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Bedeutsam in Diagnostik und Vorhersage

Kardiale Biomarker

Im strikten Sinn sind Biomarker biochemische Entitadten (z.B.
Proteine oder DNS/RNS Sequenzen), die als Surrogatend-
punkt geeignet sind. Sie sollten nicht-invasiv und gut verfiig-
bar sein, einen klinischen Nutzen gezeigt haben und eine ge-
zielte Therapie ermdglichen. So definierte Biomarker kénnen
harte klinische Endpunkte nicht ersetzen, sie kénnen aber
hilfreich bei der Abschatzung der Prognose und dem Behand-
lungsnutzen von Patienten sein.

I_l istorisch gesehen hatten Biomarker und Enzyme die Aufgabe,
retrospektiv die Diagnose eines Myokardinfarktes zu sichern.
Mit den sensitiveren und spezifischeren Markern eines Myokard-
schadens, Troponin T und I, hat sich der Fokus zur Frithdiagnose
des Myokardschadens und damit zur Abschitzung des individu-
ellen Risikos sowie zur Auswahl der addquaten Therapie bzw. des
Therapiezeitpunkts verschoben. Mit dem B-Typ-Natriuretischen
Peptid (BNP) ist ein Biomarker erhiltlich, der in der Diagnostik
bei akuter Dyspnoe sowie als prognostischer Parameter und mog-
licherweise im Rahmen der Therapiesteuerung bei Patienten mit
Herzinsuffizienz einsetzbar ist.

Jedoch gehort zu allen Biomarkern ein klinischer Kontext. Im
Folgenden sollen einige ausgewéhlte kardiale Biomarker diskutiert
werden.

Kardiale Troponine

Nekrosemarker, insbesondere die kardialen Troponine TnT und Tnl
nehmen wegen ihrer hohen Sensitivitit und Spezifitét bei der Erfas-
sung eines AMI seit ldngerer Zeit einen festen Platz in der Routine-
diagnostik ein und haben sich zum Standardverfahren im Manage-
ment des akuten Koronarsyndroms entwickelt.
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In der letzten Zeit ist eine neue Troponin-Testgeneration mit ei-
ner hoheren Sensitivitdt eingefithrt worden. Bei stabilen Korona-
rikern waren die Troponinwerte bislang unterhalb der Erfassungs-
grenze der konventionellen Testverfahren. Mit den neuen hoch-
sensitiven Troponin Tests konnen nun Troponinwerte bei bestimm-
ten Patienten gemessen werden, die frither als negativ gegolten hat-
ten.

In der PEACE (Prevention of Events with Angiotensin Conver-
ting Enzyme Inhibition) Studie (2) wurde ein Troponin T- Test der
4. Generation, dessen Erfassungsgrenze bei 0.001 pg/1 (konventio-
nell: 0.01pg/1) liegt, verwendet.

Nach Berichtigung fiir andere unabhingige prognostische kar-
diovaskulire Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Rauchen, hsCRP
und sogar NT-BNP wurde eine starke und graduierte, statistisch si-
gnifikante Zunahme der kumulativen Inzidenz von kardiovaskuld-
rem Tod in Abhdngigkeit des Troponin T Werts festgestellt.

Das Risiko einer todlichen oder nicht-todlichen Herzinsuffi-
zienz nahm mit zunehmenden Troponin T Werten ebenfalls zu.
Dagegen wurde keine signifikante Beziehung zwischen Troponin T
und Herzinfarktinzidenz festgestellt. Die Troponinwerte waren bei
Minnern hoher als bei Frauen (Median 0.0063 vs 0.0046pg/1).

Troponinwerte wurden bis anhin mit einem akuten Koronarsyn-
drom infolge einer Plaqueruptur und einer Koronarthrombose und
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»Extra-kardiale* Krankheiten, die mit erhéhten
BNP/NTpro-BNP-Werten einhergehen

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

A) Pulmonale Krankheiten
Pulmonale Hypertonie
Obstruktive pulmonale Krankheiten

B) Endokrin-metabolische Krankheiten
Hyperthyreose
Hypothyreose
Cushing Syndrom
Priméarer Aldosteronismus
Addison Krankheit ,Akromegalie
Diabetes mellitus

C) Leberzirrhose mit Aszites

D) Nierenversagen

E) Paraneoplastische Syndrome

F) Subarachnoidale Blutung

G) Inflammatorische Erkrankungen (akut oder chronisch)
H) Kardiotoxische Medikamente

I) Anaemie

zur praziseren Vorhersage eines Reinfarkts in Zusammenhang ge-
bracht. In der PEACE Studie war nun aber Troponin T bei praktisch
allen Patienten nachweisbar und zeigte eine starke prognostische In-
formation, unabhéngig von weiteren Biomarkern, wie NT-proBNP
oder hsCRP. Die Beurteilung einer chronischen, leichten Myokard-
schidigung konnte ein neues Mittel zur Stratifizierung des Risikos
von Patienten mit stabiler Koronaropathie, deren linksventrikuldre
Funktion erhalten ist, darstellen.

