.7. Vergleich der diagnostischen Wertigkeit aller durchgefthrten
Testmethoden

Die Sensitivitéten, Spezifitédten und prédiktiven Werte der verschiedenen Testmethoden

sind im folgenden graphisch dargestellt.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

90
80
70
60
50
40
30
20
10

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Sensitivitat bei 0 hund 4 h in % 0 h BN 4h

cTnl-Schnelltest cTnl-A ssay CK-M B M asse CK-M B cat.

Spezifitat bei 0O h und 4 hin %

cTnl-Schnelltest cTnl-A ssay CK-M B M asse CK-M B cat.

Positiv pradiktiver W ert bei 0 h und 4 hin %

cTnl-Schnelltest cTnl-A ssay CK-M B M asse CK-M B cat.
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3.8. Beredhnurg des signifikanten Unterschiedsbezigli ch Senstivitat und

Spezifitat zwischen den einzelnen Markern

Zur Beredhnung der signifikanten Unterschiede wurde der Vorzeichentest nadh

McNemar angewandt.

Das ist fett gedruckte Nadhweisverfahren von cTnl bzw. der Kredinkinase verdeutlicht,

dass dieses zumindest zu einem Zeitpunkt signifikant sensitiver bzw. spezifischer war

als der Vergleichsmarker. Die Abktrzung ,ns steht fir ,nicht signifikant’. Untersucht

wurde auf dem 5 %-, 1 %- und 0,1 %-Signifikanzniveau.

Oh/4h:

Oh/4h

Sensitivitét

cTnl-Schnélltest — cTnl-lmmunoassay: P< 0,05/ ns
cTnl-Schnelltest — CK-MB Masse: ns/ P < 0,05
cTnl-Schnelltest — CK-MB Aktivitat: P< 0,001/ P < 0,001
CK-MB Mas= - cTnl-Immunoassay: P< 0,05/ ns
cTnl-Immunoassay — CK-MB Aktivitat: P< 0,001/ <0,001
CK-MB Mass - CK-MB Aktivitét: P<0,001/< 0,001

Spezifitat:

cTnl-Immunoassay - cTnl-Schrelltest: P< 0,05/ ns
Tml-Schnelltest — CK-MB Masse ns/ ns

CK-MB Aktivitéat - cTnl-Schrelltest: P<0,01/< 0,01
Tnl-Immunoassay - CK-MB Masse: ns/ ns

CK-MB Aktvitét - cTnl-lmmunoassay: P<0,01/ <0,001

CK-MB Aktivitéat - CK-MB Masse: P< 0,01/ <0,01
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3.9. Sensitivitét zur Erkennungvon minimalen Myokardlasionen (MML)

Wie schon oben dargestellt war der Antell der cTnl-postiven Patienten unter den
Patienten mit IAP, also den Patienten, bel denen es im Rahmen der myokardialen
Ischamie 21 MML kommen kann, hoher als der Anteil der CK-MB-positiven Patienten
(Konzentration, als auch Aktivitét).

Im Vergleich der Marker untereinander zeigen signifikante Unterschiede:
cTnl-Schnelltest — cTnl-lmmunoassay: kein signifikanter Unterschied

cTnl-Schnélltest — CK-MB Masse: cTnl-Schnelltest sgnifikant senstiver
(P<0,05

cTnl-Schnélltest — CK-MB Aktivitat: cTnl-Schnelltest hochs gnifikant sengtiver
(P <0,00)

cTnl-Immunoassay — CK-MB Masse: cTnl-Immunoassay signifikant sendtiver
(P<0,01

cTnl-Immunoassay - CK-MB Aktivitét: cTnl-Immunoassay hochsignifikant sensitiver
(P <0,00)

CK-MB Mas= - CK-MB Aktivitdt: CK-MB Mass hochsignifikant sensitiver
(P<0,00)
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3.10. Neuberechnurg der Spezifitat

Dadie cI'nl-Erhéhungen bei Patienten mit IAP durch MML zu erkléren sind, handelt es
sich also um richtig-positive Ergebnisse. Bel der oben erfolgten Berechnung der
Spezifitét, zéhlten die positiven cTnl-Ergebisse der Patienten mit 1AP jedoch zu den
falsch-positiven Ergebnissen. Berechnet man die Spezifitdt der Marker, wenn man zu
den ,Gesunden’ nur die Patienten mit NCD, SAP und NIHD z&hlt, so kommt man zu

folgendem Ergebnis.
Spezifitt
Marker Oh 4h
cTnl-Schnelltest 98,6% 100%
cTnl-Immunoassay 100% 100%
CK-MB Masse 97.2% 97,6%
CK-MB Aktivitat 98,1 97,7
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3.11 Sensitivitdt der Marker in Abhangigkeit von der Zeitdauer zwischen
Schmerzbeginn undVorstellung in der Notaufnahme

In dieser Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen der Schmerzbeginn we-
niger als 12 Stunden bis zum Erscheinen in der Notaufnahme aurticklag. I|m folgenden
sollen die Patienten - je nach Zeitdauer zwischen Schmerzbeginn und Vorgellung in der
Notaufnahme - in 2 Gruppen eingeteilt werden, um innerhalb dieser beiden Gruppen die
Sensitivitdt der Marker bzw. der angewandten Messverfahren bel Aufnahme zu
vergleichen. Die Patienten mit AMI werden danac differenziert, ob sie innerhalb von 5
Stunden nach Schmerzbeginn das Krankenhaus erreichten oder in dem Zeitraum von 5
bis 12 Stunden.

Sengitivitat bei Aufnahme
50 % 91 %
D 36% 86%
% 50 % 86 %
S 17 % 51%
Myoglobin * 58% 68 %

Tab. 9: Vergleich der Sensitivitaten in Abhangigkeit von der Zeit; Marker mit hochste
8ngitivitat gelb unteregt. * hier im Verdech mit Myogdobin

Die Unterschiede der Marker in ihrer Sensitivitat (< 5 h) stellen sich wie folgt dar

cTnl-Schnellteg — cTnl-AxSYM: P< 0,05 CK-MB Mase - CK-MB cat.: P< 0,01
cTnl-Schnelltest — Myoglobin: ns KEMB Mass — Myoglobin: ns
cTnl-Schnelltest — CK-MB Mass: ns IGMB cat. -Myoglobin: P< 0,001

cTnl-Schnelltest — CK-MB cat.: P< 0,01
cTnl-AxSYM — CK-MB Mass: P< 0,05

CTnl-AXxSYM —Myoglobin: P< 0,01 ns = Unterschied nicht signifikant
CTnI-AxSYM — CK-MB cat.: P< 0,01 schwarz unterlegt = hdhere Sensitivitat
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3.12. Bestimmungder Korrelation der Testmethoden

Anhand einer Vierfeldertafel soll die Korrelation der Ergebnisse des cTnl-Schnelltestes
und des AXSY M-Immunoassays ermittelt werden. Da es Sch enmd um eine qualitative
und einmal um eine quantitative Testmethode handelt, werden rnur positive — also

positiver Schnelltest bzw. eine cTnl-Konzentration von > 3,3 ng/ml - und negative

Ergebnisse miteinander verglichen.

AXSY M -cT nl-lmmunoassay

cTnl- positiv negativ

hnell
Schnelltest positiv 132 18
negativ 5 480

Tab. 10: Ergebnisse aus Gesamtpati entenkoll ektiv

Als MaR der Ubereingtimmung dient der Kappa-index (k). Dieser betragt im
Gesamtpatientenkoll ektiv kK = 0,94 (95 %-VB).
Ein k-Index von K = 0,81 — 100 bedeutet eine fast vollstandige Ubereinstimmung der

Ergebnisse.
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3.13. Prognastische Wertigkeit von ¢Tnl, CK-MB Mass und
der CK-MB-Aktivitat

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden 30 Tage nach Entlassung aus dem
Krankenhaus telefonisch, schriftlich oder personlich Gber ihre korperliche Verfasaung,
insbesondere tiber eventuell eingetretene kardiale Ereignisse, befragt.

Es konnte bei n = 354 (94,4 %) der eingeschlossenen Patienten ein Follow-up
durchgeftihrt werden. Die dbrigen [n = 21 (6,6 %)] konnten trotz mehrmaliger Ver-
suche sowohl telefonisch als auch schriftlich nicht erreicht werden.

Zu den kardialen Ereignisse werden folgende Endpunkte gezahit:

e AMI
e Tod
« PTCA/ACVB

Zu den Endpunkten sollen aber auch die kardialen Ereignisse wie Tod, AMI und
PTCA/ACVB, zu denen esim Krankenhauskam, hinzugezahlt werden.

In unserem Patientenkollektiv kam es zu insgesamt n = 27 kardialen Ereignissen. Dies
entspricht 7,4 % des Gesamtkollektivs. Differenziert nach den aus der Notaufnahme
entlassenen und den ins Krankenhaus aufgenommenen Patienten ergibt sich, dass1 %
der aus der Notaufnahme entlassenen und 11 % der hospitalisierten Patienten ein

Ereignis erlitten.

Aufgeteilt nadch Endpunkt verteilt es sich folgendermal3en:
e AMI: n=3
* Tod nach Entlasaung: n=8

e TodimKrankenhaus; n=7
« PTCA/ACVB: n=9
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Berechnet man den Antell der Patienten mit kardialem Ereignis bezogen auf die
Patientengruppe, in die diese Patienten aufgrund ihrer Entlassungsdiagnose eingeteilt

wurden, so ergibt sich, dass

18% (11/61) der Patienten mit AM|

13% (13/98) der Patienten mit IAR

2,5 % (1/40) der Patienten mit NIHD,

3% (1/30)der Patienten mit SAP

und

0,7 % (1/141) der Patienten ohne eine kardiale Erkrankung

ein kardiales Ereignis erlitten.

Dies zeigt, dal3 Patienten, die im Rahmen einer IAP in die Notaufnahme kommen,
neben den Patienten mit AMI, ein hohes Risiko fir ein kardiales Ereignis haben.

Esist aso von entscheidender Bedeutung, diese Hochrisiko-Patienten zu erkennnen, um
eine entsprechende Therapie einleiten zu konnen.

Wendet man bel Patienten mit |AP die herkdbmmliche Diagnostik an, also EKG-
Beurtellung und CK-MB-Aktivitdtsmessaung, so zegt sich, dass 2 % Erhdhungen der
CK-MB-Aktivitdt aufwiesen; 57 % hatten im EKG Hinweise (ST-Senkung, T-
Negativierung) auf eine Myokardischamie. Bel 15 % der Patienten mit AP waren
Erhdhungen der CK-MB Mass a1 verzeichnen. Dem gegentiber stehen 22 % der
Patienten mit IAP, die ein positiven cTnl-Schnelltest, und 24 %, die ein positives
quantitatives Ergebnis fur cTnl hatten.

In der Gruppe der Patienten mit IAP und Ereignis (n = 13) waren n= 7 (54 %) positiv
far cTnl (quaitativ und quantitativ); 46 % waren cTnl-negativ. Diesem gegeniber steht
die Gruppe der Patienten mit IAP ohne Ereignis (n = 85). Hier findet sich ein Anteil vo
18 %, deren cTnl-Schnelltest positiv war, und ein Anteil von 13 %, deren quantitatives
Ergebnis positiv war. Hieraus ergibt sich ein Anteill von 82 % resp. 87 %, die einen
negativen Schnelltest resp. negatives quantitatives cTnl-Ergebnis hatten. Patienten mit
IAP und positivem cTnl-Test (quantitativ als auch quantitativ) haben demnach ein
3,5fach hoheres Risiko ein kardiales Ereignis zu erleiden als Patienten mit |AP und
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negativem cTnl-Test. Betradhtet man die Ergebnisse fir die Kreain-Kinase, CK-MB-
Aktivitét resp. CK-MB Masse, so betragt der Anteil der positiven Ergebnisse bel
Patienten mit AP und Ereignis 8 % resp. 23 %.

In der Gruppe der Patienten mit |AP, aber ohne Ereignis, finden sich fur die CK-MB-
Aktivitédt und CK-MB Masse 1 % resp. 12 % positive Ergebnisse. Das relative Risiko
bei Patienten mit IAP ein Ereignis zu erleiden, ist bei einer CK-MB Masse-Erhdhung
2fach erhoht; bei einer CK-Aktivitéts-Erhdhung besteht im Vergleich zu der Gruppe der
Patienten mit | AP ohne CK-Erhthung kein erhthtes Risko ein Ereignis zu erleiden (RR
=1).

Zusammenhang von kardialem Ereignis und kardialem Marker

Die folgende tabellarische Darstellung setzt die Patienten, die ein kardiales Ereignis
hatten, in Zusammenhang mit den am Aufnahmetag (4 Stunden nadch Aufnahme)
gemessnen Laborwerte. Beredhnet wurde anhand von Vierfeldertafeln, wie hoch das

relative Risiko v ist. dass es bei einem rositivem Testersebnis des Jeweilisen kardialen

Markers zu dem Ereignis AMI, Tod ader PTCA/ACVB kommt.

Relatives Risiko v
cTnl quant.| cTnl-ST |CK-MB Mass|CK-MB cat.
AMI
n 15 15 1,6 0
= n=3
34 TOD
L] 38 37 27 46
N=15
PTCA/ACVB
3,2 31 33 1,7
n=9

Tab. 18 Relatives Risiko v in Abhangigkeit vom Marker
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Bezogen auf das gesamte Patientenkoll ektiv haben Patienten mit einem positiven cTnl-
Test (qualitativ und guantitativ) ein 3,6 fach hoheres Risiko ein kardiales Ereignis zu
erleiden als Patienten mit negativem cTnl-Test. Patienten mit einer Erhdhung der CK-
MB Masse haben ein 2,7fach, Patienten mit einer Erhdhung der CK-MB Aktivitéts-

Erhéhung ein 3,2fach erhohtes Risiko ein kardiales Ereignis zu erleiden.
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4. Diskussion
4.1. Kardiale Marker

4.1.1. Sengitivitéat und Spezifitét von kardialen Markern zur Diagnose eines

Akuten Koronarsyndroms (ACS)

Jedes Jahr kommen etwa 500.000 Patienten mit thorakalen Schmerzen in die
Notaufnahmen deutscher Krankenhduser. Uber 130.000 Patienten werden jahrlich
wegen eines AMI behandelt; von diesen sterben 88.000 an den Folgen eines AMI. Esist
damit die haufigste Einzeltodesursache tberhaupt. An ischamischen Herzerkrankungen
versterben insgesamt in jedem Jahr 184.000 Menschen (Gesundheitsbericht fir
Deutschland 1998).

Die moderne medizinische Praxis verlangt eine schnelle, kosteneffektive und gezielte
Diagnostik und Behandlung dieser Patienten. Es gilt, aus dieser grof3en Anzahl von
Patienten, die sich mit linksthorakalen Schmerzen préasentieren, digenigen heraus-
zufiltern, bei denen ein erhohtes kardiales Risiko besteht.

In der Routinediagnostik wird deswegen neben der Anamnese ein EKG geschrieben und
die Enzymaktivitat der Kreatinphosphokinase [ CK(CPK)], sowie die seiner Isoform, der
CK-MB, im Plasma bestimmit.

