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Near-patient Testing of Troponins for the Diagnosis of Acute Coronary Syndromes
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Zusammenfassung: Die Point-of-care (POC) oder
patientennahe Untersuchung ermoglicht die Bestim-
mung der kardialen Troponine in der Notaufnahme, der
Intensivstation oder dem Herzkatheterlabor, wo thera-
peutische Strategien auf den Testergebnissen dieser
Marker aufbauen. Gegenwertig sind qualitative wie
quantitative Teste fiir Myoglobin, CK-MB, natriureti-
sches Peptid und die Troponine T und I verfiigbar, die
auch als Routineteste auf verschiedenen Analysenauto-
maten angeboten werden. Wihrend die ersten POC-Un-
tersuchungen mit qualitativen Troponin-Testen durch-
gefiihrt wurden, sind in den neueren Studien quantitativ
auswertbare Teste verwendet worden. In allen bisheri-
gen Untersuchungen konnte jedoch nicht eindeutig ge-
zeigt werden, ob die Bestimmung mittels POC-Testung
auf das ,,Outcome‘ der Patienten wirklich einen Ein-
fluss hat oder nicht. Deswegen sollte sich die Entschei-
dung beziiglich Umsetzung eines POCT-Konzeptes zur
Diagnostik kardialer Ischdmien nach den ortlichen Ge-
gebenheiten, den logistischen und organisatorischen
Moglichkeiten, der Gewdhrleistung eines effektiven
Qualititsmanagement-Systems und der Kostensituation
richten.

Schlisselwérter: Point-of-care Testung; kardiales
Troponin T; kardiales Troponin 1.

Summary: The point-of-care (POC) or “near-patient”
testing allows a determination of cardiac troponins to
be performed in locations such as the emergency de-
partment or the coronary care unit where decisions on
treatment are based on the results of these assays. At
present, there exist qualitative as well as quantitative
assays for myoglobin, CK-MB, brain natriuretic pep-
tide, troponin I, and troponin T comparable to routine
assays performed on the different clinical chemistry
analyzers. Whereas in previous studies qualitative tro-
ponin POC testing was used, nowadays quantitative as-
says have been performed. However, all these studies
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could not prove definitely whether POC testing affects
the patient “outcome” or the process of care. As long as
such aspects are not clarified clinically, the decision-
making process in favor or against the implementation
of POC testing of cardiac markers should be based upon
the local factors, the logistic and organizational possi-
bilities, the presence of an effective quality manage-
ment system and, last but not least, upon the costs.

Keywords: point-of-care testing; cardiac troponin T;
cardiac troponin I.

dhrlich werden mehrere hunderttausend Patienten

mit Verdacht auf Myokardinfarkt (MI) in die Not-
aufnahmen der Kliniken eingeliefert. Etwa die Hilfte
dieser Patienten weist ein normales oder nicht eindeutig
auf einen akuten MI hinweisendes Elektrokardiogramm
(EKG) auf, sodass die Diagnose eines MI nicht klar
abzuleiten ist. Daher ist es auch nicht verwunderlich,
dass Statistiken zufolge rund 10% der MI-Patienten
ohne Sicherung der Diagnose wieder aus der Notauf-
nahme entlassen werden [1]. Hinzu kommt die nicht
unbetrichtliche Zahl der MI-Patienten mit inaddquaten
therapeutischen MaBBnahmen aufgrund eines nicht-ein-
deutigen EKG’s und/oder von unklaren Symptomen
[2, 3]. Nicht zuletzt aus diesen Griinden werden serielle
Bestimmungen biochemischer Herzmarker als essen-
tieller Bestandteil zur Bestédtigung bzw. zum Ausschluss
des akuten MI’s bendtigt [4]. Dariiber hinaus zeigen die
neuen biochemischen Marker einen hohen prédiktiven
Wert fiir den weiteren klinischen Verlauf der Patienten
[5, 6]. Auch das therapeutische Vorgehen wird mal-
geblich von den Messwerten der kardialen Marker
beeinflusst [7, 8].

Konsequenterweise wurden daher vor drei Jahren
diese auf zahlreichen Untersuchungen basierenden Er-
kenntnisse iiber die Bedeutung der kardialen Marker
auch in verschiedenen neuen Richtlinien zur Diagnostik
akuter Koronarsyndrome in mehreren Konsensuspapie-
ren der europdischen und amerikanischen Gesellschaf-
ten fiir Kardiologie aufgenommen [9, 10]. In diesen
Richtlinien wird nicht nur ausdriicklich auf die Bedeu-
tung der myokardialen Ischamiemarker hingewiesen, es
werden auch eindeutige Anforderungen an die Analytik
der Labortests zur Bestimmung dieser Marker gestellt.
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Kriterien fur die MI-Diagnostik

Zusammengefasst wurden folgende Empfehlungen aus-

gesprochen:

a) Bevorzugte biochemische Marker sind kardiales Tro-
ponin I bzw. Troponin T (cTnl, ¢TnT). Messungen
sollten bei Aufnahme, nach 6-9h und 12-24h
durchgefiihrt werden. Eine sehr friihe Diagnostik
kann mit Myoglobin oder mit CK-MB durchgefiihrt
werden, danach sollte eine weitere Analyse zur end-
giiltigen Bestitigung mit einem herzmuskelspezifi-
schen Marker (Troponin I oder T) erfolgen. Sollte
kein Troponin-Test zur Verfiigung stehen, kann alter-
nativ die Bestimmung der CK-MB-Konzentration er-
folgen.

b) Der Grenzwert d. h. die Entscheidungsgrenze fiir ei-
nen bestimmten Troponin-Assay ist der Wert ober-
halb der 99. Perzentile einer Referenz-Kontrollgrup-
pe. Die vom Hersteller angegebenen Referenzwerte
sollen von jedem Labor unter den dort geltenden Be-
dingungen tiberpriift werden.

