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Leistungstahigkeit der Troponinbestimmung in der
kardialen Diagnostik

J. Mair

Die Entwicklung von kommerziell erhéltlichen Tests zum Nachweis der kardialen Troponine | (Tnl) und T (TnT) war die wichtigste Neuerung in
der Labordiagnostik kardiovaskuladrer Erkrankungen der letzten Jahre und war ein entscheidender Durchbruch in der Routinediagnostik. Die
Troponinbestimmung ist der neue ,goldene Standard” und sollte daher von jedem Kliniklabor angeboten werden. Wegen ihrer (iberlegenen Spezifitat
sind die Troponine die Labormarker der Wahl bei allen Fragestellungen einer Myokardschadigung bei tatsachlicher oder méglicherweise vorhande-
ner gleichzeitiger Skelettmuskelschadigung, z. B. perioperativer Myokardinfarkt, Infarktdiagnostik nach Wiederbelebung. Aufgrund ihrer hohen Sen-
sitivitat eréffnen Troponine neue Perspektiven in der kardialen Labordiagnostik. Beispielsweise finden sich bei ca. 30 % der Patienten mit Angina
pectoris-Symptomatik in Ruhe nachweisbare Troponinkonzentrationen im periphervendsen Blut, ohne dal8 erhohte Werte der Creatinkinase (CK)
oder ihres Isoenzyms MB (CKMB) gefunden werden. Tnl und TnT sind vom EKG-Befund unabhéngige Risikoindikatoren sowohl fiir die Kurz- als auch
Langzeitprognose bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Im Vergleich zu konkurrierenden Diagnoseverfahren, die dhnliche diagnostische und
prognostische Aussagen erlauben, ist die Troponinbestimmung kostengtinstig und leicht zu interpretieren. Retrospektive Troponinbestimmungen in
Blutproben von Therapiestudien legen nahe, dal8 in Zukunft Patienten mit akutem Koronarsyndrom in Abhédngigkeit ihres Troponinwertes unter-
schiedlich therapiert werden diirften. Zur Steigerung der Kosteneffizienz ist es notwendig, alte Parameter (CKMB, Laktatdehydrogenase, Aspartat-
Aminotransferase) nach Einfiihrung der Troponinbestimmung aus dem Routineanforderungsprofil zur kardialen Labordiagnostik zu streichen.

The development of commercially available assays for the determination of cardiac troponin I (Tnl) and troponin T (TnT) was the most important
innovation in the field of cardiovascular laboratory diagnostics during recent years, it was a diagnostic breakthrough in routine diagnosis. Troponins
are the new criterion standard and should be offered by all hospital-based laboratories. Due to their superior specificities troponins are the markers of
choice for the diagnosis of acute myocardial damage in presence or the possibility of concomitant skeletal muscle injury, e.g. diagnosis of perioperative
myocardial infarctions or myocardial infarctions after resuscitation. Based on their high sensitivities troponins make possible new clinical applications
of cardiac markers. For example, in approximately 30 % of patients with unstable angina at rest cardiac troponins are detectable in peripheral-venous
blood samples without increases in creatine kinase (CK) or its isoenzyme MB (CKMB). Tnl and TnT are from ECG-findings independent risk factors for
short-term as well as long-term prognosis in patients with acute coronary syndromes. Compared with other diagnostic procedures with similar
diagnostic and prognostic information troponin determination is cheap, and the results are easy to interpret. Recent retrospective troponin measurements
in blood samples of therapeutic trials suggest that in the future patients with acute coronary syndromes are likely to be treated differently in dependence
on their troponin concentrations. After implementation of troponin determination in the laboratory it is necessary to delete old cardiac markers
(CKMB, lactate dehydrogenase, aspartate-aminotransferase) from the cardiac routine panel to increase cost-effectiveness. | Kardiol 1999; 6: XX-XX.

ie Bestimmung der enzymatischen Aktivititen der Crea-

tinkinase (CK) und der Laktatdehydrogenase (LDH)
sowie deren kardialer Isoenzyme CKMB und LDH-1 ist seit
Jahrzehnten fester Bestandteil der Routinediagnostik kar-
dialer Erkrankungen zur Erfassung von Myokardnekrosen.
Widhrend der letzten Jahre wurde die Bestimmung der kar-
dialen Troponine in die Routinediagnostik eingefihrt. Die-
se Proteine sind keine Enzyme und werden daher auch nicht
mehr mittels enzymatischer Tests bestimmt, sondern unter
Verwendung der Immunoassaytechnologie, die, verglichen
mit der enzymatischen Bestimmungsmethode, sowohl eine
bessere analytische Sensitivitat und Spezifitat als auch, vor
allem im unteren Melbereich, eine verbesserte Melprazi-
sion hat. Allerdings sind diese Immunoassays auch teurer
als die klassischen enzymatischen Tests. Kardiales Troponin
T (TnT) und Troponin | (Tnl) waren eine groRe Herausfor-
derung fiir die etablierten kardialen Marker und haben mitt-
lerweile die CKMB als ,goldenen Standard” in der kardia-
len Labordiagnostik abgelost. Die Zielsetzung dieses
Ubersichtsartikels ist es, den neuesten Stand in der laufen-
den Debatte zum Vergleich der Sensitivititen und Spezifi-
taten der beiden kardialen Troponine zusammenzufassen
und zusdtzlich Anwendungsrichtlinien fir die kosten-
effektive Implementierung der Troponinbestimmung in der
kardialen Routinediagnostik zu liefern.

Troponine — biochemische Grundlagen

Die Troponine gehoren zu den regulatorischen Protei-
nen des quergestreiften Muskels und bilden den Troponin-
komplex der diinnen Filamente, bestehend aus Tnl, TnT

und Troponin C (TnC). Das Aneinandergleiten der soge-
nannten dicken und diinnen Filamente der quergestreiften
Muskulatur fihrt zur Muskelkontraktion. Die Troponin-
komplexe sind an das Tropomyosin der diinnen Filamente
in regelmaBigen Abschnitten (40 nm-Intervalle) gebunden.
TnT ist vorwiegend fiir die Bindung dieses Komplexes an
das Tropomyosin der diinnen Filamente verantwortlich. Tnl
hemmt abhangig von der Kalziumbesetzung des TnC die
Aktomyosin-ATPase. Der Troponinkomplex vermittelt die
Kalziumaktivierung der Kontraktion und moduliert die kon-
traktile Funktion des quergestreiften Muskels. Troponin und
Tropomyosin werden deshalb auch als regulatorische Pro-
teine bezeichnet [1]. Die elektrische Erregung der Muskel-
faser fuihrt zu einem Anstieg des intrazelluldren Calciums.
Durch die Bindung des Calciums an TnC kommt es zu ei-
ner Konformationsanderung des gesamten Troponin-
Tropomyosinkomplexes. Wiahrend der Diastole wird die
Aktin-Myosin-Interaktion durch enge Bindung des Tnl an
Aktin-Tropomyosin verhindert. Nach Bindung von Calci-
um an Troponin C kommt es zu einer engen Bindung des
Tnl an das kalziumbeladene TnC. Dadurch wird die Myosin-
bindungsstelle an der Actindoppelhelix freigegeben und
somit letztendlich die Muskelkontraktion eingeleitet.