Bei vielen Patienten, die mit Thoraxschmerzen infolge eines AMI in die Notaufnahme
gelangen, ist der Schmerz atypisch. Dies fuihrt zu einer diagnostischen Schwierigkeit fur
den behandelnden Arzt. Das hat zur Folge, dass z.B. in den USA bis zu 8 % der AMI
nicht erkannt und die Patienten entlassen werden. Ausserdem betragt die Sensitivitédt des
initialen EKGs zur Diagnostik eines AMI nur 50 % (15, 31, 64, 97). Ursache hierfir
sind fehlende oder nur sehr subtile Veranderungen des EKGs. Ausserdem erschweren
z.B. en Linksschenkelblock (LSB), das Vorliegen eines reinen Schrittmacher-EKGs
oder ein Herzwandaneurysma nach friherem Infarkt die Interpretation. Somit spielen
die laborchemischen Parameter in der Diagnostik eines akuten Myokardinfarktes eine
grof3e Rolle.

In den 50er Jahren waren es Karmen et al. (49), die herausfanden, dal? es bei Patienten

mit AMI zu einem Anstieg des mitochondrialen und cytoplasmatischen Enzyms
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Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), bzw. Aspartat-Transaminase (AST), im
Serum kommt. Die Bestimmung der GOT-Enzymaktivitdt im Serum stellt aber eine
sehr unspezifische Methode zum Nachweis einer Myokardschadigung dar, denn es
kommt neben dem Myokard auch noch in sehr hohen Konzentrationen in der Leber und
in der Skelettmuskulatur vor, und aus diesem Grund kommt es bei Erkrankungen, die
diese beiden Organe betreffen, ebenfalls zu einer AST-Aktivitétserhéhung.

Im Jahre 1960 wurde dann die Laktat-Dehydrogenase (LDH [MW: 135 kD]) mit ihren
myokardspezifischen Untereinheiten LDH 1 (HBDH) und LDH 2 in die Labor-
diagnostik eingefuhrt. Der Vortell der LDH liegt in der gegeniber AST hdheren
Spezifitat (110) und in dem erweiterten diagnostischen Fenster, denn LDH ist auch
noch bis zum 14. Tag nach Infarkt erhdht, was eine Spétdiagnose eines Infarktes ermog-
licht. Fur die Fridiagnose eines AMI ist die Bestimmung der LDH-Aktivitat nicht
geeignet, denn ein signifikanter Aktivitétsanstieg ist erst 8 bis 12 Stunden nach einem
AMI messbar (2, 34). Doch auch LDH hielt den Ansprichen an einen spezifischen
kardialen Marker nicht stand, denn es kommt auch bei einer Vielzahl nicht-kardialer
Erkrankungen zu einer Erhdhung von LDH 1 bzw. LDH 2. Zu diesen Erkrankungen
zdhlen unter anderen verschiedene Andmieformen (hdmolytische A., pernizidse A),
Neoplasien (T-Zell-Lymphome, Seminom), Erkrankungen der Niere (Glomerulo-
nephritis, Niereninfarkt), und auch bel einer Lungenembolie kann es zu einer Erhéhung
der LDH 1-Aktividt im Serum (i.S) kommen. AST, as Marker einer
Myokardschadigung, wurde 1963 durch die Messung der Kreatinkinase-Aktivitéat (CK;
Kreatinphosphokinase [CPK]) abgelost, denn es konnte fur die Kreatinkinase eine
hohere Gewebsspezifitét (Myokard) nachgewiesen werden.

Die Spezifitdt der CK konnte noch dadurch erhdht werden, indem es 1966 gelang, die
Aktivitét der CK-MB, einer Untereinheit der CK, zu messen. Der Anteil der Unter-
einheit CK-MB an der Gesamt-CK betrégt im Myokard 15 bis 20 % und dessen
Aktivitét kann durch die Immuninhibitionsmethode im Routinelabor innerhalb von 15
Minuten bestimmt werden (25, 33). Durch diese Messung ist eine Differenzierung
zwischen kardialer und skelettérer M uskel schadigung besser mdglich (83, 122).

Im Routinelabor ist die Bestimmung der CK-, deren Isoform CK-MB- und der LDH-
Aktivitdt eine schnelle und im Vergleich zu Enzymimmunoassays (EIA) auch sehr
kostenguinstige Methode zum Nachweis einer Myokardschadigung. Die Messung der
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CK-MB-Aktivitédt eignet sich auch dazu, retrospektiv mit hoher Sensitivitét einen AMI
laborchemisch zu bestdtigen. Die CK-MB-Aktivitét ist spatestens 24 Stunden nach AMI
am grof3ten und ist noch bis zu drei Tage post infarctionem erhoht. Die Sensitivitét ist
demzufolge 24 Stunden nach Infarkt am hdchsten; sie betragt 96 % (64). Der Peak nach
24 Stunden bezieht sich auf Patienten, bel denen keine Thrombolyse angewandt wird.
Bei Patienten, die einer Reperfusiontherapie unterzogen werden, ist der Peak friher zu
verzeichnen (2).

Gemal3 den WHO-KTriterien dient die Bestimmung der CK-, bzw. der CK-MB-AKktivitét
auch heutzutage weiterhin als der laborchemische Parameter der Wahl zur Diagnose
eines AMI. Desweiteren dient er als Marker zur Abschdtzung der Infarktgrof3e sowie
dazu, das Ergebnis einer Reperfusiontherapie zu beurteilen.

Jedoch ist die Bestimmung der Enzymaktivitdt des vergleichsweise grof3en CK-
Molekils (86 kD) in der frihen Phase eines AMI nicht ausreichend sensitiv. So findet
sich nur bel 32 % aller Patienten mit AMI 2 bis 4 Stunden nach Schmerzbeginn eine
signifikante Gesamt-CK-Aktivitdtserhohung. Auch die Bestimmung der CK-MB-
Aktivitdt und deren Anteil an der Gesamt-CK-Aktivitdt bringt keine Steigerung der
Sengitivitét; nur 5 % aller Patienten mit AMI haben 2 bis 4 Stunden nach
Schmerzbeginn einen signifikanten Anstieg der CK-MB-Aktivitét (71).

Die Spezifitéat der CK und der CK-MB wird dadurch eingeschrankt, dafd Patienten mit
akuten und chronischen Erkrankungen der Skelettmuskulatur (z.B. Skelettmuskel-
trauma, Rhabdomyolyse, Polymyositis, Muskeldystrophie Duchenne) erhohte
Aktivitéten der CK-MB i.S. aufweisen.

Adams JE |1l et al. zeigten, dal3 bei 59 % aller Patienten mit akuten Skelettmuskelver-
letzungen, bei 78 % aller Patienten mit chronischen Muskelerkrankungen und bei 78 %
der untersuchten Marathonléufer CK-MB i.S erhoht ist.

Neben den Patienten mit Skelettmuskelerkrankungen kommt es bei Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz zu einer Erhéhung der CK-MB-Aktivitét; diese
findet sich bel 3,8 % der Patienten mit Niereninsuffizienz (3). Bel diesen Patienten
konnte klinisch und echokardiographisch eine myokardiale Erkrankung ausgeschlossen
werden (3, 57, 77). Andere Studien zeigten, dal3 bei 30 % bis 50 % aller dialyse-
pflichtigen Patienten CK-MB erhoht ist (6, 46, 59, 76). Desweiteren konnten Lal et al.
zeigen, dal? eine Erhdhung von CK-MB bei dialysepflichtigen Patienten davon abhangig
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ist, ob bei den Patienten therapeutisch eine Hamodialyse oder eine kontinuierliche
ambulante Peritoneal dialyse durchgefihrt wird (59).

Obwohl die Daten in den verschiedenen Studien variieren, zeigen sie, dal3 die Be-
stimmung des CK-MB/CK-Verhdltnis, um laborchemisch eine Myokardschéadigung
nachzuweisen, erheblich an Spezifitét verliert.

Eine deutliche Verbesserung der Sensitivitdt bel gleichzeitiger verminderter Storan-
falligkeit konnte durch die Einfihrung der immunologischen Bestimmung der 1soform
CK-MB mit einem Enzymimmunoassay (EIA) erreicht werden. Im Gegensatz zur
Bestimmung der CK-MB-Enzymaktivitét, die erhebliche interindividuelle Schwan-
kungen besitzt und sehr empfindlich auf langere bzw. falsche Lagerung der Proben-
rohrchens reagiert, wird beim EIA die CK-MB-Masse (Konzentration) bestimmt (3, 71).
Das Testprinzip eines EIA besteht darin, dal3 die Antikorper, die gegen das zu
bestimmende Antigen gerichtetet sind, gebunden an eine Trégersubstanz (z.B. Zelluose,
Polystyrol, paramagnetische Partikel) vorliegen. An die nach der Inkubation mit der
Probe gebildeten Immunkomplexe lagern sich in einem nachfolgenden Testschritt
zugegebene enzymmarkierte AK an (Sandwichmethode). Es folgt die Zugabe eines
chromogenen Substrates zum Reaktionsansatz, welches durch das konjugierte Enzym
proportional zum vorhandenden Antigen umgesetzt wird. Die Antigen- bzw.
Analytkonzentration in der Probe kann nun durch photometrische Messung des Lichtes
definierter Wellenlange, welches bel der enzymatischen Umsetzung des Substrates frei
wird, quantifiziert werden.

Mair et al. zeigten, dal3 bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt in den ersten 4
Stunden nach Schmerzbeginn die Sensitivitdt von CK-MB Masse signifikant hoher ist
als die der Gesamt-CK-Aktivitét, bzw. der CK-MB-Aktivitét (65 % gegenuber 32 %,
bzw. 5 %).

Die kardiale Spezifitét der CK-MB Masse wird jedoch, wie bei der CK-MB-AKktivitét
dadurch eingeschrénkt, dal3 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, sowie Pa-
tienten mit akuten, sowie chronischen Muskelerkrankungen erhohte CK-MB-
Konzentrationen aufweisen. Durch diese Erkrankungen treten bis zu 30 % falsch-
positive Ergebnisse auf.

Eine andere Mdglichkeit, die Sensitivitat der CK zur Diagnose eines AMI zu steigern,

kann dadurch erreicht werden, indem man den Quotienten aus zwei Untereinheiten der
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CK-MB, CK-MB 2/CK-MB 1, bestimmt. Gesunde Probanden haben ein Verhdtnis
beider Untereiheiten von 1:1; ein Anstieg der CK-MB 2 und ein Quotient von grof3er
15 weist auf eine myokardiale Infarzierung hin. Hier zeigte sich, daf3 durch die
Bestimmung dieses Quotienten die Senstivitét in den Stunden 2 bis 10 nach
Myokardinfarkt signifikant hoher ist (p < 0,03) as die Sensitivitdt, die durch die
konventionelle Messung der CK-MB-AKktivitét erzielt wird (91). Nachteil dieses Assays
Ist, dafd er sich nicht zur Spétdiagnose eines AMI eignet. Puleo et a. weisen darauf hin,
dad 14 bis 18 Stunden post infarctionem die konventionelle CK-MB-Messung zur
Diagnose einer myokardialem Ischdmie dem Assay zur Bestimmung des Quotienten
Uberlegen ist. Bei Untersuchungen von herzgesunden, sowie von hospitalisierten
Patienten, bei welchen kein Hinweis auf eine kardiale Erkrankung vorlag, zeigt sich
eine Spezifitét dieses Quotienten von 96 % resp. 94 % (92). Wie auch schon bei den
anderen Moglichkeiten der CK-MB-Bestimmung, konnte in einer Untersuchung von
Patienten, die dialysepflichtig sind, gezeigt werden, dal’ es bei der Bestimmung des
Quotienten der CK-MB-Untereinheiten zu falsch-positiven Ergeb-nissen kommt. So
hatten 29 % der untersuchten niereninsuffizienten Patienten, bei denen keine kardiale
Erkrankung vorlag, falsch-positive Erhéhungen des Quotienten aus CK-MB 2/CK-MB
1(96).

Wu et a. konnten in einer Studie zeigen, dal3 es bel Patienten mit Skelettmuskel-
verletzungen, mit Schadel-Hirn-Trauma, sowie nach grof3er korperlicher Anstrengung,
z. B. bel Marathonldufern, zu einer Erhohung des CK-MB-Untereinheiten-Quotienten
kommen kann (119).

Diese Daten belegen, dal3 durch verschiedene Analysemethoden zum Nachweis der CK-
MB die Sensitivitdt zur Erkennung eines AMI zwar gesteigert werden konnte, die
Spezifitdt jedoch nicht, da die CK-MB eben keine absolute Myokardspezifitét besitzt
und es somit bei einer Reihe anderer Erkrankungen (s.u.) zu Erhéhungen der CK-MB

kommt.
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Nicht-kardiale Erkrankungen mit mdglichem CK-M B-Anstieqg

» chronische Skelettmuskerkrankungen
(z.B. Muskeldysstrophie Duchenne)
»  Skelettmuskeltrauma
* MyositissRhabdomyolyse
* nicht-kardiale Operationen
» Schédel-Hirn-Trauma
» extreme physische Belastung (z.B. Marathon)
» chronische Niereninsuffizienz
* Hypothyreose
» Epilepsie (Grand-mal Anfall)
» ektope CK-MB Produktion bel Tumorpatienten (z. B. Colon-,

Bronchial- oder Schildriisen-Karzinom)

Auf der Suche nach kardialen Markern, die den herkbmmlichen Markern in ihrer
Spezifitat Uberlegen sein sollen, sind in den vergangenen Jahren Methoden zum Nach-
weis der kardialen Strukturproteine Troponin T und | entwickelt worden. 1992 gelang
es mit immunologischen Methoden kardiales Troponin T (cTnT) nachzuweisen; seit
1995 steht nun auch ein EIA (Enzymimmunoassay) zum quantitativen Nachweis von
kardialem Troponin | zur Verfiigung.

Troponin T und Troponin | bilden zusammen mit Troponin C den Troponin-Komplex.
Dieser ist ein struktureller Bestandteil der Myofibrille und Ubernimmt wesentliche
Aufgaben bei der Kontraktion der quergestreiften Muskulatur (Myokard, Skelett-
muskulatur).
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4.2. Der Troponin-Komplex

4.2.1. Struktur der Troponine und ihre Funktion bei der Muskelkontraktion

Aus den elektronenmikroskopischen Aufnahmen relaxierter und kontrahierter Muskeln
haben Jean Hanson and Hugh Esmor Huxley (London) 1953 ihre Gleitmodell der
Muskelkontraktion (,dliding filaments') abgeleitet, nach dem Kontraktion und Er-
schlaffung dadurch zustande kommen, daf3 die Myosinfilamente und Aktinfilamente
in paralleler Anordnung aneinander vorbeigleiten. Dabel verkirzt sich das Sarkomer,
ohne dal3 dabei irgendeines der Filamente seine Lange verandert. Die fir diesen Prozeld
notige Energie entsteht durch Hydrolyse von ATP durch die Aktomyosin-AT Pase.
Aufgrund ihres Durchmessers werden die Myosinfilamente auch als dicke Filamente
(15 nm), die Aktinfilamente als diinne Filamente (7 nm) bezeichnet.

Jede Muskelfaser enthdlt in hoher Konzentration die Proteine Myosin und Aktin. Diese
bilden faserformig in der Langsrichtung der Muskel zelle angeordnete Komplexe, die als
Myofibrillen bezeichnet werden.

