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I. EINLEITUNG 

Hunde mit schweren systemischen Erkrankungen benötigen oftmals eine 

aufwändige intensivmedizinische Betreuung. Viele von ihnen entwickeln während 

ihres Krankheitsverlaufs myokardiale Schäden, die ein Anzeichen für ein 

vorzeitiges Versterben der betroffenen Patienten zu sein scheinen (SCHOBER et 

al., 2002; LANGHORN et al., 2013a). Das frühzeitige Erkennen solcher 

Myokardschäden und eine zugleich schnelle und aussagekräftige 

Prognosestellung, werden auch in der Veterinärmedizin immer wichtiger. Der 

Einsatz von diagnostischen Biomarkern liefert hierbei entscheidende Vorteile 

(HAYES et al., 2010; LANGHORN et al., 2013a). 

Kardiales Troponin I (cTnI) ist ein myokardspezifisches Regulatorprotein und 

wird sowohl in der Human- als auch in der Veterinärmedizin als Marker bei 

unterschiedlichen kardialen Erkrankungen eingesetzt (CUMMINS & CUMMINS, 

1987; OYAMA & SISSON, 2004; BABUIN & JAFFE, 2005; FONFARA et al., 

2010; WESS et al., 2010). Auch bei primär nicht kardiologischen 

Grunderkrankungen, kann die Messung von cTnI Hinweise auf Myokardschäden 

liefern. Bei Hunden konnten cTnI Erhöhungen im Blut bereits bei verschiedenen 

Erkrankungen wie z.B. systemischen Entzündungen (SLACK et al., 2005; 

LANGHORN et al., 2013a; LANGHORN et al., 2014), Magendilatation-Volulus-

Syndrom (MDV) (SCHOBER et al., 2002; BURGENER et al., 2006), Pyometra 

(HAGMAN et al., 2007; PELANDER et al., 2008), Infektionskrankheiten 

(LOBETTI et al., 2002; DINIZ et al., 2008; SILVESTRINI et al., 2012), 

respiratorischen Erkrankungen (PAYNE et al., 2011) oder auch 

Nierenerkrankungen (PORCIELLO et al., 2008; SHARKEY et al., 2009) 

festgestellt werden und in einigen Fällen mit einer erhöhten Sterberate in 

Verbindung gebracht werden. 

Es gibt in der Literatur jedoch unterschiedliche Angaben über den besten 

Messzeitpunkt von cTnI (SCHOBER et al., 2002; LANGHORN et al., 2013a). Bis 

zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht bekannt ob der beste prognostische Indikator für 

ein kurzfristiges Überleben von Hunden mit schweren systemischen 

Erkrankungen eine cTnI-Messung bei Ankunft oder erst zu einem späteren 

Zeitpunkt ist. 

Ziel dieser Doktorarbeit war, herauszufinden ob die Analyse von cTnI bei Hunden 
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mit systemisch inflammatorischem Response-Syndrom (SIRS) bei Ankunft oder 

möglicherweise zu einem späteren Messzeitpunkt der beste prognostische 

Indikator für ein kurzfristiges Überleben ist und damit die intensivmedizinische 

Behandlung maßgeblich beeinflussen würde.  
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II.          LITERATURÜBERSICHT 

1. Schwere systemische Erkrankungen bei Hunden 

Bei Hunden gibt es ähnlich wie beim Menschen eine Vielzahl von schweren 

systemischen Erkrankungen unterschiedlichster Organsysteme und Genese. Die 

betroffenen Patienten brauchen neben einer intensiven Therapie auch zusätzliche  

diagnostische Untersuchungen, um zum einen die Ursache für das schlechte 

Allgemeinbefinden herauszufinden und zum anderen um eine fundierte 

prognostische Beurteilung zu gewährleisten. 

In der humanmedizinischen Intensivmedizin ist der Einsatz von Scoring Systemen 

ein häufig eingesetztes Mittel zur Schweregradklassifizierung von Erkrankungen. 

Scoring Systeme ermöglichen anhand einer Punkteverteilung für unterschiedliche 

erhobene Parameter das Treffen einer quantitativen Aussage über den 

Schweregrad und den Verlauf einer Erkrankung und deren Prognose (KNAUS et 

al., 1981; FLEIG et al., 2011). Auch in der Intensivmedizin der Veterinärmedizin  

wird der Einsatz von geeigneten Biomarkern und Scoring Systemen vor allem zur 

Beurteilung der Letalität immer wichtiger (HAYES et al., 2010).  

1.1. Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS) und 

Sepsis 

Als systemisches inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS) bezeichnet man 

eine durch verschiedene infektiöse oder nicht infektiöse Ursachen hervorgerufene 

systemische Entzündungsreaktion des Körpers; liegt SIRS zusammen mit einer 

Infektion vor, spricht man von Sepsis (HAUPTMAN et al., 1997; GEBHARDT et 

al., 2009). 

SIRS und Sepsis sind häufige Erkrankungsbilder in der Humanmedizin (ANGUS 

et al., 2001; DANAI & MARTIN, 2005) und besitzen eine hohe Mortalitätsrate 

(MARTIN et al., 2003; MARX et al., 2005). In der Veterinärmedizin ist nur 

wenig über den Verlauf von SIRS und/oder Sepsis und die damit verbundenen 

Mortalitätsraten bekannt. GEBHARD und Mitarbeiter zeigten in ihrer Studie, dass 

Hunde mit Sepsis (58%) kürzere Überlebensraten hatten, als Hunde mit nicht 

septischer SIRS (69%) (GEBHARDT et al., 2009). 

KARLSSON und Mitarbeiter untersuchten anhand von 32 Hunden mit Pyometra 
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den Nutzen von Zytokinen als immunologischen Marker für SIRS. Die Ergebnisse 

lieferten Hinweise auf einen Zusammenhang von Zytokinen und der Entwicklung 

von SIRS, jedoch reichen die Ergebnisse nicht aus um fundierte Aussagen treffen 

zu können (KARLSSON et al., 2012). Auch schwere Koagulopathien sind sowohl 

bei Hunden mit SIRS als auch bei Hunden ohne SIRS beschrieben (BAUER & 

MORITZ, 2013). Es zeigt sich somit, dass weitere Forschung auf diesem Gebiet 

unumgänglich ist, vor allem um eine frühe Diagnosestellung und damit optimale 

Therapiemöglichkeiten zu gewährleisten.  

Sowohl in der Humanmedizin als auch in der Veterinärmedizin versucht man 

mithilfe von bestimmten Kriterien für SIRS und Sepsis, betroffene Patienten zu 

identifizieren und anhand ihrer Symptome zu klassifizieren.  

Die Deutsche Interdisziplinäre Vereinigung für Intensiv- und Notfallmedizin 

(DIVI) und die Deutsche Sepsis-Gesellschaft halten ihre Richtlinien laufend 

aktuell und beschreiben SIRS wie folgt (Stand 01.02.2010, gültig bis 01.02.2015) 

(DIVI, 2010): 

SIRS-Kriterien: 

• Hypo- bzw. Hyperthermie (°C) ≤ 36,0 bzw. ≥ 38,0 

• Tachykardie (HF/min) ≥ 90 

• Tachypnoe (AF/min) ≥ 20 oder Hyperventilation mit PaCO2 ≥ 33 mmHg 

• Leukozytose (≥ 12,0 x109/L) oder Leukopenie (≤ 4,0 x109/L) oder 10% 

unreife neutrophile Granulozyten im Differentialblutbild  

In der Veterinärmedizin werden ähnliche Kriterien für die Diagnose von SIRS 

verwendet. Je nach Autor existieren unterschiedliche Modifizierungen an die 

Veterinärmedizin (Tabelle 1). 

HAUPTMAN und Mitarbeiter modifizierten 1997 die 1992 von der ACCP/SCCM 

Consensus Conference für die Humanmedizin festgelegten SIRS und Sepsis 

Kriterien für die Anwendung bei Hunden in der Veterinärmedizin (HAUPTMAN 

et al., 1997) (Tabelle 1). 

DeLAFORCADE und Mitarbeiter verwendeten 2003 diese Kriterien unter 

weiteren Modifikationen: Eine Hypo- bzw. Hyperthermie wurde definiert als < 

37,8°C oder > 39,4°C, eine Tachykardie als > 140 HF/min, die restlichen drei 
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Kriterien blieben gleich (LAFORCADE et al., 2003)(Tabelle 1). 

Die von OKANO und Mitarbeitern in Anlehnung an die Normalparameter der 

Human- und Veterinärmedizin modifizierten SIRS-Kriterien konnten an 500 

Hunden erfolgreich evaluiert werden und zeigen die einfache Beurteilung von 

Prognose und klinischer Anwendbarkeit (OKANO et al., 2002). 

Tabelle 1: SIRS-Kriterien nach Okano (OKANO et al., 2002), Hauptmann 
(HAUPTMAN et al., 1997) und DeLaforcade (LAFORCADE et al., 2003) 

 Okano et.al. Hauptmann 

et.al. 

DeLaforcade 

et.al. 

Hypo-oder Hyperthermie (°C) < 37,8 oder > 

39,7 
< 38,1 oder > 39,2 < 37,8 oder > 39,4 

Tachykardie (Herzfrequenz/min) > 160 > 120 > 140 

Tachypnoe (Atemfrequenz/min) > 40 > 20 > 20 

PCO2 (mmHg) ≤ 32 - - 

Leukopenie oder Leukozytose 

(WBCx109/L) 
< 4,0 oder > 

12,0 
< 6,0 oder > 16,0 < 6,0 oder > 16,0 

Stabkernige neutrophile Granulozyten > 10% >3% >3% 

 

Treffen bei einem Patienten mindestens zwei der genannten Kriterien zu, spricht 

man von einem Vorliegen von SIRS. Liegt neben SIRS außerdem eine Infektion 

vor, die entweder histologisch, mikrobiologisch oder zytologisch nachgewiesen 

werden kann, spricht man von einer Sepsis (HAUPTMAN et al., 1997; 

LAFORCADE et al., 2003). Als schwere Sepsis wird eine Sepsis bezeichnet die 

mit einem Organversagen, verminderter Perfusion oder Hypotension einhergeht. 

Zeigt ein Hund eine persistierende Hypotension trotz ausreichender 

Infusionsmenge in Zusammenhang mit einem Organversagen oder einer 

Hypoperfusion bezeichnet man dies als septischen Schock (PHYSICIANS, 1992; 

HAUPTMAN et al., 1997). 
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1.2. Biomarker 

Biomarker sind messbare organische Produkte, die auf bestimmte Erkrankungen 

im Körper hindeuten können. Als Biomarker kommen eine Vielzahl an 

körpereigenen Substanzen in Frage wie z.B. Proteine, Hormone, Enzyme, Zellen 

oder auch Gene und Genprodukte. Biomarker dienen zum einen der 

Identifizierung von Hoch-Risiko-Patienten, der Krankheitserkennung und dem 

Verlauf einer Erkrankung zum anderen erleichtern sie die Therapieentscheidung, 

die Wahl einer geeigneten Therapiemethode und schließlich auch die 

Prognosebeurteilung (ANZ & SCHMITZ, 2008). 

Biomarker werden in der Früherkennung und Behandlung bei fast allen 

Erkrankungen eingesetzt.  

Bekannte Biomarker der Veterinärmedizin sind das klassische rote und weiße 

Blutbild, das mithilfe der einzelnen Blutzellgruppen Hinweise auf Erkrankungen 

liefern kann und als Screening-Test mittlerweile zum Standardprotokoll fast jeder 

Untersuchung sowohl von gesunden als auch von kranken Tieren gehört. Auch die 

Bestimmung von organspezifischen Enzymen und Stoffwechselprodukten wird 

weltweit praktiziert. 

Für jedes Organsystem im Körper existieren sowohl in der Human- als auch in der 

Veterinärmedizin Biomarker die schnellere und präzisere Diagnosemöglichkeiten 

gewährleisten. Trotzdem sind Biomarker mehr denn je Teil der aktuellen 

Forschung, um die vorhandenen Biomarker hinsichtlich ihrer Sensitivität und 

Spezifität immer weiter zu verbessern, Neue zu finden und ihre 

Anwendungsgebiete zu erweitern. 

