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Zum Nutzen der sogenannten „hochsensitiven“ kardia-
len Troponinbestimmung in der klinischen Routine

J. Mair

Kurzfassung: Die Bestimmung des kardialen
Troponins ist der goldene Standard in der Labor-
diagnostik des akuten Koronarsyndroms und hat
schon seit vielen Jahren die Kreatinkinase-MB-
Bestimmung in den Richtlinien der kardiologi-
schen Fachgesellschaften verdrängt. In der ur-
sprünglichen Überarbeitung der Diagnosekrite-
rien eines akuten Myokardinfarktes aus dem
Jahr 2000 wurden sehr hohe Ziele an die Präzi-
sion der Troponintests im unteren Messbereich
formuliert (Variationskoeffizient < 10 % an der
oberen Normgrenze, die abweichend vom gän-
gigen Standard in der Labormedizin nicht als
97,5 %, sondern als 99-%-Perzentile der Mess-
ergebnisse in der Referenzpopulation definiert
wurde), die zu diesem Zeitpunkt von keinem
Routinetest erreicht werden konnten. Diese Kri-
terien, die auch in der universellen Definition
des Herzinfarktes von 2007 bestätigt wurden,
waren jedoch der Ausgangspunkt zur Entwick-
lung immer sensitiverer und präziserer Troponin-
tests. Mittlerweile sind die ersten „hochsensiti-
ven“ Tests zugelassen worden, die diese hohen
Anforderungen an die Messgenauigkeit erfül-
len. Diese analytischen Verbesserungen führten
zu einer höheren klinischen frühen Sensitivität
in der Infarktdiagnostik, allerdings auf Kosten
der klinischen Spezifität für das Vorliegen eines
akuten Koronarsyndroms. Mit diesen Tests kann
im Gegensatz zu den älteren Testgenerationen
auch bei einem Großteil von klinisch offensicht-

lich Herzgesunden das kardiale Troponin im Blut
nachgewiesen werden, der Anteil jener Patien-
ten ohne akutes Koronarsyndrom aber mit nach-
weisbarem Troponin nimmt deutlich zu. Daher
wird die Interpretation der Messergebnisse
sicherlich nicht leichter und serielle Blutabnah-
men zur Differenzierung akuter und chronischer
Myokardschädigung bei leicht erhöhten Werten
werden im klinischen Alltag noch wichtiger als
bisher. Ebenso wichtig ist es, einen positiven
Troponinwert nicht mit dem Vorliegen eines aku-
ten Koronarsyndroms gleichzusetzen, diese Dia-
gnose erfordert die Synthese von Klinik, EKG,
Bildgebung und dem Troponinmessergebnis.
Zahlreiche weitere Ursachen für akute und chro-
nische Myokardschädigungen müssen beachtet
werden.

Abstract: Utility of “High-sensitive” Tropo-
nin in Clinical Practice. Measurement of car-
diac troponin has become the criterion standard
in the laboratory diagnosis of acute coronary
syndromes and replaced creatine kinase MB in
this indication in the guidelines of cardiological
societies. In the redfinition of acute myocardial
infarction from 2000 high goals on the analytical
precisions of troponin assays in the low measur-
ing range were formulated (total coefficient of
variation of < 10 % at the upper reference limit
which was set instead of the usually used
97.5 % percentile as the 99 % percentile of con-

Einleitung

Die Entwicklung von Tests zum Nachweis der kardialen
Troponine I (cTnI) und T (cTnT) war zusammen mit der Ent-
wicklung von Routinetests zur Bestimmung der natriureti-
schen Peptide die bedeutendste Neuerung in der Labor-
diagnostik kardiovaskulärer Erkrankungen der vergangenen
Jahrzehnte und war ein entscheidender Durchbruch in der
Routinediagnostik. Die Troponinbestimmung ist der „gol-
dene Standard“ in der Labordiagnostik von akuten Myokard-
schädigungen geworden [1–3]. Die Troponine gehören zu den
regulatorischen Proteinen des quergestreiften Muskels und
bilden den Troponinkomplex der dünnen Filamente, beste-
hend aus TnI, TnT und Troponin C (TnC) [4]. Das Aneinan-
dergleiten der sogenannten dicken und dünnen Filamente
der quergestreiften Muskulatur führt zur Muskelkontraktion.
Die Troponinkomplexe sind an das Tropomyosin der dünnen
Filamente in regelmäßigen Abständen gebunden. TnT ist vor-

wiegend für die Bindung dieses Komplexes an das Tropo-
myosin der dünnen Filamente verantwortlich. TnI hemmt
abhängig von der Kalziumbesetzung des TnC die Aktomyo-
sin-ATPase. Der Troponinkomplex vermittelt die Kalzium-
aktivierung der Kontraktion und moduliert die kontraktile
Funktion des quergestreiften Muskels. Es gibt jeweils 3 TnI-
und TnT-Isoformen, eine in den langsamen, eine in den
schnellen Skelettmuskelfasern und eine im Myokard. Die un-
terschiedlichen funktionellen Eigenschaften der Troponin-
isoformen sind für die unterschiedlichen kontraktilen Eigen-
schaften der verschiedenen Muskelfasertypen mitverantwort-
lich. Unterschiede in der Struktur der Isoformen ermöglichte
die Entwicklung von hochspezifischen Antikörpern zur Be-
stimmung der cTnI- und cTnT-Isoformen.

Wegen ihrer überlegenen Spezifität sind die Troponine die
Labormarker der Wahl bei allen Fragestellungen einer Myo-
kardschädigung bei tatsächlicher oder möglicherweise vor-
handener gleichzeitiger Skelettmuskelschädigung, z. B. peri-
operativer Myokardinfarkt, Infarktdiagnostik nach Wieder-
belebung.