Die dicken Filamente bestehen im wesentlichen aus Myosin, einem 140 nm langen und

2 nm dicken stabformigen Molekdl, an dessen einem Ende zwei bis zu 10 nm lange
Kopfe sitzen. Jedes Myosinmolekil mit einem Molekulargewicht (MW) von 520
kiloDalton (kD) besteht aus sechs Untereinheiten (Myosinhexamer):

a) die beiden schweren Ketten (MHC) mit einem MW von je 220 kD bestehen aus
einem langen alpha-helikalen Bereich und einem kurzen globuléren Anteil. Die
apha-helikalen Anteile winden sich umeinander und bilden den stabférmigen Schaft

des Myosins, die globul&ren Anteile bilden zusammen den Kopf des Myosins.

b) an jede der beiden Kopfhélften lagern sich je zwei unterschiedliche leichte
Myosinketten (M L C) mit Molekulargewichten von 15 kD und 22 kD an.

Durch Assoziation der Myosinhexamere entsteht das dicke Myofilament.
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Das Hauptprotein der dinnen Filamente ist Aktin. Neben Aktin bestehen die dinne

Filamente aus dem Troponin-Komplex und Tropomyosin, die als Regulatorproteine

wirken.

Das Aktinprotein, der Partner des Myosins bei der Muskelkontraktion, ist kugelformig
und heil deshalb globuldres oder G-Aktin. Unter physiologischen Bedingungen lagern
sich durch hydrophobe Wechselwirkungen etwa 200 Aktinmolekile zu einer Kette
zusammen (F-Aktin). Je zwei dieser Ketten sind in der La&ngsrichtung der dinnen
Filamente umeinandergewunden. In den Rinnen zwischen den Aktinketten liegen die
40nm langen, starren  Tropomyosinmolekile, von denen jedes aus zwei
Polypeptidketten besteht. In  einem dinnen Filament erstreckt sich ein
Tropomyosinmolekil tber 7 Aktinmolekdle, wobei auf jedem Tropomyosin zusétzlich
noch der Troponin-Komplex (bestehend aus den Untereinheiten Troponin C, Troponin
| und Troponin T) sitzt. Die Tropomyosinmolekile haben untereinander Kopf-an-
Schwanz Kontakt.

Im Gegensatz zum Myosin, Aktin und Tropomyosin, die in glatter und quergestreifter
Muskulatur vorkommen, findet sich der Troponin-Komplex nur in quergestreifter
Muskulatur (Skelettmuskulatur, Myokard).
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Der Troponin-Komplex besteht aus drei Polypeptidketten (C, I, T):

M olekular gewicht Funktion

Calcium- Bindungsstelle fir
TnC 18,5 kD vier Calcium-lonen und Auf-
hebung der Tnl-Inhibition

21kD (182 A9) In Abwesenheit von Calcium,
Tnl cTnl: 23,9 kD (208 AS) I nhibition der Myosinbindungs-
stelle am Aktin

Verbindungsglied zwischen
nT 38 kD o
Tropomyosinund Tnl / C

Tab. 12: Untereinheiten des Troponin-Komplexes

Kalzium aktiviert den Aktomyosinkomplex nur indir ekt

Erreicht die Kazium-Konzentration in der Myozyte nach Depolarisation einen
bestimmten Schwellenwert, so kommt es im Sarkomer zur Kontraktion. Allerdings
erfolgt die aktivierende Wirkung der Kalziumionen nicht direkt auf den
Aktomyosinkomplex, sondern lauft Uber das Troponin-Tropomyosin-System. Das
langestreckte Tropomyosinmolekil blockiert in Abwesenheit von Kalzium die
Wechselwirkung zwischen Aktin und Myosin. Wahrscheinlich verdeckt es die
spezifischen Bindungsstellen fir die Myosinkdpfe.

Durch den Troponin-Komplex wird seine Lage auf dem Faden-Aktin stabilisiert.

Troponin C , welches weitgehende Strukturhomologie zum Calmodulin hat, dient als
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Ligand fur die wahrend der Erregung freigesetzten Kalziumionen und macht dabei eine
Konformationsanderung durch. Diese wird durch die Troponinuntereinheiten | und T
auf das Tropomyosin weitergeleitet, welches dadurch die Myosinbindungsstellen
freigibt, womit der Kontraktionsvorgang ausgel st werden kann.

Abb. 17: Wechselwirkung von Aktin, Tropomyosin und dem Troponin-Komplex (66):

Kommt es nun im Rahmen der koronaren Herzkrankheit, also der arteriosklerotisch be-
dingten Stenosierung von Herzkranzgefélien, zu einer Minderperfusion und somit zu
einer Ischamie des Myokards, ist die Schadigung der Myozyte und somit die
Freisetzung seiner zelluldren, also der cytoplasmatischen und strukturellen Bestanteile,

die unweigerliche Folge.
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4.3. Pathogenese der Koronaren Her zkrankheit

Unter einer koronaren Herzkrankheit (KHK) versteht man stenosierende Ver-
anderungen des Herzkranzgefal3systems auf dem Boden einer Arteriosklerose, die zu ei-
nem Milverhdltnis zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im abhangigen
Herzmuskelareal fuhren kdnnen (98).

Unter dem Einflul? der bereits oben genannten koronaren Risikofaktoren (CRF) kommt
es zu Endothell&sionen der Herzkranzgefafie.

Es kommt unter Mitwirkung von Adhasions-Glykoproteinen zum Anheften von
Monozyten bzw. Makrophagen und T-Lymphozyten, die in die Intima einwandern (81).
Durch Akkumulation von Lipiden werden die Makrophagen zu Schaumzellen und
bilden zusammen mit T-Zellen und glatten Muskelzellen die arteriosklerotischen
Fruhl&asionen, die sogenannten ,fatty streaks', innerhalb der Intima. Nachfolgend tritt
eine weitere Zelleinwanderung ein, und es kommt zu einer Proliferation und
Veranderung der glatten Muskelzellen unter Bildung einer fibrésen Matrix mit Kollagen
und bestimmten Proteoglykanen. Es bildet sich eine fibrds-fettige Plaque
(,Intermediarlasion®).

Die Schadigung des Endothels fuhrt zu einer Regulationsschadigung der koronaren
Vasodilatation bzw. Vasokonstriktion: wéhrend normale Koronararterien sich bei
korperlicher Belastung erweitern, zeigen erkrankte Koronararterien eine Konstriktion
und somit eine Zunahme der Einengung. Als Ursache werden erhohte Plasma-
Katecholaminspiegel und ene unzureichende Produktion von EDRF bzw.
Stickstoffmonoxid (NO) diskutiert. Die unregelméaldige Oberflache der Geféldinnenwand
fuhrt zu einer Thrombozytenanlagerung und deren Aktivierung zur Freisetzung von
Thromboxan (TXA;) und Serotonin. Unter Mitwirkung einer Vielzahl weiterer aus
Thrombozyten, Endothel, Makrophagen und glatten Muskelzellen freigesetzter
Wachstumsfaktoren entsteht eine , fibromuskulére Plaque’ , die komplexe Spatlasion,
die das Lumen stenosiert.

Kommt es zur Ruptur des arteriosklerotischen Plagues und konsekutiver Unterblutung
des Plagues mit Thrombosierung, kann es zu einem partiellen Koronarverschluf3 und zu
den Symptomen einer instabilen Angina pectoris kommen (28, 38). Entsteht ein kom-
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pletter KoronarverschluR, kommt es zum AMI. Ein Uberwiegen ,entziindlicher’ Zellen
(Makrophagen, T-Lymphozyten) an Entstehungsstellen koronarer Plaquerupturen wurde
nachgewiesen (98, 111).

Die Genese der Atherosklerose, sowie deren Folgen verdeutlichen, dal3 sie mit einem
Entziindungsgeschehen verknipft ist. Es sollte nun erwartet werden, dal3 es bel
Personen mit atherosklerotisch veranderten Koronargefalden, sowie Patienten mit AMI
oder 1AP, zu einem Anstieg von Entziindungszeichen, wie z.B. erhthte Konzentrationen
des C-reaktiven Proteins, im Blut kommt. Dies ist auch der Fall. So weisen Studien
darauf hin, dal3 die CRP-Konzentration bei Patienten mit Angina pectoris und AMI
signifikant erhdht ist. Desweiteren besteht der Hinweis, dal3 die CRP-Konzentration mit
dem Grad der Atherosklerose korreliert und das C-reaktive Protein scheint einen
unabhangigen Risikofaktor bei Patienten mit KHK darzustellen (42, 65, 95).
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4.4. Freisetzung der Troponine bel ischamischer

Myokar dschadigung

Im Rahmen eines AMI kommt es durch die myokardiale Ischamie zur Zellschadigung
mit nachfolgender Freisetzung zellulérer Bestandteile. Postmortale Untersuchungen
zeigten auch bei Patienten mit IAP kleinere Myokardzellnekrosen, die durch Embo-
lisation von thrombotischen Material aus dem Abscheidungsthrombus an der ruptu-
rierten Plagueformation entstehen (21, 27).

Die Stenosierung der Koronargefalie fihrt zu einer Minderperfusion und somit zu eéinem
Sauerstoffmangel des poststenotischen Myokardareals. Der Sauerstoffmangel hat zur
Folge, dal3 in der Myozyte die oxidative Phosphorylierung zum Erliegen kommt und es
zur Umstellung auf die anaerobe Glykolyse kommt. Der infolge der anaeroben
Glykolyse entstehende Anstau von Laktat bedingt eine zunehmende Azidose, der
Mangel an ATP eine Abnahme der membranstdndigen Na-K-ATPase-Aktivitét. Die
Abnahme der Na-K-ATPase-Aktivitéat fuhrt Uber eine Dysregulation des intra- und
extrazelluldren lonenverhdltnisses zu einer Stérung der Volumenregulation und zum
Zellhydrops, der mit einem Verlust der Semipermeabilitét des Sarkolemms einhergeht.
Durch die beeintréchtigte Zellmembranfunktion gelangen die zytoplasmatischen Mole-
kile zunachst in den Interzellularraum und anschlief3end in das zirkulierende Blut.
Kleine Moleklle gelangen auf direktem Wege, aus dem Interzellularraum durch die
Endothel spalten ins Blut, wohingegen gréfRere Molekile Uber den lymphatischen Weg
mit deutlicher Latenz in das vendse Blutsystem transportiert werden und somit erst
spater im peripherem Blut nachweisbar sind.

Die Freisetzungskinetik intrazellulérer Molekille bel Schadigung der Myozyte ist also
von folgenden Faktoren abhangig:

1. Intrazellulére Lokalisation der Molekile; liegen sie frel im
Cytoplasma vor oder sind sie strukturell gebunden

2. Molekulargewicht

3. Lokaler Blut- und Lymphfluf3

4. Eliminationsrate aus dem Blut/Halbwertzeit
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Die Freisetzungskinetik verschiedener zellulérer Bestandteile in Abhangigkeit von der
Zeit nach Schmerzbeginn stellt sich wie folgt dar ( Tab. 22):

CK CK-MB | Myoglobin | cTnT cTnl

mem 86 | 86 17,8 | 38 | 23,5

kDalton

Ir.litia.ler An- 4-6 h 5.7 h 3-4h 3-5h 3-6h
stieg im Blut

Tab. 12: Freisetzungskinetik und Molekulargewichte zellul&rer Proteine; ohne initialer
Reperfusionstherapie

Die in der Tabelle dargestellten Daten beziehen sich auf Patienten mit AMI, die keiner
Reperfusionstherapie unterzogen wurden (71). Wird im Initialstadium eines AMI eine
Reperfusiontherapie durchgefiihrt, so verringert sich die Zeit bis zum initialen Anstieg
aler myokardialen Marker (Tab.23); (71).

CK CK-MB | Myoglobin | cTnT cTnl

nuaAer A | o 5n | 46h | 2-35h | 2-4h | 2-4h
stieg im Blut

Tab. 13: Freisetzungskinetik zelluldrer Proteine; bei initialer Reperfusionstherapie

Die Freisetzungkinetik von cTnT und cTnl wird insbesondere dadurch beeinfluft, daf3
die Troponine im Gegensatz zur Kreatinkinase, welche ausschliefdlich cytosolisch gel 6st
Ist, zum groften Anteil strukturell gebunden sind und nur zu einem geringen Anteil im
Cytosol gel6st vorliegen. So sind 94 % des cTnT strukturell gebunden und 6 % liegen
als ungebundener cytosolischer Pool vor (94), bei cTnl macht der ungebundende

cytosolische Pool 3 % aus (2). Dieser ungebundende Anteil von ¢TnT und cTnl wird als
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Préacursor-Pool zum spédteren Einbau in die dinnen Filamente des kontraktilen
Apparates angesehen.

Aufgrund dessen ist die vollstandige Freisetzung der Troponine im Vergleich zu den
cytosolisch vorliegenden Proteinen (CK) trotz des wesentlich geringeren Molekiil-
gewichtes erheblich verzdgert. So haben Studien gezeigt, dal3 die CK schon drei Tage
nach AMI im Blut nicht mehr nachzuweisen ist, da es aus dem Cytosol schnell
freigesetzt wird. Die Troponine hingegen zeigen hingegen ein auffallend andere
Freisetzungskinetik, die sich Gber bis zu drel Wochen erstrecken kann. Desweiteren

zeigen sich aber auch Unterschiede in der Kinetik zwischen cTnT und cTnl.

Kardiales Troponin T

Kommt es nach einem AMI zu einer frihen Reperfusion ( < 5,8 Stunden nach
Schmerzbeginn), so ist innerhalb des ersten Tages ein schneller Anstieg von cTnT im
Blut zu beobachten. Es findet sich 14 Stunden nach Schmerzbeginn ein Konzen-
trationspeak. Dieser erste Peak kommt dadurch zustande, dal3 die Reperfusion zu einem
Auswaschen — ,wash-out' — des infarzierten Gewebes fuhrt und somit zelluldre
Bestandteile des Myokards im systemischen Blut nachweisbar sind. Ein zweiter, jedoch
wesentlich kleinerer Peak, ist ungefahr 3 bis 4 Tage nach Schmerzbeginn zu erkennen.
Es zeigt sich also bei der graphischen Darstellung von der cTnT-Konzentration in
Abhéangigkeit von der Zeit ein biphasischer Verlauf (Abb.18).

Bleibt eine frihe Reperfusionstherapie aus und kommt es zu keiner spontanen friihen
Reperfusion, zeigt sich kein deulicher Peak am ersten Tag. Erst mehrere Tage nach dem
Ereignis werden maximale cTnT-Konzentrationen erreicht. Der Kurvenverlauf ist
monophasisch (69).

Die Dauer der Nachweisbarkeit ist davon abhangig, ob es zu einer frihen Reperfusion
kommt oder nicht. Im Falle einer friihen Reperfusion ist cTnT fur 2 Wochen im peri-
pheren Blut nachweisbar. Bleibt eine frihe Reperfusion aus, so kann cTnT fur bis zu 3
Wochen im Blut nachweisbar sein.
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Abb. 18: Freisetzung von kardialem Troponin T bei Patienten mit erfolgreicher und nicht erfolgreicher
Thrombolyse nach AMI: cTnT-Konzentration in Abhéngigkeit von der Zeit (Stunden nach Schmerz-
beginn); (nach Remppis et al. 1994 [93]).

