LABOR

Kardiale Biomarker

Wichtige diagnostische und pradiktive
Laborparameter bel Herzerkrankungen

Herzkreislauferkrankungen und deren Diagnose haben in der
taglichen Routine einen hohen Stellenwert. Mit den Biomar-
kern TroponinT/l, BNP/NT-proBNP und D-Dimer stehen wich-
tige Hilfsmittel zur Diagnostik kardiovaskularer Erkrankungen,
wie akutes Koronarsyndrom, akute und chronische Herzinsuf-
fizienz, sowie tiefe Venenthrombosen (DVT) und Lungenembo-
lien (PE) zur Verfiigung. Kardiale Biomarker haben sich auch
in der Praxis des Hausarztes als sehr niitzlich erwiesen (1).

Biomarker beim akuten Koronarsyndrom —

kardiale Troponine, h-FABP

Die Rolle der Biomarker ist beim STEMI (ST-elevation myocardi-
al infarction) und beim NSTEMI unterschiedlich. Bei STEMI Pa-
tienten sind die Biomarker prognostisch und spielen eine Rolle in
der Bestitigung der Diagnose, wihrend sie beim NSTEMI eine ent-
scheidende Rolle in der Diagnose (Wert >99. Perzentile) und der
Differenzierung und fiir das Management einer instabilen Angina
haben.

In der Praxis des niedergelassenen Arztes kann aufgrund der
Troponinbestimmung, wenn der Beginn des Thoraxschmerzes be-
reits mehr als 6h zuriickliegt und ein unauffilliges 12-Kanal EKG
vorliegt ein Herzinfarkt mit Sicherheit ausgeschlossen und eine
Hospitalisierung vermieden werden. Die zusitzliche Bestimmung
von Copeptin in Kombination mit Troponin T erlaubt den Aus-
schluss eines akuten Myokardinfarkts bereits nach kurzer Zeit, da
Copeptin bereits frither freigesetzt wird. Reichlin et al (2) haben
festgestellt, dass durch die Kombination von Copeptin und Tropo-
nin T ein Herzinfarkt mit 98.8% Sensitivitit und einem negativen
pradiktiven Wert von 99.7% ausgeschlossen werden kann. Dies er-
laubt einen beschleunigten und zuverldssigen Ausschluss eines aku-
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ten Myokardinfarkts und ertibrigt ein verlangertes Monitoring und
serielle Blutentnahmen.

Die Einfiihrung der hochsensitiven Troponin-Tests hat die
Frithdiagnose eines Myokardschadens entscheidend verbessert.
Reichlin und Mitarbeiter haben kiirzlich gezeigt, dass mit Hilfe ei-
nes Algorithmus aufgrund der hs Troponin T-Werte (hs TnT) so-
wohl ein sicheres Rule-out wie ein richtiges Rule-in eines akuten
Myokardinfarkts innerhalb einer Stunde bei 77% von unselektier-
ten Patienten mit akutem Brustschmerz moglich ist (3).

Auch in Kombination mit hsTnT ergibt die zusitzliche Bestim-
mung von Copeptin eine hohere Empfindlichkeit, eine frithere Ri-
sikostratifizierung und einen fritheren Entscheid zur Behandlung
oder der frithzeitigen Entlassung (4). Copeptin liefert zudem eine
unabhingige Information insbesondere bei der schwierigen Inter-
pretation von geringen hs TnT-Zunahmen (5).

Die neuen hs Assays haben die Fihigkeit, cInT und cTnI-Kon-
zentrationen zu messen, die weit unter der Nachweisgrenze der sen-
sitiven, zeitgendssischen Tests, die heute in der klinischen Praxis
verwendet werden, liegen, mit einer ausgezeichneten Imprazision
(Variationskoeflizient <10%) bei und unterhalb des 99. Perzenti-
le-Werts des Tests. Diese zusétzliche Sensitivitdt ermdoglicht Tropo-
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Ursachen fiir messbare Troponinwerte

Myokardnekrose Myokardnekrose Myokardnekrose
moglich eindeutig unklar
Myokarditis Herzinfarkt Nierenversagen