c) Die Imprézision (Variationskoeffizient — VK) des je-
weils verwendeten Troponin-Testes sollte <10 % im
Bereich der Entscheidungsgrenze betragen.

d) Jede gemessene Troponin-Konzentration iiber der
Entscheidungsgrenze (99. Perzentile) der Troponin-
Werte einer Referenz-Kontrollgruppe ist gleichbe-
deutend mit dem Nachweis einer myokardialen Nek-
rose.

e) Das Ausmall der Troponin-Erhohung steht in Bezug
zum klinischen Risiko.

f) Bestimmungen der Enzymaktivitiaten von CK, AST
und LDH sollten zur Diagnostik myokardialer Ischi-
mien nicht mehr verwendet werden.

Diese Richtlinien weichen von den bis vor kurzem gel-
tenden Kriterien der WHO zur Infarktdiagnostik sehr
deutlich ab, indem sie den biochemischen Markern, ins-
besondere aber den kardialen Troponinen, eine heraus-
ragende Bedeutung im Rahmen der Diagnostik akuter
Koronarsyndrome beimessen. Die hohe diagnostische
Wertigkeit der kardialen Marker ist aber verkniipft mit
einer hohen Anforderung an die Analytik, die derzeit
noch nicht von allen Assays erfiillt werden kann [11].

Nur bedingt umzusetzen ist die Forderung, dass die
Imprizision des Troponin-Testes an der Entscheidungs-
grenze <10 % betragen sollte. Dies wird von den langer
auf dem Markt befindlichen Testen gar nicht und von
den neueren Entwicklungen nur zum Teil erfiillt. Geht
man davon aus, dass Patienten ohne koronare Herz-
krankheit keine Freisetzung kardialer Troponine aus
dem zytosolischen Pool aufweisen, sollte eine Tropo-
nin-Konzentration von 0 g/l gemessen werden. Ent-
sprechend sollten die zu erwartenden Messwerte fiir die
99. Perzentile einer gesunden Referenz-Kontrollgruppe
um O pg/l bzw. deutlich unterhalb einer Konzentration
von 0,1 pg/l liegen. Dieser Wert kann jedoch mit den
meisten derzeit verfiigbaren Testen fiir cTnl nicht vali-
de gemessen werden. Die errechneten Werte fiir die 99.
Perzentile liegen bei einigen Troponin I-Tests daher
auch zwischen 0,1 und 0,5 pug/l (Tab. 1). Einige der
angegebenen Werte sind Daten aus eigenen Untersu-
chungen, da hierzu von manchen Herstellern noch keine
Validationsangaben vorliegen (siehe unten: Standardi-
sierung). Bei Testen mit entsprechend hoher Sensitivitit
liegen die Messwerte fiir die 99. Perzentile unter
0,03 pg/l.

Beriicksichtigt man weiterhin, dass die Nachweis-
grenze dieser sensitiven Teste etwa bei 0,01 ug/l liegt,

Tabelle1 Leistungsdaten verschiedener Troponin-Assays (POC-Systeme kursiv)

Test/System Hersteller Imprazision Impréazision 99. Perzentile
<10% <20% [ug/]
[na/] [ug/l]

Troponin T

Cardiac T Roche ! ? ?

Elecsys Roche 0,06 0,03 <0,03

Troponin |

Triage Cardiac Biosite / ? ?

Stratus CS Dade Behring 0,06 0,03 <0,07

Alpha Dx Sigma 0,3 ? <0,15

Dimension Dade Behring 0,14 0,08 <0,07

AxSYM Abbott 0,84 0,45 <0,30

ACS:180 Bayer ? 0,05 <0,10

LIAISON Byk-Sangtec 0,05 0,03 <0,03

IMMULITE DPC Biermann 0,70 0,35 <0,48

Access Beckman Coulter 0,06 0,03 <0,04
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ist offenkundig, dass eine Imprizision von <10 % bei
Konzentrationen bis 0,03 pg/l nur bedingt erreicht wer-
den. Aus den derzeit verfiigbaren Daten ist ersichtlich,
dass fiir die mit den meisten Troponin I-Tests gemes-
sene 99. Perzentile einer gesunden Referenz-Kontroll-
gruppe eine Imprézision von <20 % gegeben ist.

Anforderungen an die POC-Diagnostik

Aufgrund dieser sehr weitgehenden Anforderungen an
die Routineanalytik ist einsichtig, dass die POC-Diag-
nostik denselben Kriterien geniigen muss, wenn sie
nicht schon von vorneherein als analytisch unterlegen
und damit als weit weniger sensitiv gelten soll.

Wesentliche Bestandteile fiir die Beurteilung der
Leistungsfahigkeit der POC-Teste sollten daher sein
[12]:

Antikorperspezifitit

Eine besondere Bedeutung gewinnt dieser Aspekt bei
den cTnl-Testen, da dieses Molekiil im Gegensatz zum
¢TnT in einer Anzahl von Varianten im Blut anzutreffen
ist. Die Antikorper diirfen nicht gegen die terminalen
Epitope des Molekiils gerichtet sein, da diese Anteile
sehr rasch proteolytisch, in Abhingigkeit vom Ausmaf
der Ischdmie, abgespalten werden [13]. Neben intaktem
c¢Tnl konnen dabei mehr als 10 verschiedene Varianten
auftreten [13]. Da cTnl auch in komplexer Form, ge-
bunden an Troponin C bzw. an Troponin C/T, im Blut
nachweisbar ist, muss der Antikorper auch diese Ver-
bindungen erkennen [14]. Last but not least wurden oxi-
dierte, reduzierte und phosphorylierte Formen des Mo-
lekiils im Blut festgestellt, die ebenfalls nachgewiesen
werden miissen [15]. Wesentlich fiir den Nachweis ist
dabei, dass alle, insbesondere die mengenméifig groBten
Anteile, wie z.B. der Troponin I/C-Komplex, das in-
takte cTnl und der Gesamt-Troponin-Komplex, ver-
gleichbare Signalintensitiiten ergeben, da die verschie-
denen Molekiile in ihrer Konzentration im Blut stark
vom Zeitpunkt nach der Ischimie abhingig sind [15].
CTnT konnte bisher nur als freies bzw. im Gesamt-Tro-
ponin-Komplex im Blut nachgewiesen werden, sodass
die fiir Troponin I-Teste wesentlichen Aspekte beim
Troponin T-Test eher von untergeordneter Bedeutung
sein sollten.

Kalibration

Zusammen mit den unterschiedlichen Antikorperspezi-
fititen sind die unterschiedlichen fiir die Kalibration
verwendeten Troponin I-Préparationen verantwortlich
fiir die Diskrepanzen in den Testergebnissen. Auch die
unterschiedlichen Reinigungsschritte des Standardmate-
rials haben letztendlich einen Einfluf} auf das Testergeb-
nis. Hier ist eine Harmonisierung in der Standardisie-
rung der Troponin I-Teste, moglicherweise auf der
Basis der von der Standardisierungskommission der
AACC vorgestellten Prédparation, dringend wiinschens-
wert [16, 17]. Ein wesentlicher Vorteil der Standardisie-

rung wire die Verfiigbarkeit einheitlicher Referenzwer-
te und Entscheidungsgrenzen fiir alle Troponin
I-Assays. Zurzeit ist es unabdingbar, dass fiir jeden Test
diese Daten separat bestimmt werden miissen. Bei ein-
zelnen Assays liegen keine ausreichend validierten An-
gaben hierzu vor. Das Standardmaterial, das in den
Routine- bzw. POC-Testen desselben Herstellers ver-
wendet wird, ist jedoch identisch.

Funktionelle Sensitivitit und Entscheidungsgrenzen
Nach wie vor ist die Ermittlung der funktionellen Sensi-
tivitdt die effektivste Untersuchung zur Charakterisie-
rung der Leistungsfihigkeit der Teste im unteren Mess-
bereich. Diese Daten sind Voraussetzung fiir die
Uberpriifung einer Imprizision (VK) von <10 % an der
Entscheidungsgrenze fiir die Diagnose Myokardinfarkt
entsprechend der neuen Richtlinien [9, 10].

Interferenzen

In der Vergangenheit erschienen immer wieder Mittei-
lungen in der Literatur iiber Interferenzen einzelner
Teste insbesondere mit sogenannten heterophilen Anti-
korpern, z.B. Rheumafaktoren oder humane Anti-
Maus-Antikorper, die ein positives Troponin-Ergebnis
vortduschen konnen [18]. Diese falsch-positiven Resul-
tate konnen nicht nur gefahrliche Prozeduren nach sich
ziehen, sie sind bedingt durch die Folgemassnahmen
auch kostenintensiv. Untersuchungn hierzu im Rahmen
der Evaluierung der Assays sind notwendig.

Messbereich und Matrixeffekte

Im Vergleich zu den Routinetesten konnen durch die
unterschiedliche Technologie der POC-Teste die Mess-
bereiche eingeschrinkt sein. Sollte es die klinische
Situation aber erforderlich machen, dass ein quantitati-
ves Messergebnis durch Verdiinnung des Probenmate-
rials erstellt werden muss, muss gewihrleistet sein, dass
es zu keinen Abweichungen des Messergebnisses durch
die Verdiinnung der Probe d.h. durch Effekte der Ma-
trix kommt.

Teststabilitit

Aufgrund von Untersuchungen des IFCC-Kommitees
zur Standardisierung von Herzmarkern gibt es Hin-
weise, dass die in vitro-Stabilitit des cTnl in Zusam-
menhang mit dem verwendeten Test zu sehen ist [11].
Angaben hierzu sollten daher von den Testherstellern
verfiigbar sein.

Probenmaterial

Die Verwendung unterschiedlicher Probenmaterialien
sollte auch bei POC-Testen moglich sein. Aus den Un-
tersuchungen der Routineteste ist bekannt, dass fiir be-
stimmte Tests nicht nur zwischen Serum- und Plasma-
proben zum Teil erhebliche Messwert-Unterschiede zu
sehen sind, auch bei Verwendung unterschiedlicher
Plasmaproben (EDTA, Heparinat, Citrat) konnen Dis-
krepanzen auftreten [11]. Es ist bekannt, dass Heparin
an das Troponin-Molekiil binden kann und so die Im-
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munreaktividt in Abhédngigkeit sowohl von der Konzen-
tration im Probennahmegefif} als auch den Testepitopen
herabsetzen kann. Andererseits kann EDTA die Cal-
cium-abhiingigen Troponin-Komplexe spalten, sodass
bei Tests, die die einzelnen Komponenten mit unter-
schiedlichen Signalintensititen erfassen, Konzentra-
tionsunterschiede im Vergleich zu anderen Probennah-
mesystemen zu erwarten sind [11]. Da das Vorkommen
der Troponine in komplexierter bzw. nicht komplexier-
ter Form in Abhingigkeit von der Zeit nach dem In-
farktereignis im Blut variiert, sollten Vergleichsuntersu-
chungen aus entsprechenden Probenmaterialien zu
frithen und spéteren Zeitpunkten nach dem Akutereig-
nis vorliegen [19].