Die analytische Nachweisgrenze und die Messgenauigkeit der
Troponintests wurden in den vergangenen Jahren ständig ver-
bessert. Die Einführung einer neuen Troponintestgeneration

centrations measured in the reference popula-
tion). At this time no troponin assay met these
criteria. However, these criteria which were con-
firmed in the universal definition of acute myo-
cardial infarction of 2007 initiated the develop-
ment of increasingly more sensitive and precise
assays, and in the meantime first “high-sensi-
tive” assays which meet these citeria are avail-
able for routine testing. These analytical im-
provements lead to a higher early sensitivity of
troponin for the diagnosis of acute myocardial
infarction, however at the price of reduced
specificity for the presence of an acute coronary
syndrome. In contrast to previous assay genera-
tion high-sensitive troponin assays detect tropo-
nin in the majority of the appaerently healthy
reference population and the proportion of pa-
tients with increased troponin without acute
coronary syndrome increased markedly as well.
Consequently the interpretation of troponin re-
sults in clinical routine is becoming more com-
plex and serial measurements will become in-
creasingly important to differentiate acute from
chronic myocardial damage. It is important to
consider that the diagnosis of an acute myocar-
dial infarction still requires the synthesis of
clinical history, ECG, imaging, and the troponin
test result, and the variaty of additional causes
of acute and chronic myocardial damage must
be kept in mind as well. J Kardiol 2010; 17:
343–50.
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mit hoher analytischer Sensitivität (im einstelligen Nano-
gramm/Liter-Bereich) und einer hohen Messgenauigkeit
(totaler Variationskoeffizient < 10 %) an der Entscheidungs-
grenze (sog. „hochsensitive“ Troponintests) bei gleichblei-
bender hoher analytischer Spezifität ist sicherlich ein neuerli-
cher Durchbruch aber auch gleichzeitig eine Herausforderung
im klinischem Alltag. Diese hohe Sensitivität kann in der kli-
nischen Praxis aufgrund von unerwarteten geringgradigen
Troponinerhöhungen zu Verwirrung führen. Offensichtlich
sind geringgradige Myokardnekrosen bei vielen Krankheits-
bildern häufiger, als bisher vermutet wurde. Pathophysio-
logisch sind diese Troponinanstiege meistens gut erklärbar,
aus früheren pathologisch-histologischen Untersuchungen
sind im Rahmen von Autopsiestudien an diesen Erkrankun-
gen verstorbener Patienten oftmals nur histologisch erkenn-
bare kleine Myokardnekrosen bereits vorbeschrieben. Jedoch
konnten diese Myokardnekrosen bisher nicht klinisch erkannt
werden. Diese Übersicht gibt einen Überblick zur Interpreta-
tion gering erhöhter Troponinwerte in der klinischen Praxis
und über den möglichen Nutzen aber auch über Probleme
beim Routineeinsatz der „hochsensitiven“ Troponinbestim-
mungen. Es werden zusätzlich Probleme bei der klinischen
Anwendung der neuen Troponintestgeneration erläutert, die
sich bei der Umsetzung der universellen Definition des akuten
Myokardinfarktes (AMI) von 2007 und dem Einsatz von
„hochsensitiven“ Troponintests im klinischen Alltag ergeben
können.

Was macht einen Troponintest zum

„hochsensitiven“ Test?

Im Gegensatz zum Marketing der Testhersteller zeichnete
sich erst kürzlich ein Expertenkonsensus ab, welche analyti-
schen Kriterien einen „hochsensitiven“ Troponintest aus-
zeichnen (Tab. 1) [5]. Es wird gefordert, dass der totale Varia-
tionskoeffizient (VK) an der 99-%-Perzentile der Konzentra-
tionen, die in einer Population von Herzgesunden gemessen
wurde, weniger als 10 % beträgt. Dadurch sollen Fehlklassi-
fikationen aufgrund von Testungenauigkeiten im untersten
Messbereich minimiert werden. Mit Troponintestgeneratio-
nen, die diese hohen Anforderungen an die Testpräzision im
untersten Messbereich erfüllen, wurde festgestellt, dass im
Gegensatz zu früheren Testgenerationen das kardiale Tropo-
nin bei den meisten Probanden der Referenzpopulation nun
nachgewiesen werden kann [6]. In der Regel kann dabei eine
unspezifische Bindung ausgeschlossen werden. Es zirkuliert
daher offensichtlich bei vielen Gesunden kardiales Troponin
im Blut. Eine allgemein akzeptierte pathophysiologische Er-
klärung für diese Beobachtung gibt es noch nicht, die Inter-
pretation von geringen Troponinerhöhungen wird jedoch
dadurch komplizierter als bisher.

Während weitgehender Konsens zu den analytischen Test-
kriterien besteht, gibt es noch keine publizierten Guidelines,
wie groß die Referenzpopulation sein und wie sie zusammen-
gesetzt sein soll. Dies bestimmt natürlich die 99-%-Perzenti-
lenberechnung und somit auch, ob ein Troponintest als „hoch-
sensitiv“ bezeichnet werden darf. Offensichtlich gesunde
junge Blutspender sind nicht ideal, es sollte wie üblich auf
eine Alters- und Geschlechtsübereinstimmung mit dem Pa-
tientenkollektiv geachtet werden, bei dem der Marker in der

Praxis angewendet wird. Jedoch eignen sich Patienten mit be-
kannten kardialen Erkrankungen oder mit Beschwerden, die
auf eine Herzerkrankung hinweisen könnten, ebenso wenig
als Referenzpopulation. In der Praxis sind Referenzwertstu-
dien zum Troponin sehr aufwendig, weil zusätzliche teure und
aufwendige Untersuchungen zum Ausschluss von subklini-
schen Herzerkrankungen notwendig sind. Es wird daher von
manchen Experten empfohlen, sich auf junge Probanden
(z. B. < 40 Jahre) zu beschränken, bei denen der Ausschluss
von kardialen Erkrankungen weniger aufwendig ist. Nach sta-
tistischen Berechnungen sind mindestens 300 Probanden pro
Gruppe (z. B. je 300 Männer und 300 Frauen einer Alters-
klasse) notwendig, um die 99-%-Perzentile mit akzeptabler
Genauigkeit berechnen zu können, weil die Berechnung er-
wartungsgemäß stark durch Ausreißer beeinflusst wird [7].

Eine Klassifikation der kommerziellen Tests anhand von ana-
lytischen Kriterien wurde in Referenz [5] publiziert, und ana-
lytische Charakteristika kommerzieller Troponintests sind
unter www.ifcc.org („Committee on the Standardization of
Markers of Cardiac Damage“) zu finden. Troponintests mit
einem VK von > 20 % im Bereich der 99-%-Perzentile sollen
in der Routinediagnostik aufgrund eines relevanten Risikos
der Falschklassifikation von Patienten nicht mehr eingesetzt
werden, weil es bereits einige analytisch deutlich präzisere
kommerzielle Troponintests am Markt gibt [5].

