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Kardiale Biomarker bei Myokardinfarkt und

Kurzfassung: Myokardinfarkt und Herzinsuf-
fizienz sind die haufigsten Herzerkrankungen
und kénnen beide eine diagnostische Heraus-
forderung darstellen. Abhilfe im zunehmend
komplexen klinischen Umfeld schaffen neue
Biomarker-Molekiile, die unterschiedliche (pa-
tho-) physiologische Mechanismen abbilden.
Dieser Review soll eine Ubersicht {ber das
schnell wachsende Feld der kardialen Biomar-
ker geben, mit einem besonderen Fokus auf die
beiden am héufigsten verwendeten (kardiales
Troponin und B-Typ-natriuretisches Peptid). Zu-
satzlich sollen weitere Kandidaten vorgestellt

Herzinsuffizienz

C. Puelacher, P. Hillinger, M. Wagener, C. Mueller

und neue Entwicklungen in diesem Bereich
kompakt dargelegt werden.

Schliisselwarter: Biomarker, Troponin, Copep-
tin, akuter Myokardinfarkt, B-Typ-natriuretisches
Peptid, Adrenomedullin, Herzinsuffizienz, Galec-
tin-3

Abstract: Use of Cardiac Biomarkers for
the Diagnosis of Myocardial Infarction and
Heart Failure. Acute myocardial infarctions and
heart failure compose the most common cardi-

ac diseases and both present a diagnostic chal-
lenge. To aid clinicians in this task, an array of
biomarkers, molecules representing different
(patho-) physiologic mechanisms, have become
available. This review aims to give an overview
over this fast growing field, with an emphasis
on the clinically most used (cardiac troponin and
B-type natriuretic peptide), while also providing
compact up-to-date information concerning new
developments. J Kardiol 2015; 22 (5-6): 124-8.

Key words: biomarkers, troponin, copeptin,
AMI, BNP, adrenomedullin, heart failure, Gal-3

ACS = Akutes Koronarsyndrom
ADM = Adrenomedullin

AMI = Akuter Myokardinfarkt

AVP = Argininvasopressin

BNP = B-Typ-natriuretisches Peptid
CK-MB = Kreatinkinase-MB

EKG = Elektrokardiogramm

Gal-3 = Galectin-3

HI = Herzinsuffizienz

hs-cTn(I/T) = hochsensitives kardiales Troponin I/T
NSTEMI = nicht-ST-Segment-Hebungsinfarkt

ST2 = Interleukin-1-Rezeptor-dhnliches Protein-1
STEMI = ST-Segment-Hebungsinfarkt

B Einfihrung

Laut WHO sind kardiovaskulédre Erkrankungen die weltweit
fiihrende Todesursache [1], wobei neben dem Schlaganfall
Herzerkrankungen, insbesondere der akute Myokardinfarkt
(AMI) und die Herzinsuffizienz (HI), den gro3ten Anteil da-
von ausmachen [2]. Die Zunahme der Pridvalenz dieser Er-
krankungen aufgrund der demographischen Verdnderung un-
termauert zusitzlich, wie dringend verldssliche und schnel-
le Diagnostikmethoden benétigt werden. Biomarker haben
sich in den vergangenen Jahren als enorm hilfreiche diagnos-
tische Bausteine etabliert. Biomarker sind quantitative, dyna-
mische und hiufig leicht messbare Marker eines pathophy-
siologischen Signals mit dem Potenzial, Krankheiten besser
zu erkennen und zu charakterisieren. Je enger das pathophy-
siologische Signal mit der zu erkennenden Krankheit assozi-
iert ist, umso groBer die diagnostische Bedeutung des ent-
sprechenden Biomarkers. Biomarker ergiinzen die Anamnese
und die klinische Untersuchung und konnen in klinische Al-
gorithmen eingebettet werden. Dieser narrative Review ver-

Eingelangt am 28. Juli 2014, angenommen am 18. August 2014; Pre-Publishing Online
am 4. Dezember 2014

Aus der Abteilung fir Kardiologie & Cardiovascular Research Institute Basel, Univer-
sitatsspital Basel, Schweiz

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Christian Miiller, Abteilung fir Kardiologie,
Universitatsspital Basel, Petersgraben 4, CH-4031 Basel, Schweiz;

E-Mail: christian.mueller@usb.ch

124 J KARDIOL 2015; 22 (5-6)

sucht, einen Uberblick iiber die wichtigsten kardialen Bio-
marker zu geben.

