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Zusammenfassung

Uber einen Zeitraum von 3 Jahren (Mitte 1994 bis Mitte 1997) wurden bei 135 Pferden mit Verdacht auf eine Herzerkrankung klinische,
elektro-und echokardiographische Untersuchungen durchgefihrt sowie die Laborparameter kardiales Troponin-T (cTnT) und a-HbDH im
Blut untersucht. Zusétzlich wurden als Referenzgruppe 10 gesunde Pferde untersucht (Testreihe 1). Bei 107 Pferden bestdtigte sich der Ver-
dacht auf eine primér kardiale Erkrankung und bei 28 Pferden lag eine nicht-kardiale Grunderkrankung vor. Die quantitative Troponin-T-
Bestimmung lag bei allen gesunden Pferden der Testreihe 1 unter 0,04 ng/ml. Der a-HbDH-Gehalt lag bei durchschnitilich 89,9 += 9,9
U/I. Bei den 135 Pferden mit Verdacht auf eine Herzerkrankung fielen insgesamt 44 Pferde mit Erhéhung von einem oder beider Labor-
parameter auf (bei 6 Pferden war nur der kardiale Troponin-T-Wert Gber 0,1 ng/ml erhéht, bei 24 Pferden war nur der a-HbDH Wert Gber
der Norm von 170 U/l erhdht und bei 14 Pferden waren beide Parameter erhéht). Alle Gbrigen 91 Pferde bei denen aufgrund des Ver-
dachtes einer kardialen Erkrankung diese speziellen labordiagnostischen Untersuchungen durchgefihrt wurden, zeigten keine Erhéhung
der untersuchten biochemischen Laborparameter. Von den 44 Pferden mit Erhéhung eines oder beider Laborparameter zeigten 27 Pferde
tatséchlich eine primér kardiale Erkrankung (Herzklappeninsuffizienz, Herzarrythmie, Herzdilatation). Lediglich drei dieser Pferde hatten
einen erhdhten kardialen Troponin-T-Wert (>0,1 ng/ml) und 19 Pferde zeigten einen erhéhten a-HbDH-Wert (> 170 U/I). Bei 5 Pferden
waren dagegen beide Parameter erhht. Somit war der kardiale Troponin-T-Wert insgesamt nur bei 8 Pferden mit einer kardialen Grund-
erkrankung erhéht. Die tbrigen 17 Pferde mit Erhdhung eines oder beider Laborparameter hatten dagegen eine nicht kardial bedingte
Grunderkrankung (11 Pferde atypische Weidemyopathie, 1 Pferd Nierenerkrankung, 2 Pferde Lungenerkrankung, 1 Pferd eine Intoxikation,
2 Pferde eine Myopathie). Drei dieser Pferde zeigten lediglich einen erhdhten kardialen Troponin-T-Wert, 5 Pferde hatten ausschlieBlich
einen erhéhten a-HbDH-Wert und 9 Pferde zeigten beide Parameter erhht. Somit hatten in dieser Gruppe insgesamt 12 Pferde einen
erhdhten kardialen Troponin-T-Wert. Von den 27 Pferden mit einer primar kardialen Erkrankung zeigten 22 Pferde Insuffizienzen einer oder
mehrerer Herzklappen. Finfzehn dieser Pferde wiesen zusdtzlich partielle (Vorhof und/oder Ventrikel, n = 7) oder generalisierte Vergrofe-
rungen des Herzens (Kardiomegalie, n = 8) auf. Die Pferde mit Klappeninsuffizienzen ohne Dimensionsverénderungen des Herzens (n =
7) zeigten einen durchschnittlichen kardialen Troponin-T-Wert von 0,093 + 0,14 ng/ml (Troponin-T bei 2 Pferden erh&ht) und einen durch-
schnittlichen a-HbDH-Wert von 208 = 63,4 U/I, wohingegen die Pferde mit Klappeninsuffizienz und Herzdilatation (n = 15, Troponin-T
bei 3 Pferden erh&ht) tendenziell héhere kardiale Troponin-T (0,17 = 0,4 ng/ml) und a-HbDH-Werte (227 = 63 U/I) aufwiesen. Der Tro-
ponin-T-Wert war bei den Pferden mit Herzdilatation signifikant héher (p = 0,001) als bei den gesunden Pferden. Finf Pferde zeigten eine
kardiale Erkrankung ohne Klappeninsuffizienz (1 Pferd Myokarditis, 3 Pferde Arrhythmie, 1 Pferd Kreislautkollaps, 1 Pferd Ventrikelseptum-
defekt). Hier lag der durchschnittliche kardiale Troponin-T-Wert bei 1,6 = 2,8 ng/ml (Troponin-T bei 3 Pferden erhéht) und der a-HbDH-
Wert bei 329 + 7 U/I. Von den siebzehn Pferden mit einer nicht-kardialen Grunderkrankung hatten 11 Pferde mit atypischer Weidemyo-
pathie einen durchschnittlichen kardialen Troponin-T-Wert von 7,54 = 6,5 und einen a-HbDH-Wert von 10719 = 5251 U/I. Diese Grup-
pe hatte signifikant héhere kardiale Troponin-T und 2-HbDH-Werte als die gesunden (p = 0,0004 bzw. 0,007), als die Pferde mit Herzdi-
latationen (p = 0,0004 bzw. 0,004) und als die Pferde mit Klappenerkrankung und ohne Herzdilatation (p = 0,001 bzw. 0,01). Sechs
Pferde mit einer anderen nicht-kardialen Grunderkrankung (Nierenerkrankung, Lungenerkrankung, Intoxikation, Myopathie) hatten durch-
schnittliche kardiale Troponin-T-Werte von 3,6 + 0,2 und a-HbDH-Werte von 272 = 65 U/I. In einer zweiten Testreihe wurden 10 gesun-
de und 10 herzkranke Pferde untersucht (kardiales Troponin-T quantitativ und qualitativ, kardiales Troponin-I quantitativ, a-HbDH). Bei den
10 Pferden der zweiten Testreihe mit unterschiedlichen Herzerkrankungen verlief die qualitative kardiale Troponin-T-Bestimmung bei allen
Tieren negativ. Die quantitative Troponin-T-Bestimmung war bei allen Pferden < 0,01 ng/ml. Der durchschnittliche a-HbDH-Wert lag mit
93,7 = 31 U/l deutlich niedriger als bei den gesunden Pferden.

Schlusselwérter: Pferd, Herzmuskel, kardiales Troponin-T, kardiales Troponin-I, a-HbDH, CK-MB

Analysis of laboratory values in horses with cardiac disease: Diagnostic value of different cardiac biomarkers

