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1 Einleitung 
 

Die akute Herzinsuffizienz (AHF) ist ein komplexes klinisches Syndrom und definiert 

durch akut einsetzende oder sich verschlechternde Symptome und Zeichen einer 

Herzinsuffizienz. Es handelt sich um einen lebensbedrohlichen Zustand, der 

umgehende Behandlung erfordert. Weltweit sind über 25 Millionen Menschen an einer 

Herzinsuffizienz erkrankt (Ambrosy et al., 2014). Eine Herzinsuffizienz ist die häufigste 

Einzeldiagnose für Krankenhauseinweisungen in Deutschland (Neumann et al., 2009). 

Während einer Hospitalisierung ist die Mortalität der Patienten deutlich erhöht, der 

internationalen ALARM-HF Studie zufolge liegt sie bei 11% (Follath et al., 2011). Auch 

nach Entlassung ist die Mortalität weiterhin hoch, so beträgt die 30-Tages-Mortalität 

10% und die 1-Jahres-Mortalität 30% (Llorens et al., 2018). Eine stationäre Aufnahme 

markiert einen entscheidenden Schritt in der Progression der AHF und erhöht 

wiederum das Risiko für zukünftige Hospitalisierungen. So wird rund ein Viertel dieser 

Patienten innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung rehospitalisiert (Khan et al., 2021; 

Krumholz et al., 2009; Yancy et al., 2013).  

Die hohe Rehospitalisierungsrate, welche neben einer maßgeblichen 

Verschlechterung des klinischen Outcomes der Patienten auch einen erheblichen Teil 

der Gesundheitskosten verursacht, sowie die hohe Mortalität unterstreichen die 

Notwendigkeit der Etablierung eines aussagekräftigen prognostischen Markers. Eine 

adäquate Risikostratifizierung von Patienten mit AHF ist essentiell für die Evaluation 

bei Aufnahme, hilft bei weiteren Therapieentscheidungen während der 

Hospitalisierung und ist darüber hinaus wegweisend für das langfristige Management 

der Patienten nach Entlassung. 

Ein vielversprechender prognostischer Marker bei AHF ist das hochsensitive Troponin 

(hs-TnT). Hs-TnT spiegelt als Marker myokardialer Schädigung eine der häufigsten 

zugrundeliegenden Pathologien der AHF wider. Eine myokardiale Schädigung trägt 

neben anderen Faktoren, wie den häufig assoziierten Komorbiditäten, maßgeblich zur 

schlechten Prognose dieses Krankheitsbildes bei. Es gibt ausreichend Evidenz für die 

Assoziation erhöhter hs-TnT-Spiegel bei AHF-Patienten mit einem schlechteren 

Outcome. Erhöhte Troponinspiegel verweisen auf ein höheres Risiko für einen 

schweren klinischen Verlauf und der Notwendigkeit einer intensiveren Therapie 

während des aktuellen Krankenhausaufenthaltes (Braga et al., 2013; Diez et al., 2016). 

Diese Patienten haben zudem ein erhöhtes Risiko für einen längeren Aufenthalt 
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(Felker et al., 2012; Ferreira et al., 2014) sowie Sterblichkeit während der 

Hospitalisierung (Peacock et al., 2008). Darüber hinaus sind erhöhte Troponinspiegel 

auch mit einer erhöhten Kurz- und Langzeitmortalität nach Entlassung (Yousufuddin 

et al., 2016) sowie rezidivierenden Rehospitalisierungen (Xue et al., 2011) assoziiert.  

Das Problem beim Einsatz von hs-TnT zur Risikoprädiktion bei AHF ist, dass die 

Mehrheit der AHF-Patienten erhöhte hs-TnT-Spiegel oberhalb der 99. Perzentile der 

oberen Bezugsgrenze (URL) aufweist. Studien zufolge liegt der Anteil dieser Patienten 

zwischen 77-90% (Felker et al., 2015; Jacob et al., 2017; Pang et al., 2019). Dadurch 

ist eine Differenzierung zwischen Patienten mit hohem und niedrigem Risiko für einen 

schweren klinischen Verlauf nur eingeschränkt möglich. Erschwerend kommt hinzu, 

dass der hs-TnT-Spiegel auch durch eine renale Dysfunktion, eine häufige 

Komorbidität von AHF-Patienten, erhöht wird (Miller-Hodges et al., 2018; Twerenbold 

et al., 2015).  