POC-Systeme zum Troponin-Nachweis

Verfiigbar sind derzeit eine Reihe von qualitativen wie
quantitativen Messsystemen die eine dezentrale Bestim-
mung der Troponine als Patientennahe- wie auch als
Notaufnahmeuntersuchung erlauben. Viele insbesonde-
re der qualitativen Teste sind jedoch unzureichend eva-
luiert bzw. in keinen kontrollierten Studien mitgetestet
worden. Insofern ist eine kritische Wertung ihrer Leis-
tungsfahigkeit nicht moglich. Neben diesem Aspekt
kommen auch die Limitierungen zum tragen, die sowie-
so bei qualitativen Testen bestehen (Tab. 2) [20]. Legt
man die Kriterien zugrunde, die fiir die Troponin-Be-
stimmungen von den kardiologischen Gesellschaften
gefordert werden, heiit dies, dass solche Teste als
POC-Teste nicht verwendet werden sollten. Dennoch
sollte einer dieser qualitativen Teste erwédhnt werden,
da mit diesem Test eine Vielzahl von Untersuchungen
im Rahmen von klinischen Studien durchgefiihrt und
verOffentlicht wurde.

Als Auswahlkriterien sollten neben einer moglichst
quantitativen Bestimmung auch die Veroffentlichung
von Studienergebnissen in bekannten Zeitschriften und
Validierungen gelten. Als quantitative Teste stehen das
Triage Cardiac Panel von Biosite, das Stratus CS-Sys-
tem von Dade Behring, das Alpha Dx-System von Sig-

Tabelle2 Limitierungen qualitativer Methoden zur Bestim-
mung der kardialen Troponine (Troponin | und Troponin T)

1. Ablesefehler durch subjektive, interindividuell
variable Einschatzung

2. Unsicherheit beim Ablesen im Entscheidungs-
bereich

3. Ungenauigkeit bei der Beurteilung der Intensitat der
positiven Reaktion

4. Ergebnis kann nur bedingt furr eine Risikostratifizie-
rung verwendet werden

5. Ergebnis der qualitativen Bewertung kann nicht mit
nachfolgenden quantitativen Untersuchungen ver-
glichen werden
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ma Diagnostics (alle cTnl) und das Cardiac T mit dem
Cardiac Reader von Roche (cTnT) zur Verfiigung, als
qualitativer Test der Spectral Cardiac Status von Spec-
tral Diagnostics (Vertrieb in Deutschland: Astra Zene-
ca) (Tab. 3).

Biosite Triage Cardiac Panel

Bei diesem System handelt es sich um ein selbstkali-
brierendes Fluoreszenz-Immunoassay-Analysengerit,
zur gleichzeitigen quantitativen Bestimmung sowohl
von Troponin I als auch der CK-MB-Masse und von
Myoglobin. Nachteilig ist, dass nur eine Testkarte fiir
die Bestimmung aller drei Teste gemeinsam angeboten
wird. Da dies aus klinischer Sicht nur in wenigen Fillen
interessant ist, ist der Preis fiir eine cTnl-Bestimmung
verhiltnisméBig hoch. Das Messinstrument ist ein hand-
liches POC-Gerit (<1 kg), das iiber eine unidirektionale
Schnittstelle fiir den Anschluss an die Labor-EDV ver-
fiigt. Test- und chargenspezifische Daten werden mittels
Codierchip und Barcodescanner eingelesen, sodass eine
Verwechselungssicherheit gegeben ist. Da alle testspe-
zifischen Angaben hiermit erfasst werden, ist auch
keine Kalibration notwendig. Zur Durchfithrung der
Qualitdtskontrolle werden spezielle, vom Hersteller an-
gebotene, Kontrolllosungen eingesetzt. Die Kontroll-
wie auch die Messergebnisse werden vom Gerit gespei-
chert und iiber einen separaten Drucker und/oder bei
Eingabe von ID-Nummern an die Labor-EDV ({ibertra-
gen.

Als Probenmaterial konnen heparinisiertes Vollblut
oder Plasma eingesetzt werden. Die Analysenzeit be-
trdgt 15 Minuten. Dieser Test wurde in verschiedenen
kontrollierten klinischen Studien eingesetzt und auch
analytisch validiert [21-24]. Als Entscheidungsgrenze
zur Diagnose eines Myokardinfarktes (entsprechend der
»alten WHO-Kriterien) wurde 0,4 ug/l ermittelt. Die
Testergebnisse zeigten eine gute Ubereinstimmung
(>89 %) mit denen eines anderen Analysensystems
(Stratus, Dade Behring). Die Sensitivitdt und die Spezi-
fitdt des Troponin I-Testes entsprachen denen von cTnl-
Routinemethoden, die vor dem Jahr 2000 verfiigbar wa-
ren (Beckman, Dade Behring). Erfreulicherweise ist die
Antikorperspezifitit des Testes charakterisiert worden
[25]. Es konnte gezeigt werden, dass alle Formen des
cTnl in gleicher Weise erfasst werden. Die Entschei-
dungsgrenze nach der neuen Definition des MI ist
jedoch bisher nicht publiziert worden. Ebenso fehlen
Angaben zur Imprézision von <10% VK an der Ent-
scheidungsgrenze. Untersuchungen iiber mogliche In-
terferenzen sind nicht bekannt. Konzentrationen bis
50 pg/l konnen ohne Verdiinnung gemessen werden.
Insgesamt gesehen handelt es sich um ein klinisch gut
validiertes Testsystem, bei dem die analytische Leis-
tungsfihigkeit entsprechend den neuen Kriterien zur
Diagnostik eines Myokardinfarktes so bald wie moglich
nachuntersucht werden miisste.
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Tabelle3 Testcharakteristika kommerziell erhaltlicher POC-Tests und -Testsysteme

