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1.Einleitung:

Der biochemische Nachweis einer myokardialen Schéadigung bei Patienten mit
chronischen, nekrotisierenden Myopathien der Skelettmuskulatur ist eine hohe
diagnostische Herausforderung, weil die Symptome héufig untypisch sind bzw.
fehlen und das EKG nicht immer aussagekriftig ist. Eine kardiale Schidigung bei
diesen Patienten ist wahrscheinlich haufiger als bisher angenommen und diirfte in bis
zu 50% der Fille zutreffen. Regenerations- und Nekrotisierungsprozesse sind bei
chronischen Skelettmuskelerkrankungen fast immer mit einer Erhohung der
Serumenzymmarker, vor allem einer Erhohung der CK- und CK-MB-Aktivitit zu
beobachten. Da CK-MB auch in der Skelettmuskulatur vorkommt, kann eine
Erhohung der CK-MB bei diesen Patienten nicht zwingend mit einem kardialen
Schaden in Verbindung gebracht werden.

Andere KenngroBen mit einer hoheren kardialen Spezifitit oder zusétzliche
Informationen werden gebraucht, um eine kardiale Beteiligung zu bestétigen. In den
letzten Jahren wurde die Bestimmung von kardialem Troponin T (cTnT) und
kardialem Troponin I (cTnl) im Serum moglich. Die kardialen Troponine besitzen
die hochste Spezifitit unter den derzeit bekannten kardiospezifischen Markern.
Zudem ermoglicht die hohe Sensitivitit der myokardspezifischen Troponine auch
minimale myokardiale Schiden nachzuweisen. Gerade beim akuten Koronarsyndrom
hat die Troponinbestimmung einen hohen Stellenwert in der Diagnostik gewonnen
und kann hilfreich fiir eine Therapieentscheidung sein.

Zu Beginn dieser Arbeit im Jahre 1992 war in der Literatur nur wenig zu diesem
Thema bekannt [(41), S. 726]. Die bisher verwendeten Troponin-Nachweismethoden
wiesen noch Schwichen in der Sensitivitdt und vor allem in der Spezitivitit auf.
Dennoch eroffnete die Bestimmung von kardialem Troponin gerade bei Patienten mit
begleitenden Skelettmuskelschidden eine neue Moglichkeit, Herzmuskelschiden zu
erkennen. Erste Untersuchungsergebnisse [(40), S.333] bei Patienten mit
Polymyositis und Muskeldystrophie vom Typ Duchenne zeigten in einem hohen
Prozentsatz erhohte cTnT-Werte (8 von 30 Patienten = 27%). Unklar blieb jedoch,
wie spezifisch diese Ergebnisse fiir eine kardiale Schidigung sind.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Herzspezifitidt der neuen Marker ¢TnT
und cTnl bei Patienten mit chronischer Skelettmuskelerkrankung, bei denen die
Kardiomyopathie zu den héufigsten zusitzlichen Organmanifestationen gehort, zu
tiberpriifen



2. Grundlagen der Muskulatur:

2.1.1. Aufbau der Skelettmuskulatur:

Die Skelettmuskelzelle ist eine Faser von rund 10-100 pm Durchmesser. Sie ist bis

zu 20 cm lang. Eine Muskelfaser setzt sich aus Hunderten Myofibrillen zusammen,

die jede durch die Z-Scheiben in ca. zwei um lange Fécher, die Sarkomere, unterteilt

sind. Ein Sarkomer besteht aus Aktin- und Myosinfilamenten, die zwischen den Z-

Scheiben angeordnet sind. [(67) S.34-35]

Eine motorische Einheit wird aus einem motorischen Neuron und dem von ihm

innervierten Kollektiv von Muskelfasern gebildet. Uber die motorische Einheit wird

die Muskelkraft reguliert. [(66) S.67]

Die Region, in der sich die Aktin und Myosinfilamente iiberlagern, bildet das A-

Band. Die H-Zone ist der Sarkomeranteil, der nur aus Myosinfilamenten besteht (ca.

1000/Sarkomer). Sie verdicken sich in der Mitte zu einer M-Linie.

Das Myosinmolekiil besitzt einen zweigeteilten Kopf, der gelenkartig mit einem

Halsstiick verbunden ist, an welches sich, wiederum gelenkartig verbunden, das

Schwanzstiick anschliesst.

Ein Myosinfilament besteht aus 150-300 solcher Molekiile, die biindelartig

zusammengefasst sind. Die gelenkartige Beweglichkeit des Kopf-Hals-Stiickes

ermoglicht die reversible Bindung an das Aktin und das Ineinandergleiten der Aktin-

und Myosinfilamente (Filamentgleiten).

Das Aktin ist ein globuldres Proteinmolekiil von dem jeweils 400 eine

perlschnurartige Kette bilden, das Aktin-F. Jeweils zwei solcher Ketten bilden das

Aktinfilament.

Das ebenfalls fadenformige Tropomyosin windet sich um das Aktinfilament, wobei

ca. alle 40 nm ein Troponinmolekiil angeheftet ist. Das Troponin besteht aus drei

Untereinheiten:

e Troponin C, das die Ca**-Bindung eingeht,

e Troponin T, das Troponin mit Tropomyosin verbindet

e Troponin I, das in Ruhe die Briickenbildung zwischen Myosin und Aktin
verhindert.

Dieser Hemmeffekt wird aufgehoben, wenn das Troponin C mit Ca** gesiittigt ist.
(Siehe auch Abbildung. 1, S.3)
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Abbildung 1 Aufbau eines Sarkomer[(19) S.1143]

2.1.2. Aufbau der Herzmuskulatur:

Die Herzmuskulatur ist #hnlich aufgebaut wie die Skelettmuskulatur. Die

Funktionselemente des Herzens sind die Herzmuskelfasern.

Als Herzmuskelfaser bezeichnet man eine Kette von hintereinander geschalteten

Herzmuskelzellen, die von einer gemeinsamen sarkolemnalen Hiille umgeben sind.

Morphologisch und funktionell sind zwei Typen von Herzmuskelfasern zu

unterscheiden:

e die Fasern der Arbeitsmuskulatur der Vorhofe und der Ventrikel, welche die
Hauptmasse des Herzen ausmachen und die mechanische Pumparbeit verrichten,
sowie

e die Fasern des spezifischen Erregungsbildungs- und —leitungssystem.

Im Gegensatz zum Skelettmuskel hat der Herzmuskel keine motorischen Einheiten.

Die Erregung breitet sich iiber das gesamte Myokard von Vorhof bzw. Kammer aus.
[(66) S.461]

2.2. Physiologie der Muskelkontraktion:

Zur Kontraktion des Muskels sind neben Aktin und Myosin unter anderem Ca’”,
Mg**, ATP und ATP-ase notwendig. [(33) 5.284]

Das Ca’* ist in den longitudinalen Tubuli des sarkoplasmatischen Retikulums
gespeichert. Ein eintreffendes Aktionspotential breitet sich iiber die transversalen
Tubuli im ganzen Muskel aus und macht die longitudinalen Tubuli kurzzeitig fiir
Ca®" durchlissig. Die Ca®* Konzentration erhdht sich um das ca. 1000 fache. Dieses
Ca”™ verbindet sich mit dem Troponin (C), wodurch Tropomyosin seine hemmende
Wirkung auf die Aktin-Myosin-Verbindung verliert.



Das Aktin aktiviert dabei die ATP-ase des Myosinkopfes, so dass das an ihn
gebundene ATP gespalten wird. Die Aktin und Myosinfilamente gleiten aneinander
vorbei. Es kommt zur Kontraktion. Die Abgabe von ADP beendet das Gleiten
wieder. Der iibriggebliebene Aktin und Myosinkomplex ist stabil und kann nur durch
die erneute Bindung von ATP an die Myosinkopfe gelost werden. Gleichzeitig
kommt es zu einem Aufrichten der Myosinkopfe. Ist die Ca®*-Konzentration
weiterhin hoch, beginnt der Zyklus erneut. Ein Absinken der Ca®*-Konzentration
beendet den Gleitzyklus.

2.3. Unterschiede zwischen Skelettmuskulatur und Herzmuskulatur:

e Der Skelettmuskel ist dehnbarer als der Herzmuskel. Bei gleicher Dehnung ist die
passive Ruhespannung des Herzmuskels groBer als beim Skelettmuskel. Der
Herzmuskel kann wihrend der diastolischen Fiillung eine erhohte Spannung
entwickeln. (Frank-Starling-Mechanismus)

® Im Gegensatz zur Skelettmuskulatur weist die Herzmuskulatur ein ldnger
andauerndes Aktionspotential auf, weil im Anschluss an die rasche Inaktivierung
der Na*-Kanile ein langsamer Ca* Einstrom bestehen bleibt. Dadurch kommt
eine Plateauphase im Aktionspotential zustande, so dass die Refraktirperiode erst
endet, wenn die Kontraktion schon fast abgeklungen ist. Der Herzmuskel ist im
Gegensatz zum Skelettmuskel nicht tetanisierbar.

e Da es wie oben beschrieben in der Herzmuskulatur keine motorischen Einheiten
gibt, breitet sich die Erregung iiber das ganze Myokard von Vorhof bzw.
Kammern aus.

e Die Kontraktionskraft des Herzmuskels kann durch die Dauer des
Aktionspotentials variiert werden, was durch einen wechselnden Ca**-Einstrom in
die Zelle gesteuert wird.

2.4. Biochemie der Muskulatur:

2.4.1. An der Muskelkontraktion beteiligte Proteine:

Das Enzym Creatinkinase (Adenosin-5-triphosphat-Creatin-phosphotransferase
(Abkiirzung CK; EC2.7.3.2.) katalysiert den Transfer von energiereichem Phosphat
zwischen Creatin und ATP.

MgADP" + Creatinphosphat ~ + H " < MgATP?* + Creatin

Durch die Moglichkeit der Ubertragung eines energiereichen Phosphatrestes in
energiereicher Bindung von ATP auf Creatin bzw. von Creatinphosphat auf ADP,



nimmt dies eine zentrale Rolle im Energiestoffwechsel der Zelle ein. Als Aktivator
wird Mg”* benétigt.

Zellen benétigen in ihrer aktiven Phase ein Vielfaches der im Ruhezustand
verbrauchten Energie. In sehr kurzer Zeit muss eine groBe Menge von ATP zur
Verfiigung stehen [(42) S.8, (72) S.430]. Zellen mit hohem Energiebedarf weisen
eine hohe Konzentration von Creatinphosphat auf [(76) S.230]. Wiahrend der
zelluldaren Aktivitdt sinkt diese Konzentration deutlich ab [(1) S.168, (22) S.9460)].
Dies deutet darauf hin, dass ATP mit Hilfe der CK kontinuierlich aus dem gro3en
Vorrat an Creatinphosphat nachgebildet wird. Dementsprechend iibertrifft auch in
vielen Geweben die ATP-Bindungskapazitit der CK sowohl die Kapazitit der ATP-
Synthese durch die oxydative Phosphorylierung und die Glykolyse als auch den
ATP-Verbrauch der Zelle [(16) S.3516]. Das CK/Creatinphosphatsystem kann so
Schwankungen zwischen Energieverbrauch und Energieproduktion ausgleichen. In
Phasen niedriger zelluldarer Aktivitit wird Energie in Creatinphosphat umgewandelt
und gespeichert. Bei erhohtem Energieverbrauch wird dieser Vorgang umgekehrt.
Mit Hilfe des CK/Kretinphosphat-Systems konnen auch die Verteilung und die
Verfiigbarkeit =~ metabolischer  Energie  in  verschiedenen  subzelluldren
Kompartimenten beeinflusst werden [(75) S.260-261]. Gleichzeitig hilt die CK die
Konzentration von ADP wihrend der Aktivitit der Zelle niedrig [(18) S.126]. Dies
ist von Bedeutung, da ADP neben anorganischem Phosphat, Ca®*, mitochondrialem
NADH und der O2 Zufuhr ein Regulator von ATP-Synthese und -verbrauch ist.
Ermoglicht wird die niedrige Konzentration von ADP unter anderem dadurch, dass
die CK phyisologischerweise eine hohere Affinitit zu ADP als zu ATP hat
[(58)S.769].

Wihrend starker Muskelarbeit mit entsprechend hohem Umsatz von ATP lésst sich
nur eine geringe Anderung der ADP-Konzentration feststellen, wihrend sich freies
Creatin anhiuft.

2.4.2. Pathobiochemie der Skelettmuskulatur

CK-BB ist das vorherrschende Isoenzym in Hirngewebe, glatter Muskulatur,
Gastrointestinaltrakt, Uterus und embryonaler quergestreifter Muskulatur

Wihrend der Ausreifung von quergestreiften Muskelzellen findet ein Wechsel von
CK-BB zu CK-MM mit zwischenzeitlicher Bildung eines CK-MB-Hybrides statt
[(35) S.84 (58) S.771, (60) S.95-96, (70) S.17146]. Je mehr hierbei die Myoblasten
verschmelzen und ausdifferenzieren desto groBer wird der Anteil der CK-M-
Untereinheit. Ein moglicher Grund fiir den Wechsel von CK-BB zu CK-MM st der
Umstand, dass CK-MM im Gegensatz zu CK-MB und CK-BB zur Bindung an die
M-Bande der Myofibrillen fidhig ist. Dort dient sie als intramyofibrilldrer ATP-
Regenerator und struktureller Bestandteil.

