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Herzinfarktdiagnose Herzinfarktdiagnose –– BiomarkerBiomarker

WHOWHO--Kriterien von 1979: Zum Nachweis eines MyokardKriterien von 1979: Zum Nachweis eines Myokard--
infarktesinfarktes mmüüssen zwei der drei Kriterien positiv seinssen zwei der drei Kriterien positiv sein

EKG EKG 

KlinikKlinik

Labornachweis der MyokardschLabornachweis der Myokardschäädigungdigung

Aktuelle Richtlinien (NACB, IFCC, ESC, ACC, AHA)Aktuelle Richtlinien (NACB, IFCC, ESC, ACC, AHA)
TroponinTroponin ist der Biomarker der 1. Wahl fist der Biomarker der 1. Wahl füür die Diagnoser die Diagnose

cTnTcTnT oder oder cTnIcTnI >99. >99. PerzentilePerzentile, eindeutige Kinetik, eindeutige Kinetik

CKCK--MBMB--MarkerMarker 2. Wahl2. Wahl

zuszusäätzlich typische Klinik oder ischtzlich typische Klinik oder ischäämietypisches EKGmietypisches EKG
Ein Ein TroponinspiegelTroponinspiegel, > 97.5 , > 97.5 PerzentilePerzentile aber < 99. aber < 99. PerzentilePerzentile

gilt als erhgilt als erhööht und soll als "Herzmuskelschaden" aufgefasst werden.ht und soll als "Herzmuskelschaden" aufgefasst werden.

Analytische Analytische ImprImprääzisionzision

Die ESC/ACC Die ESC/ACC GuidelinesGuidelines empfehlen neben der 99. empfehlen neben der 99. 
PerzentilePerzentile als Grenzwert, dass dieser Wert mit einer als Grenzwert, dass dieser Wert mit einer 
analytischen analytischen ImprImprääzisionzision (Variationskoeffizient (Variationskoeffizient 
(CV) von weniger als 10% (CV) von weniger als 10% gemessen werden kanngemessen werden kann
Grenzwert: 0.1Grenzwert: 0.1µµg/l , CV = 10%g/l , CV = 10%
d.h. Werte von 0.085 und 0.115d.h. Werte von 0.085 und 0.115µµg/l (3 SD Differenz) g/l (3 SD Differenz) 
kköönnen mit 95% nnen mit 95% KonfidenzKonfidenz unterschieden werdenunterschieden werden
Herstellung von ultrasensitiven Herstellung von ultrasensitiven TroponinkitsTroponinkits (analog (analog 
hshs--CRPCRP))
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KonzentrationenKonzentrationen entsprechendentsprechend einereiner ImprImprääzisionzision von VK 10% undvon VK 10% und
99th 99th PerzentilePerzentile des des ReferenzReferenz Limits Limits ffüürr TroponinTroponin TestsystemeTestsysteme

4.04.00.040.040.010.01E170E170

4.04.00.040.040.010.01ElecsysElecsys 10101010

1.61.60.320.320.200.20ImmuliteImmulite OneOne
3.73.70.260.260.070.07Dimension Dimension RxLRxL
3.63.60.360.360.100.10VidasVidas
1.51.50.060.060.040.04AccessAccess
3.43.40.340.340.100.10ImmunoImmuno 11
3.33.30.330.330.100.10CentaurCentaur
4.14.11.221.220.300.30AxSYMAxSYM

Ratio VK 10% Ratio VK 10% KonzKonz. . 
zuzu

99th Percentile Limit99th Percentile Limit

10% total VK 10% total VK 
KonzentrationKonzentration

( ( µµg/L)g/L)

99th Percentile 99th Percentile 
GrenzeGrenze, , µµg/Lg/LSystemSystem

PanteghiniPanteghini et al.: et al.: ClinClin ChemChem 50, 200450, 2004

Ultrasensitives Ultrasensitives TroponinTroponin

Bei Hochrisikopatienten mit AKS (Bei Hochrisikopatienten mit AKS (AnginaAngina--
pectorispectoris--BeschwerdenBeschwerden und EKGund EKG--Dynamik) ist Dynamik) ist 
jeder nachweisbare jeder nachweisbare TroponinwertTroponinwert (auch (auch 
unterhalb der 99.Perzentile) ein Risikomarkerunterhalb der 99.Perzentile) ein Risikomarker
Die HDie Hööhe des he des TroponinwertsTroponinwerts korreliert mit der korreliert mit der 
Prognose der Prognose der AKSAKS--PatientenPatienten