Test/System Hersteller Marker Testprobe

Triage Biosite cTnl + CK-MB 150 pl

Cardiac + Myoglobin* Heparin-Voll-

Panel blut

Stratus CS  Dade-Behring cTnl 150 pl
Heparin-Voll-
blut

Alpha Dx Sigma cTnl 100 pl
EDTA-Vollblut

Cardiac T Roche cTnT 150 pl
Heparin-Voll-
blut

Cardiac Spectral cTnl (qualita- 200 pl

Status tiv) Heparin-Voll-
blut

* = nur gemeinsam bestimmbar

** = gold-markierte Antikérper und optisch ablesbarer Immunoassay

Ent- Testprinzip Testzeit [min] System

scheidungs-

grenze

0,19 ug/l Fluoreszenz- 10-15 Fluoreszenz-

MI: 0,4 ug/l Immunoassay Reader

Imprézision  Solid radial 13-22 Fluoreszenz-

<10 %: partition immu- Immuno-

0,06 ug/l noassay analyzer

99. Perzentile:

0,07 ug/l

Imprézision  Sandwich-im- 18-25 Fluoreszenz-

<10 %: muno-metri- Immuno-

0,3 ng/l scher Test analyzer

99. Perzentile:

0,15 ug/l

MI: 0,1 ug/l.  GLORIA**, 3. 12 Optisches
Generation Auswertegerat

MI: 0,1 ug/]  Festphasen-c- 15 Visuelle Aus-
hromatogra- wertung
phischer Im-
munoassay

Dade-Behring Stratus CS

Das Stratus CS-System ist ebenfalls ein Testsystem mit
fluorimetrischem Messprinzip. Mit dem Gerdt kann
neben cTnl auch CK-MB-Masse und Myoglobin quan-
titativ bestimmt werden. Im Gegensatz zum vorgenann-
ten Analysengerit konnen alle Panel-Parameter einzeln
bestimmt werden. Das Analysensystem ist aber wesent-
lich groBer (64 kg) und entspricht damit eher einem
Tischanalysator als einem handlichen POC-Geriit. Ent-
sprechend ist auch der Preis des Stratus CS-Systems um
ein Vielfaches hoher als bei anderen POC-Geriten. Zur
Durchfiihrung der Untersuchungen muss eine Kalibra-
tion vorgenommen werden. Obwohl diese Kalibration
in der Regel iiber mehrere Wochen stabil ist und auch
mehrere Kalibrationen fiir unterschiedliche Reagen-
zien-Chargen gespeichert werden konnen, muss diese
Tatsache fiir den Routinebetrieb als nachteilig angese-
hen werden. Fliissige Kontrolllosungen erméglichen die
Durchfithrung der Qualitétskontrolle, die iiber ein Pro-
gramm vorgenommen werden kann. Da die Anbindung
des Systems an die Labor-EDV mdéglich ist, kénnen bei
Eingabe von ID-Nummern neben den Messwerten auch
die Kontrolldaten zentral dokumentiert werden.

Aus Lithiumheparinat-Vollblut-Proben, die direkt im
Gerit zentrifugiert werden, steht das Analysenergebnis
nach 14 Minuten bereit. Das Test-System wurde in ver-
schiedenen kontrollierten klinischen Studien eingesetzt
und auch analytisch validiert [24, 26—30]. Die publi-
zierten, analytischen Daten des Stratus CS sind deutlich

umfangreicher als die des Triage-Systems. Als Ent-
scheidungsgrenze fiir den Nachweis eines Myokardin-
farktes wurde fiir Troponin I ein Wert von 0,4 ug/l er-
mittelt. Die diagnostische Sensitivitit des Testes fiir den
Nachweis eines MI und von minimalen Herzschiddigun-
gen (Minor Myocardial Injuries) wurde im Vergleich zu
cTnl-Routinetesten als hoher eingestuft [28]. Die analy-
tische Evaluierung zeigte sehr gute Prizisionsdaten.
Die Imprizision (VK) von <20 % liegt bei <0,04 ug/l,
von <10% bei 0,06 ug/l und die 99. Perzentile einer
Referenz-Kontrollgruppe wurde mit 0,07 pg/l ermittelt.
Die Testergebnisse zeigten eine gute Korrelation
(r=0,98) mit denen eines Routinesystems derselben
Firma (Dimension RxL, Dade Behring). Ein Vorteil die-
ses Systems gegeniiber anderen POC-Tests besteht dar-
in, dass aufgrund der Verwendung des gleichen Anti-
korperpaares eine Vergleichbarkeit der Messergebnisse
mit denen eines Routine-Tests (cTnl auf dem Dimensi-
on RxL, Dade-Behring) besteht. Auch bei diesem Test
konnte gezeigt werden, dass alle Formen des cTnl in
gleicher Weise erfasst werden [25]. Untersuchungen
tiber mogliche Interferenzen sind nicht publiziert wor-
den. Der Messbereich von Troponin I am Stratus CS-
System erstreckt sich von 0-50 pg/l und entspricht da-
mit dem des Routinetests. Insgesamt gesehen handelt es
sich um ein klinisch gut validiertes Testsystem, bei dem
auch die analytische Leistungsfihigkeit entsprechend
den neuen Kriterien zur Diagnostik akuter Koronarsyn-
drome untersucht worden ist. Das Stratus CS-System ist
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sicherlich das derzeit bestcharakterisierte und leistungs-
stiarkste POC-Testsystem zum Nachweis von cTnl.

