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Blutspuren — Diagnostische Wegweiser aus dem Labor



Fallbeispiel 1: 46-jahriger Patient
akute Thorax-Sz, Nausea, Hypotonie
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ST-T segment changes in lead V R in acute inferoposterior M1




Agenda: Troponin

* Wasist Troponin?

 Bedeutung als Biomarker, Kontext
 Bedeutung des Ausmasses, zeitlicher Verlauf
 Vorteile, Nachteile

* Risikostratifizierung

* DD der Troponin-Erhéhung

* einige Beispiele



Agenda: natriuretische Peptide

* Was ist BNP/ NT-pro-BNP?
 BNP/ NT-pro-BNP in der Diagnostik der
Herzinsuffizienz/ Abklarung der Dyspnoe

 BNP/ NT-pro-BNP fiir das Management der
chronischen Herzinsuffizienz

 Risikostratifizierung bei Herzinsuffizienz/
Lungenembolie



Idealer Biomarker

* Fehlerfreie und wiederholbare Messung in
kurzer Zeit zu annehmbaren Preis

* Lieferung von Informationen, die mit
klinischer Untersuchung nicht generiert
werden kdnnen

* Kenntnis des Messwertes sollte zur
medizinischen Entscheidungsfindung
beitragen



Kardiales Troponin

e kardiales Strukturprotein

* Detektion im Blut bedeutet Kardiomyozyten-
Schddigung, unabhangig von Aetiologie

* bevorzugter Biomarker bei Vd.a. ACS

* ansteigende und/ oder fallende Werte
differenzieren akute von chronischer Myokard-
Schadigung



Figure 1. Release of Cardiac Troponins Following Ischemic Cardiac Injury

[A) structure of cardiac froponins

[B] tschemia-inducad cardiomyocyts damage

TnC indicates troponin C; cTnl, cardiac troponin |; cTnT, cardiac troponin T



Biomarker release patterns in myocardial infarction
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Figure | The spectrum of ACS. ECG = electrocardogram NSTEMI = non-5T-elevation myocardial infarction; STEMI = ST-elevation myo-
cardial nfarction,

ESC Guidelines 2011



hs-cTn Assays vs. konventionelle Assays

i. Detektion von cTn bei einer grossen Anzahl
gesunder Personen

ii. prazisere Definition «was ist normal»
- 99. Perzentile
(Variations-Koeffizient <10%)



hs-cTn Assays; Definition

i. Sensitiv: Detektion von cTn bei ~ 20 -50%

ii. Hoch-sensitiv: Detektion von cTn bei ~ 50 — 90%
bei gesunden Personen

cTn-Konzentrationen 10-100x tiefer als konventionelle assays messbar!
— DD einer geringen Erhohung ist breit!
- hs-cTn sollte als quantitative Variable interpretiert werden



Hs-cTnT (pg/L) cTnT (pg/L)

Twerenbold et al, Eur Heart J 2012



hs-cTnh Assays

* Verbessern die frihe Diagnose des akuten
Myokardinfarktes

 Je hoher der Wert bei der 1.-Prasentation, umso
hoher die Wahrscheinlichkeit eines akuten
Myokardinfarktes

* Je hoher der Anstieg des hs-cTn in den ersten h
nach Schmerzbeginn, umso wahrscheinlicher
Ischamie als Ursache



f Reference Population
& "Real" and measured Tnl levels
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Circulation, 2011



hs-cTn Assays; radpid rule out

Acute Chest Pain

ESC Guideline 2011
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Mueller, Eur Heart J 2014



One-hour rule-out and rule-in

436 Patients with chest
pain—validation cohort

v . v

Oh <12 and Delta 1h <3 Others Oh >52 or Delta 1h =5
Rule-out Observational zone Rule-in
259 Patients (60%) 101 Patients (23%) 76 Patients (17%)
Sensitivity: 100% Prevalence of AMI: 8% Specificity: 97%
NPV: 100% PPV: 84%