Die CK-MM ist der Hauptanteil der CK Aktivitét in der Skelettmuskulatur. Der CK-
MB Gehalt hingt von der Muskelart ab. Quergestreifte Muskulatur beinhaltet bis

5



maximal 5-10% CK-MB, wohingegen schnelle Muskelfasern ca. 1.3% oder weniger
beinhalten. Apple et al. zeigten eine Beziehung zwischen dem Gehalt an langsamen
Muskelfasern und dem CK-MB Gehalt im M. gastrocnemius bei Marathonldufern
[(1T) S.414]. Mit dem Ausdauertraining akkumuliert CK-MB in der
Skelettmuskulatur und kann Grenzwerte erreichen, die normalerweise nur bei
erkranktem Myokard gefunden werden. Chronische Degeneration und Regeneration
der Skelettmuskulatur fiihrt zu einem Anstieg der CK-MB Konzentration. Bei einer
chronischen Skelettmuskelerkrankung (wie z.B. M. Duchenne) kann die CK-MB
Konzentration bis zu 50 % der CK-Aktivitit erreichen [(56) S.1815] Wenn die
Skelettmuskulatur verletzt wird, produziert sie vermehrt CK-B Untereinheiten, wie
in der fetalen Entwicklungsphase. Abgesehen von Herz und Skelettmuskulatur, ist
die Plazenta und der schwangere Uterus eine signifikante Quelle fiir erhohte
Freisetzung von CK-MB in das Blut. Die CK-BB ist fast zu 100% im Gehirn
nachzuweisen.

2.4.3. Pathobiochemie der Herzmuskulatur

Im Myokard betrigt die Gesamtaktivitit der CK nur 20-50% der Aktivitdt pro
Gramm Muskel in der Skelettmuskulatur. Der Gesamtgehalt der CK-MB des
gesunden Herzmuskels unterscheidet sich kaum von dem der Skelettmuskulatur.
Dies vermindert die diagnostische Sensitivitit der CK-MB und kann zu falsch
negativen FErgebnissen fiihren bei Patienten ohne vorbestehenden kardialen
Erkrankungen, z.B. junger Erwachsener mit einer Thoraxkontusion oder einer akuten
Myokarditis.

Die CK-MB weist eine intra- und interindividuelle sehr variable Isoenzymverteilung
auf[(57) S.97)]. Bei herzchirurgischen Patienten betrug der Aktivitdtsanteil der CK-
MM in Herzmuskelproben aus dem linken Ventrikel zwischen 60 und 85% und der
CK-MB —Anteil zwischen 10 und 35 % [(15) S.880]. In gesunden Herzmuskelproben
(Spenderorgane), wurde ein signifikant niedrigerer CK-MB-Aktivitidtsanteil
nachgewiesen[(58) S.774]. Der Anteil mitochondrialer CK liegt im Herzmuskel
zwischen 2 und 5 %.

Das Isoenzymmuster der menschlichen Herzmuskulatur verdndert sich wihrend der
Entwicklung dhnlich wie das der Skelettmuskulatur mit einer Abnahme des Anteils
der CK-B-Untereinheit ab dem 5. Fetalmonat.



2.5. Eigenschaften eines idealen Markers zum Nachweis einer myokardialen
Schidigung

Bei einer myokardialen Schéddigung verlieren nekrotische Myozyten ihre
Membranintegritdt, und intrazellulire Molekiile diffundieren in das kardiale
Interstitium. Diese kardialen Proteine konnen nun in der peripheren Zirkulation
nachgewiesen werden.

Der ideale Marker sollte bei einer myokardialen Schéadigung friith und in hoher
Konzentration nachzuweisen sein. Er sollte in nichtkardialem Gewebe nicht
nachweisbar sein. Er sollte rasch zum Zeitpunkt der myokardialen Schidigung
freigesetzt werden. Zudem sollte ein Zusammenhang zwischen dem Plasmaspiegel
und der GroBe des Schadens bestehen. Der Marker sollte ein breites diagnostisches
Fenster gewihren, das sowohl die Frithdiagnostik mit hoher Sensitivitit innerhalb
der ersten 6 Stunden nach Schmerzbeginn als auch eine spite Diagnose nach
mehreren Tagen (bis zum 7. Tag nach Beginn der Schmerzsymptomatik und ldnger)
erlauben sollte. Letztendlich sollte das Nachweisverfahren einfach, schnell
durchzufiihren und kostengiinstig sein.

2.6. Bisher gebriuchliche kardiale Markerproteine

2.6.1. Enzyme

Schon 1954 berichteten Karmen et al. [(36) S.126-133] iiber die Aktivititssteigerung
von Glutamat-Oxaloacetat-Transaminase im Serum (SGOT oder jetzt Aspartat-
Aminotransferase ASAT) bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt. Seitdem wurde
eine intensive Suche nach biochemischen Markern zur Diagnose eines
Myokardinfarktes begonnen. Mit der Entwicklung von Routinemethoden fiir ASAT,
CK und Lactatdehydrogenase (LDH) wurde damals der Grundstein zur
enzymatischen Myokardinfarkt-Diagnostik gelegt. Der Hauptnachteil dieser Marker
ist die mangelnde kardiale Spezifitit.

2.6.1.1. Aspartat-Aminotransferase (ASAT/GOT)

Obwohl ASAT der erste biochemische Marker zur Diagnose eines akuten
Myokardinfarktes war [(36) S.126], hat die ASAT heutzutage aufgrund der
mangelnden kardialen Spezifitit keine klinische Bedeutung mehr.

2.6.1.2. Lactatdehydrogenase (LDH)

LDH existiert als ein Tetramer mit einem Molekulargewicht von 135.000 und liegt
im Zytosol gelost vor. Es existieren zwei Untereinheiten, M (Muskel) und H (Herz),
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mit daraus resultierenden fiinf Isoenzymen. Signifikante LDH-Aktivititen werden in
fast allen Geweben des Menschen gefunden, vor allem in Skelettmuskulatur, Leber,
Herz, Nieren, Gehirn, Lunge, und den Erythrozyten. Der Anstieg der Gesamt-LDH
und von LDH-1 im Serum beginnt 6 bis 12 Stunden nach myokardialer
Zellschiddigung. Die hochsten Werte werden nach 1 bis 3 Tagen gemessen und sind
nach 8 bis 14 Tagen nicht mehr nachzuweisen. Die LDH wird im endoplasmatischen
Retikulum abgebaut [(52) S.8-9].
Der grofite Nachteil ist auch hier die mangelnde kardiale Spezifitit der LDH.
Erhohte Werte von LDH-1 konnen auBler beim Myokardinfarkt auch durch eine
Freisetzung aus folgenden Bereichen auftreten:

e Erythrozyten
Gehirn
Nieren (eingeschrinkter Nierenfunktion)
Skelettmuskulatur (Myopathien, chronische Skelettmuskelerkrankungen)
Gastrointestinaltrakt (Magen, Pankreas)
Keimzelltumoren
megaloblastischen Andmie (Vitamin-B12- oder Folsdure-Mangel)

2.6.1.3. Creatinkinase (CK)

Die CK hat ein Molekulargewicht von 86.000. Es existieren insgesamt 3 Isoenzyme
(M, B, mi) der CK, die sich genetisch und auch in ihrer Verteilung unterscheiden. Es
werden 3 zytosolische Formen (MM, MB, BB) und zwei mitochondriale Formen
(dimere Form und oktamere Form) der CK beschrieben.

Die zytosolische CK ist ein dimeres Molekiil, das aus zwei Untereinheiten (B- und
M-Untereinheit) besteht:

2.6.1.3.1. CK-Isoenzyme:

CK-MM (CK3) 1ist in geringen Mengen im Herz, vor allem aber in der
Skelettmuskulatur vorhanden. Das Enzym ist an die M-Linien der Myofibrillen
gebunden und findet sich 1m sarkoplasmatischen Retikulum und in den
Plasmamembranen von Herz- und Skelettmuskelzellen. Bei der elektrophoretischen
Trennung wandert diese CK-Variante langsamer als die beiden anderen
plasmatischen Isoenzyme, sie wird deshalb auch CK3 genannt. Sie ist beziiglich
Anderungen des pH und der Temperatur am stabilsten. Die Halbwertszeit betrigt im
Serum ca. 18 Stunden.

CK-MB (CK2) ist im Vergleich zu anderen Geweben in der Herzmuskulatur in relativ
hohen Anteilen vorhanden. Der CK-MB-Anteil in der Herzmuskulatur betrédgt 5 bis
30 % der CK-Gesamtaktivitit, im Gegensatz zu weniger als zwei Prozent der CK-
Gesamtaktivitit, die in der gesunden Skelettmuskulatur als CK-MB erscheint. Dieses
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hybride, dimere Molekiil ist vorzugsweise im Herzmuskel an den Myofibrillen
lokalisiert und hat eine Halbwertzeit von 12 Stunden. Das CK-MB-Isoenzym muss
jedoch nicht unbedingt aus dem Myokardgewebe stammen, sondern kann vermutlich
auch durch Hybridisierung in der Skelettmuskulatur entstehen. Die immunologische
Methode der Bestimmung der CK-MB-Konzentration (CK-MB-mass) weist
gegeniiber der Aktivitdtsmessung eine deutlich bessere analytische Sensitivitit auf.
Auch die Spezifitit konnte durch den Wegfall von Interferenzen mit CK-MM, CK-
BB, Makro CK Typ I und Typ II und Adenylatcyclase verbessert werden. Jedoch ist
die absolute kardiale Spezifitdt immer noch nicht gewihrleistet.

CK-BB (CKIl) Hirntyp: Diese CK-Variante ist charakteristisch fiir das
Zentralnervensystem, den Gastrointestinaltrakt und den Uterus. Es wird am
schnellsten aus dem Kreislauf eliminiert, die Halbwertzeit betrdgt nur 5 Stunden.
CK-BB kann nur gemessen werden, wenn die Blut-Hirn-Schranke gestort ist [(5)
S.751, (52) S.11].

CK-mi, (mitochondriale CK): Dieses einheitliche Dimer wandert bei der
Elektrophoerese kathodisch von der Auftragstelle weg. Im Herzmuskelhomogenat
betrdagt ihr Anteil ca. 2-5 % der gesamt CK-Aktivitit. Dieses Isoenzym kann im
Sarkoplasma nicht nachgewiesen werden. Die mitochondriale CK diirfte fiir den
Transport von ATP verantwortlich sein, das durch oxidative Phosphorylierung in den
Mitochondrien gebildet wird und durch die mitochondriale Membran in den
extramitochondrialen Raum verschoben werden muss.

Organ Gesamt CK|MM (%) MB (%) BB (%)
(Ulg)
Skelettmuskel |860-1310 96-100 3-6 0-1
Myokard 100-280 71-96 4-27 0-2
Gehirn 55-90 0 0 100
Magen 15-23 3 2-6 91-95
Thyreoidea 13-34 64-79 6 15-30
Prostata 7-10 34-39 2-6 59-60
Lunge 2-9 27-72 0-4 18-69
Uterus 3-9 5-16 2-20 64-93
Leber, Niere,|Spuren 1] 0 Y]
Pankreas

Tabelle 1: Verteilung der CK-Isoenzyme im Organismus: [(40) S.333]

Die CK wird durch Proteolyse in der Lymphe inaktiviert und nicht im Urin
ausgeschieden. Die gemessenen Werte werden nicht durch eine eingeschrinkte
Nierenfunktion oder Leberfunktion beeintrichtigt.



2.6.1.3.2. CK-Isoformen

Die CK-Isoenzyme konnen weiter unterteilt werden in Isoformen. Diese entstehen im
peripheren Blut durch einen postsynthetischen Prozess. Sie sind Unterformen eines
Enzyms und stellen keine unterschiedlichen Genprodukte dar.

Bei der CK-MM sind drei verschiedene Isoformen moglich:

o CK-MM3 mit zwei Lysinresten,

e CK-MM2 mit einem Lysinrest,

e (CK-MMI ohne Lysinrest.

Bei der CK-MB kann die Carboxypeptidase nur von einer M-Untereinheit den
Lysinrest abspalten. Somit existieren zwei Isoformen:

e (CK-MB2 mit einem Lysinrest am carboxyterminalen Ende der M-Kette

e (CK-MBI1 ohne Lysinrest.

CK-Isoenzyme CK-lsoenzyme im Serum
| der Organe BB MB MM mito
® ' ! }
BB HE g
BB MBI
M8 - | =
MB2 | mm
—
| T2
MM 2
” MiMi = l
@ i
i

Bereiche der Creatinkinase-Banden in der
Isoenzymelekirophorese. Agarose-Gel, pH 6,5, ® Anode, > Auf-
tragestelle,(5Kathode, T1 = Makro-CK Typ 1, T2 = Makro-CK
Typ 2, BB’ = CK-BB’ (pseudo-MB), MiMi = mitochondriale CK.

Abbildung 2: Verteilung der CK-Isoformen [(68) S.74]

Die im Myokard vorkommenden Isoformen sind vor allem MB2 und MM3. Bei
Gesunden iiberwiegt die CK-MMI1 mit einem relativen Anteil von 40-70 %, CK-
MM?2 und CK-MM3 sind mit 20-40% bzw. 10-20% nachweisbar.

