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Summary

We report the case of a 76-year-old woman with palpi-
tations and chest discomfort, who presented with ele-
vated concentrations of cardiac biomarkers (Troponin T
and creatine kinase CK) but no ST elevation. A coro-
nary angiogram showed no evidence of obstructive
coronary artery disease, an echocardiography was nor-
mal. Myocarditis was suspected, and treatment with a
non-steroidal anti-inflammatory drug was initiated.
After three as well as after six months cardiac bio
markers continued to be elevated; a repeat echocardio-
graphy remained normal without signs of regional wall
motion abnormalities.

Given the clinical course as well as the unchanged
echocardiogram a non-cardiac cause of the elevated
cardiac biomarkers appeared most likely. Troponin-I
was taken and turned out negative. Hence, the ele-
vated cardiac Troponin T and CK were unrelated to
myocardial ischaemia, but instead were due to a rheu-
matic disease.

Fallbeschreibung 1

Eine 76-jahrige Frau stellt sich mit retrosternalem
Druckgefiihl und Palpitationen in der hausérztlichen
Praxis vor. Bei positivem Troponin-T und erhohter
Kreatinkinase (CK) wird uns die Patientin mit Ver-
dacht auf einen Myokardinfarkt zugewiesen. Zum Zeit-
punkt der Notfallkonsultation ist sie bereits beschwer-
defrei.

Die Patientin beschreibt eine normale Belastbar-
keit im Alltag ohne Dyspnoe. Als kardiovaskulare
Risikofaktoren sind eine arterielle Hypertonie, die mit
Indapamid behandelt wird, und eine Dyslipiddmie (un-
behandelt) bekannt. Die persoénliche Anamnese ist bis
auf eine Dyskinesie des oberen Osophagussphinkters
und eine Penicillin-Allergie bland.

Klinisch présentiert sich eine kardiopulmonal
kompensierte, schmerzfreie Patientin mit hypertensi-
ven Blutdruckwerten systolisch um
190 mm Hg. Im EKG ist eine mul-
denférmige ST-Strecke von V,—V
nachweisbar, signifikante ST-He-

bungen oder -senkungen zeigen sich nicht. Labortech-
nisch kénnen die vom Hausarzt beschriebenen erhoh-
ten Herzenzyme (Troponin T 0,24 pg/l [Referenzbereich
<0,03 ng/l], CK 845 U/l [Referenzbereich <190 U/], CK-
MB 88 U/l [Referenzbereich <8 U/1]) bestétigt werden,
weitere Normabweichungen von Laborparametern
sind nicht zu verzeichnen (inklusive Kreatinin, CRP,
TSH, NTproBNP, ANA, ANCA). Thoraxrontgen und
Echokardiographie (LVEF 71%) sind normal, in der Ko-
ronarangiographie ist lediglich eine diskrete Koronar-
sklerose ohne signifikante Stenosen nachweisbar. So
werden die Befunde im Rahmen einer Perimyokarditis
interpretiert. Unter Ausbau der antihypertensiven
Therapie und Analgesie mit Ibuprofen bleibt die Pa-
tientin beschwerdefrei. CK, CK-MB und Troponin T
sind im Verlauf der Hospitalisation leicht regredient.
Nach funf Tagen wird die Patientin mit der Empfeh-
lung einer Labor- und echokardiographischen Kon-
trolle nach Hause entlassen.

In der Kontrolle drei Wochen nach Entlassung fin-
det sich echokardiographisch weiterhin ein Normalbe-
fund bei kontinuierlich erhéhten CK- und Troponin-T-
Werten. Die Patientin ist kardial komplett asympto-
matisch. In der erweiterten Anamnese gibt sie jetzt
jedoch an, seit Jahren an intermittierenden rheumati-
schen Beschwerden im Sinne von Myalgien und Ar-
thralgien im Schulter-, Knie- und Huftbereich sowie an
einer Lumbago, an Miidigkeit und Nachtschweiss zu
leiden. Klinische Hinweise auf eine Myositis wie helio-
troper Rash, Gottron-Knoten, «Mechanic hands», Haut-
fibrose, Teleangiektasien, Raynaud oder Fotosensitivi-
tat bestehen nicht. In der Annahme einer chronischen
Myokarditis werden weitere Serummarker abgenom-
men, die allesamt negativ bleiben (Serologien auf HIV,
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Borrelien, Herpes-simplex-Virus, humanes Herpes-
virus Typ-6, Zytomegalievirus, Lues sowie Antistrep-
tolysin-Antikérper, Rheumafaktoren, anti-mitochon-
driale Antikérper). Die Patientin wird mit der
Empfehlung, Labor und Echokardiographie erneut zu
kontrollieren, beschwerdefrei nach Hause entlassen.