Reichlin, Arch Intern Med 2012



Kardiales Troponin

* Erhohte Werte bei strukturellen
Herzerkrankungen ohne akutes Ereignis,
prognostische Bedeutung

* Dallas heart study: bei 0.7% in Allgemein-
Bevolkerung Troponin erhoht (sensitiver assay):

i. Diabetes mellitus

ii.  Linksventrikulare Hypertrophie
iii.  Chronische Nierenerkrankungen
iv.  Herzinsuffizienz



hs-cTnh Assays

* Bessere Risikostratifizierung bei stabiler KHK
* hs-cTnT (Roche) bei stabiler KHK, normaler LVEF:

i. detektierbar bei > 90%

ii. >99. Perzentile bei 11% (assoziiert mit
erhohtem Risiko)

* Je hoher der Anstieg des hs-cTn in den ersten h
nach Schmerzbeginn, umso wahrscheinlicher
Ischamie als Ursache



Fallbeispiel 2: hsTn 1
33-jahriger Patient

 Montag auf Notfall mit Abgeschlagenheit,
Mudigkeit, atemabhangigen Thorax-Sz, vor 1
Wo Infekt der oberen Atemwege

e stabile Vitalparameter, Perikardreiben
* Troponin | 0.025 ug/L (0.01-0.023 ug/L)
« CRP78

 Ueberwachung, Echo angefordert
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Kardiales Troponin

Table. Causes of Elevated Plasma Cardiac Troponin Other Than Acute

e spezifisch fur S Sy

Cardiac Causes Noncardiac Causes
M o k a rd_ S C h a d e n Cardiac contusion resulting from trauma Pulmonary embolism
y ) Cardiac surgery Severe pulmonary hypertension
Cardioversion Renal failure
] n I C h t S p e z Ifl S C h fu r‘ Endomyocardial biopsy Stroke, subarachnoid hemorrhage
Acute and chronic heart failure Infiltrative diseases, eg, amyloidosis
M h 4 m d Aortic dissection Cardiotoxic drugs
ec an l S us e r Aortic valve disease Critical IHness
.o o Hypertrophic cardiomyopathy Sepsls
S C h a d | g u n g Tachyarrhythmia Extensive bums
Bradyarrhythmia, heart block Extreme exertion

Apical ballooning syndrome

® (( Ag n O St i C )) m a r ke r Post-percutaneous coronary intervention

Rhabdomyolysis with myocyte necrosis

Of ca rd ia c i nj u ry Myocarditis or endocarditis/pericarditis




«when troponin was a lousy assay it
was a great test, but now that it's
becoming a great assay, it's getting to
be a lousy test»

Robert Jesse commenting on the ever-increasing sensitivity and decreasing
specificity of cTn assays



hs-cTn: guantitativer Marker

P/NPV for AMI  ug/L Differential Diagnosis

10 Very large AMI, myocarditis

PPV >959

L 1 Large AMI, myocarditis, Tako-tsubo, re citcaliiness

(o)
PPV 80% 0.100 Small AMI, early large AMI, myocarditis, Tako-tsubo,

) PE, shock, CHF, SAB, ...
0.050 Micro AMI, early large AMI, myocarditis, Tako-tsubo
PPV 50% : PE, shock, CHF, hypertensive crisis, SAB, stable CAD...
0014 ——=-4-=--- e m e

NPV 95% 0.010 Stable angina, CHF, LVH, subclinical heart disease, etc
NPV 99% 0.005 Healthy individuals

Mueller Eur Heart J 2014






Bayes Theorem

Abbildung 1.

Thomas Bayes (1702-1761) wirkte
als Priester in der Presbyteriani-
schen Kirche von Tunbridge
Wells, 50 km stdlich von London.
Obwohl er schon zu Lebzeiten

als Mathematiker bekannt war,
erschien sein Hauptwerk «Essay
towards Solving a Problem in the
Doctrine of Chances» erst 1764
posthum in den «Philosophical
Transactions of the Roxal Society
of London».