®m Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Uber 10 % aller Konsultationen auf der Notfallstation fin-
den wegen Thoraxschmerzen oder anderen ACS-verdichtigen
Symptomen statt [3]. Da die Effektivitit der Behandlung ei-
nes Herzinfarktes stark vom Zeitpunkt ihres Beginns abhéngt,
kommt der schnellen und sicheren Erkennung grofle Bedeu-
tung zu. Da die Mehrheit der Patienten mit akuten Thorax-
schmerzen keinen Herzinfarkt hat, ist der sichere Ausschluss
dieser lebensbedrohlichen Erkrankung ebenfalls essenziell,
um die Aufenthaltszeit der Patienten nicht unnotig zu verlin-
gern und die Ressourcen der hiufig iiberlaufenen Notaufnah-
men zu schonen.

Dementsprechend kommt der initialen Evaluation des Pati-
enten grofle Bedeutung zu. Neben der korperlichen Untersu-
chung und Anamnese stellt das Elektrokardiogramm (EKG)
einen unverzichtbaren Baustein dar, sodass es als ,,Vitalpara-
meter* bezeichnet wird und stets innerhalb der ersten 10 Mi-
nuten durchgefiihrt werden soll [4, 5]. Leider ist die Sensiti-
vitdt des EKGs nicht ausreichend, sodass zur Diagnosestel-
lung aktuell eine Trias aus EKG, klinischer Evaluation und
einem kardialen Biomarker, vorzugsweise kardialem Tropo-
nin (cTn) T oder I, gefordert wird. Mithilfe dieser kann ein-
geschitzt werden, ob ein ACS vorliegt und auch eine wich-
tige Unterscheidung in die verschiedenen Entititen STEMI,
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Kardiale Biomarker bei AMI und HI

NSTEMI und instabile Angina (UA) vorgenommen werden.
Einem ST-Segment-Hebungsinfarkt (STEMI) liegt meist ein
vollstindiger Verschluss eines epikardialen Gefifes, einem
Nicht-ST-Segment-Hebungsinfarkt (NSTEMI) manchmal ein
Verschluss, hdufiger aber eine hochgradige thrombotische
Stenose, welche in die distale Strombahn embolisiert hat, und
der UA meist eine hochgradige Stenose, allerdings ohne dis-
tale Embolisation und Herzmuskeluntergang, zugrunde. Da-
bei werden STEMI und NSTEMI zusammen als akuter Myo-
kardinfarkt (AMI) bezeichnet. Diese Unterscheidungen ha-
ben wichtige Konsequenzen fiir das klinische Management,
da UA eine weniger gefihrliche Erkrankung darstellt, welche
mit niedrigerer Mortalitit einhergeht und weniger von frither
und aggressiver Therapie zu profitieren scheint [6].