TroponinerhTroponinerhööhungenhungen ohne AKSohne AKS

TroponinTroponin--ErhErhööhungenhungen bei Myokardischbei Myokardischäämiemie
aber ohne signifikante KHKaber ohne signifikante KHK

TroponinTroponin--ErhErhööhungenhungen bei direkterbei direkter
MyokardschMyokardschäädigung ohne AKSdigung ohne AKS

TroponinTroponin--ErhErhööhungenhungen beibei
anderen Ursachen ohne AKSanderen Ursachen ohne AKS

Ursachen fUrsachen füür analytisch falscher analytisch falsche
TroponinTroponin--MessergebnisseMessergebnisse –– ArtefakteArtefakte
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TroponinTroponin ist Risikoindikator beiist Risikoindikator bei
NiereninsuffizienzNiereninsuffizienz

Intensivpatienten Intensivpatienten 

SepsisSepsis

HerzinsuffizienzHerzinsuffizienz

PulmonalemboliePulmonalembolie, , chronischchronisch--pulmonarepulmonare HypertonieHypertonie

zerebraler Insult (zerebraler Insult (ischischäämischemische Blutung)Blutung)

SubarachnoidalblutungSubarachnoidalblutung

AortenklappenstenoseAortenklappenstenose

HypertrophHypertroph--obstruktiver obstruktiver KardiomyopathieKardiomyopathie

VerbrennungenVerbrennungen

AmyloidoseAmyloidose

MMöögliche Konsequenzen der Einfgliche Konsequenzen der Einfüührung der 99. hrung der 99. 
PerzentilenPerzentilen

-- Die konsequente EinfDie konsequente Einfüührung der 99. hrung der 99. PerzentilePerzentile in der in der 
klinischen Praxis wird zu einer Zunahme der NONklinischen Praxis wird zu einer Zunahme der NON--
STEMI fSTEMI füühren (schhren (schäätzungsweise 30%)tzungsweise 30%)
-- Der Wechsel der Diagnose von Der Wechsel der Diagnose von „„Instabiler Angina Instabiler Angina 
pectorispectoris““ zu zu „„AMIAMI““ kann verschiedene Konsequenzen kann verschiedene Konsequenzen 
haben (psychologische, versicherungstechnische, haben (psychologische, versicherungstechnische, 
Arbeitsplatz)Arbeitsplatz)
-- Die 99. Die 99. PerzentilePerzentile als Grenzwert wurde nicht nur zur als Grenzwert wurde nicht nur zur 
Vereinfachung getroffen. Daten bei Vereinfachung getroffen. Daten bei 
Hochrisikopatienten mit AKS zeigen, dass jeder Hochrisikopatienten mit AKS zeigen, dass jeder 
messbare messbare TroponinwertTroponinwert ein erhein erhööhtes Risiko anzeigt und htes Risiko anzeigt und 
dass die Prognose bei AKS mit der Hdass die Prognose bei AKS mit der Hööhe des he des 
TroponinwertsTroponinwerts korreliertkorreliert

ZusammenfassungZusammenfassung

TroponinTroponin ist ein entscheidendes Kriterium fist ein entscheidendes Kriterium füür NONr NON--
STEMISTEMI
TroponinTroponin I (und CKI (und CK--MB) Tests unterscheiden sich je MB) Tests unterscheiden sich je 
nach Hersteller (15 verschiedene Hersteller), nach Hersteller (15 verschiedene Hersteller), 
TroponinTroponin T nur ein Hersteller T nur ein Hersteller –– ein Grenzwertein Grenzwert
Die Kriterien setzen voraus, dass die 99. Die Kriterien setzen voraus, dass die 99. PerzentilePerzentile
mit einer mit einer ImprImprääzisionzision unter 10% (CV) gemessen unter 10% (CV) gemessen 
werden kann. Dies ist nicht immer erfwerden kann. Dies ist nicht immer erfüüllt. llt. 
BenBenüützer sollten Kenntnisse tzer sollten Kenntnisse üüber die Spezifizierung ber die Spezifizierung 
der der TroponinTroponin--TestsTests habenhaben
High High sensitivitysensitivity TroponinTroponin Tests werden derzeit Tests werden derzeit 
eingefeingefüührt hrt 
Bei Hochrisikopatienten bedeutet jeder messbare Bei Hochrisikopatienten bedeutet jeder messbare 
TroponinwertTroponinwert ein erhein erhööhtes Risikohtes Risiko
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• BNP