Es gibt jeweils 3 Tnl- und TnT-Isoformen, eine in den
langsamen, eine in den schnellen Skelettmuskelfasern und
eine im Myokard. Die unterschiedlichen funktionellen Ei-
genschaften der Troponinisoformen sind fir die unterschied-
lichen kontraktilen Eigenschaften der verschiedenen
Muskelfasertypen mitverantwortlich. Unterschiede in der
Struktur der Isoformen ermoglichten die Entwicklung von
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hochspezifischen Antikorpern zur Bestimmung der kardia-
len Tnl- und TnT-Isoformen. Die Stukturunterschiede der
kardialen Tnl-Isoform zu ihren skelettalen Tnl-Isoformen
(ca. 40 % der Aminosdurensequenz sind unterschiedlich)
sind groBer als fir die TnT-Isoformen. Letztendlich gelang
es aber, hochspezifische Antikorper zum Nachweis des kar-
dialen TnT zu entwickeln. Alle kommerziellen Troponintests
zeigen keine Kreuzreaktivititen mit den skelettalen Tro-
poninisoformen und weisen hochspezifisch kardiales
Troponin nach.

Eine wichtige Eigenschaft der kardialen Troponine be-
steht darin, daf8 nicht die gesamte Menge strukturgebunden
im Myokard vorliegt. Ein geringer, mengenmalRig vergleich-
barer Anteil des Tnl und TnT (jeweils ca. 8 % der Gesamt-
menge) liegt als freier, |6slicher, zytosolischer Pool vor [2].
Dieser nicht im kontraktilen Apparat kompartimentierte
Anteil des TnT und Tnl dirfte einem Vorstufen-Pool fiir die
Synthese von strukturgebundenem Troponin entsprechen
und ist maligebend fir die friihe Freisetzung von TnT und
Tnl aus dem geschadigten Myokard verantwortlich. Beide
Troponine werden aus dem ischamisch geschadigten hu-
manen Myokard wahrend der Reperfusion nach kardio-
plegischem Herzstillstand mit einer zeitlichen Verzogerung
von maximal 5 Minuten verglichen mit Myoglobin oder
CKMB freigesetzt [2].

Sind kardiale Marker Nekrosemarker?

Wiéhrend der Nachweis von mitochondralen Enzymen
(z. B. mitochondrale CK oder mitochondrale Aspartat-
Aminotransferase [AST], Glutamatdehydrogenase) im Blut
und die protrahierte Freisetzung von Strukturproteinen (z. B.
Troponine, Myosine) Gber mehrere Tage als sichere Zei-
chen der Myokardnekrose gelten, wird immer wieder die
Frage aufgeworfen, ob geringe Anstiege zytosolischer Mark-
er (z. B. Myoglobin, CK) im periphervendsen Blut als si-
chere Zeichen fir eine Myokardnekrose zu werten sind. Es
konnte zwar in Zellkulturexperimenten gezeigt werden, dal$
zytosolische Marker in geringerem Ausmafe durch das
,Cytoplasmatic blebbing” aus reversibel geschadigten
Myozyten in das Kulturmedium freigesetzt werden kénnen
[3], jedoch zeigte eine kirzlich publizierte Studie, daf® im
Hundemodell CK-Anstiege im periphervendsen Blut nur
nach Ligaturzeiten von Herzkranzgefdlen (mindestens 15—
20 Minuten) gefunden wurden, die auch zu histologisch
sicher diagnostizierbaren Myokardnekrosen fiihrten [4].
Markeranstiege im peripherventsen Blut sind daher auf
Myokardnekrosen zurtickzufiihren. Die derzeit allgemein
akzeptierte Erklarung — obwohl nicht sicher bewiesen — fr
Troponinanstiege bei Patienten mit instabiler Angina
pectoris, die die klassischen Kriterien des Myokardinfark-
tes nicht erfillen, sind Thrombusfragmentierungen mit da-
durch verursachten peripheren, mikroembolischen Ver-
schliissen kleiner Arterieniste, die zu Mikroinfarkten fiihren
[5]. Diese kleinen Nekrosen werden aufgrund ihrer tiber-
legenen Sensitivititen bevorzugt durch Troponinmessungen
erfafit.

Sensitivitatsvergleich der kardialen Troponine

Im Vergleich der frihen diagnostischen Sensitivititen
der modernen kardialen Marker [6, 7] fanden sich keine
statistisch signifikanten oder klinisch relevanten Unterschie-
de innerhalb von 4 Stunden nach Schmerzbeginn zum
Aufnahmezeitpunkt vor Beginn der Thrombolysetherapie
oder Akut-PTCA. Die Sensitivitdten aller Marker innerhalb
dieses Zeitraumes waren unbefriedigend niedrig (Tabelle

1) und lagen im Bereich von ca. 50 % oder darunter [6,
71. Wihrend dieses Zeitraumes von 3-4 Stunden nach
Schmerzbeginn ist das EKG allen Markern zur Infarktfrih-
diagnostik tiberlegen [8]. Die Erklarung hierfur ist, dal® sich
elektrophysiologische Veranderungen innerhalb von Minu-
ten nach Myokardischamie finden, wihrend hingegen die
Freisetzung der kardialen Marker mit Verzégerung inner-
halb von Stunden erfolgt. Negative Myoglobin-, CKMB-
Masse-, CK-Isoformen-Ratios und TroponinmefRergebnisse
erlauben einen verldllichen Ausschlufl eines Myokardin-
farktes bereits innerhalb der 6.-10. Stunde nach Schmerz-
beginn mit sehr hoher negativer Pradiktivitdt [6, 7]. Es be-
steht eine Abhdngigkeit der frihen Sensitivititen aller
Marker von der Infarktgrofe, bei grolen Myokardinfarkten
finden sich héhere Werte als bei kleinen [9].