Herzinsuffizienz

Herzchirurgie

Chronische Hamodialyse

Abstossung des Koronarangioplastie | Aortendissektion
Herztransplantats
Herzkontusion Defibrillation Lungenembolie
Kritisch kranke Katheterablation Verbrennungen
Patienten

Reanimation Extreme korperliche

Anstrengungen

«Extra-kardiale» Krankheiten, die mit erhdhten
BNP/NTpro-BNP-Werten einhergehen

Pulmonale Krankheiten

Pulmonale Hypertonie
Obstruktive pulmonale Krankheiten

Endokrin-metabolische
Krankheiten

Hyperthyreose

Hypothyreose

Cushing Syndrom

Priméarer Aldosteronismus
Addison Krankheit «<Akromegalie»
Diabetes mellitus

Weitere Krankheiten/Symptome

Leberzirrhose mit Aszites
Nierenversagen
Paraneoplastische Syndrome
Subarachnoidale Blutung
Inflammatorische Erkrankungen

(akut oder chronisch)
Kardiotoxische Medikamente
Anaemie

Schweregrad der Herzinsuffizienz
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Korrelation der medianen NT-proBNP Serumkonzentration mit
dem Schweregrad der Herzinsuffizienz entsprechend der NYHA
(New York Heart Association)-Klassifizierung (nach 12).
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nin-Konzentrationen im Bereich von 1 bis 20 ng/l zuverlissig zu
erfassen. Solche Werte sind bei nahezu 100% der gesunden Perso-
nen vorhanden. Die iiblichen zeitgendssischen Tests konnen typi-
scherweise Troponin-Werte in nur 10 bis 20% von Personen aus der
allgemeinen anscheinend gesunden Bevolkerung messen.

Bei der Beurteilung einer chronischen, leichten Myokardschi-
digung kann hs Troponin ein neues Mittel zur Stratifizierung des
Risikos von Patienten mit stabiler Koronaropathie, deren linksven-
trikuldre Funktion erhalten ist, darstellen. Eine Zusammenstellung
der Ursachen fiir erhohte Troponinwerte findet sich in der Tabelle 1.

h-FABP - ein schneller Marker der Myokardischamie
Heart Fatty Acid Binding Protein (h-FABP) ist ein niedermolekula-
res zytoplasmatisches Protein, das in der intrazelluliren Aufnahme
und Pufferung von freien Fettsdauren im Myokard beteiligt ist. Be-
reits ca. 20 Min. nach Infarktbeginn ist die h-FABP-Konzentration
fiir einen Nachweis ausreichend. Die Spitzenkonzentration des Pro-
teins tritt nach ca. 10 Stunden auf und sinkt innerhalb von 24 Stun-
den auf den Ausgangswert ab. Diese Eigenschaften bestimmen die
Eignung des h-FABP Nachweises im Blut fiir die Frithdiagnostik ei-
nes Myokardinfarkts.

Lieget keine Skelettmuskelschadigungen und keine Niereninsuf-
fizienz vor, erlaubt der h-FABP-Nachweis eine sichere Einschitzung
des Infarktausmasses in einer sehr frithen Phase der Gewebsnekro-
se. h-FABP ist aber nicht 100% herzspezifisch. Bei Skelettmuskel-
verletzungen wird durch ein frithes Vorkommen von h-FABP ein
Infarkt vorgetduscht. Ferner trégt eine Niereninsuffizienz zu einem
Anstieg und einer langer andauernden Erhéhung der h-FABP-Kon-
zentration im Blut bei.

h-FABP eignet sich fiir Vorhersage der langfristigen Mortalitdt,
wobei diese Vorhersage unabhingig vom GRACE Score und von
Troponin und hs-CRP ist (6). h-FABP war insbesondere in der Lage,
die Troponin-negativen Patienten mit instabiler Angina, die ein ho-
hes Risiko fiir bevorstehenden Tod haben, zu identifizieren. Diese
Beobachtung wurde unabhingig von O'Donoghue et al in jhrer Stu-
die an 2287 ACS-Patienten in der TIMI 16-Studie unterstiitzt (7).

