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PROGRAMMA

Opening en introductie

Klinische- en laboratoriumaspecten van acuut coronair syndroom

Klinische- en laboratoriumaspecten van hartfalen

* Discussie

Afsluiting via Mentimeter
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Klinische- en laboratoriumaspecten van acuut
coronair syndroom



Quizvragen



VRAAG 1

Welk van onderstaande stellingen is juist?

A. Een hartinfarct is hetzelfde als een hartstilstand.
B. Een hartinfarct kan leiden tot een hartstilstand.
C. Een hartstilstand kan leiden tot een hartinfarct.

D. Een hartinfarct en een hartstilstand hebben eigenlijk nooit met elkaar te maken.
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VRAAG 2

Juist/onjuist:
CK is een specifieke marker voor hartschade.

A. Juist

B. Onjuist
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VRAAG 3

Wat is de beste diagnostische marker voor een acuut myocardinfarct?

A. CK
B. CK-MB
C. Myoglobine

D. Troponine
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VRAAG 4

Welke diagnostische testkarakteristieken hebben de hs-cTn assays voor de diagnose van een acuut
myocard infarct?

A. Hoge sensitiviteit en hoge negatief voorspellende waarde
B. Hoge specificiteit en hoge positief voorspellende waarde
C. Hoge sensitiviteit en hoge specificiteit

D. Hoge sensitiviteit en hoge positief voorspellende waarde
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VRAAG 5

Juist/onjuist

Bij hevige emoties kunnen mensen letterlijk “een gebroken hart” hebben.

A. Juist

B. Onjuist
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Kliniek van een acuut coronair syndroom



CIRCULATIE EN ANATOMIE HART
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CORONAIREN (KRANSSLAGADERS)
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ACUUT CORONAIR SYNDROOM

Slagaderverkalking = obstructie/vernauwing = zuurstoftekort

Risicofactoren: roken, diabetes, hypercholesterolemie, hypertensie, familieanamnese

Vaker bij mannen dan vrouwen

Anatomy of a heart attack

Atherosclerotic plaque
with blood clot

Incidentie: 95 mensen per dag in Nederland | sty
Mortaliteit (<30 dagen) ~2-3%
— (~5-10% bij (N)STEMI)
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VERDELING ACUUT CORONAIR SYNDROOM

» ST-elevatie myocardinfarct (STEMI)
* Non-ST-elevatie myocardinfarct (NSTEMI)

* Instabiele angina pectoris (IAP)
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NON-ST ELEVATIE
MYOCARDINFARCT
(NSTEMI)

* Troponine verhoogd

* Vaak subtotale vernauwing

* Any very high risk = direct CAG
* Any high risk 2 CAG <24u

location

Risk stratify

and determine
therapeutic
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| RPN

Patient with symptoms of ACS and ECG consistent with NSTE-ACS
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INSTABIELE ANGINA PECTORIS

* Klinische diagnose
* Reden voor opname afdeling cardiologie aan ritmebewaking

* Klinisch CAG overwegen
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DIAGNOSTIEK

* Anamnese: ) TIS0.4 MI1.1

* Drukkende pijn op de borst, met of zonder uitstraling
* Vegetatief (klam/zweten/misselijk)

* Relatie met inspanning, verlichting bij inspanning of nitroglycerine

Risicofactoren

ECG -2 typische afwijkingen in de repolarisatiefase

Laboratoriumonderzoek (troponine, CK, CKmb)

Echocardiografie
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BEHANDELING MYOCARDINFARCT
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NORMAAL CORONAIRANGIOGRAM
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BEHANDELING MYOCARDINFARCT 2 = T
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BIOMARKERS BlJ EEN ACS

Troponine = met name diagnostisch van belang bij een ACS
CK en CKmb:

Geeft indicatie van grootte infarct of vervolg na hartchirurgie
Diagnostisch na hartchirurgie in plaats van troponine
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TROPONINE ALS BIOMARKER

Belangrijke rol in de diagnostiek (<1u verhoogd)

Specifiek in hartspiercel

Confounders:

* Nierfunctie

* Leeftijd (hoger bij hogere leeftijd)
e Duur van de klachten

* (Geslacht)

