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Fallvorstellung |

Patient: WH, geb. 6.1.54
Beschwerden: keine

Vorstellung:  Routineuntersuchung 1 Mon. Nach PTA
der A.femoralis und tibialis
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Fallvorstellung Il

Labor

Pat-Nr: 80000741 Fall-Nr.: 100054648
i ] i Institut fiir Laboratoriumsmedizin : Uruck-Datum: U/ .Us.2018
Geb: 06.01.1654 | htladstil ey : Kliniken Siidostbayern AG Zwischen-Befund Zeit: 16:50
Alter: 63 Jahre igrnliey il {taT3E38 SRR ; Saite: o
Geschl: M ] i i e e Ll }
g::::t s :: -—F_MM_ 23 L]l ; \/}"f An; Name: Fall-Nummer: 11400383
BD: -/ - mmHg HHE Vorname Pat Nr: 100054648
Med: f Geburtsdatum:06.01.1954 Auf.-Nr.: 2050000326
Bem: | Geschlecht: M Auft. DJZ 11.08.2017/18.42
T 1 > aktuelle Station/Fachrichtung: BR-INT = BR Intensivstation / BR Innere Medizin Kardiologie
— 1] e R | . aufn. Station/Fachrichtung:  BR Ambulanz/ BR Innere Medizin Kardiologie
HF 49 /min %M ’ [l g
Intervalle Achsen i I | Methode Resultat Flag Einheit Referenzbereich
RR 1223 ms P 47° "
P 114 ms QRS 83"
PQ 166 ms T 75" T
QRS 110 ms Labor
QT 462 ms Auftrags-Nr.: _SAMPLE 2050000326
QTe 420 ms | Routine- u. Fachlabor
Leukozyten LEUK 11.16 = x10e3/ul 38-103
Erythrozyten JERTS e o mers ISR 518 x10e6/ul____ s T S SRR P
it Hatbal ] 01 DRI Hamoglobin _HB 17.0 afdl 135-17.2
Interpretation K T [aVR=: e Pl L va A = Hamatokrit HE 475 % 395-505
bc SR 48/min, ST, keine ERBS, early Repolarisation, I ; T \/i,_ = ﬁ_J]. e | MCV MCV 915 fl 80-99
i Bl V L1 | MCHHbE) MCH o pa U e T
! e | MCHC MCHC 358 g/dl 315-36.0
| Thrombozyten _THROM 164 . x10e3ful ...150-370
| RDW ERYVB 14.2 % 11.5-14.7
lavi Quick/TPZ _acK L % 70-130
'_HT ! INR-Wert _INR 28 085-1.15
ot e B e ~BIT 506
! Alk. Phosphatase _AP 73
| GPTALT) _GPT 30
i g-GT _GGT 64
avF : Bilrbingesamt __BL 083
— ' LDH _LDH 205
| Lipase . _LIPA A4
= - i = CK(NAC) gesamt _CK 85
Validiert von J l R S e 1
Ramming, Jan / 15.08.2017 03:15:43 | ‘ 10,0 rnmll:l_-u\f; 50 mmis CK-MB*QUOTISI;{ """ CKMBQ g 165
——  Troponinl ] TROPL 0.487
Kreatinin _KREA 0.63
GFR (CKD-EPI) _CKDEPI i -
ﬂ | : B RS S Natrium _NA 137 mmol/l 135-145
it . ﬂ — it t Kalium S e TR BFEEREL
ih ,JJ\--___ LR = ,J oo Bttt U Mk Calciuf _CA 233 mmoll 215-258
H I TSR ERRERT L SRt Gukose  GLU Ol e ] mg/dl TG0
vz C-reaktives Protein ~ _CRP 6.1 + mg/l <50
¥ o= —\ N\ 1 /\ /-\v——“ TSH basal _TSH 0.94 uldiml 027-42
ey =g i 1 Bemerkungen——
S o v 55‘)'”2 sBSs | ssF R 11.08.2017/20:17_CKDEP!I = GFR (CKD-EPI) Die Schaetzung der GFR (eGFR) mittels CKD-EPI-Formel ist fuer den Bereich <=90 mlfmin/1.73m2

é%lfcblﬁgwae\liger Gesamt-CK sind die CK-MB-Anteile nur eingeschraenkt interpretierbar, weil dies im
" 3 2 liegt
RS s hoer R gy des verfahrens feg!

11.08.2017/20:17_CKMBQ = CK-MB-Quotient
11.08.2017/20:17_TROPI = Troponin |

(AT-102 137 )
+49 861/705-1269

SEMA-2002.64 0 /611.02319 Seite 1/2
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Fallvorstellung lil
diagnhostische Coro

LCA

KLINIKEN
SUDOSTBAYERN

Klinikum Traunstein

Akademisches Lehrkrankenhaus
4 der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen




Fallvorstellung IV
PCI
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Diagnose: NSTEMI bei subtotalem proximalem VerschluB der RCA™ s
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Fallvorstellung V

Und das besondere an dem Fall ?

Troponin-Schnelltest beim Hausarzt: NEGATIV

Troponin-T hs im Labor: 0,199 ng/ml

KLINIKEN
SUDOSTBAYERN

Klinikum Traunstein

Akademisches Lehrkrankenhaus
6 der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen



Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Grundlagen: Troponin-Funktion

Troponin ist ein cytosolisches A N N

Regulatorprotein, welches die e MR B
egl:l p ) ) : . 2 : [¥] ':r—-:frtwh-:--er; f-"w'-""‘-‘-w-ur:-t"r‘:ﬁ:'.;r:.m-ma W

Calcium-vermittelte Interaktion ey e acss | SRS KA S

L
l-ﬂqrﬂrmw-m'--vwvu [Ze S S N wr.w; v-t.' W
) (]

von Aktin und Myosin im Muskel =~ i AR
kontrolliert b e wrrrrrml B

) i =Y LY
3 A R e AT T Ta e it .!r-l.".le".'."‘f.'a..A.'.\l—'_" |
L ] L] 1 - ta i ¢ []
i o o i

Unterschiedliche Isoformen von
Troponin im Skelettmuskel und

Herzmuskel (cTn) C Contraction

exposed myosin

binding sites
f

Troponin-Komplex besitzt 3

Untereinheiten: ) — cpomyesin

Troponin T (cTnT)

Troponin | (cTnl) —

Troponin C = - — yosin
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Wer bestimmt Troponin / sollte Troponin
bestimmen ....

der Rechtsmediziner ?

