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Kardiale Biomarker — Wichtige
Entscheidungshilfen in Klinik und Praxis

Biomarker sind wichtige Entscheidungshilfen bei verschiede-
nen Krankheiten. In der Kardiologie sind sie fiir die Diagnose
und Prognose von entscheidender Bedeutung. Verschiedene
Biomarker spielen in den verschiedenen Stadien, die zum
Herzinfarkt und zur Myokarddysfunktion fiihren, eine wesent-
liche Rolle. Im Folgenden soll ihre Bedeutung beim akuten
Koronarsyndrom, bei chronischer Herzinsuffizienz und bei
thromboembolischen Ereignissen diskutiert werden.

Die ischamische Kaskade reicht von der Plaquebildung iiber ihre
Destabilisierung und Ruptur bis zur Thrombose und Nekrose.
Die einzelnen Stufen der Kaskade lassen sich mit entsprechenden
Biomarkern beschreiben.

Plaquebildung: LDL-C, oxLDL, proinflammatorische Zytokine,
weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren

Plaquedestabilisierung: MMP-9, MPO, ICAM, VCAM
Plaqueruptur: sCD40L, PIGE, PAPP-A ,VCAM

Thrombose: PAI-1, sCD40L, VWE, D-Dimer

Ischimie: IMA, FFA, Cholin

Nekrose: cTNT, ¢TNI, CK-MB, midregionales proADM, Myoglo-
bin, h-FABP

Myokarddysfunktion: BNP, NT-proBNP

In der Praxis interessieren vor allem die Marker der Nekrose
¢INT und cTNI, die Marker der Myokarddysfunktion BNP und
NTproBNP und der Thrombosemarker D-Dimer. Die weiteren
Marker sind lediglich von wissenschaftlicher Bedeutung und haben
sich in der Routine nur teilweise durchgesetzt.

Akutes Koronarsyndrom — Kardiale Troponine,
Copeptin, MRproADM, h-FABP

Gemiss den Guidelines der European Society of Cardiology wird
ein NSTEMI durch die Bestimmung des Troponinwerts (> 99. Per-
zentile) nachgewiesen oder ausgeschlossen. In der Praxis des nie-
dergelassenen Arztes kann bei einem negativen Troponinwert,
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wenn der Beginn des Thoraxschmerzes bereits mehr als 6 Stun-
den zuriickliegt und ein unauffilliges 12-Kanal EKG vorliegt, ein
Herzinfarkt mit Sicherheit ausgeschlossen und eine Hospitalisie-
rung vermieden werden.

Die frithe Diagnose eines akuten Myokardinfarkts bald nach
Auftreten der Symptome bleibt eine grosse klinische Herausforde-
rung, sogar bei Verwendung von hochsensitivem Troponin (hsTnT).

In einer multizentrischen Untersuchung wurde der Wert der
zusitzlichen Bestimmung von h-FABP bei Patienten, die innerhalb
1 Stunde nach Symptombeginn in die Notfallaufnahme eingeliefert
wurden, evaluiert. Der Nachweis des Proteins h-FABP (heart-type-
Fatty-Acid-Binding-Protein) stellt einen sehr frihen Marker zum
Nachweis eines Herzinfakts dar. Die Konzentration von h-FABP
steigt bereits ca. 30 Minuten nach dem Ereignis an. h-FABP ist aber
nicht ausschliesslich, sondern nur vorwiegend im Herzmuskelge-
webe vorhanden. Der Zusatz von h-FABP zu hsTnT fiihrte nur zu
einer unwesentlich erhéhten diagnostischen Genauigkeit. hsTnT
allein ergab eine AUC (area under the curve) von 0.88, die Kombi-
nation mit h-FABP 0.90 (p=ns) (1).

Die Kombination von Copeptin und Troponin bei Prisenta-
tion in der Notfallaufnahme ergibt einen hohen préadikativen Wert
fir den Ausschluss eines akuten Myokardinfarkts bei Patienten mit
Verdacht auf akutes Koronarsyndrom (2).

Mit den hochsensitiven Troponintests stehen Verfahren zur
Verfiigung, die Werte in der Grossenordnung von 0.003 ng/ml mes-
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sen konnen. Zur Unterscheidung, ob die Troponinerhdhung durch
einen akuten Myokardinfarkt oder durch minimalen Zellschaden,
wie er bei akuter Herzinsuffizienz verursacht wird, entstanden ist,
sind serielle Messungen notwendig. Eine Studie bei Patienten mit
Herzinfarkt als endgiiltige Diagnose hat bei akutem Herzinfarkt
eine Zunahme iber 117% zwischen der ersten und der zweiten
Troponinmessung mit einem 3 Stundenintervall ergeben (3). Ent-
sprechend sollte, falls der zweite Troponinwert nicht erhoht ist, auf
eine akute Herzinsuffizienz geschlossen werden. Es ist bemerkens-
wert, dass ein messbarer Troponinwert sogar bei Abwesenheit eines
Herzinfarkts ein Zeichen fiir eine schlechte Prognose ist.