Rise and fall
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TROPONINE ALS BIOMARKER

e Rule in rule out schema

d POint Of Care troponine Verdacht voor Non-STEMI

Niet high sensitive

Toekomst |

Oh < 0.005ug/L (indien pijn >3 uur) Oh > 0.052 ug/L
2 0. u

OF
AO-1 h =2 0.005 ug/L

OF
0Oh<0.012 ug/LEN
AO-1 h < 0.003 ug/L

Geen Non-STEMI
Werk dd uit

Observeren

ESC richtlijn ACS (2020)
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TROPONINE IN DE KLINIEK

Voorbeeld 1:

Sinds 1u pijn op de borst
Troponine 0.078
-> NSTEMI

Voorbeeld 2:

Sinds 2u pijn op de borst
Troponine 0.007 - 0.028
->NSTEMI

Voorbeeld 3:

Sinds 7u pijn op de borst
Troponine <0.005 (of troponine 0.012 - 0.013 (delta <0.003))
-> troponine representatief laag
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CK EN CK-MB

* Creatine kinase = belangrijke rol bij ATP vorming

* CK-mb met name in het hart
* CK-bb met name in de hersenen en glad spierweefsel

*  CK-mm met name in skeletspieren en hart

* CK-mb relatief index = (CK-mb / CK) x 100

* <1 maakt cardiale schade onwaarschijnlijk (= <5% van totaal CK)
* >2 maakt cardiale schade zeer waarschijnlijk (= >10% van totaal CK)

* Klinische relevantie: vervolgen schade en diagnostisch na hartchirurgie
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MYOCARDIAL INFARCTION WITH NONOBSTRUCTIVE

CORONARY ARTERIES

* MINOCA

* 5-10% van alle patiénten met een hartinfarct

- Coronary causes

+ Coronary embolism

« Coronary microvascular dysfunction

« Coronary spasm

+ Coronary thrombosis

* Myocardial bridging

« Plaque rupture/erosion

+ Spontaneous coronary artery dissection

—— Non-coronary, cardiac causes

« Cardiac trauma

« Cardiomyopathy

« Cardiotoxins

« Myocarditis

+ Strenuous exercise

« Takotsubo cardiomyopathy
« Transplant rejection

Non-cardiac causes

« Acute respiratory distress syndrome
« Allergic/hypersensitivity reactions

« End-stage renal failure

+ Inflammation

* Pulmonary embolism

* Sepsis

« Stroke

@Eesc—




Laboratoriumdiagnostiek bij ACS



HARTMERKERS

Waar moet een goede hartmerker aan voldoen?

Snel in het bloed aanwezig

Goed meetbaar

Specifiek

Snel beschikbaar

Snel meetresultaat
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HARTMERKERS

Welke merkers kunnen we meten in het laboratorium?

e LDH niet weefsel specifiek, verhoogd bij hemolyse
e ASAT niet weefsel specifiek, verhoogd bij hemolyse
* Myoglobine niet weefsel specifiek

e CK niet weefsel specifiek

* CK-MB hart- en skeletspier

Troponine | /T hartspecifiek




HARTMERKERS R —

Welke merkers kunnen we meten in het laboratorium? ¢
:
:
* LDH
« ASAT
 Myoglobine i _
Blood levels of myoardial proteins
e CK (times elevated over the reference limit)
100+
* CK-MB -

Troponine | /T 1

Troponin |

TroponinT
50 +

0 1 2 3 4 5 6 7 Days

Time since onset of symptoms




TROPONINE

-----
S

Eiwitcomplex dat aan actine filamenten bindt

Contractie van de hartspier flament Myosine

Troponine komt vrij uit cardiomyocyten als ze afsterven

The troponin complex:

Tnl TnC TnT

Binnen 3-4 uur meetbaar in het bloed

Blijft tot 2 weken na het infarct in het bloed aanwezig

Troponine | (Tnl) en troponine T (TnT) / \

Actin Tropomyosin
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TROPONINE

Laboratoriumbepaling

Immunoassay

* Sandwich-chemoluminescentie immunoassay

Signal

—
‘ Biotin \
Biotinylated Lal?eled ]
antibody antibody Solid Phase

Streptavidin
microparticles

Q¢ +._...+ ,_.