WA

AN . 4
N

N

\ A

Bestimmung von Troponin zur Bestimmung des
Todeszeitpunktes beim kardiovaskularen Tod
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Wer bestimmt Troponin / sollte Troponin
bestimmen ....

der Psychiater ?

Assoziation von Troponin & Risiko der Entwicklung einer
Demenz
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Wer bestimmt Troponin / sollte Troponin
bestimmen ....

der Klinikarzt in
Notaufnahme und
Chest Pain Unit !
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Troponin als Diaghosemarker beim ACS
Spektrum der akuten Koronarsyndrome

| s
. Presentation L o0 L N : w
ia —
| ardiac
STEMI = ST-elevation myccardial infarction; NSTEMI = non-ST-elevation myocardial infarction; UA = unstable angina.
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Historische Entwicklung der kardialen
Biomarker

Myoglobin cTnlieTaT o4

g B Troponin
) RIA Risk for Guidelines Tl
Electrophoresis | Stmatithcation o
CK and LD Standardizatpon
] CK-MB | WHO cnotena
LD & CK RIA | MI STaT for ¢TnlficTnT
in E\“II || I,f M1 NACBACS he-oTal
AST ) Guideline
o in CK T | CK-MB CTH] Tl \
} soenzymes . ":.-H | Mass ‘3_"1:":““ for M1 Redefmition
l \ Tk | mjury of M1
| \ |
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Mit zunehmender Sensitivitat der Biomarker (Einfihrung Troponin bzw. hs-Troponin:
» Anteil der instabilen AP am ACS |

» Anteil des NSTEMI am ACS 1
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Historische Entwicklung der Myokardinfarkt-
Definition

3rd universal
definition of Ml

Myoglobin cTnleTnT  ACB Troponin

RIA Risk for Guidelines Trl

Electrophoresis Stratificat
= e | B Standardization
' CK-MB \
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Historische Entwicklung Myokardinfarkt-Definition
WHO-Definition 1979

SPECIAL REPORT

Nomenclature and Criteria for Diagnosis
of Ischemic Heart Disease

Report of the Joint International Society and Federation
of Cardiology/World Health Organization Task Force
on Standardization of Clinical Nomenclature

3.1.1 Definite acute myocardial infarction. Definite
acute myocardial infarction is diagnosed in the pres-
ence of unequivocal ECG changes and /or unequivocal
enzyme changes; the history may be typical or
atypical.*

KLINIKEN Klinikum Traunstein
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Circulation 1979, 59: 607-609 Miinchen



Historische Entwicklung Myokardinfarkt-Definition
ESC-ACC-Redefinition 2000

Consensus Document

Myocardial infarction redefined — A consensus document
of The Joint European Society of Cardiology/American
College of Cardiology Committee for the Redefinition of

Myocardial Infarction

The Joint European Society of Cardiology/American College of Cardiology
Committee**
Definition of MI

(a) ischemic symptoms:

Criteria for acute, evolving or recent MI (b) development of pathologic Q waves on the
Either one of the following criteria satisfies the diagnosis ECG:
for an acute, evolving or recent MI: (c) ECG changes indicative of ischemia (ST segment
(1) Typical rise and gradual fall (troponin) or more . elew'al{nn_ Df' dEpII'ESISIDH}Z oL
rapid rise and fall (CK-MB) of biochemical markers (d) coronary artery intervention (e.g.. coronary
of myocardial necrosis with at least one of the angioplasty).
following: (2) Pathologic findings of an acute ML
KLINIKEN Klinikum Traunstein
SUDOSTBAYERN Akademisches Lehrkrankenhaus

15 der Ludwig-Maximilians-Universitat

EHJ 2000, 21: 1502f Miinchen



Historische Entwicklung Myokardinfarkt-Definition
ESC/ACCF/AHA/WHF-Redefinition 2012

European Heart Joumnal (2012) 33, 2551-2567 EXPERT CONSENSUS DOCUMENT

FUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehs184
SOCIETY OF
CARDIOLOGY ®

Third universal definition of myocardial infarction

Kristian Thygesen, Joseph S. Alpert, Allan S. Jaffe, Maarten L. Simoons,
Bernard R. Chaitman and Harvey D. White: the Writing Group on behalf of the Joint

ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for the Universal Definition of Myocardial
Infarction

Myokardinfarkt definiert als ischamische Herzmuskelnekrose, erkennbar am Anstieg des Troponin
Uber die 99. Perzentile der oberen Referenzgrenze +

Ischamische Symptome o.

(mutmaBlich) neue ST-/T-Veranderungen bzw. LSB im EKG o.