Sechs Monate spéiter weist der Hausarzt die Pa-
tientin wiederum zu, da die CK- und Troponin-T-Werte
unverandert stark erhoht sind. Die Patientin ist seit
ihrem Spitalaustritt kardial immer noch beschwerde-
frei und hat keine Herzinsuffizienzzeichen. Auch die in
der letzten Konsultation beschriebenen rheumatischen
Symptome sind weniger ausgeprigt. Wieder sind Tro-
ponin T und Kreatinkinase deutlich positiv (CK
659 U/l, CK-MB 69 U/1, Troponin T 0,22 ug/l). Die Echo-
kardiographie ist weiterhin unauffallig.

Als Ursache der erhéhten Troponin-T- und CK-
Werte wurde initial eine chronische Myokarditis ange-
nommen. Diese wirde allerdings mit einer progre-
dienten Herzinsuffizienz einhergehen, die jedoch bei
stets negativem NTproBNP, einer kardial asymptoma-
tischer Patientin und wiederholt normalen Echokar-
diographien nicht verifizierbar war. Aufgrund des kli-
nischen Verlaufes musste daher eine nichtkardiale Ge-
nese des erh6hten Troponin T angenommen werden.

Weiteren Aufschluss ergab ein Troponin-I-Test, der
sich als negativ erwies, so dass eine kardiale Ursache
der CK- und Troponin-T-Erhéhung praktisch ausge-
schlossen und die klinische Beurteilung bestétigt wer-
den konnte.

Da die Patientin weiterhin subjektiv beschwerde-
frei blieb, wurde auf weitere Abkldrungen verzichtet
und eine Erkrankung aus dem rheumatischen For-
menkreis angenommen, wobei hierfiir leider kein la-
borchemischer Beweis (siehe oben) erbracht werden
konnte.

Abbildung1

Troponin-Komplex mit den drei Untereinheiten: Troponin T, Troponin |,
Troponin C. (Copyright mit freundlicher Genehmigung von Univ.-Prof.
Dr. med. Michael M. Hirschl, Landesklinikum, St. Pdlten, Osterreich.)
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Fallbeschreibung 2

Kurze Zeit spater wird ein 61-jahriger Patient mit be-
kannter koronarer Herzkrankheit (Status nach PTCA/
Stenting des RIVA vor 10 Jahren) von seinem Hausarzt
zugewiesen, nachdem im Rahmen eines Routine-
Check-up eine deutlich erhohte Kreatinkinase von
1608 U/l bei asymptomatischem Patienten aufgefallen
war. Die vor 10 Jahren begonnene Statintherapie
wurde bereits abgesetzt, die CK ist jedoch nicht riick-
laufig. Das Eintrittslabor bestétigt die Parameter des
Hausarztes, zudem fillt ein Troponin T von 0,12 pg
und eine CK-MB von 53 U/l auf. Eine daraufthin
veranlasste Ergometrie bei kardial beschwerdefreiem
Patienten sowie die nachfolgende Myokardperfusions-
szintigraphie und Echokardiographie zeigen keine An-
haltspunkte fiir ein erneutes akutes koronarischéami-
sches Geschehen oder eine entziindliche Herzerkran-
kung. Bei vorbestehend bekannter koronarer Herz-
krankheit sind echokardiographisch Hypokinesien
apikal, septal und lateral nachweisbar, die zu einer
leichten Einschriankung der systolischen Pumpfunk-
tion (EF 46%) gefithrt haben. CRP und Kreatinin sind
ebenfalls im Normbereich.

Auch hier war Troponin I negativ, was eine kar-
diale Ursache der Enzymerhéhung ausschloss. Nach
eingehender neurologischer Untersuchung des Patien-
ten wurde eine Late-onset, axonale und sensomotori-
sche Polyneuropathie mit Hyper-CK-amie (Makro-CK)
postuliert und der Verdacht auf eine Charcot-Marie-
Tooth-Erkrankung Typ 2 gedussert (noch ohne weiter-
fithrende Abklarungen).

