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Labordiagnostik bei Herzerkrankungen

Seit geraumer Zeit stehen im Labor verléssliche
Parameter zur spezifischen Abkldrung kardialer
Erkrankungen zur Verfiigung.

Die bisherige Labordiagnostik bei priméren oder
sekundiren kardialen Erkrankungen stiitzte sich auf
die Auswertungen von Blutbild, Elektrolyt- und
Enzym-Konzentrationen, wie die CK (Kreatinkinase),
die LDH (Laktat-dehydrogenase) wund deren
Isoenzym, die a-HBDH (alpha-Hydroxybutyrat-
Dehydrogenase).

So iiberschreitet die Aktivitit der CK den
Referenzbereich nach Schidigungen oder Ischimien
des Herzmuskels bereits nach 4 - 8 Stunden, fallt
jedoch bereits nach 2-3 Tagen wieder in den
Referenzbereich zuriick. Die CK ist somit fiir einen
kurzen Zeitraum ein sensitiver Parameter, der jedoch
keine hohe Spezifitit fiir Herzmuskelschidigung auf-
weist, da erhOhte Werte u.a. auch bei Skelett-
muskelerkrankungen, korperlicher Anstrengung,
Diabetes mellitus, intramuskuldren Injektionen und
Himolyse zu erwarten sind. Ahnliche diagnostische
Unsicherheiten ergeben sich bei erhohten LDH-
Werten. Bereits eine geringe Hdmolyse der Probe
kann falsch hohe Ergebnisse liefern. Als Hinweis auf
einen Herzmuskelschaden ist die {iberproportionale
Erhohung der o-HBDH beim  Verhiltnis
LDH : a-HBDH (normal etwa 2:1) zu werten.

Im Gegensatz dazu weisen die Parameter pro-ANP
und Troponin I eine hohe Spezifitit fiir kardiale
Verdnderungen bei Funktionsstorungen bzw. bei
Zellschiadigung im Myokard auf und lassen fiir den
Einzelfall auch Aussagen iiber Therapieerfolg und
Prognose zu.

Neuerdings ist zusidtzlich die Untersuchung auf
Nt-pro BNP beim Hund moglich (im humanen
Bereich etablierter kardialer Parameter).

ANP (Atrial Natriuretic Peptid)

ANP ist ein beim Hund aus 28 Aminoséduren beste-
hendes Peptidhormon. Es wird vor allem von den
Myozyten der Atriumwinde, in geringen Konzen-
trationen auch in den Ventrikeln und im Gehirn syn-
thetisiert, gespeichert und freigesetzt. ANP liegt in
Form des pro-ANP in membrangebundenen Vesikeln
der myoendokrinen Zellen vor, die auf spezifische
Reize zur Zelloberfliche wandern, in a-ANP und N-
terminales Peptid gespalten werden und in dquimolaren
Mengen in das koronarvendse Blut gelangen.
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ANP fiihrt iiber eine Senkung der Reninfreisetzung,
der Aldosteronsythese und der Arginin-Vasopressin-
Ausschiittung zu einer vermehrten Ausscheidung von
Natrium und Wasser und somit durch Reduktion des
zirkulierenden Volumens zu einer Herabsetzung des
Blutdruckes folgend zur cardialen Entlastung.
Nachgewiesene Reize fiir die ANP- Sekretion sind die
erhohte Vorhofdehnung durch z.B. Hyperhydratation,
Hypertension oder Herzinsuffizienz und eine
Zunahme der Herzfrequenz.

Neben der kardialen Sekretion konnte auch eine ANP-
Ausschiittung aus dem zentralen Nervensystem, vor-
nehmlich im Bereich des basalen medialen
Hypothalamus, des Hirnstamms und der zirkumven-
trikuldren Strukturen, nachgewiesen werden.