Alle neuen Marker sind deutlich und signifikant sensiti-
ver [6, 9] als die herkommlichen Aktivitatsbestimmungs-
methoden der CK und CKMB (Tab. 1). Diese Unterschiede
sind jedoch vorwiegend methodisch bedingt. Die Bestim-
mung der CKMB-Konzentration mit Immunoassaytechno-
logie hat eine im Vergleich zur enzymatischen CKMB-
Aktivitatsbestimmung hohere analytische Sensitivitdt und
Prazision im unteren Melibereich, und dies fihrt auch zu
einer verbesserten diagnostischen Sensitivitat der CKMB als
kardialer Marker. Das Prinzip der CK-Isoformenbestimmung
ist folgendes: Im Gewebe gibt es jeweils nur eine Isoform
jedes Isoenzyms. Nach Freisetzung ins Blut werden zusétz-
liche Isoformen durch Abspaltung der C-terminalen
Lysinreste vor allem an den M-Untereinheiten der CK-Iso-
enzyme durch Carboxypeptidase-N gebildet. Diese Iso-
formen konnen z. B. durch eine Hochvoltelektrophorese
aufgetrennt werden. Nach Myokardschadigung verandert
sich das Verhiltnis von Gewebe- zu Plasmaisoformen im
Plasma zueinander noch bevor die CKMB- bzw. CK-
Gesamtaktivitdten tiber die Norm ansteigen. Dadurch wird
die diagnostische Sensitivitdt der CK und CKMB zur
Infarktfrihdiagnostik verbessert [6, 7]. Myoglobin und die
kardialen Troponine werden mit Immunoassaytechnologie
gemessen, die sich durch eine verbesserte analytische Sen-
sitivitat und Spezifitat sowie Prdzision, verglichen mit en-
zymatischen Methoden, auszeichnet. Bei den Troponinen
kommt noch begtinstigend hinzu, daR sie im Gegensatz zu
allen anderen kardialen Markern in den Referenz-
populationen nicht nachweisbar sind und daher jedes si-
cher nachweisbare Troponin im Blut als pathologisch zu
werten ist, abgesehen von sehr seltenen, durch analytische
Interferenzen mit dem zur Troponinbestimmung verwen-

Tabelle 1: Vergleich der frithen Sensitivitaten zur Infarktdia-
gnostik von modernen mit herkémmlichen kardialen Markern

Marker 0-2 h* 2-4 h* 4-6 h*
CK 0,15 0,35 0,70
CKMB-Aktivitat 0,10 0,25 0,50
CKMB-Isoformen 0,30 0,60 0,90
CKMB-Masse 0,20 0,60 0,85
Troponine 0,20 0,55 0,80
Myoglobin 0,30 0,70 0,95

‘Stunden nach Schmerzbeginn

Die angegebenen Werte entsprechen einer Zusammenfassung der bis
Juli 1999 publizierten Daten und sind die im angegebenen Zeitintervall
zu erwartenden Hochstwerte. Insgesamt ist die Sensitivitdt auch aller
neueren kardialen Marker innerhalb der ersten 3 Stunden nach
Schmerzbeginn niedrig. Die Differenzen zwischen Myoglobin, CKMB-
Masse und den Troponinen sind gering und kaum von klinischer Rele-
vanz. Innerhalb der ersten 6 Stunden nach Schmerzbeginn sind jedoch
alle neuen Marker wesentlich sensitiver als die herkommliche CK- und
CKMB-Aktivitatsbestimmung.




deten Test verursachte falsch positive Melergebnisse.
CKMB-Masse, CK-Isoformen und Myoglobin wurden be-
reits in einer in diesem Journal friher publizierten Uber-
sichtsarbeit ausftihrlich besprochen [10]. Die Troponine
haben eine den anderen modernen kardialen Markern an-
nahernd vergleichbare, jedoch insgesamt limitierte frithe
Sensitivitat [6, 7, 9]. Daher ist innerhalb der ersten Stun-
den nur ein positives Testergebnis eine diagnostische Hil-
fe. Um ein akutes Koronarsyndrom (AKS) mit Myokard-
nekrose zu 100 % ausschlieBen zu koénnen, dirfen die
Troponine auch noch nach 10-12 Stunden nach Schmerz-
beginn nicht nachweisbar sein. Auerdem mufS der Patient
im Beobachtungszeitraum zugleich schmerzfrei geblieben
sein. Es finden sich keine Sensitivitatsunterschiede zwischen
Tnl und TnT wéhrend der Frihphase des akuten Myokard-
infarktes (AMI), wohl aber in der Spatphase [1, 10]. TnT
bleibt tGblicherweise fiir 1-2 Tage langer nachweisbar als
Tnl (beide fir mindestens 4-5 Tage). Zudem findet man fur
TnT haufiger einen 2. Gipfel um den 4.Tag nach AMI. Die
protrahierte Troponinfreisetzung erlaubt eine sensitive
Diagnosestellung auch bei verzogerter Klinikeinlieferung
der Patienten.

Vergleich der kardialen Troponine zur
Risikostratifizierung bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom

Die Troponinbestimmung ist ein Eckpfeiler zur Diagno-
se und Risikostratifizierung bei Patienten mit instabiler
Angina pectoris (IAP) [11]. Der breite Einsatz der kardialen
Troponine in dieser Patientengruppe zeigte, dall bei ca.
30 % der Patienten mit Angina pectoris-Symptomatik in
Ruhe erhohte Troponinwerte im Blut gemessen wurden,
ohne dal} sie die klassischen WHO-Kriterien des AMI er-
fullten. Abbildung 1 demonstriert die Uberlegenheit der
kardialen Troponinbestimmung in der Diagnostik des AKS
anhand eines Fallbeispieles. Nach anfanglich verbreiteter
Skepsis vieler Kardiologen ist es mittlerweile eindeutig be-
wiesen, dalb diese IAP-Patienten mit Myokardschaden eine
gleich schlechte Kurz- als auch Langzeitprognose haben
wie Patienten mit non-Q-Infarkt gemal den WHO-Kriteri-
en [11]. Fur beide Troponine konnte gezeigt werden, dal’
sie ein vom Aufnahme-EKG-Befund unabhéngiger Risiko-
faktor sind. Die Hohe des Troponinwertes ist mit dem Risi-
ko fur kardiovaskuldre Ereignisse oder der Notwendigkeit
fur revaskularisierende Interventionen in den an das akute
Ereignis anschliefenden Monaten korreliert. Die entspre-
chenden Studien wurden in einer kiirzlich in diesem Jour-
nal publizierten Ubersicht bereits vorgestellt [12], so dal}
in dieser Ubersicht nur noch auf Studien, in denen Tnl und
TnT direkt als Prognosemarker zur Risikostratifizierung
miteinander verglichen wurden, im Folgendem naher ein-
gegangen wird. Eine Metaanalyse von Olatidoye et al. al-
ler bis 1998 publizierten Daten kam zur SchlufSfolgerung,
dal’ bei TnT-positiven Patienten das Risiko des Koronartodes
oder AMI wihrend des darauffolgenden Monats um ca. das
3fache gegentber den TnT-negativen Patienten erhoht war
[13]. Die Analyse der Tnl-Daten ergab ein ca. 4fach hohe-
res Risiko fir Tnl-positive Patienten. In der vergleichenden
Metaanalyse zwischen Tnl und TnT fanden sich keine si-
gnifikanten Unterschiede fiir beide Troponine in ihrer Eig-
nung zur Risikostratifizierung bei AKS. Interessanter als
Metaanalysen sind Studien, in denen beide Marker im
selbem Patientenkollektiv direkt unter vergleichbaren Be-
dingungen miteinander verglichen werden. Dabei fanden
sich in den bisher vorliegenden Studien zwischen beiden
Troponinen ebenfalls keine statistisch signifikanten und kli-
nisch relevanten Unterschiede. Zwei prospektive Studien