Sigma Alpha Dx-System

Wie bei den zuvor vorgestellten Testsystemen wird
auch beim Alpha Dx-System eine Fluoreszenz-Immun-
oassay-Plattform verwendet. Mit diesem System kon-
nen neben dem Troponin I und Myoglobin auch die
CK-MB und die CK (beide als Masse) quantitativ be-
stimmt werden. Es handelt sich um ein tragbares POC-
Gerdit, das iiber eine Schnittstelle fiir die Anbindung an
die Labor-EDV verfiigt. Test- und chargenspezifische
Daten werden mittels Diskette eingelesen, sodass keine
Kalibration durch den Anwender notwendig ist. Die
Reagenzien nebst Kontrollen befinden sich in stabili-
sierter Form auf einer Scheibe und werden durch Ein-
spiilen von Pufferlosung rehydriert. Bedingt durch die
Rotation der Scheibe durchlaufen Testproben und Kon-
trollen die einzelnen Reaktionsschritte. Fiir die Durch-
fiilhrung der Qualitédtskontrolle konnen zwei vom Her-
steller angebotene LoOsungen mit unterschiedlichen
Konzentrationen eingesetzt werden. Die Kontroll- wie
auch die Messergebnisse werden vom Gerit gespeichert
und iiber einen separaten Drucker und/oder bei Eingabe
von ID-Nummern an die Labor-EDV abgegeben.

Bei Verwendung einer 80 ul EDTA-Vollblut- oder
Serumprobe kann das System in weniger als 20 Minu-
ten das Testergebnis liefern. Das Testsystem wurde ana-
Iytisch validiert, ist bisher aber noch nicht oft in kon-
trollierten klinischen Studien verwendet worden [31,
32]. Bei einer Nachweisgrenze fiir Troponin I von
0,09 ng/l wurde als Entscheidungsgrenze fiir den Nach-
weis eines Myokardinfarktes (entsprechend der alten
WHO-KTriterien) ein Wert von 0,4 ng/l ermittelt. Die
Entscheidungsgrenzen nach der neuen Definition des
MI sind mit 0,3 pg/l (Imprézision [VK] =10 %) und mit
0,15 ng/l (99. Perzentile einer Referenz-Kontrollgrup-
pe) ermittelt worden. Die Sensitivitit und die Spezifitét
des Testes entsprachen denen von cTnl-Routinemetho-
den, die vor dem Jahr 2000 verfiigbar waren (Beckman,
Dade-Behring). Die Epitope, gegen die die Antikorper
gerichtet sind, sind bei diesem Test ebenfalls charakteri-
siert [33]. Inwieweit alle Formen des c¢Tnl erfasst wer-
den, ist jedoch nicht bekannt. Untersuchungen {iiber
mogliche Interferenzen sind nicht bekannt. Konzentra-
tionen bis 20 pg/l kénnen ohne Verdiinnung gemessen
werden. Insgesamt gesehen handelt es sich um ein
analytisch ausgereiftes Testsystem, das jedoch noch
nicht oft in kontrollierten klinischen Studien verwendet
wurde.

Roche Cardiac T

Der Cardiac Reader ist ein Desktop Analysator, mit dem
in Verbindung mit dazu gehdrenden Schnelltests Cardiac
T und Cardiac M die quantitative Bestimmung von Tro-
ponin T und Myoglobin in heparinisierten Vollblutpro-
ben vorgenommen werden kann. Das Gerét entspricht ei-
nem handlichen und einfach zu bedienenden POC-
Analysator (< 3 kg), mit dem die Teste einzeln analysiert
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werden konnen. Test- und chargenspezifische Daten
werden mittels Codierchip und Barcode eingelesen, so-
dass keine Kalibration durch den Anwender notwendig
ist. Fiir die Durchfiihrung der Qualititskontrolle stehen
spezielle Kontrolllésungen des Herstellers zur Verfii-
gung. Alle Qualititskontroll- und Patientenergebnisse
werden vom Gerit gespeichert und iiber einen separaten
Drucker abgegeben. Bei Einscannen oder Eingabe von
ID-Nummern ist auch die Weiterleitung der Daten an die
Labor-EDV (unidirektionale Schnittstelle) moglich.

Das Geriit liefert aus 150 pl heparinisiertem Vollblut
das Messergebnis in 12 Minuten. Der Test wurde in
mehreren kontrollierten klinischen Studien eingesetzt
und auch analytisch eingehend validiert [34, 35]. Der
Messbereich bei der Bestimmung von c¢TnT erstreckt
sich von 0,1-3 pug/l. Messwerte von 0,03-0,1 pg/l wer-
den als ,,niedrig”, Messwerte <0,03 pg/l als ,,negativ*
angegeben. Als Entscheidungsgrenze zum Nachweis
myokardialer Ischdmien galt bis zur neuen Definition
des MI ein Wert von 0,1 pg/l. Messwerte in diesem Be-
reich sind mit dem Gerit gut reproduzierbar (Imprizisi-
on [VK] =10 %). Entscheidungsgrenzen nach der neuen
Definition des MI sind fiir den Cardiac T-Test am Car-
diac Reader bisher noch nicht publiziert worden. Eben-
so fehlen Angaben zur Imprézision (VK) von <10 % an
der Entscheidungsgrenze. Die Testergebnisse zeigten
eine gute Korrelation (r = 0,98) mit denen eines Routi-
nesystems desselben Herstellers (cTnT ELISA, Roche
Diagnostics). Untersuchungen iiber mogliche Interfe-
renzen sind durchgefiihrt und publiziert worden. Kreuz-
reaktivititen mit Skelettmuskel-TnT, Medikamenten
und heterophilen Antikorpern konnten ausgeschlossen
werden. Ein grofler Vorteil dieses Systems ist, dass auf-
grund der Verwendung des gleichen AntikOrperpaares
eine Vergleichbarkeit der Messergebnisse mit denen ei-
nes Routine-Tests desselben Anbieters (Elecsys, Roche
Diagnostics) besteht. Insgesamt gesehen handelt es sich
um ein klinisch gut validiertes Testsystem, bei dem die
analytische Leistungsfahigkeit entsprechend den neuen
Kriterien zur Diagnostik akuter Koronarsyndrome noch
publiziert werden sollte.