Diese Zusammenhänge werfen verschiedene Fragen bezüglich des Einsatzes von hs-

TnT als prognostischer Marker bei Patienten mit AHF auf. Zeigen Patienten mit AHF 

und eingeschränkter Nierenfunktion durch die Assoziation beider Krankheitsbilder mit 

erhöhten hs-TnT-Spiegeln somit nahezu immer messbar erhöhte hs-TnT-Spiegel? Ist 

die Aussagekraft von hs-TnT als prognostischer Marker in diesem Patientenkollektiv 

folglich eingeschränkt? Und falls dies zutrifft, wie kann der Nutzen aus dessen 

Bestimmung weiterhin adäquat gewährleistet werden? Diese Fragen sollen im 

Rahmen der vorliegenden Ausarbeitung beantwortet werden. 

Im Bereich des akuten Myokardinfarkts gibt es bereits Studien zum Einsatz von hs-

TnT als diagnostischer Marker in Abhängigkeit der Nierenfunktion. So konnten 

Twerenbold et al. (2015) und Kraus et al. (2018) zeigen, dass eine Anpassung von hs-

TnT-Cut-Off-Werten an das Vorliegen einer eingeschränkten Nierenfunktion die 

diagnostische Genauigkeit von hs-TnT erhöht.  Diese Ergebnisse legen die Vermutung 

nahe, dass auch im Setting der AHF die Nierenfunktion für eine adäquate 

Interpretation des hs-TnT-Wertes als prognostischer Marker berücksichtigt werden 

muss.  

Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung und Bewertung der hs-TnT-basierten 

Risikoprädiktion bei Patienten mit AHF in Abhängigkeit der Nierenfunktionsklassen. 

Die Ausarbeitung basiert auf einer retrospektiven Registerstudie und dem 

entsprechenden Paper, welches im Heart and Vessels Journal im Jahr 2022 

veröffentlicht wurde (Ledwoch et al., 2022).   
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2 Fachlicher Hintergrund  

2.1 Akute Herzinsuffizienz 

2.1.1 Definition und zentrale Merkmale  

Die AHF kann entweder neu mit akut einsetzenden Symptomen und Zeichen einer 

Herzinsuffizienz (de-novo) oder als akute Dekompensation einer chronischen 

Herzinsuffizienz (ADHF) auftreten (Gheorghiade, Zannad, et al., 2005; Ponikowski et 

al., 2016).  

 

Eine AHF ist gekennzeichnet durch verschiedene hämodynamische und 

neurohumorale Veränderungen. Zentrales Element der Pathophysiologie ist eine 

myokardiale Schädigung, die sowohl Ursache als auch Folge dieser Veränderungen 

sein kann (Gheorghiade & Pang, 2009). So kann bspw. eine vermehrte Volumen- oder 

Druckbelastung zu einer myokardialen Schädigung führen, welche eine plötzlich 

auftretende kardiale Dysfunktion auslöst. Das Resultat ist ein verminderter kardialer 

Auswurf und/oder erhöhte intrakardiale Füllungsdrücke, die charakteristischen 

Merkmale einer AHF. Hierdurch kann wiederum eine myokardiale Schädigung 

verursacht oder verschlimmert werden. 

Eine eingeschränkte kardiale Pumpfunktion mit vermindertem Auswurf führt zu einer 

Aktivierung neurohumoraler Kompensationsmechanismen. Das Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System (RAAS) fördert die Natrium- und Wasserretention in der Niere und 

damit die Entstehung einer peripheren und pulmonalen Stauung. Auch eine periphere 

Vasokonstriktion mit konsekutiver Flüssigkeitsumverteilung begünstigt über eine 

Erhöhung der linksventrikulären Drücke eine Stauung. Diese ist ein typisches Merkmal 

von Patienten mit AHF. Zeichen und Symptome einer Flüssigkeitsüberladung wie 

Dyspnoe oder periphere Ödeme charakterisieren die klinische Präsentation der 

Patienten und sind Hauptgrund der Krankenhauseinweisungen. (Farmakis et al., 2018)  

 

2.1.2 Epidemiologie 

Da die Herzinsuffizienz eine chronisch fortschreitende Erkrankung ist, werden die 

meisten Hospitalisierungen durch eine akute Verschlechterung einer vorbestehenden 

Herzinsuffizienz verursacht. So haben circa 80% der Patienten mit AHF eine bereits 

bestehende Herzinsuffizienz (Adams et al., 2005; Llorens et al., 2018; O'Connor et al., 
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2008). Die chronische Herzinsuffizienz ist eine der häufigsten Erkrankungen der 

Erwachsenenbevölkerung. Die Gesamtprävalenz in westlichen Ländern wird auf 1-2% 

geschätzt (Mosterd & Hoes, 2007). Mit zunehmendem Alter steigt die Prävalenz der 

Herzinsuffizienz deutlich an und erreicht den ESC Leitlinien zufolge ≥ 10% bei 

Personen > 70 Jahre (Benjamin et al., 2018; Ceia et al., 2002; McDonagh et al., 2021; 

van Riet et al., 2016). Abbildung 1 veranschaulicht diesen altersabhängigen Anstieg 

der Prävalenz der Herzinsuffizienz anhand von Daten aus dem Jahr 2017 in 

Deutschland.  