Die zusitzliche Bestimmung von Copeptin ergibt auch mit den
hochsensitiven Troponintests eine héhere Empfindlichkeit, eine
frithere Risikostratifizierung und einen fritheren Entscheid zur
Behandlung oder frithzeitigen Entlassung (4).

Erhohte Troponinwerte konnen aber auch als Folge nicht-
kardialer Ursachen auftreten (Tab. 1).

Insbesondere bei wenig tiber dem Cut-off erhéhten Troponin-
werten ist der Verlauf wichtig (Anstieg um 30%?, 100% ?, 200% ?
innerhalb von 1 bis 2 Stunden).

Neuere Marker fiir akute Koronarsyndrome sind der midregio-
nale Teil des proAdrenomedullin (MRproADM) und das bereits
erwihnte humane Fatty Acid Binding Protein (h-FABP). Adre-
nomedullin (ADM) ist ein Peptid von 52 Aminosduren, welches
Vasorelaxation, Natriurese und Diurese vermittelt. Der midregio-
nale Teil des proADM wird stochiometrisch mit ADM ausgeschie-

Ursachen erhdhter cTroponinplasmawerte

Kardiale Ursachen Nicht-kardiale Ursachen

Herzinfarkt Aortendissektion

Herztrauma Lungenembolie

Herzchirurgie Pulmonaler Hochdruck

Herzinsuffizienz Schlaganfall
Hypertrophe Kardiomyopathie Verbrennung
(Peri-)myokarditis Sepsis
Tachy- oder Bradyarrhythmien Trauma

Toxische Myokardschaden Starke korperliche Belastung
(z.B. Marathonlauf)

Aortenklappenerkrankungen -

den und kann daher als Surrogatmarker fiir ADM genutzt werden.
Anwendungsgebiet fiir MRproADM ist die Prognose nach Myo-
kardinfarkt, die Risikostratifizierung bei Patienten mit akuter Dys-
pnoe sowie prognostische Aussagen bei Herzinsufhizienz (5).

Herzinsuffizienz — Bei Therapie mit Entresto®

NT-pro BNP verwenden

Die natriuretischen Peptide, das B-Typ natriuretische Peptid (BNP)
und das N-terminale Fragment des Prohormons (NT-proBNP),
sind derzeit die am haufigsten verwendeten Marker der myokardi-
alen Belastung. Diese Prohormone werden im hdmodynamischen
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Stress freigesetzt und in biologisch aktive natriuretische Peptide
umgewandelt, die der Belastung durch Induktion von Vasodilata-
tion, Natriurese und Diurese entgegenwirken. Natriuretische Pep-
tide werden von himodynamisch gestresstem Myokard infolge
erhohter atrialer oder ventrikuldrer Ausdehnung oder Anstren-
gung ausgeschieden. Das NP-System gilt mittlerweile als eines der
wichtigsten hormonalen Systeme zur Kontrolle der kardiovaskuld-
ren Homoeostase und Funktion. Natriuretische Peptide sind aus-
sagekriftige diagnostische und auch prognostische Marker fiir die
akute und chronische Herzinsuffizienz.

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 pradiktiven Wert hat, liegt die
Stirke vor allem im Ausschluss einer Herzinsuflizienz. Die Daten
fir die Bestitigung einer Herzinsuflizienz sind weniger eindeutig.
Weitere Faktoren wie Alter, Geschlecht und Komorbidititen beein-
flussen die Werte ebenfalls.

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

A) Pulmonale Krankheiten

— Pulmonale Hypertonie

— Obstruktive pulmonale Krankheiten
B) Endokrin-metabolische Krankheiten

— Hyperthyreose

— Hypothyreose

— Cushing-Syndrom

— Primérer Aldosteronismus

— Addison Krankheit, Akromegalie

— Diabetes mellitus

C) Weitere Krankheiten/Symptome
— Leberzirrhose mit Aszites
— Nierenversagen
— Paraneoplastische Syndrome
— Subarachnoidale Blutung
— Inflammatorische Erkrankungen (akut oder chronisch)
— Kardiotoxische Medikamente

— Anaemie

Cut-off Werte fiir BNP und NT-proBNP bei Patienten
mit akuter Dyspnoe (10)

BNP

<100ng/I Keine Herzinsuffizienz

100-400ng/| Graubereich: zusatzliche Beurteilung durch
klinische Untersuchung

>400ng/| Herzinsuffizienz

Pro-NT-proBNP

<300ng/I Keine Herzinsuffizienz

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

>450ng/| Altersabhangig:
<50 Jahre >450
50-75 Jahre >900
>75 Jahre >1800

Die Laborwerte mussen stets im Kontext der klinischen Prasentation
beurteilt werden.
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BNP/NT-proBNP-Werte nehmen mit dem Alter zu, Frauen
haben héhere Werte als Manner, zwischen dem BMI und BNP/NT-
proBNP existiert eine negative Korrelation. Dies sollte in der Beur-
teilung der Resultate berticksichtigt werden. Dazu kommt, dass
»extra-kardiale® Krankheiten das NP-System ebenfalls aktivieren
(Tabelle 2).