Biomarker bei Patienten mit Herzinsuffizienz
Natriuretische Peptide, BNP und NT-proBNP Natriuretische Pep-
tide werden von hamodynamisch gestresstem Myokardium infolge
erhohter atrialer oder ventrikularer Ausdehnung oder Anstrengung
ausgeschieden. Das NP-System gilt mittlerweile als eines der wich-
tigsten hormonalen Systeme zur Kontrolle der kardiovaskuldren
Homoeostase und Funktion. Natriuretische Peptide sind aussage-
kraftige diagnostische und auch prognostische Marker fiir die aku-
te und chronische Herzinsufhizienz.

BNP und NT-proBNP haben unbestritten einen hohen Stellen-
wert im Umgang mit Patienten mit Dyspnoe im Notfall. Da BNP/
NT-proBNP einen hohen negativ priadiktiven Wert hat, liegt die
Stdrke vor allem im Ausschluss einer Herzinsuffizienz. Die Daten
fir die Bestitigung einer Herzinsuffizienz sind weniger eindeutig.
Weitere Faktoren wie Alter, Geschlecht und Komorbidititen beein-
flussen die Werte ebenfalls.

BNP/NT-proBNP-Werte nehmen mit dem Alter zu, Frauen haben
hohere Werte als Ménner, zwischen dem BMI und BNP/NT-proBNP
existiert eine negative Korrelation. Dies sollte in der Beurteilung der
Resultate berticksichtigt werden. Dazu kommt, dass ,,extra-kardiale®
Krankheiten das NP-System ebenfalls aktivieren (Tabelle 2)
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Cut-off Werte fiir BNP und NT-proBNP bei Patienten
mit akuter Dyspnoe (11)

BNP <100 ng/l keine Herzinsuffizienz
100-400ng/I | Graubereich: zusatzliche Beurteilung durch
klinische Untersuchung
>400ng/I Herzinsuffizienz
Pro-NT-pro | <300ng/| keine Herzinsuffizienz
BNP

<300-450ng/I | Graubereich: zusatzliche Beurteilung durch
klinische Untersuchung

>450ng/I Altersabhangig

Alter (Jahre) | Herzinsuffizienz, falls NT-proBNP (ng/l)
<50 >450

50-75 >900

>75 >1800

Die Laborwerte mussen stets im Kontext der klinischen Prasentation
beurteilt werden

Einsatz von BNP/NT-proBNP in der Klinik

Unterscheidung zwischen Lungen- und Herzkrankheit als Ursache
einer Atemnot

Nachweis von Frihstadien einer linksventrikildren Dysfunktion und
Einleitung einer frihen Therapie

Abschatzen des Ausmasses der linksventrikuldren Hypertrophie

Risikostratifizierung von Patienten mit instabiler Angina pectoris

Optimierung der Behandlung nach Myokardinfarkt

Vorhersage nach Herzinfarkt. Beurteilung der Wahrscheinlicheit ftir
Reinfarkt oder plétzlichen Herztod

Erfassung kardiotoxischer Medikation (Onkologie, Psychiatrie)
zusammen mit hs Troponin

D-Dimer-Erhdhungen ohne Lungenembolie oder
tiefe Venenthrombose

Aneurysma

Arterieller Gefassverschluss

Vorhofflimmern

Malignome

Entziindliche Prozesse

Leberzirrhose

Trauma oder Operation vor weniger als 1 Monat, im Zuge der Wundheilung

Gerinnungshemmende Therapie, Fibrinolyse

Schwangerschaft

Alter >70 Jahre
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Die natriuretischen Peptide konnen aber auch fiir die Erfassung
von préklinischen Verdnderungen am Herzen bei verschiedenen
Zustinden hilfreich sein. Sie eignen sich auch fiir eine Risikostrati-
fizierung bei hypertensiven Patienten (8).