Vortestwahrscheinlichkeit

Wabhrscheinlichkeitsumwandier

Sensitivitat Spezifitat

i
:

Nachtestwahrscheinlichkeit

Abbildung 2.
Ein Test wandelt gemass seiner Leistungsfahigkeit
(Sensitivitat bzw. Spezifitat) eine gegebene Vortest-

\;Sthzs::einlichkeit in eine Nachtestwahrscheinlich- SChweiZ Med Foru m 2001



Calculation of probability of coronary artery disease
|

45 year-old asymptomatic
man with no risk factors

45 year-old asymptomatic man
with hypercholesterolemia, 55 year-old man
hypertension, and diabetes with typical angina

100
45 year-old man with

atypical chest pain
BO

60

40

20

Posttest
probability of CAD, percent

0 20 40 60 80 100

Clinical pretest
probability of CAD, percent

Up To Date 2012
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Fallbeispiel 3:

76-jahrige Patientin mit Dyspnoe

e Zuweisung mit Rettung, Tachydyspnoe,
Thorax-Sz, Prasynkope, Sa02 85%, RR 137/76

 Troponin10.120 ug/L (0.01-0.023 ug/L)

* EKG: tachykarder SR 117/min, inkompletter
RSB mit r >r

e CT



Fallbeispiel 3:
76-jahrige Patientin mit Dyspnoe




Fallbeispiel 3:
76-jahrige Patientin mit Dyspnoe




18/11/2014 10:21:50 v Bestimmung des RV/LV Quotienten bei akuter Lungenembolie
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LE Verdacht
UFH/LMWH
|
| | |
5% 20% 75%
Massive LE Intermediate-Risk LE Low-Risk LE
Shock, Hypotonie, Normotensiv, ECHO+, Normotensiv, ECHO-,
CPR Biomarker+ Biomarker—
Thrombolyse 9
oder Chirurgische Embolek- < = —l Antikoagulation
tomie oder Katheterembo- LMWH—VKA
lektomie

ESC Guidelines 2014



Ultraschall-assistierte katheter-
gestlitzte Thrombolyse

Prinzip der Ultraschall-assistierten Thrombolyse

Az Lungen
B: Thrombus
C: Kathather

EKOS-Katheter

Uitraschall verstarkt die Wirkung der lokalen Thrombolyse durch Destabisierung
des Fhnnmatzes. Dosis der kicalen Lyse: 10 mg 1-PA pro Kathates konlingerlich iber
15 Stunden

Cardix 2013
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Agenda: natriuretische Peptide

e Wasist BNP?

 BNP in der Diagnostik der Herzinsuffizienz/
Abklarung der Dyspnoe

 BNP fir das Management der chronischen
Herzinsuffizienz

* Risikostratifizierung bei Lungenembolie



Was ist BNP?

* B-type natriuretic peptide/ brain natriuretic
peptide

* Peptidhormon 32 AA

 Wirkung

I. Diurese, Natriurese

ii. Vasodilatation

iii.  Anti-Sympathicus und anti-RAAS



NT-proBNP
Biologisch inaktiv Natriuese,
Diurese,
Vasodilation
T Renale T2 Renale
|=2 Stunden | Elimination 20 Minuten ] Elimination
Endozytose
Endopepti-
dasen

Y
N

Maeder M, Praxis 2008



BNP und NT-proBNP

* Quantitative Herzinsuffizienz-Marker
hilfreich bei:

I. Diagnose

ii. Risikostratifizierung

iii. Therapieoptimierung

Bestandteil der aktuellen Guidelines fir
Herzinsuffizienz Diagnostik



——————————————————— >§-8---0-9

® 1400

°

2 1200+

& -

© 1000

TF  800-

sE

g 3 600‘

= 400

& 200 T

Y

oM 0 — L

1 1 1

Dyspnoe wegen LV-Dysfunktion, Dyspnoe wegen
anderer Ursache aber nicht Ursache akuter

als Herzinsuffizienz der akuten Dyspnoe  Herzinsuffizienz

Maisel AS et al. N Engl J Med 2002
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Fallbeispiel 4: 80-jahrige Patientin

* Anstrengunsdyspnoe NYHA I/

Herzinsuffizienz?