BNP und NT-proBNP

Natriuretische Peptide (NP) werden von hdmodynamisch gestress-
tem Myokardium infolge erhohter atrialer oder ventrikuldrer Aus-
dehnung oder Anstrengung ausgeschieden. Das NP-System wurde
mittlerweile als eines der wichtigsten hormonalen Systeme zur Kont-
rolle der kardiovaskuldren Homoeostase und Funktion erkannt.

BNP und NT-proBNP haben einen unbestrittenen hohen Stel-
lenwert im Umgang mit Patienten mit Dyspnoe im Notfall. Die Stér-
ke von BNP und NT-proBNP liegt vor allem im Ausschluss einer
Herzinsuffizienz. Die Daten fiir die Bestéitigung einer Herzinsuffi-
zienz sind weniger eindeutig. Weitere Faktoren wie Alter, Geschlecht
und Komorbidititen beeinflussen die Werte ebenfalls. BNP/NT-pro
BNP-Werte nehmen mit dem Alter zu, Frauen haben héhere Werte
als Minner, zwischen dem BMI und BNP/NT-proBNP existiert eine
negative Korrelation. Dazu kommt, dass ,extra-kardiale“ Krankhei-
ten das NP-System ebenfalls aktivieren (Tab. 1)

BNP/NT-proBNP wird auch zur Steuerung der Therapie bei Herz-
insuffizienz herangezogen. Eine kiirzlich dazu veréffentlichte Schwei-
zer-Studie ergab allerdings, dass die BNP-gesteuerte gegeniiber einer
Symptom-gesteuerten Therapie das klinische Outcome nur bei Pa-
tienten unter 75 Jahren, jedoch bei Alteren nicht verbesserte (3).

BNP und NT-proBNP stellen quantitative Marker der Herzin-
suffizienz dar, die das Ausmass einer systolischen und diastolischen
linksventrikuldren Dysfunktion wiedergeben. Die beiden Marker
sind direkt mit der Schwere der Symptome einer Herzinsuffizienz und
der Herzabnormalitit verbunden.

Der direkte Vergleich von BNP und NT-proBNP ergab in mehre-
ren Studien eine dhnliche Richtigkeit in jiingeren Patienten. Bei iiber
65 Jahre alten Patienten scheint sich ein Vorteil fiir BNP zu ergeben.
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BNP

<100 ng/l keine Herzinsuffizienz

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

>400 ng/l Herzinsuffizienz

Pro-NT-proBNP

<300 ng/l keine Herzinsuffizienz

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

>450 ng/l Altersabhéngig

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

Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass NT-proBNP durch
eine Niereninsuffizienz stirker beeinflusst wird als BNP. Aeltere Pa-
tienten leiden aber héufiger an einer Niereninsuffizienz. Andrerseits
zeigt NT-proBNP Vorteile durch die lingere Halbwertszeit gegeniiber
BNP. BNP und NT pro-BNP weisen unterschiedliche Cut-off Werte
auf und es gibt keine zuverldssige Umrechnung der einzelnen Wer-
te. Bei Analysen zur longitudinalen Verlaufsbeurteilung sollte deshalb
immer derselbe Marker gewahlt werden.

Fir BNP gelten die gleichen Cut-off Werte fiir verschiedene Al-
tersklassen, wihrend fiir NT-proBNP altersabhingige Werte existie-
ren (Tab. 2).

Praeanalytische Einfliisse, Stabilitit, medikament6se Behand-
lung und Nierenfunktion sind wichtige Faktoren bei der BNP/NT-
proBNP-Bestimmung. BNP sollte méglichst innerhalb von 4 Stun-
den nach der Blutentnahme gemessen oder die Probe eingefroren
werden. NT-proBNP scheint wihrend 3 Tagen bei Raumtemperatur
stabil zu sein. Beide Parameter nehmen bei eingeschrankter Nieren-
funktion zu, NT-proBNP allerdings wesentlich stirker, da es vor-
wiegend iiber die Niere ausgeschieden wird.