Universelle Definition des akuten Myo-

kardinfarktes von 2007

Die 5 Typen des AMI nach der universellen Definition des
AMI von 2007 sind in Tabelle 2 zusammengefasst [2]. Nach
wie vor gilt, wie in den WHO-Kriterien von 1979 bereits fest-
gelegt wurde, dass mindestens 2 von den folgenden Kriterien,
das sind passende Klinik, Ischämienachweis im EKG, Labor-
nachweis oder Nachweis der Myokardschädigung mittels
Bildgebung, vorliegen müssen, um von einem akutem Myo-
kardinfarkt (AMI) sprechen zu können. Bei Patienten mit
infarkttypischem Aufnahme-EKG (ST-Streckenhebungen,
STEMI) spielen Laborbestimmungen im Rahmen der Diag-
nostik nur eine untergeordnete Rolle, weil die Diagnose pri-
mär klinisch gestellt wird und sich alle therapeutischen Ent-
scheidungen danach richten. Therapeutische Entscheidungen
dürfen nicht durch Warten auf Troponinmessergebnisse ver-
zögert werden. Im Gegensatz dazu ist die Troponinbestim-
mung ein wesentlicher Bestandteil der Non-STEMI-Diagnos-
tik. Ein sicher pathologischer Troponinmesswert oder besser
– wie gefordert – eine dokumentierte Kinetik genügt bei pas-
sender Klinik oder passendem EKG-Befund, um die Diagno-
sekriterien eines AMI zu erfüllen. Der verlässliche Aus-

Tabelle 1: Analytische Kriterien für einen „hochsensitiven“
Troponintest

• Totaler Variationskoeffizient < 10 % an der 99-%-Perzentile der
Konzentrationen, die in einer Referenzpopulation gemessen
wurden

• Analytische Nachweisgrenze im einstelligen ng/l-Bereich oder
niedriger

• Nachweisbares Troponin in mindestens > 75 % der Referenz-
population

• Vernachlässigbare Kreuzreaktivitäten mit Skelettmuskeltroponin
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schluss eines AMI erfordert, dass die Troponinmesswerte
auch nach 6–12 Stunden nach Beginn der Symptome negativ
bleiben, ohne dass die Patienten im Beobachtungszeitraum
neuerlich Angina-pectoris-Beschwerden hatten. Dieser Zeit-
raum kann wahrscheinlich bei Verwendung von „hochsensi-
tiven“ Tests nach ersten Ergebnissen verkürzt werden. In der
Studie von Keller et al. wurden alle Herzinfarkte 3 Stunden
nach Notaufnahme diagnostiziert [8], dies muss jedoch durch
weitere Studien untermauert werden. Auf einen Belastungs-
test kann auch durch die Einführung eines hochsensitiven
Troponintests nicht verzichtet werden. Die wichtigste Ände-
rung bezüglich des kardialen Troponins in den 2007 publi-
zierten Richtlinien ist die einheitliche Empfehlung eines ein-
zigen Grenzwertes, der 99-%-Perzentile der Messwerte einer
Referenzpopulation, jedoch mit Nachweis einer Kinetik (sig-
nifikanter Anstieg und/oder Abfall bei subakuter Präsenta-
tion) im Zeitverlauf (z. B. 3 Stunden später). Mit dieser weite-
ren Absenkung der Troponinentscheidungsgrenze wird eine
weitere, oftmals zu wenig beachtete Empfehlung der Guide-
lines immer wichtiger, wonach ein eindeutiger Troponinan-
stieg in seriellen Blutabnahmen dokumentiert werden muss,
um von einer akuten Myokardschädigung sprechen zu kön-
nen.

Erste klinische Ergebnisse mit „hochsen-

sitiven“ Troponintests und zu erwartende

Probleme bei der Umsetzung der univer-

sellen Myokardinfarktklassifikation mit

„hochsensitiver“ Troponinbestimmung

in der klinischen Praxis

Der früh freisetzbare Pool der Troponine führt zu einer
raschen Freisetzung während der Frühphase der Myokard-
nekrose, während die protrahierte Troponinfreisetzung auch
eine sensitive Diagnosestellung bei verzögerter Einlieferung
der Patienten und eine Abschätzung der Infarktgröße erlaubt.
Durch die analytischen Verbesserungen der Signal-to-noise-

Ratio und der Messpräzision steigt auch die diagnostische
Sensitivität in der Frühphase des AMI, wodurch die zusätzli-
che Myoglobinbestimmung nicht mehr notwendig ist [8–10].
Die erste Pilotstudie zu diesem Thema zeigte, dass ca. 50 %
mehr AMI zum Zeitpunkt der Notaufnahme diagnostiziert
werden konnten, dadurch dass das cTnI mit einem „hoch-
sensitiven“ verglichen mit einem weniger sensitiven cTnI-
Test gemessen wurde [9]. Große klinische Studien konnten
eine dem Myoglobin vergleichbare oder sogar höhere frühe
Sensitivität bei höherer Spezifität zeigen [8, 10]. In diesen
Studien betrug die frühe Sensitivität des „hochsensitiven“
Troponins bei Aufnahme bis zu 95 %, verglichen mit ca. 70 %
des herkömmlichen Troponintests (Tab. 3). In allen Studien
wurde aber eine niedrigere klinische Spezifität für das Vorlie-
gen eines akuten Koronarsyndroms (AKS) gefunden, weil die
Inzidenz von Troponinanstiegen im Rahmen anderer kardia-
ler und nicht-kardialer Erkrankungen (Tab. 3, 4) erwartungs-
gemäß ebenso zunimmt und der positive prädiktive Wert da-
mit deutlich abnimmt. Häufigere Troponinanstiege wurden
mit „hochsensitiven“ Tests vor allem bei Aortendissektion,
dekompensierten Vitien oder dekompensierter Herzinsuffizi-
enz anderer Genese, Lungenembolie oder Myokarditis gefun-
den [8]. Insgesamt verbesserte sich jedoch die diagnostische
Genauigkeit der Troponinbestimmung in der AMI-Frühdiag-
nostik mit einer Fläche unter der „Receiver operating charac-
teristics“-Kurve von > 0,9 verglichen mit 0,7–0,8 (der ideale
Test hat eine Fläche von 1,0, der wertlose eine Fläche von 0,5
oder weniger) des herkömmlichen Tests insbesondere in den
ersten 4 Stunden nach Schmerzbeginn [10]. Zusammenfas-
send zeigen „hochsensitive“ Troponintests bereits zum Zeit-
punkt der Notaufnahme eine sehr gute Genauigkeit in der
Herzinfarktdiagnostik auch bei Patienten, die sich kurz nach
Beginn der Symptomatik präsentieren. Allerdings lag in einer
großen Studie [8] die diagnostische Sensitivität eines „hoch-
sensitiven“ Troponintests 6–12 Stunden nach Schmerzbeginn
nur bei ca. 95 % und erreichte erst ab 12 Stunden nach Beginn
der Symptomatik 100 %.