BNP/NT-proBNP wird ferner zur Steuerung der Therapie bei
Herzinsufhizienz herangezogen. Die entsprechenden Studien haben
allerdings gezeigt, dass die BNP-gesteuerte gegeniiber einer Symp-
tom-gesteuerten Therapie das klinische Outcome nur bei Patienten
unter 75 Jahren, nicht aber bei Alteren verbessert (9, 10)

BNP und NT-proBNP stellen quantitative Marker der Herzin-
suffizienz dar, die das Ausmass einer systolischen und diastolischen
linksventrikuldren Dysfunktion wiedergeben. Beide Biomarker
sind direkt mit der Schwere der Symptome einer Herzinsuffizienz
und der Herzabnormalitit assoziiert (Abb. 1).

Der direkte Vergleich von BNP und NT-proBNP ergab in meh-
reren Studien eine dhnliche Richtigkeit in jiingeren Patienten. Bei
iiber 65 Jahre alten Patienten scheint sich ein Vorteil fiir BNP zu er-
geben. Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass NT-proBNP
stirker als BNP von der Nierenfunktion beeinflusst wird. Andrer-
seits zeigt NT-proBNP Vorteile durch die ldngere Halbwertszeit ge-
geniiber BNP.

BNP und NT pro-BNP weisen unterschiedliche Cut-off Wer-
te auf. Eine zuverlassige Umrechnung der einzelnen Werte gibt es
nicht. Bei Analysen zur longitudinalen Verlaufsbeurteilung sollte
deshalb immer derselbe Marker gewéhlt werden.

Fiir BNP gelten die gleichen Cut-off Werte fiir verschiedene Al-
tersklassen, wihrend fiir NT-proBNP altersabhdngige Werte exis-
tieren (Tab.s 3).

Praeanalytische Einfliisse

Stabilitdt, medikamentdse Behandlung und Nierenfunktion sind
wichtige Faktoren bei der BNP/NT-proBNP-Bestimmung. BNP
sollte innerhalb von 24 Stunden nach der Blutentnahme gemessen
oder die Probe eingefroren werden. NT-proBNP scheint wihrend 3
Tagen bei Raumtemperatur stabil zu sein. BNP kann nur aus EDTA
Plasma bestimmt werden, NT-pro BNP sowohl im Serum als auch
im Heparinplasma. Beide Parameter nehmen bei eingeschrankter
Nierenfunktion zu, NT-proBNP allerdings wesentlich stirker, da es
vorwiegend iiber die Niere ausgeschieden wird.

Die Aktivierung des BNP-Systems im linksventrikuldren Myo-
kard erfolgt schnell und korreliert invers mit der linksventrikuldren
Pumpfunktion. Bei der Herzinsuffizienz sind die Plasmakonzentra-
tionen des Markers schon im NYHA-Stadium I erh6ht und steigen
mit zunehmendem Schweregrad an

Moderne Point-of-Care-Systeme erlauben eine schnelle Analy-
se von NT-proBNP/BNP auch in der niedergelassenen Praxis (fiir
BNP Triage®, fiir NT-proBNP Roche Cardiac Reader”). Die Bestim-
mung der natriuretischen Peptide kann dariiber hinaus auch zur
Prognoseabschitzung sowie zur Therapiekontrolle bzw. zum Thera-
pie-Monitoring der Herzinsuffizienz eingesetzt werden. NT-proB-
NP/BNP kénnen die Echokardiografie als ,Goldstandard“ bei der
Diagnostik einer Herzinsuffizienz jedoch nicht ersetzen.

Biomarker bei thromboembolischen

Ereignissen — D-Dimer

Tiefe Venenthrombose und Lungenembolie sind haufige Differen-
tialdiagnosen in der Arztpraxis, die oft allein aufgrund klinischer
Symptome nicht schliissig diagnostiziert werden kénnen. Die Be-
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stimmung der D-Dimere hat sich zum Ausschluss einer Thrombo-
embolie als entscheidende Stufe im diagnostischen Algorithmus
bewidhrt. Falls der D-Dimertest negativ ausfillt und eine niedri-
ge Vortestwahrscheinlichkeit vorliegt, konnen diese Krankheiten
ausgeschlossen werden. Entscheidend ist dabei die Qualitét (Sen-
sitivitdt) des angewendeten Testsystems. In der Regel erlauben die
Immunfluoreszenz- und Mikroplatten-ELISA-Methoden sowie die
quantitative Latex-Methode durch ihre hohe Sensitivitit eine siche-
re Aussage. Im Gegensatz zur hohen Sensitivitit und entsprechend
hohem negativ pradiktivem Wert weisen D-Dimer-Bestimmungen
eine niedrige Spezifitit auf. Erhohte Werte iiber dem Cut-off ohne
venose Thromboembolie kdnnen bei verschiedenen Zustanden auf-
treten (Tab. 5).