In the present study 20 healthy horses and 145 horses with symptoms of cardiac diseases were examined in total (divided info two studies).
Clinical, electro- and echocardiographic examination were performed in all horses. Additionally cardiac biochemical markers were deter-
mined (study 1 = 10 healthy horses, 135 horses with heart disease: Troponin T quantitative, a-HbDH; study 2 = 10 healthy and 10 hor-
ses with heart diesease: Troponin T quantitative and qualitative, a-HbDH). In 107 horses a primary cardiac disease was detected in 28
horses a non-cardiac primary disease was found. The quantitative troponin T value was < 0,04 ng/ml in all healthy horses. The mean a-
HbDH values were 89,9 = 9,9 U/I. Forty-four horses out of the 135 horses with cardiac symptoms (study 1) showed an increase in tro-
ponin T and/or HbDH value above the normal range (mean troponin T values 2,6 = 4,2 ng/ml, mean a-HbDH values 3079 = 151 U/I).
The other 91 horses in which cardiac markers were examined because of clinical symptoms did not show an increase of this parameters.
Twenty-seven (61,4 %) out of the 44 horses with an increase in troponin T and/or a-HbDH value showed a primary cardiac disease in furt-
her examinations (heart valve insufficiency, heart arrythmia, cardiac dilatation). Three out of this horses had increased troponin T values
(>0,1 ng/ml), 19 horses showed increased a-HbDH values (> 170 U/I) and five horses had both parameter increased. Seventeen hor-
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ses had a different primary disease (11 horses atypical myoglobinuria, 1 horse with renal dysfunction, 2 horses pulmonary disease, 1 hor-
se infoxication, 2 horses myopathy). Three out of these horses showed increased troponin T values, five horses had increased a-HbDH
values and 9 horses had both parameters increased. Twenty-two out the horses with a primary cardiac disease (n = 27) had an insuffi-
ciency of one or more heart valves. Fifteen horses had an additional partial (i.e. atrial) or generalized cardiac dilatation. The horses with
heart valve insufficiencies and without cardiac dilatation (n = 7) had mean troponin T values of 0,093 = 0,14 ng/ml and mean HbDH
values of 208 = 63,4 U/I, whereas in the horses with heart valve insufficiencies and cardiac dilatation (n = 15) higher troponin T (0,17
+ 0,4 ng/ml) and HbDH values (227 = 63 U/I) could be found. The troponin T values in the horses with cardiac dilatation were signifi-
cantly higher than in healthy horses (p = 0,001). Five horses had a cardiac disease without valve insufficiency (1 horse myocarditis, 3 hor-
ses cardiac arrhythmia, 1 horse collaps, 1 horse ventricular septal defect). Here the mean troponin T values were 1,6 = 2,8 ng/ml and
the mean a.-HbDH values were 329 = 7 U/I. From 17 horses with a non cardiac primary disease 11 horses had an atypical myoglobinu-
ria, with a mean troponin T value from 7,54 = 6,5 and mean a-HbDH values of 10719 + 5251 U/I. The horses with an atypical myo-
globinuria had significant higher Troponin T and 2-HbDH values than the healthy horses (p = 0,0004 resp. 0,007), the horses with car-
diac dilatation (p = 0,0004 resp. 0,004) and the horses with heart valve insufficiencies but without cardiac dilatation (p = 0,001 resp.
0,01). Four horses with another primary disease (renal dysfunction, pulmonary disease, intoxication) had mean troponin T values of 3,6 =
0,2 and a mean a-HbDH value of 272 = 65 U/I. The 10 healthy horses of the second study group had negative qualitative troponin T
values. The quantitative troponin T values were in all horses < 0,01 ng/ml. Mean a-HbDH values were about 123,5 = 36 U/I. The ten
horses with cardiac disease of exam 2 also had a negative qualitative troponin T value. The quantitative troponin T values were < 0,01

ng/ml and mean a-HbDH values were with 93,7 = 31 U/l lower than in the group of healthy horses.

Keywords: horse, heart muscle, troponin T, troponin |, a-HbDH, CK-MB,

Einleitung

In der Humanmedizin besitzen biochemische, kardiale Mar-
ker (herzmuskelspezifische Enzyme und Proteine) einen hohen
Wert fir die Diagnose und die Friherkennung akuter, isché-
mischer Herzkrankheiten wie beispielweise des Myokardin-
farktes. Beim Pferd spielt der akute Myokardinfarkt so gut wie
keine Rolle, da koronare Herzerkrankungen beim Pferd nicht
auftreten. Auch akute, meist entzindliche Myokarditiden, tre-
ten beim Pferd eher selten auf, kénnten dann aber mit Hilfe
biochemischer kardialer Marker eventuell bestétigt und ihr
Ausmaf} erkannt werden.

Zu den Markern der myokardialen Enzymaktivitét zéhlten beim
Menschen die Kreatinkinase (einschlieBlich ihrers herzmuskel-
spezifischen Isoenzyms CK-MB) sowie die Laktatdehydrogena-
se (LDH) und deren kardiospezifisches Isoenzym (a-HbDH).

Das LDH- Isoenzym a-HbDH galt zwar als ,herzmuskelspezi-
fisch” ist jedoch auch in Skelettmuskelzellen enthalten. Eine
Erhdhung fritt nur bei akuten Gewebeschaden auf und seine
diagnostische Aussage beziglich einer kardialen Erkrankung
gilt nunmehr in der Humanmedizin als fraglich bzw. als obso-
let (Fromm et al. 2001). In der Pferdepraxis wird dieses Enzym
iedoch z.T. immer noch zur Diagnostik akuter Myokarddefek-
te herangezogen.

Zu den nicht-enzymatischen Markern zéhlen kardiales Tropo-
nin-T (cTnT), kardiales Troponin-I (cTnl) und Myoglobin. Myo-
globin ist zwar ein unspezifischer Marker fir Myokardschédi-
gung, sein diagnostischer Wert ergibt sich jedoch in der
Humanmedizin aus der frihen Nachweisbarkeit im Blut (kar-
dialer Marker mit dem frihesten Anstieg ). Bedingt durch sei-
ne Freisetzungskinetik ist das Myoglobin bereits 6-8 Stunden
nach Symptombeginn bei nahezu allen Herzinfarktpatienten
erhsht die CK/ CK-MB dagegen erst bei 60% der Patienten
(Fromm et al. 2001).

Troponin T ist beim Menschen in hdherem Maf3 kardiospezi-
fisch als Myoglobin jedoch weniger herzspezifisch als Tropo-
nin-l. Troponine sind beim Menschen zwar nicht als ,Frih-
marker” fir eine Myokardschéadigung (innerhalb der ersten
Stunden) geeignet, gelten jedoch generell als sicherster bio-
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chemischer Marker fir die Diagnose von Myokarddefekten
(Bhayana et al. 1995). Beide Troponine gehéren als Bestand-
teile des Tropomyosin-Troponin Komplexes zu den myofibril-
léren Proteinen des quergestreiften Skelett- bzw. Herzmuskels.
Aufgrund der Aminosduresequenz kann eine exakte Unfer-
scheidung zwischen kardialem Troponin und Troponin ande-
rer Organe getroffen werden.

Die Troponine spielen bei der Muskelkontraktion eine wichti-
ge Rolle (Guyton und Hall 2000). Tropomyosineinheiten sind
an das Akfinfilament der Herzmuskelzelle angelagert. An
jedes Tropomyosinmolekil ist ein Troponinkomplex gebun-
den. Der Troponinkomplex besteht aus Troponin-I, Troponin-
T (5% im Zytosol, 95% strukturgebunden) und Troponin-C.
Troponin-I hemmt die ATP-ase -Akfivitdt von Myosin, welche
den Transport von Myosin am Filament blockiert. Schon bei
beginnender Schédigung der Zellmembran wird aus dem
Zytosol Troponin freigesetzt. Im weiteren Verlauf wird der
strukturgebundene Anteil freigesetzt und fihrt zu erhshten
Werten Uber mehr als 14 Tage (Katus et al 1992). In einer
Studie von Bodor et al (1992) zeigte sich fir Troponin-I beim
Menschen eine stdrkere Kardiospezifitédt und eine lénger
andauernde Erhéhung im Blut als fir die Kreatininkinase. In
einer anderen Studie von Collins et al. (1995) ergaben sich
beim Menschen statistisch gesehen keine Unterschiede zwi-
schen Troponin-T und Troponin-l in Bezug auf die Empfind-
lichkeit. Troponin-| erreichte eine hohe Spezifitdt von 100%
(Troponin T 84 %). Troponin-T und Troponin-I werden jeweils
mit einem Enzymimmunoassay quantitativ nachgewiesen. Ein
qualitativer Nachweis kann mit einem Testskitt erfolgen.

Physiologischerweise enthdlt das Serum kein Herzmuskel- Tro-
ponin-T oder |. Erst durch Abbau des kontraktilen Aktin- Tro-
ponin Komplexes, z.B. infolge schwerer Ischémien oder Zell-
nekrosen, gelangt kardiales Troponin in mefibaren Konzentra-
tionen ins Blut. Erhdhte Troponin-T oder |-Werte wurden beim
Menschen im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes, von
Ischémien, einer Myokarditis, von Myokardtraumen, von Myo-
kardintoxikationen und von schweren Herzinsuffizienzen gese-
hen (Mair et al. 1995, Collins et al. 2001, Smith et al. 1997).
Die Molekilstruktur des kardialen Troponin-I (cTnl) unterschei-
det sich deutlich von der des Troponin-I der Skelettmuskulatur.
Kérperliche Belastung, Skelettmuskelhypertrophie, Skelettmu-
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skelerkrankungen und chronische Nierenerkrankungen sollen
deshalb, im Gegensatz zum kardialen Troponin-T, so gut wie
keinen Effekt auf die cTnl Konzentration beim Menschen
haben (Fromm und Roberts 2001). Die Bestimmung von kar-
dialem Troponin-I ist deshalb fir die kardiologische Diagno-
stik beim Menschen nach neueren Erkenntnissen wahrschein-
lich besser geeignet als die des kardialen Troponin-T.