Fiir BNP (Triage®) und NT-proBNP (Roche Cardiac Reader®)
stehen ,,Bedside-Tests” zur Verfiigung.

hs-CRP

High sensitivity CRP (hs-CRP) wurde in verschiedenen prospek-
tiven Studien und auch in Metaanalysen als Risikomarker fiir kar-
diovaskuldre Krankheiten erkannt. CRP weist proatherogene Ei-
genschaften auf, wie Aktivierung des Komplementsystems, Induk-
tion der PAI-1 Expression, Vermittlung der Aufnahme von LDL in
Makrophagen, Verminderung der NO-Produktion u. a. m. Geneti-
sche Varianten, welche mit erhéhten CRP Konzentrationen im Plas-
ma einhergehen, sind jedoch nicht mit dem Auftreten kardiovasku-
larer Krankheiten assoziiert.

Diese Resultate deuten darauthin, dass die Beziehung zwischen
CRP und koronarer Herzkrankheit nicht kausal ist, sondern entwe-
der auf eine umgekehrte Ursachlichkeit zurtickzufiihren ist (der Bio-
marker ist durch den Krankheitsprozess erhoht) oder auf ,,confoun-
ding® mit anderen Faktoren, welche sowohl den Biomarker als auch
die Krankheit beeinflussen. Die Leitlinien der ESC und der AHA
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schlagen vor, hs-CRP zusitzlich zu den iibrigen Risikofaktoren bei
denjenigen Personen zu bestimmen, die ein intermediédres globales
Risiko (10-Jahresrisiko 10-20%), um sie entweder der Niedrigrisiko-
gruppe (bei normalem hs-CRP, CRP<1 mg/l) oder der Hochrisiko-
gruppe (bei erhohtem hs-CRP, CRP>3 mg/l) zuzuordnen.

Myeloperoxidase

Myeloperoxidase hat prognostische Aussagekraft bei Brustschmer-
zen und akutem Koronarsyndrom in mehreren Studien gezeigt (7-
9). Die EPIC/Norfolk prospective population Studie ((10) ergab, dass
MPO unabhingig das Risiko fir kardiovaskuldre Erkrankung oder
Tod in scheinbar gesunden Probanden mittleren Alters vorhersagt.
Systemische MPO ist bei Patienten mit etablierter, chronischer, sys-
tolischer Herzinsuffizienz erhoht und korreliert mit der diastolischen
Dysfunktion unabhéngig von Alter und BNP-Wert (11). Trotz dieser
Resultate hat sich die Bestimmung der MPO in der Routine bislang
nicht durchgesetzt, vermutlich dadurch, dass mit BNP/NT-proBNP
ein aussagekraftiger Parameter bereits eingefiihrt ist.

Cystatin C

Cystatin C ist nicht nur ein Marker der glomeruldren Filtration, son-
dern auch ein kardiovaskuldrer Risikofaktor. Neuere Studien zeigen,
dass eine chronische Nierenerkrankung einen unabhéngigen kardio-
vaskudren Risikofaktor darstellt, besonders bei Patienten mit weite-
ren Riskofaktoren oder bereits bestehender koronarer Herzerkran-
kung (KHK). In einem grofien Kollektiv konnte jetzt nachgewiesen
werden, dass Cystatin C und nicht Kreatinin oder die MDRD-For-
mel das Risiko fiir eine Herzinsuffizienz und KHK widerspiegelt (12).

D-Dimere

Die Bestimmung der D-Dimere hat sich zum Ausschluss einer
Thromboembolie als entscheidende Stufe im diagnostischen Algo-
rithmus bewahrt. Entscheidend ist dabei die Qualitat (Sensitivitat) des
angewendeten Testsystems. In der Regel erlauben die Immunfluo-
reszenz- und Mikroplatten-ELISA-Methoden sowie die quantitati-
ven Latex-Methoden durch ihre hohe Sensitivitit eine sichere Aus-
sage (13). Fiir die Optimierung der Effizienz der Algorithmen wur-
de die Vortestwahrscheinlichkeit fiir LE/TVT und der D-Dimere
eingeschlossen. Dies ist besonders fiir das Praxislabor von Bedeu-
tung, da die D-Dimer-Bestimmungsmethoden der Prisenzdiagnos-
tik eine variable und oft tiefere Sensitivitit beziiglich Ausschluss ei-
ner Thromboembolie aufweisen (13).