 

 
Abbildung 1: Prävalenz der Herzinsuffizienz in Abhängigkeit des Alters und des Geschlechts in 
Deutschland im Jahr 2017  
Quelle: eigene Darstellung basierend auf Daten aus dem Versorgungsatlas-Bericht Nr. 18/09 von 

Holstiege et al. (2018)  

 

Neben der Prävalenz ist auch die Inzidenz der Herzinsuffizienz stark altersabhängig. 

Während diese Inzidenz bei den Unter-50-Jährigen bei < 1% liegt, steigt sie bei den 

Über-80-Jährigen auf Werte bis 30% (Yancy et al., 2013). Durch die steigende 

Lebenserwartung im Rahmen des demographischen Wandels ist von einer stetig 

zunehmenden Inzidenz der Herzinsuffizienz auszugehen.  

Die Rotterdam Studie schätzt das Lebenszeitrisiko, eine Herzinsuffizienz zu 

entwickeln bei Frauen auf bis zu 28% und bei Männern auf bis zu 33% (Bleumink et 

al., 2004).  
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Das Krankheitsbild der AHF ist auch von großer gesundheitsökonomischer 

Bedeutung. Eine AHF ist der häufigste Grund für eine Hospitalisierung bei Über-65-

Jährigen (Braunwald, 2015; Go et al., 2013). Diese Hospitalisierungen verursachen 

enorme Kosten für das Gesundheitswesen. In westlichen Industrieländern machen die 

Kosten der Behandlung von Herzinsuffizienzpatienten einen Anteil von 1-2% der 

direkten Gesundheitsausgaben aus. Der Großteil (50-70%) davon entsteht durch die 

stationäre Versorgung. (Neumann et al., 2009)  

 

Kommt es im Rahmen einer AHF zu einer Hospitalisierung, ist die Mortalität der 

Patienten deutlich erhöht. Daten aus verschiedenen Studien zeigen Mortalitätsraten 

während eines Krankenhausaufenthaltes von 4% über 7% bis zu 11% (Adams et al., 

2005; Cleland et al., 2003; Follath et al., 2011; Llorens et al., 2018; Nieminen et al., 

2006; O'Connor et al., 2008). Auch nach der Entlassung bleibt die Mortalität hoch. Die 

Mortalität innerhalb der ersten drei Monate nach Entlassung variiert zwischen 7% und 

11% (Adams et al., 2005; Cleland et al., 2003; Llorens et al., 2018; O'Connor et al., 

2008). Die Mortalität innerhalb eines Jahres nach der Index Hospitalisierung liegt nach 

Maggioni et al. (2013) bei 17%. Die Ergebnisse einer großen Registerstudie EAHFE 

ergeben eine 1-Jahres-Mortalität von 30% (Llorens et al., 2018). Im ADHERE-Register 

liegt die 1-Jahres-Mortalität sogar bei 36% (Adams et al., 2005). Darüber hinaus steigt 

bei AHF-Patienten mit zunehmender Zeit nach Entlassung das Risiko einer 

Rehospitalisierung. Innerhalb der ersten drei Monate liegt die Rehospitalisierungsrate 

zwischen 22% und 30% (Adams et al., 2005; Cleland et al., 2003; Llorens et al., 2018; 

O'Connor et al., 2008). Innerhalb eines Jahres nach Entlassung erreicht sie Werte 

zwischen 44% und 66% (Kociol, Hammill, et al., 2010; Maggioni et al., 2013). 

Wiederholte Hospitalisierungen führen zu einer schrittweisen Progression der 

Erkrankung. Jede Hospitalisierung geht einher mit einer Verschlechterung der 

Herzfunktion und einer abnehmenden Erholungsfähigkeit (Fonarow, Stough, et al., 

2007). 

 

2.1.3 Ätiologie 

Die beiden Formen der AHF, de-novo-AHF und ADHF, variieren hinsichtlich Ätiologie 

sowie Komorbiditäten. Dies hat deutliche Auswirkungen auf das akute Management 

der Patienten und die Zielsetzung der jeweiligen Therapie.  
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2.1.3.1 De-novo akute Herzinsuffizienz 

Auslöser einer de-novo-AHF kann ein plötzlicher Anstieg der intrakardialen 

Füllungsdrücke und/oder eine akut auftretende myokardiale Dysfunktion sein. Durch 

den verminderten kardialen Auswurf resultiert einerseits eine reduzierte periphere 

Perfusion sowie andererseits über den Rückstau in den Lungenkreislauf ein 

Lungenödem. (Kurmani & Squire, 2017)  

Eine myokardiale Dysfunktion ist am häufigsten ischämisch bedingt. So war im 

EuroHeart Failure Survey II der häufigste Auslöser einer de-novo-AHF das Akute 

Koronarsyndrom (ACS) (43%) (Nieminen et al., 2006). Daneben kann eine 

myokardiale Dysfunktion ebenso durch nicht-ischämische Ursachen ausgelöst werden 

wie bspw. inflammatorische oder toxische Prozesse (Ponikowski et al., 2016). 