Beim Menschen liegt der Normbereich von Troponin-I zwi-
schen 0 und 0,1 ng/ml. Normalwerte fir cTnl wurden bereits
beim Hund (< 0,03-0,07 ng/ml) und bei der Katze (< 0,03-
0,16 ng/ml) erhoben. Die Untersuchung bei 7 gesunden
Pferden zeigte cTnl Werte unter 0,3 ng/ml, wohingegen ein
Pferd mit einer Ruptur des linksventrikuldren Ausflusstraktes
(Cornelisse et al. 2000) und ein Pferd mit diffusen myokardi-
alen Nekrosen (Schwarzwald et al. 2003) deutlich héhere
Werte von 4,3- 5,9 bzw. 404 ng/ml aufwiesen. In einer ande-
ren Studie (Phillips et al. 2003) wird der Normwert fir equi-
nes cInl mit < 0,15 ng/ml angegeben. Mehrere Studien
zeigten bereits, dass der humane cTnl Immunoassay auch
beim Pferd angewendet werden kann, da die Herzgewebere-
aktivitdt, gemessen mit einem humanen Immunoassay, beim

Hund und Pferd sehr ahnlich sind (O Brian et al. 1997).

Die Plasmakonzentration von kardialem Troponin-| steigt
beim Menschen ca. 6-10 Stunden nach einer initialen Myo-
kardschadigung an. Die héchste Sensitivitét liegt bei Tropo-
nin-l ca. 12-16 Stunden nach dem Insult und nach ca. 10-12
Tagen liegt der Troponin [-Wert wieder im Normalbereich. Die
Hohe der Plasmakonzentration korreliert dabei beim Men-
schen und beim Hund mit dem Ausmaf3 der Myokardschédi-
gung und wird fir die prognostische Beurteilung herangezo-
gen (Ricchiuti et al. 1998, Mair et al. 1995). Der Einsatz und
die Aussagekraft verschiedener kardialer biochemischer Mar-
ker ist beim Pferd z.T. umstritten. In der vorliegenden Studie
wurden deshalb verschiedene kardiale Marker bei Pferden mit
verschiedenen priméren oder sekundéren Herzerkrankungen
Uberprift und der diagnostische Wert dieser Untersuchung
kritisch diskutiert.

Material und Methode

Patienten

Uber einen Zeitraum von 3 Jahren (Mitte 1994 bis Mitte 1997)
wurden bei 135 Pferden mit Symptomen einer Herzerkrankun-
gen die Laborparameter kardiales Troponin-T (cTnT) und a-
HbDH im Blut untersucht (erste Testreihe). Es handelte sich zum
gréBten Teil um Plerde die zu einer weiterfihrenden Herzunter-
suchung in die Klinik Gberwiesen wurden. Vorberichtlich zeigten
die Pferde Herzgeréusche und/oder Herzarrhythmien sowie z.T.
Leistungsschwéiche bzw. Mattigkeit. Ein geringer Teil der Pferde
(n = 22) wurde aus anderen Grinden in die Klinik Gberwiesen
(Kolik, V.a. Intoxikation, Myopathie) und zeigte bei der Untersu-
chung zusétzlich kardiale Befunde wie z.B. ein Herzgerdusch
oder eine Arrhythmie. Bei diesen wurden die kardialen Marker
aufgrund des Verdachtes einer myokardialen Schédigung tber-
prift. In Tabelle 2 sind die Basisdaten der 44 Pferde bei denen
erhdhte Werte eines oder beider Parameter vorlagen (d.h. der
Troponin-T-Wert bei 0,1 ng/ml oder héher; a-HbDH Gber 170
U/1) aufgefihrt. Im Ergebnisteil wird lediglich auf diese 44 Pfer-
de Bezug genommen. Zur Erstellung von Referenzwerten wur-
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den Blutproben von 10 gesunden Pferden (Tab. 1) der Polizei-
reiterstaffel Hannover untersucht. Zusétzlich wurde in einer
zweiten Testreihe bei 10 gesunden Pferden (Tab. 3) und bei 10
Pferden mit unterschiedlichen Herzerkrankungen (Tab. 4) eine
qualitative Bestimmung des cTnT, sowie eine qualitative und
quantitative Bestimmung des cTnl und des Enzyms a-HbDH
durchgefihrt. Es handelte sich dabei um Pferde bei denen im
Zeitraum von Januar bis Mérz 2003 eine kardiale Erkrankung
diagnostiziert wurde.

Allgemeinuntersuchung und spezielle kardiologische Untersu-
chung

Bei allen Pferden wurde eine klinische Allgemeinuntersu-
chung sowie eine sperzielle kardiologische Untersuchung, ein-
schlieBlich einer elektro- und echokardiographischen Unter-
suchung (B-Mode, M-Mode, konv. und Farbdoppler), durch-
gefihrt. Dabei erfolgte im Rahmen der B-Mode Untersu-
chung die Vermessung der Herzdimensionen und mit Hilfe
der konventionellen und Farbdopplerechokardiographie die
Untersuchung der einzelnen Herzklappen. Beziglich der
echokardiographischen Anschallpositionen sowie der Norm-
werte der B-Mode Messungen wurden die Ergebnisse von
Stadler et al. (1996) zugrunde gelegt. Eine gesamthafte,
deutliche VergréBerung des Herzens wurde als Kardiomega-
lie diagnostiziert. Bei den gesunden Pferden der Referenz-
gruppe wurde eine ausfihrliche klinische allgemeine und
spezielle kardiologische Untersuchung durchgefihrt.

Labordiagnostische Untersuchungen

Bei den Pferden dieser Studie wurde der kardiale Troponin T
(cTnT) Wert (quantitative Bestimmung) im Blut-Serum, der
kardiale Troponin T Wert im Vollblut (qualitative Bestimmung),
der kardiale Troponin | Wert im Blut-Serum und der a-HbDH-
Wert im EDTA-Plasma Gberprift. Um eine eventuelle Beein-
flussung der Laborparameter durch den Transport zu vermei-
den, wurden die Blutproben (Serum-, EDTA- und Lithium
Heparin- Réhrchen) der Patienten einen Tag nach Einstellung
der Pferde in die Klinik morgens um 9 Uhr entnommen. Bei
der Referenzgruppe erfolgte die Probennahme zur gleichen
Uhrzeit im Stall der Polizeireiterstaffel.

Quantitative Troponin T-Bestimmung

Nach Probenaufbereitung (Zentrifugation bei 3000 Umdre-
hungen/min, 6 min.) erfolgte zur quantitativen Bestimmung
des kardialen Troponin-T-Gehaltes nach Versand in ein Spe-
ziallabor (Dr. Wagner, Géttingen). Die kardiale Troponin T
Bestimmung wurde dort mit dem enzymimmunologischen in
vitro Test ,Elisa Troponin T“ der Firma Boehringer Manheim
durchgefihrt. Es handelt sich bei diesem Test um einen Elisa-
1-Schritt-Sandwich-Test mit Streptavidin beschichteten Réhr-
chen als Festphase mit einem fir kardiales Troponin T spezi-
fischen monoklonalen Antikérper MAB 1 und einem zweiten
monoklonalen POD-konjugierten Antikérper MAB 2 (Abb. 1).
Nachdem Probe und Inkubationslésung zusammengegeben
werden kommt es zu einer Immunreaktion und nach Zugabe
des Substrates zu einer Indikatorreaktion mit Farbentwicklung
Die nachfolgende Messung der Extinktion liefert die quantita-
tive Bestimmung des kardialen Troponin-T Gehaltes. Die
untere Nachweisbarkeitsgrenze betrug dabei in den Jahren
1994 und 1995 0,04 ng/ml. Ende 1995 und 1996 betrug
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die untere Nachweisbarkeitsgrenze, durch eine Verbesserung
des Elisas 0,02 ng/ml und seit dem Jahr 1997 0,01 ng/ml.
Bei einem Troponin T Wert von 0,1 ng/ml oder mehr wurde
in der vorliegenden Studie von einer kardialen Troponin T
Wert Erhdhung gesprochen.