100

—s— CK
—o— Troponin {

10 A

0,1 4

Relativer kardialer Markeranstieg

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Stunden nach Klinikaufnahme

Abbildung 1: CK und Troponin | bei einer Patientin mit akutem Koro-
narsyndrom: Die Abbildung zeigt die CK- und Troponin I-Verlaufe
einer Patientin, die mit typischen Angina pectoris-Beschwerden statio-
nar aufgenommen wurde. Zusétzlich gab die Patientin einen links-
thorakalen, lateralen, lokalen Druckschmerz an. Das Aufnahme-EKG
zeigte keine Hinweise flr akute Myokardischamie. Die kardialen Mark-
er lagen zum Aufnahmezeitpunkt ebenfalls im Normbereich. Bereits 1
Stunde nach Aufnahme war Troponin | leicht erhoht, der relative An-
stieg des Troponin [-Maximums betrug ca. das 40fache des Norm-
wertes. Im Gegensatz dazu lag das beobachtete CK-Maximum im
Normbereich, obwohl auch fiir die CK eine geringe Kinetik beobachtet
wurde. Das EKG des Folgetages zeigte eine T-Negativierung im Bereich
der Vorderwand, echokardiographisch fand sich eine Hypokinesie
anteroseptal. Die im weiteren Verlauf durchgefiihrte Koronarangio-
graphie ergab einen Verschlufs des Ramus interventricularis anterior.
(Adaptiert aus [11].) Abkiirzungen: obere Normgrenze (URL)

sind von besonderem Interesse. In der Troponinsubstudie
des TRIM-Trials wurden Tnl und TnT bei 516 Patienten mit
AKS zur Risikostratifizierung verglichen [14]. Fur die Daten-
auswertung wurden die Melwerte innerhalb der ersten 6
Stunden nach Aufnahme bericksichtigt. Beide Marker wa-
ren in dieser Studie gleichermaBen gut zur Risikostratifi-
zierung geeignet. Sowohl Tnl als auch TnT waren unabhan-
gige Risikofaktoren, wobei es keine Unterschiede zwischen
Tnl und TnT gab. Es fand sich auferdem eine enge Korre-
lation zwischen Tnl- und TnT-Werten. Bei troponinnegati-
ven Patienten lag die ereignisfreie Uberlebensrate nach 30
Tagen bei beiden Markern im Bereich von 95 %, wahrend
troponinpositive Patienten nur zu rund 90 % wahrend die-
ses Zeitraumes ohne kardiovaskuldres Ereignis blieben.
Hamm et al. [15] verglichen Tnl und TnT zur Risikostrati-
fizierung in 773 konsekutiven Brustschmerzpatienten ohne
ST-Streckenhebungen im Aufnahme-EKG. Blut wurde zum
Zeitpunkt der Aufnahme und 4 Stunden spater abgenom-
men. Patienten mit negativem Tnl oder TnT 6 Stunden nach
Schmerzbeginn hatten ein sehr niedriges kardiales Risiko
und entwickelten innerhalb des anschliefenden Monates
nur in weniger als 1 % kardiale Komplikationen (Tod oder
AMI). Bei troponinpositiven Patienten lag die ereignisfreie
Rate hingegen bei nur ca. 80 %. Beide Troponine waren
der CKMB-Masse recht deutlich Gberlegen. Troponin |
schnitt beim Vergleich der kardialen Marker in dieser Stu-
die am gunstigsten ab, wobei die Unterschiede zwischen
den Troponinen gering und statistisch nicht signifikant wa-
ren. Wichtig aber wiederum ist, dafs auch in dieser Studie
die Troponinergebnisse als ein vom EKG unabhéngiger,
wichtiger Risikofaktor erkannt wurden. Zusammenfassend
sind beide Troponine bei Patienten mit AKS gleichwertige,
vom EKG-Befund unabhéngige Prognosemarker. Beide sind
der CKMB (inklusive CKMB-Masse) zur Risikostratifizierung
uberlegen. Die Troponine sind besonders hilfreich, wenn
das EKG schwierig zu interpretieren ist.
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Derzeit werden allerdings IAP-Patienten — mit oder ohne
Troponinanstieg — wahrend der Akutphase aufgrund Fehlens
eines validierten, speziellen therapeutischen Managements
fUr troponinpositive Patienten gleich therapiert. In den mei-
sten derzeit laufenden Therapiestudien zum AKS werden
jedoch Troponinmessungen durchgefiihrt. Gemal retro-
spektiver Troponinbestimmungen in FRISC-, CAPTURE- und
PURSUIT-Trial-Studienproben (TnT-Substudien) und erster
vorlaufiger Zwischenauswertungen von prospektiven Tro-
poninbestimmungen derzeit durchgefiihrter Therapiestudien
zum AKS, ist zu erwarten, dall in Zukunft Patienten mit
AKS in Abhangigkeit ihrer Troponinmefwerte unterschied-
lich behandelt werden diirften [5, 16, 17]. In der FRISC-
Studie fand sich ein signifikant die Prognose verbessernder
Effekt einer 42tagigen prophylaktischen Langzeittherapie
mit subkutanem, niedermolekularem Heparin (Dalteparin)
ausschlieBlich in der TnT-positiven AKS-Patientengruppe
[16]. Im CAPTURE-Trial profitierte vor allem die TnT-posi-
tive Gruppe der fur eine PTCA vorgesehenen AKS-Patien-
ten von der prd- und periinterventionellen Gabe von
Abciximab durch eine signifikante Senkung der kardialen
Ereignisrate (signifikante Abnahme der AMI-Rate sowohl
vor als auch wéhrend der geplanten PTCA) in dieser Grup-
pe verglichen mit Plazebo [5]. Ahnliche Ergebnisse zeigte
eine retrospektive Analyse (TnT-Substudie) des PURSUIT-
Trials, TnT-positive Patienten profitierten bevorzugt von der
Therapie mit dem Glykoprotein-llb/Illa-Hemmer.

