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Hochsensitives Troponin T und Diagnose
des akuten Myokardinfarkts

Nach der neuen Infarktdefinition ESC-ACCF-AHA-WHF
Task Force Definition des akuten Myokardinfarkts liegt
ein akuter Herzinfarkt vor, wenn kardiales Troponin bei
einem Patienten mit Zeichen oder Symptomen einer
myokardialen Ischamie im Blut gemessen werden kann
(1). Da kardiales Troponin nicht oder nur in sehr gerin-
gen Konzentrationen im Blut von gesunden Personen
vorkommt, ist eine Blutkonzentration oberhalb der 99.
Perzentile einer gesunden Referenzpopulation patholo-
gisch und zeigt eine Myokardnekrose an. Da frihe Ge-
nerationen von cTnl und cTnT diese niedrigen
Konzentrationen nicht mit gentigender Prazision mes-
sen konnten, wurde per Konvention diejenige Konzen-
tration als Infarktdiskriminator verwendet, bei der noch
mit einer Variabilitat von weniger als 10 % gemessen
werden konnte (2).

Stimuliert durch die neue ESC/ACC Infarktdefinition aus
dem Jahr 2000, wurden die Troponinassays hinsichtlich
ihrer Sensitivitdt und Messprazision verbessert. Im kli-
nischen Einsatz stehen bereits mehrere ultrasensitive
cTnl Assays verschiedener Hersteller zur Verfugung.
Die Markteinfihrung der neuesten Generation des kar-
dialen Troponin T-Test steht unmittelbar bevor (Fa.
Roche Diagnostics). Bei dieser neuen Generation ge-
lang es durch Verbesserung des Messsignals und durch
Erhéhung des Probenvolumens, die untere Nachweis-
grenze um das 4-fache, namlich von 0,01 pg/L auf
0,003 pg/L zu senken. Gleichzeitig gelang es, die Pra-
zision so zu verbessern, dass an der 99. Perzentile
einer gesunden Referenzpopulation mit einer Imprazi-
sion von weniger als 10 % gemessen werden kann. Die
99. Perzentile wurde an mehreren individuellen gesun-
den Referenzpopulationen und in einer multizentrischen
Referenzpopolation ermittelt. Letztere ergab einen Wert
von 14 pg/mL, der sehr nahe an den Werten der ande-
ren Referenzstudien lag, die mit 12 bis 13,4 ng/L (0,012-
0.013 pg/L) errechnet wurden.

Damit erflllt der neue kardiale Troponin T Test, der als
TnT high sensitive (TnThs) in den Markt eingefiihrt wird,
die Anforderungen der Infarktdefinition hinsichtlich der
geforderten Prazision. Die Vorteile des TnT hs sind ins-
besondere durch die héhere Prazision an der 99.Per-
zentile erklart.

Fir die Interpretation der Troponinwerte ist der klinische
Kontext von héchster Bedeutung. Die klinische Wahr-
scheinlichkeit fir das Vorliegen eines akuten Koronar-
syndroms ergibt sich aus unterschiedlichen Indikatoren
wie der Art der Symptome, Zahl der Risikofaktoren, Dia-
betes mellitus, EKG-Veranderungen und natirlich dem
Troponin T (3). Jede Form der Herzmuskelschadigung,
die mit einem Verlust der Zellmembranintegritat einher-
geht, fuhrt zu einer Freisetzung von Troponin. Dies ist
fur die Herzmuskelentziindung, fir die toxische Herz-
muskelschadigung und anderen Entitaten gezeigt. Des-
halb ist nicht jede Tropponinerhéhung einem akuten
Myokardinfarkt gleichzusetzen (4). Kriterien fiir einen
akuten Myokardinfarkt beinhalten nach der neuen ,Uni-
versal Definition of Myocardial Infarction® (5) der Nach-
weis von cTn oberhalb der 99.Perzentile mit einem
Anstieg und erneuten Abfall der Konzentration und min-
destens ein zusatzliches Kriterium:

* Symptome einer Ischamie

» EKG-Veranderungen, die eine neue Ischamie anzei-
gen (neue ST-Streckensenkungen, oder neuaufge-
tretener kompletter Linksschenkelblock

» Entwicklung von pathologischen Q-Zacken im EKG

* Nachweis eines neuen Infarktareals durch neue Bild-
gebungsverfahren oder eine neu entstandene regio-
nale Wandbewegungsstoérung.

» Sollte ein Patient mit Symptomen oder verdachtigen
EKG-Veranderungen plétzlich verstorben sein, ohne
dass Blutwerte vorliegen oder —bei kurzem Zeitfenster
zwischen Symptombeginn und Aufnahme — die Blut-
werte noch normal sind, kann ebenfalls von einem
Myokardinfarkt ausgegangen werden.

* Nach perkutaner Koronarintervention und nach aor-
tokoronarer Bypassoperation mussen bestimmte
Grenzwerte Uberschritten werden, damit die Diagnose
einer postinterventionellen Infarkts gestellt werden
kann.

* Die klinische Symptomatik alleine ist haufig nicht aus-
reichend, da bis zu 50 % aller Patienten keine typi-
sche Angina pectoris aufweist.