In der Intensivmedizin- und Notfallmedizin sind Biomarker essentiell für eine 

effiziente Krankheitserkennung und Behandlung und für die Beurteilung von 

Krankheitsverlauf und Prognose (HAYES et al., 2010; REITH & MARX, 2012). 

Als wichtiges Beispiel ist hierbei das Laktat zu nennen. Hunde mit MDV haben 

beim gleichzeitigen Vorliegen von Magenwandnekrosen eine höhere 

Wahrscheinlichkeit zu versterben. Eine initiale Laktatkonzentration ≥ 6 mmol/l 

(61% Sensitivität , 88% Spezifität) (DE PAPP et al., 1999) bzw. 7,4 mmol/l 

(BEER et al., 2013) ermöglicht eine gute Aussage über bestehende 

Magenwandnekrosen und Überleben der Hunde Es scheint jedoch nicht nur die 

initiale Laktatmessung eine prognostische Aussagekraft zu haben, sondern auch 
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Änderungen in der Laktatkonzentration, während der Erstversorgung 

(Infusionsmanagement, Dekompression des Magens), nach der Operation und 

während der postoperativen Versorgung (ZACHER et al., 2010). Auch ein 

Laktatabfall ≥ 50% innerhalb der ersten 12 Stunden scheint ein guter 

prognostischer Indikator für ein Überleben zu sein (GREEN et al., 2011). Nicht 

nur hinsichtlich der Prognose fungiert Laktat als wertvoller Biomarker, auch bei 

der Identifikation von Patienten die alternative oder aggressivere Therapie 

benötigen, stellt die Laktatmessung eine einfache und hilfreiche Methode dar.  

1.3. Scoring Systeme 

Um eine objektive Einschätzung von Erkrankungen zu ermöglichen wurden in 

den 1980er-Jahren die ersten Scoring Systeme für die Anwendung in der 

Intensivmedizin entwickelt. Sie wurden vielfach weiterentwickelt und bis heute 

angewendet. Das erste bekannte Scoring System ist der 1953 von der 

Anästhesistin Virgina Apgar vorgestellte Apgar-Index, der eine neue Methode zur 

medizinischen Einschätzung Neugeborener ermöglicht. In den Anfängen wurden 

Scoring Systeme vorrangig zur Outcome-Abschätzung entwickelt heute dienen sie 

in der Intensivmedizin unterschiedlichsten Zielen (APGAR, 1953; FLEIG et al., 

2011). Scoring Systeme bestehen immer aus verschiedenen erhobenen Parametern 

für die eine festgelegte Punkteverteilung erfolgt und daraus schließlich eine 

prognostische Einschätzung errechnet werden kann. 

 

 

 

 

 

 

 

 



II. Literaturübersicht     8 

Tabelle 2: Scoring Systeme der Humanmedizin (APACHE I-III, GCS) (FLEIG et 
al., 2011) und der Veterinärmedizin (APPLEfull, APPLEfast) (HAYES et al., 2010) 

Score Erhebungszeitpunkt Beschreibung Punkte 

Acute Physiology and 
Chronic Health 

Evaluation 

APACHE 

Innerhalb der ersten 32 

Stunden 

34 physiologische Parameter, 

Schweregradklassifikation 
0-136 

APACHE II Innerhalb der ersten 24 

Stunden 

12 Routineparameter, GCS, Alter, 

Vorerkrankungen, Prognoseberechnung 
0-71 

APACHE III Innerhalb der ersten 24 

Stunden 

18 Parameter, GCS, Alter, Vorerkrankungen, 

Prognoseberechnung 
0-299 

Acute Patient 
Physiologic and 

Laboratory 
Evaluation 

APPLEfull 

Innerhalb der ersten 24 

Stunden 

10 Parameter 

Schweregradklassifikation 
0-80 

APPLEfast Innerhalb der ersten 24 

Stunden 

5 Parameter 

Schweregradklassifikation 
0-50 

Glasgow Coma Scale 

(GCS) 
Initial, im Verlauf Beurteilung eines Schädel-Hirn-Traumas 3-15 

 

In der Humanmedizin weltweit angewendet ist der Acute Physiology and Chronic 

Health Evaluation II (APACHE II), eine Weiterentwicklung des 1981 von 

KNAUS und Mitarbeitern vorgestellten Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation Score. Der APACHE II dient der Abschätzung der Letalität eines 

Patienten. Innerhalb der ersten 24 Stunden werden neben 12 Routineparametern 

wie Vitalparameter, Elektrolyte, pH-Wert und Nierenwerte, auch das Alter, 

Vorerkrankungen und der Glasgow Coma Scale (GCS) (ein Score zur Beurteilung 

eines Schädel-Hirn-Traumas) erhoben und dementsprechend Punkte verteilt. Die 

Letalität steigt mit zunehmender Punkteanzahl. Es gibt bereits 

Weiterentwicklungen bis APACHE III und IV, deren Anwendung jedoch nicht so 

weit verbreitet ist (KNAUS et al., 1981; KNAUS et al., 1985; KNAUS et al., 

1991; UNERTL & KOTTLER, 1997; FLEIG et al., 2011). 

Vergleichbare Scoring Systeme in der Veterinärmedizin stellt der Acute Patient 

Physiologic and Laboratory Evaluation (APPLE) score und der Survival 

Prediction Index 2 (SPI2) dar (KING et al., 2001; HAYES et al., 2010). Das 
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zweiteilige Scoring System des APPLE score wurde in einer Studie von 2010 über 

einen Zeitraum von 6 Monaten anhand von 810 Hunden in der ICU evaluiert und 

erlaubt eine Schweregradeinschätzung der Krankheit. Für den APPLEfull score 

werden innerhalb der ersten 24 Stunden nach Ankunft der Hunde 10 Parameter 

erhoben (weiße Blutkörperchen (WBC), Kreatinin, Albumin, Sauerstoffsättigung 

(SpO2), Billirubin, Bewusstsein, Atemfrequenz, Alter, Flüssigkeitshaushalt, 

Laktat), für den APPLEfast score 5 Parameter (Glukose, Albumin, Laktat, 

Thrombozyten, Bewusstsein) und in beiden Fällen entsprechende Punkte verteilt. 

Die Beurteilung des Bewusstseins erfolgt direkt bei Ankunft der Hunde, für die 

Beurteilung aller anderen Parameter wird der abnormalste Wert der innerhalb von 

24 Stunden gemessen wurde verwendet (HAYES et al., 2010).  

Tabelle 3: APPLEfull Score bei Hunden. Die Berechnung erfolgt durch Addition 
der Punkte in der linken oberen Ecke der jeweiligen Zelle für alle 10 Parameter. 
Für die Parameter im Zentrum gilt ein Wert von 0. Es ist eine maximale 
Punkteanzahl von 80 möglich. (HAYES et al., 2010) 
   Kreatinin (mg/dl)  

0-0,62 
1 
0,63-1,35 

8 
1,36-2,26 

9 
>2,26 

 

  9 
<5,1 

WBC (x109/l) 
5,1-8,5 

2 
8,6-18 

3 
>18 

  

6 
<2,6 

7 
2,6-3,0 

9 
3,1-3,2 

Albumin (g/dl) 
3,3-3,5 

2 
>3,5 

   

10 
<90 

4 
90-94 

1 
95-97 

SpO2 (%) 
98-100 

    

   Bilirubin (mg/dl) 
0-0,23 

6 
0,24-0,46 

4 
0,47-0,93 

3 
>0,93 

 

   Bewusstsein 
0 

5 
1 

7 
2 

8 
3 

13 
4 

   Atemfrequenz (min) 
<25 

3 
25-36 

5 
37-48 

6 
49-60 

5 
>60 

   Alter (Jahre) 
0-2 

6 
3-5 

8 
6-8 

7 
>8 

 

 3 
2 

4 
1 

Flüssigkeitsstatus 
0 

    

   Laktat (mg/dl) 
<18 

2 
18,0-71,2 

3 
71,3-90,1 

6 
>90,1 
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Tabelle 4: APPLEfast Score bei Hunden. Die Berechnung erfolgt durch Addition 
der Punkte in der linken oberen Ecke der jeweiligen Zelle für alle 5 Parameter. 
Für die Parameter im Zentrum gilt ein Wert von 0. Es ist eine maximale 
Punkteanzahl von 50 möglich.  (HAYES et al., 2010) 
7 

>84 

8 

84-102 

9 

103-164 

10 

165-273 

Glukose (mg/dl) 

>273 

    

 8 

<2,6 

7 

2,6-3,0 

6 

3,1-3,2 

Albumin (g/dl) 

3,3-3,5 

2 

>3,5 

   

    Laktat (mg/dl) 

<18,0 

4 

18,0-72,1 

8 

72,2-90,1 

12 

>90,1 

 

 5 

<151 

6 

151-200 

3 

201-260 

Thrombozyten (x109/l) 

261-420,000 

1 

>420 

   

    Bewusstsein 

0 

4 

1 

6 

2 

7 

3 

14 

4 

 

2. Troponine 

Troponine sind Regulatorproteine, die sowohl in Skelett- als auch in 

Herzmuskelzellen vorkommen. Sie bestehen aus jeweils drei Untereinheiten und 

bilden gemeinsam mit den Proteinen Actin und Myosin den kontraktilen Teil der 

Muskulatur. Sie sind ein Bestandteil der dünnen Filamente innerhalb der 

Myofibrillen und grundlegend wichtig für die Calcium-vermittelte Regulation der 

Muskelkontraktion (WELLS & SLEEPER, 2008). 

 

2.1. Aufbau Troponine 

Troponine sind Regulatorproteine und stellen mit den kontraktilen Proteinen 

Aktin und Tropomyosin das dünne Filament (Aktinfilament) der quergestreiften 

Muskulatur dar. Ein Troponinkomplex besteht aus drei Untereinheiten: 

• Troponin C (TnC) 

• Troponin I (TnI) 

• Troponin T (TnT) 

mit jeweils spezifischen Funktionen (Abbildung 1). 

Die Untereinheit C ist die Calcium (Ca2+)-bindende, die Untereinheit T die 

tropomyosinbindende und die Untereinheit I die inhibitorische Untereinheit 

(WELLS & SLEEPER, 2008). Die Untereinheiten stellen somit 

zusammenwirkende, funktional jedoch unterschiedliche Aufgaben erfüllende 
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Proteine (KITTLESON & KIENLE, 1998) mit gewebsspezifischen Isoformen im 

Herz- und Skelettmuskel dar (FILATOV et al., 1999; WELLS & SLEEPER, 

2008). Troponine sind sowohl im Myokard als auch in der Skelettmuskulatur an 

der Ca2+-induzierten Kontraktion der Muskulatur beteiligt (BERS, 2002). 

Um eine Kontraktion der Muskulatur zu ermöglichen bindet Ca2+ an Troponin C, 

woraufhin das Tropomyosin seine Konformation ändert und damit die 

Myosinbindungsstelle freigibt und somit eine Muskelkontraktion einleitet 

(SEIDMAN & SEIDMAN, 2001; BERS, 2002). Troponin I verhindert als 

inhibitorische Einheit diese Konformationsänderung solange, bis eine erneute 

Ca2+-Bindung stattfindet (COLLINSON et al., 2001; OHTSUKI & MORIMOTO, 

2008). 

 

Abbildung 1: Dünnes Filament des Sarkomers bestehend aus  dem Troponin-
Komplex mit den Untereinheiten TnT, TnC, TnI, Aktin und α-Tropomyosin. Die 
Kontraktion beginnt mit dem Kalzium-Eintritt ins Sarkomer was die TnI 
Inhibition des Aktins aufhebt und die Aktin-Myosin-Bindung ermöglicht. Es folgt 
eine Myosinkonformationsänderung und schließlich die Muskelkontraktion 
(SEIDMAN & SEIDMAN, 2001).  

 

Mutationen in Genen die für eine Troponin-Untereinheit kodieren können 

verschiedenste Erkrankungen zur Folge haben. So ist bei Genveränderungen in 

den Untereinheiten cTnI und cTnT die Ausbildung von hypertrophen 
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Kardiomyopathien beschrieben (KIMURA et al., 1997; MAASS & LEINWAND, 

2003). 