Spezifitatsvergleich der kardialen Troponine

Dies ist ein zentraler Punkt der laufenden Troponin-
Debatte. Ein Grofteil der berichteten Diskrepanzen ist si-
cherlich dadurch zu erklidren, daR der TnT-Test der 1. Ge-
neration eine Restkreuzreaktivitit mit skelettalem TnT
aufwies und dieses Problem vom Testhersteller etwas ver-
harmlost wurde. In klinischen Untersuchungen fanden sich
oftmals TnT-Anstiege in Situationen ohne klinisches Korre-
lat, aber ein 100%iger Ausschlul’ einer Myokardschadigung
war ebenfalls klinisch nicht moglich. Erst vergleichende
Studien mit TnT- und Tnl-Messungen bei denselben Pati-
enten deckten die klinische Relevanz des Kreuzreaktivi-
tatsproblemes des TnT-Tests der 1. Generation auf. Im TnT-
Test der 2. Generation (nur dieser und zwischenzeitlich
auch ein TnT-Test der 3. Generation sind im Handel!l) wur-
de ein Antikorper ausgetauscht, und das Kreuzreaktivitats-
problem konnte so gelost werden. Dies kann durch eigene
Kreuzreaktivitdtsexperimente und Untersuchungen besta-
tigt werden. TnT-Anstiege der Teilnehmer des Schweizer
Alpinmarathons 1993 bei Messungen mit dem Test der 1.
Generation waren bei TnT-Messungen mit dem Test der 2.
Generation nicht mehr erhebbbar, und die TnT-Werte stie-
gen dhnlich dem Tnl nach dem Wettkampf nicht an [18].
Nach akuten Skelettmuskeltraumata sind die Spezifitaten
beider Troponine gleichwertig. Allerdings gibt es auch bei
TnT-Messungen mit dem Test der 2. Generation nach wie
vor Diskrepanzen zwischen Tnl und TnT bei Patienten mit
chronischen Nierenerkrankungen, insbesondere bei chro-
nisch dialysepflichtigen Patienten. Es ist der Prozentsatz
der TnT-positiven bei Messungen mit dem neuen TnT-Test
deutlich niedriger als mit dem alten, er ist allerdings nach
wie vor hoher als der fir Tnl. Prinzipiell hat diese Patienten-
gruppe ein hohes kardiovaskuldres Risiko und eine hohe
Inzidenz der koronaren Herzerkrankung. Fir TnT wurde
ein Zusammenhang mit der Anzahl der kardiovaskuldren
Risikofaktoren in dieser Patientengruppe beschrieben [19].
Allerdings ist bei fehlendem klinischem Korrelat und Dis-
krepanzen zwischen den Troponinmefergebnissen der ne-
gative Troponinwert der plausiblere. Generell und insbe-

sondere in diesem Patientenkollektiv darf nur ein doku-
mentierter Troponinanstieg mit anschliefendem Abfall als
Zeichen fur eine akute, durchgemachte Myokardnekrose
gewertet werden, und dazu sind mehrere Blutabnahmen
notwendig.

Weiters steht die Frage der Freisetzung des kardialen
TnT aus geschadigter Skelettmuskulatur im Raum. Die Ba-
sis fur diese Hypothese ist, daB8 in der fetalen Skelett-
muskulatur kardiale TnT-Isoformen exprimiert werden. Es
wird nun postuliert, dall es, dhnlich wie bereits fir die
CKMB beschrieben, in der chronisch geschédigten adulten
Skelettmuskulatur zu einer verstarkten Expression fetaler
TnT-Isoformen im Rahmen eines Anpassungsprozesses
kommt. Bei chronischen Myopathien mit gleichzeitigen
akuten Muskelschadigungen konnten daher neben der
CKMB auch fetale TnT-Isoformen aus dem Skelettmuskel
freigesetzt werden. Wichtig dabei ist aber, daf in der feta-
len humanen Skelettmuskulatur hauptsachlich fetales kar-
diales TnT und adultes kardiales TnT nur in geringen Men-
gen gefunden wurden [20]. Die erwartete Freisetzung von
adultem kardialem Troponin T ist daher selbst bei Zutref-
fen dieser Hypothese gering. Der kommerzielle TnT-Test
ist spezifisch fur adultes kardiales TnT [21]. Fur diese
Reexpressions-Hypothese gibt es allerdings derzeit auf
molekularer Ebene keinen direkten Beweis. Studien, die
allgemein als Beweis fiir diese Hypothese angesehen wer-
den [22, 23], beruhen auf immunhistochemischen und
Westernblot-Befunden, die teilweise mit nur schlecht cha-
rakterisierten Antikorpern durchgefiihrt wurden. Es ist nicht
sicher nachvollziehbar, welche der TnT-Isoformen bzw.
Epitope von den Antikorpern erkannt wurden. So mulite
unlangst eine Gruppe ihre friiheren Publikationen zur Ex-
pression von kardialem TnT bei Patienten mit Nieren-
erkrankungen und Muskelerkrankungen selbst relativieren,
weil sie bei neueren Untersuchungen mit gut charakteri-
sierten Antikorpern zwar eine Anderung im TnT-Iso-
formenexpressionsmuster, aber keinen sicheren Hinweis fir
die Expression des humanen, adulten, kardialen TnT ge-
funden hat [21, 23]. In eigenen, noch nicht verdffentlich-
ten Untersuchungen fanden wir leichte TnT-Anstiege
(< 0,3 pg/L) bei ca. 60 % der untersuchten Kinder mit
Duchenne’scher Muskeldystrophie. Tnl lag durchwegs im
Normbereich, CKMB war zum Teil massiv erhoht [24]. Auch
bei Patienten mit Dermato- bzw. Polymyositis fanden wir
Diskrepanzen zwischen beiden Troponinen, hdufiger bei
Patienten mit schweren Erkrankungsformen [24]. Es gibt
daher indirekte Hinweise flir eine hohere Spezifitit des Tnl
bei Patienten mit klinisch fortgeschrittenen Myopathien.
Ebenso dirfte Tnl ein etwas herzspezifischerer Marker bei
Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen oder Multi-
organerkrankungen sein. Es ist jedoch fiir die Routine-
diagnostik festzuhalten, dal$ bei mehr als 90 % der zur
Troponinbestimmung anfallenden Proben die moglichen
Spezifitdtsunterschiede irrelevant sind, insbesondere bei
akuten Skelettmuskeltraumata (z. B. Polytrauma).

Fehlende Standardisierung der Troponin I-Tests
der verschiedenen Hersteller

Ein wichtiges Problem ist die fehlende Standardisierung
der verschiedenen Tnl-Tests. Dadurch sind die MeRRwerte
nicht direkt vergleichbar und in Studien gefundene Ent-
scheidungsgrenzen nicht auf andere Tests Gibertragbar. Die-
ses Problem ist in Tabelle 2 anhand eines Fallbeispieles
veranschaulicht, das den Troponinverlauf bei einem AMI-
Patienten wéhrend der Frihphase zeigt. Tnl wurde mit 2
verschiedenen Tests gemessen. Auffallend ist der Unter-



schied der Absolutwerte, die Werte der verschiedenen Tests
korrelieren aber tiblicherweise sehr eng miteinander. Wich-
tig ist, das sich der Umschlag von negativ auf positiv bei
allen 3 Troponintests zum selben Zeitpunkt findet. An der
Standardisierung wird bereits gearbeitet, um die Vergleich-
barkeit der verschiedenen Tnl-Tests herzustellen [25].