Entwicklung patholog. Q-Zacken im EKG o.
« Patholog. Bildgebung (neue Wandbewegungsstorung o. Nachweis des Verlustes vitalen Myokards) o.
» Intrakoronarer Thrombusnachweis angiographisch o. autoptisch

EHJ 2012, 33: 2551f Thygesen K ea Miinchen



Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Vorteile gegenuber anderen Biomarkern

Troponin ist den bisherigen Biomarkern (CK, CK-
MB, Myoglobin u.a.) deutlich Uberlegen hinsichtlich
« Sensitivitat

« Spezifitat

« Kinetik

KLINIKEN Klinikum Traunstein

SUDOSTBAYERN

Akademisches Lehrkrankenhaus
17 der Ludwig-Maximilians-Universitat
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Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Troponin: Sensitivitat als Biomarker des ACS

Inkorporation der Troponinerh6hung in die Myokardinfarkt-
Definition macht im Prinzip 100%ige Sensitivitat bzgl.
Infarktdiagnose

Heutige hochsensitive cTn-Assays fuhren zu messbaren
Troponin-Werten bei > 50% der ,gesunden Normal-
bevolkerung® !
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Table 2  Studies Using Undetectable Values to Rule Out Acute Myocardial Infarcton

First Author, Joumal, v

cTn Assay

Cutoff Value Used, ng/L

Electrocardingraphic
Criteria

n (%) Qualifying for
Strategy

Endpoint

Body, J Am Coll Cardiol,
2011""

Bandstein, J Am Coll
Cardiol, 2014

Thelin, Eur Heart J Acute
(i nrdiqvasc Care,
2015%

Rubini Gimenez, Int J
Cordiol, 2013°*

Rubini Gimenez, Int J
Cardiol, 2013°°

Rubini Gimenez, Int J
Cardiol, 2013°

Rubini Gimenez M, Int J
Cardiol, 2013°°
Reichlin, N Engl J Med,
20087

Carlton, Heart, 2015°

Roche hs-cTnT

Roche hs-cTnT

Roche hs-cTnT

Roche hs-cTnT

Siemens hs-cTnl

Beckman Coulter hs-cTnl

Abbott hs-cTnl

Roche hs-cTnT

Roche hs-cTnT

<3 (LoB)

<5 (LoD)

<5 ng/L (LoD}

5 ng/L (LoD)
0.5 ng/L (Lob)
2 ng/L (LoD)
1.9 ng/L (LoD}
2 ng/L (LoD)

3 ng/L (LoB)

5 ng/L (LoD)

None specified.

Patients with initial
electrocardingraphic
changes indicating
myocardial infarction
were excluded.

ST-segment elevation
myocardial infarction
excluded.

None specified.
None specified
None specified
None specified
None specified

Excluded if present:
ST-segment elevation
myocardial infarction or
left-bundle branch block
not known to be old,
electrocardiographic
changes diagnaostic of
ischemia and
arrhythmias

195 of 703 (28%)

8007 of 14,636 (61%)

160 of 478 (33%)

550 of 2072 (26.5%)
164 of 1180 (13.9%)
132 of 1151 (11.5%)
198 of 1567 (12.6%)
NR (study population,

n= 718)
73 of 022 (7.9%)

270 of 922 (29.3%)

Am J Med 2016, 129: 354f Sandoval Y ea

Index hospitalization acute
myocardial infarction.

Acute myocardial
infarction—30 d

Acute myocardial
infarction—1 y

Death—30d

Death—1y

Acute coronary syndrome.

Non-5T-elevation
myocardial infarction.

Unstable angina.

Acute myocardial
infarction.

Acute myocardial
infarction.

Acute myocardial
infarction.

Acute myocardial
infarction.

Acute myocardial
infarction.

Fatal or nonfatal acute
myocardial infarction
within 30 d (including
index visit)

Major adverse cardiac
events—30 d (including
index visit)*

Fatal or nonfatal acute
myocardial infarction
within 30 d (including
index visit)

Major adverse cardiac
events—30 d (including
index visit)*

Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Troponin: Sensitivitat als Biomarker des ACS

Miinchen



Troponin als Diaghosemarker beim ACS
Troponin: Sensitivitat als Biomarker des ACS
falsch-niedriges bzw. —negatives Troponin

Praanalytische |Interferenz mit

Faktoren Hyperlipidamie
Hyperbilirubinamie
Hamolyse

Analytische Interferenz mit

Faktoren Heterophilen Antikorpern (0,1-3%)

Autoimmune anti-cTn-Antikorper (5-20%)

KLINIKEN Klinikum Traunstein

SUDOSTBAYERN Akademisches Lehrkrankenhaus
20 der Ludwig-Maximilians-Universitét
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Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Troponin: Spezifitat als Biomarker

Im Prinzip ja.....

Troponin | ist ,absolut” herzmuskelspezifisch
Troponin T ist weitestgehend herzmuskelspezifisch, jedoch

skelettmuskelbedingte Erhohungen moglich bei Patienten

mit neuromuskularen Erkrankungen

KLINIKEN Klinikum Traunstein

SUDOSTBAYERN

Akademisches Lehrkrankenhaus
21 der Ludwig-Maximilians-Universitat

JACC 2014, 63: 2411f Rittoo D ea Miinchen



Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Troponin: Spezifitat als Biomarker

... aber:

Myocardial injury
with cell death

Tro po N i N iSt N i Cht rdiac marked by cardiac

troponin elevation

spezifisch fur den

Clinical evidence
of acute myocardial

ischaemia with
rise and/or fall
of cardiac troponin

ischamisch bedingten

Herzmuskelschaden

KLINIKEN Klinikum Traunstein
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Akademisches Lehrkrankenhaus
22 der Ludwig-Maximilians-Universitat
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Troponin als Diaghosemarker beim ACS
Troponin: Spezifitat als Biomarker

Type |: Spontaneous myocardial infarction

Spontaneous myocardial infarction related to atherosclerotic plaque rupture, ulceration, fissuring, erosion, or dissection with resulting intraluminal thrombus in
one or more of the coronary arteries leading to decreased myocardial blood flow or distal platelet emboli with ensuing myocyte necrosis. The patient may have
underlying severe CAD but on occasion non-obstructive or no CAD.

Type 1: Myocardial infarction secondary to an ischaemic imbalance

In instances of myocardial injury with necrosis where a condition other than CAD contributes to an imbalance between myocardial oxygen supply and/or
demand, e.g. coronary endothelial dysfunction, coronary artery spasm, coronary embolism, tachy-/brady-arrhythmias, anaemia, respiratory failure, hypotension,
and hypertension with or without LVH.