Durch die Einführung der „hochsensitiven“ Troponintests
und die konsequente Umsetzung der Richtlinien in der Praxis
wird sicherlich die Prävalenz des Non-STEMI scheinbar wei-

Tabelle 3: Diagnostische Genauigkeit der „hochsensitiven“
verglichen mit der Standardtroponinbestimmung in der Früh-
diagnostik des akuten Myokardinfarktes. Nach [8, 10].

hs cTnT bei Notaufnahme 95 80 50 99
Standard-cTnT bei Notaufnahme 72 97 85 94

hs cTnI < 3h nach SB 84 93 82 94
Standard-cTnI < 3h nach SB 55 96 83 85
Myoglobin < 3h nach SB 62 88 64 87

hs cTnI < 6h nach SB 87 92 79 95
Standard-cTnI < 6 h nach SB 62 95 81 88
Myoglobin < 6 h nach SB 62 87 60 88

Alle Angaben in %
ppW: positiver prädiktiver Wert; npW: negativer prädiktiver Wert;
hs: hochsensitiv; cTnT: kardiales Troponin T; cTnI: kardiales Tropo-
nin I; h: Stunden; SB: Schmerzbeginn.
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Tabelle 2: Klinische Klassifikation verschiedener Typen von
Myokardinfarkt entsprechend der universellen Definition von
2007. Nach [2].

Typ I Spontaner Myokardinfarkt als Folge einer Ischämie im
Rahmen eines akuten Koronarsyndroms, verursacht
z. B. durch Plaqueruptur

Typ II Sekundärer Myokardinfarkt als Folge einer Ischämie bei
erhöhtem Sauerstoffbedarf oder vermindertem Angebot,
z. B. Koronarspasmus, Koronarembolie, anhaltende Arrhyth-
mien, hypertensive Blutdruckentgleisung, hämorrhagischer
Schock

Typ III Plötzlicher Herztod mit entsprechendem Autopsiebefund
oder passender Klinik und passendem EKG-Befund (erhöh-
tes Troponin für die Diagnose nicht erforderlich)

Typ IV Myokardinfarkt im Rahmen einer Koronarintervention
IVa: Troponinanstieg nach elektiver Intervention > 3-fachen

Normwert
IVb: Akute Stentthrombose dokumentiert durch

Angiographie oder Autopsie
Typ V: Myokardinfarkt im Zusammenhang mit einer Bypass-

operation
Troponinanstieg > 5-fachen Normwert nach elektiver
Operation mit Ischämiezeichen im EKG oder Bildgebung
oder angiographischer Nachweis eines Graft- oder nativen
Koronararterienverschlusses
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ter ansteigen [11]. Jedoch fällt es bereits bisher vielen Kardio-
logen schwer, Patienten, die bisher als an instabiler Angina
pectoris leidend klassifiziert wurden, mit der Diagnose Myo-
kardinfarkt mit all ihren psychologischen, versicherungs-
mäßigen und möglicherweise Arbeitsplatzkonsequenzen zu
konfrontieren. Daher stößt die Umsetzung der Richtlinie von

2007 bereits jetzt in der klinischen Praxis oft auf Widerstand.
Es muss jedoch betont werden, dass klinische Daten bei
Hochrisikopatienten mit AKS (Angina-pectoris-Beschwer-
den und EKG-Dynamik) zeigen, dass jedes mit früheren Test-
generationen nachweisbare Troponin ein Risikomarker ist,
und dass die Prognose der AKS-Patienten mit der Höhe des
Troponinwerts korreliert [12]. Dies muss jedoch für aus-
schließliche Anstiege mit „hochsensitiven“ Troponintests bei
nicht nachweisbarem Troponin gemessen mit herkömmlichen
Tests erst noch gezeigt werden.

Ein weiterer in der Praxis immer wieder beobachteter Fehler
ist, einen positiven Troponinwert automatisch mit einem AKS
gleichzusetzen. Es ist wichtig zu betonen, dass Troponin-
anstiege zwar Myokardnekrosen aufzeigen, jedoch nichts
über die Ursache ihrer Entstehung aussagen können (Tab. 4).
Wie bereits erwähnt, liegt ein AMI nur bei gleichzeitig pas-
sender Klinik und/oder passendem EKG oder Imaging-Be-
fund vor. Es gibt zahlreiche weitere Ursachen für akute, zum
Teil nur minimale Myokardschädigungen, die nicht vernach-
lässigt werden dürfen (z. B. hämodynamisch wirksame Pul-
monalembolien, sekundäre Ischämien, traumatische und toxi-
sche oder entzündliche Myokardschädigungen) (Tab. 4). Bei
vielen dieser Krankheitsbilder konnte bereits eine prognosti-
sche Bedeutung der Troponinwerte gezeigt werden. Der An-
teil der Patienten mit in Tabelle 4 angeführten Erkrankungen
und erhöhten Troponinwerten wird bei Bestimmung mit
„hochsensitiven“ Tests weiter zunehmen und die Spezifität
für das Vorliegen eines AKS weiter abnehmen [8, 10]. Dies ist
eine große Herausforderung bei der Anwendung der neuen
Testgeneration in der klinischen Routine.