Ein akuter Myokardinfarkt fuhrt typischerweise zu einem
akuten Anstieg mit anschlieBendem Abfall der Tropo-
ninkonzentration. Dieses Muster eines Anstiegs
und/oder Abfalls der Troponinkonzentration kann der re-
trospektiven Diagnosebestatigung aber auch der friihen
Erkennung eines akuten Myokardinfarkts dienen. Bis-
lang wurde bei Fehlen von Daten zur biologischen Va-
riabilitét ein Anstieg und oder Abfall um mehr als 20 %
als signifikant angesehen, um ein akutes von einem
chronischen Ereignis abzugrenzen. Noch unveréffent-
lichte Daten zeigen, dass eine Verdopplung des initialen
Troponinwerts nach bereits 3 Stunden die Diagnose
eines akuten Myokardinfarkts voraussagen bzw. aus-
schliefien kann.

Durch die neue Definition des akuten Myokardinfarkts
wird bei Verwendung des neuen hochsensitiven Tropo-
nin Assays die Pravalenz von akuten Myokardinfarkten,
insbesondere von Mikroinfarkten zunehmen.

Fazit:

Durch die verbesserte Préazision des neuen TnT hs kén-
nen die Vorgaben der ESC/ACC Infarktdefinition erfiillt
werden. Voraussetzung flir die korrekte Interpretation
des Troponin-Ergebnisses ist allerdings die Bertiick-
sichtigung des klinischen Gesamtbilds. Bei Troponin-
positiven Patienten mit Symptomen, bei denen die
Diagnose eines akuten Koronarsyndroms weniger
wahrscheinlich ist, sollte aktiv nach anderen Ursachen
einer Herzmuskelschédigung gesucht werden, um eine
optimale Versorgung des Patienten sicherzustellen.
Ein akuter Myokardinfarkt liegt somit ab einer Blutkon-
zentration von 14 pg/mL vor, sofern ein ischdmischer
Kontext die Verdachtsdiagnose stiitzt.

Hochsensitives Troponin T und Prognose

Die prognostische Bedeutung von kardialem Troponin
T ist in zahlreichen Studien und mehreren Metaanaly-
sen eindeutig belegt (6). Bei den meisten Studien wurde
der héhere ROC-optimierte cutoff von 0,1 ug/L verwen-
det. Einzelne Studien belegen aber auch den Nutzen
einer Diskriminatorkonzentration von 0,03 ug/L zur



Identifizierung eines hoéheren kurz- und langfristigen
kardialen Risikos. Es gibt Hinweise, dass eine Risiko-
pradiktion bereits durch Konzentrationen oberhalb der
unteren Nachweisgrenze mdglich ist. Allerdings erfolg-
ten damals die Messungen durch frihere Troponin-T
Generationen (2-4.Generation), die keine ausreichende
Messprazision zuliefien. Der Vorteil des neuen TnT hs
Tests liegt in der verbesserten Prazision an der 99. Per-
zentile. Hier ware theoretisch eine Verbesserung der Ri-
sikoeinschatzung durch die eindeutige Zuordnung
(weniger falsch negative, weniger falsch positive) zu er-
warten. Tatsachlich konnte in der TACTICS-TIMI-18
Studie, an einem gut definierten Patientenkollektiv mit
gesichertem akuten Koronarsyndrom, gezeigt werden,
dass niedrige Konzentrationen von kardialem Troponin |
knapp oberhalb der 99. Perzentile (>0.1 ng/mL, CV 20 %)
mit einem etwa 3-fach héheren Risiko fur nachfolgen-
den Myokardinfarkt oder Tod assoziiert waren (7). Ahn-
liche Beobachtungen wurden in der OPUS-TIMI-16 (8)
und in der FRISC-II Studie (9) und in einem Register
(10) gemacht. Allerdings wurden die Messungen jeweils
mit cTnl Assays durchgefuhrt, die sehr hohe Imprazi-
sionen von mehr als 20 % aufwiesen. Die Einfihrung
eines neuen sensitiven und prazisen Assays bietet
daher jetzt die Méglichkeit einer kritischen Uberprifung
der Wertigkeit sehr niedriger Diskriminatorkonzentratio-
nen fir die Risikostratifizierung des akuten Koronar-
syndroms.

Fazit:

Friihere randomisierte Studien legen nahe, dass bereits
cTnT Konzentrationen an der unteren Nachweisgrenze
eine héhere Ereignisrate fiir Tod und Myokardinfarkt an-
zeigen. Friiher konnten diese Konzentrationen aber nur
mit einer sehr hohen Imprézision (> 20 %) gemessen
werden. Der neue TnT hs gestattet jetzt eine prizise
Messung an der 99. Perzentile und kénnte geeignet
sein, das Risiko prézise einzuschétzen. Diese Frage
muss aber in klinischen Studien geprtift und der Nutzen
bestétigt werden.