Kardiales Troponin I:

Die Freisetzungskinetik von cTnl zeigt gewisse Unterschiede zu der von cTnT. Bel
Patienten, bei denen eine frilhe Reperfusiontherapie durchgefthrt wird, findet sich durch
den ,wash-out* des infarzierten Gewebes ein deutlicher Peak nach 12 Stunden. Es fehlt
jedoch der zweite Peak. Der zeitliche Verlauf ist also nicht wie bel TnT biphasisch
sondern monophasisch (siehe Abb.19). cTnl bleibt im Falle einer Reperfusion nicht so
lange wie cTnT im Serum erhoht. Es 1813t sich nur fir 5 Tage nach AMI nachweisen.
Bleibt das betroffene Geféld dauerhaft verschlossen, so kommt es bei einem Teil der
Patienten (63 %) zu einem biphasischen Verlauf der cTnl-Freisetzung, der andere Teil
(37 %) weist dagegen wie bei friher Reperfusion einen monophasischen Verlauf auf.
Im Falle des Ausbleibens der Reperfusion findet sich ein erster Peak erst nach 16
Stunden, aulRerdem bleibt cTnl fur 7 Tage im Serum existent (10, 60). Die Frei-
setzungskinetik ist also nicht so einheitlich, wie es Remppis et a. fir cTnT zeigen
konnten. Siehe hierzu folgende Abbildung:
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Abb. 19: Freisetzung von cTnl bel Patienten mit AMI und erfolgreicher Thrombolyse; hier im Vergleich
mit CK-MB ( nach Bertinchant et al., 1996 [10]).

Der erste Peak der Troponine nach 12 bis 16 Stunden kommt durch Freisetzung des
cytosolischen Pools zustande. Dieser Anteil der Troponine wird schon in dem noch
reversiblen Stadium der Myozytenschadigung freigesetzt und gelangt aufgrund des
geringen Molekulargewichtes von 24 (cTnl) bzw. 38 kD (cTnT) durch die Endothel-
gpalten direkt ins Blut. In diesem Stadium ist es also lediglich zu einer Stérung der
Membranintegritét gekommen, die aber reversibel ist (87). Diese geringe Troponin-
Menge ist entsprechend der kurzen Halbwertszeit von 120 Minuten nur kurzeitig im
Blut nachweisbar, falls es nicht zu einer weiteren Freisetzung von strukturell ge-
bundenem Troponin kommt (52). Der initialle Nachweis von Troponin im Blut zeigt
somit noch keine irreversible myokardiale Schadigung an. Erst durch die anaerobe
Aktivierung proteolytischer Enzyme wie Kathepsin und die Freisetzung lysosomaler
Enzyme aufgrund der persistierenden Azidose wird auch der strukturell gebundende
Troponin-Anteil langsam — Uber 7 bis 9 Tage — aus dem kontraktilen Apparat frei-
gesetzt. Diese fortdauernde Freisetzung der Troponine deutet darauf hin, dal3 es zu einer
irreversiblen Schadigung der Myozyte gekommen ist und somit zum Zelltod. Der
Nachweis kontraktiler Proteine kann damit bei prolongierter Freisetzung Uber mehr als
2 Tage eine Myokardnekrose bestétigen (94).
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Die Kompartimentierung der Troponine mit schneller Freisetzung des cytosolischen
Pools und verzogerter Freisetzung des strukturell gebundenden Troponins wird als Er-
klarung fur den biphasischen Verlauf der TnT-Freisetzung angesehen und gilt mit
einigen Abweichungen und Einschrankungen auch far cTnl.

Eswird zur Zeit kontrovers diskutiert, ob die Freisetzung von ausschliefdlich zytosolisch
gelbsten Proteinen wie der CK ein ausreichendes Zeichen fir den Zelltod ist, da diese
Proteine ebenfalls schon im Stadium der reversiblen Zellschadigung freigesetzt werden.
Da Troponin-Molekile jedoch im Vergleich zur CK (86 kD) ein geringeres
Molekulargewicht (cTnl: 24 kD, cTnT: 38 kD) aufweisen, sind sie schon bei kleinster
Myokardschadigung im Blut nachweisbar. Bei irreversibler Schadigung der Myozyte
kommt es jedoch zu keiner weiteren Freisetzung der CK aus subzelluldren Kom-
partimenten, was die schnelle Normalisierung der Blutwerte innerhalb von 2 bis 3
Tagen nach Myokardschéadigung erklart (3).

Die Arbeitsgruppe um H. M. Piper konnten 1984 anhand ihres Zellkulturmodels zeigen,
dal3 es bei temporarer myokardialer Ischamie zu einer Freisetzung von Makromolekilen
aus den Myozyten kommt, ohne das es dabei zu einer irreversiblen Zellschadigung ge-
kommenist (87).

Auch im Rahmen der interventionellen Kardiologie konnten nach der Ballonangio-
plastie (PTCA) und der koronaren Stenteinlage erhéhte cTnl-, cTnT- und CK-MB-
Konzentrationen festgestellt werden, da es bei diesen Verfahren zu einem kurzeitigen
Koronarverschlul? kommt, welcher zur myokardialen Ischédmie und somit zur
Freisetzung zelluldrer Bestandteile fuhrt. Neben dem artifiziell herbeigefihrten Koro-
narverschluf3, spielt wohl auch die durch den Herzkatheter verursachte Endo-
thelschadigung und der damit gesteigerten intravasalen Koagulopathie fir den
Troponin-Anstieg eine entscheidende Rolle. Die durch die gesteigerte intravasale
Gerinnung hervorgerufenen Mikroembolien und Mikroinfarkte konnten auch post
mortem histologisch nachgewiesen werden (27). In diversen Studien konnte gezeigt
werden, dal3 bis zu 40 % aller Patienten nach einer PTCA Erhohungen der cTnT- bzw.
cTnl-Konzentration aufweisen. Demgegentber sind nur bei 18 % der Patienten nach
einer PTCA Aktivitéatserhohungen der CK-MB zu verzeichnen (1, 8). Shyu et al.
konnten zeigen, dal3 es bei Patienten nach koronarer Intervention signifikant haufiger
(p< 0,01) zu einer cTnT-Erhdhung kommt, als zu einer CK-MB-Erhthung (101).
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Troponine besitzen also eine hohe analytische Sensitivitdt, da die erreichten Maxi-
malwerte beim AMI dem bis zu 250fachen Grenzwert fur cTnT (0,1 ng/ml; interne
Daten) bzw. je nach verwandtem Assay dem bis 100fachen Grenzwert fir cTnl
(Access-Immunoassay mit einem Cut-off von 0,1 ng/ml) entsprechen und somit deutlich

hoher liegen als bel der CK-MB, die nur den 12fachen Grenzwert (10 U/L) erreicht (52,
60, 69, 89).
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4.5. Problem der Spezifitdt von Troponinen

45.1. cTnT und cTnl bel Patienten mit Niereninsuffizienz

Viele Studien haben gezeigt, dal3 es bei Patienten mit Niereninsuffizienz (NI), aber ohne
einer kardialen Erkrankung, zu Serumaktivitétserhohungen der CK und der CK-MB
kommt. So haben bis zu 50 % der Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz eine
CK-MB-Erhdhung. Die Messung der CK ist also bel Patienten mit NI, die mit
thorakalen Schmerzen in die Notaufnahme kommen, eine mit mangelnder diag-
nostischer Spezifitdt behaftete Methode, um bei diesen Patienten laborchemisch ein
myokardial e |schamie nachzuweisen.

Die Einfuhrung der Messung von ¢TnT und cTnl as myokardspezifische Marker lief3
die Hoffnung aufkommen, daf3d sich mit diesen auch bei niereninsuffizienten Patienten
mit gleichbleibender Spezifitét eine myokardiale Ischamie nachweisen M.

Doch schon bald konnten Studien zeigen, dal es bel bis zu 30 % der Patienten mit NI zu
Erhéhungen von cTnT kommt, ohne dal3 bel diesen eine myokardiale Erkrankung
nachgewiesen werden konnte. Bis heute ist nicht klar, warum es zu diesen Erhéhungen
kommt. Es wird vermutet, dal3 die mit der Niereninsuffizienz einhergehende Uramie zu
einer Polyneuropathie und somit zu einer Myopathie der Skelettmuskelatur fuhrt, wel-
che wiederum eine Reexpression von cTnT im Skelettmuskel bewirkt. Doch selbst bei
Patienten, die diaysiert werden, kommt es zu cTnT-Erhohungen; also auch ohne
Uramie. Diese Tatsache spricht also gegen die Vermutung, daf3 die Erhéhung von cTnT
Folge der Uramieist.

Haller et al. vertreten die Auffassung, daid die cTnT-Erhéhung bel diesen Patienten nicht
unbedingt die Folge der Niereninsuffuzienz und der einhergehenden Myopathie (uré
mische Polyneuropathie) ist, sondern, dal3 das cTnT i.S. tatsachlich kardialen Ursprungs
ist (35).

Patienten mit NI stellen ein Patientenkollektiv mit relativ hohem kardialen Risiko dar;
mehr als 50 % aller niereninsuffuizienten Patienten versterben an den Folgen einer
KHK (58). Aufgrund dessen ist die Annahme von Haller et al. nicht unberechtigt, daf3
das gemessene cTnT tatsachlich aus dem Myokard stammen kénnte und dessen Frei-

setzung Folge von Mikroinfarzierungen ist. Auch wenn sich bei vielen nierenin-
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suffizienten Patienten mit erhdhtem c¢TnT koronarangiographisch keine KHK
nachweisen &%, kann eine ,small vessel disease’ und infolge dessen myokardiale
Mikrol&sionen nicht ausgeschlossen werden.

Haller et a. konnten ihre Vermutung dadurch stérken, indem sie in den von ihnen unter-
suchten Skelettmuskelbiopsien von Patienten mit NI keine Reexpression von cTnT
nachwei sen konnten.

Ein vollig gegensétzlichen Befund erbrachten McLaurin et a.. Sie konnten in Muskel-
biopsien von dialysepflichtigen cTnT-positiven Patienten, aber ohne KHK, die Expres-
sion von cTnT nachweisen (77).

Ein weiterer Befund von McNell et al., der gegen die Hypothese von Haller et al.
spricht, zeigt, dald cTnT-positive Patienten mit NI kein erhthtes kardiales Risiko im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne erhdhtes cTnT haben, obwohl viele Studien ja
bereits zeigten, dal’ cTnT-positive Patienten ein erhohtes kardiales Risiko haben (36,
37, 78, 85).

Doch sind mittlerweile auch Studien publiziert, die nachweisen, dass der Nachweis von
cTnT bei Patienten mit NI mit einem erhéhtem kardialen Risiko korreliert (89).

Es sind also in den Studien bezliglich der Sensitivitdt von cTnT und den Nutzen von
cTnT zur Risikostatifizierung bei Patienten mit NI z.T. diametral entgegengesetzte
Ergebnisse erzielt worden.

Letzlich ist es jedoch nicht endgultig geklart, wie es zu diesen falsch-positiven cTnT-
Erhohungen kommt und da ein relativ hoher Prozentsatz an Patienten mit NI und ohne
eine bewiesene kardiale Erkrankung erhdhte cTnT-Werte haben, verliert auch cTnT in
dieser Patientengruppe als Marker zum Nachweis einer myokardialen Infarzierung
erheblich an Spezifitéat.

Als kardialer Marker mit gleichbleibend hoher Spezifitét auch bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz scheint das kardiale Troponin | Bestand zu haben (6). Willging et al. konn-
ten in einem Kollektiv von Patienten mit NI und ohne KHK zeigen, dal3 kardiales
Troponin | cTnT in seiner Spezifitét Uberlegenist (117, 125). Dies konnte durch Martin
et al. bestétigt werden, denn auch bei Patienten mit NI ist cTnl weiterhin ein kardialer
Marker hoher Spezifitét, der auch in diesem Patientenkollektiv nur bei einer myokar-
didlen Ischdmie erhoht ist und auch bei diesen Patienten Aussagen Uber die

Riskostratifizierung zul &3t (30, 73). Einen kontréren Befund liefert eine Arbeitsgruppe
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von Mockel et al. (1999), die publizierten, dass es bei bis zu 55 % der Patienten mit
dekompensierter Niereninsuffizienz, aber ohne Hinweis auf ein ACS, zu Erhéhungen
von cTnl kommt. Bei diesen Patienten bestand keine Korrelation zwischen cTnl-
positivem Ergebnis und erh6htem kardialen Risiko (80).

Jedoch Uberwiegen die aus mehreren Studien gelieferten Daten, dass cTnl bei Patienten
mit NI der Marker der hdheren Spezifitét ist.

Bis zur endguiltigen Beantwortung der Frage, warum cTnT bei Patienten mit NI erhoht
sein kann, resultiert aus den dargestellten Befunden, dal3 kardiales Troponin | cTnT in
seiner Spezifitét Uberlegen ist und momentan der Marker der Wahl ist, um ene
myokardiale Ischdmie mit hoher Spezifitdt und Sensitivitdt laborchemisch

nachzuweisen.

4.5.2. cTnl und cTnT bei Patienten mit Skelettmuskel erkrankungen

Wie im vorherigen Kapitel dargestellt, kommt es bel Patienten mit Niereninsuffizienz
zu einer noch ungeklarten Erhéhung von cTnT.

Einen weiteren Befund, der die Myokardspezifitdt von cTnT in Frage stellt, erbrachten
Bodor et a.. Sie untersuchten Skelettmuskel-Proben von Patienten mit Polymyositis
(PM) und Duchenne-Muskeldystrophie (DMD). Es konnte in Gber 60 % der PM-
Proben, sowie in 100 % der DMD-Proben cTnT immunhistochemisch und mit einem
cTnT-Immunoassay nachgewiesen werden (14).

Die Grunde, warum es bei Patienten mit Polymyositis oder DMD zu Erhéhungen von
cTnT kommt, ist noch nicht abschlief3end geklart. Die urspringliche Vermutung, dass
die Ursache der Erhdhung eine Kreuzreaktivitét zwischen den bei den Immunoassays
und den immunhistochemischen Untersuchungen verwendeten cTnT-AK und
skelettalem TnT ist, hat sich a's falsch erwiesen, denn die cTnT-AK in dem von Bodor
et al. verwandten cTnT-Immunoassay zeigen nur eine Kreuzreaktivitét von 2 % mit
skelettelem TnT. Die bei den immunhistochemischen Untersuchungen verwandten AK
zeigen nur eine geringe Kreuzreaktivitét (< 0,4 %) .

Auch die Hypothese, dass die cTnT-Erhéhungen bei den Patienten mit PM, bzw. DMD

durch myokardiale Mikrolasionen oder durch eine Niereninsuffuzienz verursacht
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konnte, erscheint unwahrscheinlich, denn bei den Patienten konnte mit herkdmmlichen
Diagnosemethoden weder eine KHK, noch eine Niereninsuffizienz nachgewiesen
werden.

Am wahrscheinlichsten ist, dass es im Rahmen von degenerativen Skelettmuskel-
erkrankungen zu einer Expression von cTnT im Skelettmuskel kommt. Es handelt sich
in diesem Falle eher um eine Reexpression, denn wahrend der Embryonal- und Fetal zeit
kommt im Skelettmuskel physiologisch zu einer Expression von cTnT.

Die physiologische Transkription und Expression von cTnT im Skelettmuskel ist
selbstlimitiert und endet in den ersten postnatalen Wochen.