Anti-cTnl conjugated
X Anti-cTnl attached to
paramagnetic beads

Antigen is Lumiphose*350 Light changes

“Sandwiched” measured by

between the two Luminometer
antibodies

'0
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TROPONINE

Rol in de diagnostiek van ACS

ESC-richtlijn

Suspected NSTE-ACS

h

Disposition

Additional
testing

3 h hs-cTn + Er.hmrdiograph}r L

Oh Very low® or Low HlEh
hs-cTn : and Other
Ih no | hi | hﬂ-

(muhnrga 4

*ccu )

Optional
Stress testing
or CCTA

or Angiography

or none

Angiography
or Stress testing

or CCTA
er none

v
Angiography
and

Echocardiography

EESC 2020




TROPONINE

Rol in de diagnostiek van ACS

ESC-richtlijn — klinische beslisgrenzen

Table5 Assay specific cut-off levels in ngfl within the 0 hf1 h and 0 hi/2 h algorithms

0 hi1 h algorithm Very low Low No 1hA High 1hA
hs-cTn T (Elecsys: Roche) <5 <12 <3 =52 =5

hs-cTn | (Architect; Abbot) <4 <5 <2 =64 26

hs-cTn | {Centaur; Siemens) =3 <6 =3 =120 =12
hs-cTn | (Access; Beckman Coulter) <4 <5 =4 =50 =15
hs-cTh | (Clarity; Singulex) =1 <2 <1 =30 =6

hs-cTn | (Vitras; Clinical Diagnostics) =1 <2 <1 =40 =4

hs-cTn | (Pathfast LS| Medience) <3 <4 <3 =90 =20
hs-cTn | (TriageTrue Cuidel) <4 <5 <3 =60 =8

0 hi2 h algorithm Very low Low No 2ZhA High ZhA
hs-cTn T (Elecsys: Roche) =5 <14 =4 =52 =10
hs-cTn | (Architect; Abbot) =4 <6 <2 =64 =15
hs-cTn | (Centaur; Siemens) <3 <B <7 =120 =20
hs-cTn | (Access; Beckman Coulter) <4 <5 <5 =50 =20
hs-cTn | (Clarity; Singulex) <1 TED TBD =30 TEBD
hs-cTn | (Vitros: Clinical Diagnostics) =1 TBD TBD =40 TBD
hs-cTn | (Pathfast; LS| Medience) <3 TBD TBD =90 TBD

hs-cTn | (TriageTrue; Quidel) <4 TBD TBD >60 TBD

B ESC 2020




POINT-OF-CARE TESTING (POCT)

Troponine

Tegenwoordig ook POC hs-cTn assays beschikbaar
Juiste zorg, juiste plaats

Bij patiént aan bed

Pre-hospitaal (ambulance, huisartspraktijk)

Vingerprik
Korte tijd tot diagnose

1 uur (lab) tov 8-20 minuten (POC)

Cut-off waarden nog niet voor alle assays beschikbaar
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TROPONINE

Laboratoriumbepaling

Belangrijk
* Troponine | ligt hoger dan troponine T

Niet 1 op 1 vergelijkbaar!

Beslisgrenzen afhankelijk van de gebruikte methode

Afhankelijk van

— Nierfunctie, leeftijd, geslacht, duur van de klachten

Interferenties

Antilichamen

Hemolyse
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CREATINE KINASE (CK)

* CK komt voor in veel verschillende weefsels

» Skeletspier, hersenen, hart

* CKiso-enzymen

* CK-MM, CK-MB en CK-BB

* Niet specifiek voor hartspierschade

* Verhoogd bij: (hart)spierschade, zware fysieke inspanning, statine gebruik
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CK-MB

* CK-MB komt voornamelijk voor in de hartspier

* Bepaling icm CK voor onderscheid schade hartspier of andere spier
* CKverhoogd met, waarbij CK-MB 5-25% van totale CK > hartschade

* Therapie monitoring na hartinfarct

* Ook verhoogd bij

* Ademhalingsproblemen, nierfalen, chronische spierziekten, overmatig alcoholgebruik
* Bovengenoemde kunnen ook schade aan de hartspier veroorzaken
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CK