Auch unkontrollierte Arrhythmien können die Herzfunktion maßgeblich einschränken. 

Gemeinsam mit akuten Klappendysfunktionen zählen sie neben dem ACS zu den 

häufigsten Auslösern einer de-novo-AHF (Nieminen et al., 2006).  

Weitere Ursachen sind auch extrakardiale Pathologien wie bspw. eine Lungenembolie 

oder eine Perikardtamponade (Ponikowski et al., 2016). 

 

2.1.3.2 Akute Dekompensation einer chronischen Herzinsuffizienz  

ADHF-Patienten präsentieren sich oftmals mit einem schleichenden Beginn von 

Zeichen und Symptomen einer Stauung und Flüssigkeitsretention. Bei diesen 

Patienten wird der hämodynamische Status trotz abnehmender linksventrikulärer 

Funktion durch neurohumorale Kompensationsmechanismen weitgehend aufrecht 

erhalten. (Kurmani & Squire, 2017) 

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz haben oft kardiale Komorbiditäten wie 

Koronare Herzerkrankung (KHK), Arrhythmien, Klappendysfunktionen oder eine 

dilatative Kardiomyopathie, sowie extrakardiale Komorbiditäten wie bspw. eine renale 

Dysfunktion oder Diabetes mellitus. Unkontrollierte Komorbiditäten oder auch externe 

Einflüsse wie Infektionen können zu einer Dysregulation der 

Kompensationsmechanismen führen und eine akute Dekompensation auslösen 

(Llorens et al., 2018).  

Im EuroHeart Failure Survey II ergaben sich als Auslöser einer ADHF jeweils zu etwa 

einem Drittel Arrhythmien, Klappendysfunktionen sowie Non-Compliance in der 

medikamentösen Therapie. Auch das ACS (23%) und Infektionen (19%) werden als 

mögliche Ursachen genannt. (Nieminen et al., 2006) 
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In einer Analyse des OPTIMIZE-HF Registers konnten neben akuten Ischämien (15%) 

und Arrhythmien (14%) auch unkontrollierte Hypertension (11%) und respiratorische 

Prozesse wie Pneumonien (15%) als häufige Komorbiditäten identifiziert werden, die 

zu einer Hospitalisierung von Patienten mit vorbestehender Herzinsuffizienz führen 

(Fonarow, Abraham, et al., 2008).  

 

In der Praxis ist es oft schwierig, den primären Auslöser einer AHF zu bestimmen. In 

vielen Fällen wirken mehrere Faktoren zusammen. Eine detaillierte Diagnostik ist 

jedoch essentiell für die Evaluation und adäquate Therapie der AHF-Patienten. So 

haben bspw. Patienten mit ACS als Auslöser der AHF ein besonders hohes Risiko und 

profitieren von einer frühen Revaskularisierungstherapie (Braga et al., 2013; Rossi et 

al., 2008).  

 

2.1.4 Risikostratifizierung 

Der Großteil der Patienten, die sich mit AHF in der Notaufnahme vorstellen, wird 

stationär aufgenommen. Daten von Storrow et al. (2014) belegen eine 

Hospitalisierungsrate von circa 80%. Die Problematik besteht darin, dass es in der 

klinischen Praxis aufgrund mangelnder Parameter zur Evaluation der Patienten 

schwer zu entscheiden ist, welche Patienten für eine intensivere Behandlung stationär 

aufgenommen werden müssen und welche in die ambulante Betreuung entlassen 

werden können. So wird ohne adäquate Berücksichtigung des individuellen 

Risikoprofils die Mehrheit der Patienten stationär aufgenommen. (Pascual-Figal et al., 

2013) 

Patienten mit AHF, insb. inadäquat Behandelte oder vorzeitig aus der stationären 

Behandlung Entlassene, haben ein hohes Risiko einer Rehospitalisierung. Eine 

Rehospitalisierung markiert einen entscheidenden Schritt in der Progression der 

zugrundeliegenden kardialen Dysfunktion und geht einher mit einer Zustands- und 

Prognoseverschlechterung der Patienten. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit von 

Parametern für eine adäquate Risikostratifizierung und -prädiktion der Patienten mit 

AHF. Dabei spielt auch die gesundheitsökonomische Bedeutung der AHF eine Rolle. 