Bei einem akuten Myokardinfarkt eignet sich zur Beurteilung vor allem das
Verhiltnis der Gewebsisoformen CK-MM3 bzw. CK-MB2 zu den Serumformen CK-
MMI1 bzw. CK-MBI1, da im Normalserum nur ein geringer Anteil der
Gewebsisoformen vorhanden ist. Bei Normalpersonen findet sich ein MB2/MBI1-
Quotient von ca. 1, bei den MM-Isoformen dominiert MM (MM3/MM<1). Eine
Schiadigung des Myokardes verschiebt innerhalb der ersten zwei bis vier Stunden
den Quotienten zugunsten der Gewebsisoformen, noch bevor die Gesamtaktivitit der
CK und der CK-MB erhohte Werte zeigen. Eine CK-MB-Aktivitit von >2 U/L bei
einem Verhiltnis der MB2/MBjvon >1,7 deutet auf einen myokardialen Schaden
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hin. Ein Verhiltnis der MM3/MM1 >0,7 deutet auf einen Schaden der
Skelettmuskulatur hin. Nach vier bis zehn Stunden ist das Maximum erreicht.

Der MB-Quotient ist dem MM-Quotienten an Spezifitit iiberlegen. Jedoch haben die
Isoformen nur ein kleines diagnostisches Fenster. Die erhohten Werte kehren bereits
nach 12-24 Stunden in den Normalbereich zuriick.

Somit kann die Unterteilung der Isoenzyme in ihre Isoformen zusitzlich
Informationen zum Zeitpunkt der Ausschiittung bei Verletzung des Myokardes
bringen [(7) S.404]. Eine Steigerung der Spezifitiat durch die CK-Isoformen ist nicht
zu erreichen.

2.6.2. Myoglobin

Myoglobin ist ein sauerstoffbindendes Protein mit einem Molekulargewicht von
17.800 Da. Es stellt zwei Prozent des gesamten Muskelproteins dar und ist im
Zytosol lokalisiert. Nach einer Schidigung der Myokardzelle ist es bereits zwei bis
vier Stunden nach Schmerzbeginn nachzuweisen. Die hochsten Werte sind nach drei
bis 15 Stunden festzustellen. Jedoch besitzt Myoglobin nur ein kleines
diagnostisches Fenster. Bereits 12 bis 24 Stunden nach Beginn des
Infarktgeschehens wird Myoglobin iiber die Niere ausgeschieden.

Erhohte Konzentrationen konnen bei Niereninsuffizienz, Verletzung der
Skelettmuskulatur, intramuskuldrer Injektion, starker sportlicher Tatigkeit, sowie
diversen Medikamenten auftreten. Kann jedoch eine Skelettmuskelerkrankung und
eine Niereninsuffizienz ausgeschlossen werden, weist Myoglobin mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit einen myokardialen Schaden nach.

Vor allem aufgrund der schnellen Ausschiittung und der raschen renalen
Ausscheidung kann Myoglobin gerade bei der Diagnose von frithen Reinfarkten
hilfreich sein, da andere biochemische Marker wesentlich linger nachzuweisen sind.
Der schnelle Anstieg des Myoglobins, ist bei der Verlaufskontrolle einer
Revaskulierungstherapie ein guter Parameter zur Beurteilung des Erfolges dieser
Therapie [(79) S.1544, (50) S.2].

Bei der Primédrdiagnose ist Myoglobin nur dann eine sinnvolle Kenngrofe, wenn
Skelettmuskelverletzungen bzw. -erkrankungen und eine Niereninsuffizienz
ausgeschlossen werden konnen,

Kombiniert mit dem EKG hat Myoglobin eine Sensitivitidt von 91 % bei Aufnahme
in der Notfallambulanz. Um die kardiale Spezifitit zu erhohen, kann man zusammen
mit Myoglobin die Carbo-Anhydrase-III (CA-III) messen. CA-III ist fast
ausschlieBlich im Skelettmuskel zu finden. Nur winzige Spuren sind in anderen
Geweben nachzuweisen, im Myokard ist es nicht vorhanden. Bei einer Verletzung
der Skelettmuskulatur werden gleichzeitig Myoglobin und CA-III freigesetzt. Das
Verhiltnis zueinander bleibt im Serum konstant. Bei einem Myokardinfarkt wird
jedoch hauptsidchlich Myoglobin freigesetzt, so dass das Verhéltnis von Myoglobin
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zu CA-III ansteigt [(74) S.108] und somit ein Myokardinfarkt diagnostiziert werden
konnte.

Die Sensitivitit ist in der frithen Phase nach Schmerzbeginn deutlich besser als die
der CK-MB/CK. Jedoch fehlt auch hier die absolute kardiale Spezifitit.

2.6.3. Kardiale kontraktile Strukturproteine

Um weitere Kenngroflen fiir Myokardschéiden zu finden, vor allem um eine bessere
Kardiospezifitit zu erhalten, hat man die Suche nach besseren Markern auf kardiale
kontraktile Strukturproteine erweitert.

2.6.3.1. Myosinleicht- und Myosinschwerketten

Die Myosinmolekiile bilden das dicke Filament der Muskelfasern und bestehen aus
sechs Proteinen: zwei schwere Ketten (MHC) mit einem Molekulargewicht von je ca.
200.000 Da und am N-Terminus dieser zwei Paar unterschiedlicher leichter Ketten
(Molekulargewicht ca. 20.000 bis 26.000 Da), die als Myosinleichtketten (MLC-1
und MLC-2) bezeichnet werden. Es existieren zwei kardiale Isoformen (Ventrikel,
Vorhof) und mindestens drei Isoformen in der Skelettmuskulatur.

Die kardialen Myosinleichtketten werden in den langsamen Fasern des
Skelettmuskels koexprimiert, so dass es zu unterschiedlicher Kreuzreaktivitdt mit
den aus der Skelettmuskulatur isolierten Isoformen kommen kann. Die Leichtketten
kommen hauptsdchlich gebunden vor. Nur ca. 0,1 % sind im Zytosol als gelOste
Form vorhanden. Sie werden renal ausgeschieden.

Innerhalb von 2 bis 6 Stunden nach dem Beginn der Brustschmerzen sind die ersten
Spuren der MLC messbar. Viele Patienten zeigen einen biphasischen Verlauf mit
einem ersten Gipfel am ersten Tag und dem Maximum um den vierten Tag nach
Beginn des Myokardinfarktes. Mindestens sieben bis vierzehn Tage konnen erhohte
Konzentrationen von MLC nachgewiesen werden [(74) S.108]. Dieser Marker wird
in seiner Freisetzungskinetik nicht nennenswert durch eine Reperfusion nach
erfolgreicher thrombolytischer Therapie beeinflusst und ist aufgrund der langen
Halbwertzeit fiir die Spéatdiagnose besser geeignet als fiir die Diagnose eines frithen
Reinfarktes.

Der groB3e Kritikpunkt ist auch hier die mangelnde absolute Kardiospezifitdat und die
Kreuzreaktivitit der Antikorper des Testes zwischen Skelett- und Herzmuskulatur.
Die Myosinschwerketten haben ein Molekulargewicht von ca. 200.000 Da. Die
kardiale beta-MHC scheint sowohl in gesunden wie auch in kranken Ventrikeln der
dominierende MHC-Typ im menschlichen Herzen zu sein.

Dieser Marker ist fiir die Routinediagnostik weniger geeignet, da eine starke
Strukturdhnlichkeit zu dem MHC der langsamen Skelettmuskelfaser die absolute
Herzspezifitit mindert. Zudem existiert eine Koexpression von beta-MHC in den
langsamen Skelettmuskelfasern.
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Aufgrund der spiten Freisetzung haben die Myosinleicht- und Myosinschwerketten
ein sehr langes diagnostisches Zeitfenster.

2.6.3.2. Neue Herzmuskelspezifische Marker: Kardiales Troponin T und
Kardiales Troponin I

Die Troponine gehdren wie die Myosinleicht- und die Myosinschwerketten zu den
kontraktilen, regulatorischen Strukturproteinen der Muskulatur. Sie bilden mit Aktin
und Tropomyosin das diinne Filament. Die Troponine sind Teil des Troponin-
Tropomyosin-Regulationskomplexes der quergestreiften Muskulatur, der die
kalziumvermittelte Interaktion von Aktin und Myosin reguliert. Der
Troponinkomplex besteht aus Troponin C, Troponin I und Troponin T.

Von Troponin T (TnT) und Troponin I (Tnl) existieren jeweils drei verschiedene
Isoformen: eines fiir die "slow-twitch"-Muskulatur (langsame Muskelfaser), eines fiir
die "fast-twitch"-Muskulatur (schnelle Muskelfaser) und eines fiir die
Herzmuskulatur. Diese Isoformen werden auf drei unterschiedlichen Genen kodiert.
Das kardiale TnT (cTnT) (Molekulargewicht von 37.000 Da) weist 6 bis 11
unterschiedliche Aminosduren gegeniiber der Isoform der Skelettmuskulatur auf. Das
kardiale Tnl (cTnl) (Molekulargewicht von 24.000 Da) besitzt am N-Terminus 31
zusitzliche Aminosiduren und weist gegeniiber den beiden anderen Isoformen im
Bauplan knapp 40 Unterschiede auf. cTnT hat eine hohere Gewebekonzentration und
eine hohere Konzentration von freiem nicht gebundenem cTnT als cTnl.

Das Troponin C (Molekulargewicht von ca. 18.000 Da) ist kein geeigneter Marker
fiir die Diagnose einer myokardialen Schidigung, da keine kardiospezifische Isoform
existiert.

Bei einer Nekrose von Kardiomyozyten (z.B. nach einem Myokardinfarkt), kommt es
zur Freisetzung lysosomaler Proteasen des Kardiomyozyten, die eine Degeneration
intrazelluldrer Proteine bewirken. Der Troponinkomplex wird rasch proteolytisch
gespalten, was zur Freisetzung von cTnl, ¢cTnT und TnC, sowie von Fragmenten
dieser Proteine fiihrt und ihre Abgabe in die Zirkulation bewirkt. Das ¢TnT kann als
Komplex cTnT-I-C oder als freies cTnT nachgewiesen werden. Da die
proteolytischen Fragmente des stiarker hydrophoben c¢Tnl ihre Fihigkeit behalten in
einer Kalzium-abhédngigen Reaktion mit TnC zu reagieren, bilden sich stabile binire
Komplexe (¢cTnl-C) aus. Besonders das cTnl-Fragment zwischen den Aminosduren
33 und 110 soll durch die Bindung an TnC eine hohere Stabilitit erhalten. In
geringer Konzentration kann das cTnl auch in der terndren Form (cTnT-I-C)
nachgewiesen werden [(78) S. N26]. Diese Veridnderungen finden auch in der
Zirkulation durch Proteolyse, Oxydation, Reduktion oder Phosphorylierung der
kardialen Troponine statt [(69) S.3].
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2.6.3.2.1. Kardiales Troponin T

2.6.3.2.1.1. Pathobiochemie:

cTnT bindet c¢Tnl und Troponin C an das Tropomyosin. 94% liegen in
strukturgebundener Form vor [(37) S.1362]. Im menschlichen Myokard sind
ungefihr sechs % (ca. 0,025 mg/g) des gesamten myokardialen ¢TnT in einem
zytoplasmatischen Pool zu finden, der wahrscheinlich als ein Vorldufer-Pool fiir die
Synthese des Troponin-Komplexes dient. Das ¢TnT ist die vorwiegende TnT-
Isoform in der Fetalzeit, auch im Skelettmuskel. Die cTnT Expression im
Skelettmuskel nimmt nach der Geburt ab und bleibt nur im Herzmuskel bestehen [(6)
S.1226-1227].

Die Konzentration von ¢TnT im Serum steigt bereits wenige Stunden nach Beginn
der Brustschmerzen (im Mittel nach vier Stunden, Messbreite: ein bis 10 Stunden).
Ein Plateau existiert vom zweiten bis zum fiinften Tag. Im Zeitraum von 10 Stunden
bis mindestens fiinf Tagen ist die Sensitivitit bei der Diagnose eines akuten
Myokardinfarktes 100%. [(50) S.7-10; (39) S.904].