 Anamie (Hb 88), chron. Niereninsuffizienz
K/DOQl Il

* Herzinsuffizienz-Therapie eingeleitet, keine
Besserung der Dyspnoe/Leistungsintoleranz



Akute Dyspnoe

BNP < 100 pg/ml BNP 100-400 pg/ml BNP > 400 pg/ml
NT-proBNP < 400 pg/ml  NT-proBNP 400-2000 pg/ml  NT-proBNP > 2000 pg/mi

Vv 4 4

Herzinsuffizienz

unwahrscheinlich EC h O ka rd iog ra p h i e

Kardiovaskulares Manual KSSG 2013
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Fallbeispiel 5: 85-jahrige Patientin mit
langjahriger Hypertonie

 16.8.13 Hospitalisation (IMC) wegen kardialer
Dekompensation (NT-pro-BNP 6870) i.R. eines
neu-diagnostizierten VHFLI, bei Eintritt tachykard

und hyperton
e Anamnestisch bereits seit : Jahr ahnliche

Episoden mit Unwohlsein, Leistungsminderung,
thorakalem Druck und Dyspnoe



Fallbeispiel 5: 85-jahrige Patientin mit
langjahriger Hypertonie

* Eintritt: ASS 100 mg, Coversum 10 mg, Bilol 7.5
mg, Torasem 10 mg, Ventolin, Axotide

 Therapie: Metoprolol i.v. zur Frequenzkontrolle,
Torasem 20 mg, Bilol 5 mg, Coversum 10 mg,
Nitroderm TTS 5, Clexane therapeutisch Beginn
Marcoumar

 Weitere Abklarungen....
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BNP; prognostische Bedeutung

100 4 p <0,0001
BNP vor Entlassung >700 ng/l

n =41, Vorfdlle = 38
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BNP/NT-pro-BNP gesteuerte Therapie

Alter <75 Jahre Alter >75 Jahre
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Natriuretische Peptide; Ausblick

Anwendungsbereich Aussage

Asymptomatische schwere Timing Operation
Aortenklappenstenose
Asymptomatische schwere Timing Operation

Mitralinsuffizienz
Pulmonalarterielle Hypertonie  Verlaufsparameter

Chemotherapie Detektion Kardiotoxizitat

Primarpravention Management
Risikofaktoren/Detektion
asymptomatische LV-
Dysfunktion

Praoperative Abklarung Risikostratifizierung nicht-
kardiale Chirurgie



Kardiale Biomarker, Ausblick

e (s)ST2 (kardialer Stress, Prognose bei
ACS/Herzinsuffizienz, Ansprechen auf Behandlung GVHD,
Fibrose)

* hs-CRP (<1 mg/L, >3 mg/L, >10 mg/L)
e Copeptin (Marker fir Stress)
* G@Galectin-3 (Risiko bei Herzinsuffizienz, Fibrose)

 MRpro Adrenomedullin (MRproADM) (Prognose nach
Myokardinfarkt)

* humane fatty acid binding protein (h-FABP)
(Koronarischamie bei NSTEMI)



Take home; hs-cTN

* guantitativer Marker

* Kinetik

* nicht-koronare Ursachen
* klinischer Kontext



Take home; natriuretische Peptide

e Differenzierung akute Dyspnoe
* Prognose Herzinsuffizienz

* BNP-gesteuerte Therapie <75 J.
* DD Erhéhung

* Risikostratifizierung LE



«choose your test wisely»