Wie bereits erwähnt, verursachen die Hospitalisierungen von Patienten mit AHF 

erhebliche Kosten für das Gesundheitssystem (Virani et al., 2020). Durch die hohe 

Rehospitalisierungsrate kommt es zu einer Zunahme der wirtschaftlichen Belastung 

und allmählich zur Überlastung des Gesundheitssystems.  
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Ziel einer Risikostratifizierung ist die Differenzierung zwischen Hochrisiko-Patienten, 

die stationär aufgenommen werden müssen und Niedrigrisiko-Patienten, die entweder 

nur eine kurze Behandlung benötigen oder entlassen und ambulant weiterbetreut 

werden können. Bei Aufnahme ist eine Risikostratifizierung somit wegweisend für den 

adäquaten Einsatz der Behandlungsmöglichkeiten wie einer aggressiven 

Pharmakotherapie, interventionellen Eingriffen oder eine Device-assistieren Therapie 

und der Überwachungsmöglichkeiten wie dem Monitoring auf einer Intensivstation. Bei 

Entlassung kann mittels einer Risikostratifizierung erkannt werden, welche der 

Patienten eine intensivere Nachbetreuung benötigen wie im Rahmen eines Disease-

Management-Programms. Außerdem hilft eine Risikostratifizierung von Patienten mit 

fortgeschrittener Herzinsuffizienz bei der Entscheidung, wer für erweiterte 

Therapiemöglichkeiten geeignet ist oder wer palliativen Betreuungsmöglichkeiten 

zugeführt werden sollte (Ahmad et al., 2012). (Chow et al., 2017)  

Eine effiziente Risikostratifizierung und -prädiktion bildet somit die Grundlage einer 

optimierten Patientenversorgung. Daneben ermöglicht sie ein ressourcenorientiertes 

Handeln und letztendlich eine Entlastung des Gesundheitssystems.  

 

Die Routinediagnostik in der Notaufnahme umfasst Anamnese, körperliche 

Untersuchung, Erhebung der Vitalparameter, Elektrokardiogramm (EKG), 

Röntgenthorax-Aufnahme sowie eine Echokardiographie und Labordiagnostik. Die 

klinische Untersuchung ist ein grundlegender Bestandteil der initialen Beurteilung, 

Risikostratifizierung und Outcome-Prognose von Patienten mit AHF (Ponikowski et al., 

2016; Sinnenberg & Givertz, 2020). Nohria et al. (2003) haben eine klinische Methode 

entwickelt, um Patienten mit AHF bei Aufnahme zu klassifizieren, welche auch in die 

Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie aufgenommen wurde 

(Ponikowski et al., 2016). Anhand der initialen klinischen Untersuchung werden die 

Patienten entsprechend den vorherrschenden Zeichen und Symptomen von Stauung 

und peripherer Perfusion verschiedenen Gruppen zugeteilt. Diese Klassifizierung nach 

Hämodynamik hilft bei Therapieentscheidungen und beinhaltet zudem prognostische 

Information. Daneben gibt es weitere prognostische Marker wie bspw. Blutdruck 

(Fonarow et al., 2005; Gheorghiade et al., 2006), natriuretische Peptide (Lassus et al., 

2013) oder Marker einer eingeschränkten Nierenfunktion (Filippatos et al., 2007; 

Fonarow et al., 2005). Hervorzuheben ist hier das prognostische Potential von 

Troponin, was diverse Studien belegen und worauf im weiteren Verlauf der 
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Ausarbeitung ausführlich eingegangen wird (Felker et al., 2015; Lee & Ezekowitz, 

2014; Peacock et al., 2008). 

 

2.2 Troponin 

2.2.1 Physiologische Grundlagen 

Troponin ist als Proteinkomplex ein wichtiger Bestandteil des kontraktilen Apparates 

in Herz- und Skelettmuskelzellen. Es bildet mit F-Aktin und Tropomyosin das 

Aktinfilament und reguliert die Interaktion zwischen Aktin- und Myosinfilamenten bei 

Muskelkontraktion. Troponin besteht aus drei Untereinheiten:  

• Troponin T 

• Troponin C  

• Troponin I  

Troponin T verbindet den Troponinkomplex über ein Regulatorprotein, dem 

Tropomyosin, mit F-Aktin.  Im Rahmen eines Aktionspotenzials steigt die intrazelluläre 

Calciumkonzentration an. Nachdem Troponin C Calcium gebunden hat, induziert es 

eine Konformationsänderung des inhibierenden Troponins I und Tropomyosins und 

ermöglicht dadurch die Aktin-Myosin-Interaktion. Während Troponin C sowohl im 

Herz- als auch im Skelettmuskel vorkommt, sind Troponin T und I 

herzmuskelspezifische Isoformen und eigenen sich daher als kardiale Marker. Sie 

werden als kardiale Troponine bezeichnet. Ein Großteil des Troponins, circa 95%, ist 

im kardialen Sarkomer an Aktinfilamente gebunden. Etwa 5% befindet sich in freier 

Form im myozytären Zytoplasma und bildet den Early Releasable Troponin Pool 

(ERTP) (Bleier et al., 1998). 