Nach den Leitlinien der ESC und der AHA nach dem Consensuspapier aus dem
Jahre 2000 wird ein akuter Myokardinfarkt wie folgt definiert. Bei typischer Klinik
und positiven Biomarkern (99% Percentile von Gesunden Probanden bei Troponin T
oder I) spricht man bei gleichzeitigen ST-Streckenhebungen von einem transmuralen
Myokardinfarkt (STEMI). Treten keine EKG-Verdnderungen auf, geht man von
einem nichttransmuralen Infarkt aus (NSTEMI). Sind die Biomarker im Normbereich
geht man von einer instabilen Angina pectoris aus [(81) S.1503].

cTnT hat ein langes diagnostisches Fenster, erhohte Werte sind bis drei Wochen
nach dem Infarkt zu messen. Im Gegensatz dazu betrigt das diagnostische Fenster
der CK- oder CK-MB-Erh6hung nur zwei bis drei Tage[(38) S.388, (49) S.1269].
Aufgrund der persistierenden Erhohung der ¢cTnT Konzentration im Serum, bleibt
die Sensitivitdt noch am sechsten Tag bei 100%. cTnT steigt zu einem Plateau am
ersten Tag bis vierzig mal hoher als die Referenzbereichsgrenze. Es kommt am
vierten Tag nach Myokardinfarkt zu einem zusétzlichen Plateau, welches dreiflig mal
hoher als die Referenzbereichsgrenze ist. Die LDH- und CK-Aktivitidt hingegen ist
nur drei bzw. neun mal so hoch wie die Referenzbereichsgrenze. (Normalwerte:
CK(25°C) < 80 U/1; CK-MB(25°C) >5 U/l; ¢cTnT <0,01ng/ml; cTnl< 0,1pg/L)

Fiir cTnT ergibt sich hiermit ein diagnostisches Fenster von 10,5 bis 140 Stunden
nach Beginn der Brustschmerzen. Dieses Zeitintervall der absoluten diagnostischen
Sensitivitit ist sechsmal so grof3 als das der CK und ca. doppelt so grof3 als das der
LDH.

Der deutliche Anstieg des c¢TnT in der Serumkonzentration iiber die
Referenzbereichsgrenze resultiert in einer hohen Sensitivitit des Testes bei der
Diagnose eines akuten Myokardinfarktes. Gerade bei Patienten, die grenzwertig
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erhohte CK und CK-MB-Werte haben, kann mittels ¢TnT eine Entscheidungshilfe
gegeben werden.

Bei Patienten mit erfolgreicher Reperfusion nach thrombolytischer Therapie steigen
die Werte des cTnT bis auf das 400-fache der Referenzbereichsgrenze. Das ¢cTnT
weist dann einen biphasischen Verlauf auf. Aufgrund des Auswaschphdnomens
erfolgt der erste Spitzenwert innerhalb der ersten 24 Stunden. Ein zweiter
Spitzenwert erfolgt am vierten Tag nach erfolgreicher Therapie. Erhilt der Patient
keine thrombolytische Therapie und erfolgt keine Spontanlyse, fehlt der Gipfelwert
am ersten Tag nach stationidrer Aufnahme. Die hochsten ¢cTnT Werte werden dann
erst ungefihr vier Tage nach Beginn der starken Brustschmerzen gesehen[(37)
S.1365] Diese Anderung in der Konzentration des ¢TnT sind mit der Verteilung auf
zwel Kompartimente, des eigentlich strukturell gebundenen kontraktilen Proteins,
erklirt. Wie oben beschrieben liegen ca. sechs % des cTnT in einem zytosolischen
Pool gelost vor. Die Freisetzung des ¢TnT zeigt am ersten Tag nach Infarktbeginn
die Kinetik der zytosolisch gelosten Proteine und spdter die Kinetik von
strukturgebundenen Proteinen. Es kommt zu einer kontinuierlichen Freisetzung
durch Proteolyse, was trotz der relativ kurzen Halbwertzeit des cTnT von zwolf
Stunden, zu einer langanhaltenden Freisetzung dieses Markers fiihrt, und den
zweiten Spitzenwert des cTnT am vierten Tag erklirt.

2.6.3.2.1.2. Diagnostische Bedeutung des kardialen Troponin T:

2.6.3.2.1.2.1. Akutes Koronarsyndrom:

Bei Patienten mit einem NSTEMI sind die Troponine erhoht. Pathophysiologisch
kommt es zur Erosion oder Ruptur der fibrosen Oberfliche eines atherosklerotischen
Plaques. Der Inhalt dieses Plaques, wie Kollagen und andere Komponenten, wird
freigelegt. Es kommt zur Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten und der
Ausbildung eines briichigen Thrombus am Plaque, von dem Bestandteile in kleinere
myokardiale Arterien gelangen und diese verschlieBen. Es entsteht eine lokale
Ischimie mit Ausbildung eines Mikroinfarktes, was zu einer Freisetzung des ¢cTnT
fiihrt [(69) S.4]. Ein nach zwolf Stunden gemessener negativer cTnT Test kann eine
sehr einfache, sensitive und spezifische diagnostische Hilfe zum Ausschluss eines
akuten Myokardinfarktes sein [(50) S. 9;(25) S.24].

In der Tactics TIMI 18 Studie zeigte sich, dass die Patienten mit einem positiven
TnT Test zur Hochrisikogruppe fiir kardiale Komplikationen zédhlen und unter
optimalem antithrombotischem Schutz umgehend revaskularisert werden sollten
[(20) S.1886].
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2.6.3.2.1.2.2. Andere Erkrankungen mit myokardialer Beteiligung:

Ein Myokardinfarkt wihrend (oder nach) kardiochirurgischen Eingriffen, bleibt eine

diagnostische Herausforderung. Die Hiufigkeit schwankt zwischen zwei % und 26

% [(15) S.880]

Die Diagnosestellung ist schwierig, da die drei klassischen Stiitzen der Diagnose

fehlen bzw. schlecht verwertbar sind:

e Der Schmerz fillt als diagnostisches Kriterium weg,

¢ im postoperativen EKG sind nur neuaufgetretene Narbenzeichen verwertbar, neue
unspezifische Verdnderungen konnen nicht eindeutig verwertet werden.

e Der Enzymverlauf ist postoperativ nicht eindeutig zu deuten.

Es wurden viele Moglichkeiten der Diagnosestellung besprochen. Manche Autoren

fordern, mindestens zwei der folgenden Kriterien einen perioperativen oder

postoperativen Myokardinfarkt zu diagnostizieren [(32) S.881, (15) S.880]:

e typische EKG-Veridnderungen,

¢ cine pathologische Myokardszintigraphie

¢ cinen typischen Enzymverlauf

Wie fiir die anderen Enzyme und Proteine nach Bypassoperation, kann die

Referenzbereichsgrenze bei ¢TnT aufgrund von unvermeidlichen Schidigungen des

Myokards durch die Operation nicht verwendet werden. Bei komplikationslosen

Patienten ohne perioperativen Myokardinfarkt scheint das cTnT 3,5 pg/L[(12) S.562]

nicht zu iibersteigen. Jedoch steigt das cTnT auch bei einem unkomplizierten Verlauf

signifikant tiber den Ausgangswert vor der Operation.

Erleidet ein Patient einen perioperativen Myokardinfarkt steigen die cTnT Werte in

der Regel deutlich iiber 3,5 ug/L [(54) S.676].

Trotzdem scheint c¢TnT einen perioperativen Myokardinfarkt wéhrend einer

Bypassoperation besser anzeigen zu konnen als die CK-Aktivitit [(48) S.2068].

Erhohte, moglicherweise falsch positive Werte konnten bei Patienten mit
Polymyositis/Dermatomyositis  [(41)S.726], Muskeltrauma und Rhabdomyolyse
gefunden werden. Kardiales und skelettales TnT werden beide im fetalen und
neonatalen Herzmuskel exprimiert. In Tierversuchen konnte nachgewiesen werden,
dass ¢cTnT bei einer Verletzung der Skelettmuskulatur reexprimert wird.

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion, insbesonders bei Patienten, die
sich einer Hidmodialyse unterziechen miissen, konnen erhéhte cTnT Werte ohne
andersweitig nachweisbare myokardiale Beteiligung gefunden werden. Die genaue
Ursache dieser Erhohung ist nicht geklidrt. Eine Ursache konnte eine unklare
skelettale Myopathie sein, verbunden mit der beschriebenen Reexpression von cTnT
[(44) S.475; (43) S.114].

Natiirlich konnen minimale Myokardnekrosen nie ganz ausgeschlossen werden[(14)
S.317]
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Keine Erhohung der Werte konnte bei Rheumatoider Arthritis oder systemischen
Lupus erythematodus [(41) S.726], bei Marathonldufern oder nach starkem
Muskeltraining gefunden werden[(46) S.1048].

cTnT ist ein sehr kardiospezifischer Marker, jedoch miissen die cTnT Werte bei
Patienten mit Myopathien oder Nierenerkrankungen kritisch betrachtet werden.

2.6.3.2.2 Kardiales Troponin I

2.6.3.2.2.1. Pathobiochemie:

Das cTnl ist Teil der inhibitorischen Einheit, welche die muskulidre Kontraktion in
Abwesenheit von Kalzium und Troponin C verhindert. Es existiert ein zytosolisch
geloster Pool mit ca. 2,8-4,1% des Gesamtvorkommen von cTnl und ein
strukturgebundener Pool, der erst durch fortgesetzte Proteolyse bei Nekrose im
Rahmen einer myokardialen Schidigung freigesetzt wird[(73) S. 115]. Das freie cTnl
ist hydrophob und geht mit anderen Proteinen eine Bindung ein. Es kann folglich als
cTnT-I-C Komplex und als cTnl-C Komplex nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu
cTnT konnen keine immunoreaktiven Fragmente fiir ¢cTnl nachgewiesen werden
[(78) N26]. Es kommt zu einem monophasischen Verlauf nach Freisetzung in das
Blut.

Das kardiale cTnl wird weder in der fetalen Entwicklungsphase der
Skelettmuskulatur, noch in der erwachsenen Skelettmuskulatur exprimiert. Es konnte
bisher in keinem anderem Gewebe auller dem Myokard in irgendeinem
Entwicklungsstadium gefunden werden[(52) S.28]. Die Steuerung der Exprimierung
wird wahrscheinlich auf der Stufe der m-RNA Transkription durchgefiihrt [(65)
S.930]. Im Tierversuch konnte im Gegensatz zu cTroponin T und C keine
Freisetzung oder Reexprimierung von cTnl nach Skelettmuskelverletzung festgestellt
werden [(64) S.548;].

Das cTnl ist bei einem akuten Myokardinfarkt ca. drei bis acht Stunden (Median: 4,3
h) nach Beginn der Brustschmerzen nachzuweisen. Die Gipfelwerte werden
durchschnittlich nach 18 bis 25 Stunden erreicht. Die ¢Tnl Werte kehren nach ca.
fiinf -10 Tagen zu den Normwerten zuriick. Die Sensitivitit in der Frithphase diirfte
mit der von cTnT iibereinstimmen. Beide Marker steigen nach Myokardinfarkt etwas
spater an als CK-MBags, die CK-Isoformen und Myoglobin.

Bei einem akuten Myokardinfarkt liegt die Sensitivitdt des kardialen cTnl bei 100 %
und die Spezifitit bei 94,9 % [(2) S. 1293].

Nach den neuesten Guidelines der ESC/AHA wird fiir einen akuten Infarkt eine
neben der Klinik und EKG-Verinderungen eine Erhohung der kardialen Troponine
(T oder I) gefordert [(81) S.1503]

Bei Patienten ohne erfolgreiche Reperfusion zeigt cTnl bereits am ersten Tag nach
dem Myokardinfarkt den Spitzenwert, im Gegensatz zu cTnT, das erst am dritten bis
vierten Tag den Maximalwert zeigt. Das cTnT scheint nach myokardialer
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Schiadigung langer erhoht messbar zu sein als ¢Tnl. Somit ist die Sensitivitdt von
cTnT am 7. Tag nach dem Myokardinfarkt deutlich hoher als die, des cTnl[(52)
S.29].

Im Gegensatz zu Troponin T existieren von Troponin I mehrere Assays von
verschiedenen Firmen[(23) S.432], welche alle unterschiedliche Referenzwerte
benutzen.

Ein Vergleich der Werte ist nur bedingt moglich. Eine Standardisierung der
verschiedenen Troponin I-Assays ist bisher nicht erfolgt.

2.6.3.2.2.2. Diagnostische Bedeutung des kardialen Troponin I:

2.6.3.2.2.2.1. Akutes Koronarsyndrom

Der Nachweis von cTnl bei Patienten mit Brustschmerzen ist ein unabhidngiger
Parameter, der Patienten mit nichttransmuralem Myokardinfarkt oder instabiler
Angina pectoris identifizieren kann. Diese Patienten zdhlen zu den Hochrisiko-
Patienten, die einen plotzlichen Herztod durch Myokardinfarkt erleiden konnen [(8)
S.1348; (80) S.1676; (20) S.1886]

2.6.3.2.2.2.2. Andere Erkrankung mit myokardialer Beteiligung

Bei einer Bypassoperation kommt es wie bei anderen Markern zu einer Erh6hung der
Werte von c¢Tnl, im Normalfall steigen die Werte nicht hoher als 2,5 pug/L. Dieser
Gipfelwert ist nach 4-16 Stunden nachzuweisen.

Patienten mit einem Myokardinfarkt haben deutlich erhohte cTnl Gipfelwerte. Sind
die Werte 12 Stunden nach der Operation iiber 3,1 pg/L, und nach 24 Stunden groBBer
2,5u/L, ist es zu einem Myokardinfarkt gekommen. Diese Werte sind bis zum siebten
postoperativen Tag nachzuweisen. In diversen Arbeiten fand sich fiir cTnl gegeniiber
CK-MB g5 €ine Spezifitit von 99% (CK-MB: 81%) [(48) S.2070; (28) S.1194;(4)
S674].