Laboratoriumbepaling

* Enzymatisch, fluorometrie (NADPH)

CK
creatine fosfaat + ADP >
HK
glucose + ATP >
G6PDH

glucose-6-P + NADP*

* Het signaal van NADPH is recht evenredig met [CK]

v

creatine + ATP
glucose-6-P + ADP

gluconate-6-P + NADPH + H*

STQNTONIUS
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CK-MB

Laboratoriumbepaling

* CK-MB massa (immunoassay)

* CK-MB activiteit

* CK-M activiteit blokkeren met antilichamen
* Meten CK-B activiteit
¢ Resultaat CK-B activiteit x2

Immunoinhibitietest

1. CK-isoenzymen

2. CK-isoenzymen normaal aanwezig in serum

3. CK-M activiteit blokkeren

)l

4. Meting resterende CK (= CK-B) activiteit

STQNTONIUS
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UITSLAG VAN CK EN CK-MB

Wat valt hier op?

————————————————————————————————————————————————————————— Chemie-——-———-—————-"—-"—-""—"—""""—"—"——-———————
———————————————————————————————————————————————————————— Al gemeen——————————————————————————— ———
Hemoly=e index | 2 |
Lipemie index | 14 |
Icterie index | 7 |
Trenm | 4.5 |mmol /1
KEreatinine | &0 | umol /1
eGFR MDRD4 | 89 |ml/min/l, 73m2
=GFR CED-EPI | g2 |ml/min/l,73m2
Hatriom |[L 132 |mmol /1
Kaliom | 4.0 |mmeol /1
CE |HE 487 |T/1
CK-MB |E 1097 |10/1
* CK-MB >> CK
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MACRO-CK

Onbegrepen verhoogde CK-activiteit

Schijnbare CK-MB waarden boven 25%

* Bij immuuninhibitiemethode

Type 1

* Complex van CK-BB/CK-MM met immuunglobuline

¢ Geen klinische betekenis

Type 2

* Oligomeren van mitochondriaal CK

* Geassocieerd met maligniteiten

ckee @@

Macro CK type 1

Macro CK type 2

ckmm OO
CK BB CK MM
ck e O@ OO
CKmt BN | (4G lgA e
STQNTONIVUS
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MACRO CK

Elektroforese

Maero C
Type 2

macro Ck
/ ’ﬁ.’po_ ]

CK-MM  CK-MB  CK-BB
B B g

B

(N E

LY R

Enzycontrol

Normale patient

Macro CK Type 1

Diffuse Macro CK (Type 1)

Macro CK Type 2

v \
- CK-BB

Macro type 1

~
-
Macro type 2 /

CK-MB

—— —

-smamaeas CK-MM

1. Macro CK type 1

2. Macro CK type 2

3. Enzycontrol

4. Patient met Macro CK type 1
5. Patient met Macro CK type 1
6. Patient met Macro CK type 1

7. Enzycontrol




Casuistiek ACS



VOORBEELD CASUS 1

Een 65-jarige patiént

Voorgeschiedenis: hypertensie, hoog cholesterol, diabetes en roken

Langzaam progressieve pijn op de borst, relatie met inspanning. Gaat nu niet meer weg.

ECG > geen afwijkingen

Lab: troponine 0.015 = 0.060 (bij goede nierfunctie). CK en CKmb laag

Werkdiagnose?

Non-ST-elevatie myocardinfarct

STQNTONIUS
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VOORBEELD CASUS 2

* Een 55-jarige patiént collabeert op straat, gaspende ademhaling.

* Voorgeschiedenis onbekend.

* Direct start reanimatie en bij aansluiten AED schokbaar ritme = succesvolle defibrillatie waarna
weer ritme en output.

* Op het ECG beeld van een ST-elevatie myocardinfarct.

¢ \Wat moeten we doen?

* Indien stabiel directe presentatie op het cathlab. Anders eerst stabiliseren op de shockroom.
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VOORBEELD CASUS 3

Een 55-jarige patiénte.

Geen relevante voorgeschiedenis.

Sinds 2 uur drukkende pijn op de borst, plots ontstaan. Daarbij klam/zweten/misselijk. Emotionele
periode, partner recent overleden.