Ein besonderes Problem in der klinischen Praxis ist die Diag-
nose des Typ-II-Infarktes nach der Klassifikation von 2007
wenn nicht offensichtliche, typische in Tabelle 2 oder unter
den ersten beiden Punkten der Tabelle 4 angeführte Ursachen
einer sekundären Myokardischämie vorliegen. Daher wird
diese Klassifikationen vielfach nicht konsequent in der Rou-
tine verwendet. Beispielsweise sträuben sich viele Kliniker,
einen Patienten mit bekannter dilatativer Kardiomyopathie
und Troponinanstiegen im Rahmen einer akuten kardialen
Dekompensation als Typ-II-Infarkt zu klassifizieren, auch
wenn höchstwahrscheinlich eine sekundäre subendokardiale
Ischämie die Ursache der Troponinfreisetzung ist. Zusätzlich
werden nicht-signifikante Koronarstenosen bei sekundärer
Myokardischämie relevant, und vielfach wird eine Koronar-
angiographie notwendig, um signifikante Koronarstenosen
auszuschließen, falls ein rezenter Koronarstatus nicht bekannt
ist. Bei vielen in der Tabelle 4 angeführten Erkrankungen ist
eine sekundäre kardiale Ischämie mitbeteiligt, aber oft nicht
die alleinige Ursache der Myokardnekrose und zusätzlich ist
oft die genaue Pathogenese der Myokardschädigung noch
nicht ausreichend bekannt. Bei diesen Patienten sollte kein
Typ-II-Infarkt diagnostiziert werden, sondern eine akute,
sekundäre, meistens nur geringgradige Myokardschädigung
im Rahmen der Grunderkrankung.

Nach perkutanen Koronarinterventionen (PCI) und Herz-
operationen sind geringgradige Troponinanstiege häufig auch
in klinisch völlig komplikationslosen Fällen zu finden. Es
stellt sich im klinischem Alltag oft die Frage, ob der Anstieg

Tabelle 4: Troponinanstiege ohne akutes Koronarsyndrom

• Durch Koronardurchblutungsstörung verursachte Myokard-
ischämie anderer Ursache
– Koronarspasmen
– Aortendissektion mit Koronarostienbeteiligung
– Vaskulitis mit Beteiligung der Koronargefäße (z. B. systemi-

scher Lupus erythematodes, Kawasaki-Syndrom)
• Sekundäre Myokardischämie

– Schock (z. B. Blutung)
– Anhaltende Tachykardie oder Bradykardie ohne Koronar-

stenosen
– Kohlenmonoxid-Intoxikation
– Hypertensive Krise (insbesondere bei LV-Hypertrophie)
– Intoxikation mit Sympathomimetika (z. B. Kokain) oder zentral

nervös ausgelöster „sympathetical storm“ bei schwerer
ZNS-Schädigung (z. B. Subarachnoidalblutung*, ischämischer
Insult*, intrazerebrale Blutung*)

• Zunahme der Myokardwandspannung und -überdehnung mit
vorwiegend subendokardialer myokardialer Durchblutungsstö-
rung
– Herzinsuffizienz (Rechts- und/oder Linksinsuffizienz)*
– Hämodynamisch wirksame Pulmonalembolie (Ursache des

Troponinanstiegs meist multifaktoriell)*
– Dekompensierte Vitien (z. B. Aortenklappen-Stenose*)
– Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie*

• Unbekannte oder multifaktorielle Ursachen
– Chronische Niereninsuffizienz, Endstadium*
– Nach extremem Ausdauersport
– Tako-Tsubo-Kardiomyopathie („apical ballooning“)
– Peripartum-Kardiomyopathie
– Präeklampsie und Eklampsie
– Nach generalisierten epileptischen Anfällen

• Trauma
– Myokardkontusion
– Mehrfache Defibrillationen
– Interventionen am Herzen (z. B. Herzoperationen, Myokard-

biopsie, RF-Ablation)
• Kompression bei Infiltration

– z. B. Amyloidose*, Sarkoidose, Hämochromatose
• Entzündlich/ immunmediiert

– Myokarditis
– Post HTX, Abstoßung

• Toxisch/metabolisch
– z. B. Adriamycin, 5-Fluorouracil, Herceptin, Zyanidintoxika-

tion, Sepsis (Ursache des Troponinanstiegs meist multifakto-
riell)*, Schlangen- und Skorpiongifte, ausgedehnte Verbren-
nungen*, Niereninsuffizienz (toxisch mitverursacht)*