Es wurden bisher keine erhOhten Werte bei Marathonldaufern, Patienten, die an
Rhabdomyolyse, Polytrauma, chronischen Skelettmuskelerkrankung leiden,
gemessen. Ebenso existiert keine Storung der Messung von cTnl bei
dialysepflichtigen Patienten, auBler es besteht eine kardiale Beteiligung[(3) S.105;
(65) S. 937; (71) S.1676; (43) S.115]. Unter Hypothyreose konnten keine erhdhten
Werte des c¢Tnl gefunden werden[(24) S.1495]. Nur bei einer Untersuchung von
Lofberg et. al. bei 20 Patienten mit starker Rhabdomyolyse konnte bei 11% erhohte
cTnl Werte ohne kardiale Beteiligung gemessen werden. Im Gegensatz zu 81 % der
gleichen Gruppe mit erhohten Werten fiir ¢cTnT [(44) S.1121]. Bisher ist keine
Kreuzreaktivitit zu skelettalen Isoformen bekannt. Somit scheint cTnl
herzspezifisch zu sein.
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3. Skelettmuskelerkrankungen:

3.1. Dermatomyositis und Polymyositis:

Dermatomyositis und Polymyositis sind Erkrankungen mit autoimmunologischer
Atiologie, bei denen entziindliche und degenerative Verinderungen in den Muskeln
(Polymyositis) und hdufig auch in der Haut (Dermatomyositis) zu symmetrisch
verteilter Muskelschwiche und méBiger Muskelatrophie fithren. Bei einer
Polymyositis ist nur die Muskulatur betroffen. Bei einer Dermatomyositis zeigt sich
eine charakteristische Hautrotung. Diese Erkrankungen gehen oft mit einer
Bindegewebserkrankung (z.B. Lupus erythematodes, progressive systemische
Sklerose) einher. Bei einem Zehntel der Erkrankten kann ein maligner Prozef
beteiligt sein.

3.1.1. Atiologie und Inzidenz:

Die genaue Ursache ist ungeklirt. Das Vorliegen von HLA-DR3 und HLA-DRw52-
Antigenen bei Patienten, sowie das familiire Auftreten der Erkrankungen lassen eine
genetische und immunologische Priadisposition vermuten. Auch Viren konnen an der
Pathogenese beteiligt sein. Picornavirus-dhnliche Strukturen mit tubuliren
Einschliissen konnten in Muskelzellen nachgewiesen werden, die jenen dhneln, die
bei einigen Virusinfektionen gesehen werden konnen. Die Erkrankung steht hiufig
mit einem malignen Geschehen in Verbindung. Die Myositis muss dann wohl als
Resultat einer Autoimmunreaktion gegen ein gemeinsames Antigen im Muskel und
im Tumor gesehen werden. Die Inzidenz wird auf 2-3 auf 100.000 der Bevolkerung
geschitzt. Das Verhiltnis Frauen zu Minner betrdgt 2:1. Die Krankheit kann in

jedem Lebensalter auftreten, am hiufigsten ist sie jedoch zwischen 40 und 60 Jahren
oder bei Kindern von 5-15 Jahren[(17) S.260].

3.1.2. Einteilung[(62) S.2780]

Gruppe I: Primire idiopathische Polymyositis

Gruppe II: Primire idiopathische Dermatomyositis

Gruppe I1I: Dermatomyositis (oder Polymyositis) in Verbindung mit einer Neoplasie.

Gruppe IV: Dermatomyositis (oder Polymyositis) in der Kindheit in Verbindung mit einer Vaskulitis
Gruppe V: Polymyositis (oder Dermatomyositis ) in Verbindung mit einer kollagenen Gefidferkrankung

Tabelle 2 Unterteilung der Dermatomyositis / Polymyositis[(62) S,2780]

Gruppe I:
Ein Drittel aller Fille von entziindlicher Myopathie treten in dieser Gruppe auf. Die

Erkrankung tritt gewohnlich schleichend iiber Wochen, Monate oder Jahre auf.
Hauptsachlich sind die proximalen Muskelgruppen betroffen. In 30% der Fille treten
kardiale Anomalien auf wie z.B. EKG-Verinderungen, Arrhythmien und

Herzinsuffizienz infolge einer Myokarditis.
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Gruppe 1I:
Diese Gruppe umfasst ca. ein Drittel aller Fille von Myositis. Die

Hauterscheinungen konnen dem Muskelsyndrom vorangehen oder nachfolgen. Sie
umfassen ein lokales oder diffuses Erythem, ein makulopapuldres Exanthem, eine
schuppende ekzematoide Dermatitis oder selten eine exfoliative Dermatitis. Das
typische Exanthem und die Myositis ermoglichen die Diagnose der Dermatomyositis.
Treten andere Merkmale wie Vaskulitiden, sowie eine Bindegewebserkrankung auf,
konnen solche Fille in andere Gruppen eingeteilt werden. Besonders bei Patienten
alter als 60 Jahre muss an eine maligne Grunderkrankung gedacht werden.

Gruppe I1I:
Diese Gruppe umfasst acht % aller Fille der Myositis. Das maligne Geschehen kann

bis zu zwei Jahre vor oder nach dem Beginn der Myositis einsetzen. Die Myositis ist
ein paraneoplastisches Syndrom, dessen Ursache in einem verdnderten Immunstatus
oder einer verborgenen Virusinfektion des Muskels liegen kann. Die hiufigsten
malignen Erkrankungen sind: Lunge, Ovar, Mamma, Gastrointestinaltrakt und die
myeloproliverativen Erkrankungen.

Gruppe 1V:
8-20% aller Fille von Myositis betrifft diese Gruppe. Die entziindliche Myopathie im

Kindesalter geht hidufig mit einer Hautbeteiligung, sowie einer klinisch und
pathologisch nachgewiesenen Vaskulitis der Haut, des Muskelgewebes, des
Gastrointestinaltraktes und anderer Organe einher.

Gruppe V:
Diese Gruppe umfasst ein Fiinftel aller Félle, die in Verbindung mit verschiedenen

Bindgewebserkrankungen auftreten z.B. Progressive syst. Sklerose, rheumatoide
Arthritis, gemischte Bindegewebserkrankung und Lupus erythematodes.
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3.1.3. Diagnostik:

Zur Diagnosesicherung eignet sich zunédchst das klinische Bild und das Labor:
e Schwiche der proximalen Muskeln,
e charakteristischer Hautausschlag,
e erhohte Muskelenzyme im Serum,
e pathologisches @~ EMG  mit einer  charakteristischen  Triade  von
elektromyographischen Abweichungen:
» spontane Fibrillationen,
» positive, scharfzackige Potentiale mit erhohter Insertionsirritabilitit;
» polyphasische, kurze Potentiale wihrend willkiirlicher Kontraktionen
» bizarre, wiederholte Frequenzentladungen wéhrend mechanischer Stimulation.
Als definitive Diagnosesicherung muss eine Muskelbiopsie durchgefiihrt werden, um
differentialdiagnostisch die seltene EinschluBkorpermyositis oder eine postvirale
Rhabdomyolyse auszuschliessen. Bei allen erwachsenen Patienten muss ein malignes
Geschehen ausgeschlossen werden [(56) S.533]

3.1.4. Laborbefunde:

Die Blutsenkung ist hdufig erhoht. Antinukledre Antikorper und LE-Zellen werden
bei einigen Patienten gefunden. Etwa 60% der Patienten haben Antikorper gegen
PM-1, ein nukledres Thymusantigen, oder (zytoplasmatische) Anti-Synthetasen (Jo-
1). Die Serummuskelenzyme, speziell die Transaminasen (neben GOT auch LDH)
und die Creatinkinase (CK) sind normalerweise drastisch erhoht.

3.2. Myopathien:

3.2.1. Hereditire Muskeldystrophien:

Muskeldystrophien sind eine Gruppe erblicher, progredienter Muskelerkrankungen,
die klinisch aufgrund ihres Verteilungsmusters differenziert werden kénnen.
Die Duchenne-Muskeldystrophie ist die hdaufigste und wichtigste Form
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Schwiche

Typ: Genetik: Klinisches Bild Weitere  Organ- | Labor
beteiligung
Duchenne X-Chromosomal- | Beginn vor dem | Kardiomyopathie | CK-Spiegel
rezessive Mutation | 5.Lebensjahr; Geistige kann 20-100
des Dystropin- | Zunehmende Schwiche | Behinderung fache des
Gens der Giirtel-muskulatur; Normbereiches
Gehunfihig-keit nach (CK< 80 UM
dem 12. Lebens-jahr; betragen.
Kyphoskoliose;
Ateminsuffizienz im
2.-3. Lebensjahrzehnt
Becker- X-Chromosomal- | Beginn in frither oder|Kardiomyopathie | CK-Spiegel
Kiener rezessive Mutation | spéterer Kindheit; kann 20-100
des Dystropin- | langsam zunehmende fache des
Gens Schwiiche der Normbereiches
Giirtelmuskulatur; betragen
Gehfihigkeit bis tiber das
15. Lebensjahr hinaus
erhalten;
Ateminsuffizienz im 4.
Lebensjahrzehnt
Myotonische | Autosomal- Beginn in jedem Alter; | Kardiale  Reiz-|CK ist im
Dystrophie | dominant; Langsam  zunehmende | leitungsstorung; | Normalbereich
(Curschmann | Ausdehnung eines | Schwiche der Muskeln | geistige  Behin-|oder nur leicht
-Steinert) instabilen =~ DNS-|der  Augenlider. des | derung: erhoht
Abschnitts vom | Gesichtes, des Halses | Katarakte;
Chromosom und der distalen | Stirnglatze;
19q13.3 Extremitiiten; Myotonie | Gonadenatrophie
Fazioskapulo | Autosomal- Beginn vor dem 20.|Hypertonie; CK ist normal
-humorale dominant; hiufige | Lebensjahr langsame | Schwerhérigkeit |oder nur leicht
Muskel- Mutation auf | Schwiche des Gesichtes, erhoht
dystrophie Chromosom 4q35 |des Schultergiirtels und
der Dorsalflexion des
Fulles
Gliedergiirtel | Autosomal- Beginn  von  frither | Kardiomyopathie |CK ist normal
-dystrophie | rezessiv oder | Kindheit bis hin zum oder nur leicht
autsomal-dominant | Erwachsenenalter erhoht
Emery-Drei- | x-chromosomal- Beginn vor dem 10.| Herzrhythmus-
Fuss-Muskel- | rezessiv Lebensjahr langsam | storungen konnen
dystrophie fortschreitende proximale | auftreten.

Tabelle 3 Einteilung der hereditdren Myopathien [(62), S. 2785]
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3.2.2. weitere Muskelerkrankungen:

3.2.2.1. Kongenitale Myopathien:

Myopathien sind Erkrankungen der Muskulatur, die zu akuter, subakuter oder
chronischer Muskelschwiiche fiihren. Sie konnen zu einer muskuléren Hypotonie im
Sduglingsalter oder Schwiche und verzogerter motorischer Entwicklung im
Kindesalter fithren. Neben der Muskelschwiche kann es auch oder ausschlieBlich zu
einer Schmerzsymptomatik kommen.

Diese seltenen Muskelerkrankungen unterscheiden sich von den Muskeldystrophien
durch spezifische histochemische und strukturelle Muskelanomalien. Im Gegensatz
zu den Muskeldystrophien sind sie nicht progredient.

Es werden drei Hauptgruppen unterschieden:

e (Central core disease;

¢ Nemaline (Rod)-Myopathie

e zentronukledre (myotubuldre) Myopathie.

Im Labor sind die CK-Werte normal oder nur leicht erhoht.

3.2.2.2. Storungen des muskuliiren Energiestoffwechsels:

Der Skelettmuskel nutzt hauptsidchlich zwei Energiequellen: Fettsduren und Glukose.
Storungen der Glukose- als auch der Fettverwertung konnen mit charakteristischen
Krankheitsbildern einhergehen. Das klinische Erscheinungsbild reicht von einem
akuten Geschehen bis zu einer chronischen Muskelschwiche, die eine
Muskeldystrophie vortduscht.

Glykogenspeicherkrankheiten sind eine Gruppe seltener autosomal-rezessiv
vererbter Krankheiten, die sich durch abnorme Anhdufung von Glykogen im
Skelettmuskel auszeichnen. Diese Storung beruht auf spezifischen biochemischen
Defekten im Kohlenhydratstoffwechsel. Vier wichtige Glykogenspeicherkrankheiten
(Typ II (Pompe); IIT; IV; V) und vier Storungen der Glykolyse gehen mit relevanten
Symptomen der Skelettmuskulatur einher.

Bei einer schwer verlaufenden Form (Pompe-Krankheit) mit Mangel an saurer
Maltase (a-1,4-Glukosidase), ist die Krankheit im ersten Lebensjahr voll ausgebildet
und endet im Alter von zwei Jahren todlich. Es kommt zu einer Akkumulation von
Glykogen in Herz, Leber, Muskeln und Nervengewebe. Bei allen Erkrankungen kann
die CK bis zum 10-fachen der Norm erhoht sein. [(56) S.1816]
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3.2.2.3. Myotone Storungen:

Myotone Erkrankungen sind neuromuskulidre Storungen, die durch eine abnorm
langsame Relaxation aufgrund gestorter elektrischer Membraneigenschaften bedingt
werden.