Analog zu cTnT kommt es im degenerativen Skelettmuskel auch zu einer Reexpression
des B-Genes, welches fur die B-Untereinheit der CK-MB codiert. Physiologisch ist die
Expression des B-Genes in der Entwicklung der Skelettmuskulatur, wird aber in den er-
sten postnatalen Wochen durch eine verstérkte Expression des M-Genes ersetzt (55, 67).
Die CK-MB-Konzentration in der Skelettmuskulatur erreicht bei diesen degenerativen
Prozessen eine Hohe, die sich sonst nur im Myokard findet (54, 123).

Es finden sich also auch erhthte CK-MB-Konzentrationen in diesem Patientenkollektiv
ohne das eine koronare Herzerkrankung besteht.

Die gleichen Untersuchungen fihrten Bodor et al. auch fir cTnl durch. Im Gegensatz zu
cTnT und CK-MB konnte weder in den PM-Proben und in den DM D-Proben, noch im
gesunden Skelettmuskel gewebe cTnl nachgewiesen werden (13).

Wie oben geschildert, kommt es in der Entwicklung der Skelettmuskulatur zu einer
Expression von cTnT und einer relativ hoheren Expression von CK-MB. Kardiales
Troponin | hingegen wird zu keinem Zeitpunkt der Embryonal- bzw. Fetalentwicklung
in der quergestreiften Skelettmuskulatur exprimiert und es kann somit auch bei degene-
rativen Muskelerkrankungen nicht zu einer Reexpression von cTnl kommen (3, 13, 72).

Auch Untersuchungen der CK-MB sowie von cTnl und cTnT bei Patienten mit
Myokarditis, Herzinsuffizienz und Thoraxtrauma konnten zeigen, dass der Nachweis
von cTnl und cTnT spezifischer und sensitiver zum Nachweis einer myokardialen
Schédigung ist als der von CK-MB (5, 17, 61, 62, 79, 102, 104).
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4.7. Entwicklungen der EIA zum Nachweisvon cTnl

Cummins B et al. beschrieben schon 1987 den ersten Radioimmunoassay (RIA) zur Be-
stimmung von cTnl im Serum unter Verwendung von polyklonalen Hasen-AK. Die
Durchfiihrung dieses RIA benétigte alerdings Uber 24 Stunden, und als Mef3-
empfindlichkeit wurden 10 ng/ml angegeben (19). Die Entwicklung eines
Enzymimmunoassays (EIA) zur Bestimmung von cTnl mit einer Empfindlichkeit von
1,9 ng/ml und einem Cut-off von 3,1 ng/ml wurde von Bodor GS et al. 1990 erstmals
veroffentlicht (12). Anfang 1996 brachten Sanofi Pasteur (heute: Beckmann) den
Access®-Analyzer zur cTnl-Bestimmung auf den Markt. Dieses Testsystem erlaubt die
quantitative cTnl-Bestimmung bis zur Nachweisgrenze von 0,03 ng/ml; der Cut-off
betragt 0,1 ng/ml (60, 70, 71).

Insbesondere in den vergangenen drei Jahren wurden regelmalig von verschiedenen
Herstellern neue cTnl-Assays entwickelt (43). Im Gegensatz zu cTnT, wo €S nur einen
Immunoassay gibt und dieser der Standard ist, existieren fir die Messung von cTnl eine
Vielzahl von Assays. Da in diesen Assays verschiedenste Antikorper und Kalibratoren
eingesetzt werden, existiert fur cTnl kein einheitlicher Cut-off. Aus diesem Grunde un-
sterscheiden sich die Cut-offs bei den verschiedenen Assays teilweise um den Faktor 10
(86).

Die gemessenen cTnl-Konzentrationen unterscheiden sich zwischen den verschiedenen
Assays teilweise um das 2 bis 100fache. Die groften gemessenen Konzentrationsunter-
schiede zwischen den Assays treten dann auf, wenn sich hohe cTnl-Konzentrationen im
Blut befinden (121).

Ein grundsétzliches Problem in der Herstellung eines cTnl-Immunoassays ist die Suche
nach einem geeigneten AK, der an ein stabiles und spezifisches Epitop des cTnl-
Mol ekiils bindet.

Jingste Untersuchungen haben ergeben, dass cTnl nach Lasion der Myozyte in
verschiedensten Formen im Blut nachweisbar ist.

Eine durch eine Ischamie hervorgerufene myokardiale Nekrose geht mit der Freisetzung
von proteolytischen Enzymen lysosomaler Herkunft einher. Da cTnl auf den Einflul®

proteolytischer Enzyme sehr sensibel reagiert und durch diese aufgespalten wird, liegt
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die Vermutung nahe, dass cTnl nach einer myokardialen Nekrose in verschiedenen
Formen, als intaktes cTnl oder in einzelne Fragmente gespalten, im Blut vorliegt (109).
Weitere Faktoren, die diesen Prozel3 beeinflussen, sind die Groflie der myokardialen
Infarzierung, die Zeit der Blutentnahme nach Myozytenschadigung, sowie die Rate der
Reperfusion des infarzierten Myokardareals.

Untersuchungen von Katrukha et al. haben ergeben, dass cTnl im Blut zu 90 % als
cTnl-TnC-Komplex und nur zu 10 % als freies cTnl vorliegt. Dieses freie cTnl
wiederum kann in verschiedenen Formen vorliegen. Es kann oxidiert oder reduziert
sein; seine Serin-Reste konnen phoshoryliert oder dephoshoryliert sein (50, 121). So
konnte gezeigt werden, dass die phosporylierte Form von cTnl gegeniber der
dephosphorylierten Form im Zustand der |schamie stabiler ist (76).

Die bisher entwickeltenen Assays unterscheiden sich in ihrer Fahigkeit, cTnl in diesen
verschiedenen Formen, insbesondere in freier oder komplexierter Form, zu erkennen
(200).
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Abb. 20: Mégliche Komplexbildung von Troponin-Untereinheiten nach Freisetzung aus
der geschadigten Herzmuskelzelle in den Blutkreislauf [nach Wu et a., European Heart
Journal (1998); 19 (Supplement N): N25-N29]

Desweiteren wird cTnl nach Freisetzung an seinem C- und N-terminalen Ende schnell

proteolytisch gespalten. Als relativ stabil gegentber proteolytischen Einfluf3en erwies
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sich die Aminosaure-Region 30 bis 110, also der Abschnitt, der in Kontakt zu TnC tritt.
TnC stellt somit eventuell einen Schutz vor Proteolyse dar. Die Anwendung eines AK,
der an diese Region bindet wére also sinnvoll. Inwiefern cTnl jedoch noch durch wei-
tere proteolytische Prozesse aufgespalten wird, konnte bisher noch nicht abschlief3end
geklart werden. Ein Vergleich von verschiedenen Assays ergab, dass die Sensitivitéten
zur Erkennung der verschiedenen cTnl-Formen aufgrund der unterschiedlichen AK
differieren (121).

Die Anforderungen an einen spezifischen cTnl-AK sind also relativ hoch. Einerseits
mussen sie spezifisch fur die kardiale Form von Tnl sein, andererseits missen sie die
verschiedenen Formen, in denen cTnl nach Myozytenschadigung im Blut in Erschei-
nung tritt, erkennen.

Einen Schritt in Richtung Standardisierung eines cTnl-Assays mit hoher Sensitivitét
und Spezifitét bringt vielleicht die vorwenigen Jahren gebildete , American Association
for Clinical Chemistry Subcomitee on cTnl Sandardization', welche sich um die

Entwicklung und Einfihrung eines Standard-cTnl-Assays bemuht.
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4.8. Einsatz von Glykoprotein I1b/l11a-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit Akutem Koronar Syndrom (ACS)

— Nutzen der Troponin-Messung zur Triage der Patienten, die von der Therapie

mit Glykoprotein I1b/Il1a-Rezeptor-Antagonisten profitieren —

Der Glykoprotein Ilb/lIlla-Rezeptor ist ein zur Familie der Integrine gehdrender
Membranrezeptor, an den sich, bei Aktivierung der Gerinnungskaskade, der Faktor |
(Fibrinogen) und der Von-Willebrand-Faktor bindet und somit eine entscheidende Rolle
bei der Thrombozytenaggregation spielt.

Da die Thrombozytenaggregation ein maf3geblicher Faktor in der Entstehung eines
Akuten Koronarsyndroms (ACYS) ist, sind in den vergangenen Jahren zahlreiche Medi-
kamente entwickelt worden, die die Thrombozytenaggrgation hemmen. Neben den kon-
ventionellen Thrombozytenaggregationshemmern wie Aspirin und Ticlopidin/ Clopido-
grel sind augenblicklich die Glykoprotein 11b/111a-Rezeptor-Antagonisten (GPI1b/111a-
Antagonist) Gegenstand klinischer Forschung und werden mehr und mehr in der
Therapie von Patienten mit ACS eingesetzt.

Bisher sind vier Medikamente fur den klinischen Einsatz zugelassen. Zu diesen zéhlen
Abciximab, Tirofiban, Lamifiban und Eptifibatide. Zehn weitere befinden sich zur Zeit
noch in den Phasen Il und IIl der klinischen Testung, unter denen sich auch nieder-
molekulare Substanzen finden, die oral verabreicht werden konnen (u.a. Sibrafiban,
Xemilofiban) (99, 108).

Die vier zugelassenen Medikamente Abciximab, Tirofiban, Lamifiban und Eptifibatide
haben einen unterschiedlichen molekularen Aufbau. Bei Abciximab (c7E3 Fab) handelt
es sich um den Fab-Anteil monoklonaler Antikorper. Eptifibatide hingegen ist ein
synthetisches Peptid mit cyclischem Aufbau und Tirofiban (MK-0383) sowie Lamifiban
sind synthetisch hergestelltes Nicht-Peptide (23, 24, 32).

Insbesondere Abciximab war Gegenstand mehrerer klinischer Studien. In der EPIC-
Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit instabiler Angina pectoris, die einer
Angioplastie unterzogen werden, von einer 12-stindigen-Abciximab-Infusion profi-
tieren. Es kam zu einer signifikanten Verringerung ischamischer Ereignisse (Tod, AMI,
PTCA) Uber bis zu drei Jahren nach Behandlung. Die Wirksamkeit von Abciximab
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konnte in der CAPTURE-Studie bestétigt werden. In der CAPTURE-Studie wurden
Patienten mit instabiler Angina pectoris eingeschlossen, die auf eine Therapie mit
Heparin und Nitraten nicht ansprachen. Es wurde eine Abciximab-Infusion fur 24
Stunden verabreicht, bevor eine PTCA durchgefiihrt wurde. Innerhalb von 30 Tagen
post interventionem kam es zu einer Reduktion der Inzidenz von Todesféllen, AMI und
erneuter PTCA. Es kam insbesondere zu einer signifikanten Verringerung (p = 0,009)
der akuten Myokardinfarkte (105).

Auch fur die anderen GP |1b/I11a-Rezeptor-Antagonisten (Eptifibatide, Tirofiban, Lami-
fiban) konnte in Studien gezeigt werden, dass Patienten von dieser neuen Generation
der Thrombozytenaggregationshemmer profitieren (5, 75, 90).

Trotz dieser Studien stellt sich die Frage, wel ches Patientenkollektiv wirklich von dieser
Therapie profitiert, denn wie jede Therapie, die eine Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation zur Folge hat, besteht die potentielle Gefahr einer Blutung.
Desweiteren sind die Kosten fur die Behandlung mit GP 11b/I11a-Rezeptor-Antagonisten
sehr hoch (105, 106).

Um dieses Patientenkollektiv genau zu definieren, kdnnte es hilfreich sein, bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom die Troponinkonzentration im Blut zu bestimmen.

Im Jahre 1999 veroffentlichte Daten zeigen, dass insbesondere Patienten mit Akutem
Koronarsyndrom und erhéhten Troponinkonzentrationen von dieser Art antikoagu-
latorischer Therapie profitieren.

In Substudien der CAPTURE- und PRISM-Studien, die beide in der Kardiologischen
Abteilung des Universitéts-Krankenhauses Eppendorf durchgefihrt wurden, ist das
Plasma der in den beiden Studien eingeschlossenen Patienten auf ¢cTnT (CAPTURE-
Studie), bzw. auf cTnT und cTnl (PRISM-Studie) untersucht worden.

In beiden Studien konnte gezeigt werden, dass Troponin-positive Patienten signifikant
von einer Therapie mit Abciximab, bzw. Tirofiban profitieren, wohingegen eine
Therapie mit Abciximab oder Tirofiban flr Troponin-negative Patienten keinen Vorteil
bringt. Somit kdnnen durch Troponin-Messungen Patienten mit hohem kardialen Risiko
selektiert und effektiv mit GPIIb/I11a-Rezeptor-Antagonisten behandelt werden (40, 41,
45). Der Grund fur die unterschiedliche Ansprechbarkeit der Troponin-positiven bzw. —
negativen Patienten auf die Gabe von GPllb/l11a-Rezeptor-Antagonisten liegt wohl

darin, dass Troponin-positive Patienten ausgepragtere intrakoronare Thrombus-
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formationen und somit hochgradigere Koronarstenosen aufweisen. Dieser fur die
Troponine bestehende Zusammenhang konnte fir die CK-MB nicht gezeigt werden.

Eine genau Definition der Patienten, die von dieser antikoagulatorischen Therapie
signifikant profitieren, kann also durch eine Troponin-Messung erfolgen. Unnitige
Behandlungskosten und Risiken fir Troponin-negative Patienten, die von dieser

Therapie nicht profitieren, konnen dadurch vermieden werden.
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5. Schlul¥olgerung aus den Ergebnissen

Patienten, die sich mit thorakalen Schmerzen in der Notaufnahme vorstellen, sind ein
sehr heterogenes Kollektiv. Neben den Patienten, die sich mit einem akuten myokar-
dialen Geschehen vorstellen, findet sich ein nicht unbedeutender Anteil an Patienten,
bei denen der Schmerz nicht kardial bedingt ist. Dieser Anteil belduft sich in dieser
Studie auf 38 %. Aber auch bei den Patienten, bei denen der Schmerz kardial bedingt
ist, sind die Manifestationsformen der KHK sehr fliefiend und zwar in Bezaug auf die
Auspragung der KHK und dem kardialen Risiko, welches fir diese Patienten besteht.
Ziel dieser Studie war es, mit neuen labortednischen Methoden, namlich insbesondere
der qualitativen und quantitativen Messung von kardialem Troponin | (cTnl), aus den
Patienten, die sich in der Notaufnahme vorstellen, eben digjenigen herauszufiltern, bel
denen der Schmerz kardial bedingt imd welche im weiteren Verlauf ein erhohtes kar-
diales Risiko, also eine e@hohte Morbiditéa und Mortalitét, haben. Desweiteren sollte die
cTnl-Messung mit der herkdbmmlichen Diagnostik (EKG, Messung der CK-MB)
verglichen werden, um herauszufinden, ob die Durchfihrung eines cTnl-Testes
zusatzliche Informationen zur Routine-Diagnostik liefert. Ein weiteres Ziel war es, die
diagnostischen Moglichkeiten des qualitativen cTnl-Nachweises mit der quantitativen
cTnl-Messung zu vergleichen.

Hinzu kam noch eine dternative Methode air Bestimmung der CK-MB. Es wurde nam-
lich zusétzlich zur Aktivitatsbestimmung, die in der Notaufnahme routinemal3ig durch-
gefuhrt wird, noch die Konzentration (Massenbestimmung) der CK-MB gemessen.