Kardiales TroponinT und |

CTn stellt zusammen mit Symptomen und EKG-Verédnderun-
gen eine essenzielle Komponente der modernen Definition des
ACS dar [7]. Die beiden Formen des ¢Tn T und I sind herz-
muskelspezifische Proteine, welche eine wichtige Rolle in der
Kontraktion des Herzens spielen. Thre Aufgabe ist die Uber-
setzung des exzitatorischen Kalziumsignals in Kontraktion
der Aktin- und Myosinfilamente. Thre Nutzung als Biomarker
verdanken die cTn der Tatsache, dass sie herzspezifisch sind
und ihre Messung daher eine hohe Spezifitit fiir Herzmus-
kelschddigungen aufweist [7, 8]. So wird ¢Tn wihrend des
AMI ausgeschiittet, nicht jedoch bei hiufigen nicht-kardialen
Differenzialdiagnosen, wie z. B. Pleuritis, muskuloskelettale
Schmerzen, Reflux oder Pneumonie. Andererseits muss bei
ihrer Verwendung bedacht werden, dass sie zwar herzspezi-
fisch, nicht aber infarktspezifisch sind. So liegen auch bei an-
deren Erkrankungen, welche mit kardialen Schidigungen ein-
hergehen konnen, wie z. B. Herzinsuffizienz, Lungenembolie
oder Aortendissektion, erhohte cTn-Spiegel vor [4]. Ein Pro-
blem stellt auch die niedrige Sensitivitidt konventioneller cTn-
Tests zum Zeitpunkt der Aufnahme dar, da erst eine gewis-
se Menge von Kardiomyozyten geschiadigt werden muss, um
messbare cTn-Level im peripheren Blut zu produzieren. Da-
her ergibt sich oft die Notwendigkeit von wiederholten Mes-
sungen innerhalb von 6—12 Stunden, um mit Sicherheit einen
AMI ausschlieBen zu konnen.

Diese Limitation konnte durch Verbesserungen der Analyse-
methoden teilweise ausgerdumt werden. Neue ,,hochsensiti-
ve c¢Tn- (hs-cTn-) Tests erlauben die prizise Messung von
sehr niedrigen cTn-Spiegeln, sodass mit ihrer Hilfe zirkulie-
rendes cTn auch bei 50-90 % aller gesunden Patienten quan-
tifiziert werden kann [9]. Diese technische Neuerung erlaub-
te die Bestimmung von cTn-Spiegeln aus ,,Normal“-Kollek-
tiven und nachfolgend die Formulierung einer 99. Perzentile.
Die Verwendung eines solchen ,,Cut-offs* wurde bereits 2000
in der ersten universalen Definition des AMI empfohlen und
konnte in den vergangenen Jahren umgesetzt werden [7, 10].
Diese Entwicklung vereinfacht auch die Unterscheidung von
AMI und UA, da letztere mit keinen oder minimalen Troponin-
verdnderungen (welche nicht iiber die 99. Perzentile hinausge-
hen) einhergeht. Die ,,Kehrseite* der erh6hten Sensitivitit ak-
tueller Bestimmungsmethoden ist die Erkennung von Patien-
ten mit leichten Erhohungen von cTn aus anderen Griinden
als des AMI. So konnen einerseits chronische Erkrankungen,
z. B. Herzinsuffizienz, Klappenerkrankungen oder koronare

Herzkrankheit, andererseits akute kardiale oder nicht-kardia-
le Erkrankungen mit kardialer Beteiligung wie Myokarditis,
schwerer Sepsis oder Arrhythmien mit Herzmuskelzellschi-
digung und daher cTn-Erhohungen einhergehen [4, 11, 12],
weswegen bei der Interpretation der cTn-Erhéhung dem ab-
soluten Wert grofle Bedeutung zukommt: je hoher der cTn-
Wert, desto hoher die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen ei-
nes AMI. Des Weiteren ist zu bedenken, dass die 99. Perzen-
tile testspezifisch ist und derzeit eine Vielzahl von unterein-
ander nicht gut harmonisierten Tests existiert. Zuletzt soll ein
moglicher Stolperstein erwihnt werden, da aktuell von Exper-
ten die Umstellung von pg/1 auf ng/l propagiert wird, um kiinf-
tig Dezimalfehler zu vermeiden, dies aber in der Umstellungs-
phase zu Interpretationsfehlern fiihren kann.