Blick in die Zukunft: Neue Biomarker fiir
Entziindung und fiir Herzinsuffizienz

Pentraxin-3 - ein neuer Biomarker fiir vaskuldre Entziindung.
Pentraxin-3 ist ein multimeres Akute-Phase-Protein, welches zur
gleichen Familie gehort wie das gut bekannte CRP. Pentraxin-3 ist
mit kardiovaskuldren Ereignissen, Herzinsuffizienz und sowohl
kardiovaskulérer als auch Gesamtmortalitat assoziiert (14, 15). Es
hat sich gezeigt, dass Pentraxin-3, TNF-a und IL-6 (hsCRP nicht
signifikant) bei Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener EF
signifikant erh6ht sind, nicht aber bei Patienten ohne Herzinsuffizi-
enz (16). Pentraxin-3 konnte ein signifikanter Marker fiir vaskulare
Entziindung, diastolische Dysfunktion und Herzinsuffizienz wer-
den. Allerdings stehen entsprechende grosse randomisierte, kon-
trollierte Studien zur Bestitigung dieser Ergebnisse noch aus.

Galectin-3 zur Einschitzung der Krankheitsprogression und
Prognose der Herzinsuffizienz.

Entziindliche und fibrotische Prozesse stehen im Mittelpunkt
des kardialen Remodelings und der Entwicklung einer Herzinsuf-
fizienz. Galectin-3 ist ein Kohlenhydrat-bindendes Protein welches
an entziindlichen und fibrotischen Prozessen im Gewebe beteiligt
ist. Die Aktivierung von Galectin-3 im Herzen ist eng mit der kar-
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dialen Fibrose, einer der Hauptgriinde fiir das kardiale Remodeling,
verkniipft. Galectin-3 scheint ein aussagekraftiger Biomarker fiir
die Klassifikation und Prognose der Herzinsuffizienz — sowohl aku-
te als auch chronische Herzinsuffizienz zu sein (17). Das zirkulie-
rende Galectin ist bei allen Formen der Herzinsuffizienz erhoht. Bei
alteren Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz mit gleichzeitiger
Nierenfunktionsstérung ist die Zunahme besonders stark. Galec-
tin-3 eignet sich auch fiir die Prognose bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz und unverdnderter Ejektionsfraktion (18). Auch wenn fiir
den Einsatz von Galectin-3 bei Herzinsuffizienz mittlerweile ein re-
lativ breites Studienfundament existiert, bleibt die Frage , was die
Bestimmung des Galectin-3 im Alltag wirklich bringt, offen.

< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen

Die Bestimmung der kardialen Troponine mit dem hochsensitiven
Test erlaubt nicht nur die Bestatigung oder den Ausschluss eines
Myokardinfarkts, sondern auch den Nachweis einer chronischen,
leichten Myokardschadigung

Mit der Bestimmung der natriuretischen Peptide kann auch in der
ambulanten Situation eine Herzinsuffizienz mit Sicherheit ausge-
schlossen werden

BNP und NT-proBNP korrelieren mit dem Schweregrad der Herz-
insuffizienz und eignen sich auch far die Prognoseabschatzung

Beim Vorliegen normaler BNP/NT-proBNP-Werte bei unbehandelten
Patienten ist eine kardiale Ursache fur die Dyspnoe unwahrscheinlich

Die Bestimmung der D-Dimere eignet sich zum Ausschluss einer
Thromboembolie

Erhdhte D-Dimer-Werte kénnen bei verschiedenen Zustéanden
auftreten

Pentraxin-3 ist ein neuer Marker fur vaskulare Entziindung und
Herzinsuffizienz

Ein weiterer neuer Marker bei Herzinsuffizienz ist Galectin-3
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