Qualitative Troponin T-Bestimmung

Fur die qualitative Analyse von kardialem Troponin-T Bestim-
mung wurde der Trop T Sensitive Rapid Assay® der Firma Roche

Biatin

Abb 1 Quantitative Troponin T Bestimmung: Der spezifische Anti-
kérper MAB 1 ist biotinyliert, wird Uber Streptavidin an die Rahr-
chenwand gebunden und dient als ,Fang-Antikérper” fur kardiales
TnT. Der POD-konjugierte Antikérper MAB 2 bildet in einer Immun-
reaktion den Sandwichkomplex und bewirkt die Farbreaktion mit
dem Substrat.

Quantitative troponin T analysis. The specific MAB T antibody is bio-
tynilised and will be attached with streptavidine to the capillary wall
as a “catch-antibody” for cardiac troponin T. The POD-conjugated
antibody MAB 2 leads in an immuno-reaction fo a colour-reaction
with the substrate.

Diagnostics GmbH eingesetzt. Der Test basiert auf einem dua-
len Sandwichverfahren mit monoklonalen Antikérpern und
weist Troponin T- Konzentrationen von mehr als 0,08 ng/ml
nach. Der Test soll laut Angaben des Herstellers eine Sensitivitét
von 94,7 % und eine Sperzifitét von 83,6 % aufweisen. Zur Ana-
lyse werden 150ul mit EDTA antikoaguliertem Vollblut mit Hilfe
einer Pipette auf das Probenfeld des Quick-Tests aufgegeben.
Nach fiinfzehn bis zwanzig Minuten kann das Ergebnis abgele-
sen werden. Zeigt sich neben der Gblichen Kontrolllinie eine
zweite Linie im Testfenster, ist das Testergebnis positiv, d.h. es
liegt ein Troponinwert von mehr als 0,08 ng/ml vor.

Troponin |-Bestimmung

Nach Probenaufbereitung (Zentrifugation bei 3000 Umdre-
hungen/min, 6 min.) erfolgte zur quantitativen Bestimmung
des kardialen Troponin-I Gehaltes der Versand in ein weiteres
Speziallabor (Biocontrol-Labor Dr. Leidinger, Ingelheim). Die
kardiale Troponin-I Bestimmung wurde dort mit dem in-vitro
Fluoreszens Immunoassay ,Stratus” der Firma DADE Diagno-
stik GmbH, Minchen durchgefihrt. Es handelt sich bei die-
sem Test um einen Sandwich Immunoassay unter Verwendung
zweier monoklonaler Antikérper mit einer Spezifitét fir den
Herzmuskel-Isotyp von Troponin-I.

Mit einer Doppelantikérpertechnik wird der spezifische Anti-
kérper auf Glasfiberpapier fixiert. Die Probe (Antigen) wird
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auf die Plakette pipetiert und reagiert wéhrend einer kurzen
Inkubationszeit mit dem fixierten Antikérper. AnschlieBend
wird ein mit alkalischer Phosphatase enzymmarkiertes Konju-
gat in den Reaktionsbereich pipettiert. Wéhrend einer zweiten
Inkubationszeit reagiert das Konjugat mit dem an den Anti-
kérper gebundenen Antigen (Probe) zu einem Sandwich-
Komplex. Die quantitative Messung erfolgt mittels Oberfld-
chenfluorimetrie. Die untere Nachweisbarkeitsgrenze betrug
dabei < 0,35 ng/ml.

o-HbDH- Bestimmung

Nach Probenaufbereitung (Zentrifugation bei 3000 Umdre-
hungen/min, 6 min.) erfolgte zur quantitativen Bestimmung
des a-HbDH Gehaltes die Inkubation von 0,5 ml Detektorls-
sung (Randox-HbDH, Laboratories LTD, UK) mit 0,02 ml Plas-
ma. Nach 2 min. wird der a-HbDH-Gehalt photometrisch
bestimmt (Eppendorf PCP 6121). Der Normwert liegt beim
Pferd < 170 U/I.

Statistische Auswertung

Fur alle Messwerte (Alter, Troponin T, Troponin |, a-HbDH)
wurde eine deskriptive Statistik, mit Mittelwerten und Standar-
dabweichungen, erstellt. Die Prifung der verschiedenen
Daten auf Normalverteilung erfolgte mittels Shapiro Wilk Test
und visueller Beurteilung von QQ-plots. Die Annahme auf
Normalverteilung wurde abgelehnt. Die Pferde mit verschie-
denen Erkrankungen wurden in 4 Diagnosegruppen eingeteilt
(gesund, Herzdilatation mit/ ohne Klappenerkrankung, Klap-
penerkrankung ohne Dilatation, primére Skelettmuskeler-
krankung). Unterschiede der Messwerte zwischen den Dia-
gnosegruppen wurden mittels  Varianzanalyse fir nichtnor-
malverteilte Stichproben (Kruskal-Wallis Test) geprift.. Die
Prifung von Messwertunterschieden zwischen jeweils zwei
Diagnosen erfolgte dann mit nachgeschalteten Wilcoxon 2-
Stichproben Tests. Zur Uberprisfung eventueller Korrelationen
zwischen den Untfersuchungsparametern innerhalb der ver-
schiedenen Diagnosegruppen wurden die Korrelationskoeffi-
zienten nach Spearman berechnet. Fir die Irtumswahr-
scheinlichkeit wurde p< 0,05 als signifikant betrachtet. Die
Auswertungen erfolgten mit dem Statistikprogramm SAS, Ver-
sion 9.1 (SAS Institute, Cary, NC).

Ergebnisse

Die 10 gesunden Pferde bei denen eine quantitative kardiale
Troponin-T und a-HbDH Bestimmung durchgefihrt wurde (erste
Testreihe) hatten ein durchschnittliches Alter von 9,3 + 3 Jahren.
Die quantitative kardiale Troponin-T-Bestimmung lag bei allen
Pferden unter 0,04 ng/ml, der zum Untersuchungszeitpunkt
bestehenden Mindestnachweisbarkeitsgrenze. Der a-HbDH
Gehalt lag bei durchschnitilich 89,9 = 9,9 U/l (Abb. 2 und 3).

Bei 107 von 135 untersuchten Pferden bestdtigte sich der
Verdacht auf eine primér kardiale Erkrankung und bei 28
Pferden lag eine nicht kardiale Grunderkrankung vor.

Bei 44 der 135 labordiagnostisch untersuchten Pferde lag ein
erhshter kardialer Troponin-T und/ oder a-HbDH-Wert vor
(Tab. 2). Der durchschnittliche kardiale Troponin-T-Wert aller
44 Pterde war mit 2,6 + 4,2 ng/ml und der a-HbDH-Wert mit
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3079 = 151 U/l deutlich héher als bei den 10 gesunden
Kontrollpferden. Alle Gbrigen 91 Pferde bei denen aufgrund
kardialer Befunde diese speziellen labordiagnostischen
Untersuchungen durchgefihrt wurden, zeigten keine Erho-
hung der Laborparameter.

Von den 44 Pferden mit erhéhtem kardialen Troponin-T und/
oder a-HbDH-Wert zeigten 27 (61,4 %) eine primére kardia-
le Erkrankung (Herzklappeninsuffizienz, Herzarrythmie, Herz-
dilatation). Drei dieser Pferde hatten ausschlieBlich einen
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Abb 2 Troponin T Wert bei 10 gesunden Pferden und 27 Pferden
mit primdrer Herzerkrankung (andere Herzerkrankung = VSD, a ES,
VvES, Myokarditis, Kreislaufkollaps, VF).