Insgesamt sind Strategien, welche hs-cTn verwenden, die
praktikabelste und kosteneffizienteste Methode zur Diagnos-
tik des ACS [13]. Ihr Potenzial scheint allerdings aktuell noch
gar nicht vollig ausgeschopft. So wurde in den aktuellen ESC-
Empfehlungen von 2011 ein hs-cTn-Algorithmus vorgestellt,
welcher den Ausschluss des AMI nach bereits 3 Stunden
ermoglicht oder sogar frither, wenn das Schmerzmaximum
sicher tiber 6 Stunden zuriickliegt [14]. In den vergangenen
Jahren wurden innovative Strategien in grofen methodo-
logisch hochwertigen Diagnostik-Studien evaluiert, welche
einen noch schnelleren AMI-Ausschluss zum Ziel haben:
Zum einen wurde ein beschleunigtes 2-h-Protokoll entwickelt,
welches auf einen klinischen Risiko-Score (TIMI) zusammen
mit EKG und hs-cTn beruht, und mit Messungen bei Prisen-
tation und nach 2 Stunden bei ca. 40 % der Patienten einen si-
cheren Ausschluss des AMI ermdglicht [15]. Unsere For-
schungsgruppe entwickelte und evaluierte dariiber hinaus ei-
nen 1-h-Algorithmus, welcher auf hs-cTn-Werten zu Stunde 0
und 1 und deren absolute Verdnderung basiert und so einen
Ausschluss mit hoher Sensitivitdt und negativ-pradiktivem
Wert (NPV) ermoglicht [16]. Dieser Ansatz wurde auch in ei-
ner grof3en internationalen Studie (TRAPID-AMI) untersucht,
deren Ergebnisse in Kiirze publiziert werden. Eine weitere
Strategie beinhaltet die Verwendung von ,,Point-of-Care*-
Testkits [17]. Diese erlauben es, die Zeit zwischen Blutent-
nahme und Verfiigbarkeit des Testergebnisses von ca. 1 h auf
ca. 15 min zu reduzieren. Leider konnen die ,,Point-of-Care*-
Testkits aber nicht mit der Sensitivitit und der Prézision mo-
derner Laborgrofgerite mithalten, sodass die Umsetzung der
kiirzlich erarbeiteten 1-h- und 2-h-Algorithmen mit den aktu-
ellen ,,Point-of-Care“-Testkits nicht moglich ist und daher
paradoxer Weise der ,rule-in“ und der ,rule-out mit den
,,JPoint-of-Care*“-Testkits aktuell sogar langer dauert als mit
den modernen Laborgrofgeriten.

Da cTn mittlerweile einen essenziellen Teil der Diagnose AMI
darstellt, ist es fiir andere Biomarker schwierig, weiteren Nut-
zen fiir die Diagnostik beizusteuern. Die ,,Schwiche® von ¢Tn
liegt darin, dass gemif} aktueller pathophysiologischer Kon-
zepte Herzmuskelzellen erst absterben miissen, bevor dieser
Biomarker im peripheren Blut messbar ist. Daher konnten zu-
sitzliche Biomarker bei Patienten, die sich sehr friih nach Be-
ginn des Thoraxschmerzes prisentieren, noch relevante Zu-
satzinformationen erbringen. Hier haben sich 2 Biomarker
hervorgetan: Copeptin und Herztyp-Fettsdurenbindungspro-
tein (h-FABP).
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Copeptin