 

2.2.2 Freisetzungsmechanismen aus den Kardiomyozyten 

Eine Freisetzung von Troponin aus Kardiomyozyten kann durch verschiedene 

Stressoren über drei Mechanismen induziert werden (Katrukha & Katrukha, 2021):  

• Infarkt und Nekrose 

• Apoptose  

• Mobilisierung des zytosolischen Pools  

Solche Stressoren können neben einem akuten Koronargefäßverschluss auch 

Angebot/Bedarfs-Missstände der Blutversorgung oder erhöhte intrakardiale 

Füllungsdrücke mit konsekutiv erhöhter kardialer Wandspannung, ein veränderter 
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Kalziumhaushalt, inflammatorische Zytokine, oxidativer Stress oder ein erhöhter 

Katecholaminspiegel sein. (Harrison et al., 2019) 

Resultat dieser verschiedenen Prozesse ist eine Verschlechterung der kardialen 

Funktion und damit eine Progression der Herzinsuffizienz (Kociol, Pang, et al., 2010). 

 

2.2.3 Assays zur Troponinmessung 

Um das freigesetzte Troponin im Blut zu messen, gibt es verschiedene Troponin-

Assays. Diese können entweder die Troponin-Untereinheit T oder I detektieren. 

Anhand ihrer Sensitivität lassen sie sich weiter unterscheiden in konventionelle, 

sensitive und hochsensitive Troponin-Assays. Erste konventionelle Assays konnten 

Troponinkonzentrationen im Mikrogramm-Bereich nachweisen. Die neuen 

hochsensitiven Assays der fünften Generation sind fähig, Konzentrationen im Nano- 

und Picogramm-Bereich zu messen. Der Cut-Off für einen abnormen Troponinwert 

wird anhand der 99. Perzentile der in einer gesunden Referenzpopulation 

gemessenen Troponinkonzentrationen festgelegt. Während der Cut-Off bei 

konventionellen Assays bspw. bei 0,1 μg/l liegt, beträgt er bei hochsensitiven 

Troponin-T-Assays 0,014 μg/l (14 ng/l). Hochsensitive Assays müssen zwei Kriterien 

erfüllen: Sie müssen bei 50% bis idealerweise 95% der gesunden Individuen eine 

Troponinkonzentration oberhalb der Nachweisgrenze messen können und der totale 

Variationskoeffizient an der 99. Perzentile der gesunden Referenzpopulation darf nicht 

mehr als 10% betragen. (Apple, 2009; Apple et al., 2012) 

 

2.2.4 Einsatz in der Klinik 

Die kardialen Troponine haben sich seit ihrer erstmaligen Beschreibung im Jahr 1963  

als spezifischer Marker für einen myokardialen Schaden etabliert (Ebashi, 1963). Sie 

gelten als Biomarker der Wahl, um bei der Diagnostik eines ACS einen Myokardinfarkt 

zu definieren (Alpert et al., 2000; Thygesen et al., 2018). Bei der AHF werden die 

kardialen Troponine nicht nur als diagnostischer Marker, sondern vor allem auch als 

prognostischer Marker eingesetzt. Aktuelle Leitlinien der American College of 

Cardiology ACC/American Heart Association AHA (Hollenberg et al., 2019) und der 

European Society of Cardiology ESC (McDonagh et al., 2021) empfehlen die 

Bestimmung der kardialen Troponine bei Patienten mit AHF im Rahmen der 

Routinediagnostik in der Notaufnahme. Ziel ist zum einen die Detektion einer 
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koronaren Perfusionsstörung als Auslöser der AHF. Zum anderen ist die Bestimmung 

des Troponinspiegels eine essenzielle Komponente in der Triagierung und Evaluation 

der AHF hinsichtlich Schweregrad und Prognose (Pang et al., 2019; Pang et al., 2016).  