3.2.2.3.1. Myotone Muskeldystrophie (Curschmann-Steinert-Krankheit,
Myotonia atrophica, Dystrophia myotonica):

Die myotone Muskeldystrophie, eine autosomal-dominante Multisystemerkrankung,
kombiniert die dystrophische Muskelschwiche mit einer Myotonie. Der molekulare
Defekt besteht aus einem erweiterten Trinukleotid-Repeat (CTG) in der 3'-Region
des Myotoninprotein-Kinase-Gens auf Chromosom 19q.

Die Symptome konnen in jedem Alter und mit unterschiedlichem Schweregrad
auftreten. Schwere Fille zeigen eine betridchtliche periphere Muskelschwiche in
Verbindung mit Katarakt, Herzrhythmusstorungen, frithzeitiger Glatzenbildung,
hiangenden Gesichtsziigen, Hodenatrophie und endokrinologischen Storungen (z.B.
Diabetes mellitus). Eine geistige Retardierung ist héaufig, die {ibliche
Lebenserwartung endet bei schweren Fiéllen im Anfang des sechsten
Lebensjahrzehnts. [(62) $.2787]

3.2.2.3.2. Myotonia congenita (Thomsen-Krankheit):

Die Myotonia congenita ist eine seltene autosomal-dominante Myotonie, die

tiblicherweise in der frithen Kindheit beginnt. Die Storung liegt wohl in einer Region

auf Chromosom sieben, auf dem sich ein Chloridkanal-Gen fiir die Skelettmuskulatur

befindet. Die schmerzlose Muskelsteifigkeit behindert vor allem die Hénde, Beine

und Augenlider und bessert sich auf korperliche Belastung. Eine Muskelschwiche ist

meist wenig ausgepriagt. Die Muskeln konnen hypertrophieren. Die Diagnose ergibt

sich aus dem typischen klinischen Erscheinungsbild:

e Der Patient kann nach einer Kontraktion (z.B. Handschluss) die Muskulatur nicht
mehr rasch erschlaffen (d.h. die Hand 6ffnen).

¢ Durch Beklopfen des Muskels (Perkussionsmyotonie) kann eine lang dauernde
(myotone) Kontraktion erfolgen.

¢ Die Familienanamnese ist wichtig.

Die Schwiche ist therapierefraktir. Allerdings konnen aktive und passive

Bewegungsiibungen hilfreich sein. [(62) $.2572]
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4. Methodischer Teil

In dieser Arbeit wollen wir die klinische Wertigkeit von herzspezifischen
Markerproteinen bei Patienten mit chronischen Skelettmuskelerkrankungen darlegen.
Wir haben hierfiir die Testergebnisse von c¢TnT und cTnl verglichen und versucht
den Einfluss von verschiedenen Messgeriten, und verschiedenen Generationen von
Assays auf ¢cTnT darzulegen.

4.1. Patienten:

Wir untersuchten insgesamt 28 Patienten mit chronischen

Skelettmuskelerkrankungen, die am Friedrich-Baur-Institut in den Jahren 1992-1995

behandelt worden sind. Darunter waren 15 ambulante Patienten.

Es befanden sich im Patientengut:

¢ 11 Frauen im Alter zwischen 34 und 70 Jahren (Median: 55 Jahre),

e 15 Minner im Alter von 17 bis 76 Jahren (Median: 36 Jahre),

e zwei Buben im Alter von zwei und vier Jahren.

Alle Patienten leiden unter einer chronischen Skelettmuskelerkrankung:

¢ 14 Patienten mit einer Muskeldystrophie unterschiedlicher Genese.

¢ Neun Patienten leiden unter einer Polymyositis/Dermatomyositis.

e Finf Patienten leiden unter diversen chronischen Skelettmuskelerkrankungen
(siche Tabelle 4).

Unter den 28 Patienten bestand bei sieben Patienten im Alter von 17 bis 70 Jahren

(Median 55) der V.a. kardiale Beteiligung:

e vier Frauen im Alter zwischen 40 und 60 Jahren (Patient 15: 40 Jahre; Patient 26:
54 Jahre; Patient 21: 59 Jahre; Patient 22: 60 Jahre),

e drei Minner zwischen 27 und 70 Jahren (Patient 25: 27 Jahre; Patient 18: 55
Jahre; Patient 1: 70 Jahre). Fiinf Patienten sind an Polymyositiden, 2 Patienten
an Muskeldystrophien (Typ Becker, Typ Duchenne) erkrankt.

e 7Zwei Patienten leiden unter einem arteriellen Hypertonus, davon einer mit KHK,
der andere mit Herzrhythmusstorungen.

¢ Bei einem Patienten ist eine dilatative Kardiomyopathie bekannt.

¢ FEin Patient leidet unter einer durch ein Neoplasma bedingten Herzinsuffizienz.

Weitere kardiale Begleiterkrankungen sind:

e Mitralinsuffizienz,

e KHK (V.a. abgelaufener Myokardinfarkt),

e cingeschrinkte linksventrikuldre Funktion

Die Proben wurden in Zusammenarbeit mit Professor Dr. med. Pongratz (Chefarzt

des Friedrich-Baur-Institutes bei der LMU Miinchen) und seinen Mitarbeitern

gesammelt.

Es wurden von den Patienten 10 ml Blutserum-Proben fiir die Bestimmung der CK-

Aktivitdt und Troponin-Konzentration, sowie 10 ml EDTA-Blut fiir die Bestimmung

der CK-Isoformen abgenommen. Die Proben wurden sofort zentrifugiert und in
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speziellen Transport-Tubes bei -30° C eingefroren. Leider war bei den Patienten
nicht immer ausreichend Material abgenommen worden, so dass bei manchen
Patienten nicht alle Untersuchungen durchgefiihrt werden konnten.

Die Proben wurden 1995 im Labor des Deutschen-Herzzentrum-Miinchen (ES33,
ES600/300, Stratus, und direkt bei Roche Diagnostics (Prototyp Elecsys®)

gemessen.

Pat.Nr. |Diagnose Herzbeteiligung

1 Polymyositis Idiopathische KHK, art. Hypertonus

2 Muskeldystrophie (Gliedergiirteldystrophie) --

3 Muskeldystrophie progressive Typ Becker-Kiener --

4 Muskeldystrophie (Facioskapulohumerale) --

5 Polymyositis Lown 4b im LZ-EKG

6 Muskeldystrophie Typ Duchenne --

7 Post-Poliosyndrom --

8 Polymyositis --

9 Myositis (EinschluBkorpermyositis) --

10 Muskeldystrohie Typ Becker --

11 Muskeldystrophie (Gliedergiirteldystrophie) --

12 Muskeldystrophie (FSH-) --

13 Muskeldystrophie progressive Typ Becker-Kiener --

14 Muskeldystrophie progressive Typ Becker-Kiener --

15 Polymyositis idiopathisch Geringe MI, pos. Sokolowindex
16 Muskeldystrophie vom Beckengiirteltyp --

17 Muskeldystrophie --

18 Muskeldystrophie Typ Becker-Kiener Dil. CMP; im EKG: LAH

19 V.a. spinale Muskelatrophie --

20 Muskeldystrophie Curschmann-Steinert --

21 Polymyositis/Sklerodermatitis (V.a. Overlap- Syndrom ) Art. Hypertonie, Rhythmusstérung
22 Myositis (paraneoplastisch bei metast. Mamma-Ca) Herzinsuffizienz bei Neoplasma
23 Myotonia Congenita --

24 V.a. Glykogenose Typ Pompe --

25 Muskeldystrophie Typ Duchenne Im UKG eingeschrinkte LV-FKT
26 V.a. Polymyositis V.a.HI

27 V.a. proximale Myopathie --

28 Polymyositis seit 12 Jahren --

Tabelle 4 Unterteilung der Patienten
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4.2. Reagenzien

Fiir den Nachweis von ¢TnT benutzten wir folgende Assays:

e ELISA® Test cTnT (erste Generation)

¢ Enzymun® Test cTnT (zweite Generation)

« ELECSYS®- cTnT-Immunoassay (dritte Generation)

Alle Assays sind von Roche Diagnostics GmbH (ehemals Boehringer Mannheim)
Deutschland

4.2.1. Kardiales Troponin T erste Generation ELISA® (Roche Diagnostics)

Der ELISA Test ist ein enzymimmunologischer "in-vitro"-Test zur quantitativen
Bestimmung von cTnT. Er ist ein einschritt-immunometrischer Sandwich-Assay. In
diesem Assay ist der kardiospezifische polyklonale Antikérper an der Wand eines
Testrohrchen immobilisiert.

Die Patientenproben werden zusammen mit einem mit peroxidase-behandelten
monoklonalen Anti-cTnT Antikorper in die Testrohrchen gegeben. Wihrend der
Inkubationszeit wird das cTnT Molekiil an verschiedenen Epitopen durch, sowohl
die solide Phase mit den polyklonalen Antikorper, als auch durch die 16sliche Phase
mit dem monoklonalen Anti- cTnT-Antikorperkomplex gebunden. In einem
Waschvorgang werden die ungebundenen AntikOrper entfernt. Die Menge der
Antikorper-Enzym-Komplexe, die sich an der Wand der Testrohrchen befinden,
korreliert mit der Menge des von den polyklonalen und monoklonalen Anti-cTnT
Antikorper erkannten cTnT. Die Menge des immobilisierten Enzymkomplex kann
nun im Spektrophotometer bei einer Wellenlidnge von 405 nm gemessen werden.
Dies entspricht der Menge des freigesetzten cTnT. Die Gesamtdauer dieses Assays
betragt 90 Minuten. Fine geringe Kreuzreaktivitit von kleiner als 2 % mit dem
skeletalen cTnT ist vorhanden.

4.2.2. Kardiales Troponin T zweite Generation ENZYMUN® (Roche
Diagnostics):

Diese zweite Testgeneration ist ein komplett neuer Assay, in der der AntikOrper
ausgetauscht worden ist [(39) S.911]. Der myokardspezifische biotinylierte
Antikorper der ersten Testgeneration wird nun als Konjugat mit Meerettich-
Peroxidase verbundenem Antikorper beniitzt und ein neuer kardiospezifischer
Antikorper wird nun als biotinylierte Komponente verwendet. Somit werden im Test-
Assay der zweiten Generation nun zwel herzmuskelspezifische Antikorper
eingesetzt.

Die Proben werden mit Konjugatlosung in den streptavidinbeschichteten
Testrohrchen fiir eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Der Inhalt der

Testrohrchen wird aspiriert und die Tubes werden dreimal gewaschen. Die
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Substratlosung wird den Tubes zugegeben und fiir weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur inkubiert. Die Absorption wird nun im Photometer (405 nm)
gemessen und der cTnT Wert errechnet. Die Gesamtdauer betrdgt auch hier 90
Minuten. Die Kreuzreaktivitit mit skeletalem c¢TnT konnte auf kleiner 0.5 %
reduziert werden.

4.2.3. Kardiales Troponin T dritte Generation ELECSYS® (Roche Diagnostics)

Als dritter Test wurde der ELECSYS®- cTnT-Immunoassay beniitzt. Dieser Assay
und das Gerit befanden sich zur Zeit der Arbeit in der Erprobungsphase. Die Proben
wurden direkt bei Roche Diagnostics in Tutzing gemessen.

Der Elecsys ¢TnT Immunoassay basiert ebenfalls auf dem Sandwichprinzip. Die
Gesamt-Testdauer betrdgt neun bis 18 Minuten. Im ersten Inkubationsschritt (bei
einer Temperatur von 37°C) bildet die Probe mit einem biotinylierten, monoklonalen
cTnT-spezifischen-Antikorper und einem mit Ruthenium-Komplex markierten,
monoklonalen c¢TnT spezifischen Antikorper, einen Sandwich-Komplex. Nach
Zugabe von streptavidinbeschichteten Mikropartikeln wird im zweiten Schritt der
Komplex iiber Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung an die Festphase gebunden. Die
mit Immunkomplexen beladenen streptavidin-beschichteten Mikropartikel werden
mit Hilfe eines Magneten auf der Elektrode angelagert und tempordr festgehalten.
Ungebundene Reagenzkomponenten und iiberschiissiges Probenmaterial werden mit
dem Systempuffer aus der Messzelle gewaschen. Durch Anlegen einer definierten
Spannung wird die Elektrochemilumineszenzreaktion induziert und die somit
erzeugte Lichtemission unmittelbar durch den Photomultiplier gemessen.

Es besteht nur mehr eine minimale Kreuzreaktivitit mit skeletalem TnT von kleiner
als 0,01 %.

4.2.4. Kardiales Troponin I fluorometric EIA (Dade Behring)®'

Dieser Immunoassay arbeitet nach dem Prinzip eines Solid-Phase Immunoassays mit
radialer Elution und anschlieBender Fluoreszenzmessung. Das Antigen aus der
Patientenprobe wird von den immobilisierten Antikorpern gebunden. An diesen
Komplex lagert sich ein zweiter enzymmarkierter Antikorper an. Nach der Antigen-
Antikorper-Reaktion erfolgen Waschschritt und Substratzugabe in einem
Arbeitsgang. Es werden alle nichtgebundenen Bestandteile aus der Reaktionszone
entfernt. Das Substrat wird proportional zur Menge des gebundenen Konjugates zu
einem fluoreszierenden Reaktionsprodukt umgesetzt. Die Ergebnisse der
Patientenproben werden anhand der gemessenen Fluoreszenz bei einer Wellenldnge
von 360 nm (Emissionswellenlinge 450 nm) mit Hilfe einer gespeicherten
Standardkurve berechnet.
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4.2.5. CK und CK-MB Aktivititsmessung:

Zur Bestimmung der CK und CK-MB (Aktivitiat) wurde folgendes vorgefertigtes
Reagenz verwendet: CK NAC-aktiviert, Cat. No. 1273248; Roche Diagnostics. Die
Bestimmung der CK und CK-MB Aktivitit wurde entsprechend der optimierten
Standardmethode der Gesellschaft fiir Klinische Chemie 1977 bei 25°C
durchgefiihrt. Als SH-Gruppenreaktivator wurde N-Acetylstein verwendet.