Arginin-Vasopressin (AVP) spielt eine wichtige Rolle im Fliis-
sigkeitshaushalt und reguliert auch den Geféf3tonus [18, 19]. Es
wird aus der Neurohypophyse in Form eines Pra-Hormons aus-
geschiittet, welches in AVP und Copeptin, den inaktiven c-ter-
minalen Teil des Vorgingermolekiils, daher auch CT-proAVP
genannt, gespalten wird. Im Unterschied zu AVP hat Copeptin
eine lingere Halbwertszeit und da es in gleichen Mengen pro-
duziert wird, lassen neue Tests, welche dieses Spaltprodukt
quantifizieren, Riickschliisse auf die Ausschiittung des aktiven
AVPs zu. Die Aktivierung des AVP-Systems scheint Teil der
korpereigenen Reaktion auf krankheitsbedingten endogenen
Stress, konkreter vielleicht sogar endovaskuldren Stress, wie
z. B. bei schwerer Sepsis, Schlaganfall, Herzinsuffizienz und
AMLI, zu sein [20]. Da dieses korpereigene Signal zeitlich vor
dem Zelluntergang der Herzmuskelzellen beginnt, erhoht die
Copeptin-Messung die diagnostische Genauigkeit von cTn-ba-
sierter AMI-Evaluation vor allem in friih-prisentierenden Pati-
enten. Die diagnostische Wertigkeit einer Zwei-Marker-Strate-
gie (negativer Copeptin- und hs-cTn-Wert) fiir den friihen
AMI-Ausschluss bei Prisentation wurde mittlerweile in meh-
reren grofen Diagnostikstudien untermauert und in einer Me-
ta-Analyse mit > 8000 Patienten zusammengefasst [21]. Dabei
zeigten sich ein deutlicher Sensitivitidtsgewinn und eine Erho-
hung des negativ-priadiktiven Wertes. Zusitzlich ist dieser An-
satz nun auch in einer internationalen randomisiert-kontrollier-
ten Multicenter-Studie mit guten Ergebnissen belegt worden
[22]. In Kombination mit einem konventionellen cTn-Test
bringt Copeptin einen bedeutsamen Zugewinn und sollte in
diesem Setting routineméBig eingesetzt werden. Der Zugewinn
fiir Institutionen, welche mit hs-cTn arbeiten, ist deutlich klei-
ner und noch Gegenstand laufender Analysen.

Herztyp-Fettsaurebindungsprotein (h-FABP)
Ahnlich verhilt es sich mit der Datenlage zum herzmuskel-
spezifischen h-FABP, einem zytoplasmatischen Transportpro-
tein, welches die Ubertragung von langkettigen Fettsiuren hin
zu den Mitochondrien ermoglicht. Aufgrund seiner Funktion
ist es nicht strukturell gebunden wie cTn und taucht bei Zell-
schidigungen schneller im peripheren Blut auf [23]. Daher
wurde ein diagnostischer Benefit durch die zusitzliche Ver-
wendung von h-FABP erwartet. Mit Einfiihrung der hs-cTn-
Tests scheint dieser nun jedoch nicht mehr signifikant zu sein
[24, 25]. Ob dies an einer im Vergleich zu cTn geringeren Or-
ganspezifitit des Markers h-FABP, an analytischen ,,Kinder-
krankheiten der h-FABP-Assays oder anderen Griinden liegt,
ist aktuell unklar. Die wichtige Subgruppe von sehr friih nach
Symptombeginn eintreffenden Patienten wird aktuell weiter
untersucht.

Kreatinkinase-IVIB (CK-VIB)

Die aktuelle AMI-Definition listet CK-MB zwar als diagnos-
tische Alternative, aber nur, wenn cTn nicht verfiigbar ist.
Durch die niedrigere Organspezifitit ist CK-MB analytisch
deutlich unterlegen, es bleibt aber als universell verfiigbarer
und enorm kostengiinstiger Marker beim frithen Re-Infarkt
sehr hilfreich, da es im Gegensatz zu cTn bereits nach 48 h
aus dem Plasma verschwunden ist (cTn je nach Infarktgrofe
oft erst nach 10 Tagen) [26]. Es sollte allerdings bemerkt wer-
den, dass der Re-Infarkt auch iiber cTn-Anstieg um > 20 %
definiert ist [7].
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B Herzinsuffizienz (HI)