Type 3: Myocardial infarction resulting in death when biomarker values are unavailable

KLINIKEN Klinikum Traunstein

SUDOSTBAYERN Akademisches Lehrkrankenhaus
23 der Ludwig-Maximilians-Universitét

EHJ 2012, 33: 2551f Thygesen K ea Miinchen




Troponin als Diaghosemarker beim ACS
Troponin: Spezifitat als Biomarker

Plaque rupture with thrombus

Vasospasm or endothelial

dysfunction

e |
o &y
o
< 2

Fixed atherosclerosis and
supply-demand imbalance

Supply-demand

imbalance alone

KLINIKEN Klinikum Traunstein
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Troponin als
Diagnosemarker
beim ACS

Troponin: Spezifitat als
Biomarker

gestiegene Sensitivitat ging auf
Kosten der Spezifitat

Krankheitsbild der ,, Troponosis”

KLINIKEN
SUDOSTBAYERN

Table 4 Conditions other than acute myocardial
infarction type 1 associated with cardiac troponin
elevation

Tachyarrhythmias

Heart failure

Hypertensive emergencies

Critical illness {e.g. shocl/ sepsis/ burns)

Myocarditis?

Tako-Tsubo cardiomyopathy

Structural heart disease {e.g. aortic stenosis)

Aortic dissection

Pulmonary embolism, pulmonary hypertension

Renal dysfunction and associated cardiac disease

Coronary spasm

Acute neurclogical event (e.g-stroke or subarachnoid haemorrhage)

Cardiac contusion or cardiac procedures (CABG, PCL, ablation, pacing, cardioversion, or
endomyocardial biopsy)

Hypo- and hyperthyradism

Infilerative diseases (&g amyloidosis, haemochromatosis, sarcoidosis, seleroderma)

Myocardial drug toxicity or poisoning (e.g. doxorubicin, S-fluarcuracil, herceptin, snake

VEMGMS)
Extreme endurance efforts
Rhabdomyolysis
Klinikum Traunstein
Akademisches Lehrkrankenhaus
25 der Ludwig-Maximilians-Universitat

EHJ 2016, 37 (3): 267f Roffi M ea Minchen



Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Troponin: Spezifitat als Biomarker

Robert Jesse, MD:

,when troponin was lousy assay it was a great test,
but now that it’s a great assay it’s a lousy test"

KLINIKEN Klinikum Traunstein

SUDOSTBAYERN Akademisches Lehrkrankenhaus
26 der Ludwig-Maximilians-Universitét
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Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Troponin: Kinetik der Troponinfreisetzung beim AMI

Raschere Nachweisbarkeit von Troponin im Vergleich zu
herkommlichen Myokardinfarkt-Biomarkern

1.0+
@ @
094 a 7Y 7y 7y =
0.8 % % § % ¥
0.7 a
O 0.64 E ﬁ E
8 0.54
2 0.4 (:ﬂ) Highly sensitive troponin | assay
‘ 4 Contemporary troponin | assay
0.31 © Myoglobin
0.2 v Creatinekinase MB
0.1 o Creatine kinase
0
<2 <4 <6 <8 Al Patients

(nh=407) (h=767) (n=931) (n=1042) (n=1578)
Time After Chest Pain Onset, h
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Troponin als
Diagnosemarker
beim ACS

Troponin: Kinetik der
Troponinfreisetzung
beim AMI

Rascher Anstieg von

Troponin nach

Herzmuskelzellnekrose
erlaubt den Nachweis
bzw. Ausschlul3 eines
Myokardinfarktes bereits

binnen 1h nach
Schmerzbeginn

KLINIKEN
SUDOSTBAYERN

Am J Med 2016, 129: 354f Sandoval Y ea

Table 3 1- and 2-Hour Algorithms to Rule-Out and Rule-In Acute Myocardial Infarction Using hs-cTn Assays

Author,
Journal, y

Total Patients

% Qualifying to Each Zone

Reichlin, Arch Intern Med,

202°

Reichlin, CMAJ, 2015%

Reichlin, Am J Med,
2015%°

Rubini Gim_enez. Am J
Med, 2015°%

DC = 436
VC = 438
n = 1320
DC = 1148
VC = 517
DC = 906
VC = 905

cTn Assay Sampling Algorithm

Roche hs-cTnT  Baseline hs-cTnT
levels and
absolute-0-1 h
changes

Roche hs-cTnT  Baseline hs-cTnT
levels and
absolute-0-1 h
changes

Roche hs-cTnT  Maximal hs-cTnT
levels within first
2 h and absolute
0-2 changes

Abbott hscTnI Baseline hscTnl
levels and
absolute-0-1 h
changes

Rule-gut: 0 h <12 ng/L
and delta
1h <3 ng/L

Observational zone: not
meeting neither
rule-out nor rule-in
criteria.

Rule-in:

0h =52ng/Lordeltal

h =5 ng,/L
Rule-out: 0 h <12 ng/L
and delta

VC: 250 of 436 (60%)

Sensitivity: 100%

NEV: 100%
VT T0T of 436 (23%)

VC: 76 of 436 (17%)

Specificity: 97%
PPV: B4%
786 of 1320 (59.5%)

Sensitivity: 99.6%
1h <3 ng/L
Observational zone: not VC: 318 of 1320 (24.1%)
meeting neither
rule-out nor rule-in
criteria.
Rule-in: 0 h =52 ng/Lor 216 of 1320 (16.4%)
delta 1 h =5 ng/L Specificity: 95.7%

FPV: 78.2%
Rule-out: DC: 683 of 1148 (60%)
ODh/2 h <14 ng/Land Sensitivity: 99.5%
delta 2 h <4 ng/L NPV: 99.9%