 

2.2. Kardiale Troponine (cTn) 

Kardiale Troponine können in drei verschiedenen Isoformen vorliegen, kardiales 

Troponin C (cTnC), kardiales Troponin T (cTnT) oder kardiales Troponin I 

(cTnI). Troponin C besitzt zwei Isoformen die sich in ihrer Homologie sehr 

ähnlich sind. Die kardiale Isoform (cTnC) wird auch in der Skelettmuskulatur 

exprimiert und weist damit keine kardiale Spezifität auf. Der diagnostische 

Nutzen von cTnC zur Diagnose von Myokardschäden ist deshalb eher gering 

(SCHREIER et al., 1990). 

Beim Menschen existieren 4 Isoformen von kardialem Troponin T (cTnT) das ein 

Molekulargewicht von 37.000 Da besitzt (FILATOV et al., 1999; GOLDMANN 

et al., 2001). Nur eine der vier Isoformen ist für das Herz von Erwachsenen 

charakteristisch, die anderen drei Isoformen kommen nur in fetalem Herzgewebe 

vor (FILATOV et al., 1999). 

Kardiales Troponin I (cTnI) besitzt ein Molekulargewicht von 24.000 Da und ist 

größer als die beiden Isoformen des Skelettmuskels (FILATOV et al., 1999; 

GOLDMANN et al., 2001; BABUIN & JAFFE, 2005). Kardiales Troponin I 

kommt im Gegensatz zu cTnT weder in fetalem Gewebe noch in adultem 

beschädigtem oder sich regenerierendem Skelettmuskel vor (BODOR et al., 

1995). 

2.3. Troponin-Freisetzung 

Die Mehrheit an Troponin liegt in strukturell gebundener Form innerhalb des 

kontraktilen Apparates vor und nur ein geringer Teil (2 – 4 % an cTnI und 6 – 8 % 

an cTnT) liegt frei gelöst im Zytosol vor (KATUS et al., 1991; ADAMS et al., 

1994). Bei einer akuten Beschädigung der kardialen Myozyten und damit der 

Zellmembran wird kardiales Troponin freigesetzt und gelangt in den Blutkreislauf 

(KOSTIN et al., 2003). Initial kommt es durch die Ausschüttung von freiem 

Troponin aus dem Zytosol zu einem schnellen Konzentrationsanstieg im Blut, 

während die Ausschüttung des strukturgebundenen Troponins etwas länger 

dauert. Daraus resultiert ein konstant aufrecht zu haltendes Level an Troponin im 
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Blut (KATUS et al., 1991; ADAMS et al., 1994; JAFFE et al., 1996). Im Blut hat 

Troponin eine Halbwertzeit von ungefähr 2 Stunden (KATUS et al., 1989). Der 

genaue Eliminationsmechanismus von Troponin ist noch nicht vollständig geklärt, 

eine Beteiligung des Retikuloendothelialen Systems ist jedoch wahrscheinlich 

(FREDA et al., 2002). Beim Menschen steigen die Blutkonzentrationen von cTn 

nach einem akuten Myokardinfarkt (AMI) innerhalb der ersten 4-12 Stunden an, 

erreichen einen Höchstwert nach 12-48 Stunden und können für 7-10 Tage (cTnI) 

bzw. 10-14 Tage (cTnT) erhöht bleiben (CUMMINS & CUMMINS, 1987; 

GOLDMANN et al., 2001; BABUIN & JAFFE, 2005). Bei Hunden mit 

experimentell induziertem AMI wurden ähnliche Zahlen gefunden, mit einem 

Anstieg von cTnI binnen 4-6 Stunden und erreichten Höchstwerten bereits nach 

10-16 Stunden (CUMMINS & CUMMINS, 1987).  

2.4. cTnI in der Human- und Veterinärmedizin 

Kardiales Troponin I (cTnI) ist nur in Herzmuskelzellen zu finden und wird bei 

Myokardschäden bzw. Schäden an den Zellmembranen der kardialen Myozyten 

freigesetzt. Es gelangt somit in die Blutzirkulation des Körpers und wird dort 

messbar. Die Menge an freigesetztem cTnI ist proportional dem Grad der 

Erkrankung bzw. der myokardialen Zellschädigung (OYAMA & SISSON, 2004). 

Kardiales Troponin I besitzt neben einer hohen Gewebsspezifität, eine hohe 

diagnostische Sensitivität, niedrige basale Blutkonzentrationen sowie eine 

schnelle Freisetzung und Persistenz in der Blutzirkulation und stellen aufgrund 

dessen zuverlässige Biomarker für die Erkennung von myokardialen 

Zellschädigungen und Nekrosen dar (O'BRIEN et al., 2006; WELLS & 

SLEEPER, 2008; SILVESTRINI et al., 2012). Histopathologische 

Myokardveränderungen korrelieren mit der cTnI Serumkonzentration (O'BRIEN 

et al., 2006). Erhöhte cTnI-Konzentrationen gehen mit einer erhöhten Sterberate 

in humanmedizinischen Kliniken einher (PEACOCK et al., 2008). Auch in der 

Veterinärmedizin konnte ein Zusammenhang von erhöhtem cTn und einer 

verkürzten Überlebenszeit gefunden werden (SCHOBER et al., 2002; 

LANGHORN et al., 2013a). Hunde mit Myokarderkrankung zeigen mediane 

Überlebenszeiten von 357 Tagen bei einer cTnI Konzentration < 0,2 ng/ml, bei 

Konzentrationen > 0,2 ng/ml beträgt die mediane Überlebenszeit hingegen nur 

112 Tage (OYAMA & SISSON, 2004).  

In der Humanmedizin wird die Analyse von cTn vor allem in der nichtinvasiven 
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Diagnostik eines akuten Koronarsyndroms (ACS) eingesetzt (LAMB et al., 2004). 

Weitere Einsatzgebiete sind der Nachweis einer chronischen oder beginnenden 

dilatativen Kardiomypathie (DCM), einer hypertrophen Kardiomypathie (HCM), 

sowie eines myokardialen Traumas oder einer systemischen Hypertonie 

(PROSEK & ETTINGER, 2010). Die cTn Analyse weist als kardialer Biomarker 

neben der Erstellung eines Elektrokardiogramms (EKG) eine sehr gute 

Aussagekraft auf und gewinnt zunehmend an prognostischer Wichtigkeit 

(BABUIN & JAFFE, 2005; KLOUCHE et al., 2014; SETHI et al., 2014). 

Auch in der Veterinärmedizin hat die Messung von cTn bereits eine wichtige 

Stellung eingenommen. Bei zahlreichen kardiologischen Erkrankungen bei 

Hunden und Katzen wird die cTnI Analyse bereits routinemäßig eingesetzt 

(OYAMA & SISSON, 2004; FONFARA et al., 2010; GUGLIELMINI et al., 

2010; WESS et al., 2010; HEZZELL et al., 2012). 

Neben der cTnI-Messung bei primär kardiologischen Erkrankungen, gibt es auch 

zunehmend mehr veterinärmedizinische Studien, die sich mit nicht kardialen 

Erkrankungen beschäftigen und anhand von cTnI-Messungen eine mögliche 

kardiale Beteiligung evaluieren (SCHOBER et al., 2002; DINIZ et al., 2008; 

SILVESTRINI et al., 2012; LANGHORN et al., 2013a; LANGHORN et al., 

2013b). 
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Tabelle 5: Kardiale und extrakardiale Ursachen für erhöhtes kardiales Troponin 
(cTn) bei Hunden 

Kardiale Ursachen 

↑cTn 

Dilatative Kardiomyopathie 

Hypertrophe Kardiomyopathie 

Myokardinfarkt 

Myokardtrauma 

Myokarditis 

Intoxikation 

Perikarderkrankungen 

Extrakardiale 

Ursachen 

Hunde mit schweren systemischen Erkrankungen 

Sepsis 

Infektiöse Erkrankungen 

(Ehrlichiose, Babesiose, Leishmaniose, Parvovirose, Leptospirose, Trypanosoma cruzi) 

Magendilatation-Volvulus-Syndrom 

Pyometra 

Niereninsuffizienz 

Hypertension 

Anthrazykline 

Vergiftungen (Schlangenbiss) 

Extreme körperliche Anstrengung 

Alter 

Hitzschlag 

Neoplasien 

Steroidresponsive Meningitis-Arteritis 

Pulmonale Hypertension 
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2.4.1. Kardiales Troponin (cTn) bei infektiösen Erkrankungen 

 

Verschiedene Studien beschäftigen sich mit den Auswirkungen von infektiösen 

Erkrankungen auf das Herz. SILVESTRINI und Mitarbeiter untersuchten in einer 

retrospektiven Studie von 2012 das Auftreten von Myokardschäden bei Hunden 

mit Leishmaniose anhand von cTnI-Messungen im Blut. In die Studie wurden 40 

Hunde mit Leishmaniose und 11 gesunde Kontrollhunde eingeschlossen. Es 

konnte gezeigt werden, dass Hunde mit Leishmaniose signifikant höhere mediane 

cTnI-Konzentrationen hatten als die Kontrollhunde und 16 (40%) der 

Leishmaniose-infizierten Hunde erhöhte cTnI-Konzentrationen im Blut 

aufwiesen. Es zeigten sich außerdem mittelgradige Korrelationen zwischen 

Proteinurie und cTnI-Erhöhung und zwischen Hypoalbuminämie und cTnI-

Erhöhung (SILVESTRINI et al., 2012). 

Ebenso wurde das Auftreten von Myokardschäden bei Hunden mit Ehrlichiose 

(DINIZ et al., 2008) und Babesiose beschrieben und mit dem Auftreten von SIRS 

in Verbindung gebracht (LOBETTI et al., 2002; LOBETTI, 2005; LOBETTI et 

al., 2012). Zwei von 3 Hunden die an einer Babesieninfektion verstarben, hatten 

sowohl histologisch nachweisbare myokardiale Läsionen (Perikarderguss, epi-und 

endokardiale Blutungen, entzündliche Zellinfiltrate) als auch geringgradig erhöhte 

cTnI-Konzentrationen im Blut (0,06-0,08 ng/ml) (LOBETTI et al., 2002). 

Brasilianische Hunde mit einer akuten Ehrlichose-Infektion wiesen erhöhte cTnI-

Konzentrationen (0,04-9,12 ng/dl) im Serum auf und zeigten zudem 

Myokardschäden. Außerdem konnte ein erhöhtes Risiko für Myokardschäden bei 

Hunden mit klinischen Anzeichen für SIRS festgestellt werden. Kardiomyozyten 

werden von Ehrlichia canis nicht direkt befallen, das heißt der Mechanismus von 

Zellschädigung und Toponinfreisetzung ist bis jetzt nicht geklärt (DINIZ et al., 

2008). 

Es konnten bis jetzt keine Unterschiede in den Serum cTnI-Konzentrationen bei 

Hunden mit myelosuppressiver und nicht-myelosuppressiver Form der caninen 

monozytären Ehrlichose gefunden werden (KOUTINAS et al., 2012). 

Hunde mit einer Parvovirose-Infektion können erhöhte cTnI-Werte im Blut 

aufweisen, die zum einen auf Myokardschäden hindeuten und auch mit einer 

erhöhten Todesrate dieser Hunde in Verbindung gebracht werden können 
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(KOCATURK et al., 2012).  

Auch eine Infektion mit Trypanosoma cruzi (Chagas-Krankheit) (BARR et al., 

2005) oder Leptospira (MASTRORILLI et al., 2007) wurden in Verbindung mit 

erhöhten cTnI-Konzentrationen im Blut beschrieben und mit einer gesteigerten 

Mortalität in Verbindung gebracht (MASTRORILLI et al., 2007). 

2.4.2. Kardiales Troponin (cTn) bei entzündlichen Geschehen 

 

Myokardschäden können sich im Rahmen einer Sepsis entwickeln und sind in der 

Humanmedizin auch anhand von cTn-Erhöhungen bereits beschrieben 

(FERNANDES et al., 1999; VER ELST et al., 2000; LANDESBERG et al., 2014; 

WILHELM et al., 2014).  

In der Veterinärmedizin gibt es bisher wenige Informationen über erhöhte cTn-

Serumkonzentrationen von Patienten mit Sepsis.  