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 Herzabnormalitat assoziiert.

Die natriuretischen Peptide konnen aber auch fiir die Erfassung
von préklinischen Verdnderungen am Herzen bei verschiedenen
Zustdnden hilfreich sein. Sie eignen sich auch fiir eine Risikostrati-
fizierung bei hypertensiven Patienten (6).

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 (7, 8).

Mit der kiurzlich erfolgten Zulassung von Entresto®, einem
Angiotensin-Neprilysin Inhibitor, durch SwissMedic, welches das
Sterberisiko und die Wahrscheinlichkeit von Klinikaufenthal-
ten bei Herzinsuflizienz mit eingeschrankter Auswurffraktion ein-
driicklich senkt (9), hat die Therapie dieser Krankheit mit vorher
infauster Prognose eine neue Dimension erfahren. Da Entresto®
nur NT-proBNP senkt, BNP aber erhé6ht, hat diese Behandlung
auch einen Einfluss auf die Diagnostik. Inskiinftig sollte daher
NT-proBNP zur Diagnose und insbesondere zum Therapieverlauf
gemessen werden.

BNP und NT pro-BNP weisen unterschiedliche Cut-off Werte
auf. Eine zuverldssige 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
Altersklassen, wihrend fiir NT-proBNP altersabhingige Werte
existieren (Tabelle 3).

Praeanalytische Einfliisse

Stabilitdt, medikamentose Behandlung und Nierenfunktion sind
wichtige Faktoren bei der BNP/NT-proBNP-Bestimmung. BNP
sollte innerhalb von 24 Stunden nach der Blutentnahme gemes-
sen oder die Probe eingefroren werden. NT-proBNP scheint wih-
rend 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 einge-
schriankter Nierenfunktion zu, NT-proBNP allerdings wesentlich
starker, da es vorwiegend tiber die Niere ausgeschieden wird.

Thromboembolische Ereignisse — D-Dimer

Tiefe Venenthrombose und Lungenembolie sind héiufige Diffe-
rentialdiagnosen in der Arztpraxis, die oft allein aufgrund klini-
scher Symptome nicht schliissig diagnostiziert werden kénnen. Die
Bestimmung der D-Dimere hat sich zum Ausschluss einer Throm-
boembolie als entscheidende Stufe im diagnostischen Algorithmus
bewdhrt. Falls der D-Dimer-Test negativ ausfillt und eine nied-
rige Vortestwahrscheinlichkeit vorliegt, konnen diese Krankhei-
ten ausgeschlossen werden. Entscheidend ist dabei die Qualitdt
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D-Dimer-Erhohungen ohne Lungenembolie
oder tiefe Venenthromhose

— Aneurysma

— Arterieller Gefassverschluss

— Vorhofflimmern

— Malignome

— Entztndliche Prozesse

— Leberzirrhose

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

— Gerinnungshemmende Therapie, Fibrinolyse

— Schwangerschaft

— Alter >70 Jahre

(Sensitivitdt) des angewendeten Testsystems. In der Regel erlau-
ben die Immunfluoreszenz- und Mikroplatten-ELISA-Methoden
sowie die quantitative Latex-Methode durch ihre hohe Sensitivi-
tét eine sichere Aussage. Im Gegensatz zur hohen Sensitivitit und
entsprechend hohem negativ pradiktivem Wert weisen D-Dimer-
Bestimmungen eine niedrige Spezifitit auf. Erhohte Werte tiber
dem Cut-off ohne venése Thromboembolie kénnen bei verschie-
denen Zustinden auftreten (Tabelle 4).

Die diagnostische Aussagekraft des D-Dimer-Tests sinkt mit
zunehmendem Alter des Patienten, da mit steigenden Lebensjahren
physiologisch mehr Fibrinspaltprodukte im Blut vorhanden sind.
Die Anwendung altersberichtigter Cut-off Werte fiir D-Dimer-

Tests erhoht die Spezifitit substanziell ohne die Sensitivitét zu ver-
andern. Damit wird der Nutzen der D-Dimer-Bestimmung bei
iiber 50-Jahrigen mit einer nicht hohen klinischen Wahrscheinlich-

keit verbessert (11).
< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
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