Observational zone: not DC: 278 of 1148 (24%)
meeting neither VC: 75 of 517 (14%)
rule-out nor rule-in

criteria.
Rule-in: DC: 187 of 1148 (16%)
0 h=52ng/Lordeltal Specificty: 96%
h =5 ng/L PPV: 78%
VC: 40 of 517 (8%)
Specificity: 99%
PPV: 85%
Rule-out: 0 h <5 ng/Land DC: 505 of 906 (56%)
delta 1 h Sensitivity: 97.6%
<2 ng/L’ NPV: 99.2%

VC: 457 of 905 (50.5%)

Sensitivity: 98.8%
mﬁ’: 99.6%
Observational zone: not DC: 238 of 906 (26%)

meeting neither VC: 276 of 905 (30.5%)
rule-out nor rule-in

criteria.
Rule-in: delta 1 h =6 DC: 163 of 906 (18%)
ng/L Specificity: 94.5%

PRV: 74.9%

VC: 172 of 905 (19%)
Specificity: 93.8%
PPV: 73.9%

DC = derivation cohort; hs-cTn = high-sensitivity cardiac troponin; NPV = negative predictive value; PPV = positive predictive value; VC = validation

cohort.



Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Probleme im Umgang mit dem hochsensitiven Troponin

,wo viel Licht ist, ist starker Schatten“

KLINIKEN Klinikum Traunstein
SUDOSTBAYERN

Akademisches Lehrkrankenhaus
29 der Ludwig-Maximilians-Universitat

Johann Wolfgang von Goethe, Gtz von Berlichingen, 1773 Vanenen



Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Probleme im Umgang mit dem hochsensitiven Troponin

Kriterien des hochsensitiven Troponin-Assay (hs-cTn):
« Erlauben den Nachwelis geringer Konzentrationen von
Troponin bel > 50% der ,gesunden Normalpopulation®

« Hohe Genauigkeit (analytische CV < 10%) im Bereich

der 99. Perzentile
Q& Reproduzierbarkeit der Herstellerangaben der Testergebnisse

Q& Zusammensetzung der Referenzpopulation und damit Wert der 99. Perzentile

<x\§ Verwendung geschlechtsspezifischer Grenzwerte bei der 99. Perzentile

Klinikum Traunstein

Akademisches Lehrkrankenhaus
30 der Ludwig-Maximilians-Universitat

EHJ 2012, 33: 2252f Thygesen K ea Miinchen
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Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Probleme im Umgang mit dem hochsensitiven Troponin

Table 1  Analytical Characteristics of cTn Assays with High-Sensitivity (hs) Designation According to Manufacturers

% CV—Total Amino Acid Residues of
Imprecision Epitopes by Capture
at the 99" (C) and Detection (D)

Company/Platform/ MeasurableValues Sex-Speafic
Assay LaD, ng/L Above LaD, % 99" Percentiles, ng/L Percentile (%) Monoclonal Antibodies

High-sensitivity cardiac troponin 1

Abbott ARCHITECT 1.1-1.9 96 <6 C: 24-40

D: 41-49
Beckman Coulter 2.1 80 <9 C: 41-49
Access D: 24-40
Ortho-Climcal 1.0 75 <7 C: 24-40, 41-49
Diagnostics Vitros D: 87-91
Singulex Erenna 0.1 100 <b C: 41-49
MTP D: 27-41
Siemens Vista 0.8 86 <b C: 30-35

D: 41-56, 171-190

High-sensitivity cardiac troponin T

Roche e601 2.0 25 <8 C: 136-147

D: 125-131

LV = coefficient of variation; LoB = limit of blank; LoD = limit of detecton.

Am J Med 2016, 129: 354f Sandoval Y ea Manchen



Table 2  Studies I.lsingpndetectable Val.ualn Rule Out Acute Myacardial Infarction

First Author, Joumal, v

cTn Assay

Cutoff Value Used, ng/L

Electrocardingraphic
Criteria

Body, J Am Coll Cardiol,
2011""

Bandstein, J Am Coll
Cardiol, 2014

Thelin, Eur Heart J Acute
(i nrdiqvasc Care,
2015%

Rubini Gimenez, Int J
Cordiol, 2013°*

Rubini Gimenez, Int J
Cardiol, 2013°°

Rubini Gimenez, Int J
Cardiol, 2013°

Rubini Gimenez M, Int J
Cardiol, 2013°°
Reichlin, N Engl J Med,
20087

Carlton, Heart, 2015°

Roche hs-cTnT

Roche hs-cTnT

Roche hs-cTnT

Roche hs-cTnT

Siemens hs-cTnl

Beckman Coulter hs-cTnl

Abbott hs-cTnl

Roche hs-cTnT

Roche hs-cTnT

<3 (LoB)

<5 (LoD)

<5 ng/L (LoD}

5 ng/L (LoD)
0.5 ng/L (Lob)
2 ng/L (LoD)
1.9 ng/L (LoD}
2 ng/L (LoD)

3 ng/L (LoB)

5 ng/L (LoD)

None specified.

Patients with initial
electrocardingraphic
changes indicating
myocardial infarction
were excluded.

ST-segment elevation
myocardial infarction
excluded.

None specified.
None specified
None specified
None specified
None specified

Excluded if present:
ST-segment elevation
myocardial infarction o
left-bundle branch blod
not known to be old,
electrocardiographic
changes diagnaostic of
ischemia and
arrhythmias

32
Am Jd Med 2016, 129: 354f Sandoval Y ea

n (%) Qualifying for
Strateqy

195 of 703 {28%)

8907 of 14,636 (61%)

160 of 478 (33%)

560 of 2072 (26.5%)
164 of 1180 (13.9%)
132 of 1151 [11.5%)
198 of 1567 (12.6%)
NR (study population,

n- 718)
73 of 927 (7.0%)

270 of 922 (29 3%)

Endpoint NPV (%)

Index hospitalization acute  100%
myocardial infarction.

Acute myocardial 99.8
infarction—30 d

Acute myocardial 99.4
infarction—1 y

Death—304d 100

Death—1y 99.6

Acute coronary syndrome. 94

Non-5T-elevation 100
myocardial infarction.