Eine prospektive Studie aus 2013 befasste sich erstmals mit 

Myokardschädigungen bei kritisch kranken Hunden mit systemischer 

Entzündung. Anhand von 42 Hunden ohne eine primär kardiologische 

Grunderkrankung konnte ein Zusammenhang von erhöhtem cTnI im Serum und 

vorzeitigem Versterben dieser Hunde aufgezeigt werden. 40 der 42 in die Studie 

eingeschlossenen Hunde wiesen erhöhte cTnI-Konzentrationen auf und nicht 

Überlebende Hunde (0,24-85,17 ng/ml) wiesen signifikant höhere cTnI-

Konzentrationen auf als Überlebende Hunde (0,004-141,5 ng/ml). Es zeigte sich 

eine gute prognostische Aussagekraft für bei Ankunft gemessenes cTnI. Eine 

kombinierte Anwendung von cTnI-Analyse und Erhebung des APPLE score 

reduzierte die Anzahl an falsch positiv zugeordneten Hunden in dieser Studie und 

schien die prognostische Spezifität zu verbessern. Kardiales Troponin I stellte 

hierbei den deutlich besseren prognostischen Wert für ein kurzfristiges Sterben 

dar als cTnT (LANGHORN et al., 2013a). Im Gegensatz dazu stellte sich als 

bester prognostischer Langzeitwert über ein Jahr ein bei Ankunft gemessenes 

cTnT und ein cTnI zum Zeitpunkt der Maximalkonzentration dar (LANGHORN 

et al., 2014). 

Bei Hunden nach Schlangenbissen konnten ebenfalls erhöhte cTnI-

Konzentrationen im Blut und Hinweise auf eine systemische Entzündung 
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gefunden werden. Achtundfünfzig Prozent der Hunde mit einer Vergiftung von V. 

berus, 80 % mit einer Vergiftung von B. arietans und 67 % der von N. annulifera 

vergifteten Hunde wiesen erhöhte cTnI-Konzentrationen auf und liefern damit 

Hinweise auf eine Myokardschädigung. Bei einer Vergiftung mit V. berus 

korrelierte der Grad der Myokardschädigung mit dem Grad der systemischen 

Entzündung. Dass nur bei einem Schlangengift eine Korrelation zu finden war, 

kann zum einen in der unterschiedlichen Giftzusammensetzung der 

Schlangenarten liegen oder auch an den Unterschieden der durch die Gifte 

induzierten Zytokine (LANGHORN et al., 2013b). Bei Hunden mit einer 

Vergiftung durch V. palaestinae zeigten 25 % erhöhte cTnT- und 65 % erhöhte 

cTnI-Konzentrationen zusammen mit einem höheren Risiko für kardiale 

Arrhythmien, einer gesteigerten Herzfrequenz in den ersten 24 Stunden und mit 

einem längeren Klinikaufenthalt bei erhöhtem cTnT (SEGEV et al., 2008). 

Hunde mit Pyometra können ebenfalls sowohl prä- als auch postoperativ erhöhte 

cTnI-Konzentrationen aufweisen. In einer Studie mit 46 Hündinnen wiesen 28 % 

der Hündinnen vor einer Ovariohysterektomie erhöhte cTnI-Konzentrationen (0,3-

13,2 µg/l) im Blut auf, 39 % zeigten postoperativ erhöhte cTnI-Konzentrationen 

(0,3 - 6,4 µg/l) (PELANDER et al., 2008). In einer vorausgegangen Studie wurden 

58 Hündinnen mit Pyometra präoperativ auf cTnI-Erhöhungen im Blut untersucht. 

Hier konnten bei 12 % der Hündinnen erhöhte cTnI-Konzentrationen (0,3 - 0,9 

µg/l) und eine damit verbundene Tendenz zu einer gesteigerten Mortalität 

festgestellt werden. Der genaue Mechanismus für die cTnI-Freisetzung bei 

Hunden mit Pyometra ist jedoch noch nicht ausreichend geklärt (HAGMAN et al., 

2007). 

Septische Hunde wiesen in einer Studie von SCHOBER und Mitarbeitern zum 

Teil massiv erhöhte cTnI- bzw. cTnT-Konzentrationen im Serum auf, die bei 

einer Konzentration > 40 ng/ml mit einem letalen Ausgang in Verbindung 

gebracht werden konnten (SCHOBER et al., 2002b). 

Bei septischen Fohlen konnten signifikant erhöhte cTn-Konzentrationen bei 

erkrankten Tieren im Vergleich mit gesunden festgestellt werden, es ergab sich 

jedoch kein Unterschied zwischen Überlebenden und nicht Überlebenden Tieren 

(SLACK et al., 2005). 
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2.4.3. Kardiales Troponin (cTn) bei Nierenerkrankungen 

 

Patienten mit Nierenfunktionsstörungen entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung 

oftmals ein sekundäres Herzversagen das auch als renokardiales Syndrom 

bezeichnet wird. Dies stellt eine häufige Todesursache bei diesen Patienten dar 

(FREDA et al., 2002; RONCO & DI LULLO, 2014). Achtundsiebzig bzw. 66 % 

der Hunde mit einer diagnostizierten akuten oder chronischen Nierenerkrankung 

wiesen im Gegensatz zu gesunden Kontrollhunden erhöhte cTnI-Konzentrationen 

im Blut auf (PORCIELLO et al., 2008; SHARKEY et al., 2009). Eine Korrelation 

zwischen dem Schweregrad der Azotämie und der Höhe der cTnI-

Konzentrationen im Blut konnte nicht festgestellt werden. Auch ein Unterschied 

der cTnI-Konzentrationen von hypertensiven zu normotensiven Patienten konnte 

nicht detektiert werden (PORCIELLO et al., 2008).  

Trotz vieler Erklärungsansätze ist der wirkliche Grund für diese erhöhten 

Troponin-Werte noch nicht vollständig geklärt und somit noch immer ein 

wichtiger Teil der aktuellen Forschung. Sowohl urämische Myokarditis oder 

Perikarditis, ventrikuläre Hypertrophie oder verminderte renale Clearance und 

damit sekundäre Erhöhung von cTnI im Blut werden als Ursachen diskutiert 

(JEREMIAS & GIBSON, 2005). Jedoch scheint eine sekundäre Erhöhung 

aufgrund verminderter renaler Clearance derzeit eher unwahrscheinlich, bedingt 

durch die Molekülgröße von cTnT (37.000 Da) und cTnI (24.000 Da). Möglich ist 

jedoch das kleine immunreaktive Troponin-Fragmente über die Niere abgebaut 

werden, dies muss jedoch erst weiterführend geklärt werden (FREDA et al., 

2002).  

Auch in der Humanmedizin finden sich bei kritisch kranken Patienten, bei 

Patienten mit end-stage Nierenerkrankungen und bei Hämodialysepatienten 

ähnliche Angaben (DE ZOYSA, 2004; ROONGSRITONG et al., 2004; 

MAHAJAN et al., 2006; PORCIELLO et al., 2008). 
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2.4.4. Kardiales Troponin (cTn) bei Magendilatation-Volvulus-Syndrom 

(MDV) 

 

Kardiovaskuläre Komplikationen treten bei Hunden mit MDV häufig auf. 

Aufgrund der Torsion und der draus resultierenden Dilatation des Magens kommt 

es zu einer Behinderung aller zu- und abführenden Gefäße und Nerven, was zu 

einer Hypoxie der betroffenen Organe und folglich zu einem Schock führt. Auch 

nach erfolgter Operation und Retorsion des Magens kann es zu kardiovaskulären 

Komplikationen kommen. Aufgrund eines Reperfusionssyndroms können in 

schlecht durchblutetem Gewebe angestaute Stoffwechselprodukte wieder in den 

Kreislauf gelangen und somit eine sekundäre Myokardschädigung bedingen. 

Postoperativ auftretende Arrhythmien sind häufig zu beobachten. Es kann zu 

Myokarddegeneration als auch zu Nekrosen kommen (SCHOBER et al., 2002; 

TOBIAS, 2012). 

In einer Studie von SCHOBER und Mitarbeitern wurden 85 Hunde mit MDV 

anhand von cTnI- und cTnT-Messungen auf myokardiale Schäden untersucht. 87 

% der untersuchten Hunde wiesen erhöhte cTnI- und 51 % der Hunde erhöhte 

cTnT-Konzentrationen im Blut auf. Zusätzlich konnte bei allen Hunden die nicht 

Überlebten (19 %) erhöhte cTnI-Werte festgestellt werden. Die höchsten cTnI-

Konzentrationen konnten 48 - 72 Stunden nach erfolgter chirurgischer 

Versorgung gemessen werden und passend dazu auch 24 - 72 Stunden 

postoperativ am häufigsten maligne ventrikuläre Arrhythmien erfasst werden. Je 

schwerer die elektrokardiographischen Veränderungen ausfielen, desto höher 

zeigten sich auch die cTnI-Konzentrationen. Ebenso bestand eine signifikante 

Korrelation zwischen cTn-Konzentration und histopathologischen Befunden 

sowie der Prognose (SCHOBER et al., 2002). 

Eine Studie von BURGENER und Mitarbeitern gelangte zu ähnlichen 

Ergebnissen. Hier zeigten 93 % der Hunde mit MDV erhöhte cTnI-

Konzentrationen, jedoch nur 57 % erhöhte cTnT-Konzentrationen. Ebenfalls 

konnte bei allen euthanasierten Hunden (21 %) erhöhte cTnI-Konzentrationen 

gemessen werden. In dieser Studie konnte ein hochsignifikanter Anstieg an cTnI 

und cTnT 24 - 48 Stunden nach der Operation detektiert werden, was auf 

Myokardschäden sekundär zu Ischämie und einem Reperfusionssyndrom 

hindeutet (BURGENER et al., 2006). 
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2.4.5. Kardiales Troponin (cTn) bei Chemotherapie 

 

Es gibt noch eine Reihe weiterer Erkrankungen bei denen anhand von Troponin-

Messungen die Auswirkungen auf das Herz untersucht wurden. So beschreibt eine 

retrospektive Studie das Auftreten von sekundären Kardiomyopathien bei Hunden 

nach einer erfolgten Chemotherapie mit dem Anthrazyklin Doxorubicin 

(SELTING et al., 2004). Anthrazykline wirken kardiotoxisch und schädigen direkt 

die Kardiomyozyten, was bei Menschen zu einer Progression des linken 

Ventrikels und Schädigung des Myokards führen kann (SANDRI et al., 2003; 

CARDINALE et al., 2004). Die entstandene Kardiomyopathie wird als 

schwerwiegend und irreversibel beschrieben. In einer retrospektiven Studie 

konnte gezeigt werden, dass 73 % der Hunde mit Lymphom oder Osteosarkom 

erhöhte cTnI-Werte während der Chemotherapie mit Doxorubicin aufwiesen. 

Anhand der cTnI-Konzentrationen konnte allerdings keine Aussage über die 

Entwicklung einer Doxorubicin induzierten Kardiomyopathie getroffen werden 

(SELTING et al., 2004). 

2.4.6. Weitere Ursachen für Troponin Erhöhungen  

 

Extreme körperliche Anstrengung kann auch zu einem Anstieg der cTnI-

Konzentration im Blut führen. So konnten bei Schlittenhunden während eines 

fünftägigen über 160 Kilometer (km) dauernden Langstreckenrennens nach jedem 

Renntag signifikant höhere cTnI-Werte im Serum festgestellt werden als vor 

Beginn des Rennes (MCKENZIE et al., 2007), während bei zweitägigen 

Kurzstreckenrennen über jeweils 25,75 km nur geringe Konzentrationsanstiege 

gemessen werden konnten (WAKSHLAG et al., 2010). Auch bei Pferden wurden 

nach Distanzritten erhöhte cTnI Werte gemessen (HOLBROOK et al., 2006). 

Zudem wiesen gesunde pensionierte Renn-Greyhounds im Vergleich mit anderen 

Hunderassen höhere cTnI-Konzentrationen auf (LAVECCHIO et al., 2009). In der 

Humanmedizin finden sich ähnliche Angaben bei Menschen nach Ausübung von 

Marathon, Triathlon oder Ironman (RIFAI et al., 1999; CHEN et al., 2000; 

NEUMAYR et al., 2001). 