• Rhabdomyolyse mit kardialer Beteiligung*

* Krankheitsbilder, bei denen die Bedeutung der Troponinbestim-
mung zur Risikostratifizierung bereits gezeigt und publiziert wurde.
Bei vielen aufgelisteten Erkrankungen besteht eine multifaktorielle
Genese. Oft ist eine sekundäre Myokardischämie mitbeteiligt oder
die genaue Pathogenese noch ungeklärt. Dies macht die Umset-
zung der universellen AMI-Definition mit der Diagnose des Typ-II-
Myokardinfarktes in der klinischen Routine so schwierig – mit Aus-
nahme der in Tabelle 2 und unter den ersten beiden Punkten dieser
Tabelle aufgelisteten typischen Fällen der klinisch offensichtlichen
primären oder sekundären Myokardischämie. Bei nicht offensichtli-
cher Myokardischämie sollte eine akute Myokardschädigung im Rah-
men der aufgelisteten Grunderkrankungen diagnostiziert werden.
LV: linker Ventrikel; ZNS: zentrales Nervensystem; HTX: Herztrans-
plantation.
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so hoch ist, dass er als Komplikation bewertet werden muss,
oder ob er ignoriert werden darf. Nach PCI kann es durch dis-
tale Embolisation von Plaqueanteilen oder intrakoronaren
Thromben oder durch Seitenastverschlüsse bzw. vorüberge-
hende Seitenastperfusionsstörungen zu Myokardnekrosen
kommen [13]. Nach Bypasschirurgie werden trotz aller kar-
dioprotektiven Maßnahmen durch globale Myokardischämie
oder im Falle von Kardiotomien durch das chirurgische Trau-
ma selbst kleine Troponinmengen auch bei klinisch völlig
komplikationslosen Verläufen freigesetzt [14]. Zudem sind
die therapeutischen Konsequenzen der Diagnose eines Typ-
IVa-Infarktes derzeit bis auf eine ohnehin durchgeführte opti-
male postinterventionelle medikamentöse Therapie noch un-
klar. Ein weiteres Problem in der klinischen Anwendung der
universellen AMI-Klassifikation ist nun die Wahl der recht
niedrigen Grenzwerte für die Troponinanstiege beim Typ-
IVa- und Typ-V-Infarkt (Tab. 2). Diese Werte beruhen haupt-
sächlich auf Expertenkonsensus, wobei von normalen Aus-
gangswerten ausgegangen wird. Es wurde sowohl nach elek-
tiver PCI und Bypassoperationen gezeigt, dass Troponin-
anstiege prognostisch relevant sind [13–16], jedoch traf dies
in vielen Studien nur für höhere Anstiege als die gewählten
Grenzwerte zu. Weiters wird in den Richtlinien nicht erläu-
tert, auf welchen Zeitpunkt nach der Intervention bzw. der
Operation sich diese empfohlenen Grenzwerte beziehen. Da
es sich bei einer Myokardschädigung immer um einen dyna-
mischen Prozess handelt, sind die Troponinwerte und somit
natürlich auch die Entscheidungsgrenzen zeitabhängig. Der
optimale Zeitpunkt für die Blutabnahme zur Risikostratifi-
zierung nach PCI liegt zwischen 12 und 24 Stunden nach einer
elektiven Intervention, nach Herzoperationen wahrscheinlich
am 1. postoperativem Tag oder danach (noch nicht ausrei-
chend untersucht). Für die „hochsensitiven“ Troponinwerte
nach PCI und Bypasschirurgie gibt es zurzeit keine klinischen
Daten, die empfohlenen Entscheidungsgrenzen sind daher nur
mit großem Vorbehalt für die neue Troponintestgeneration
anzuwenden. Unspezifische Repolarisationsstörungen im
perioperativen EKG, die vereinbar mit dem Vorliegen einer
Myokardischämie sind, sind leider nach Herzoperationen
häufig. Nach Bypassoperationen ist zudem zu beachten, dass
der unvermeidbare Troponinanstieg bei klinisch völlig kom-
plikationslosen Operationen stark von der Art des Eingriffs
abhängt (z. B. konventionelle Bypassoperation, Off-pump-
Bypassoperation, kombinierte Bypassoperation mit Klappen-
ersatz oder -rekonstruktion).

Wie ist eine signifikante Änderung des

Troponins im Zeitverlauf definiert?

Für die Entscheidung, ob ein akuter Myokardschaden vor-
liegt, ist es essenziell, auf eine Troponinkinetik in 2 z. B. im
Abstand von 3–6 Stunden abgenommenen Blutproben zu ach-
ten. Bei der Entscheidung, welche Troponinmesswertände-
rungen als signifikant zu bewerten sind, spielt natürlich der
VK im jeweiligen Messbereich eine entscheidende Rolle. Bei
hohem VK im unteren Testmessbereich sind natürlich nur ent-
sprechend große Anstiege klinisch relevant und als Zeichen
einer akuten Myokardschädigung zu werten. Obwohl es bis-
her nur eine einzige publizierte Studie [17] zur biologischen
Variabilität des cTnI innerhalb von 4 Stunden (ca. 10 %) und
von Woche zu Woche (ca. 14 %) bei 12 bzw. 17 Gesunden

gibt, die mit einem „ultra-sensitiven“ cTnI-Forschungstest
durchgeführt wurde (Nachweisgrenze 0,2 ng/l, ca. 10× höhere
analytische Sensitivität als alle derzeit kommerziell erhältli-
chen Troponintests), könnte es bei Nachweis einer klinischen
Relevanz der biologischen Variabilität des kardialen Tropo-
nin bei Messungen mit „hochsensitiven“ Routinetests inner-
halb eines Tages oder von Tag zu Tag in Zukunft auch not-
wendig sein, dass bei Werten im Normbereich oder nur leicht
erhöhten Werten (< 2-fache des oberen Normwertes) neben
der analytischen auch die biologische Variabilität bei der
Interpretation von Zeitverläufen berücksichtigt werden muss.
Aus den biologischen (ca. 10 % innerhalb von 4 h) und analy-
tischen Variabilitäten (ca. 8 %), die mit diesem cTnI-Test ge-
funden wurden, wurde berechnet, dass bei Werten im Refe-
renzbereich oder nur marginal erhöhten Werten nur cTnI-
Anstiege > 50 % als relevant betrachtet werden dürfen [17].
Die bisher nur für cTnI verfügbaren Daten, die nicht ohne
weiteres auf cTnT ohne Verifikation übertragen werden dür-
fen, zeigen, dass die Variabilität zwischen einzelnen Proban-
den (ca. 60 %) deutlich höher ist als die intraindividuelle Va-
riabilität.

Zusammenfassend sollten bis zur weiteren Klärung dieser
Sachlage bei Troponinzeitverläufen im Normbereich oder bei
nur gering erhöhten Werten (< 2-fache des oberen Norm-
wertes) lediglich Änderungen um > 50 % des Ausgangswer-
tes als signifikant betrachtet werden. Bei höheren Troponin-
werten spielt die biologische Variabilität keine oder eine
vernachlässigbare Rolle, weil von einer Myokardschädigung
und somit von einem dynamischen Prozess ausgegangen wer-
den kann. In diesem Fall ist die Konzentration höher und der
analytische Variationskoeffizient auch niedriger als im unte-
ren Messbereich des Tests, und daher können Änderungen um
> 20 % schon als relevant betrachtet werden [18].

Sind kardiale Troponine Nekrosemarker?