Troponin T values in 10 healthy horses and 27 horses with primary
cardiac disease.
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Abb 3 o-HbDH Wert bei 10 gesunden Pferden und 27 Pferden mit
primérer Herzerkrankung (andere Herzerkrankung = VSD, a ES, VES,
Myokarditis, Kreislaufkollaps, VF).

a-HbDH values in 10 healthy horses and 27 horses with primary car-
diac disease.

erhshten Troponin-T-Wert (>0,1 ng/ml), 19 Pferde zeigten
ausschlieBllich einen erhéhten o-HbDH-Wert (> 170 U/I) und

5 Pferde zeigten beide Parameter erhéht.

Siebzehn Pferde hatten eine andere Grunderkrankung (11
Pferde atypische Weidemyopathie, 1 Pferd Nierenerkrankung,
2 Pferde Lungenerkrankung, 1 Pferd eine Intoxikation, 2 Pfer-
de eine Myopathie). Drei dieser Pferde zeigten ausschlief3lich
einen erhdhten kardialen Troponin-T-Wert, finf Pferde hatten
einen erhdhten a-HbDH-Wert und 9 Pferde zeigten beide
Parameter erhéht (Tab. 2).

Bei den Pferden mit einer priméren kardialen Erkrankung (n =
27) zeigten 22 Pferde Insuffizienzen einer oder mehrerer Herz-
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klappen. Finfzehn dieser Pferde wiesen zusétzlich partielle
(z.B. Vorhof) oder generalisierte Vergréflerungen des Herzens
(Kardiomegalie) auf. Die Pferde mit Klappeninsuffizienz und
ohne Dimensionsverdnderungen des Herzens (n = 7) zeigten
einen durchschnittlichen kardialen Troponin-T-Wert von 0,093
+ 0,14 ng/ml und einen durchschnittlichen a-HbDH-Wert von
208 =+ 63,4 U/I, wohingegen die Pferde mit Klappeninsuffi-
zienz und Herzdilatation (n = 15) héhere kardiale Troponin-T
(0,17 = 0,4 ng/ml) und a-HbDH-Werte (227 = 63 U/l) auf-
wiesen (Tab. 2, Abb. 2 und 3). Der kardiale Troponin-T-Wert
war bei den Pferden mit Herzdilatation hochsignifikant (p =
0,001) hoher als bei den gesunden Pferden.

Funf Pferde zeigten eine kardiale Erkrankung ohne Klappe-
ninsuffizienz (1 Pferd Myokarditis, 3 Pferde Arrhythmie, 1
Pferd Kreislaufkollaps, 1 Pferd Ventrikelseptumdefekt). Hier
lag der durchschnittliche kardiale Troponin-T-Wert bei 1,6 =
2,8 ng/ml und der a-HbDH-Wert bei 329 + 7 U/I (Tab. 2,
Abb. 2 und 3).

Von den Siebzehn Pferde mit einer nicht-kardialen Grunder-
krankung hatten die 11 Pferde mit atypischer Weidemyopa-
thie einen durchschnittlichen kardialen Troponin-T-Wert von
7,54 = 6,5 und a-HbDH-Wert von 10719 = 5251 U/I (Abb.
4 und 5). Diese Gruppe hatte signifikant héhere kardiale Tro-
ponin-T und a-HbDH-Werte als die gesunden (p = 0,0004
bzw. 0,007), als die Pferde mit Herzdilatationen (p = 0,0004
bzw. 0,004) und als die Pferde mit Klappenerkrankung und
ohne Herzdilatation (p = 0,001 bzw. 0,01).

Sechs Pferde mit anderer Grunderkrankung (Nierenerkran-
kung, Lungenerkrankung, Intoxikation, Myopathie) hatten
durchschnittliche kardiale Troponin-T-Werte von 3,6 + 0,2
und a-HbDH-Werte von 272 + 65 U/I (Tab. 2, Abb. 4 und 5).

Von den 44 Pferden mit erhdhten kardialen Troponin-T bzw.
a-HbDH-Werten wurden 21 Pferde (48 %) aufgrund der
infausten Prognose euthanasiert (n =20) bzw. geschlachtet (n
= 1). Der durchschnittliche kardiale Troponin-T-Wert aller
euthanasierten Pferde lag bei 4,6 = 5,9 ng/ml und der a-
HbDH-Wert bei 5484 + 113 U/I.

Acht dieser Pferde hatten eine primére kardiale Erkrankung
mit einem durchschnittlichen kardialen Troponin-T-Wert von
0,34 = 0,19 ng/ml und einem a-HbDH-Wert von 255 = 66
U/I. Die Ubrigen 13 euthanasierten Pferde mit einer extrakar-
dialen Grunderkrankung zeigten einen durchschnitilichen
Troponin-T-Wert von 7,5 = 6,6 ng/ml und a-HbDH-Wert von
8985 = 120 U/I. Von diesen 13 Pferden hatten 11 Pferde
eine post mortem diagnostizierte atypische Weidemyoglobi-
nurie. Die intra vitam gemessenen kardialen Troponin-T-Wer-
te lagen hier bei 7,54 = 6,5 und die a-HbDH-Werte bei
10719 = 5251 U/l (Tab. 2).

Bei den 10 gesunden Pferden der zweiten Testreihe (Tab. 3)
verlief die qualitative Troponin T Bestimmung negativ. Die
quantitative Troponin-T-Bestimmung war bei allen Pferden <
0,01 ng/ml. Der durchschnitiliche a-HbDH-Wert lag bei
123,5 = 36 U/I.

Bei den 10 Pferden der zweiten Testreihe mit unterschied-

lichen Herzerkrankungen (Tab. 4) verlief die qualitative Tro-
ponin-T-Bestimmung ebenfalls bei allen Tieren negativ. Die
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Abb 4 Troponin T Wert bei 11 Pferden mit atypischer Weidemyo-
pathie und 6 Pferden mit anderer nicht kardialer Grunderkrankung.
Troponin T values in 11 horses with atypical myoglobinuria and 6 hor-
ses with an other non primary cardiac disease.

quantitative Troponin-T-Bestimmung war auch hier bei allen
Pferden < 0,01 ng/ml. Der durchschnittliche a-HbDH-Wert
lag mit 93,7 + 31 U/l deutlich niedriger als bei den gesun-
den Pferden.

Diskussion

Der Einsatz myokardialer biochemischer Marker hat sich beim
Menschen und auch beim Kleintier in der Diagnostik akuter
Myokardinfarkte und Myokarditiden bewdhrt. In der Human-
medizin kénnen zur Friherkennung eines Myokardinfarktes
das Myoglobin, die CK-MB, der a-HbDH und die kardialen
Troponine herangezogen werden. Dabei sinkt jedoch die CK-
MB bereits nach ca. 4 Tagen wieder in den Referenzbereich.
a-HbDH bleibt zwar lénger, allerdings nur geringfigig erhéht
und Troponin ist Uber ca. 14 Tage erhsht. Akute Myokardin-
farkte und Myokarditiden treten beim Pferd eher selten auf
und biochemische Myokardmarker wurden beim Pferd bisher

H. Gehlen et al.
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Abb 5 a-HbDH-Wert bei 11 Pferden mit atypischer Weidemyopa-
thie und 6 Pferden mit anderer nicht kardialer Grunderkrankung.
Figure 5: a-HbDH values in 11 horses with atypical myoglobinuria
and 6 horses with an other non primary cardiac disease.

auch nur vereinzelt in wissenschaftlichen Studien untersucht,
wobei z.T. sehr unterschiedliche Ergebnisse gefunden wurden.
Aus diesem Grunde ist es sinnvoll, zu Uberprifen bei welcher
Art der Herzerkrankung die kardialen Marker verwertbare
Ergebnisse beim Pferd liefern kénnen.

Akute entziindliche Verdnderungen am Myokard treten beim
Pferd meist in Verbindung oder als Folge von viralen
und/oder bakteriellen Infektionen auf. Bei der akuten Myo-
karditis fallen klinisch Tachykardien, Mattigkeit, Fieber und
Herzarrhythmien auf. Innerhalb weniger Tage kann sich das
klinische Bild einer Herzinsuffizienz mit peripheren Odembil-
dungen (Unterbrust-, Unterbauch-, Préputial-, Lungenédem)
zeigen. Neben der Echokardiographie kénnen labordiagno-
stische Untersuchungen die Diagnose und das Ausmaf absi-
chern. Herzmuskelspezifische Marker wie kardiales Troponin
T und | zeigen sich in der akuten Phase beim Menschen und
Kleintier deutlich erhoht. Von Reimer et al. 1992 wurde der

Tab 1T Quantitative Troponin T und a-HbDH- Bestimmung bei 10 gesunden Pferden.