 

Bei der Interpretation erhöhter Troponinkonzentrationen ist zu bedenken, dass die 

kardialen Troponine nicht nur wie bereits erwähnt beim ACS und der AHF, sondern 

auch im Rahmen anderer kardialer und nicht-kardialer Erkrankungen messbar sein 

können. Hier sind bspw. Myokarditis, Takotsubo-Kardiomyopathie, Lungenembolie, 

Apoplex oder Sepsis zu erwähnen (Garg et al., 2017). Kardiale Troponine sind 

demnach nicht krankheitsspezifisch. Als klinische Parameter unterliegen sie 

verschiedenen Einflussgrößen und sind stets im Kontext anderer Befunde zu 

interpretieren. Dazu gehören Patientencharakteristika wie Alter, kardiovaskuläres 

Risikoprofil und Komorbiditäten sowie die klinische Präsentation des Patienten, EKG-

Befunde, Laborwerte und Ergebnisse aus der Bildgebung.  

Hierbei ist insbesondere die Nierenfunktion als Einflussgröße des Troponins 

hervorzuheben. Studien belegen, dass eine eingeschränkte Nierenfunktion mit 

erhöhten hs-TnT-Spiegeln assoziiert ist (Li et al., 1995; Miller-Hodges et al., 2018; 

Twerenbold et al., 2015). Wie genau die Nierenfunktion den Troponinspiegel 

beeinflusst, ist noch Gegenstand aktueller Forschung. Als zugrundeliegende 

Mechanismen werden bspw. eine vermehrte Troponinfreisetzung aus Kardiomyozyten 

aufgrund von kardialem Stress im Rahmen des kardiorenalen Syndroms (Palazzuoli 

et al., 2014) oder eine reduzierte renale Clearance von Troponin T oder seinen 

Fragmenten (Diris et al., 2004; Hammarsten et al., 2018) diskutiert. Eine 

Nierenfunktionsstörung ist eine häufige Komorbidität von Patienten mit AHF und ist 

deshalb bei der Interpretation erhöhter Troponinspiegel bei diesem Patientenkollektiv 

zu berücksichtigen. Vor diesem Hintergrund wird in der vorliegenden Arbeit zunächst 

der Zusammenhang zwischen hs-TnT und der Nierenfunktion untersucht. Nachfolgend 

wird auf die zentrale Fragestellung eingegangen, wie eine eingeschränkte 

Nierenfunktion die prognostische Genauigkeit von hs-TnT für die Vorhersage des 

klinischen Verlaufs von AHF-Patienten beeinflusst.  
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3 Methoden 

An dieser Stelle soll, geltend für alle nachfolgenden Unterkapitel des Methodenteils, 

auf das zugehörige Paper verwiesen sein (Ledwoch et al., 2022), in welchem die 

Methodik der Studie bereits veröffentlicht wurde. Auf Basis dessen wird nun die 

wissenschaftliche Vorgehensweise vertieft erläutert.  

 

3.1 Studienkohorte  

Grundlage der vorliegenden Arbeit ist eine retrospektive, monozentrische Register-

Studie für Patienten mit AHF. Dafür wurden Patienten, die sich mit einer AHF im 

Zeitraum zwischen 2012 und 2019 in der Notaufnahme des Klinikums rechts der Isar 

vorstellten, in die Studie aufgenommen. Im Jahr 2012 wurde die Bestimmung von hs-

TnT in die klinische Routinediagnostik des Klinikums integriert, was somit den Beginn 

der Studie markiert.  

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie konnte auf eine 

Einverständniserklärung der Patienten verzichtet werden. Die Studie wurde von der 

Ethikkommission des Klinikums genehmigt und gemäß der Deklaration von Helsinki 

durchgeführt.  

Einschlusskriterien waren die Diagnose einer AHF sowie ein Alter über 18 Jahren. Die 

Diagnose einer AHF wurde gemäß aktueller Leitlinien gestellt und umfasst sowohl 

Patienten mit de-novo AHF als auch ADHF (Ponikowski et al., 2016).  

Ausschlusskriterien für die durchgeführte Analyse waren fehlende Laborwerte von hs-

TnT oder Kreatinin sowie eine aktuelle Dialysepflicht, da diese die Kreatinin- und vor 

allem hs-TnT-Werte stark beeinflusst und die Interpretierbarkeit so deutlich erschwert. 

Patienten mit Myokardinfarkt Typ 1 wurden ausgeschlossen, da der hs-TnT-Spiegel in 

diesem Patientenkollektiv nicht durch die AHF, sondern maßgeblich durch den 

Myokardinfarkt determiniert ist. Auch Patienten mit respiratorischer Insuffizienz und 

kardiogenem Schock wurden von der Studie ausgeschlossen, da diese Patienten 

bereits zu einer Hochrisikokategorie zählen und eine weitere Risikostratifizierung 

mittels hs-TnT keinen Zusatznutzen ergibt. Eine respiratorische Insuffizienz wurde 

definiert bei maschineller Beatmungspflichtigkeit. Ein kardiogener Schock wurde 

definiert bei einem systolischen Blutdruck < 90mmHg oder der Notwendigkeit einer 

Katecholamintherapie zur Aufrechterhaltung eines systolischen Drucks ≥ 90mmHg 

zusammen mit klinischen Zeichen einer eingeschränkten Endorganperfusion. Ein 
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Myokardinfarkt Typ 1 wurde entsprechend aktueller Leitlinien diagnostiziert (Thygesen 

et al., 2018). Er ist definiert als Anstieg und/oder Abfall des hs-TnT mit mindestens 

einem Messwert über der 99. Perzentile URL zusammen mit einem oder mehreren der 

folgenden Punkte: (I) Symptome, die auf ein ACS hindeuten (wie Brustschmerzen oder 