Mehre Studien beschreiben zudem einen Zusammenhang zwischen einer 

Erhöhung an cTn im Blut und dem Alter als Einflussfaktor. Demnach weisen 
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gesunde ältere Hunde potentiell höhere cTn-Konzentrationen auf, jedoch 

unterscheiden sich die Ergebnisse in den einzelnen Studien untereinander und sind 

meistens nur erwähnte Nebenbefunde (OYAMA & SISSON, 2004; O'BRIEN et 

al., 2006; SERRA et al., 2010; WESS et al., 2010).  

Des Weiteren konnten bei Hitzschlag (cTnI-Konzentration 180 ng/ml) (MELLOR 

et al., 2006), intrakraniellem Meningiom (KENT et al., 2010), prä- und 

postkapillärer pulmonaler Hypertension (PH) (GUGLIELMINI et al., 2010) und 

Steroid-responsiver Meningitis-Arteritis (SNYDER et al., 2010) zum Teil massiv 

erhöhte cTnI-Konzentrationen nachgewiesen werden.



II. Literaturübersicht     23 

3. Messverfahren Troponin (Tn) 

Die ständige Weiterentwicklung von schnelleren und genaueren Testverfahren für 

die Messung von Troponin und damit der Früherkennung von Myokardschäden 

wird in der modernen Intensiv- und Notfallmedizin immer wichtiger. 

3.1. Hochsensitiver Troponin-I-Test 

 

Mit der Entwicklung einer neuen Immunoassay-Generation, den hochsensitiven 

(hs) cTnI-Tests (cTn Tests mit längeren Inkubationszeiten und weiterentwickelten 

Signalamplifikationstechniken) (TATE, 2008) kann eine bis jetzt unvergleichbare 

Präzision erreicht werden. Als einheitlicher Cut-off-Wert für die Diagnose eines 

Myokardinfarkts gilt die 99. Perzentile einer gesunden Referenzpopulation 

(ALPERT et al., 2000; THYGESEN et al., 2012).  

Die hs cTnI-Tests (z.B. TnI-Ultra Immunoassay von Siemens Healthcare) sind im 

Gegensatz zu konventionellen Tests in der Lage bis zu zehnfach niedrigere cTn-

Konzentrationen (unterhalb der 99. Perzentile) zu messen (TATE, 2008; 

MOHAMMED & JANUZZI, 2010). Die Mitte der neunziger Jahre benutzten 

cTn-Tests hingegen wiesen nur eine untere Nachweisgrenze von 0,5 ng/ml auf 

(MAHAJAN & JAROLIM, 2011). Das ermöglicht nun auch den Nachweis von 

geringgradigen strukturellen Myokardschäden (TATE, 2008) und sogar klinisch 

gesunden Individuen (APPLE, 2009), was jedoch die Interpretation von geringen 

cTn-Erhöhungen zusätzlich verkompliziert (GIANNITSIS et al., 2010). 

Ein Troponin-I-Ultra-Test für Hunde (ADVIA Centaur® TnI-Ultra-Assay, 

Referenzbereich der 99. Perzentile ≤ 0,04 ng/ml) wurde von der Firma Siemens 

Healthcare entwickelt und in Studien validiert (APPLE et al., 2008a; SERRA et 

al., 2010).  

APPLE und Mitarbeiter evaluierten die diagnostische Präzision des ADVIA 

Centaur® TnI-Ultra-Assay bei Verdacht eines Myokardinfarkts (MI). Bei 381 

Patienten mit ACS wurde sowohl bei Ankunft als auch 6 - 24 Stunden danach 

(Follow-up Wert) die cTnI-Konzentration gemessen und ergab Sensitivitäten von 

74 % - 94 % für den Nachweis eines MI (APPLE et al., 2008b). Das zeigt im 

Vergleich mit konventionellen Tests (Sensitivität < 60%) (TUCKER et al., 1997; 

ZIMMERMAN et al., 1999; NEWBY et al., 2001) einen deutlichen Fortschritt. 
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Mit der verbesserten Sensitivität ist jedoch gleichzeitig ein Spezifitätsdefizit (84 

% bei Ankunft, 81 % bei Follow-up Wert) (APPLE et al., 2008b) im Vergleich 

mit früheren Studien (>90%) (ZIMMERMAN et al., 1999) zu vermerken. Der 

Spezifitätsverlust zeigt deutlich, das durch die Anwendung des neuen hs cTnI-

Tests zunehmend mehr Patienten mit extrakardial bedingten cTnI-Erhöhungen 

detektiert werden können (APPLE et al., 2008b; KELLER et al., 2009; 

REICHLIN et al., 2009). 

SERRA und Mitarbeiter evaluierten an 6 verschiedenen Spezies (Hunde, Katzen, 

Pferde, Rinder, Ratten, Hasen) die Anwendung des ADVIA Centaur® TnI-Ultra-

Assay. Der Test war in der Lage erhöhte cTnI-Konzentrationen in allen 6 Spezies 

nachzuweisen mit einer verbesserten Sensitivität im Vergleich mit Tests der 1. 

Generation (O'BRIEN et al., 2006) und zeigte vor allem bei niedrigen cTnI-

Konzentrationen eine höhere Präzision (SERRA et al., 2010). 
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III. PUBLIKATION 

Serum Cardiac Troponin I Concentrations in Dogs with Systemic
Inflammatory Response Syndrome

L. Hamacher, R. D€orfelt, M. M€uller, and G. Wess

Background: Myocardial injury can be detected by cardiac troponin I (cTnI) concentration, which appears to be a pre-
dictor of short-term death in critically ill patients. It is unknown if the best prognostic indicator of short-term survival is
cTnI measurement at admission or at later time points.

Hypothesis/Objectives: Measuring cTnI with a high-sensitivity (HS) test at different time points after admission may be
a better short-term prognostic indicator than a single cTnI measurement at admission in dogs with systemic inflammatory
response syndrome (SIRS).

Animals: Prospective, observational clinical study of 60 dogs with SIRS.
Methods: Cardiac troponin I concentration was measured in 133 serum samples, collected at days 1, 2, 3, and 5. Addi-

tionally, the acute patient physiologic and laboratory evaluation (APPLE) fast score was evaluated at admission. Prognos-
tic capabilities of cTnI measurement and APPLE fast score for 28-day mortality were assessed by receiver operating
characteristic curve analysis.

Results: Forty-one dogs with SIRS that survived 28 days had significantly lower serum cTnI concentrations at admis-
sion (median, 0.09 ng/mL; P = .004) and at the peak time point (median, 0.23 ng/mL; P = .01) compared to 19 nonsurvi-
vors (median at admission, 0.63 ng/mL; median at peak, 1.22 ng/mL). Area under the curve to predict survival, using
cTnI was similar at admission (0.732) and at peak (0.708), and was 0.754 for the APPLE fast score.

Conclusions and Clinical Importance: Increased cTnI concentration in dogs with SIRS is associated with poor outcome.
Daily follow-up measurement of cTnI concentration provides no additional prognostic information for short-term mortality.

Key words: Biomarker; Canine; Myocardial injury; Outcome; Prognostic factor; Systemic inflammatory response
syndrome.

Myocardial injury has been reported to occur in
critically ill humans and animals.1–7 Several non-

cardiac diseases can lead to secondary myocardial
injury, which accentuates the importance of monitor-
ing cardiac function. Myocardial injury can be
detected by measuring cardiac troponin I (cTnI) or
cardiac troponin T (cTnT) concentrations, and has
been reported in dogs with gastric dilatation volvulus
(GDV),4,6 ehrlichiosis,8,9 babesiosis,10–12 leishmania-
sis,13 pyometra,14,15 snake envenomation,16 kidney dis-
eases,17,18 noncardiac causes of respiratory distress,19

and canine parvovirosis.20

Troponins are physiologic regulatory proteins and
part of the contractile apparatus of skeletal and cardiac
muscle tissue. They are essential for the calcium-medi-
ated regulation of muscle contraction. The troponin
complex consists of 3 different proteins (troponin I, T,
and C).21 Each troponin protein has specific functions
that are essential for muscle contraction.22 Troponin I
has 3 isoforms; 2 are present in skeletal muscle. cTnI
has a molecular weight of 24,000 Da and is present only
in cardiac muscle.2,23,24 The majority of cTnI is struc-
turally bound to the contractile apparatus. Approxi-
mately, 2–4% of cTnI remains free in the cytosol.25,26

During myocardial injury, loss of membrane
integrity because of destruction of cardiac myocytes
causes release of cTnI into the circulation.27 An
increase in serum cTnI concentration is indicative of
cardiac myocyte injury.7,28

Increased plasma cTnI concentrations have been
described in dogs with cardiac diseases such as cardio-
myopathy, mitral valve disease or subvalvular aortic
stenosis.29 In clinically normal Doberman Pinschers,
increased cTnI concentrations indicate myocardial
injury during early phases of the disease when no
echocardiography and Holter-ECG abnormalities are
present.30

The optimal time point of cTnI measurement to
detect myocardial injury still is a matter of debate. In
humans, cTnI is detectable in blood 3–12 hours after
cardiac injury. Concentrations begin to increase and
peak at 12–48 hours and then decrease after
5–10 days.31 A canine model of acute myocardial infarc-
tion showed similar release times, but the peak occurred
earlier (range, 10–16 hours).32 A study of dogs with
GDV identified peak serum cTnI concentrations
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HS high-sensitivity

ICU intensive care unit

ROC receiver operating characteristic

SIRS systemic inflammatory response syndrome
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between 48 and 72 hours, after surgery. Some of the
dogs had progressive increases in serum cTnI concentra-
tions and at each measurement time cTnI concentra-
tions were significantly higher in dogs that died than in
dogs that survived, suggesting that progressively
increasing serum cardiac troponin concentrations may
have prognostic value.6

Development of secondary myocardial injury in crit-
ically ill patients is associated with poor outcome in
humans and animals.1,4–6,33,34 To determine prognosis
in affected patients, myocardial injury must be detected
as soon as possible. Therefore, an early and sensitive
test for use in dogs with severe systemic diseases is
warranted.

The SIRS classification was introduced to describe
the clinical response to systemic inflammation and has
been applied to patients with inflammatory disease.35–37

The SIRS classification is based on basic clinical and
laboratory parameters. A recent study found a signifi-
cant relationship between cTnI and short-term outcome
in critically ill dogs with systemic inflammation. cTnI
contributed significantly to the prognostic power of
another scoring system for dogs with severe systemic
diseases, the physiologic and laboratory evaluation
(APPLE) full score in those patients.38 Using immuno-
assays with high sensitivity for cTnI improved the sensi-
tivity for detection of myocardial injury as compared to
older generation cTnI assays.7,39–41

The aim of this prospective observational clinical
study was to determine if measurement of cTnI using
a high-sensitivity (HS) test at different time points
after admission is a better short-term prognostic indi-
cator than a one-time cTnI measurement at admission
in dogs with SIRS.

Material and Methods

The study was approved by the institutional animal use and
care committee of the veterinary faculty of the LMU University,
Munich, Germany.

Animals and Selection Criteria

The study was performed as a prospective cohort study with
28 days of follow-up. Dogs presented to the medical Emer-
gency and Critical Care Service with SIRS, and that required
Intensive Care Unit (ICU) hospitalization afterward, were pro-
spectively included in this observational clinical study. The
diagnosis of SIRS was based upon fulfillment of ≥2 of the
established SIRS criteria as described in a previous publica-
tion:36

1 Hypo-or hyper-thermia (<37.8°C or >39.7°C)
2 Tachycardia (>160 heart rate/min)
3 Tachypnea (>40 breaths/min)
4 PCO2 (≤32 mmHg)
5 Leukopenia or leukocytosis (<4.0 9 109/L or >12.0 9 109/

L)
6 Immature (band) neutrophils >10%

Dogs were excluded if they had a relevant cardiac disease that
could increase serum troponin concentration or if their cardiac

status was unclear. An echocardiographic examination was
performed and a 3-minute electrocardiogram (ECG) was
recorded and analyzed by a board-certified cardiologist or cardi-
ology resident. Dogs, in which evidence of structural primary
heart disease (symptomatic or asymptomatic) was identified, were
excluded. Likewise, dogs recently treated with a known cardio-
toxic drug (eg, doxorubicin) were excluded. Additionally, 10
healthy control dogs were included in the study. Health status
was validated by physical examination, CBC, clinical bio-chemis-
try, a 3-minute ECG, and echocardiography. Clinical outcome
was defined as survival or death 28 days postadmission and was
determined by follow-up visits or telephone contact with the
owner.