Diskussion

Troponine sind Regulatorproteine, die die kalziumver-
mittelte Interaktion von Actin und Myosin des Herz-
muskels kontrollieren [1]. Der Troponin-Komplex be-
steht aus drei Untereinheiten — TnT (Troponin T), Tnl
(Troponin I) und Troponin C (Abb. 1), wobei nur die
kardialen Isoformen des TnT (¢cTNT) und des Tnl
(cTNI) in der kardialen Diagnostik relevant sind. Mo-
lekularbiologisch sind TNT1 (ssTNT) als Variante der
langsamen Skelettmuskulatur auf Chromosom
19q13.4, TNT2 als kardiale Isoform auf Chromosom
1932 und TNT3 (fsTNT) als Variante der schnellen
Skelettmuskulatur auf Chromosom 19q13.4 charakte-
risiert. Beim ¢cTNT sind zudem mehrere Splicevarian-
ten beschrieben, die unter unterschiedlichen Stimuli
in Kardiomyozyten [1] wie auch in Skelettmuskelzel-
len exprimiert werden [2]. Sowohl ¢TnT wie ¢Tnl im
Blutkompartiment sind hochsensitive Marker fiir eine
kardiale Muskelschddigung. Auch nichtkardiale Er-
krankungen wie Lungenembolien, Niereninsuffizienz,
Subarachnoidalblutungen, Sepsis, Eklampsie, Chemo-
therapie und entziindliche Muskelerkrankungen wie
Dermatomyositis und Polymyositis [3] kénnen zu er-
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Tabelle 1

Nichtkardiale Ursachen eines erhéhten Troponins.

Schwerstkranke Patienten, z.B. mit Diabetes mellitus, respiratorischer
Insuffizienz oder Sepsis

Akute neurologische Erkrankungen, inklusive Stroke oder
Subarachnoidalblutung

Lungenembolie, schwere pulmonal-arterielle Hypertonie

Niereninsuffizienz

Aortendissektion

Infiltrative Erkrankungen wie Amyloidose, Hdmochromatose,
Sarkoidose, Sklerodermie

Toxische Medikamente oder Toxine (Adriamycin, 5-Flurouracil, Herceptin)

Verbrennungen, insbesondere bei >25% der Kérperoberflache

Extreme korperliche Anstrengungen

Transplantat-Vaskulopathie

Inflammatorische Muskelerkrankungen wie Polymyositis, Dermatomyositis

Tabelle 2

hohten Serum-Troponin-Konzentrationen fihren
(Tab. 1). Im vorliegenden Fall ist jedoch lediglich eine
c¢TnT-Erhohung nachweisbar, vermutlich weil kardia-
les Troponin T als Splicevarianten in bestimmten
Situationen auch in Myozyten nichtkardialer Differen-
zierung (Skelett- / glatte Muskulatur) exprimiert wer-
den kann [4-6]. ¢Tnl ist bei den obengenannten Er-
krankungen nicht erhoht, da es nur im Herzmuskel
nachweisbar ist [7]. Es muss daraus geschlossen wer-
den, dass c¢Tnl ein Biomarker fiir eine kardiale Mus-
kelschadigung mit etwas hoherer Spezifitat als ¢cTnT

Analytische Parameter der verwendeten Assays, gemass Packungsbeilagen [8-10].
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ist [5, 6]. In dieser Aussage muss sicher auch die ana-
Iytische Sensitivitdt und Spezifitiat der Assays sowie
die Entwicklung der Assays berticksichtigt werden.

Geméss Angaben der Hersteller liegen die unteren
Messgrenzen des verwendeten cTnT-Assays (Elecsys®,
Fa. Roche Diagnostics, Rotkreuz, Schweiz) bei 0,075
pmol/l (0,03 ug/l bei MG des ¢TNT von 39,7 kD), dieje-
nige des im Rahmen einer internen Evaluation ver-
wendeten cTnl-Assays liegt bei 0,088 pmol/l (0,02 ug/l
bei einem MG des ¢TNI von 22,5 kD; PathFast®, Mit-
subishi, Tokyo, Japan) [8, 9]. Die meisten etablierten
c¢Tnl-Assays haben eine etwas geringere analytische
Sensitivitat: Der im Rahmen dieser Untersuchung
ebenfalls verwendete, routineméssige Assay cTnl
(Flex® Reagent Cartridge, Dade Behring, Schweiz)
zeigt eine untere Messgrenze von 0,04 ug/l, was einer
Konzentration von 0,167 pmol/l entspricht [10]. Dieser
Unterschied in der analytischen Sensitivitat konnte die
leicht hohere diagnostische Spezifitit der cTnl-Assays
teilweise erklaren. In unseren Untersuchungen wurde
jedoch der c¢Tnl-Test mit der héchsten analytischen
Sensitivitiat (Pathfast®, Mitsubishi, Tokyo, Japan) ver-
wendet, so dass in der Tat ein falsch negatives Ergeb-
nis unwahrscheinlich ist.