Richtlinien zur klinischen Anwendung der
Troponinbestimmung in der Routinediagnostik

Indikation zur Troponinbestimmung aufgrund der héhe-
ren Herzmuskelspezifitit

Wegen ihrer tiberlegenen Spezifitit sind die Troponine
die Labormarker der Wahl bei allen Fragestellungen einer
Myokardschadigung bei gleichzeitiger oder moglicherweise
vorhandener gleichzeitiger Skelettmuskelschadigung, z. B.
perioperativer Myokardinfarkt, AMI-Diagnose nach Wie-
derbelebung oder aullergewohnlichen korperlichen Bela-
stungen oder zur kardialen Labordiagnostik bei Intensiv-
patienten. Alle anderen Marker sollten in diesen Indi-
kationen aus Kostengrtinden nicht mehr bestimmt werden,
weil die Ergebnisse aufgrund von Spezifitatsproblemen bei
der Diagnosesicherung nicht weiterhelfen.

Die Rolle der Troponine im Management von Brust-
schmerzpatienten

Von grofRer praktischer Bedeutung ist das Management
von Brustschmerzpatienten. Dabei sind die folgenden Zie-
le und Vorgaben zu beachten: (1) rasches Erkennen eines
AMI bzw. AKS, (2) rasche Einleitung einer Thrombolyse-
therapie bzw. Akut-Percutaneous transluminal coronary
angioplasty (PTCA) bei dafiir geeigneten Patienten, (3) Ver-
meiden der Entlassung von Risikopatienten aus der Notfall-
aufnahme und (4) korrekte Risikostratifizierung, um unno-
tige Aufnahmen an die Coronary care unit (CCU) zu
vermeiden. Entsprechend dem Aufnahme-EKG ergeben sich
4 typische klinische Situationen (siehe Abbildung 2):

1. Bei Patienten mit typischen, auf einen AMI hinwei-
senden EKG-Veranderungen im Aufnahme-EKG muf ver-
sucht werden, das infarktbezogene Gefals moglichst rasch
wiederzueroffnen (Thrombolysetherapie, Akut-PTCA). Alle
groflen AMI-Interventionsstudien hatten bisher ausschlief8-
lich klinische und EKG-Kriterien als EinschluBkriterien.
Daher beruhen derzeit alle akuten therapeutischen Entschei-
dungen in dieser Patientengruppe auf Anamnese und Auf-
nahme-EKG. Kardiale Markerbestimmungen dienen bli-
cherweise vorwiegend zur Diagnosesicherung, Verlaufs-
kontrolle und Abschétzung der InfarktgrofRe, wenn die
Therapieentscheidungen schon getroffen wurden. Bei ent-
sprechendem klinischem Verdacht kénnen Reinfarkte an-
hand eines erneuten Markeranstieges diagnostiziert wer-
den. Mittels der initialen Anstiegsraten kardialer Marker
innerhalb der ersten 90 Minuten nach Beginn der Thrombo-
lysetherapie laft sich der Erfolg dieser Behandlung mit hoher
VerlaRlichkeit dokumentieren [26]. Dennoch werden kar-
diale Marker in dieser Indikation routinemaliig derzeit kaum
eingesetzt, weil erstens bei kritischen, hamodynamisch in-
stabilen Patienten, wenn es die Gegebenheiten erlauben,

Tabelle 2: Troponinverlauf bei einem Herzinfarktpatienten

Zeit nach Troponin I (pg/L) Troponin I (ug/L) Troponin T (pg/L)
Schmerzbeginn (Behring, Opus)  (Beckmann)

Normalwert <0,5 <0,1 <0,1

3h <0,5 0,04 0,07

4 h 8,2 0,35 0,69

6 h 42,8 1,59 1,97

ohnehin eine akute Koronarangiographie durchgefiihrt wird
und zweitens bei stabilen Patienten die Vorteile einer aku-
ten Intervention gegentiber einer elektiven in der Subakut-
phase nicht eindeutig bewiesen sind. Zur Frage zusétzli-
cher antithrombotischer und plattchenaggregationshem-
mender Therapien bei fehlendem Thrombolysetherapie-
erfolg gibt es noch nicht ausreichend gesicherte Daten, die
eine solche Vorgehensweise aufierhalb von klinischen
Studien derzeit rechtfertigen wiirden. Ahnlich den AKS-
Patienten konnte auch fir AMI-Patienten mit ST-Strecken-
hebungen im Aufnahme-EKG gezeigt werden, daf® der
Aufnahme-TnT-MeBwert prognostische Aussagen zuldl’t
[2].

2. Bei Patienten mit typischer Klinik und komplettem
Linksschenkelblock (LSB), von dem man nicht weils, ob er
sich neu entwickelt hat oder bereits vorbestand, Schrittma-
cher-EKG oder eine durch linksventrikulare Hypertrophie
oder einen alten AMI vorbestehende Repolarisationsstorung
kommt den kardialen Markern eine Rolle fiir Diagnose und
unter Umstanden auch fir Therapieentscheidungen zu, da
im Zweifelsfall ein positiver Markerbefund die Entschei-
dung fur die Thrombolysetherapie wesentlich erleichtern
kann [16]. In diesem Patientenkollektiv stot auch die Akut-
Echokardiographie an ihre Grenzen. Die Septumdyssynergie
bei LSB 1aBt keine Ischamiediagnostik im Septumbereich
zu. Regionale Wandbewegungsstérungen erlauben keine
verlaBliche Differenzierung zwischen Ischiamie, AMI und
Infarktnarbe [28].

3. Patienten mit pathologischem Aufnahme-EKG aber
nicht infarkttypischen EKG-Verdanderungen sind eine Do-
mane der kardialen Markerbestimmung, insbesondere der
Troponinbestimmung. In Abhdngigkeit vom Verlauf der
kardialen Marker werden diese Patienten als non-Q-wave-
Infarkte, Patienten mit instabiler Angina pectoris mit oder
ohne Myokardnekrose oder als Patienten mit Brust-
schmerzen einer nichtkardialen Ursache klassifiziert. Den
kardialen Troponinen kommt eine zentrale Rolle in Dia-
gnose und Risikostratifizierung zu.