Bei der quantitativen cTnl-Mesaung kam der AXSYM® von Abbott zum Einsatz. Fir
cTnl gibt es an diesem Gerd noch keinen offiziellen Cut-off. Aus den Daten dieser
Studie liefd sich ein Cut-Off von 3,3 ng/ml im Plasma ermitteln. Alle Angaben beziglich
der diagnostischen Wertigkeit des cTnl-Immunoassay liegt dieser Cut-Off zugrunde.
Dieser Cut-Off von 3,3 ng/ml im Plasma liegt um einiges hdher als der von Apple 4 al.
im Jahre 1999 pulizierte Cut-off von 2,0 ng/ml im Serum und Plasma (8). Der Grund
dafur ist, dass sich in dem von uns untersuchten Patientenkollektiv auch Patienten
fanden, bei denen kein Hinweis auf eine myokardiale Ischamie bestand, bei welchen (n

= 2) aber trotzdem cTnl-Konzentrationen von > 2,0 ng/ml nachgewiesen werden

91



cTnl in der Notaufnahme

konrten. Apple @ al. hingegen beurteilen cTnl-Konzentrationen von > 2,0 ng/ml schon
alsHinweis auf einen akuten Myokardinfarkt.

Unsere Daten widersprechen diesem jedoch. Beide Patienten mit cTnl-Konzentrationen
von > 2,0 ng/ml zéhlen in die Gruppe der Patienten mit NCD. Bei beiden Patienten war
der cTnl-Schnelltest negativ und auch die CK-MB-Konzentration kzw. -Aktivitét lag im
Normbereich. Eine Koronarangiographie wurde bel einem Patienten dieser beiden
Patienten durchgefihrt. In dieser zeigte sich kein Hinweis auf eine KHK. Bei keinem
der beiden Patienten kam es in den 30 Tagen nach Entlassung zu einem kardialen
Ereignis. Ein Patient mit einer cTnl-Konzentration von > 2,0 ng/ml wies ein
grenzwertiges Serum-Kredinin auf (1,4 ng/ml). cTnl-Mesaungen mit dem AXSY M-
Immunoassay bei Patienten mit Niereninsuffizienz zeigten, dass bis zu 29 % dieser
Patienten latent erhdhte cTnl-Konzentrationen hetten; diese Uberstiegen jedoch nicht 0,9
ng/ml (125). Esist also sehr fraglich, ob dies bei diesem Patienten der Grund fur die
cTnl-Erhéhung ist.

Ein Befund, der den Cut-Off von 2,0 ng/ml in Frage stellt, sind Untersuchungsergeb-
nisse von Dasgupta et a.. Sie konnten bei 57 % aller Patienten, bei denen auch
Rheumafaktoren nachweisbar waren, cTnl-Konzentrationen von > 2,0 ng/ml und his zu
50 ng/ml messen. Bei keinem der Patienten bestand ein Hinwels auf eine myokardiale
Ischamie; es war kein cTnT nachweisbar und auch die CK-MB-Konzentration befand
sich im Normbereich (20). Diese Mdglichkeit der falsch-positiven Ergebnisse durch die
Anwesenheit von zirkulierenden AK wird unterstiitzt durch eine Untersuchung von Y eo
et a., die bei der Untersuchung von Serum, welches heterophile AK (HA) enthielt, cTnl
nachweisen konnten. Erst nadch Blockierung der HA, konnte mit dem AXSY M-
Immunoassay kein cTnl mehr nachgewiesen werden (124). Das Problem dieser
sosenannten Rheumafaktoren 1 Globuline die zesen die Fc Resion von 1

Globulinen gerichtet sind — ist, dal3 sie nicht nur bei Patienten mit einer rheumatoiden
Athritis vorkommen, sondern auch bel Patienten mit einer Hypergammaglobulinamie
und — vollig urspezifisch — auch bei @lteren Patienten nachweisbar sind; und gerade
letztere haben ja ein erhohtes kardiales Risiko (20).

Die Tatsadhe, dassdiese beiden Patienten ein negatives Schnelltest-Ergebnis hatten und
eine CK-MB-Konzentration im Normbereich aufwiesen, spricht daftir, dass es sich

entweder, nach dem Cut-off von Apple & a., um falsch-positive Ergebnisse handeln
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konnte oder, dass Patienten ohne ein akutes myokardiales Geschehen durchaus cTnl-

Konzentrationen > 2,0 ng/ml aufweisen kdnnen. Jedoch stellt sich die Frage nach dem

Grund dieser Erhohung, da Patienten mit NCD nur in Ausnahmeféllen cTnl-

Konzentrationen aufweisen, die den Wert von 2,0 ng/ml tbertreffen. Solange dies nicht

eindeutig geklart ist, ist auch der von Apple & al. beschriebene Cut-off unseren Daten

zufolge zu niedrig und ncht endguiltig.

Bei gesunden Probanden konnten Apple @ a. und ver Elst et al. zeigen, dass diese
cTnl-Konzentrationen von < 0,5 ng/ml, bzw. < 0,4 ng/ml aufweisen (7, 115).

Diesen Befund kdnnen wir aufgrund der oben geschilderten Befunde nur bedingt besta

tigen, da bei n = 6 Patienten (4 %) aus der Gruppe der Patienten mit NCD (n = 141)

cTnl-Konzentrationen von > 0,5 ng/ml (0,6 — 24 ng/ml) gemessen wurden. Somit

hatten n= 135 NCD-Patienten (96 %) cTnl-Konzentrationen von < 0,5 ng/ml. Die Da

ten sind jedoch nur eingeschrénkt vergleichbar, da die von Apple & a. und ver Elst et

al. ermittelten cTnl-Konzentrationen von < 0,5 ng/ml, bzw. < 0,4 ng/ml aus Proben

gesunder Probanden ermittelt wurden. Unsere Befunde stiitzen sich auf hospitalisierte
Patienten.

Im Rahmen der Studie wurden n = 61 Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt

eingeschlossen. Von diesen hetten bei Aufnahme 64 % ein diagnostisch verwertbares
EKG und 38% eine ehthte CK-MB-Aktivitét. Es konnten also 36 % der Patienten mit

AMI initial nicht durch das EKG und 62% nicht durch die CK-MB-Aktivitdts-Messung

erkannt werden. Ers im Verlauf, d.h. 4 Stunden nach Aufnahme, hatten 68 % der

Patienten mit AMI eine ehdhte CK-MB-Aktivitét. Dies entspricht den Ergebnissen

vorangegangener Studien (15, 31, 34, 64, 71). Aufgrund dessen bleibt diesen Patienten

initial aufgrund diagnostischer Unklarheit bei Anwendung der herkdmmlichen

Diagnostik eine weitere Akuttherapie vorerst verwehrt.

Bei Anwendung des cTnl-Schnelltestes zeigte sich, dassbel Aufnahme 75 % der Pa

tienten mit AMI einen positiven Test aufwiesen; 71 % der Patienten hatten ein positive
quantitatives cTnl-Ergebnis (72 % fur CK-MB Masse). Nadh 4 Stunden ergab der cTnl-

Schnelltest fur alle AMI-Patienten (100 %) ein positives Ergebnis. Die quantitative
cTnl-Messung mit dem AxSY M-Immunoassay ergab fur 98 % der AMI-Patienten einen

Wert oberhalb des Cut-Offs von 3,3 ng/ml (97 % waren positiv fir CK-MB Masse).

Von den Patienten mit AMI, die initial ein negatives EKG [n = 22 (36 %)] aufwiesen,
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hatten 82 % einen positiven cTnl-Schnelltest, 73 % en positives quantitatives Ergebnis,
aber nur 45 % eine ehdhte CK-MB-Aktivitéat (77 % positiv fiur CK-MB Masse). Dieses
verdeutlicht die signifikant bessere initiale Sensitivitdt vom cTnl-Schnelltest gegentiber
der CK-MB-Aktivitdts-Mesaung (P < 0,01) und dem cTnl-Immunoassay (P < 0,05) bei
Patienten mit AMI und negativem EKG. Zwischen dem Schnelltest und der
Konzentrationsbestimmung der CK-MB besteht zwar ein Sensitivitétsunterschied (82 %
vs. 77 %) jedoch ist dieser nicht signifikant.

Erst durch den cTnl-Schnelltest kann also ein Grofdteil der AMI-Patienten, die bei
Aufnahme ein negatives EKG und eine normale CK-MB-Aktivita haben, identifiziert
und umgehend einer weiteren Therapie unterzogen werden. Aber auch die Bestimmung
der CK-MB Mass aweist sich hier als ein sensitives Messverfahren zum Nachweis
eines akuten Myokardinfarktes.

Von besonderem Interese sind aber die Patienten, die ein erhohtes kardiales Risiko ha-
ben, jedoch aber noch seltener als die AMI-Patienten ein diagnostisch zu verwertendes
EKG und Erhéhungen der CK-MB-Aktivitat haben. Bei diesen Patienten handelt es sich
um Patienten mit instabiler Anginapedoris (IAP).

Von den in dieser Studie eingeschlossenen Patienten mit IAP (n = 98) hatten n =56 Pa
tienten (57 %) Zeichen einer myokardialen Ischdmie (ST-Senkung, T-Negativierung) im
EKG und n =2 (2 %) eine ehohte CK-MB-Aktivitdt. Diesem gegentiber stehen n= 21
Patienten (21 %), die einen positiven cTnl-Schnelltest hatten und n = 24 Patienten (24
%), die ein positives quantitatives cTnl-Messergebnis aufwiesen. n = 15 Patienten (15
%) waren positiv fir CK-MB Masse.

Die Tatsadhe, dass21 % resp. 24 % der Patienten mit AP cTnl-positiv sind, ist die
Folge kleinster myokardialer Zellnekrosen, zu denen es im Rahmen einer IAP kommen
kann. Der Anteil von 21 % (24%) ist vergleichbar mit Ergebnissen, die in anderen
Studien erzielt worden sind (7, 29). Kardiales Troponin | ist also bei Patienten mit |AP
der sensitivste Laborparameter, um kleinste myokardiale Nekrosen nachzuweisen und
ist somit im Gegensatz zur CK-MB besser zur Diagnostik einer myokardialen Ischamie
geeignet. So zegte sich, dasscTnl (Schnelltest und Immunoassay) signifikant sensitiver
alsdie CK (Masse und Aktivitét) ist, um minimale Myokardlasionen zu erkennen.

Um zu unterstreichen, dass Patienten mit |AP ein erhdhtes kardiales Risiko haben,
zeigen die Ergebnisse des Follow-up. Neben den Patienten mit AMI hatten die Patienten
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mit AP im Vergleich zu allen anderen Patientengruppen eine signifikant erhohte Rate
an kardialen Ereignissen (13 % vs. 1,4 % der Patienten mit SAP, NIHD und NCD).
Doch insbesondere die Patienten mit IAP und positivem cTnl-Test weisen ein erhohtes
kardiales Risiko auf. So hatten von den Patienten mit IAP und Ereignis 54 % einen
positiven cTnl-Test (quantitativ, sowie qualitativ). Jedoch hetten nur 8 % der Patienten
mit AP und Ereignis eine ehthte CK-MB-Aktivitét, 46 % (6/13) wiesen Zeichen einer
Ischamie im EKG auf. Bel der Massenbestimmung der CK-MB zeigen 23 % dieser
Patienten ein positives Ergebnis.

In der Gruppe der Patienten mit 1AP, bei denen es zu keinem Ereignis kam, betragt der
Anteil der cTnl-positiven 18 % (Schrelltest) bzw. 13 % (Immunoassay). Die CK-MB
Aktivitdt war bei 1 %, die CK-MB Masse bel 12 % positiv und bei 57 % bestand im

EKG der Hinweis auf eine myokardiale Ischdmie. Demnach haben Patienten mit |AP

und positivem cTnl-Test (quantitativ und qualitativ) ein 3,5fach hoheres Risiko ein
kardiales Ereignis zu erleiden als Patienten mit IAP und negativem cTnl-Test.
Beziglich der CK betragt das relative Risiko bei der CK-MB Mas® RR = 2, bei der
CK-MB Aktivitdt RR= 1.

Diese Daten zeigen, dass der Nadhweis von cTnl eine hohe diagnostische und prog-
nostische Wertigkeit insbesondere bei den Patienten het, die anhand anderer Parameter
nicht erkannt wirden. Es konnten also durch Anwendung des cTnl-Schnelltestes bzw.
der quantitativen cTnl-Mesaung signifikant mehr Patienten, die ein hohes kardiales
Risiko haben, erkannt werden als durch die CK-MB (cTnl vs. CK-MB Mass: P < 0,05;
cTnl vs. CK-MB Aktivitét: P < 0,01). Die Messung der CK-MB-Masse als auch der
CK-MB Aktivitét trégt hierzu nur mangelhaft bei. Zwar ist der Anteil der Patienten mit
IAP und Ereignis, sowie pathologischen EKG-Veranderungen, mit 46 % sehr hoch,
doch [&3t sich daraus keine prognostische Aussage treffen, da in der Gruppe der
Patienten mit AP, bei denen es zu keinem Ereignis kam, sogar 57 % Zeichen einer
| schamie im EKG aufwiesen.

Auch bezogen auf alle Patienten, die im Verlauf ein kardiales Ereignis erlitten (n = 27),
zeigt sich, dass cTnl am besten zur Risikostratifizierung geeignet ist. So waren von
diesen Patienten am Tag des Einschluf? in die Studie signifikant mehr Patienten cTnl-
positiv (quantitativ und quelitativ) als CK-MB Masse-positiv. (P < 0,01) und
hochsignifikant mehr Patienten cTnl-positiv als CK-MB cat.-positiv (P < 0,001)
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Wie bereits dargestellt weist das EKG nicht nur eine mangelnde Sensitivitdt auf,
sondern auch die Spezifitét ist eingeschrankt. So hatten n= 29 Patienten ohne AMI ein
positives EKG; also ein falsch-positives EKG. Hiervon zéhlen n= 14 in die Gruppen
der Patienten mit |AP, NIHD und SAP; auch n = 15 Patienten ohne eine kardiale
Erkrankung (NCD) wiesen ein positives EKG auf.

Patienten mit einem richtig-positiven EKG (n = 38) erlitten in 26 % der Falle ein
kardiales Ereignis. Insgesamt kam esbei 16 % (11/68) der Patienten mit positivem EKG
zu einem kardialen Ereignis. Es kam also bel 26 % der Patienten mit richtig-positivem
EKG zu einem kardialen Ereignis und dieser Anteil liegt damit sogar hoher als bei cTnl
(Schnelltest: 21 %; Immunoassay: 24 %); doch aufgrund seiner mangelnden Spezifitét
(n = 29 falsch-positive EKGs) eignet sich das EKG nur mit Einschréankungen zur
Risikostratifizierung. Auch ist es anhand des EKGs nicht moglich, wie oben dargestellt,
in der Gruppe der Patienten mit |AP, Patienten mit hohem von denen mit niedrigem
Risiko zu trennen.

Dassdie Ableitung eines EKGs in der Diagnostik von Patienten mit V.a. ein ACS aber
weliterhin ihre Berechtigung hat, zeigt der Befund, dassvon den Patienten mit AMI, die
bei Aufnahme einen negativen cTnl-Test hatten, 73 % ein positives EKG hatten.