Es konnte hiermit gezeigt werden, dass der ver-
wendete c¢Tnl-Test (Pathfast, Mitsubishi, Japan) zur
Differenzierung zwischen kardial und nichtkardial be-
dingter Troponinerh6hung gegentiiber dem aktuellen
cTnT-Test (Elecsys®, 4. Generation cTNT-Assay, Roche
Diagnostics, Schweiz) in den geschilderten Fallen eine
hohere diagnostische Spezifitit aufweist. In welchen
Muskelzellen allerdings die im Blutkompartiment ge-

messenen cTNT-Werte exprimiert
werden, kann aufgrund unserer
Datenlage nicht beantwortet wer-

Parameter CTNT (Elecsys®, cTNI (Pathfast®,
Roche) Mitsubishi)

Molekulargewicht des Troponin 39,7 kD 22,5 kD

Untere Nachweisgrenze 0,01 ng/l bzw. 0,02 ug/l bzw.
0,025 pmol/I 0,088 pmol/I

Untere Messgrenze (unterste 0,03 ug/l bzw. 0,02 ug/l bzw.

messbare Konzentration 0,075 pmol/I 0,088 pmol/l

mit VK = 10%)

Tabelle 3

Analytische Parameter der verwendeten Assays, gemass Scorecard [11].

Parameter cTNT (Elecsys®, cTNI (Pathfast®,
Roche) Mitsubishi)
Angaben der Scorecard
99er-Perzentile <0,01 ug/l 0,029 g/l
der Referenzpopulation
Untere Messgrenze 0,03 ug/l 0,014 ug/l

bei VK = 10%
Klassifizierung des Assays

Clinically usable

Guideline acceptable

cTNI (Flex®
Reagent Cartridge,
Dade Behring)

24 kD

0,04 ng/l bzw.
0,167 pmol/I

0,1 ug/l bzw.
0,41 pmol/l

cTNI (Flex®
Reagent Cartridge,
Dade Behring)

0,07 ug/!

0,14 ug/l

Clinically usable

den. Dass die diagnostische Perfor-
mance der klinischen Entscheidung
stark vom verwendeten cTn-Assay
abhéangt, ist unbestritten. Apple et
al. schlagen deshalb auf Basis der
aktuellen Datenlage eine Scorecard
vor, nach der die Assays flir den Kli-
niker klassifiziert werden sollen
[11]. Die vorgeschlagene Scorecard
beinhaltet eine objektive analyti-
sche und klinische Wertung der
verschiedenen cTn-Assays nach di-
agnostischer Spezifitdt (evaluiert
anhand eines definierten Kollektivs
von Herzgesunden) sowie nach der
Imprézision an der 99er-Perzentile
des herzgesunden Kollektivs. Eine
Zusammenstellung der verschiede-
nen cTn-Assays findet sich auf der
IFCC-Website [12]. Auf diese Weise
kann trotz mangelnder Standardi-
sierung der verschiedenen cTn-As-
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says die diagnostische Performance abgeschitzt wer-
den.

Im ersten Fall liegt als Ursache der ¢TnT- und CK-
Erhohung vermutlich eine Erkrankung aus dem rheu-
matologischen Formenkreis mit Skelettmuskelbeteili-
gung bei typischer Klinik vor. Ein genauer Nachweis
der Expression des ¢cTnT im Skelettmuskel konnte lei-
der nicht erbracht werden, da die Patientin eine Mus-
kelbiopsie ablehnte.

Auch im zweiten Fall waren die kardialen Abkla-
rungen unauffillig und ¢Tnl negativ, gemessen mit
dem cTnl-Assay mit der aktuell besten analytischen
Sensitivitat (Pathfast®, Mitsubishi, Tokyo, Japan). Hier
wurde als Ursache der Enzymerh6hung eine neuro-
muskulédre Pathologie postuliert.
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