In den USA leiden aktuell 5,1 Millionen Menschen oder 1,6 %
der Bevolkerung an HI [27]. HI kann sich durch verschiede-
ne Symptome bemerkbar machen, von denen Dyspnoe, Mii-
digkeit, Belastungsintoleranz und Fliissigkeitseinlagerung die
Wichtigsten darstellen. Da diese bei Patienten unterschiedlich
stark ausgeprigt und auch durch andere Krankheiten verur-
sacht sein konnen, ist bei vielen Patienten allein tiber klini-
sche Untersuchung und ausfiihrliche Anamnese keine sichere
Diagnose moglich. Hilfe bieten Biomarker, sowie eine Palet-
te von apparativen Diagnostikmoglichkeiten, von Echokardio-
graphie bis hin zur invasiven Diagnostik mit Hilfe des Rechts-
herzkatheters. All die apparativen Verfahren sind jedoch so-
wohl personal- als auch zeitaufwendig, sodass Biomarkern
vor allem im Notfallsetting eine essenzielle Rolle zukommt.
So konnten sich die natriuretischen Peptide in den vergange-
nen 10 Jahren in der Diagnostik der HI &dhnlich fest etablie-
ren wie das ¢Tn in der ACS-Diagnostik. Da die Erhohung der
natriuretischen Peptide in der Pathophysiologie der HI eine
absolut zentrale Rolle spielt, konnte diese in der Zukunft auch
— wieder analog dem cTn — als ein Element fiir die Definition
und damit bessere klinische Fassbarkeit des Syndroms HI ver-
wendet werden.

Natriuretische Peptide

Der bekannteste und wichtigste Biomarker fiir HI ist das B-
Typ-natriuretische Peptid (BNP) und das Abspaltungsprodukt
seines Prihormons, NT-proBNP [27, 28]. Dieses Peptidhor-
mon wird vom Ventrikelmyokard als Reaktion auf iibermifi-
ge Wandspannung ausgeschiittet. Die Funktionen von BNP
sind kardioprotektiv und beinhalten Mechanismen zur Reduk-
tion der Vor- und Nachlast durch Verschiebung des intravasa-
len Volumens in den Interzellularraum, Inhibition des Sym-
pathikus und leichte Natriurese [29, 30]. Das zweite wichtige
natriuretische Peptid ist atriales natriuretisches Peptid (ANP)
und dessen analytisch giinstigeres Spaltprodukt MR-proANP,
welches dhnliche Aussagen erlaubt [31].

BNP und NT-proBNP sind fiir den klinischen Verlauf von Pa-
tienten mit akuter HI zu essenziellen Bausteinen geworden.
Nachdem klinisch der Verdacht auf HI gestellt wurde, wird die
Herzinsuffizienz nach der aktuellen ESC-Empfehlung durch
entweder Echokardiographie oder BNP-Messungen diagnos-
tiziert [32] (siehe Figure 1 in: http://eurheartj.oxfordjournals.
org/content/33/14/1787 figures-only). Nach Beginn der Be-
handlung kommt BNP ebenfalls eine wichtige Rolle zur The-
rapiekontrolle zu: Eine Meta-Analyse, welche 6 randomisier-
te Studien beinhaltete, konnte zeigen, dass serielle BNP-Mes-
sungen zur optimaleren Nutzung vorhandener Therapien und
dementsprechend besserer kardiovaskuldrer Prognose fiihren
[33]. Auch bei der Frage nach der Entlassung des Patienten
bietet BNP zusitzliche Informationen, da das Risiko einer
neuerlichen Hospitalisation mit dem BNP-Spiegel zum Zeit-
punkt der Entlassung korreliert [34].

Da die der HI zugrundeliegenden Herzerkrankungen mannig-
faltig sind, ist wichtig darauf hinzuweisen, dass natriuretische
Peptide zwar exakt das Syndrom HI diagnostizieren konnen,
dass aber als obligater ndchster Schritt dann immer noch die
der HI zugrundeliegende Herzerkrankung festgestellt werden
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muss. Wie cTn ist auch BNP nicht krankheits-, sondern organ-
spezifisch und daher bei allen Formen der HI erhoht, egal, ob
durch Arrhythmien, Klappenerkrankungen oder andere struk-
turelle Herzerkrankungen ausgeldst [35].