Eine sehr gute Alternative aur Aktivitdts-Messung der CK-MB stellt deren Konzen-
trationsbestimmung (CK-MB-Masse) dar. So zegt die Messung der CK-MB-Masse a1
beiden Zeitpunkten eine hochsignifikant hohere Sensitivitdt (P < 0,001) als die der CK-
MB-Aktivitét, jedoch eine signifikant geringerer Spezifitét (P < 0,01). Im Vergleich
zum kardialen Tnl weist die Messung der CK-MB Masse nach 4 Stunden eine
signifikant geringere Sensitivitdt als der cTnl-Schrelltest auf (P < 0,05). Die
gquantitative cTnl-Mesaung hingegen weist bei Aufnahme sogar eine signifikant
geringere Sensitivitdt als die CK-MB-Masse auf (P < 0,05). Beziglich der Spezifitat
gibt es keine Unterschiede zwischen dem cTnl-Schndltest, dem cTnl-Immunoassay und
der CK-MB-Masse. Lediglich bel Aufnahme ist die Spezifitét des cTnl-lmmunoassays
schwach signifikant hoher als der Schnelltest (P < 0,05)

Dieses zeigt, dassdie Messung der CK-MB-Masse die Labormethode der Wahl bel der
Bestimmung der CK-MB ist.
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Einschrankungen der CK-MB-Aktivitét, sowie der CK-MB-Masse, in Bezug auf die aus
den Ergebnissen zu schlief3enden diagnostischen und prognostischen Aussagen, zeigen
die bereits dargestellten Ergebnisse der Patienten mit IAP, sowie der Patienten mit
NCD, von welchen 4 % falsch positive Ergebnisse aufwiesen.

Der Vergleich von cTnl-Schnelltest und dem quantitativen Messverfahren mit dem
AXSYM®-Immunoassay zegt, dass nach unseren Daten der Schnelltest in Bezaug auf
die Sensitivitat dem Immunoassay Uberlegen ist. Der Immunoassay wies in der Gruppe
der Patienten mit IAP anteilig zwar eine hohere Sensitivitat auf (24 % vs. 21 %)hjedoc
ist dieser Unterschied nicht signifikant.

Eine Differenzierung zwischen AMI und IAP und die Mdglichkeit anhand der ge-
messenen cT nl-Konzentrationen eine prognostische Aussage ai treffen, ist aufgrund der
vorliegenden Daten fragwirdig und scheint hinsichtlich der Therapie und Prognose der
cTnl-positiven Patienten auch nicht relevant zu sein, da Patienten mit positivem cTnl-
Test, unabhangig ob es sich um einen AMI oder eine |AP handelt, nach unseren Daten
eine vergleichbare Morbidité und Mortalitét haben und bei Patienten beider Gruppen
prinzipiell die gleiche Therapie indiziert ist. Zwar weisen Patienten mit AMI hohere
cTnl-Konzentrationen als Patienten mit |AP auf, doch beziglich einer negativen
Korrelation zwischen cTnl-Konzentration und kardialem Ereignis erhielten wir zwel-
deutige Ergebnisse. So bestand diese negative Korrelation zwar fUr cTnl-positive Pa
tienten mit AP, jedoch nicht fur Patienten mit AMI. cTnl-positive Patienten mit |AP
und Ereignis wiesen hohere cT'nl-Konzentrationen auf als cTnl-positive Patienten mit

IAP ohnre Ereignis. Ein gegensétzliches Ergebnis erhielten wir fir die Patienten mit

AMI. Hier waren die gemessenen cTnl-Konzentrationen bei den Patienten mit Ereignis
niedriger als bei den AMI-Patienten ohne Ereignis, und das obwohl es bei den Patienten
mit AMI im Follow-up haufiger alsbei | AP-Patienten zu dem fatalen Ereignis Tod kam.
Eine Risikogtratifizierung allein anhand der cTnl-Konzentration ist nach unseren Daten
nicht eindeutig moglich. Dies ist insofern interessant, als dass die H6he der cTnl-
Konzentration bei Patienten mit AMI ja aich ein Anhaltspunkt fir die GrofRe des
Infarktareals ist. Somit sind, neben der HOhe der cTnl-Konzentration und
entsprechender GrolRRe des Infarktareals, weitere Faktoren, wie das Ausmald der
Koronarsklerose, die linksventrikulare Funktion, mikrovaskuldre Reperfusion, der

Remodeling-Prozel3 und die durchgefiihrte Therapie von entscheidender Bedeutung fir
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das kardidle Risiko jedes einzelnen Patienten. Ein weiterer Grund fir dieses
ambivalente Ergebnis bel Patienten mit Ereignisund |AP bzw. AMI kdnnte sein, dasses
bei Patienten mit AP aufgrund einer nur partiellen Stenosierung der Koronargefalle,
oder einer spontanen Reperfusion nech kurzerzeitiger Thrombosierung, zu einem
stéarkeren Wash-out des infarzierten Myokardareals kommt, wohingegen bei Patienten
mit AMI (kompletter Koronarverschluf?) und vielleicht hohergradiger KHK dieser
Wash-out ohne frihzeitiger Therapie (Lyse, PTCA) ausbleibt. Folgt bei diesen
Patienten nicht innerhalb weniger Stunden eine Therapie, ist der dadurch entstehende
Myokardschaden irreversibel. Dies kdnnte auch eine Erklérung fur die hdhere Inzidenz
an Todesfallen in der Gruppe @r Patienten mit AMI im Follow-up sein.

Auch die Messdaten der Patienten mit Perimyokarditis (n = 2) zeigen, dassallein durch
die cTnl-Konzentration keine Differernzierung zwischen Patienten mit PM und Patienten
mit AMI moglich ist.

Aufgrund desen, sowie aus Griinden der Praktikabilitét, ist nach unseren Ergebnissen
der Einsatz des Schnelltestes der quantitativen Messung vorzuziehen. Der Schrelltest
kann unmittelbar an der Bettseite des Patienten angewendet werden und liefert nadch
kurzer Zeit (15 Minuten) ein Ergebnis. Die quantitative Messung wurde den Blut-
transport ins Labor und geschultes labortedhnisches Personal, das 24-Stunden verfligbar
ist, erfordern. Dies ist aufwendiger und geht mit einer zeitlichen Verzogerung his zum
Erhalt des Ergebnisses einher. Hinsichtlich der Kosten pro durchgefihrten Test gibt es
zwischen dem cTnl-Schnelltest und dem quantitativen Messverfahren keine
Unterschiede; bei beiden Testen belaufen sich die Kosten auf circaEuro 9,-.

Obwohl in dieser Studie ein héherer cTnl-Cut-Off als der von Apple et al. Beschreeben
ermittelt wurde, ergibt sich mit diesem Cut-off von 3,3 ng/ml 4 Stunden nach Aufnahme
eine hohere diagnostische Sensitivitét, als auch Spezifitét (98,3 % und 933 %; Apple @
a.: 91,8 % und 924 %); und das, obwohl die Zeit zwischen Schmerzbeginn und
Erreichen der Notaufnahme in unserem Patientenkollektiv niedriger ist als in dem,
welches Apple @ a. untersucht haben. Von Apple & a. wurden auch Patienten
eingeschlossen, bei denen der Schmerzbeginn bis zu 24 Stunden zurlcklag [Wir:
Median: 5,5 h (25te Quartile: 3 h bis 75te Quartile: 12 h); Apple: 11,6 h (2,3 h - 23,2
h)]. Ausserdem wurde in dieser Studie spétestens 6 Stunden nach Aufnahme die letzte
Blutprobe untersucht, wohingegen Apple & al. Probenmaterial bis zu 24 Stunden nach

98



cTnl in der Notaufnahme

Aufnahme gewonnen haben. Vergleicht man die in dieser Studie emittelte Sensitivitat
und Spezifitdt mit der Sensitivitat und Spezifitét, die Apple & al. fur Patienten angeben,
die in deren Kollektiv innerhalb von 12 Stunden nach Schmerzbeginn in die
Notaufnahme kommen — also vergleichbar mit unserem Kollektiv - so zeigt sich bei uns
eine bessere Sensitivitdt (98,3 kew. 79,5 %), jedoch schledhtere Spezfitéat (93,3 bzw.
95,3 %).

Der ermittelte diagnostische Wert (Sensitivitét, Speafitat) des AXSY M-Immunoassays
mit dem ermittelten Cut-off von 3,3 ng/ml ist im Vergleich zu der Evaluierung von
Apple & a. ein gutes Ergebnis. Trotz des htheren Cut-offs wurde von uns eine hthere
Senditivitét erzielt, als die, die Apple & a. beschreiben; auch die Spezifitdt ist im
Vergleich hoher. Aufgrund der im Vergleich besseren Sengtivitét ware an hdhere Cut-
off als 2,0 ng/ml zu beflrworten, da wir ja innerhalb unseres Patientenkoll ektivs zeigen
konrten, dass auch Patienten ohne Hinwels auf eine myokardiale Ischdmie cTnl-
Konzentrationen aufweisen, die sich dem Wert von 2,0 ng/ml stark ndhern oder in
Einzelfallen sogar Uberschreiten. Die Folge, dassein htherer Cut-off eine hthere Spezi-
fitdt bedingen wirde, konnten wir nur bedingt zeigen. Vergleicht man die Spezifitéaten,
die anhand von Patientendaten ermittelt wurden, die spatestens 12 Stunden nech
Schmerzbeginn die Notaufnahme ereichten, so zeigte sich in unserem Kollektiv trotz
des hoheren Cut-offs, der ja eigentlich eine hohere Spezifitét bedingen wirde, eine
geringere Spexzifitét (93,3 vs. 95,3 %). Ein Grund dafir konnte sein, dassder Anteil der
cTnl-positiven Patienten mit AP im Kollektiv von Apple & a. niedriger ist als in
unserem Kollektiv [Anteil am Gesamtkoll ektiv: 3,3 % (Apple @ al.) gegentiber 6,4 %)].
Um herauszufinden, ob sich die untersuchten Marker auch zur Diagnose eines AMI bel
Patienten eignen, die nur kurze Zeit nach Schmerzbeginn die Notaufnahme areichen,
zeigte sich eine mangelnde Sensitivitét aller Marker. Der cTnl-Schnelltest und die
Messung der CK-MB-Konzentration zeigten bei Patienten, die innerhalb von 5 Stunden
in die Notaufnahme kamen, mit 50 % die hochste Sensitivitét im Vergleich zu den
anderen Markern (cTnl-AxSYM: 36 %, CK-MB-Aktivitét: 17 %). Die Sensitivitdt des
AXSY M-Immunoassays mit 36 % entspricht der Sensitivitat (36 %), die Apple et al.fu
Patienten beschreiben, die innerhalb von 5 Stunden randomisiert wurden. Um die
ermittelten Sensitivitdten (Zeitraum < 5 h) besser beurteilen und vergleichen zu kénnen,

wurde noch die Sensitivitdét von Myoglobin mit dem ,Cardiac Reader (Roche
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Diagnostics, Schweiz) bestimmt, da Myoglobin in der Literatur als der kardiale Marker
beschrieben wird, der sich zum laborchemischen Nachweis eines AMI eignet, wenn die
Patienten sehr frilh nach Schmerzbeginn die Notaufnahme ereichen. Die Sensitivitat
von Myoglobin belauft sich auf 58 %. Es hat somit die hochste Sensitivitdt. Diesen
Ergebnissen zufolge eignen sich cTnl, CK-MB und auch Myoglobin jedoch nur mit
grof3en Einschrankungen zum laborchemischen Nachweis eines AMI in den frihen
Stunden nach dem Ereignis, da nur ca jeder 2. Patient mit AMI laborchemisch erkannt
werden kann. Auffallig ist jedoch, dassder cTnl-Schnelltest signifikant sensitiver (P <
0,05 as der cTnl-Immunoassay ist, um Patienten mit AMI frih (< 5 h nach
Schmerzbeginn) laborchemisch zu identifizieren. Diese Befunde zigen, dassdie Suche
nach einem kardialen Marker, der sich — auch kurz nach Schmerzbeginn - durch eine
hohe Sensitivitét und Spezifitét auszeichnet, noch nicht am Ende sein sollte. Dabel muss
es sich ja aich nicht nur um einen Marker handeln. Vorgelbar wére aich eine
Kombination von Markern, die sich gegenseitig, mit dem Resultat hoher Sensitivitat
und Spezifitét, ergdnzen. In diesem Zusammenhang seien die auf eine Entzindung
hinweisenden Marker (C-re&ktives Protein, Neopterin, Serumamyloid A und
Fibrinogen) und verschiedene Indikatoren der Gerinnungaktivierung (Fibrinogen und
seine Spaltprodukte, t-PA, Thromboxan A,/B, und von Willebrand Faktor) erwéahrt,
welche bei der Entstehung und Progression der Atherosklerose und des ACS eine
entscheidende Rolle spielen.

Der cTnl-Schnelltest zeigt in dieser Arbeit zwar eine hthere Sensitivitét als der cTnl-
I mmunoassay, doch insbesondere aur Beurteilung der Grol3e der Myokardnekrose und
ob es nach einer Revaskulisationstherapie (Lyse, PTCA/Stent) zu einer koronaren
Reperfusion kommt, ist die quantitative cI'nl-Messung unumganglich. Mit dem cTnl-
Schnelltest ist in diesen Fallen keine Aussage moglich. Ausserdem besteht beim cTnl-
Schrelltest die Moglichkeit, dass er falsch abgelesen wird; insbesondere beim
ungelibten Untersucher. Desweiteren ist eine exakte Einhaltung des Ablesezeitpunkts
notig, um falsch-positive Ergebnisse a1 vermeiden. Die Mdglichkeit dessen ist in einer
Notaufnahme nicht obligat. Diese falsch-positiven Ergebnisse kénnen dadurch zustande
kommen, dass in Einzelfdllen das Ablesefeld des Schnelltestes 15 Minuten nach
Auftragen des Probenmaterials nachdunkelt und deshalb diese Nachdunkelung im
Bereich des Testsignals als positives Ergebnis missgedeutet werden konnte. Somit
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handelt es sich bei der quantitativen cTnl-Bestimmung mit dem Immunoassay um das
objektivere Messverfahren.

Beziglich der abschlief3enden Beurteilung und Evaluierung, des angewendeten cTnl-
Immunoassays, insbesondere einer konkreten Cut-off-Bestimmung, ist sicherlich der
Umfang der durchgefihrten Studie ein limitierender Faktor. Doch betrachtet man die
Gesamtheit der in dieser Studie und die von Apple d al. erzielten Daten, zeigt sich, dass
der AXSYM®-Immunoassay durchaus zum diagnostischen Einsatz bel Patienten mit
V.a en ACS geeignet ist. Insbesondere bei der Erkennung kleinster myokardialer
Zellnekrosen — Patienten mit |AP — zeigt er eine hohe Sensitivitét (24%) und ist eben
auch bei diesen Patienten zur Risikostratifizierung geeignet. Desweiteren konnten
Apple & a. zeigen, dassder AXSY M®-Immunoassay in seiner diagnostischen Wertig-
keit vergleichbar mit den Immunoassays ist, die aur Zeit auf dem Markt sind; bel diesen
handelt es sich um den Stratus-, OPUS- und AccessImmunoassay (DADE Behring,
Behring Diagnostics und Bed<mann Instruments). Desweiteren zeigt er ene
ausgezeichnete Spezifitdt (96 %) bel Patienten mit Skelett-Muskelverletzungen,
Niereninsuffuzienz und Patienten, die einer nicht-kardialen Operation unterzogen
wurden (7).