Hochsensitives Troponin T und Manage-
ment des Patienten

Frihere Studien konnten belegen, dass der Nachweis
von kardialem Troponin mit einem héheren thromboti-
schen Risiko fur Koronarereignisse assoziiert ist. Ent-
sprechend konnte der Vorteil einer Therapie mit
niedermolekularem Heparin oder Glykoprotein llb/llla
Inhibitoren nur bei Patienten mit erhéhtem kardialen
Troponin gesehen werden (11-13). In den meisten Stu-
dien wurde eine cTnT Konzentration von 0,1 ug/L ver-
wendet. In spateren Studien konnte auch gezeigt
werden, dass eine niedrigere cTnT Konzentrationen
oberhalb von 0,03 ug/L geeignet ist, Patienten zu iden-
tifizieren, die von einer intensiveren medikamentdsen
Therapie oder von einem frih-invasivem Vorgehen pro-
fitieren (7, 14, 15). Die ISAR-React 2 Studie zeigte ent-
sprechend eine Reduktion kardialer Ereignisse durch
eine Behandlung mit Aspirin, 600 mg Clopidogrel und
einer Gabe von Abciximab bei Patienten mit einem non-
STEMI, der wiederum durch ein cTnT > 0,03 ug/L defi-
niert war (15). In der TACTICS-TIMI-18 Studie konnte
auch gezeigt werden, dass bereits durch cTnT Konzen-
trationen knapp oberhalb der 99. Perzentile (0,01 ug/L)
Patienten identifiziert werden, die von einer friihen Ko-

ronarintervention unter dem Schutz eines Glykoprotein
lIb/llla Hemmers profitieren. Die Rate an Tod und nach-
folgendem Infarkt lie sich bei Troponin-positiven Pa-
tienten auf die Halfte reduzieren (7). Allerdings erfolgte
in der TACTICS-TIMI-18 Studie die Messung des cTnT
oder cTnl an der 99.Perzentile mit einer sehr hohen Im-
prazision (CV = 20%), so dass von einer grolteren Zahl
einer fehlerhaften Risikozuordnung ausgegangen wer-
den muss.

Durch den Einsatz neuer, potenter Medikamente zur
Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagula-
tion muss auch mit einer Zunahme des Blutungsrisikos
gerechnet werden. Daher ist unklar, ob und ab welcher
Konzentration von kardialem Troponin T Patienten von
einer frlihen invasiven Therapie und einer potenten me-
dikamentdsen Begleittherapie profitieren. Daten der
ICTUS Studie zeigen dagegen, dass der Nutzen einer
frihen Intervention bei Patienten mit einem cTnT > 0,03
Mg/L nicht eindeutig war, da den Vorteilen der Interven-
tion der Nachteil einer héheren Rate periinterventionel-
ler Infarkte gegenlbergestellt werden musste (16). Bei
einer Konzentrationen von TnThs Gber 53 pg/mL (ent-
sprechend einer Konzentration > 0,03 pg/L gemessen
mittels TnT der 4.Generation) wird die Durchfiihrung
einer frihen Koronarintervention unterstitzt. Bei niedri-
geren Konzentrationen zwischen 14 pg/mL und 53
pg/mL (sog. Observationszone) liegt ein akuter Myo-
kardinfarkt oder eine prognostisch ungiinstige Herz-
muskelschadigung nichtischamischer Genese vor. Der
Patient sollte kritisch hinsichtlich seiner Diagnose und
seines Risikos evaluiert werden. Da die Empfehlungen
der aktuellen Behandlungsleitlinien fir Patienten mit
einem akuten Koronarsyndrom, einen zeitlichen Spiel-
raum bis zur ,frihen Koronarintervention von bis zu 72
Stunden zulassen, sofern ein héheres individuelles Ri-
siko ausgeschlossen wurde, kann in dieser Zeit eine
Diagnosesicherung durch weitere bildgebende Diagno-
stik betrieben und/oder eine spezifische Therapie in Ab-
hangigkeit der gestellten Differentialdiagnose eingeleitet
werden (17).

Ob eine Verbesserung des Outcomes durch eine Koro-
narintervention oder aggressivere Begleittherapie bei
Patienten mit Troponinkonzentrationen innerhalb dieser
Observationszone gelingt, muss in prospektiven, ran-
domisierten Therapieinterventionsstudien geprift wer-
den.

Fazit:

Es ist eindeutig belegt, dass héhere cTnT Konzentra-
tionen (zwischen 0,03 und 0,1 ug/L gemessen mittels
cTnT der 4.Generation) geeignet sind, Patienten zu
identifizieren, die von einer Therapie mit niedermoleku-
larem Heparin, einem Glykoprotein lIb/llla Inhibitor oder
einer friihen invasiven Strategie profitieren. Der Thera-
pievorteil einer Koronarintervention oder aggressiveren
medikamentésen Begleittherapie bei Patienten mit einer
Konzentration unterhalb von 0,03 ug/L durch Verwen-
dung eines hochsensitiven Troponinassays bleibt der-
zeit unklar. Daher wird die Einfiihrung einer
Observationszone bei Werten zwischen 14 und 53
pg/mL (entsprechend 0,03 ug/L im 4.Generations cTnT
Assay) empfohlen. Innerhalb dieses Konzentrationsbe-
reichs sollte eine individualisierte Therapieentscheidung
erfolgen.
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