Unstable angina. 04

Acute myocardial 98.4
infarction.

Acute myocardial 98.8
infarction.

Acute myocardial 99.2
infarction.

Acute myocardial 100
infarction.

Acute myocardial 100
infarction.

Fatal or nonfatal acute 100
myocardial infarction
within 30 d (including
index visit)

Major adverse cardiac 98.6
events—30 d (including
index visit)*

Fatal or nonfatal acute 100
myocardial infarction
within 30 d (including
index visit)

Major adverse cardiac 98.9

events—30 d (including

Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Probleme im Umgang mit dem hochsensitiven Troponin

der Ludwig-Maximilians-Universitat

Miinchen



Troponin als Diaghosemarker beim ACS
Losungsmoglichkeit

Table 3 Clinical implications of high-sensitivity
cardiac troponin assays

« Have higher negative predictve value for acute ML

» Reduce the “troponin-blind” interval leading to earlier detection of acute M.

* Result in a ~4% absolute and ~20% relative increase in the detection of rype | Ml and 2
corresponding decrease in the diagnosis of unstable angina.

Are associated with a 2-fold increase in the detection of type 2 ML

-

value for acute type | Ml
* Elevarions up to 3-fold the upper reference limit have only limited (50-60%) positive
predictive value for acute Ml and may be associated with a broad specorum of conditions.

« It is common to detect circulating levels of cardiac troponin in healthy individuals.

KLINIKEN Klinikum Traunstein
SUDOSTBAYERN Akademisches Lehrkrankenhaus
33 der Ludwig-Maximilians-Universitét

EHJ 2016, 37 (3): 267f Roffi M ea Minchen



Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Verwendung serieller Troponin-Bestimmungen zur
Erfassung des ATroponin

Prinzip:

Nachweis eines relevanten Anstieges bzw. Abfalles der
Troponinkonzentration (AcTn) als Indikator der akuten /
aktiven Herzmuskelzellnekrose zum  Ausschluf3  von

Zustanden mit chronischer Troponinerhohung

Klinikum Traunstein

KLINIKEN
SUDOSTBAYERN

Akademisches Lehrkrankenhaus
34 der Ludwig-Maximilians-Universitét

EHJ 2012, 33: 2252f Thygesen K ea Miinchen



Troponin als Diagnosemarker beim ACS

Verwendung serieller Troponin-Bestimmungen zur
Erfassung des ATroponin

Verteilung der AcTn-Werte bei

Patienten mit Ausschlu3 Myokardinfarkt Patienten mit Nachweis Myokardinfarkt
A B
B 80% der Pat. i 22% der Pat.
AcTn=0 . AcTn=0

Duta Trl faghnl)

KLINIKEN
SUDOSTBAYERN

Klinikum Traunstein

Akademisches Lehrkrankenhaus
35 der Ludwig-Maximilians-Universitat

Clin Biochem 2015, 48: 260f Storrow AB ea Manchen



Troponin als Diagnhosemarker beim ACS
caveats mit dem ATroponin

Signifikantes AcTn differenziert nicht zwischen Typ 1 und Typ 2
AMI,

jedoch je hOher das A, desto wahrscheinlicher der Typ 1 AMI
A-Werte sind im Fluf3

Absolute A-Werte besitzen bessere diagnostische Genauigkeit
als die friher propagierten relativen Werte (z.B. Anstieg > 20%)

A-Werte sind Assay-spezifisch und nicht Gbertragbar

Klinikum Traunstein

Akademisches Lehrkrankenhaus
36 der Ludwig-Maximilians-Universitat

AJM 2016, 129: 354f Sandoval Y ea; Circ 2011, 124: 136f Reichlin T ea; EHJ 2012, 33: 2252f Thygesen K ea''""c"en
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Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Einordnung erhohter Troponin-Werte in Abhangigkeit
vom Absolutwert (bzw. dem A)

P/NPV for AMI ug/L Differential Diagnosis
A
10 Very large AMI, myocarditis
]

PPV >95% 1 Large AMI, myocarditis, Tako-tsubo, pe. cibeal aness
PPV 80% 0.100 Small AMI, early large AMI, myocarditis, Tako-tsubo,

. PE, shock CHF, SAB, .
PPV 50% 0.050 Micro AMI, early large AMI, myocarditis, Tako-tsubo

g PE, shack, CHF, hypertensive crisis, SAB, stable CAD...
NPV 5% 00 ~-=cdecsc e cesn e m e cewee—- 98th percentile

0.010 Stable angina, CHF, LVH, subclinical heart disease, etc

NPV 98%
NPV 89%

0.005 Healthy individuals

The differential diagnosis of high-sensitive cardiac troponin T (hs-cTnT) levels is highly dependent on the absolute level. Levels are reported in ug/L

KLINIKEN Klinikum Traunstein
SUDOSTBAYERN Akademisches Lehrkrankenhaus
37 der Ludwig-Maximilians-Universitat

Clin Biochem 2015, 48: 218f Wildi K ea Manchen



Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Troponin-basierte Diagnose-Algorithmen beim ACS

Acute Chest Pain

Re-test hs-cTn: 3h

518
A change® ] 212

gl

|18

= =

B

I{

Discharge/Stress testing Invasive management

GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events score; hs-cTn = high sensitivity cardiac troponin; ULN = upper limit of normal, 99th percentile of healthy controls.
*\ change, dependent on assay. Highly abnormal hsTn defines values beyond 5-fold the upper limit of normal.