ANP ist ein Funktionsparameter, dessen Blut-
konzentration eine Aussage iiber physiologische bzw.
pathologisch verdnderte Druckverhiltnisse in den
Vorhoéfen zuldsst. Hohe und erhohte ANP-
Konzentrationen im Plasma finden sich bei kongesti-
ver Herzinsuffizienz (HI), Mitralisinsuffizienz, rena-
ler  Insuffizienz ~ und  Dirofilariose. Die
Plasmakonzentrationen korrelieren direkt mit der
Schwere der Herzinsuffizienz. Bei Hunden mit
kongestiver Herzinsuffizienz werden bis zu 6-fach
erhohte Werte nachgewiesen, bei Patienten mit renaler
Insuffizienz bis zu 2-fach erhohte Konzentrationen
bezogen auf den oberen Referenzwert. ANP ist somit
ein Parameter, der sensibel verinderte
Drucksituationen im Herzen schon sehr frith aufzeigt
und daher sowohl unterstiitzend zusitzlich zu anderen
diagnostischen Verfahren, als auch allein als Marker
zur Fritherkennung von Herzinsuffizienzen eingesetzt
werden kann. Analog zu Untersuchungen beim
Menschen haben Untersuchungen beim Hund gezeigt,
dass die Hohe der ANP-Plasmaspiegel eine positive
Korrelation mit der Mortalitit zuldsst. Tiere mit
unverdnderlichen hohen ANP-Werten haben demnach
eine schlechte Prognose.

ANP-Plasmakonzentrationen im Referenzbereich
geben keinen Hinweis auf einen erhohten Druck in
den Vorhofen. Untersuchungen zeigten, dass ebenso
wie bei gesunden Hunden auch bei Patienten mit
asymptomatischer HI und bei Hunden mit zusitzli-
chem primér respiratorischen Husten keine erhohten
ANP-Werte zu erwarten sind.

Die Ergebnisse der von uns in letzter Zeit untersuch-
ten Hundeplasmaproben (n = 390) zeigen folgende
Verteilung: Keine erhohten ANP-Werte weisen 166
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Tiere auf, in den ,,Graubereich (1350-1700 fmol/ml)
fallen 36 Proben und bei 188 Hunde finden sich ANP-
Werte groBer als 1700 fmol/ml, Befunde die fiir einen
erhohten atrialen Druck zum Zeitpunkt der Proben-
entnahme sprechen.

Fiir iiber 90% der Fille kann somit ein Aufschluss
iiber die weitere Therapiestrategie gewonnen werden.
Zum Finen sollte bei Hunden mit Plasma-ANP-
Werten im Referenzbereich eine erneute breitere kli-
nische Evaluierung angeschlossen werden, da z.B.
eine HI als Ursache fiir eine vorhandene Dyspnoe
hochwahrscheinlich ausgeschlossen werden kann.
Zum anderen wird das klinische Bild von Hunden mit
ANP-Konzentrationen iiber dem Schwellenwert
objektiviert. Wiederholte ANP-Plasmabestimmungen
eines medikamentos therapierten Patienten konnen
den klinisch beobachteten Behandlungserfolg objekti-
vieren, wodurch auch eine Prognose leichter abzu-
schitzen ist.

ANP Plasmawerte von 390 Hunden

fraglich

E < 1350 fmol/ml
01350-1700 fmol/ml
@ >1700 fmol/ml

Abb.1.: relative Verteilung von pro-ANP-Ergebnissen
von Hundeplasma. Untersucht wird das biologisch
inaktive pro-ANP aus EDTA-Plasma, welches unmit-
telbar nach der Probenentnahme abzentrifugiert, von
den zelluldren Anteilen getrennt, gekiihlt versendet
und im Labor mittels ELISA erfasst wird.
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BNP (Brain Natriuretic Peptid)

BNP ist ein weiteres natriuretisches Peptid, das erst-
malig aus dem Gehirn von Schweinen isoliert wurde.
Folgende In-Vitro-Studien haben gezeigt, dass die
Hauptquelle der BNP-Synthese und -Sekretion kar-
dialen Ursprungs ist, beim Menschen im Ventrikel
und beim Hund im Atrium.

Einige myoendokrine Zellen des Atriums synthetisieren
sowohl ANP als auch BNP. Im Gegensatz zum ANP
wird BNP nicht gespeichert sondern direkt nach sei-
ner Bildung ausgeschiittet. Der auslosende physiolo-
gische Reiz fiir die Synthese und die anschlieBende
Sekretion innerhalb von zwei Minuten ist die erhchte
Wandspannung.