Quantitative troponin T and a-HbDH analysis in 10 healthy horses.

Pfd. Rasse Geschlecht Alter Troponin T HbDH Befunde/
Diagnosen

1 Hannoveraner W 6 < 0,04 82 Gesund

2 Hannoveraner W 8 < 0,04 75 Gesund

3 Hannoveraner W 12 < 0,04 102 Gesund

4 Hannoveraner W < 0,04 95 Gesund

5 Hannoveraner W < 0,04 85 Gesund

1) Hannoveraner W < 0,04 92 Gesund

7 Hannoveraner W 9 < 0,04 78 Gesund

8 Hannoveraner W 11 < 0,04 105 Gesund

9 Hannoveraner W 14 < 0,04 90 Gesund

10 Hannoveraner W 12 < 0,04 95 Gesund

9,3 =3 < 0,04 89,9 £ 9,9

Legende zu den Tabellen 1-4:

W = Wallach VF = Vorhofflimmern aES = atriale Extrrasystolen

H = Hengst AVI = Aortenklappeninsuffizienz VES = ventrikulgre Exirasystolen

S = Stute MVI = Mitralklappeninsuffizienz = vergrofert

LA = linker Vorhof PVI = Pulmonalklappeninsuffizienz

LV = linker Ventrikel TVI = Trikuspidalklappeninsuffizienz

Pferdeheilkunde 22
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Tab 2 Quantitative Troponin T und a-HbDH Bestimmung bei 44 Pferden mit erhdhten MeBwerten eines oder beider Parameter.
Quantitative troponin T and a-HbDH analysis in 44 horses with an increase in one or both parameters.

Pfd. Rasse Geschl. Alter Troponin T HbDH Befunde Verlauf
1 Traber H 13 0,1 - MVI, AVI, LA
2 Friese W 4 0,49 - Endokarditis, MVI, AVI, VF, LA} Euthanasie
3 Hannov. w 14 5,75 350 Kreislaufkollaps
4 Holst. S 5 0,4 264 Endokarditis Euthanasie
5 Hannov. S 13 0,04 180 MVI, Herzdilatation -
6 Hannov. H 19 0,03 190 AOI, Herzdilatation
7 Hannov. W 13 < 0,04 331 Kardiomegalie, VF, MVI, TVI, AVI, Euthanasie
Lungenddem
8 Hannov. W 12 0,09 18438 atyp. Weidemyopathie Euthanasie
9 Hannov. W 8 0,05 84,9 atyp. Weidemyopathie Euthanasie
10 Vollblut S 3 < 0,04 205 Kardiomegalie, TVI, MVI, PVI,
Lungenddem
11 Warmblut H 8 < 0,04 183 MVI, AVI, LA
12 Warmblut W 12 <0,02 199 TVI, MVI, LAT, RA?
13 Hannov. W 8 < 0,02 193 TVI
14 Hannov S 9 15,9 10600 Atyp. Weidemyopathie Euthanasie
15 Hannov. W 12 0,02 209 VF -
16 Warmblut W 11 4,57 - VF, Kreuzverschlag
17 Hannov. S 16 < 0,04 180 AVI, PVI, MVI, Kardiomegalie
18 Hannov. H 4 < 0,04 209 MVI, PVI, Kardiomegalie -
19 Friese W 4 0,05 256 TVI, MVI, PVI, Lungenédem Schlachtung
20 Warmblut W 6 < 0,02 249 MVI, LA?
21 Westfale W 4 < 0,02 199 MVI
22 Paint W 1 0,55 385 Myopathie
23 Hesse W 11 < 0,02 258 MVI, TVI, AVI
24 Oldenb. W 9 < 0,02 204 MVI, TVI, PVI -
25 Friese H 7 0,03 261 TVI, MVI, PVI, Kardiomegalie Euthanasie
26 Russe S 12 0,04 179 AVI, MVI, TVI, VF, Kardiomegalie Euthanasie
27 Haflinger S 2 10,36 10230 atyp. Weidemyopathie Euthanasie
28 Islander W 16 15,9 10600 atyp. Weidemyopathie Euthanasie
29 Pony S 9 0,08 7380 atyp. Weidemyopathie Euthanasie
30 Araber W 11 2,73 12298 atyp. Weidemyopathie Euthanasie
31 Islander S 1 3,36 13387 atyp. Weidemyopathie Euthanasie
32 Hannov. W 5 12,6 15972 atyp. Weidemyopathie Euthanasie
33 Hannov. S 3 7,33 8195 atyp. Weidemyopathie Euthanasie
34 Warmblut H 1 14,5 - atyp. Weidemyopathie Euthanasie
35 Warmblut S 12 0,64 - aES + vES
36 Pony W 4 < 0,01 195 VSD Freizeit
37 Hannov. W 13 < 0,04 173 interst. Pneumopathie
38 Holsteiner W 7 < 0,02 284 interst. Pneumopathie
39 Trakhener W 13 0,33 170 Intoxikation Euthanasie
40 Oldenbur. W 5 0,12 82 PVI
41 Traber S 15 0,05 149 VF, Kardiomegalie Euthanasie
42 Pony H 16 1,58 346 Kardiomegalie, VF, MVI Euthanasie
43 Araber S 10 1,49 560 Myokarditis, Myokardhypertrophie
44 Warmblut W 12 14 460 Hgr. Niereninsuffizienz Euthanasie
Norm. < 0,02 <170

Anstieg von CK-MB (kardiale Isoenzymfraktion des CK) als den mit ventrikulérer Tachykardie und von Reef et al. 1998
Méglichkeit zur Aufdeckung myokardialer Schéden bei Pfer- eine Erhéhung von CK-MB und HbDH bei Pferden mit einer
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Tab 3 Qualitative und quantitative Troponin T sowie quantitative Troponin | und a.-HbDH Bestimmung bei 10 gesunden Pferden.
Quantitative and qualitative troponin T and quantitative troponin | and a-HbDH analysis in 10 healthy horses.

Pfd. Rasse Geschlecht  Alter Troponin T-Test Troponin T  Troponin | HbDH Befunde/
(ng/ml) (ng/ml) (u/s1 Diagnosen
1 Hannoveraner W 9 Negativ 0,01 < 0,1 149 Gesund
2 Hannoveraner W 12 Negativ 0,01 <0,1 125 Gesund
3 Hannoveraner W 13 Negativ 0,01 <0,1 125 Gesund
4 Hannoveraner W 15 Negativ 0,01 <0,1 153 Gesund
5 Hannoveraner W 7 Negativ 0,01 < 0,1 96 Gesund
6 Hannoveraner W 8 Negativ 0,01 < 0,1 202 Gesund
7 Hannoveraner W 6 Negativ 0,01 < 0,1 100 Gesund
8 Hannoveraner W 12 Negativ 0,01 < 0,1 96 Gesund
9 Hannoveraner W 14 Negativ 0,01 <0,1 97 Gesund
10 Hannoveraner W 12 Negativ 0,01 < 0,1 92 Gesund

hochgradigen Mitralklappeninsuffizienz berichtet. Es wurde
von den Autoren gefolgert, dass Myokardverletzungen
und/oder Myokarditiden eine wichtige Rolle bei der Entste-
hung von hochgradigen Mitralklappeninsuffizienzen spielen.
Jedoch sollte bericksichtigt werden, dass lediglich 1,5 % der
totalen CK Aktivitat im Pferdeherzen auf CK-MB zuriickzu-
fohren ist, wohingegen es beim Menschen 20 % sind (Mair
1997). Aus diesem Grunde gilt dieser kardiale Marker beim
Pferd als relativ unsensitiv (Cornelisse et al. 2000). Zusétz-
lich kann ein Anstieg der totalen CK Aktivitat z.B. bei Ske-
lettmuskelschaden oder eine Neubildung von CK-MB bei
Skelett- oder Nierenschédigungen zu einem falsch positiven
Ergebnis fohren. Auflerdem sind viele hochgradige Herz-
klappenerkrankungen des Pferdes chronischer Natur, d.h.
nach einer initialen akut entzindlichen Verdnderung der
Herzklappen oder des Myokards kommt es nachfolgend zu
Fibrosierungen, Klappenretraktion und nachfolgender
SchluBunféhigkeit der Klappe bzw. Dilatationen des Myo-
kards mit Auseinanderweichen der Klappenebene und nach-
folgender Insuffizienz. Die meisten Klappenerkrankungen
des Pferdes werden jedoch Uber viele Jahre kompensiert
ohne das die Pferde klinisch aufféllig sind. Herzgerdusche
und/oder —arrhythmien fallen z.T. erst als Zufallsbefund auf.
Inwieweit eine Myokarditis dabei eine Rolle spielt bzw. eine
ischamische Myokardschédigung mechanisch durch z.B.