KLINIKEN/ w 0h/3h'fU|e OUt'AlgorltthS Klinikum Traunstein
SUDOSTBAYERN Akademisches Lehrkrankenhaus

38 der Ludwig-Maximilians-Universitét

EHJ 2016, 37 (3): 267f Roffi M ea Minchen



Troponin als Diagnhosemarker beim ACS
GRACE-Risk-Score

Der GRACE Risk Score erlaubt die genaueste Risikostratifizierung sowohl bei Auf- Akutes Koronarsyndrom — GRACE Risk Score
nahme als auch beij Entlassung (Tabelle 3). Allerdings erfordert seine Berechnung Name  [eiges | Vormame [Ferimand | Gebdatm  [77i5m
spezielle Software, die fiir Computer, Personal Digital Assistants (PDA) und online Medicai History Findings at Iniial Hospital Findings Duiing Hospitaiization
. Presentation
zur Verfiigung steht (http://www.outcomes-umassmed.org/grace/). : _
1, Age in Years 4. Resting Heart Rate, beats/min 7. Initial Serum Creatinine, mg/dL
@) <=2 @) 3039 0 <=433 ) 50698 #0039 @ 04079
@) 4049 @) 50-59 ® 70899 ) 901098 ) pg1le £ 12159
e ' ) 6063 () 7070 & 1101498 @ 150 © 16189 © 2399
Risiko-Kategorie (Terzilen) | GRACE-Risikoscore | Hospitalmortalitt i Ome (65
H-Edﬁg i: 1DB { 1 % 2. History of Congestive Heart 5. Systolic Blood Pressure, mm Hg 8 Elevated Cardiac Enzy
T = —_— : ! Failiire . Elevated Cardiac Enzymes
!wa 109’1% 1‘3 % & Yes © No ) ==798 ) 80-99.9 B @
Hoch = 140 >3 % e ——— © 1004199 O 1201398 i )
e I L et e ALt e ) 1401599 () 160-1998
Risiko-Kategorie (Terzilen) GRACE-Risikoscore Mortalitat post- 3. History of Myocardial Infarction @ 209 5 No In-Hospital Percutaneous
sl " .. ﬁr hEE "I . | i S ez it‘)mnaryln:fmentmn
= ) Yes &) No
NiE[lﬁg = 83 <3 % Femis 6, ST-5egment Depression Points
im ag"l 18 3"&% &) ¥es @ Mo
Hoch > 118 | >8% et Total Risk Score

Klinikum Traunstein

Akademisches Lehrkrankenhaus
39 der Ludwig-Maximilians-Universitét
Minchen
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Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Troponin-basierte Diagnose-Algorithmen beim ACS

Suspected NSTEMI

. v .

" 0h <B ng/l Oh =D ngll
Oh <A*ng/l or  and Other or
' AD-1h <C ngll AOD-Th zE ngll

v v v

A B C D E
hs-cTnT (Elecsys) 5 12 3 52 5
hs-cTnl (Architect) 2 5 2 52 6
hs-cTnl (Dimension Vista)* 0.5 5 2 107 19

KLINIKEN /1h-rule in - rule out - Algorithmus .. ...

Akademisches Lehrkrankenhaus
40 der Ludwig-Maximilians-Universitét

EHJ 2016, 37 (3): 267f Roffi M ea Minchen

SUDOSTBAYERN



Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Troponin-basierte Diaghose-Algorithmen beim ACS

Suspected NSTEMI

Myokardinfarktpravalen

| I 8-18.6 %
[ " 0h<B ngll J [ T
Oh <A*ng/l or  and Other Q or
' A0-1h <C ngll -1h =E ngll
v L, 0
o)

Anteil der Patienten in den Validierungsstudien:
=~ 50-60% = 15-20%

Oh/1h-rule in-rule out-Algorithmus

KLINIKEN
SUDOSTBAYERN

Klinikum Traunstein

Akademisches Lehrkrankenhaus
41 der Ludwig-Maximilians-Universitat

EHJ 2016, 37 (3): 267f Roffi M ea Minchen




Troponin als Diagnosemarker beim ACS
vereinfachter Rule-out-Algorithmus mit singularem
Aufnahme-Troponin-Cut-off

A
1000

11

=)
e
i

<]
2
&

T
I

Megative predictive salue (95% CIj
) {¥=]
= =]
5 =

hs-cTn (Abbott Architect) < 5 ng/I:

NPV 99,6%

Anmerkung: dieser Algorithmus ist
nicht ESC-LL-konform!

3

4 ] L] Fi 23 9 10 n 12 13
I Troponin concentration at presentation {ng/L)
Troponin 1 2 3 a1 s 6 7 8 9 10 1 n 13 ET
g
0

concentration {na/L}
Cumudative events (n) 3 4 (3

.
18 28 30 36 40 48 5 60 68 3
Cumulative events (%) oL 03 03 -4 [ 10 10 12 1: 15 17 19 21 22
Cumulative number (n) 649 142 1946 2302 2550 740 2890 3006 3106 2166 72 3235 3284 3340
Cumulative number (%) 17 e El 61 &7 72 76 79 g1 83 83 1 26 88

7 3

Figure 1: Cardiac troponin I conc atp jon and risk of myocardial infarction
(A) Negative predictivevalue of a range of troponin | concentrations at presentation for the composite outcome of index myocardial infarction, and myocardial infarction
or cardiac death at 30 days. (B) Cumulative propertion of patients with suspected acute coronary syndromewith troponin concentrations below each thresnold.