BNP spielt eine wichtige Rolle bei der Natrium- und
Blutdruckhomoostase. Die biologische Wirkung des
BNP gleicht der von ANP. Trotz der Homologie des
BNP zum ANP weisen eine unterschiedliche
Genexpression und der unterschiedliche Metabolismus
auf eine separate Rolle des BNP hin.

BNP ist ein kardialer Parameter, der bei Myokard-
infarkten, supraventrikuldren Tachykardien, Blut-
hochdruck, ventrikuldren Volumeniiberlastungen und
hypertropher Kardiomyopathie im Plasma in erhohten
Konzentrationen nachweisbar ist. Insbesondere beim
Vorliegen einer hypertrophen Kardiomyopathie
scheint die BNP-Sekretion in der Relation zur ANP-
Ausschiittung sehr viel stidrker erhoht zu sein
(BNP/ANP >2:1), auch bei nicht erh6htem intraven-
trikulirem  Druck und nicht bestehender
Volumentiberlastung. Untersuchungen beim Hund
zeigen, das die BNP-Plasmakonzentration mit dem
Grad der Dekompensation von Herzerkrankungen und
schwach mit der GroBe des linken Atriums korreliert.
Auch steigt die Mortalitdtsrate fiir die folgenden
4  Monate bei konstant erhohten BNP-
Konzentrationen um 44% an.

Erhohte BNP-Siegel finden sich allerdings auch bei
Leberzirrhose. Positive Korrelationen zeigten sich
zwischen BNP und Leberfunktionsparametern (y-GT,
LDH, Gesamtbilirubin). Beziiglich der
Nierenfunktion wurde kein Zusammenhang zwischen
eingeschrinkter Nierenfunktion und vermehrter BNP-
Sekretion gefunden. Im humanen Bereich hat sich die
Bestimmung des BNP als Labormarker aufgrund sei-
ner hohen Sensitivitéit zur Differenzierung von kardia-
len Erkrankungen etabliert.

Untersucht wird das Spaltprodukt Nt-pro BNP, da
BNP eine sehr kurze Halbwertszeit im Plasma auf-
weist. Das einzusetzende Probenmaterial ist Serum
oder Plasma. Die Probengewinnung entspricht der
oben beschriebenen fiir den pro-ANP-Nachweis.

Die Speziesspezifitit ist bei BNP deutlich geringer als
bei ANP, sodass eine Untersuchung auf BNP bei
anderen Tierarten in naher Zukunft moglich sein wird.
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Troponine

Troponine sind Ca*+ bindende Proteine, die zellspezi-
fisch in allen quergestreiften Muskelzellen vorhanden
sind. Troponin C, I und T sind Strukturbestandteile
des Troponinkomplexes. Der Hauptanteil der
Troponine ist an die Aktin- und Myosinstrukturen
gebunden und nur ein sehr kleiner Anteil befindet sich
frei im Zytoplasma. Zwischen myokardialem und ske-
lettalem Troponin I und T kann aufgrund ihrer
Struktur differenziert werden.

Troponine vermitteln {ber ihre spezifischen
Bindungsstellen fiir Catt zwischen zelluldrer
calciumionenvermittelter Aktivierung und den Aktin-
sowie Tropomyosinmolekiilen und ermoglichen somit
den kontraktilen Prozess. Physiologischerweise fin-
den sich im Serum nicht messbare oder nur sehr gerin-
ge Konzentrationen kardialen Troponins.

Eine Erhohung der Troponin-Konzentrationen im
Serum tritt infolge einer Schéddigung kardialer
Myozyten auf. Nach kardialen Insulten ohne nachfol-
gende Zellnekrose wird nach 3 bis 8 Stunden ein ein-
phasiger Anstieg durch die Freisetzung des zytoso-
lisch gelosten Troponins beobachtet. Bei schweren
Myokardschdden bewirkt die anschlieende
Zellnekrose einen weiteren, deutlich hoheren Anstieg
nach 2 bis 6 Tagen durch Losen von Troponin aus den
Aktin-Myosinkomplexen. Dieser zweite Anstieg kann
iiber mehrere Tage anhalten.