Der einzige wichtige Ko-Faktor fiir die Interpretation von
BNP und NT-proBNP bei Patienten mit Atemnot ist die Adi-
positas. Adipdse Patienten haben niedrigere Werte, sodass de-
ren Wert mit 2 multipliziert werden muss, damit die etablier-
ten ,,Cut-off*-Werte fiir die Unterscheidung HI versus ande-
re Ursachen der Atemnot (z. B. 100 pg/ml fiir BNP) verwen-
det werden konnen. Bisher wurden oft auch das Alter und die
Niereninsuffizienz als Ko-Faktoren hervorgehoben. Hier ist es
aber wahrscheinlich sehr oft eine milde Form der HI, die bei
erhohten Werten vorliegt und mit anderen Nachweisverfahren
noch nicht klar genug dokumentiert werden konnte [35].

MR-proADM

Das Peptidhormon Adrenomedullin (ADM) ist ein potenter
Vasodilatator, welcher in vielen Organen gebildet wird. Am
Herzen wirkt ADM kontraktilititsfordernd, erhohte Spiegel
scheinen u. a. bei eingeschrinkter linksventrikuldrer Ejek-
tionsfraktion, erhthtem pulmonalarteriellen Druck und dia-
stolischer Dysfunktion vorzuliegen [36, 37]. Durch seine kur-
ze Halbwertszeit ist ADM selbst schwierig als Biomarker
nutzbar, mit der Charakterisierung des Prihormonspaltungs-
produktes MR-proADM steht mittlerweile aber eine analyti-
sche Alternative zur Verfiigung. In der BACH-Studie zeigte
MR-proADM einen starken prognostischen Wert fiir 90-Tage-
Mortalitiit, welcher iiber jenen von BNP hinausging [31].

Fibrose-assoziierte Biomarker: ST2 und Gal-3
Das Interleukin-1-Rezeptor-dhnliche Protein 1, meist ,,ST2
abgekiirzt, ist ein Glykoprotein, welches von kardialen Fibro-
blasten auf Dehnungsreiz hin ausgeschiittet wird und ein
wichtiger Modulator fiir kardiales Remodelling und Fibrosie-
rung ist [38]. Es existiert in 2 Formen: einerseits als mem-
brangebundener Rezeptor, der bei Aktivierung durch Inter-
leukin-33 kardioprotektiv wirkt, und andererseits als 16slicher
extrazelluldrer Dummyrezeptor, welcher IL-33 bindet und so
dessen Effekte verhindert [38]. Serumspiegel des 16slichen
ST2 (sST2) kdnnen gemessen werden, erhohte Spiegel zeigen
nach AMI und HI einen negativen prognostischen Wert [39,
40]. Eine aktuelle Studie zeigte, dass sST2 auch bei der sta-
bilen koronaren Herzerkrankung eine prognostische Rolle zu-
kommt, vergleichbar mit hs-cTnT und NT-proBNP [41].

Ebenfalls mit kardialer Fibrose nach AMI und bei chronischer
HI assoziiert ist Galectin-3 (Gal-3) [42], welches die Prolife-
ration von Myofibroblasten und die Ablagerung von Prokol-
lagen-1 stimuliert [43]. Auch Gal-3 wird primér prognostisch
geniitzt, um beispielsweise die Rehospitalisationsrate nach
akuter Herzinsuffizienz abzuschitzen, wie von einer aktuel-
len Meta-Analyse gezeigt werden konnte [44]. Die pathophy-
siologischen Grundlagen von Gal-3 sind derzeit jedoch noch
nicht vollstdndig geklart [45].