4. Bei Brustschmerzpatienten mit normalem Aufnahme-
EKG wird in Abhangigkeit der Ergebnisse serieller EKG-
Verlaufsbeobachtungen und kardialer Markerbestimmungen
ein AMI bzw. AKS diagnostiziert oder als Ursache fir die
angegebenen Beschwerden ausgeschlossen.

Patienten mit Verdacht auf AMI

Typisches Fragliches Normales

EKG EKG EKG
@ (CAKs) AKS Ausschluf
Thrombolyse,
Akut-PTCA non-Q-wave JAPmit IAP ohne Diagnose durch

AMI(WHO- MS MS serielle kardiale

Q-wave AMI Kriterien (hohes Markerbestimmung
Kardiale Marker: erfiillt) Risiko) und serielle EKGs

Diagnosebesti-
tigung (Reperfu-
sion monitoring)

Kardiale Marker: Diagnose und

Risikostratifizierung Brustschmerz ~ AKS,

ohne kardiale AMI
Ursache

Abbildung 2: Die Rolle kardialer Marker im Management von Brust-
schmerzpatienten. Abkiirzungen: akuter Myokardinfarkt (AMI), akutes
Koronarsyndrom (AKS), instabile Angina pectoris (IAP), Myokardscha-
den (MS), Weltgesundheitsorganisation (WHO). Adaptiert aus [11].
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Kosteneffiziente Umsetzung der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse in der klinischen Routinediagnostik

Im Prinzip kénnen durch die Troponinbestimmung alle
anderen Marker ersetzt werden. Die Beibehaltung der Be-
stimmung der CK-Aktivitat wird aber dennoch zumindest
fur die Dauer der Umstellungsphase weiter empfohlen, um
den behandelnden Arzten einen vertrauten, kostengiinsti-
gen Marker zu liefern. Die Bestimmung der CK-Aktivitat
bietet dartber hinaus, falls erwiinscht, die Moglichkeit,
zwischen einem AMI nach WHO-Kriterien und einem AKS
ohne infarkttypisches EKG, aber mit Myokardnekrose zu
unterscheiden. Die derzeit gebrauchlichen CK-Kriterien zur
AMI-Diagnostik fordern einen Anstieg des CK-Gipfelwer-
tes tUber das Doppelte des Normalwertes. Zu beachten ist,
dall die wahren CK-Maxima jedoch bei weitmaschigem
Blutabnahmeschema oft nicht erfalst werden.

Bei Patienten mit infarkttypischem Aufnahme-EKG sind
nur wenige Blutabnahmen innerhalb der ersten 24 Stun-
den notwendig, beispielsweise zum Aufnahmezeitpunkt
und 12 und 24 h spéter (oder nachster Tag morgens), weil
die Diagnose primar klinisch gestellt wird und sich alle
therapeutischen Entscheidungen danach richten (Tab. 3A).
Dafr ist es aber sinnvoll, den Verlauf der kardialen Marker
uber mehrere Tage zu verfolgen. Der Aufnahme-Troponin-
mefwert erlaubt prognostische Aussagen, die 30-Tage-
Mortalitat von TnT-positiven AMI-Patienten liegt im Bereich
von 10-15 %, die von TnT-negativen hingegen nur zwi-
schen 3-6 % [27]. Aus dem Markerverlauf [dlt sich die
Infarktgrofe abschdtzen. Sollte ein Reperfusionsmonitoring
gewiinscht werden, erfordert dies eine zusatzliche Blutab-
nahme 90 Minuten nach Thrombolysetherapiestart. Als
Marker bietet sich das Myoglobin an, ein mehr als 4facher
Anstieg des Myoglobinausgangswertes innerhalb von 90
Minuten nach Thrombolysestart spricht mit hoher Wahr-
scheinlichkeit fir eine komplette Reperfusion des infarkt-
bezogenen Gefilies [26].

Bei Patienten ohne typische EKG-Verdnderungen ande-
rerseits mufs moglichst rasch die Diagnose gesichert und
das Risiko der Patienten abgeschatzt werden, weil davon
das weitere Management abhangt. Deshalb sind 4stlind-
lich Blutabnahmen innerhalb der ersten 12 Stunden sinn-
voll, um rasch die gewtinschten Informationen zu erhalten
(Tab. 3B). Zum sicheren Nachweis einer Myokardnekrose
mul} ein Anstieg und Abfall der Troponinwerte dokumen-
tiert werden. Markerbestimmungen tiber mehrere Tage sind
nicht unbedingt notwendig und werden daher aus Kosten-
griinden nicht fur die Routine empfohlen. Die Sinnhaftigkeit
der zusatzlichen Myoglobinbestimmung zum Aufnahme-
zeitpunkt und 4 Stunden spéter hangt von den lokalen
Gegebenheiten ab. Sollte der Ausschlufs eines AMI zur 4.
Stunde gegeniiber dem Ausschluf8 zur 8. Stunde nach Auf-
nahme Anderungen in der Patiententriage (z. B. weitere
Betreuung auf CCU, Normalstation oder ambulant) nach
sich ziehen, so ist die Einflhrung der Myoglobinbestimmung
in dieser Patientengruppe sinnvoll.

Troponine eréffnen neue Perspektiven in der kardialen
Labordiagnostik

Die Troponinbestimmung eroffnete wegen ihrer auBer-
ordentlichen Sensitivitat und Spezifitat vollig neue Perspek-
tiven in der kardialen Labordiagnostik, z. B. Diagnose bei
Myokarditisverdacht, toxischer Myokardschadigung, Herz-
transplantation, Qualitatskontrolle in der interventionellen
Kardiologie und Herzchirurgie.
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Tabelle 3: Empfohlenes Blutabnahmeschema zur Bestimmung
der kardialen Marker bei Verdacht auf akutes Koronarsyndrom

A. Patienten mit infarkttypischen ST Streckenhebungen im Auf-
nahme-EKG

Abnahmezeitpunkte Kardiales CK Myoglobin
Troponin (fakultativ)

Aufnahme X X (X)

90 Minuten n. A.

(fakultativ) X) (X) (X)

12 Stunden n. A. X X

24 Stunden n. A.

(ndchster Tag morgens) X X

Taglich bis 5.Tag’ X X

" CK-Bestimmung routinemalig nur bis zur Normalisierung

B. Patienten ohne infarkttypisches Aufnahme-EKG

Abnahmezeitpunkte Kardiales CK Myoglobin
Troponin (fakultativ)

Aufnahme X X (X)

4 Stunden n. A. X X (X)

8 Stunden n. A. X X

12 Stunden n. A. X X

24 Stunden n. A.

(ndchster Tag morgens) X X

Abkirzungen: nach Aufnahme (n. A.)

Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dafs TnT und
Tnl sensitivere Marker bei Myokarditis als CKMB sind. Diese
Ergebnisse konnten auch in einer gréBeren klinischen Stu-
die bereits bestdtigt werden [29]. Ein positives Troponin-
ergebnis bestatigt zweifelsohne die Verdachtsdiagnose, aber
ein negatives Ergebnis kann sie nicht ausschliefen, weil
entzlindliche Prozesse, die sich vorwiegend im Interstitium
abspielen, kaum Myokardnekrosen verursachen und da-
her durch die Troponinbestimmung nur schlecht erfalt
werden konnen [30]. Troponine wurden bereits erfolgreich
zur Evaluierung akuter Kardiotoxizitdt von Zytostatika-
therapiezyklen eingesetzt [1]. Die klinischen Studien zu
den Troponinen zur Erfassung der Transplantations-
abstoRungsreaktion sind eher enttduschend [31]. Nach
orthotoper Herztransplantation bleiben Tnl fir ca. 1 Mo-
natund TnT flr ca. 2 Monate nachweisbar, auch bei vollig
komplikationslosen klinischen Verldufen. Die Ursache da-
fur ist noch ungeklart. Dieses Verhalten aber erschwert die
Verwendung als AbstofSungsmarker wéhrend dieser Zeit-
phase. Zudem fanden sich Troponinerhthungen nur bei den
schwersten Formen der Abstolungsreaktion (Grad 3B und
4). Bei nicht verwertbaren Myokardbiopsien kann allerdings
ein normaler Troponinwert eine schwere AbstoRungs-
reaktion ausschliefen. Uberzeugender sind die Ergebnisse
bei der Auswahl moglicher Organspender. Herzen von
Organspendern mit nachweisbarem Troponin im periphe-
ren Blut haben ein deutlich erhohtes Risiko fur ein frihes
Organversagen wahrend der ersten postoperativen Tage
[31]. Eine weitere wichtige Aufgabe kommt den Troponinen
in der Qualitdtskontrolle in der interventionellen Kardiolo-
gie zu [1]. Kleine Myokardnekrosen, wie sie z. B. bei Seiten-
astverschlissen wahrend PTCA oder Stenting oder bei
Katheterablationstherapie von Herzrhythmusstorungen auf-
treten, lassen sich mit den Troponinen viel exakter nach-
weisen als mit anderen Markern. Ebenso sind Troponin-
verldufe geeignete Endpunkte zum Vergleich unterschied-
licher Kardioplegieverfahren wahrend herzchirurgischer
Eingriffe [1, 32].



SchluRfolgerung

Die Einfiihrung der Troponinbestimmung in die Routine-
diagnostik war ein entscheidener Durchbruch. Obwohl
noch vereinzelt die Meinung vertreten wird, dafs die Be-
deutung der Troponine tberschatzt wird [12], ist zu beto-
nen, dall Tnl und TnT die CKMB als ,goldenen Standard”
in der Labordiagnostik akuter Myokardschadigungen mitt-
lerweile aufgrund ihrer hoheren Spezifitat und Sensitivitat
abgelost haben. Daher sollten Troponinbestimmungen von
jedem Kliniklabor angeboten werden. Die Herzmuskel-
spezifitit beider Troponine ist der der CKMB eindeutig tGiber-
legen. Deshalb sollten bei gleichzeitiger Skelettmuskel-
schadigung nur mehr Troponine zur kardialen Labor-
diagnostik bestimmt werden. Nach derzeitigem Wissens-
stand dirfte Tnl in bestimmten, eher seltenen Patienten-
gruppen mit chronischen Myopathien der etwas herz-
spezifischere Marker der beiden Troponine sein. Bei
kardiologischen Patienten mit AKS sind beide Troponine
gleichwertige, vom EKG unabhéngige Prognosemarker und
zur Risikostratifizierung der CKMB tberlegen.

Im Vergleich zur enzymatischen Bestimmung der CK-
und CKMB-Aktivitdten sind jedoch die Laborkosten fir
Troponinbestimmungen wesentlich hoher. Bei diesem Ko-
stenvergleich werden aber meistens die niedrigen Kosten
der Immunoinhibitionsmethode zur CKMB-Aktivitats-
bestimmung herangezogen. Zu beachten ist, da8 diese im
deutschsprachigen Raum weit verbreitete Methode der
CKMB-Aktivitdtsbestimmung nicht das CKMB-Isoenzym
nachweist, sondern nur die CK-B-Untereinheiten. Daher
fahrt jede Erhohung der CKBB zu einem positiven Test-
ergebnis und zu methodisch bedingten Spezifititspro-
blemen. Um sicher zu sein, dalt wirklich CKMB im Blut
erhoht ist, mul’ jedes positive Melergebnis der Immun-
inhibitionsmethode durch eine sichere Methode zum Nach-
weis der CKMB (Elektrophorese, Enzymimmunoassay) be-
statigt werden. Wird dies beim Kostenvergleich der CKMB
und Troponinbestimmung berlcksichtigt, dann gibt es kei-
ne wesentlichen Unterschiede der Laborkosten.

Verglichen mit konkurrierenden Diagnoseverfahren, die
dhnliche diagnostische und prognostische Aussagen erlau-
ben, ist die Troponinbestimmung kostengiinstig und leicht
zu interpretieren. Heeschen et al. [33] konnten zeigen, dal}
die zusatzlichen Kosten fir die zweimalige Troponinbe-
stimmung bei Brustschmerzpatienten der Notfallaufnahme
mit einem — verglichen mit den Troponinbestimmungs-
methoden des Zentrallabors — teuren Vollblutschnelltest
durch eine Reduktion der stationaren Aufnahmen um nur
2,1 % vollstandig gedeckt sind. Collinson et al. [34] unter-
suchten die 6konomischen Aspekte des Wechsels von der
CKMB- zur TnT-Bestimmung. Ausgangspunkt ihrer Berech-
nung war eine TnT-Bestimmung zum Aufnahmezeitpunkt
und 4 Stunden spater bei Brustschmerzpatienten der Notfall-
aufnahme, die nicht aufgrund eines eindeutigen EKG-Be-
fundes ohnehin stationdr aufgenommen werden mufiten.
Laut ihren Kosten-Nutzen-Berechnungen kénnen erhebli-
che Summen durch Abnahme unnétiger stationarer Auf-
nahmen eingespart werden, ohne Risikopatienten falschli-
cherweise zu entlassen. Diese Analysen zeigen, dal$ die
Einfihrung der Troponinbestimmung, abgesehen von ihrer
medizinischen Notwendigkeit, aufgrund der Uberlegenheit
der Troponine im Vergleich zur CKMB kosteneffizient ist.
Eine weitere Steigerung der Kosteneffizienz ist durch Strei-
chung alter Parameter (CKMB, LDH, AST) aus dem Routine-
anforderungsprofil zur kardialen Diagnostik nach Einfiih-
rung der Troponinbestimmung moglich.
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