• NT-proBNP

Biomarker für Herzinsuffizienz

BNP BNP vsvs NTNT--proBNPproBNP

NTNT--proBNPproBNPBNPBNP
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ClearanceClearance--RezeptorRezeptor
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300300
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mmäässigssig

jaja

PointPoint--ofof--carecare

Korrelation mit GFRKorrelation mit GFR

Biol. AktivitBiol. Aktivitäätt

BNP in Patienten mit
instabiler Angina, stabiler Angina, und Kontrollen

Stein et al, Am Heart J, 1998Stein et al, Am Heart J, 1998
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FAPL / CAPL: Kurs Pool
13

KHMAnalytik Chemie: Anwendungen H.P. Köchli

BNP vs NYHA Klassifikation

Normal       Klasse I        Klasse II        Klasse III      Klassr IV
NYHA Klassifikation
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KHMAnalytik Chemie: Anwendungen

Differentialdiagnose bei Brustschmerz und Dyspnoe

CutoffCutoff ffüür BNP und r BNP und NTNT--proBNPproBNP bei Patienten bei Patienten 
mit akuter mit akuter DyspnoeDyspnoe

BNP (BNP (µµg/l)g/l)
<100: keine Herzinsuffizienz<100: keine Herzinsuffizienz

>100< 300: Graubereich: weitere klinische Abkl>100< 300: Graubereich: weitere klinische Abkläärungrung
>400: Herzinsuffizienz>400: Herzinsuffizienz

ProPro--NTNT--proBNPproBNP ((µµg/l)g/l)
<300: keine Herzinsuffizienz<300: keine Herzinsuffizienz

<300<300--450:Graubereich : weitere klinische Abkl450:Graubereich : weitere klinische Abkläärungrung

>450: altersabh>450: altersabhäängigngig

Alter (Jahre) Alter (Jahre) Herzinsuffizienz, falls Herzinsuffizienz, falls NTNT--proBNPproBNP
<50<50 >450>450
>50 <75>50 <75 >900>900
>75>75 >1800>1800

Laborwerte mLaborwerte müüssen stets im Zusammenhang mit der Klinik beurteilt ssen stets im Zusammenhang mit der Klinik beurteilt 
werdenwerden
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BNPBNP--ErhErhööhungen ohne Herzinsuffizienz  hungen ohne Herzinsuffizienz  

Dysfunktion des linken Dysfunktion des linken VentrikelsVentrikels
Fortgeschrittenes AlterFortgeschrittenes Alter
EingeschrEingeschräänkte Nierenfunktionnkte Nierenfunktion
Akutes KoronarsyndromAkutes Koronarsyndrom
LungenerkrankungenLungenerkrankungen
LungenembolieLungenembolie
Zustand hoher Belastung (Zustand hoher Belastung (zBzB Sepsis, Zirrhose, Sepsis, Zirrhose, 

HyperthyreoseHyperthyreose))
KammerflimmernKammerflimmern

BNP oder BNP oder NTNT--proBNPproBNP ??

BNP altersunabhBNP altersunabhäängig (wenig beeinflusst durch ngig (wenig beeinflusst durch 
Nierenfunktion)Nierenfunktion)
NTNT--proBNPproBNP altersabhaltersabhäängig, jedoch stabiler ngig, jedoch stabiler 
(Versand bei Raumtemperatur)(Versand bei Raumtemperatur)
Unterschiedliche Referenzwerte ! Bei Unterschiedliche Referenzwerte ! Bei 
Verlaufskontrolle stets gleichen Parameter Verlaufskontrolle stets gleichen Parameter 
verwendenverwenden

BNP/BNP/NTNT--proBNPproBNP

Hilfreich beiHilfreich bei
--Diagnose/Differentialdiagnose (kardiale GrDiagnose/Differentialdiagnose (kardiale Grüünde nde ––

nicht kardiale Grnicht kardiale Grüünde) bei nde) bei persistierendenpersistierenden
BrustschmerzenBrustschmerzen

-- Ausschluss einer therapiebedAusschluss einer therapiebedüürftigen rftigen 
HerzinsuffizienzHerzinsuffizienz