B Marker instabiler Plaques

Da in der Notaufnahme die meisten AMI zur Gruppe der
Typ-I-Infarkte gehoren, welche durch Ruptur einer korona-

ren Plaque entstehen [7], wurden Biomarker, die mit instabi-
len Plaques assoziiert sind, fiir die Diagnostik getestet. Lei-
der konnte in aktuellen Diagnostikstudien kein Benefit fiir
die Verwendung von ,,Pregnancy Associated Plasma Protein
A* (PAPP-A), Myeloperoxidase (MPO) oder Myeloid-related
Protein 8/14 in der Kombination mit hs-cTn gezeigt werden
[46, 47].

B Fazit

Biomarker sind ein unverzichtbarer Bestandteil der Evaluati-
on kardialer Erkrankungen geworden. Aktuell stellt hs-cTn fiir
AMI und BNP/NT-proBNP/MR-proANP fiir HI die Goldstan-
dardbiomarker dar. Weitere Biomarker wie Copeptin und MR-
proADM befinden sich derzeit in klinischer Erprobung, um
die aktuellen diagnostischen Liicken zu fiillen.
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¥ Fragen zum Text

1) Welche Aussage zum akuten Myokardinfarkt trifft zu?

a) Die meisten Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt haben klare ischdmische EKG-Verdnderungen (z. B. ST-Stre-

cken-Hebungen).

b) Ein akuter Myokardinfarkt liegt nur dann vor, wenn im Verlauf die Troponinplasmakonzentration tiber die 99. Perzen-

tile ansteigt.

¢) Eine Troponinplasmakonzentration unterhalb der 99. Perzentile schlief3t ein akutes Koronarsyndrom sicher aus.
d) Myoglobin ist ein wichtiger Biomarker, welcher die Aussagekraft des kardialen Troponins erhoht.

2) Bewerten Sie bitte folgende Aussagen zu einem Patienten mit Brustschmerzen und Verdacht auf Herzinfarkt:
a) Bei unauffilligem EKG und Nachlassen der Symptome kann der Patient mit einem Termin am néchsten Tag nach Hau-

se entlassen werden.

b) Mit konventionellem Troponin oder einem ,,Point-of-Care*“-Troponintest ist ein Ausschluss erst nach einer zweiten

Messung nach 3 Stunden sicher moglich.

¢) Der derzeit giiltige Algorithmus des ESC ist nur mit hochsensitiven Troponintests umsetzbar.
d) Copeptin und h-FABP besitzen diagnostisches Potenzial, Studien zeigten ihren klarsten Nutzen allerdings nur bei der

Verwendung von konventionellen Troponintests.

3) Eine der nachstehenden Aussagen zur Verwendung von Biomarkern bei Herzinsuffizienz ist falsch. Welche?

a) BNP und NT-proBNP konnen in der Diagnostik von Patienten mit unklarer Atemnot am besten eingesetzt werden, um

diese bei Wahrscheinlichkeit einer kardialen Genese abzuschétzen.

b) Es gibt einen klinisch relevanten Unterschied in der diagnostischen Genauigkeit von BNP und NT-proBNP.

¢) Die neue Medikamentengruppe der Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNIs), welche gerade einen deut-
lichen Mortalititsgewinn zeigen konnte, wirkt durch Inhibition des Abbaus von BNP. Trotz dieser Verdnderung der
physiologischen Konzentration wird NT-proBNP ein valider Marker bleiben, da er davon nicht betroffen ist.

d) Wenn es um die Frage nach dem Timing der Entlassung eines Patienten aus stationidrer Behandlung geht, kann BNP
bzw. NT-proBNP einen Mehrwert generieren, weil hohere Werte hohere Rehospitalisationsraten anzeigen.

4) Ordnen Sie die Biomarker und ihre physiologische Funktion einander zu:
a) Reaktion auf erhohten Ventrikeldruck

1. Kardiales Troponin
2. BNP

3. Galectin-3

4.ST-2

b) unklar

¢) Teil des kardialen Kontraktionsapparats
d) Kardioprotektiv nach IL-33-Bindung

Losung
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Richtige Lésung: 1b; 2c, d; 3b; 4: 1c, 2a, 3b, 4d
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