Aufgrund der vorliegenden Daten stellt sich die Frage, ob es tberhaupt noch sinnvoll
ist, Patienten mit thorakalen Schmerzen nech klinischer Symptomatik, EKG-Befund
und CK-Ergebnis in Gruppen mit AMI, 1AP, SAP, NIHD und NCD zu dfferenzieren,
um daraus Schlts< fir eine addguate Therapie a1 ziehen. Denn es zeigt sich ja, dass
insbesondere Patienten, die einen positiven cTroponin |-Test aufweisen, ein hohes
kardiales Risiko haben. Es kdnnte dso diagnostisch wertvoll und von therapeutischem
Nutzen sein, Patienten, die mit linksthorakalen Schmerzen, also mit V.a. ein Akutes
CoronarSyndrom (ACS), in die Notaufnahme kommen, nach dem Ergebnis des
cTroponin I-Testes zu klasdfizieren; also in eine cT'nl-positive und eine cTnl-negative
Gruppe, um dann im Falle eines positiven cTnl-Testes eine alaquate Therapie, wie zB.
eine koronare Intervention und/oder die Gabe eines Thrombozyten-Aggregations-
hemmers (abciximab/Reoproll, Tirofiban/Aggrastatl]), einzuleiten. Gerade in Bezug
auf diese Medikamente der neuen Generation konnten Studien zeigen, dass Patienten
mit positivem Troponin-Test von der Therapie mit GP |l b/lll aRezeptor-Antagonisten
in hohem Mal3e profitieren (40, 45).
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Die Klassfizierung in diese Patientenguppen und die Tatsadhe, dasskardiales Troponin
| auch schon bei kleinsten Myokardnekrosen (Patienten mit |AP) ins Blut freigesetzt
wird, fuhrt auch daau, dass die Spezifitdt von kardialem Troponin | — bei deren
Berechnung ja die positiven Testergebnisse von Patienten mit 1AP , falschlicherweise’
als falsch positiv-beurtellt werden — im Vergleich zur Kreain-Kinase relativ
schlechter ist. Da ja die Messung der Kreain-Kinase-Aktivitét nur in Ausnahmeféllen
ein positives Ergebnis bei Patienten mit AP liefert, ist die Anzahl der ,falsch-positiven'’
Ergebnisse dementspredhend nicht so hoch urd die Spezifitét sogar 9 gnifikant besser.
Bezieht man rémlich die Ergebnisse der Patienten mit IAP in die Berechnung der
Spezfitdt nicht mit ein, so ergibt sich fur cTnl (qualitativ und quantitativ) eine hdhere
Spezifitét as fur die CK (Masse und Aktivitdt) (100% vs. 98 %).

Ein positiver cTnl-Test kann auch den Patientenkreis einengen, bel denen eine inter-
ventionelle Therapie (PTCA/Stent, ACVB) indiziert ist. So zeigen unsere Daten, dass
76 % der Patienten, bei denen Revaskulisationsmal3nahmen ndtig waren, einen cTnl-
positiven Test aufwiesen. Demgegentiber waren nur bei 7 % der Troponin-1-negativen
Patienten interventionelle Therapien indiziert.

Doch nicht nur ein positiver cTnl-Test ist von diagnostischer, therapeutischer und
prognostischer Bedeutung.

Vielmehr kann bei Patienten, die sich mit V. a. auf ein ACS in der Notaufnahme vor-
stellen, durch einen zweimalig duchgefihrten cTnl-Test mit negativem Ergebnis (bei
Aufnahme und nach 4 Stunden) der Schlul3 gezogen werden, dass kein erhdhtes
kardiales Risiko besteht.

Denn in der Gruppe der Patienten mit negativem cTnl-Test kam es nur in 3 % der Falle
zu einem kardialen Ereignis innerhalb von 30 Tagen nech Entlassung aus dem Kranken-
haus. In der Gruppe der Patienten mit positivem cTnl-Test erlitten dagegen 22 % der
Patienten ein kardiales Ereignis.

Somit kommt es bei jedem 5ten Patienten mit positiven cTnl-Test im Verlauf zu einem
kardialen Ereignis, wohingegen rur jeder 30ste Patient, der cTnl-negativ war, ein
kardiales Ereignis erlitt. Patienten, die mit V.a. auf ein ACS in die Notaufnahme
kommen und cTnl-postiv sind, haben ein 3,6fach hoheres kardiales Risiko, als die

Patienten, die cTnl negativ sind.



Somit kann ein negativer cTnl-Test auch die Entscheidungsfindung des behandelnden
Arztes, insbesondere in Bezug auf eine mdgliche Entlassung aus dem Notaufnahme, er-
leichtern. Unnétige stationdre Aufnahmen von Patienten, bei denen kein cTnl nadh
weishar ist und somit ein geringes kardiales Risiko besteht, waren also durch Anwen-
dung des cTnl-Testes vermeidbar; Kosten fur den stationdren Aufenthalt kdnnten
eingespart werden. Jedoch soll ein negativer cTnl-Test den Patienten nicht von jeglicher
weliterer Diagnostik befreien. Ein Abklarung der Gruinde fir die thorakalen Schmerzen

cTnl in der Notaufnahme

sollte in solchen Fallen dann jedoch ambulant erfolgen.

Die Vorgehensweise zur Diagnosefindung und Behandlung eines Patienten, der sch mit

thorakalen Schmerzen in der Notaufnahme vorstellt, konnte also folgendermalden

ausshen:

thorakalen Schmerzen

EKG mit ST-Hebung
Nein
raohtes cTnl
Nein

S-Senkung be Aufnahme
oder Zeichena |schamie wéhrend
de EKG-Monitorings

Nein

hohtes cTnl
4 —6 h rech Aufnahme)

Nein

anbulantes oder stationdres
Belastungs-EK G bzw. StressEcho

Beobachtung eines Patienten mit

ja
e

e

Afnahmeins Krankenhaus

AMI

M1 oder IAP

AP

MI oder IAP

Btlassung

Abb. 21: Behandlungsprotokall in der Notaufnahme ( nac Klootwijk P, Hamm C:

Aute coronary syndromes. diagnoss. Lancet 1999;353 Suppl 2: S1I 10-5)
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Die Ergebnisse der Studie zigen, dassder Einsatz des qualitativen cTnl-Schnelltestes
bei Patienten mit Verdacht auf ein ACS die laborchemische Methode der Wah! ist, um
Hochrisiko-Patienten mit hoher Sensitivitat und Speziftat zu erkennen

Esstellt sch dso die Frage, ob es nicht an der Zeit ist, dassder cTnl-Nadweis die CK-
Messung in der taglichen Routine aldst, denn die Kredin-Kinase (insbesondere deren
Aktivitatsbestimmung) erweist sich als ein Marker, der nicht die ausreichende Sensi-
tivitdt und Spezifitét besitzt, um Patienten mit ACS und erhbhtem kardialen Risiko zu
identifizieren. Die Messung der CK-MB-Konzentration erweist sich zwar als
diagnostisch wertvoller als die Messung der Aktivitét, doch bringt sie im Vergleich zum
cTnl keine asédtzlichen Informationen und eignet sich rur  bedingt  zur
Risikostratifizierung.

Die Kklinische Anamnese, EKG-Ableitung und der cTnl-Test sollten das diagnostische
Trias der Wahl sein, um Patienten mit ACS adaquat zu behandeln.

Trotz der hoheren Sensitivitét des cTnl-Schrelltestes gegeniber dem AXSY M-
Immunoassay <sollte e das Ziel weiterer Forschung und Studien sein, ein
laborchemisches Verfahren zu finden, um mit hoher Sensitivitdt und Spezifitét cTnl
quantitativ bestimmen zu kdnnen. Dieses Messverfahren sollte weltweit standardisiert
werden, um Studienergebnisse besser vergleichbar zu machen.

Neben der hohen diagnostischen Wertigkeit eines cTnl-lmmunoassay wéare aich eine
einfache praktische Anwendbarkeit des Mef3verfahrens wiinschenswert, um die Vorteile
des cTnl-Schnelltestes beziglich der Praktikabilitét auch bei einem quantitativen
Messverfahren zu haben.

S0 ist ein cTnl-Immunoassay realistisch und winschenswert, der mit hoher diag-
nostischer Wertigkeit, cTnl quantitativ aus Vollblut innerhalb weniger Minuten
bestimmen kann. Dieses Mef3verfahren sollte auch ohne grof3en Aufwand in der Notauf-
nahme durchfiihrbar sein. Der US-amerikanische Hersteller DADE hat mit der Entwick-

lung des Stratus CSin dieser Hinsicht einen grof3en Schritt nach vorne gemacht.

Die wissenschaftlichen Anstrengungen vieler Firmen und die Grindung der , American
Association for Clinical Chemistry Sulcomitee on cTnl Sandadization' erdffnen in
dieser Hinsicht viele Moglichkeiten, um ein den Anspriichen gentigendes Testverfahren

zu finden.
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6. Zusammenfassung

Die Diagnose eines akuten Myokardinfarktes basiert traditionell auf den WHO-
Kriterien. Bei 50 % der Patienten mit AMI ist das Aufnahme-EKG jedoch diagnostisch
nicht hilfreich. Auch die Messung der Kreain-Kinase-Aktivitdt (CK) weist eine einge-
schrankte Sensitivitdt auf und der Schmerz ist haufig atypisch.

Stellen akuter transmuraler Myokardinfarkt und stabile Angina pedoris die avei Enden
eines Spektrums dar, so finden sich daawischen flief3end weitere Manifestationen der
KHK, die von der instabilen Angina pedoris Uber den intramuralen bis zum trans-
muralen Myokardinfarkt reichen. Zusammengefaldt werden diese in dem neuen pragma
tischen Begriff des Akuten Coronarsyndroms (ACS). Dem ACS liegt pathogenetisch
eine Thrombusapposition bei Plagueaufbruch zugrunde, welche je nach Ausmal} zu
myokardialen Mikroinfarzierungen (IAP) oder zu transmuralen Infarzierungen fuhren
kann. Die Diagnose eines ACS beschreibt einen Hochrisikopatienten und ist bei
atypischer Symptomatik, dem Fehlen typischer EKG-V erénderungen und normaler CK-
Aktivitét nicht immer leicht zu stellen.

Ziel dieser prospektiven Studie war es, eben diese Hochrisikopatienten in dem sehr
heterogenen Kollektiv, welches sich in der Notaufnahme mit thorakalen Schmerzen
représentiert, zu identifizieren. Dies llte durch die Anwendung eines qualitativen
(Schnelltest) und quantitativen Nachweisverfahren (ELISA) von kardialem Troponin |
(cTnl) erfolgen, da sich cTnl in den vergangenen Jahren als sensitiver und hoch-
spezifischer Marker zum Nachweis von Myokardlasionen, insbesondere aich wvon
Mikroinfarzierungen, die durch die CK nicht erkannt werden, erwiesen het. Neben cTnl
wurde auch die CK-MB-Aktivitéd und die CK-MB-Konzentration (Masse) bestimmt.
Die quantitative cTnl-Messung erfolgte mit einem neuen ELISA, einem Mikropartikel-
Enzymimmunoassay (MEIA), der sich durch seine kurze Testdauer auszeichnet. Bel
diesem ELISA sollte im Rahmen dieser Studie die Cut-off-Konzentration bestimmt und
seine klinische Anwendbarkeit geprtft werden.

Es wurden 375 Patienten eingeschlossen. Bel jedem Patienten wurde bei Aufnahme und
nach 4 Stunden Blut entnommen. Desweiteren wurden eine Anamnese durchgefiihrt und
das initiale EKG beurteilt. Alle bedeutenden kardialen Ereignisse (Tod, AMI,
PTCA/ACVB), zu denen es wahrend des Krankenhausaufenthaltes oder in den 30

Tagen nach Entlassung kam, wurden dokumentiert.
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Sowohl der cTnl-Schnelltest, ads auch der cTnl-lmmunoassay, zeigten eine hohe
Sensitiviat zum Nachweis eines AMI (nach 4 Stunden: 100 % resp. 98,3 %). Die
Sensitivitét der CK-MB-Aktivitét betragt 68,8 % (CK-MB-Masse: 96,7 %). Der
Bestimmung der Sensitivitdt und Spezifitét des cTnl-lmmunoassays liegt die emittelte
Cut-off-Konzentration von 3,3 ng/ml zugrunde.

Patienten mit IAP wiesen in 21 % (Schrelltest) bzw. 24 % der Félle (cTnl-
I mmunoassay) ein positives cTnl-Ergebnis auf (2 % hatten erhohte CK-MB-Aktivitét;
CK-MB Masse: 15 %). Im Rahmen des klinischen und postklinischen Verlaufes zeigte
sich, dassgerade Patienten mit IAP ein hohes kardiales Risiko, vergleichbar dem der
Patienten mit AMI, haben. Gerade bei diesen Patienten erwies sich cTnl als wertvoller
prognostischer Parameter. So waren 54 % der Patienten mit IAP und kardialem Ereigni
cTnl-positiv (8 % fur CK-MB-Aktivitat, CK-MB Masse: 23 %). Dem gegenliber stehen
die Patienten mit |AP, aber ohne Ereignis. Hier waren 18 % cTnl-positiv (1 % fir CK-
MB-Aktivitdt; CK-MB Masse: 12 %). Kardiales Troponin | ist also signifikant
sensitiver, um Hochrisikopatienten zu erkennen, die durch die herkbmmliche
Diagnostik (EKG, CK) nicht identifiziert werden wrden.

Betradhtet man das Gesamtpatientenkoll ektiv, so war bei 21 % (Schnelltest) bzw. 22 %
der Patienten (cTnl-Immunoassay) ein positives cTnl-Ergebnis mit einem kardialen
Ereignis asoziiert. Jedoch kam es nur bei 3 % der Patienten mit negativem cTnl-Test
zu einem Ereignis. Das relative kardiale Risiko in der cTnl-positiven Gruppe ist 3,6fach
hoher als in der cTnl-negativen Gruppe. Der quditative als auch der quantitative cTnl-
Nadweis zeigten sich also als snsitive Verfahren, um Patienten mit hohem, als auch
mit niedrigem kardialen Risiko zu identifizieren; und erleichtern somit auch die
Entscheidungsfindung beziglich einer weiteren Therapie. In diesem Zusammenhang sel
die hohe therapeutische Nutzen von Glykoprotein I1b/lll a=Antagonisten bel Patienten
mit positivem Troponin-Test erwahrt.

Im Vergleich von Schnelltest und cTnl-Ilmmunoassay zeigte der Schrelltest eine hohere
diagnostische Sensitivitdt bel gleicher Spezifitdt as der cTnl-lmmunoassay
(Sensitivitét: 100 % vs. 98,3 %; Speafitét: 93 % vs. 93,3 %). Bei Aufnahme ist die
Sensitivitét des cTnl-Schnelltestes signifikant hdher als der cTnl-Immunoassay (P =
0,05). Die Ubereinstimmung der Ergebnisse des cTnl-Schnelltests und des cTnl-
I mmunoassays betragt K = 0,94 (95 % Cl).
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