Spectral Diagnostics Cardiac Status
Dieser Test ist ein qualitativer immunchromatographi-
scher Schnelltest zum Nachweis des cTnl. Das positiv/
negativ Ergebnis wird ohne Einsatz eines Gerites direkt
auf der Testkarte abgelesen, wobei das Auftreten einer
Bande als positives Ergebnis anzusehen ist. Als Anti-
korper werden ein polyklonaler Fanger- und zwei gut-
charakterisierte monoklonale gold-markierte Indikator-
Antikorper verwendet. Fiir die Durchfiihrung der Quali-
titskontrolle stehen spezielle Kontrolllosungen zur Ver-
fligung. Die Dokumentation der Befunde sowie der
QC-Ergebnisse miisste manuell in die Labor-EDV ein-
gegeben werden, was aus der Erfahrung als wenig prak-
tikabel anzusehen ist. Hier liegt sicher eines der Haupt-
probleme der qualitativen Testsysteme.

Fiir die Bestimmung werden 200 pl heparinisiertes
Vollblut oder Plasma benétigt. Ein Testergebnis steht
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spatestens nach 15 Minuten zur Verfiigung. Der cTnl-
Test wurde in verschiedenen kontrollierten klinischen
Studien eingesetzt und analytisch im Vergleich zu quan-
titativen Assays bewertet [36—41]. Es konnte eine Er-
gebnisiibereinstimmung mit einem Enzymimmunoassay
(gleiche Antikorper) von 98,9 % fiir cTnl-Konzentratio-
nen iiber 0,14 pg/l festgestellt werden. Im Bereich zwi-
schen 0,06 und 0,14 pg/l gab es jedoch interindividuell
unterschiedliche Beurteilungen der Testergebnisse [41].
Der Schwellenwert fiir ein positives Ergebnis wurde auf
0,1 pg/l festgesetzt. Untersuchungen, die die Leistungs-
fahigkeit des Testes hinsichtlich der neuen MI-Richtli-
nien iiberpriifen, sind noch nicht durchgefiihrt worden.
In einer klinischen Studie wurde eine gute Ubereinstim-
mung (98,7 %; 1479 Patienten mit ACS) der positiven
Ergebnisse des Cardiac Status cTnl mit einem Immu-
noassay der ersten Generation (Access, Beckman-Coul-
ter) festgestellt [40]. In vergleichenden Untersuchungen
mit Troponin T-Testen (TropT, Roche) konnte eine ho-
here Sensitivitdt des Cardiac Status cTnl-Testes festge-
stellt werden, wenn die Patienten (Brustschmerzen mit
Verdacht auf MI) in weniger als 6 Stunden nach dem
Akutereignis in der Notaufnahme eintrafen [37-39].
Insgesamt gesehen kann sich dieser Test, von Seiten der
Sensitivitdt, mit quantitativen Assays messen, bleibt
aber letztlich doch mit allen Nachteilen eines qualitati-
ven Nachweises behaftet. Zieht man die geringen Sys-
tempreise fiir die quantitativen Teste in Betracht, wird
bei vergleichbaren Testkosten eine Entscheidung fiir ein
POC-Konzept sehr wahrscheinlich zu Gunsten eines
quantitativen Testes ausfallen.

Diskussion

Die POC-Analytik im Bereich der kardialen Diagnostik
erlaubt ein schnelles Handeln bei Patienten mit akutem
Brustschmerz. Dies trifft aber nur dann zu, wenn die
Analytik neben Troponin I bzw. Troponin T auch ande-
re, schneller im Blut ansteigende Parameter (z. B. Myo-
globin) zur Verfiigung stellen kann. Aber auch unter
Hinzunahme dieser schnell im Blut nachweisbaren Pa-
rameter ist drei Stunden nach Beginn des Brustschmer-
zes die Sensitivitdt biochemischer Marker fiir Herzin-
farkt nicht hoher als 60 % [42]. Andererseits ist ein
Troponin I oder T-Test wegen seiner hohen Spezifitit
unverzichtbar. Da Troponin I und T frithestens nach
4—6 Stunden im Blut nachweisbar sind, ist deren Moni-
toring nach einem Akutereignis nicht vor Ablauf dieser
Zeit sinnvoll. Es stellt sich daher auch die Frage, ob die
Bestimmung von Troponin I bzw. T bereits im Ret-
tungswagen durchgefiihrt werden sollte oder nicht. Um-
fassende klinische Untersuchungen zu dieser Fragestel-
lung sind nicht verfiigbar. Bei einer Entscheidung fiir
die POC-Diagnostik akuter Koronarsyndrome sollte be-
riicksichtigt werden, dass die Zeit bis zur Verfiigbarkeit
eines Messergebnisses verkiirzt werden kann, die diag-
nostischen Einschrinkungen der einzelnen kardialen
Marker jedoch nicht beeinflusst werden konnen.