Neue kardiale Biomarker

Copeptin

Copeptin, das C-terminale Fragment des Provasopressins. Vasopres-
sin (antidiuretisches Hormon, ADH), ist ein in der Hypophyse pro-
duziertes Neurohormon, welches die Osmolaritit und die Homéo-
stase des Blutes reguliert. Vasopressin selbst wird zu schnell abge-
baut, um als Biomarker zu taugen. Copeptin-Werte sind insbeson-
dere bei Patienten mit schweren Erkrankungen wie Sepsis, aber z.B.
auch bei Herzinsuffizienz, erhoht. Copeptin ist eine valable Alterna-
tive zur Vasopressin-Bestimmung (14, 15).

Die Kombination von Copeptin und TroponinT erlaubt einen
Herzinfarkt mit 98.8% Sensitivitdt und einem negativen pridiktiven
Wert von 99.7% auszuschliessen (16). Diese Kombination ist beson-
ders sinnvoll, wenn kein hs-Troponin-Test zur Verfiigung steht.
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Copeptin taugt auch zur Prognoseabschitzung. In einer schwe-
dischen Studie wurde Copeptin bei dlteren Patienten mit Herzinsuf-
fizienz, die tiber 13 Jahre lang nachverfolgt wurden, bestimmt. Bei al-
leiniger Betrachtung des Copeptinwertes hatten Patienten mit hohen
Werten (hochstes Quartil gegen niedrigstes Quartil) eine doppelt so
hohe Sterblichkeit. Zog man sowohl den Copeptin- als auch den NT-
proBNP-Wert heran und verglich jeweils Werte im oberen Quartil
mit Werten im unteren Quartil, war die Gesamtsterblichkeit der Pa-
tienten mit erhohten Werten um den Faktor 4.68 erhoht (17).

Midregionales Proadrenomedullin (MRproADM)
Die biologische Aktivitit von Adrenomedullin (ADM) im kardiovas-
kuldren System gleicht derjenigen von BNP. Es vermittelt Vasorelaxa-
tion, Natriurese und Diurese tiber die Produktion von NO .Der mid-
regionale Teil von proADM (MRproADM) wird stochiometrisch mit
ADM ausgeschieden und kann daher als Surrogatmarker fiir ADM
genutzt werden. ADM wird nach Myokardinfarkt aktiviert. MRp-
roADM ist ein potenter Pradiktor eines ungiinstigen Ausgangs, ins-
besondere wenn BNP erhoht ist. Es erlaubt eine Risikostratifizierung
bei Patienten mit akuter Dyspnoe, sowie prognostische Aussagen bei
Herzinsuffizienz (18-21).
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Die neue hs-Troponin Testgeneration wird bei wesentlich mehr Pa-
tienten Resultate Gber der 99. Perzentile ergeben. Die Griinde
kénnen akute, subakute und chronische Herzerkrankungen sein,
wie chronische Herzinsuffizienz und Kardiomyopathie

Cystatin C ist nicht nur ein Marker der glomeruléren Filtration,
sondern auch ein kardiovaskularer Risikomarker

Copeptin ist ein neuer Marker, der in Kombination mit Troponin einen
Herzinfarkt mit 98.8% Sensitivitat und einem negativen pradiktiven
Wert von 99.7% auszuschliessen vermag. Copeptin kann anstelle
von Vasopressin verwendet werden. Copeptin taugt auch zur Progno-
seabschatzung bei Herzinsuffizienz

hs-CRP kann bei Patienten mit intermedidrem globalem kardiovasku-
ldrem Risiko diagnostisch relevant sein. Eine Indikation zur kardio-
vaskuldren Risikoabschatzung mit Hilfe von hs-CRP bei jeder Person
besteht derzeit jedoch nicht

BNP und NT-proBNP haben einen unbestrittenen hohen Stellenwert
im Umgang mit Patienten mit Dyspnoe im Notfall. Die Starke von
BNP und NT-proBNP liegt vor allem im Ausschluss einer Herzinsuffi-
zienz. Die BNP-gesteuerte Therapie verbessert das klinische Out-
come gegenuber einer symptomgesteuerten Therapie nur bei unter
75-jahrigen Patienten
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