KLINIKEN
SUDOSTBAYERN

Klinikum Traunstein

Akademisches Lehrkrankenhaus
42 der Ludwig-Maximilians-Universitat

Lancet 2015, 386: 2481f Shah ASV ea Miinchen




Troponin als Diagnosemarker beim ACS
Losungsansatze fur die Praxis




Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom
ACS-Verdachtsdiagnose ist primar eine klinische Diaghose

Differentialdiagnosen des ACS beim akuten Thoraxschmerz

Candiac Pulmonary VYascular Gastro-intestinal Orihopaedic Other
Myopericarditis Pulmonary embaolism Aortic dissection Oesophagitis, reflus or spasm | Musculoskeletal disorders Anxiety disorders
Cardiomyopathies®
Tachyarrhythmias {Tension)-Pneumothorax | Symptomatc aortic anewrysm | Pepiic wicer, gasirids Chest trauma Herpes zoster
Acute heart falure Bronchils, pneumona Stroke Pancreatits Muscle injury! inflammation Anaenmts
Hypertensive emergencies | Pleurios Cholecystitls Costochondrits
Aortic valve stenosis Cervical spine pathologles
Tako-Tsubo cardiomyopathy
Coronary spasm
Cardiac trauma

KLINIKEN Klinikum Traunstein
SUDOSTBAYERN Akademisches Lehrkrankenhaus

44

EHJ 2016, 37 (3): 267f Roffi M ea
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Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom
ACS-Verdachtsdiagnose ist primar eine klinische Diagnose

Kriterien des typischen angindsen Thoraxschmerzes

* Retrosternaler Druck o.
Beklemmung

« Ausstrahlung v.a. in den v.a. li. Arm,
Hals o. Unterkiefer

« Dauer: mehrere Minuten bzw.
anhaltend

« Ggf. Begleitsymptomatik:
Schwitzen, Ubelkeit, Dyspnoe,

Synkope

KLINIKEN Klinikum Traunstein

SUDOSTBAYERN

Akademisches Lehrkrankenhaus
45 der Ludwig-Maximilians-Universitat

EHJ 2016, 37 (3): 267f Roffi M ea Minchen



Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom
apparative Untersuchungsmethode der I. Wahl: 12-Kanal-EKG

EKG-Kriterien des ST-Hebungs-Infarktes (STEMI)

ST-Hebungen in mindestens 2 benachbarten Ableitungen von
= 1 mm (Extremitatenableitungen sowie Ableitungen V1, V4-6)
= 1.5 mm in Ableitung V2-3 bei Frauen

= 2.0 mm in Ableitung V2-3 bei Mannern = 40 Jahre

= 2.5 mm in Ableitung V2-3 bei Mannern < 40 Jahre

KLINIKEN Klinikum Traunstein

SUDOSTBAYERN Akademisches Lehrkrankenhaus
46 der Ludwig-Maximilians-Universitat

EHJ 2018, 39: 119f Ibanez B ea Miinchen



Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom
apparative Untersuchungsmethode der I. Wahl: 12-Kanal-EKG

Atypische EKG-Prasentationen des ST-Hebungs-Infarktes:
STEMI-Aquivalente

Linksschenkelblock Konkordante ST-Hebung 2 1 mm

Schrittmacherrhythmus (RV) Konkordante ST-Senkung 21 mm V1-3
Diskordante ST-Hebung =2 5 mm

Isolierter posteriorer Infarkt Isolierte ST-Senkung = 0.5 mm V1-3 und ST-
Hebung (= 0.5 mm) V7-9

Hauptstamm-Verschluf3 ST-Senkung = 1mm in = 8 Ableitungen in
Verbindung mit ST-Hebung in aVR u/o. V1

Klinikum Traunstein

KLINIKEN
SUDOSTBAYERN

Akademisches Lehrkrankenhaus
47 der Ludwig-Maximilians-Universitat

EHJ 2018, 39: 119f Ibanez B ea Miinchen



Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom
apparative Untersuchungsmethode der I. Wahl: 12-Kanal-EKG

EKG-Befunde beim Nicht-ST-Hebungs-Infarkt (NSTEMI)

Normales EKG (> 1/3 1)

T-Negativierungen

ST-Senkungen

ST-Senkungen mit passageren ST-Hebungen

KLINIKEN Klinikum Traunstein

SUDOSTBAYERN Akademisches Lehrkrankenhaus
48 der Ludwig-Maximilians-Universitét

EHJ 2016, 37 (3): 267f Roffi M ea Minchen
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Klinikum Traunstein Kardiologie +49 861/705-1269
PatName:  Keil Siegfried

Pat-Nr: 5507178 17.04.2011 15:41:43
T T 3 T

Geb: 29.09.1930 | | |

Alter: 80 Jahre : | hiele e i | ;

Geschl: M 1 | Vi |

Grosse: --€m | |

Gewicht: --kg ';

BD: -/ -mmHg ] |

Med:

Bem:

HF 72 Imin

Intervalle Achsen

RR 832 ms P =

P - QRS -81°

PQ - T 149°

QRS 74 ms

QT 404 ms

QTe 443 ms

' Interpretation i

| . Hauptstamm-
N EKG

Validiert von

H 10,0 mm/mV. 50 mms




12-Ableitungen 1

Mame, Gerat: LP15 LP156275 LP164276275
Psftientan-ll]: Ger&tekorflguration: 20355R0482B00F
Worfall-1D: Softwana-Ravision: 3313484-009

Physio-Control. In

A s ovarotlye i = 1 1!
LIFENET® Reporl Renderes (B 40.231)
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Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom
apparative Untersuchungsmethode der I. Wahl: 12-Kanal-EKG

Im Zweifelsfall bitte anrufen und EKG faxen:
Kardiolog. Sekretariat: 0861-705-1268 (Tel.) bzw. -1722 (Fax) o.
Medizin. Intensivstation : 0861-705-31346 (Tel.) bzw. -1750 (Fax)

KLINIKEN Klinikum Traunstein

SUDOSTBAYERN Akademisches Lehrkrankenhaus
57 der Ludwig-Maximilians-Universitét
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Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom
Telemetrie-Arbeitsplatz Med. Intensivstation Traunstein

KLINIKEN
SUDOSTBAYERN

Klinikum Traunstein

Akademisches Lehrkrankenhaus
58 der Ludwig-Maximilians-Universitat
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Wer bestimmt Troponin / sollte Troponin
bestimmen ....

der Hausarzt ?

wozu ???

KLINIKEN
SUDOSTBAYERN

Klinikum Traunstein

Akademisches Lehrkrankenhaus
59 der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen




Herzlichen Dank
fur lhre
Aufmerksamkeit!
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