Daher kann der Zeitfaktor nicht die entscheidende
Rolle spielen, es sei denn andere Aspekte beziehen hier-
aus einen erheblichen Vorteil, wie z.B. wenn es sich
zeigen wiirde, dass zwischen der Bestimmung der Tro-
ponine mittels POC-Systeme und dem ,,Outcome* der
Patienten ein direkter Zusammenhang bestiinde. Leider
liegen bis jetzt nur widerspriichliche Ergebnisse aus kli-
nischen Studien vor, d.h. in einigen wird {iber positive
Trends berichtet [26, 28, 43] und in anderen werden die
Grenzen dieser Studien aufgezeigt [44]. Es ist sicherlich
unbestritten, dass die Bedeutung der patientennahen
Diagnostik akuter Koronarsyndrome mit Hilfe kardialer
Marker von den speziellen Gegebenheiten einer jeden
Einrichtung abhiingt. In Institutionen, in denen quantita-
tive Messergebnisse innerhalb vertretbarer Zeiten (< 60
Minuten) verfiigbar sind, wird die Effizienz der POC-
Testung geringer sein, als dort, wo die Analytik weitge-
hend manuell abgearbeitet wird. Als vertretbar kénnen
Durchsatz-Zeiten unter Verwendung von Vollautomaten
in den zentralen Laboreinrichtungen von weniger als ei-
ner Stunde angesehen werden. Hierzu konnen z.B.
Rohrpostsysteme oder andere automatische Transpor-
teinrichtungen ebenso wie eine schnelle Ergebnisiiber-
mittlung durch leistungsfiahige Labor-EDV-Systeme
malgeblich beitragen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Qualitétssiche-
rung der POC-Testung. Neben der internen und exter-
nen Qualititskontrolle, sowie regelméBigen Korrela-
tionsuntersuchungen mit den Routinemethoden zur
Gewihrleistung der Vergleichbarkeit und Richtigkeit
der Ergebnisse, ist eine Dokumentation der Analysener-
gebnisse notwendig. Dies setzt eine Online-Anbindung
der POC-Systeme zum jeweiligen Labor-EDV-System
voraus und schlieit eine Uberwachung und Kontrolle
durch geschultes Laborpersonal mit ein. Diese Forde-
rung resultiert nicht zuletzt aus Erfahrungen der Ver-
gangenheit, die aufzeigen konnten, dass eine Nichtbe-
achtung solcher Bedingungen nur zu erhdhten Kosten
fiihren kann [45]. Im Ubrigen sei den Autoren die Frage
gestattet, warum dieser bedeutende Parameter nicht Be-
standteil der fiir die externe Qualititskontrolle vorgese-
henen Messgroen im Rahmen der Richtlinien der Bun-
desédrztekammer ist.

Ist die Entscheidung zur Umsetzung eines POCT-
Konzeptes gefallen, ist im nichsten Schritt notwendig,
die Auswabhl fiir Troponin T oder fiir Troponin I zu tref-
fen. Mit beiden Analyten und den entsprechenden
POC-Systemen sind eine Reihe von analytischen wie
klinischen Studien durchgefiihrt worden. Wihrend es
beim Troponin T nur einen Hersteller gibt, stehen Sys-
teme von verschiedenen Anbietern zur Messung des
Troponin I zur Verfiigung. Eine kritische Beurteilung
dieser Teste muss sich in erster Linie an den neuen MI-
Richtlinien orientieren.

Vergleichsuntersuchungen zwischen Troponin I und
T sind in der Vergangenheit mehrfach durchgefiihrt
worden. Diese Vergleiche waren jedoch nicht immer
eindeutig zu interpretieren, da Voraussetzungen fiir
diese analytischen Studien nicht entsprechend der neu-
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en MI-Richtlinien klar festgelegt worden waren. Stu-
dien, die anhand der neu festgelegten analytischen An-
forderungen beide Parameter unter klinischen Bedin-
gungen vergleichen, werden derzeit durchgefiihrt. In
einer Untersuchung mit Proben aus der FRISC-Studie
wurde eine hohere Sensitivitiit eines neuen cTnl-Testes
der zweiten Generation im Vergleich zum cTnT beob-
achtet [46]. Da die Untersuchungen aber nicht mit
POC-Systemen durchgefiihrt wurden, sind auch die Er-
gebnisse nicht iibertragbar. Dennoch zeigt diese Studie,
dass bedingt durch die neuen MI-Richtlinien wieder Be-
wegung in die Entwicklung neuer Testsysteme fiir kar-
diale Marker kommen wird. Vorteile fiir Troponin T
oder I werden demnach immer von den aktuell am
Markt verfiigbaren, verbesserten Testen abhingig sein,
sodass eine Entscheidung fiir oder gegen einen der bei-
den Analyten Troponin I bzw. Troponin T immer aus ei-
ner momentanen Situation heraus gesehen werden
muss. Ein anderer wichtiger Entscheidungsaspekt fiir
oder gegen ein bestimmtes POC-System diirfte sein, ob
ein vergleichbarer kommerziell erhiltlicher Test auf ei-
nem Routine-Analysensystem angeboten wird. Letzt-
lich diirfte auch von Interesse sein, ob mit dem POC-
System andere fiir die Diagnostik von ACS wichtige
POC-Teste durchgefiihrt werden kénnen wie zum Bei-
spiel das BNP oder das D-Dimer.

Die Entscheidung zur Umsetzung eines POC-Kon-
zeptes fiir die patientennahe Diagnostik akuter Koronar-
syndrome sollte sich nach den ortlichen Gegebenheiten,
den logistischen und organisatorischen Moglichkeiten,
der Gewihrleistung eines effektiven Qualitdtsmanage-
ment-Systems und der Kostensituation richten. Analy-
tisch gesehen sind die derzeit verfiigbaren POC-Teste
fiir cTnT und cTnl jedoch nicht alle den Routinetesten
gleichwertig. Zukiinftige Studien zur Evaluierung pa-
tientennaher kardialer Diagnostik sollten ihr Augen-
merk auf die Bedeutung einer vor Ort-Diagnostik sowie
der rechtzeitigen Entscheidungsfindung richten, die ei-
nen sorgfiltigen Vergleich des finanziellen wie medizi-
nischen ,,Outcomes® mit dem Monitoring in zentralen
Laboreinrichtungen beinhaltet.
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