Myokarddilatation oder durch Stoffwechselverénderungen
relevant ist, ist nicht bekannt.

Die kardialen Marker wurden in der Humanmedizin zuneh-
mend zur prognostischen Beurteilung chronischer, ischémischer
Herzkrankheiten eingesetzt. Dieses kénnte auch fur die Anwen-
dung beim Pferd von Interesse sein, um chronische sekundére
Myokardschaden, z.B. bei dilatativen Kardiomyopathien nach
Klappeninsuffizienzen, aufzudecken. Die hdufigsten Herzer-
krankungen des Pferdes sind im Bereich des Endokards als
Herzklappeninsuffizienzen lokalisiert. Sekundér kénnen Myo-
kardhypertrophien und —dilatationen auftreten und mit einer
Freisetzung von herzmuskelspezifischen Proteinen und/oder
Enzymen einhergehen. Um dies zu Uberprifen wurde in der
vorliegenden retrospektiven Studie Uberprift, welchen Nutzen
biochemische kardiale Marker bei Pferden mit unterschied-
lichen Herzerkrankungen haben, ob eine Korrelation zwischen
Myokarddilatationen und biochemischen Markern vorliegt und
inwieweit es generell sinnvoll ist biochemische Marker in der
kardialen Routinediagnostik beim Pferd einzusetzten. Beim
Menschen wurden auch Erhdhungen kardialer Troponine bei
nicht-ischémischen kardialen Erkrankungen, z.B. bei Sepsis und
septischen Schockgeschehen festgestellt (Ammann et al. 2001,
Mehta et al. 2004). Auch bei septischen Fohlen wurden im Ver-
gleich zu gesunden Fohlen signifikant héhere kardiale Troponin

Tab 4 Qualitative und quantitative Troponin T Bestimmung sowie quantitative Troponin | und a-HbDH Bestimmung bei 10 Pferden mit ver-

schiedenen Herzerkrankungen.

Quantitative and qualitative troponin T and quantitative troponin | and a-HbDH analysis in 10 horses with different cardiac diseases

Pfd. Rasse Geschl. Alter Troponin  Troponin T  Troponin  HbDH Befunde/ Verlauf
T-Test (ng/ml) I (ng/ml) (us1 Diagnosen

1 Holsteiner W 7 Negativ 0,01 < 0,1 106 AVI, aES, LA}

2 Warmblut W 13 Negativ 0,01 < 0,1 129 aEs, LV}

3 Hannoveraner W 10 Negativ 0,01 < 0,1 117 aES, TVI, MVI, LA?

4 Hesse S 10 Negativ 0,01 < 0,1 94 VF, LA?, Synkopen  Euthanasie

5 Warmblut H 15 Negativ 0,01 <0,1 54,3 TVI, MVI, AVI

6 Hannoveraner W 13 Negativ 0,01 < 0,1 76,2 MVI

7 Oldenburger W 6 Negativ 0,01 <0,1 78 MVI

8 Hesse W 10 Negativ 0,01 < 0,1 56,1 TVI, AVI

9 Trakehner H 5 Negativ 0,01 < 0,1 140 TVI, MVI -

10 Trakehner % 13 Negativ 0,01 < 0,1 86 MVI'L/;VTl: L(\)/(ieme, Euthanasie
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T (maximal 0,2 ng/ml), und CK-MB Werte gefunden (Slack et
al. 2005) und als myokardiale Schédigung im Rahmen einer
generalisierten Multi-Organ Schédigung interpretiert. Die kar-
dialen Troponin | Werte unterschieden sich dagegen nicht von
denen gesunder Fohlen (maximal1,3 ng/ml).

Bei den in der vorliegenden Studie untersuchten Pferden zeig-
ten einige mit Verdacht auf eine akute Myokarditis (akut Fie-
ber, Tachykardie, Arrhythmie, akute Herzdilatation) keine
erhdhten myokardialen Marker wohingegen Pferde mit einer
z.T seit Jahren bekannten Herzklappeninsuffizienz erhéhte Tro-
ponin T Werte zeigten (Pfd. 1,2, 40; Tab. 2). Es ist bekannt,
dass es im Verlauf von chronischen kardialen Erkrankungen
der Herzklappen auch zu myokardialen Umbauprozessen
(kardiales Remodelling) kommt, die histologisch nachweisbar
sind. Inwieweit es dabei auch zu einer Freisetzung von kardia-
len biochemischen Markern kommen kann und ob diese dann
labordiagnostisch nachweisbar sind und zusétzliche Informa-
tionen Uber das Krankheitsgeschehen und die Prognose liefern
muss fur das Pferd noch untersucht werden.

Eine Studie von Cranley und McCullagh (1981) bei Gber 2000
nicht ausgewdhlien Schlachtpferden aller Alterstufen zeigte,
dass bei 14,3 % der Tiere herdférmige myokardiale Fibrosen,
sowohl in beiden Vorhéfen, als auch in beiden Kammern
gefunden wurden. Diese waren nicht altersabhéngig. Mikro-
skopisch bestanden diese Lésionen Uberwiegend in einem
fibrésen Ersatz lytischer Muskelfasern, wobei jedoch gelegent-
lich auch akute Infarkte festgestellt wurden. Die Myokardlésio-
nen wurden dabei auf Ischémien zurickgefihrt da intramyo-
kardiale Arteriolen in oder nahe der Lésionen occlusive, arte-
riosklerotische Verdnderungen aufwiesen. Als Ursache vermu-
teten die Autoren Mikroembolisierungen aus parasitéren Lésio-
nen, da ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen Myo-
kardlésionen und Strongylus vulgaris Lasionen vorlag. Inwie-
weit diese Lasionen mit einer klinischen Symptomatik und/oder
sonstigen kardialen Befunden (z.B. Klappeninsuffizienzen, Dila-
tationen, Arrythmien) einhergingen ist nicht bekannt. Die Studie
zeigt jedoch, dass myokardiale Lésionen beim Pferd evtl. héu-
figer auftreten, als allgemein erwartet wird.

Das Isoenzym o-HbDH der Laktatdehydrogenase (LDH) gilt
verbreitet als ,herzmuskelspezifisches Enzym bzw. Marker”
obwohl es sowohl in der Skelettmuskulatur als auch im Herz-
muskel vorkommt und nur bei akuten Gewebeschddigungen
erhoht ist. Sein diagnostischer Wert in Bezug auf eine akute
Myokardschédigung ist beim Menschen und Pferd jedoch
inzwischen ebenfalls aufgrund der deutlich vorhandenen Inter-
aktion mit der Skeleftmuskulatur fraglich (Jaffe et al. 2000,
Collinson et al. 2001). Auch in der vorliegenden Studie hat
sich der HbDH Wert als eher unspezifisch gezeigt, da er bei
vielen Pferden mit akuten oder chronischen kardialen Erkran-
kungen im Normalbereich lag aber bei einem gesunden Pferd
der zweiten Testreihe (Nr. 6, Tab. 3) mit 200 U/l erhsht war.
Bei der Suche nach sensitiven und herzmuskelspezifischen bio-
chemischen Markern wurden deshalb in der Humanmedizin
die kardialen Troponine bevorzugt (Mair 1997). In der
Humanmedizin werden kardiale Troponin T Werte unter 0,2
ng/ml als normal gewertet. Erst bei Werten tber 0,2 ng/ml
wird von einer kardialen Ischdmie ausgegangen.