-- FrFrüüherkennung einer Funktionsstherkennung einer Funktionsstöörung des linken rung des linken 
VentrikelsVentrikels bei Risikopatienten (Diabetes, bei Risikopatienten (Diabetes, 
Hypertonie)Hypertonie)

-- Erfassung des SchweregradesErfassung des Schweregrades
-- Beurteilung der PrognoseBeurteilung der Prognose
-- Steuerung der Behandlung ?Steuerung der Behandlung ?
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Schema der Bildung der D-Dimere

Fibrin-Einzelmolekül besteht aus einem E-
und  2-Abschnitten

Bei der Blutgerinnung verbinden sich viele
Fibrin-Einzelmoleküle zu einem Aggregat:

Bei der Auflösung des Gerinnsels entstehen 
unter anderem D-Dimere

DD--DimerDimer

Die ErhDie Erhööhung der hung der DD--DimereDimere im Plasma ist im Plasma ist 
eine Folge der Gerinnungsaktivierung im eine Folge der Gerinnungsaktivierung im 
Plasma und der AuflPlasma und der Auflöösung des sung des KoagulumsKoagulums..

Werte innerhalb des Referenzintervalls Werte innerhalb des Referenzintervalls 
(<(< 500500 µµg/l) dienen zum g/l) dienen zum Ausschluss Ausschluss einer einer 
Lungenembolie, einer Lungenembolie, einer disseminiertendisseminierten
intravasalenintravasalen CoagulopathieCoagulopathie (DIC) oder einer (DIC) oder einer 
tiefen Venenthrombosetiefen Venenthrombose

Andere Ursachen fAndere Ursachen füür eine Erhr eine Erhööhung hung 
der der DD--DimereDimere

Maligne ErkrankungenMaligne Erkrankungen
Nach Wundheilung, im Gefolge einer Nach Wundheilung, im Gefolge einer 
chirurgischen Operationchirurgischen Operation
Schwere LeberzirrhoseSchwere Leberzirrhose
LeukLeukäämienmien
SchwangerschaftSchwangerschaft

DD--DimerDimer ist ein sehr unspezifischer Parameterist ein sehr unspezifischer Parameter
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DD--DimerDimer: Interpretation: Interpretation

-- Das folgende Verfahren wird vorgeschlagen:Das folgende Verfahren wird vorgeschlagen:
Klinische Beurteilung zur AbschKlinische Beurteilung zur Abschäätzung der tzung der 
Wahrscheinlichkeit einer tiefen Venenthrombose oder Wahrscheinlichkeit einer tiefen Venenthrombose oder 
einer Lungenembolieeiner Lungenembolie

-- Bestimmung des Bestimmung des DD--DimerwertsDimerwerts
Wenn die Wenn die WahrscheinlichkeitWahrscheinlichkeit einer tiefen einer tiefen 
Venenthrombose oder einer Lungenembolie aufgrund Venenthrombose oder einer Lungenembolie aufgrund 
der klinischen Untersuchung der klinischen Untersuchung niedrigniedrig und der und der DD--
DimerwertDimerwert normalnormal ist, ist die ist, ist die Krankheit praktisch Krankheit praktisch 
ausgeschlossenausgeschlossen
Bei einer mittleren oder hohen Wahrscheinlichkeit Bei einer mittleren oder hohen Wahrscheinlichkeit 
mmüüssen andere Untersuchungen durchgefssen andere Untersuchungen durchgefüührt werden hrt werden 
egal was fegal was füür ein r ein DD--DimerwertDimerwert bestimmt wurde.bestimmt wurde.

Konklusion: Bedeutung der Konklusion: Bedeutung der 
kardialen Biomarkerkardialen Biomarker

BestBestäätigung/tigung/AuschlussAuschluss eines AMI eines AMI 
TroponinTroponin T und IT und I

Diagnose/ Differentialdiagnose einer Diagnose/ Differentialdiagnose einer 
Herzinsuffizienz/ (Ausschluss einer Herzinsuffizienz/ (Ausschluss einer 
Dysfunktion des linken Dysfunktion des linken VentrikelsVentrikels) ) 

BNP, BNP, NTNT--proBNPproBNP

AusschlussAusschluss einer Lungenembolie, einer einer Lungenembolie, einer 
disseminiertendisseminierten intravasalenintravasalen KoagulopathieKoagulopathie
oder einer tiefen Venenthrombose oder einer tiefen Venenthrombose 

DD--DimerDimer