Lichamelijk onderzoek en controles geen afwijkingen.

ECG: afwijkingen die passen bij een hartinfarct (STEMI).
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AANVULLEND ONDERZOEK

* Lab:

cK |1.426 ~ |1.033 ~ | 1.016 | 777
CKMB |73 | o & |72 |45 ~
Tropanine T | 2500 | 2380 | 2,340 | 2,340

* Transthoracal echo:

TIS0.6 MI1.2

STQNTONIUS
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BROKEN HEART SYNDROME

takotsubo cardiomyopathie

» Coronair angiogram —> geen coronairlijden.

* LV-angio > apicale hypokinesie.

» Pathofysiologie grotendeels onbekend (catecholamine, vaatdysfunctie)
* 1/3 emotionele trigger
* 1/3 lichamelijker trigger
* 1/3 geen trigger

* Herstelt vaak volledig




Antwoorden quizvragen



VRAAG 1

Welk van onderstaande stellingen is juist?

A. Een hartinfarct is hetzelfde als een hartstilstand.
B. Een hartinfarct kan leiden tot een hartstilstand.
C. Een hartstilstand kan leiden tot een hartinfarct.

D. Een hartinfarct een hartstilstand hebben eigenlijk nooit met elkaar te maken.

De meest voorkomende oorzaak voor een hartstilstand is een myocardinfarct (door ventrikelfibrilleren).
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VRAAG 2

Juist/onjuist:
CK is een specifieke marker voor hartschade.

A. Juist
B. Onjuist

CK komt voor in hart, maar ook in hersenen en skeletspieren. Schade aan andere spieren dan de hartspier doet
het CK ook stijgen. CK stijging wordt bv ook gezien na hard trainen of het lopen van de marathon.

STQNTONIUS
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VRAAG 3

Antwoord

Wat is de beste diagnostische marker voor een acuut myocardinfarct?

A. CK
B. CK-MB
C. Myoglobine

D. Troponine

STQNTONIUS
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VRAAG 4

Antwoord

Welke diagnostische testkarakteristieken hebben de hs-cTn assays voor de diagnose van een acuut
myocard infarct?

A. Hoge sensitiviteit en hoge negatief voorspellende waarde
B. Hoge specificiteit en hoge positief voorspellende waarde
C. Hoge sensitiviteit en hoge specificiteit

D. Hoge sensitiviteit en hoge positief voorspellende waarde

STQNTONIUS
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VRAAG 4

Uitleg

Welke diagnostische testkarakteristieken hebben de hs-cTn assays voor de diagnose van een acuut
myocard infarct?

A. Hoge sensitiviteit en hoge negatief voorspellende waarde

De hs-troponine assays laten bij vrijwel alle patiénten met een AMI een verhoging zien (als het AMI ten minste

3 uur bestaat), de assays hebben dus een hoge sensitiviteit. Een hoge sensitiviteit gaat gepaard met een hoge
negatief voorspellende waarde (veilig uitsluiten).

Echter, elke vorm van myocardschade zal leiden tot een hs-troponine verhoging (bijv ook een myocarditis), de
assays zijn dus niet erg specifiek en hebben dus ook geen hoge positief voorspellende waarde.

STQNTONIUS
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VRAAG 4

Uitleg

Welke diagnostische testkarakteristieken hebben de hs-cTn assays voor de diagnose van een acuut
myocard infarct?

A. Hoge sensitiviteit en hoge negatief voorspellende waarde

Ja Nee
ICSECEICEIM Positief Terecht positief  Vals positief Positief voorspellende waarde =
(TP) (VP) TP /(TP + VP)
Negatief  Vals negatief Terecht negatief Negatief voorspellende waarde =
(VN) (TN) TN/ (TN + VN)
Sensitiviteit = Specificiteit =
TP /(TP + VN) TN/ (TN + VP)

STQNTONIUS
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VRAAG 5

Juist/onjuist

Bij hevige emoties kunnen mensen letterlijk “een gebroken hart” hebben.

A. Juist

B. Onjuist

Juist. De pathofysiologie is grotendeels onbekend maar heeft een vrij typisch beeld en komt een stuk minder
vaak voor dan een myocardinfarct.

STQNTONIUS
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