Wirde man diese Bewertung bei dem hier untersuchten Patien-
tenmaterial anwenden, ohne die Pferde mit primérer Muskel-
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oder Nierenerkrankung zu beriicksichtigen, so hétten lediglich
5 der 135 untersuchten Pferde einen kardialen Troponin T Wert
von GUber 0,2 ng/ml und damit Hinweise fir eine myokardiale
Problematik. In der vorliegenden Studie wurde ab einem Tro-
ponin-T-Wert von 0,1 ng/ml von einer Werterhdhung ausge-
gangen, was jedoch die Zahl der Pferde mit einem erhdhten
Troponin-T-Wert lediglich um 2 weitere Pferde (Nr.1 und Nr. 40)
erhéht. Die 135 Pferde der vorliegenden Studie (Studie 1) bei
denen der kardiale Troponin-T-Wert bestimmt wurde waren vor-
berichtlich Gberwiegend zur Herzuntersuchung eingestellt. Der
gréBte Teil dieser Patienten wies eine Herzklappenerkrankung
mit oder ohne Dimensionsverdnderungen ohne pathologische
Erhshung des kardialen Troponin-T und/oder _a-HbDH-Wertes
auf. Deutliche Erhdhungen des Troponin-T-Wertes wurden fast
nur bei Pferden mit atypischer Weidemyopathie gefunden. Es
sollte bedacht werden, dass eine geringe Kreuzreaktion (2%)
mit Sklettmuskeltroponin bei Troponin-T vorhanden ist, daher
kénnen bei schweren Muskelerkrankungen oder Traumen
messbare Troponin-T Konzentrationen auftreten. In der Sektion
zeigten diese Tiere neben einer generalisierten Skelettmuskel-
degeneration auch fokale oder generalisiete myokardiale
Degenerationen und Nekrosen. Die extrem hohen Troponin-T-
Werte dieser Pferde ergeben sich wahrscheinlich aus der Kom-
bination von hochgradigem Myokardschaden und hochgradi-
gem Skeleftmuskelschaden.

Da sich bei 89 % der Patienten keine kardiale Troponin-T-Wert
Erhdhung zeigte erfolgte seit Mitte des Jahres 1997 die kar-
diale Troponin-T-Bestimmung, direkt in unserer Klinik qualita-
tiv Uber einen Schnelltest. Erst wenn dieser ein positives
Ergebnis zeigte wurde der kardiale Troponin-T-Gehalt quanti-
tativ in einem externen Labor bestimmt.

Aber auch in der zweiten Testreihe bei 10 Patienten mit unter-
schiedlichen, z.T. hochgradigen Herzerkrankungen waren der
qualitative kardiale Troponin-T-Test sowie die quantitative kar-
diale Troponin-T-Bestimmung und der kardiale Troponin-I-
Wert unaufféllig, bzw. es zeigten sich zwischen gesunden und
herzkranken Pferden keine Unterschiede da bei allen Pferden
die Werte unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze lagen. Bei
Pferden mit chronischen Herzerkrankungen, z.B. einer Herz-
klappeninsuffizienz ev. kombiniert mit einer Herzarrythmie, ist
wahrscheinlich nur bei hochgradigen Befunden und in selte-
nen Fallen mit einer Erhéhung herzmuskelspezifischer Marker
zu rechnen. Ob die Héhe der Werte dhnlich wie beim Men-
schen Auskunft Gber das Ausmaf} einer myokardialen Schédi-
gung und die Prognose liefert, missen weitere gezielte Stu-
dien belegen. Dazu wére es erforderlich bei Patienten mit
erhohten kardialen Troponin-T oder | Werten histopathologi-
sche Untersuchungen des Myokards durchzufihren, was
jedoch nur in wenigen Fallen méglich ist.

Nicht nur bei Muskelerkrankungen sondern auch bei schweren
Nierenerkrankungen kann es zu einer unspezifischen Erhéhung
von kardialem Troponin-T durch Neusynthese auch kardialer
Isoformen in anderen Geweben kommen. Das wurde auch in

der vorliegenden Studie beobachtet (Pfd. Nr 44, Tab. 2).

Dagegen hat sich herausgestellt, dass sowohl beim Men-
schen (Laslett und Eisenbud 1997) als auch beim Pferd (Cor-
nelis et al. 2000, Phillips et al. 2003) kardiales Troponin-I
nicht durch eine Skelettmuskelschadigung beeinfluBt wird.
Somit erscheint der kardiale Troponin-I-Wert auch fir das
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Pferd spezifischer als der kardiale Troponin-T-Wert. Bisher
wurden in der Literatur jedoch nur zwei Einzelfallberichte von
Pferden mit einem erhohten kardialen Troponin-I-Wert und
einem kardialen Befund publiziert (Cornelisse et al. 2000,
Schwarzwald et al. 2003). Das mag unter anderem daran lie-
gen, daB die Untersuchung dieses spezifischen kardialen
Markers bisher nicht routineméBig durchgefihrt wurde und
auch in der Praxis bisher wenig etabliert ist.

In der Studie von Cornelisse et al. (2000) wurde erstmals bei
einem Pferd mit einem rupturierten Myokarddefekt ein erhéh-
ter kardialer Troponin-I-Wert von 5,9 ng/ml diagnostiziert.
Eine Erhéhung der CK-MB wurde hingegen nicht nachgewie-
sen. Bei 6 gesunden Pferden wurden von den Autoren kardi-
ale Troponin-I-Werte unter 0,3 ng/ml gefunden. Lediglich ein
gesundes Pferd zeigte einen kardialen Troponin-I-Wert von 1
ng/ml. Von et al. (2003) wurde von einem Pferd mit Myo-
kardnekrose und einem deutlich erhéhten kardialen Tropo-
nin-1-Wert von 404 ng/ml berichtet.

Die normale Plasmakonzentrationen von Troponin-I liegt
beim Menschen je nach Testverfahren zwischen O und 1
ng/ml. Beim Pferd liegen die Normwerte zwischen 0,1 und
0,3 ng/ml (Cornelisse et al. 2000, Schwarzwald et al. 2003).
In der vorliegenden Untersuchung zeigten auch Pferde mit
hochgradigen kardialen Befunden, Herzarrhythmie und
beginnender kongestiver Herzinsuffizienz z.T. weder erhdhte
kardiale Troponin-T noch erhéhte kardiale Troponin-I-Werte.
Die kardiale Troponin-I Bestimmung wurde jedoch nur bei 10
Patienten mit kardialen Befunden durchgefihrt. Weitere Stu-
dien an einem groflen Patientenkontingent sind erforderlich,
um den klinischen Nutzen und die Grenzen dieses kardialen
Markers auch for das Pferd zu verifizieren.

Zusammenfassung

Aufgrund der vorliegenden Untersuchungen und den Ergeb-
nissen anderer Studien ist die Untersuchung kardialer Marker
nur in streng vorselektierten Féllen, ausschlieBlich bei Ver-
dacht auf eine akute myokardiale Schadigung, sinnvoll.
Neben primér kardialen Erkrankungen kann die Uberprifung
kardialer Marker auch bei generalisierten Septikémien und
Intoxikationen wertvolle Hinweise fir eine Myokardschadi-
gung liefern. Es sollte beachtet werden, dass hochgradige
Skelett- und/oder Nierenerkrankungen falsch positive Ergeb-
nisse in Bezug auf den kardialen Troponin-T-Wert liefern kén-
nen. Der a-HbDH-Wert ist zu unspezifisch und sollte, wie
auch beim Menschen, beim Pferd nicht mehr als spezifischer
kardialer Marker verwendet werden. Aufgrund verschiedener
Untersuchungen gehen wir davon aus, dass sich auch beim
Pferd das kardiale Troponin-I in Zukunft als sensitivster kardi-
aler Marker erweist. Allerdings sind weitere Untersuchungen
zur Absicherung dieser Annahme erforderlich.
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