Troponin ist ein geeigneter Herzparameter fiir eine
Akutdiagnostik. Die Serumhalbwertszeit betrigt ca.
2 Stunden. Der Abbau erfolgt v.a. in Leber, Pankreas
und dem retikuloendothelialem System. Linger
zuriickliegende und in Abheilung befindliche Insulte
zeichnen sich nicht (mehr) durch erhohte
Konzentrationen an Troponin im Serum aus.

Kardiale Zellschidigung bei Ischimie und
Zellnekrose infolge von Infarkten, Traumen, dilatativen
bzw. hypertrophen Kardiomyopathien, Myokarditiden,
Intoxikationen und Perikarderkrankungen bewirken
eine Erhohung des Troponinserumspiegel.

Die Hohe des Serumtroponinspiegls korreliert hierbei
mit der Schwere der akuten myokardialen Schéadigung.

Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie zeigen
konstant erhohte Konzentrationen, was wiederum auf
eine anhaltende Schidigung hinweist.

Untersuchungen aus Siidafrika haben gezeigt, dass die
im Rahmen einer akuten Babesiose durchgefiihrten
seriellen Troponinbestimmungen eine zuverldssige
Kontrolle von Verlauf der Erkrankung und Erfolg der
Therapie darstellt. Erfasst werden hierbei hypoxische
Zustinde des Myokards ausgelost durch entziindliche
Vorginge, fibrine Mikrothromben und Ischémie.

Nachfolgend wurden Ergebnisse der im letzten
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Halbjahr bestimmten Troponin-I-Konzentrationen
ausgewertet (n=664). 564 (85%) der Proben stammen
von Hunden, 57 (8,6%) von Katzen und 43 (6,4%)
von Pferden.

Erhohte Troponinwerte lagen vor bei 28% der
Hundeseren (Schwellenwert 0,6 ng/ml), 16% der
Katzenseren (Schwellenwert 0,5ng/ml) und 12% der
Pferdeseren (Schwellenwert 0,35ng/ml).

Eine Auswertung der Ergebnisse unter Beriick-
sichtigung des klinischen Bildes war aufgrund des oft
fehlenden Vorberichts (z.B.: akutes Geschehen oder
Kontrolluntersuchung) nicht moglich.
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Abb.2.: relative Verteilung der Ergebnisse des
Troponin I aus Katzen-, Hunde und Pferdeseren
(n=664).

Exemplarisch wurden von 3 Pferden mit erhohten
Troponin-I-Serumwerten auch die CK und LDH
bestimmt. Bei allen 3 Patienten ist die LDH-
Konzentration nicht auf das Zweifache und die CK
lediglich gering erhoht. In solchen Fillen ist die
Troponin-Bestimmung den als unspezifisch zu wer-
tenden CK- und LDH-Erhohungen eindeutig
iiberlegen.
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pro ANP

Nt-pro BNP

neu

cTroponin I

Tierart

Hund Hund Hund, Katze, Pferd
Material
(1 ml) (1 ml) (1 ml)
abzentrifugiertes, gekiihltes | abzentrifugiertes, gekiihltes Serum
EDTA-Plasma Serum oder EDTA-Plasma
Grundlage fiir pathol. Druckverhéltnisse pathol. Druckverhéltnisse zelluldre myokardiale
Anstieg durch durch Schiden infolge von
* kongestive e kongestive * Herzinfarkt
Herzinsuffizienz Herzinsuffizienz (Ischdamie und Nekrose)
e Mitralisinsuffizienz  hypertrope * Myokardcontussionen
* Dirofilariose Kardiomyopathie (Traumen)
e akuter e dilatative und hypertrophe
Myokardinfarkt Kardiomyopathie (bei
* supraventrikuldre Zellzerstorung)
Tachykardie * Intoxikationen
 Perikarderkrankungen
Anstieg auch bei Niereninsuffizienz Leberzirrhose
Ir}dikation. fiar Abgrenzung einer Dyspnoe | Abgrenzung einer Dyspnoe E?;Ea
Einzelbestimmungen mit respiratorischer Herkunft |mit respiratorischer Herkunft . .
(Kardiomyopathie)
Indikation fiir lédsgend;ehquen
serielle Bestimmung ¢ Verlaufskontrolle ¢ Verlaufskontrolle Se;;?:t crape
» Therapiekontrolle * Therapiekontrolle Babesiosekontrolle
Myokarditiden
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