Data Collection and Analysis

Data collection included a history of underlying diseases and
duration of clinical signs before admission based upon owner
information, duration of hospitalization in the ICU and 28-day
outcome, as well as physical examination findings at admission
and at all time points used for statistical analysis. Additionally,
an APPLE fast score (based on lactate, albumin, platelets, glu-
cose and mentation) of each dog with SIRS was determined at
admission.42

Blood samples for cTnI measurement were collected in serum
tubes at admission (day 1) and days 2, 3, and 5 until death or
discharge from the ICU. Samples were centrifuged for 5 min-
utes at 4,000 9 g after being allowed to clot for 30 minutes.
Serum was separated and stored in Eppendorf tubes at !80°C
until being shipped on dry ice for analysis at an external com-
mercial laboratory using a HS chemiluminescence immunoas-
say.a

Statistical Analysis

Data were analyzed using commercial statistical software.b

Testing for normality was performed by the D’Agostino & Pear-
son omnibus normality test. Normally distributed data are
reported as mean " SD. These data for age, weight, and APPLE
fast score were compared by an unpaired t-test. Nonparametric,
not normally distributed data, are reported as median and range.
For analysis of variance of cTnI concentrations, the Mann-Whit-
ney U-test was applied for comparison of 2 groups and the Krus-
kal-Wallis test for comparison of multiple groups. The
prognostic value of cTnI and the APPLE fast score for 28-day
mortality was assessed using receiver operating characteristic
(ROC) curve analysis. Area under the curve (AUC) was com-
pared using the method of DeLong et al.43 Statistical significance
was defined as P < .05.

Results

Study Population Characteristics

Sixty dogs (20 male; 6 male castrated; 10 female; 24
female spayed) with mean age of 82.1 " 58.5 months
and mean weight of 22.2 " 14 kg and SIRS were
included in the study. The most common breeds were
mixed breed (n = 14), Doberman Pinscher (4), Golden
Retriever (3), Dachshund (3), Yorkshire Terrier (3),
and Australian Shepherd (3). Other breeds were repre-
sented with fewer than 3 dogs.

The control group consisted of 10 healthy dogs (1
male, 4 male castrated, 1 female, 4 female spayed),
consisting of 7 mixed breed dogs, 2 Golden Retrievers,

Troponin I in Dogs with SIRS 165
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1 Boxer and 1 Labrador Retriever with a mean age of
75 ! 43.8 months and a mean weight of 24.6 !
7.3 kg. Age (P = .633) and weight (P = .72) of the
control group were not significantly different from
those of the SIRS group.

Median duration of clinical signs before admission
as noted by the owners was 1 day (range, 0–202 days).
Median time of hospitalization in the ICU was 3 days
(range, 0–12 days). Forty-one dogs survived, 17 were
euthanized, 1 died and 1 was euthanized because of
recurrence of underlying disease within 28 days after
presentation.

Cardiac troponin I concentration was measured in
133 serum samples. At the time of blood collection at
admission, the dogs mean heart rate was
139.9 ! 32.3 beats per minute, median respiratory
rate was 44 breath per minute (range, 12–120 breath
per minute), and median body temperature was
39.1°C (range, 33.4–42.4°C). Values below the refer-
ence ranges of the SIRS criteria are possible because
only 2 of the SIRS criteria had to be fulfilled for
inclusion.

Troponin Concentration

Median cTnI concentration of dogs with SIRS at
admission was 0.16 ng/mL (range, 0.01–50 ng/mL). In
35 of the 60 dogs with SIRS, including 15 nonsurvi-
vors admission, cTnI concentrations were above the
reference range of healthy control dogs (Table 1).

Nonsurvivors had significantly higher cTnI concen-
trations at admission compared to survivors (P = .004;
Mann-Whitney U-test; Fig 1) and control dogs
(P = .003; Mann-Whitney U-test; Table 1). Survivors
had significantly higher cTnI concentrations than did
control dogs (P = .02; Mann-Whitney U-test).

Troponin concentrations were evaluated at day 2 in
39, at day 3 in 24, and at day 5 in 8 dogs (Table 1).
There was no significant difference in the cTnI concen-
trations among the different days of hospitalization
(P = .197; Kruskal-Wallis test).

There was no significant difference between the
serum cTnI concentration of 28-day survivors and
nonsurvivors at days 2 (P = .526) and 3 (P = .465).
Day 5 was not analyzed due to the low number of
dogs (Table 1).

Serum cTnI concentrations from day 1 to 2
increased in 23 dogs (18 survivors and 5 nonsurvivors),
decreased in 15 dogs (11 survivors, 4 nonsurvivors)
and were unchanged in 1 dog from admission to day 2
with no significant difference between survivors and
nonsurvivors (P = .714; Mann-Whitney U-test).

Cardiac troponin I concentrations from day 1 to 3
increased in 11 dogs (7 survivors, 4 nonsurvivors),
decreased in 12 (9 survivors, 3 nonsurvivors) and were
unchanged in 1 dog with no significant difference

Table 1. Serum cardiac troponin I (cTnI) concentrations (ng/mL) over time in survivors, nonsurvivors, whole
study population, and control dogs.

cTnI day 1
(ng/mL)

cTnI day 2
(ng/mL)

cTnI day 3
(ng/mL)

cTnI day 5
(ng/mL)

cTnI Peak
(ng/mL)

cTnI Controls
(ng/mL)

All
N 60 39 24 8 60 10
Median 0.16 0.23 0.22 0.06 0.34 0.03
Range 0.01–50 0.1–50 0.01–17.3 0.03–10.7 0.01–50 0.01–0.09
Survivor
N 41 30 17 7 41
Median 0.09 0.23 0.21 0.06 0.23
Range 0.01–20.04 0.01–50 0.01–4.86 0.03–0.12 0.01–50
Nonsurvivor
N 19 9 7 1 19
Median 0.63 0.16 0.34 10.7 1.22
Range 0.05–50 0.06–46.11 0.04–17.3 — 0.05–50
P .004 .526 .465 — .01 .003

Fig 1. Serum cardiac troponin I (cTnI) concentrations (ng/mL)
in survivors and nonsurvivors (60 dogs) at admission. Medians
of cTnI concentrations are shown as horizontal lines.
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between survivors and nonsurvivors (P = .611; Mann-
Whitney U-test).

Peak cTnI concentrations were found on day 1 in 34
dogs (20 survivors, 14 nonsurvivors), on day 2 in
21 dogs (18 survivors, 3 nonsurvivors) and on day 3 in
5 dogs (3 survivors, 2 nonsurvivors). Nonsurvivors had
significantly higher peak cTnI concentrations than did
survivors (P = .01; Mann-Whitney U-test; Table 1).

Receiver operating characteristic analysis at admis-
sion showed an AUC of 0.732 (95% CI, 0.601–0.863)
and at peak cTnI concentration showed an AUC of
0.708 (95% CI, 0.571–0.845). The difference between
these AUC was not significant (P = .505).

Based on ROC analysis, the optimal predictive cut-
off for cTnI at admission was >0.14 ng/mL (sensitivity,
78.95%; 95% CI, 54.4–93.9; specificity, 58.54%; 95%
CI, 42.1–73.7) and for peak cTnI concentration
>1.12 ng/mL (sensitivity, 52.63%; 95% CI, 28.9–75.6;
specificity, 80.49%; 95% CI, 65.1–91.2). A dot dia-
gram with optimal cutoff values for cTnI at admission
or using the peak cTnI concentration to differentiate
between survivor and nonsurvivor dogs is shown in
Figure 2.

The mean APPLE fast score of the 60 dogs at
admission was 25.3 ! 4.59. Nonsurvivors
(28.11 ! 4.18) had significantly higher APPLE fast
scores than did survivors (24 ! 4.21; P < .001;
unpaired 2-tailed t-test).

Receiver operating characteristic analysis showed an
optimal predictive cutoff of 26 (sensitivity, 68.42%;
specificity, 75.61%) for the APPLE fast score. Graph-
ing the APPLE fast score (AUC–ROC, 0.754; 95% CI,
0.623–0.884) against the cTnI concentration at admis-
sion (AUC–ROC, 0.732; 95% CI, 0.601–0.862) showed
decreased false positive results when both tests were
combined (Fig 3).

Discussion

This study shows that cTnI concentrations at admis-
sion and at the peak time point of daily cTnI measure-
ments are significantly higher in nonsurvivor dogs with
SIRS compared to dogs that survived beyond 28 days.
However, daily follow-up measurement of cTnI pro-
vides no additional prognostic information for short-
term mortality.

Several studies in human and veterinary medicine
have demonstrated that serum cardiac troponin con-
centrations are increased in various cardiac and non-
cardiac diseases.4,19,30,33,38,44,45

In humans, myocardial injury is common in criti-
cally ill medical patients and is associated with signifi-
cantly higher mortality rates.33,34 Previous studies in
veterinary patients found similar results.6,12,15,20 In a

Fig 2. Dot diagram with optimal cutoff values (based on receiver operating characteristic analysis) for cardiac troponin I (cTnI) at
admission (A) or using the peak cTnI concentration (B) to differentiate between survivor and nonsurvivor dogs.

Fig 3. Serum cardiac troponin I (ng/mL) and the acute patient
physiologic and laboratory evaluation (APPLE) fast score in 60
dogs with systemic inflammatory response syndrome. The vertical
line represents the optimal predictive cutoff for the APPLE fast
score. Dogs to the left of this line were predicted to survive by
the APPLE fast score, those to the right were predicted to die.
The horizontal line represents the optimal predictive cutoff for
cardiac troponin I (cTnI). Dogs below this line were predicted to
survive by cTnI, and those above were predicted to die. Both cut-
off values were identified by receiver operating characteristic
(ROC) analysis. The dark gray zone represents dogs predicted to
die by cTnI and APPLE fast score, the white zone those pre-
dicted to survive and the light gray zone those predicted to die,
by either cTnI or APPLE fast score (adapted from Langhorn
et al).38
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study of 85 dogs with GDV, 87% had detectable con-
centrations of cTnI and cTnI was increased in all dogs
that did not survive. cTnI also was significantly higher
at each measurement time in the 16 nonsurviving dogs
compared to dogs that survived.6 In 34 dogs with bab-
esiosis, 3 dogs died and those dogs had markedly
increased cTnI concentrations.12

In most previous studies, cTnI was measured at
admission,8,10,38 but some studies examined cTnI con-
centration over an extended period in dogs with spe-
cific diseases. Two studies in dogs with GDV detected
peak cTnI concentration at later time points, 1
between 48 and 72 hours,6 and the other found signifi-
cantly higher cTnI concentrations after 24 and
48 hours compared with concentrations at presenta-
tion.4 In dogs with pyometra, increased cTnI concen-
trations pre- and postsurgery were reported.14,15

Comparing the cTnI concentrations at admission, day
2, day 3, and day 5 in this study showed no significant
differences among the various measurement time
points.

When comparing the ROC curves of cTnI at admis-
sion and peak cTnI concentrations, no significant dif-
ference between the 2 time points was found. The
similarity in AUC does not support any benefit of
measuring cTnI at different time points. However, the
optimal cutoff value to predict poor outcome for cTnI
at admission and for peak cTnI was different (Fig 2).
The cutoff value for peak cTnI was higher compared
to the cutoff value at admission.

It may be reasonable to assume that with disease
duration or progression, myocardial injury had
increased and therefore peak cTnI in general was
higher than at admission. This increase in cTnI likely
reflects the vicious cycle of disease severity affecting
the heart, which again causes disease progression. In
addition, the time of commencement of treatment
determines the time that cTnI peaks. The individual
diseases of the study population may also influence the
peak time. According to previous studies, a study pop-
ulation consisting of dogs with 1 disease complex
would probably simplify finding a common peak time
point.