4.2.6. Nachweis von CK-Isoformen:

Es wurden folgende vorgefertigte Reagenzien der Firma Helena, Beaumont, TX,
USA verwendet:

e REP-CK-Isoforms-8 Gel

REP-CK- Isoforms-8 Diluent

REP-CK- Isoforms-8 Reagenz

REP Prep Solution

SURE prep

Da nicht bei allen Patienten geniigend Material vorlag, konnte nur bei einem Teil der
Patienten eine Untersuchung durchgefiihrt werden. Mindestens 75ul der Proben
wurden in die Probengefdlle pipettiert und diese in die Probenplatte gestellt. Das
aufgeloste REP-CK-Isoformreagenz wurde im Pipettierwagen platziert. Jeweils 4 ml
SUREprep-Losung bzw. destilliertes Wasser wurden in die entsprechenden Rinnen
eingefiillt. Nachdem 0,75 ml (8 Proben Gel) auf der Kupferplatte verteilt worden
waren, wurde das Gel unter Vermeidung von Luftblasen in die Trennkammer
eingelegt. Die Kohleelektroden wurden platziert, der Deckel der Trennkammer
geschlossen. Die Elektrophorese wurde gestartet.
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4.3. Gerite:

Die fiir die Untersuchung des cTnT benutzten Gerite waren:
1. ES 33
2. ES 300
3. ES 600
4. (Damals) Prototyp Elecsys®-System 1010 alles Roche Diagnostics, ehemals
Boehringer Mannheim.
Das cTnl wurde an einem Stratus II der Firma Dade-Behring gemessen.

4.3.1. ES 33:

Der ES 33 ist ein teilmechanisiertes Enzymimmunoassay-System. Der Multibatch-
Analyser besteht aus den folgenden Komponenten: Pipettier- und Waschstation mit
Probentransportkette, Photometer mit Durchflukiivette und Rechnereinheit. Die
Rechnereinheit steuert und kontrolliert die Inkubations-, Pipettier- und Waschschritte
und libernimmt die Auswertung der gemessenen Extinktionswerte. In einem ersten
nicht-mechanisierten Schritt miissen die Proben und Standards zusammen mit einem
Inkubationspuffer in die beschichteten Tubes pipettiert werden. Diese Tubes werden
dann in die Kettenglieder gestellt [(55) S.311].

4.3.2. ES 300 und ES 600:

Der ES 300/600 ist ein vollmechanisierter Analyser. Er ist ein selektivautomatischer
EIA-Analyser, der 100-200 Assays pro Stunde durchfithren kann. Er ist fiir das
Enzymun®-Test-System konzipiert.

4.3.3. Elecsys® 1010:

Der Elecsys®1010 ist ein vollmechanisierter Multibatch-Analyser mit voller
Probenselektivitit. Insgesamt kann man 128 Testergebnisse in einem Durchlauf
erhalten. Dieser Analyser kann bis zu 60 Proben in einer Stunde messen. Er beniitzt
innovative Technologien wie Elektro-Chemi-Lumineszenz (ECL) und kombiniert
magnetisierbare Mikropartikel mit Streptavidin-Biotin-Technologie. Innerhalb von 9
bis maximal 18 Minuten kann eine einzelne Probe gemessen werden [(29) S.173].

4.3.4. Stratus® 1I Analyser (Dade-Behring international, Miami, Florida):

Der Stratus® II Analyser ist ein vollmechanisiertes Messsystem, das fiir
Einzelanalysen und Serienbestimmungen ausgelegt ist. Dieses Messsystem arbeitet
nach dem Prinzip eines Solid-Phase Immunoassays mit radialer Elution und

anschlieBender Fluoreszenzmessung. Das erste Ergebnis eines Probendurchlaufes
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wird nach ca. 7 bis 14 Minuten geliefert. Die weiteren Ergebnisse folgen dann in
Abstidnden zwischen 50 und 80 Sekunden.

4.3.5. Hitachi 717 Analyser (Roche Diagnostics).

Der Hitachi 717 Analyser ist ein vollmechanisiertes Messsystem, das fiir
Einzelanalysen und Serienbestimmungen ausgelegt ist.

4.3.6. REP Rapid Electrophoresis System Helena (Beaumont, TX, USA)

Der REP Rapid Electrophoresis System Helena, Beaumont, TX, ist ein
mechanisiertes Elektrophoresesystem.
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S. Ergebnisse bei Patienten mit Skelettmuskelerkrankung :

5.1. CK/CK-MB-Aktivitit, CK-Isoformen

Die Gesamt-CK-Aktivitit war bei 24 von 28 Patienten (86%) erhOht mit einer
Aktivitidt zwischen 147 und 1700 U/L. Drei der vier Patienten mit einer CK-Aktivitit
im Referenzbereich (<94 U/L) leiden unter einer Polymyositis. Der vierte Patient
leidet unter einer facioscapulohumeralen Muskeldystrophie. Bei diesen vier
Patienten ist keine kardiale Beteiligung bekannt.

Bei acht von 28 Patienten (28,6%) liegt ein CK-MB-Anteil >5 % vor.

CK/CKMB

CK
UL

CK-MB
UL

12345678 910111213141516171819202122232425262728

/MCK U/L ¢ CK-MB UL |

Abbildung. 3 CK/CK-MB

Bei drei Patienten mit kardialer Beteiligung beobachten wir einen erhohten CK-MB-
Anteil >5 %.

Ein Verhiltnis der CK-MM-Isoformen (Gewebeform MM3/ Serumform MM1) iiber
1,5 konnte bei vier Patienten beobachtet werden, darunter ein Patient mit kardialer
Beteiligung (Patient 15). Der Medianwert der MM3/MM1 bei Patienten mit
Polymyositis war 1,16, wohingegen der Median bei Patienten mit Muskeldystrophie
bei 0,49 liegt. Die CK-MB2/MB1 war bei drei Patienten in einem Bereich von 2,2 -
2,4 erhoht. Der Median bei Patienten mit Polymyositis war erneut hoher, verglichen
mit den Werten der Patienten mit Muskeldystrophie. (1,57 zu 0,98) Die sieben
Patienten mit kardialer Beteiligung hatten CK-Gesamt-Aktivititen zwischen 63 und
1256 U/L. (Median: 763 U/L). Die CK-MB-Werte beliefen sich zwischen 11 und 92
U/L (Median: 19 U/L). Das Verhiltnis der CK-MM-Isoformen war in dieser Gruppe
nur bei einem Patienten iiber 1,5 (Patient 15).
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CK-Isoformen bei Skelettmuskelerkrankungen

, w233 @
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Abbildung.4 CK-Isoformen

5.2. Kardiales Troponin T:

5.2.1. Kardiales Troponin T Test der ersten GGeneration:

Mit dem Assay der ersten Generation fiir cTnT (ELISA Test® Roche Diagnostics ),
den wir auf dem ES 33 durchfiihrten, haben wir bei 19 von 24 Patienten (79%) Werte
tiber dem Referenzwert (0,2 ug/L) gefunden. Es gab nur eine schwache Korrelation
zwischen den Werten der CK sowie der MM3/MMI1 und dem cTnT. Mit der
Messung der selben Proben mit dem selben Test, aber an moderneren Geréten (ES
300 und ES 600) konnten deutlich weniger erhohte Werte gemessen werden. Mit den
moderneren Geriten lagen nur noch 42 % der Proben (11 von 26) iiber dem
Normalwert von 0,2 pg/L. Zwei Proben, gemessen am ES 33, zeigten stark erhohte
Konzentrationen fiir cTnT (Patient 21: 17,3 und Patient 22: 10,7 mg/L). Bei der
erneuten Messung der Proben mit dem selben Assay am ES 300 bestitigte sich der
sehr hohe Wert mit 8,3 ug/LL bei Patient 22. Bei Patient 21 konnte aufgrund
mangelnden Materials keine weitere Untersuchung mit einem Test der ersten
Generation durchgefiihrt werden. Alle Patienten mit kardialer Beteiligung zeigten
erhohte Werte fiir cTnT (0,24-17,29 ug/L).
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c¢TnT 1.Generation ELISA
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Abbildung. 5 TnT 1. Generation ELISA

Mit der ersten Generation des Assays an einem ES 300 waren die Werte ebenfalls
erhoht. Die Patienten 15 und 22 hatten auch mit dem moderneren Gerit deutlich
erhohte Werte (3,2 zu 2,59 ug/L, bzw. 10,66 zu 12,24 ug/L).

5.2.2. Kardiales Troponin T Test der zweiten Generation:

Durch die Anwendung der neuen Testgeneration konnte eine geringere Zahl erhohter
Testwerte erreicht werden. In diesem Enzymun-Test®-cTnT der Firma Roche
Diagnostics wurde der konjugierte Antikorper ausgetauscht. Zusitzlich konnte man
aufgrund des besseren Waschvorgang an den Gerédten ES 300 / ES 600 eine bessere
analytische Sensitivitdt und Spezifitit erreichen. Mit diesem neuen Test untersuchten
wir die gleichen Proben am ES 300 und dem ES 600. Im Gegensatz zu den ersten
Ergebnissen mit dem Test der ersten Generation, bei dem von 26 Proben 11
pathologisch erhoht waren, fanden wir nur in sechs von 26 Proben erhohte Werte bei
dem gleichen Cutoff-Wert von 0,2ug/L (23 %). Der hochste Wert, den wir mit dem
Enzymun Test® gefunden haben war 1,35 pg/L im Gegensatz zu 10,66 pg/L am ES
33 bzw. 12,2ug/L bei der selben Probe mit dem ELISA Test® am ES 300.

Die Proben der Patienten mit kardialer Beteiligung (n= 7) wiesen mit diesem Assay
nur in zwei Fillen (29%) erhohte Werte auf (Patient 15 und 22).
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¢TnT 2.Generation
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Abbildung. 6 cTnT 2.Generation

Wihrend mit der ersten Generation am ES 33 noch 79 % der Proben erhoht waren,
und bereits an dem moderneren ES 300 ES 600 eine Besserung auf 42 % erreicht

c¢TnT erste gegen cTnT zweite Generation

1,42682.41
mi4 M1,59 M 1,16ﬁ| 29M32m1,34 M1

AL AR Il ILalEnl ks
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‘ M TnT ES33ug/L EES 300 first NES600 first E ES300 neu AES600 neu ‘

Abbildung.7 ¢TnT erste gegen cTnT zweite Generation

werden konnte, sind mit dem Testassay der zweiten Generation nur noch 23 %
erhohte Werte nachzuweisen. Die Werte waren nun mehr maximal um den Faktor 6,7
iiber dem Referenzbereich.
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5.2.3. kardiales Troponin T Test der dritten Generation:

Leider war bei nicht bei allen Patienten eine Messung moglich, da nicht bei allen
geniigend Material zur Verfiigung stand. Mit der neuesten Generation von Gerit und
Test, der auf dem Elecsys®-Analyser durchgefiihrt wurde, konnte nur in vier Proben
Werte iiber 0,2 ug/L gefunden (16 %) werden, darunter waren 3 Patienten mit
kardialer Beteiligung (Patient 15, 21 und 22). Alle 3 Patienten leiden unter einer
Polymyositis. Der vierte Patient (Nr. 3) leidet unter einer Muskeldystrophie. Bei
zwei weiteren Proben konnten Werte zwischen 0,1 und 0,2 pg/L gefunden werden.

¢TNT der 3. Generation Elecsys

0,9
0,8
0,7
0,6
ng/L 0,5 -
0,4
0,3
0,2
0,1

0 - — 'm0
1 23 45 6 7 8 9 1011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

Patientennummer

Abbildung. 8 ¢TnT der 3. Generation Elecsys

In elf von 24 Proben konnte kein cTnT nachgewiesen werden.

5.3. kardiales Troponin I

cTnl wurde mit einem fluorometrischen Enzym-Immunoassay auf einem Stratus II
Analyser (Dade, Miami, Florida) gemessen.