Während der Nachweis von mitochondrialen Enzymen (z. B.
mitochondriale Kreatinkinase [CK] oder mitochondriale
Aspartat-Aminotransferase, Glutamatdehydrogenase) im
Blut und die protrahierte Freisetzung von Strukturproteinen
(z. B. Troponine, Myosine) über mehrere Tage als sichere
Zeichen der Myokardnekrose gelten, wird immer wieder die
Frage aufgeworfen, ob geringe Anstiege zytosolischer Marker
(z. B. Myoglobin, CK) oder geringe, kurzdauernde Tropo-
ninanstiege im peripher-venösen Blut als sichere Zeichen für
eine Myokardnekrose zu werten sind. Es konnte zwar in Zell-
kulturexperimenten gezeigt werden, dass zytosolische Marker
in geringerem Ausmaß durch das „cytoplasmatic blebbing“
aus reversibel geschädigten Myozyten in das Kulturmedium
freigesetzt werden können [19], jedoch zeigte eine Studie im
Hundemodell, dass CK-Anstiege im peripher-venösen Blut
nur nach Ligaturzeiten von Herzkranzgefäßen (mindestens
15–20 Minuten) gefunden wurden, die auch zu histologisch
sicher diagnostizierbaren Myokardnekrosen führten [20].
Markeranstiege im peripher-venösen Blut sind daher höchst-
wahrscheinlich auf Myokardnekrosen zurückzuführen. Die
derzeit allgemein akzeptierte Erklärung für Troponinanstiege
bei Patienten mit AKS ohne CKMB-Anstieg sind Thrombus-
fragmentierungen mit dadurch verursachten peripheren
mikroembolischen Verschlüssen kleiner Arterienäste, die zu



J KARDIOL 2010; 17 (9–10)

Hochsensitive Troponinbestimmung

349

Mikroinfarkten führen [3, 13]. Diese kleinen Nekrosen wer-
den aufgrund ihrer überlegenen Sensitivitäten bevorzugt
durch Troponinmessungen insbesondere mit „hochsensiti-
ven“ Tests erfasst.

Eine wichtige Eigenschaft der kardialen Troponine besteht
darin, dass nicht die gesamte Menge sehr stark strukturgebun-
den im Myokard vorliegt. Ein geringer Anteil des TnI und
TnT (ca. 8 %) liegt als freier löslicher zytosolischer Pool oder
nur schwach an die Myofilamente gebunden vor [21]. Dieser
nicht hoch-affin im kontraktilen Apparat kompartimentierte
Anteil des Troponin wird entsprechend den zytosolischen
Markern (CK und Myoglobin) bei Schädigung des Myokards
rasch freigesetzt, während die späte Freisetzung des struktur-
gebundenen Anteils ab dem 2. Tag nach dem akuten Ereignis
die Menge des nekrotischen Myokards widerspiegelt. Es
finden sich zudem hohe Konzentrationen der Troponine im
Myokard und somit bei Membranschädigung ein hohes Kon-
zentrationsgefälle zwischen Myokard und Interstitium. Wir
fanden, dass die Troponine (gemessen mit einer frühen, ver-
gleichsweise insensitiven Testgeneration) während der Re-
perfusionsphase des humanen Herzens nach kardioplegi-
schem Herzstillstand mit einer Verzögerung von nur wenigen
Minuten (< 5 min) verglichen mit CKMB und Myoglobin aus
dem geschädigtem Myokard freigesetzt wurden [21]. Somit
können die Troponine auch vergleichbar mit diesen Markern
zur Frühdiagnostik akuter Myokardschädigungen eingesetzt
werden. Dies wurde durch unlängst publizierte große klini-
sche Studien zum „hochsensitiven“ Troponin bestätigt [8–
11]. Ob geringe, kurzdauernde Troponinanstiege durch Frei-
setzung von kleinen Troponinmengen aus reversibel geschä-
digten Kardiomyozyten erklärbar sind, ist nach wie vor nicht
geklärt und umstritten. Wahrscheinlich lässt sich diese Frage
auch im Tiermodell durch die fließenden Übergänge von der
reversiblen Myokardschädigung zur Nekrose nicht sicher klä-
ren. Eine klinische Studie zum „hochsensitivem“ cTnT bei
Patienten mit reversiblen Speicherdefekten in der Myokard-
szintigraphie unter Belastung fand keine signifikanten Ände-
rungen im Zeitverlauf [22], während hingegen mit dem oben
erwähnten „ultra-sensitiven“ cTnI-Forschungstest signifi-
kante Anstiege bei vergleichbarem Studiendesign beschrie-
ben wurden [23]. Es ist daher diese Frage nicht endgültig ge-
klärt, aber bei Troponinanstiegen im peripheren Blut gemes-
sen mit kommerziellen Routinetests und auch den „hochsensi-
tiven“ Routine-Troponintests ist vom Vorhandensein zumin-
dest histologisch nachweisbaren Nekrosen auszugehen.

Gibt es analytisch falsch-positive

Troponinmesswerte?

Wie bei allen Immunoassays gibt es – wenn auch selten mit
herkömmlichen Troponintests beobachtet – analytisch falsch-
positive Ergebnisse [24]. Ausreichende Prävalenzdaten zu
den „hochsensitiven“ Troponintests liegen noch nicht vor.
Die wichtigsten Ursachen sind Interferenzen durch hetero-
phile (z. B. Antimausantikörper) und Autoantikörper, sie
können sowohl zu analytisch falsch-positiven als auch falsch-
negativen Testergebnissen führen. Diese Interferenzen neh-
men durch Testverbesserungen an Bedeutung ab, wobei Inter-
ferenzen durch Antikörper gegen testspezifische Reagenzien
relativ an Bedeutung zunehmen. Generell empfiehlt sich die

Bestimmung aus Plasmaproben, um Interferenzen durch
Mikrogerinnsel wegen unvollständig abgelaufener Gerinnung
in Serumproben zu vermeiden. Durch die aggressive Plätt-
chenhemmungs- und Antikoagulationstherapie beim AMI ist
die Gerinnung in den Proben ohnehin verzögert.

Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend ist die Einführung einer neuen Troponin-
testgeneration mit hoher analytischer Sensitivität und einer
hohen Messgenauigkeit an der Entscheidungsgrenze bei
gleichbleibender hoher analytischer Spezifität sicherlich ein
neuerlicher Durchbruch in der Labordiagnostik von Myo-
kardschädigungen, aber auch gleichzeitig eine Herausforde-
rung im klinischen Alltag. Durch die analytischen Verbesse-
rungen steigt die diagnostische Sensitivität in der Frühphase
des AMI an, wodurch die zusätzliche Myoglobinbestimmung
nicht mehr notwendig ist. Notfallmediziner werden den Um-
stieg auf „hochsensitive“ Troponintests daher sicherlich be-
grüßen, weil möglicherweise auch ein AMI früher in seriellen
Bestimmungen sicher ausgeschlossen werden kann als bisher.
Dies muss aber erst noch durch große Studien bestätigt wer-
den. Ein negativer Troponinwert in der Notaufnahme hat
sicherlich auch einen höheren negativen prädiktiven Wert
bezüglich anderer schwerer kardialer und nicht-kardialer Er-
krankungen als bisher. Ein hoher negativer prädiktiver Wert
erleichtert die Entlassung aus der Notaufnahme und eine wei-
tere ambulante Abklärung der Patientensymptomatik. Ein
hoher positiver prädiktiver Wert ist aber Voraussetzung, dass
ein Marker für das Patientenmanagement Bedeutung erlangen
kann. Daher werden jedoch Kardiologen zumindest am An-
fang nach der Testumstellung mit der Schattenseite der hohen
Sensitivität und vielen bisher ungewohnten klinischen Situa-
tionen mit erhöhten Troponinmesswerten konfrontiert werden
(niedrigere klinische Spezifität bezüglich Vorliegen eines
AKS, erwarteter positiver prädiktiver Wert je nach Patienten-
kollektiv 50–75 %), wobei meistens eine Myokardschädi-
gung pathophysiologisch gut erklärbar ist, jedoch mit den bis-
herigen weniger sensitiven Tests und bildgebenden Verfahren
klinisch nicht diagnostiziert werden konnte. Wichtig ist es je-
doch, auf eine Troponinkinetik mit einem tatsächlich signifi-
kanten Anstieg in seriellen Messungen (z. B. nach 3 Stunden)
zu achten, um eine akute Myokardschädigung zu beweisen.
Die Entscheidung, welcher Patient mit Troponinanstieg eine
Herzkatheterdiagnostik braucht, wird schwieriger werden.
Die Beurteilung dieser geringen Troponinanstiege ist und
bleibt eine Herausforderung für Kliniker und Labormediziner
in der täglichen Praxis. Die beste Genauigkeit des „hochsensi-
tiven“ Troponins findet sich erwartungsgemäß bei Patienten
mit einem mittleren Risiko für das Vorliegen eines AKS. Kein
Patient soll ausschließlich aufgrund eines erhöhten Labor-
wertes ohne zusätzliche klinische Gründe zur Herzkatheter-
diagnostik zugewiesen werden. Beim AKS und auch bei der
Pulmonalembolie sind diese auch geringen Troponinanstiege
klinisch bedeutsam und mit Konsequenzen für das Patienten-
management bzw. die Therapie verbunden (AKS: frühes inva-
sives Management, spezielle antithrombotische und thrombo-
zytenhemmende pharmakologische Therapien; Pulmonal-
embolie: Troponinbestimmungen wurden bereits in Manage-
mentalgorithmen aufgenommen). Die klinische Relevanz von
ausschließlich mit hochsensitiven Tests nachweisbaren Tro-
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poninanstiegen muss jedoch auch bei diesen Erkrankungen
noch eindeutig bewiesen werden. Bei den meisten anderen
Erkrankungen sind jedoch bereits jetzt die mit herkömmli-
chen Tests gefundenen Troponinanstiege vorerst nur Progno-
semarker, ohne unmittelbare therapeutische Konsequenzen.
Die Interpretation der Troponinmessergebnisse wird durch
die Umstellung auf „hochsensitive“ Tests nicht leichter, und
nur durch die konsequente Beachtung der diskutierten Proble-
me und Fallstricke wird der Nutzen der Testumstellung lang-
fristig größer als die initiale Verwirrung nach der Umstellung
sein. Im klinischen Alltag macht es Sinn, chronische Tropo-
ninerhöhungen ohne signifikante Änderungen im Zeitverlauf
von vorübergehenden Troponinanstiegen mit eindeutiger
Kinetik im Rahmen einer akuten Myokardschädigung zu dif-

Fragen zum Text

1) Die Bestimmung des kardialen Troponins ist der Goldstandard in der Labordiagnostik des akuten Koronarsyndroms.
Welche Aussage zu den Troponinen ist richtig?
a) Troponine kommen in der glatten Muskulatur vor.
b) Es gibt eine herzmuskelspezifische Isoform des Troponin C.
c) Kardiale Troponine steigen bei allen Formen der Herzmuskelnekrosen an.
d) Troponinanstiege sind spezifisch für einen Myokardinfarkt.

2) Die Troponinbestimmung spielt eine wichtige Rolle in der Herzinfarktdiagnostik. Welche Aussage zu dem Marker ist
richtig?
a) Er steigt bei einem Herzinfarkt später an als CK-MB.
b) Er bleibt nach einem Herzinfarkt immer mehr als 14 Tage lang erhöht.
c) Ein negativer Wert 3 Stunden nach Schmerzbeginn schließt einen Myokardinfarkt aus.
d) Der Troponin-T-Wert am 3. oder 4. Tag ermöglicht eine Größenabschätzung des Infarkts.

3) Es gibt sog. „hochsensitive“ Troponintests. Welche Aussage zu diesen Tests ist richtig?
a) Kardiales Troponin ist bei > 75 % der Gesunden im Blut nachweisbar.
b) Die analytische Nachweisgrenze liegt im einstelligen µg/l-Bereich.
c) Gemäß den derzeitig gültigen Richtlinien ist die medizinische Entscheidungsgrenze als 97,5-%-Perzentile der

Troponinkonzentrationen einer Referenzpopulation festgelegt.
d) Der totale Variationskoeffizient derartiger Tests am oberen Normwert liegt zwischen 10 und 20 %.

ferenzieren. Diese akuten Myokardschädigungen müssen in
der weiteren Zusammenschau einem AKS oder einem „myo-
kardialem Stress“ sonstiger Ursache zugeordnet werden. Bei
den letzteren Patienten sind spezifische therapeutische Kon-
sequenzen noch unklar, und eine Therapie als AKS kann
wegen der Gefahr von Blutungen kontraindiziert sein.
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