Some dogs of the survivor group had peak cTnI
concentrations as high as those of nonsurvivors
(Fig 2). Therefore, a high cTnI concentration is not
always associated with poor outcome. A high cTnI
concentration rather should be used as an indicator of
high risk, and such patients should be monitored more
closely or treated more intensively. Furthermore, it is
important to treat the root cause of the disease and to
monitor cardiac function to ensure the best patient
outcome.

Based on the results of this study, serial cTnI mea-
surement showed no increased prognostic value. cTnI
can be an additional tool for the assessment of disease
severity, but it is not reliable to distinguish between
survival and nonsurvival.

A recent study of 42 dogs with systemic inflam-
mation demonstrated a correlation between cTnI and
survival and APPLE full score and survival.

Nonsurvivors had significantly higher APPLE full
scores as well as cTnI concentrations.38 This study
supports those results. Nonsurvivors had significantly
higher serum cTnI concentrations and APPLE fast
scores at admission compared to dogs that died or
were euthanized. Combined use of cTnI measurement
and the APPLE fast score at admission decreases the
rate of false positives (survivors predicted to die) and
seems to be meaningful.

Several mechanisms have been proposed for
increased cTnI concentrations in patients with renal
insufficiency, but a conclusion has not been reached
until now. Uremic myocarditis and pericarditis as well
as silent myocardial necrosis, hypertension and
decreased renal clearance are contributory.17,18,46,47

Based on this information, we did not exclude dogs
with renal failure. The study should include all feasible
medical ICU patients, excluding those with cardiac
disease, but renal failure as well as age29,30,48 and
extensive physical strain should be kept in mind as
differentials for increased cTnI concentrations.49

An advantage of this study compared to some previ-
ous investigations is that it excluded dogs with cardiac
diseases not only by clinical examination but also by
echocardiography. False positive cTnI concentrations
thus were minimized.

Our study had some limitations. To minimize bias,
all dogs that fulfilled the inclusion criteria and required
hospitalization in the ICU were enrolled in the study.
Therefore, a mixed study population with different dis-
eases resulted, which might complicate comparability
of cTnI concentrations.

To minimize individual variance at inclusion, we
used the SIRS criteria. However, those criteria are
nonspecific, because very excited or stressed animals
can fulfill almost any parameter of the SIRS criteria
without suffering from severe systemic disease. Never-
theless, the SIRS criteria are most applicable on emer-
gency service and during after hours for which reason
we chose them.

It was not possible to use standardized diagnostic
tests or treatments, as those were different based on
the various underlying diseases. It would have been
interesting to get histologic examinations of the heart
from the dogs that died, and correlate location and
level of myocardial injury with cTnI concentrations.
Unfortunately, this was not possible because owners
had refused postmortem examinations. Furthermore, it
would have been interesting to compare serum cTnI
concentrations of euthanized dogs with those of
deceased dogs. However, this was not possible because
only 1 dog died and all others were euthanized because
of grave prognosis. Potentially, some of the euthanized
dogs would have survived with intensive treatment,
but this was not believed to cause relevant bias
because euthanasia was the decision of the owners and
clinicians, who were unaware of the cTnI concentra-
tions.

This study showed, that serum cTnI is increased in
dogs with SIRS and is associated with poor outcome.
A combination of cTnI measurement and APPLE fast
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score seems meaningful. cTnI measurements over time
did not increase prognostic value compared to cTnI
measurement at admission. The study establishes a
foundation for follow-up studies and additional appli-
cations for cTnI measurement in management of dogs
with SIRS.

Footnotes
a ADVIA Centaur XP TnI-Ultra; Siemens Healthcare, Munich,
Germany

b Graph Pad Prism 5; GraphPad Software, San Diego, CA
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IV. DISKUSSION 

Die Messung der cTnI-Konzentration bei Hunden stellt derzeit vor allem bei 

kardialen Grunderkrankungen einen hilfreichen labordiagnostischen Indikator für 

den Nachweis von Myokardschäden dar (OYAMA & SISSON, 2004; FONFARA 

et al., 2010; WESS et al., 2010; HEZZELL et al., 2012). Neben kardialen 

Grunderkrankungen gibt es auch zahlreiche extrakardiale Ursachen die mit 

erhöhten cTnI-Konzentrationen assoziiert sind (SCHOBER et al., 2002; 

HAGMAN et al., 2007; DINIZ et al., 2008; LANGHORN et al., 2013a). Die 

cTnI-Konzentration im Serum korreliert mit dem Schweregrad des 

Myokardschadens (OYAMA & SISSON, 2004) und stellte sich bei Hunden mit 

schweren systemischen Erkrankungen als sinnvolles diagnostisches Hilfsmittel 

dar (LANGHORN et al., 2013a). Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, 

dass die Messung von cTnI bei Hunden mit schweren systemischen Erkrankungen 

ein wichtiger prognostischer Indikator sein kann und zusammen mit anderen 

Untersuchungen angewendet als sinnvoller Marker zu betrachten ist. Mit den 

durchgeführten Folgemessungen konnte jedoch keine zusätzliche prognostische 

Information hinsichtlich der kurzfristigen Sterberate erzielt werden. 

In vielen human- als auch veterinärmedizinischen Studien wurden die 

Auswirkungen von erhöhten cTnI-Konzentrationen bei Patienten mit kardialen 

und nicht kardialen Grunderkrankungen bereits vielfach untersucht (BURGENER 

et al., 2006; FONFARA et al., 2010; GUGLIELMINI et al., 2010; WESS et al., 

2010; PAYNE et al., 2011; REYNOLDS et al., 2012; LANGHORN et al., 2013a).  

In der Humanmedizin entwickeln Patienten mit schweren systemischen 

Erkrankungen während des Krankheitsverlaufs häufig Myokardschäden, welche 

mit einer signifikant höheren Sterberate assoziiert sind (QUENOT et al., 2005; 

REYNOLDS et al., 2012). Auch in der Veterinärmedizin wurden in früheren 

Studien ähnliche Ergebnisse erzielt (LOBETTI et al., 2002; SCHOBER et al., 

2002; HAGMAN et al., 2007; KOCATURK et al., 2012).  

Hunde mit MDV weisen häufig erhöhte cTnI-Konzentrationen im Blut auf was 

auf eine Kardiomyozytendegeneration und Nekrose hindeuten kann. Auch 

schwerwiegende EKG-Veränderungen wie ventrikuläre Arrhythmien treten in 

Verbindung mit erhöhten cTnI-Konzentrationen auf (SCHOBER et al., 2002). In 

einer Studie von Schober und Mitarbeitern zeigten alle Hunde die ein MDV nicht 
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überlebten erhöhte cTnI-Konzentrationen (SCHOBER et al., 2002).  

In einer Studie mit 34 Babesiose infizierten Hunden, konnten bei den drei 

verstorbenen Hunden stark erhöhte cTnI-Konzentrationen im Blut nachgewiesen 

werden (LOBETTI et al., 2002). Auch Hunde mit Ehrlichiose (DINIZ et al., 

2008), Parvovirose (KOCATURK et al., 2012) oder Leptospirose 

(MASTRORILLI et al., 2007) zeigten erhöhte cTnI-Konzentrationen. 

Mit der vorliegenden Doktorarbeit  können die Ergebnisse von vorausgegangenen 

Studien unterstützt werden. Hunde mit SIRS, die 28 Tage nicht überlebten, wiesen 

sowohl bei Aufnahme als auch zum Zeitpunkt ihrer maximalen cTnI-

Konzentration signifikant höhere cTnI-Konzentrationen im Serum auf als Hunde, 

die 28 Tage überlebten. Kardiales Troponin I scheint hier demnach einen Hinweis 

auf bereits entwickelte myokardiale Zellschädigungen zu liefern.  

In den meisten bisher durchgeführten Studien wurde die cTnI Konzentration im 

Blut jedoch nur bei Ankunft der Hunde gemessen (DINIZ et al., 2008; LOBETTI 

et al., 2012; LANGHORN et al., 2013a). Trotzdem finden sich Angaben in der 

Literatur, dass bei spezifischen Erkrankungen cTnI Messungen über einen 

längeren Zeitraum sinnvoll sein können (SCHOBER et al., 2002; BURGENER et 

al., 2006; HAGMAN et al., 2007; PELANDER et al., 2008; LANGHORN et al., 

2014).  

Bei Hunden mit MDV konnten postoperativ kontinuierlich ansteigende cTnI-

Konzentrationen mit Maximalwerten zwischen 48 und 72 Stunden festgestellt 

werden und ventrikuläre Arrhythmien zwischen 24 und 72 Stunden. Zusätzlich 

zeigten Hunde die nicht überlebten während jedem Messzeitpunkt signifikant 

höhere cTnI-Konzentrationen als überlebende Hunde (SCHOBER et al., 2002). 

Eine andere Studie mit der gleichen Thematik fand im Vergleich mit den Werten 

bei Ankunft signifikant höhere cTnI-Konzentrationen nach 24 und 48 Stunden 

(BURGENER et al., 2006). Bei Hunden mit Pyometra sind erhöhte cTnI-

Konzentrationen sowohl vor als auch nach der Operation beschrieben 

(PELANDER et al., 2008). 

In dieser Arbeit wiesen nicht überlebende Hunde signifikant höhere cTnI-

Maximalkonzentrationen auf als Hunde, die überlebten. Es konnte jedoch kein 

signifikanter kontinuierlicher Anstieg der cTnI-Konzentrationen im Vergleich mit 

der Studie von SCHOBER und Mitarbeitern festgestellt werden, womit die 
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durchgeführten Folgemessungen von cTnI keine zusätzliche prognostische 

Information über die kurzfristige Sterblichkeitsrate der betroffenen Tiere zu 

liefern scheinen. 

Vergleicht man die cTnI-Konzentrationen von der Ankunft, Tag 2, 3 und 5 der 

vorliegenden Arbeit miteinander, ergeben sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den unterschiedlichen Messzeitpunkten. Bei einem Vergleich der 

Receiver Operating Characteristic (ROC) Kurven von cTnI bei Ankunft und zum 

Zeitpunkt der Maximalkonzentration konnten ebenfalls keine signifikanten 

Unterschiede gefunden werden. Die Ähnlichkeit der beiden Areas under the curve 

(AUC`s) lieferten auch keine weiterführenden Anhaltspunkte bei der Beurteilung 

von einer cTnI Analyse zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Dennoch ergaben sich 

unterschiedliche Cut-off Werte bei Ankunft und zum Zeitpunkt der 

Maximalkonzentration für cTnI hinsichtlich der Prognose einer höheren 

Sterbewahrscheinlichkeit. Der Cut-off Wert von cTnI zum Zeitpunkt der 

Maximalkonzentration war verglichen mit dem Cut-off Wert bei Ankunft höher. 

Sehr wahrscheinlich haben die Myokardschäden mit zunehmender Dauer und 

Fortschreiten der Erkrankung zugenommen, was demnach zu generell höheren 

Werten bei der cTnI-Maximalkonzentration führt. Es folgt ein Kreislauf, bei dem 

der Schweregrad der Erkrankung die Myokardfunktion weiter beeinträchtigt und 

das somit erneut geschädigte Herz wiederum zu einer Verschlechterung der 

Erkrankung führt. Zusätzlich beeinflusst auch der Beginn der Therapie den 

Zeitpunkt der cTnI-Maximalkonzentration. Es ist durchaus vorstellbar, dass die 

unterschiedlichen zugrundeliegenden Erkrankungen der Studienpopulation einen 

weiteren Einflussfaktor auf den Zeitpunkt der cTnI-Maximalkonzentration 

darstellen. In Anlehnung an frühere Studien, würde das Vorhandensein einer 

homogenen Studienpopulation bestehend aus einem Erkrankungskomplex, die 

Suche nach einem gemeinsamen Maximalzeitpunkt möglicherweise vereinfachen. 

(SCHOBER et al., 2002; OYAMA & SISSON, 2004). 

Einzelne Hunde aus der Gruppe der Überlebenden wiesen ähnlich hohe 

Maximalkonzentrationen von cTnI auf wie nicht überlebende Hunde. Demnach ist 

das Vorhandensein von hohen cTnI-Konzentrationen im Serum nicht 

zwangsläufig mit einer höheren Wahrscheinlichkeit zu Versterben verbunden und 

sollte deshalb niemals als alleiniges Mittel zur Beurteilung der Prognose dienen. 