In 16 von 28 Proben konnte war cTnl unter der Nachweisgrenze gemessen worden.
Nur in 4 Proben war das ¢Tnl im Bereich von 0,6 bis 1,1 ug/L erh6ht nachzuweisen.
Von diesen wiesen drei eine kardialer Beteiligung (Patient 1, 15, 21) auf. Sechs
Proben mit nachweisbaren cTnl (0,1 bis 0,3ug/L) lagen unter der oberen
Referenzbereichsgrenze von 0,45 pg/L fiir Patienten ohne akuten Myokardinfarkt.
Darunter waren 3 Patienten mit Muskeldystrophie, und 3 Patienten mit
verschiedenen Muskelerkrankungen.
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Abbildung. 9 ¢Tnl

5.4. Vergleich der Ergebnisse:

In der untersuchten Patientengruppe hatten sieben Patienten klinische Zeichen einer
kardialen Beteiligung (Patientennummer: 1, 15, 18, 21, 22, 25, 26). Bei zwei
Patientenproben (Nr. 15 und 21) lagen alle gemessenen Ergebnisse mit
verschiedenen Assays liber der Referenzbereichsgrenze. Bei Patient 15 zeigte sich
eine 2,4 fache Erhohung des cTnl verglichen mit einem 6-fachen Anstieg des ¢cTnT
gemessen mit dem Testassay der ersten Generation auf dem ES 33, und einen 4-
fachen Anstieg gemessen mit dem Elecsys®. Ebenso war die relative CK-MB
Aktivitat mit 15 % der Gesamt-CK-Aktivitit von 352 U/L erhoht, was eigentlich
typisch fiir einen Myokardinfarkt ist. Das Verhiltnis der CK-MB-2/MBI1
repriasentiert mit einem Wert von 2,33 eine hohe Aktivitit der Gewebsform, was auf
eine kiirzlich zuriickliegende
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Patient 15
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Abbildung 10, Patient 15 Gesamt CK 352 U/l; CK-MB 53 U/l

Freisetzung der Enzyme hinweist

Bei Patienten Nr. 21 mit arteriellem Hypertonus, Herzrhythmusstorungen Lown 4b
und Polymyositis zeigten sich am ES 33 stark erhohte Werte fiir cTnT (17,29). Am
Elecsys® und bei der cTnl Messung zeigten sich nur miBig erhohte Werte (0,83
ug/L bzw. 0,7ug/L). Die CK-Aktivitit, das Verhiltnis der CK-MB-Isoform zur
Gesamt-Aktivitat war mit 5,4% noch normal.

Patient 21

0,83 0.7
HHHHHTHTT

I TnT ES33pg/L EITnT Elecsys B Tnl pg/L |

Abbildung.11, Patent 21; Gesamt CK 762 U/l; CK-MB 40U/l
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Ein zweiter Patient (Nr. 22) zeigt ein CK-MB-Isoform-Verhiltnis von dhnlichem
Ausmal}. Bei diesem Patienten besteht eine klinisch manifeste Herzinsuffizienz.
(NYHA II-IIT) Hier waren die cTnT-Werte erhoht, jedoch konnte kein cTnl

nachgewiesen werden.

14

Patient 22

12
10

mg/dl

10,66

12,24

1,32

Abbildung. 12 Patient 22; CK 1256 U/l; CK-MB 92 U/l

Bei zwei weiteren Patienten mit kardialer Beteiligung, davon einer mit dilatativer
Kardiomyopathie und Muskeldystrophie Typ Becker (Nr. 18), der andere mit

1,6

Patient 18
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Abbildung.13 Patient 18 Gesamt-CK 813U/l; CK-MB 13U/1
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verminderter linksventrikuldrer Ejektions-Fraktion und Muskeldystrophie Typ
Duchenne (Nr. 25), zeigten sich erhohte cTnT Werte nur bei dem Test der ersten
Generation. Das ¢cTnl war in beiden Fillen nicht erhoht nachzuweisen.

Patient 25

07 0,67
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Abbildung. 14 Patient 25 Gesamt-CK 763 U/I; CK-MB

Bei dem Patienten (Nr. 26) mit stabiler Angina pectoris waren weder cTnT noch
cTnl erhoht, der CK-MB-Anteil lag in der Norm.

Patient 26
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0,01

0

Abbildung. 15 Patient 26; Gesamt-CK 1024 U/l; CK-MB 9U/1
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Der Patient (Nr.2) mit bekannter KHK und arteriellem Hypertonus sowie
Polymyositis zeigten sich nur auf dem ES 33 mit 0,24 ug/L. geringgradig erhohte
Werte fiir cTnT.

Patient 2

Abbildung.16 Patient 2 Gesamt-CK 255; CK-MB 12 U/l

Die anderen Assays, vor allem das cTnl waren alle negativ. Auch die Kontrollproben
bei einem spéteren stationdren Aufenthaltes waren bei allen Messungen unauffillig.
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6. Diskussion der Ergebnisse:

Patienten mit chronischen Skelettmuskelerkrankungen sind eine Herausforderung bei
der Diagnose einer kardialen Schidigung. Die Zerstorung der Muskelzelle und die
regenerierenden Prozesse bei chronischen Skelettmuskelerkrankungen sind in der
Regel mit erhohten Enzymaktivititen der CK verbunden (siehe Abbildung 3, Seite
32). Aufgrund der mangelnden kardialen Spezifitit der CK wurde die Bestimmung
der kardiospezifischen Troponine zur Diagnose eines kardialen Schadens
vorgeschlagen.

Unsere Daten zeigen, dass die erhaltenen ¢cTnT Daten vorsichtig interpretiert werden
sollten. Gerade bei dem Testassay der ersten Generation (ELISA®, Boehringer
Mannheim) gemessen am ES 33 erhielten wir bei 19 von 24 Patienten ( 79%) iiber
dem Referenzbereich liegende Werte.

Der prozentuelle Anteil der iiber die Norm erhohten Werte lag weit iiber den 27%
erhohten Werten, welche von Kobayashi gemessen wurden [(41) S.726]. Jedoch sind
in dieser Arbeit keine Angaben zum Testassay oder dem Melgeridt gemacht.

Werden die gleichen Proben an moderneren Geriten, wie dem ES 300 oder dem ES
600 gemessen, sind nur noch knapp 42% der Werte pathologisch erhoht. Dies
entspricht ungefihr den Ergebnissen von Kobayashi [(41) S.726]. Diese Reduzierung
der falschpositiven Rate ist wohl auf die verbesserte Technik zuriickzufiihren. Bei
dem ES 300 und ES 600 werden die Testrohrchen effektiver gewaschen. Dieses fiihrt
zu einer verringerten Bindung der cTnT-spezifischen, aber nicht fiir die kardiale
Isoform spezifischen Antikorper an der Oberflidche der Testrohrchen. So wird das
messbare Signal durch die Bindung des nichtspezifischen zweiten AntikOrper
reduziert.

Der neue cTnT Immunoassay beniitzt nun zwei kardial spezifische cTnT
monoklonale Antikorper anstelle von einem wie in der ersten Generation. Die
Kreuzreaktivitdt mit dem TnT aus dem Skelettmuskel konnte auf 0,5 % verringert
werden. Nach der erneuten Testung unserer Proben mit dem neuen Immunoassay am
ES 300 und ES 600 fanden wir nur noch bei sechs von 26 Proben erhohte Werte
(23%).

Wurden die Proben mit einem weiterentwickelten Assay mit Elektro-Chemi-
Lumineszenz (ECL) am ELECSYS®Analyser, gemessen, konnte eine weitere
Verringerung unklar erhohter cTnT-Ergebnisse erreicht werden. Es waren nur noch
vier von 24 Proben iiber dem Referenzbereich (17 %). Darunter waren Proben von 3
Patienten mit kardialer Beteiligung.

Messungen mit dem cTnl Immunoassay am Stratus II ergaben ebenfalls in vier
Fillen erhohte Konzentrationen. Davon stammten allerdings nur zwei Proben von
Patienten, die auch mit dem ELECSYS® erhohte Werte ergaben.
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c¢I'nT 1.Generation gegen cTnl
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Abbildung. 17 ¢TnT 1.Generation gegen cTnl

Bei Patient 15 fanden sich trotz unterschiedlicher Messungen und verschiedener
Assays sowohl bei der CK/CK-MB als auch bei der Bestimmung der Isoformen
erhohte Werte. Im EKG fanden sich Zeichen der kardialen Hypertrophie (positiver
Sokolow-Index), und eine leichtgradige Herzinsuffizienz.

Bei Patient 21 waren mit Ausnahme der CK-Isoformen alle anderen Ergebnisse
ebenfalls erhoht. Bei diesem Patienten ist ein arterieller Hypertonus mit einer im
UKG sichtbaren linksventrikuldren Hypertrophie (LVH) bekannt. Es zeigt sich
insgesamt um eine 37% verbesserte Spezifitit mit dem weiterentwickelten Assay fiir
cTnT.

Es bleiben immer noch einzelne Félle mit ungeklart erhohten Messwerten. Die
Proben der Patienten eins und zwei zeigten reproduzierbar erhohte cTnl-Werte (0,8
und 0,6pg/L). Die cTnT Werte bei diesen Proben lagen mit dem Elecsys® im
Referenzbereich. Bei Probe drei lag nur der gemessene cTnT am Elecsys iiber der
Referenzbereichsgrenze. Moglicherweise liegt hier ein beim Prototypensystem noch
nicht eliminierter Storfaktor zugrunde.

Eine Reexpression des c¢TnT kann bei Patienten mit chronischen
Skelettmuskelerkrankungen nicht eindeutig ausgeschlossen werden. Bisher wurde
dieser Nachweis nur im Tierversuch gebracht.

Unter diesen Umstidnden miissen die gemessenen cTnT Werte gerade bei Patienten
mit chronischen Skelettmuskelerkrankungen vorsichtig interpretiert werden. Da c¢Tnl
in der fetalen Phase nicht in der Skelettmuskulatur nachzuweisen ist, kann man
davon ausgehen, dass eine Reexpression in der adulten Skelettmuskulatur nicht
erfolgt[(64), S.553].
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Die erhohten Ergebnisse mit dem Testassay der ersten Generation (ELISA®) sind
offensichtlich auf ein Problem der nichtspezifischen Bindung von skeletalem TnT an
der Oberflache der Testrohrchen zuriickzufiihren. Die Korrelation, wenn auch
schwach (0,334), zwischen der CK-Aktivitdt und der cTnT Bestimmung am ES 33
bestdtigt unser Ergebnis. Die Abhingigkeit der cTnT Konzentration vom Gerétetyp
bestitigt die Verbesserung durch einen verbesserten Waschvorgang.

Mit dem Testassay der zweiten Generation (ENZYMUN®) und dem
ELECSYS®Analyser fanden wir allerdings immer noch mehr erhdhte cTnT Werte
als cTnl Werte (6 vs. 4). Die Kreuzreaktivitit des ELECSYS®-TnT-Assay mit
skeletalem TnT ist niedriger als 0,1% und somit vernachldssigbar. Ob nun der
Unterschied zwischen den Ergebnissen bei c¢Tnl und c¢TnT auf eine hohere
Sensitivitiat des cTnT Assay, oder auf eine Reexpression von ¢TnT zuriickzufiihren
1st, kann im Moment nicht beantwortet werden.
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7. Zusammenfassung:

Myokardiale Beteiligung bei Patienten mit chronischen, nekrotisierenden
Myopathien der Skelettmuskulatur sind eine hohe diagnostische Herausforderung bei
der Diagnose einer Myokardschddigung. Im Regelfall ist die Gesamtaktivitit der CK
bei diesem pathologischen Geschehen erhoht. Auch eine Differenzierung der CK-
Isoformen ist keine zusitzliche diagnostische Hilfe.

Zu Beginn dieser Arbeit (1992) gab es nur eine einzige Publikationen als Abstract
iiber herzspezifische Serumenzymarker wie cTnT und cTnl bei Patienten mit
chronischen Skelettmuskelerkrankungen[(41) S.726].

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Herzspezifitit der neuen Marker kardiales cTnT
und kardiales cTnl bei Patienten mit chronischer Skelettmuskelerkrankung zu
tiberpriifen.

Mit dem ELISA® cTnT Assay der ersten Generation zeigte sich eine unspezifische
Erhohung bei Patienten mit chronischen Skelettmuskelerkrankungen ohne
myokardiale Beteiligung. Im Verlauf der Arbeit wurden von Seiten des Herstellers
bereits Verbesserungen durchgefiihrt. Durch Anderung der verwendeten Antikorper
konnte die Kreuzreaktivitit mit skeletalem cTnT auf unter 0,5 % reduziert werden.
Des weiteren wurden die Gerite weiterentwickelt. Es zeigten sich trotzdem mehr
unklar erhohte Konzentrationen mit cTnT als bei ¢cTnl. In der Literatur wurde ¢cTnT
als weniger herzmuskelspezifisch im Vergleich zu cTnl beschrieben. Eine
Reexpression des cTnT in der Skelettmuskulatur bei chronischen Zerstorungs- und
Regenerations-Prozessen konnte zwar bisher nur bei der Ratte eindeutig
nachgewiesen werden[(64), S.553] kann jedoch beim Menschen nicht
ausgeschlossen werden. Bei Troponin I ist keine Reexpression von cTnl in der
Skelettmuskulatur bekannt.

Die Troponine stellen insgesamt einen Fortschritt bei der Diagnosesicherung eines
myokardialen Schadens. Jedoch sollten erhohte c¢cTnT Werte bei Patienten mit
chronischen Skelettmuskelerkrankungen kritisch iiberpriift werden.

cTnl ist wegen der fehlenden Reexpression fetaler Formen, vor allem bei diesen
Patientengruppen Marker der Wahl fiir eine Myokardschédigung.
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Patient 26 Gesamt-CK 1024 U/I; CK-MB 9U/1
Patient 2 Gesamt-CK 255; CK-MB 12 U/1
c¢TnT 1.Generation gegen cTnl
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