Auch die Studie von LANGHORN und Mitarbeitern bestätigt die verhältnismäßig 
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geringe Spezifität von cTnI alleine (LANGHORN et al., 2013a). Das Vorliegen 

von hohen cTnI-Serumkonzentrationen bei Hunden sollte vielmehr als Indikator 

eines hoch-Risiko Patienten dienen, um dann die Möglichkeit zu besitzen, diese 

Patienten enger zu überwachen und intensiver therapieren zu können. Des 

Weiteren ist es wichtig die zugrundeliegende Ursache der Erkrankung zu finden 

und die kardiale Funktion zu überwachen, um ein bestmögliches Ergebnis für den 

Patienten zu erzielen. 

Basierend auf den Ergebnissen der aktuellen Arbeit, stellt eine mehrfache cTnI 

Messung keine Verbesserung des prognostischen Wertes dar. Die cTnI-Analyse 

erwies sich als hilfreicher kardialer Marker zusätzlich zu anderen 

Standardprotokollen bei der Einschätzung des Schweregrads einer Erkrankung bei 

kritisch kranken Hunden. Sie dient allein angewendet jedoch nicht einer 

zuverlässigen Unterscheidung zwischen Überleben und nicht Überleben. Die 

Ergebnisse decken sich mit einer aktuellen Studie die geringe prognostische 

Sensitivitäten und Spezifitäten für cTnI und cTnT als prognostische 

Langzeitmarker für die Mortalität nachweisen konnten. Auch diese Autoren sehen 

jedoch die cTnI und cTnT Analyse bei der Identifikation von Risiko-Patienten als 

wichtige Hilfsmittel (LANGHORN et al., 2014).  

In einer vorausgegangenen Studie konnte bei 42 Hunden mit systemischer 

Entzündung, eine Korrelation zwischen cTnI-Konzentration und Überleben und 

dem APPLE full score und Überleben nachgewiesen werden. Nicht überlebende 

Hunde zeigten sowohl signifikant höhere APPLE full scores, als auch signifikant 

höhere cTnI-Konzentrationen (LANGHORN et al., 2013a). Die hier gezeigte 

Arbeit unterstützt die beschriebenen Ergebnisse. Auch hier konnten, im Vergleich 

mit überlebenden Hunden, bei euthanasierten oder verstorbenen Hunden 

signifikant höhere cTnI-Konzentrationen und APPLE fast scores bei Ankunft 

gemessen werden. Eine kombinierte Nutzung von cTnI Analyse und der Erhebung 

des APPLE fast scores bei Ankunft, reduziert die Rate an durch cTnI falsch 

positiv gewerteten Hunden (Überlebende, denen ein Versterben prophezeit war) 

und erscheint somit vielversprechend, entsprechend den Angaben von 

LANGHORN und Mitarbeitern, die eine Verbesserung der prognostischen 

Spezifität durch eine gemeinsame Anwendung von cTnI und APPLE full score 

beschreiben (LANGHORN et al., 2013a). 

Bei Hunden mit Nierenerkrankungen und zusätzlich vorliegenden erhöhten cTnI-
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Konzentrationen im Serum gibt es in der Literatur unterschiedliche 

Erklärungsansätze. Einige Autoren vermuten die Ursache der cTnI-Erhöhungen 

im Vorliegen von urämischer Myokarditis oder Perikarditis, ventrikulärer 

Hypertrophie oder auch verminderter renaler Clearance (JEREMIAS & GIBSON, 

2005; PORCIELLO et al., 2008; SHARKEY et al., 2009). Eine sekundäre 

Erhöhung aufgrund einer verminderten Clearance scheint derzeit aufgrund der 

Molekülgröße von cTnI eher unwahrscheinlich (FREDA et al., 2002). Basierend 

auf diesen Informationen wurden Hunde mit Nierenerkrankungen nicht aus dieser 

Arbeit ausgeschlossen. Die vorliegende Doktorarbeit sollte einen Überblick über 

die Gesamtheit der medizinischen Intensive Care Unit (ICU) Patienten schaffen, 

weshalb nur Hunde mit kardiologischen Grunderkrankungen ausgeschlossen 

wurden. Das Vorliegen einer Niereninsuffizienz, genauso wie ein erhöhtes Alter 

(OYAMA & SISSON, 2004; O'BRIEN et al., 2006; WESS et al., 2010) oder  

vorausgegangene erhebliche körperliche Anstrengung (RIFAI et al., 1999; CHEN 

et al., 2000; NEUMAYR et al., 2001; MCKENZIE et al., 2007; WAKSHLAG et 

al., 2010) sollten dennoch immer als Differentialdiagnose für erhöhtes cTnI im 

Serum berücksichtigt werden und bei der Beurteilung der cTnI-Konzentrationen 

immer in Betracht gezogen werden. 

Im Gegensatz zu früheren Untersuchungen wurde in der vorliegenden Arbeit zum 

Ausschluss kardiologischen Erkrankungen nicht nur eine klinischen Untersuchung 

sondern zusätzlich eine echokardiographische Untersuchung durchgeführt. Die 

daraus resultierende effektivere Selektion von kardiologisch auffälligen Hunden, 

ermöglichte damit eine Minimierung der Anzahl an Hunden mit falsch positiven 

cTnI-Erhöhungen im Serum. 

Limitationen der Studie: 

Um eine Vorselektion der Studienpopulation zu vermeiden, wurden alle Hunde 

mit erfüllten Einschlusskriterien und einem benötigtem stationären Aufenthalt in 

der ICU, in die Studie aufgenommen. Daraus resultierte eine heterogene 

Studienpopulation bestehend aus Hunden mit unterschiedlichsten Erkrankungen, 

was möglicherweise die Vergleichbarkeit der cTnI-Konzentrationen erschwert 

hat. Um die individuelle Varianz bei Einschluss in die Studie zu minimieren, 

wurden für diese Arbeit die Hunde anhand der SIRS Kriterien und damit nach 

Vorliegen oder nicht Vorliegen einer systemischen Entzündungsreaktion im 

Körper eingeschlossen. Die SIRS Kriterien ermöglichen eine Selektion anhand 
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einer schweren systemischen Entzündung, dennoch sind diese Kriterien 

dahingehend unspezifisch, da zum Zeitpunkt der Vorstellung sehr aufgeregte oder 

gestresste Tiere einige SIRS Kriterien erfüllen können, ohne dass gleichzeitig eine 

schwere systemische Erkrankung vorliegen muss. Trotz den Einschränkungen 

stellten sich die SIRS Kriterien sowohl im Notdienst als auch im Nachtdienst in 

ihrer Anwendbarkeit am geeignetsten heraus, weshalb wir uns für eine 

Verwendung dieser Kriterien entschieden haben. 

Wie bereits erwähnt, war es aufgrund der unterschiedlichen zugrundeliegenden 

Erkrankungen der eingeschlossenen Hunde nicht möglich standardisierte  

Diagnostik oder Behandlungen durchzuführen, was möglicherweise auch die 

unterschiedlich hohen cTnI-Konzentrationen beeinflusst haben kann. 

In die Studie konnten nur Hunde mit medizinischen Erkrankungen eingeschlossen 

werden, was in gewissem Sinne einer Vorselektion von ICU Patienten entspricht. 

Es ist nicht auszuschließen, dass ein Einbeziehen von chirurgischen ICU Patienten 

in die Studie die Ergebnisse beeinflusst hätte, allerdings wäre die 

Studienpopulation noch heterogener geworden was die Vergleichbarkeit 

zusätzlich hätte erschweren können. 

Die Durchführung von histologischen Untersuchungen der Herzen von nicht 

überlebenden Hunden wäre für die Vergleichbarkeit von Lokalisationen und Grad 

der Myokardschäden mit der Höhe der cTnI-Konzentrationen im Serum sehr 

interessant gewesen. Möglicherweise hätten hierbei Korrelationen von 

histologischen Auffälligkeiten und erhöhten cTnI-Konzentrationen festgestellt 

werden können. Auch erhöhte cTnI-Konzentrationen ohne histologische 

Auffälligkeiten sind aufgrund der sehr hohen Sensitivität des angewendeten Tests 

(ADVIA Centaur® TnI-Ultra-Assay) denkbar und bereits in der Literatur 

beschrieben. Bedauerlicherweise lehnten die meisten Besitzer pathologische 

Untersuchungen ab, weshalb wir diesen Fragestellungen im Rahmen dieser Arbeit 

nicht nachgehen konnten. Des Weiteren wären Vergleiche der cTnI-

Konzentrationen von verstorbenen mit denen von euthanasierten Hunden 

interessant gewesen, was jedoch nicht möglich war, da nur ein Hund verstarb und 

alle anderen aufgrund einer schlechten Prognose auf Besitzerwunsch euthanasiert 

wurden. Möglicherweise hätten einige der euthanasierten Hunde mit einer 

weiteren intensiven Behandlung überlebt, trotzdem ist nicht anzunehmen, dass 

sich dadurch eine relevante Änderung der Ergebnisse ergeben hätte, zumal die 
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Euthanasie die Entscheidung der Besitzer und der behandelten Tierärzte war, die 

keine Informationen über die cTnI-Konzentrationen besaßen. Zusätzlich kann es 

aufgrund der Euthanasie-Entscheidung zu einer Fehlbeurteilung in der Gruppe der 

Nichtüberlebenden Hunde kommen. Dies ist jedoch ein bekanntes Problem in der 

Veterinärmedizin und wurde durch ein Ausschließen von Hunden die aus 

finanziellen Gründen euthanasiert wurden versucht zu minimieren. 
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V. ZUSAMMENFASSUNG 

Die vorliegende Dissertation zeigt, dass cTnI im Serum von Hunden mit SIRS 

erhöht ist und mit einer höheren Wahrscheinlichkeit zu Versterben assoziiert ist. 

Hunde, die 28 Tage nicht überlebten, wiesen sowohl bei ihrer Ankunft, als auch 

zum Zeitpunkt ihrer cTnI-Maximalkonzentration signifikant höhere Werte im 

Serum auf als überlebende Hunde. Es konnte gezeigt werden, dass eine Messung 

von cTnI über einen längeren Zeitraum den prognostischen Wert im Vergleich zu 

einer einzelnen cTnI-Messung bei Ankunft nicht erhöht. 

Die cTnI-Analyse ist als kardialer Marker zusammen mit anderen 

Untersuchungsmethoden ein sehr hilfreiches Mittel bei der Beurteilung des 

Schweregrads und der Prognose bei Hunden mit SIRS. 

Eine Kombination von cTnI-Messungen im Serum mit einer Erhebung des 

APPLE fast scores ist bei betroffenen Hunden als sinnvoll zu betrachten. Der 

Anteil an falsch positiv zugeordneten Hunden konnte durch diese kombinierte 

Anwendung gesenkt werden und verbessert somit den prognostischen Wert.   

Die Studie bildet eine fundierte Grundlage für Folgeuntersuchungen und lässt 

genug Raum für die Weiterentwicklung neuer und unterstützender 

Anwendungsgebiete von cTnI-Messungen innerhalb der komplexen 

intensivmedizinischen Behandlung von Hunden mit SIRS. 
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VI. SUMMARY 

The present study showed, that serum Cardiac troponin I (cTnI) is increased in 

dogs with SIRS and is associated with poor outcome. Dogs that did not survive 28 

days had significant higher serum cTnI values at admission as well as at their peak 

cTnI concentration compared with surviving dogs. Cardiac troponin I 

measurement over an extended time period did not increase the prognostic value 

compared to a single cTnI measurement at admission. 

Cardiac troponin I analysis as a cardiac marker is together with other routine 

work-up`s a helpful tool to assess the severity and prognosis in dogs with SIRS. 

A combination of serum cTnI measurement and APPLE fast score seems useful in 

affected dogs. Combined use reduced the rate of false positives and improves 

prognostic evaluation. 

The study establishes a good foundation for follow up studies and leaves enough 

room for advancement of new and further application areas in cTnI measurement 

within the complex intensive care treatment of dogs with SIRS. 
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