Dyspnoe); (II) neu aufgetretene ischämische EKG-Veränderungen (ST-Senkung, T-

Wellen-Inversion, neue pathologische Q-Wellen); (III) neue 

Wandbewegungsanomalien, die mit einer ischämischen Ätiologie vereinbar sind und 

(IV) Identifizierung eines Koronarthrombus durch eine invasive Angiographie. 

Patienten mit einem Anstieg und/oder Abfall des hs-TnT mit mindestens einem Wert 

über der 99. Perzentile URL und klinischen Symptomen (Brustschmerzen oder 

Dyspnoe), aber ohne andere Kriterien eines Myokardinfarktes (neue ischämische 

EKG-Veränderungen, neue Wandbewegungsstörungen, die mit einer ischämischen 

Ätiologie vereinbar sind oder Identifizierung eines koronaren Thrombus durch eine 

invasive Angiographie) wurden nicht als Patienten mit Myokardinfarkt Typ 1 

klassifiziert (Thygesen et al., 2018).   

Zwei unabhängige Ärzte (J.L. und A.S.) überprüften die erhobenen klinischen 

Informationen wie bspw. die Diagnose der AHF oder eines Myokardinfarktes.  

 

3.2 Datenerhebung 

Grundlage für die Erhebung der Patientendaten und klinischen Befunde waren die 

Patientenakten. Die Daten wurden sowohl aus papierbasierten Akten als auch aus 

elektronischen Programmen gewonnen. Für jeden Patienten wurden alle verfügbaren 

Informationen gesammelt. Diese umfassten Anamnese, klinische Präsentation bei 

Aufnahme ins Krankenhaus inklusive New York Heart Association (NYHA) Stadium, 

EKG-Ergebnisse, echokardiographische Untersuchungsbefunde sowie 

Labormessungen. Das klinische Outcome der Patienten wurde bis 30 Tage nach 

Krankenhausaufnahme beurteilt. Anschließend erfolgte die Eingabe der erhobenen 

Daten in das Register.  

 

3.3 Labormessungen  

Die hs-TnT-Konzentration wurde mittels des Elecsys hs-TnT Assay (Roche 

Diagnostics, Basel, Schweiz) bestimmt, dessen oberer Referenzwert URL (99. 

Perzentil) 14 ng/l beträgt. Ein gemessener hs-TnT-Wert oberhalb des URL galt als 
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erhöht. Nur Patienten, bei denen innerhalb von sechs Stunden nach 

Krankenhausaufnahme zwei hs-TnT-Messungen durchgeführt wurden, sind in die 

Analyse eingeschlossen worden. Anhand der beiden Werte konnten dynamische 

Veränderungen des hs-TnT beurteilt und eine AHF von einem Myokardinfarkt 

unterschieden werden.   

  

Die Nierenfunktion wurde mittels einer geschätzten glomerulären Filtrationsrate 

(eGFR) quantifiziert. Mit der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

Formel erfolgte basierend auf Plasmakreatininspiegel, Alter und Geschlecht die 

Bestimmung der eGFR (Levey et al., 2009). Entsprechend den KDIGO 2012 CKD 

Leitlinien wurden die Patienten je nach Nierenfunktion verschiedenen Gruppen 

zugeteilt, welche in Tabelle 1 dargestellt sind (Inker et al., 2014).   

 
Tabelle 1: Einteilung der Nierenfunktion 

Stadium Beschreibung eGFR-Bereich (ml/min/1,73m2) 
1 Normal oder hoch ≥ 90 

2 Leicht verringert 60-89 

3a 
3b 

Leicht bis moderat verringert 45-59 

Moderat bis stark verringert 30-44 

4 Stark verringert 15-29 

5 Nierenversagen < 15 

 
eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 
Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Inker et al. (2014) 

 

In der vorliegenden Analyse wurde Stadium 4 und 5 zusammengefasst, sodass alle 

Patienten mit eGFR < 30 ml/min in eine Gruppe eingeteilt wurden. 

 

3.4 Studienendpunkt 

Primärer Endpunkt der vorliegenden Analyse war die Beurteilung der 

Prognosegenauigkeit des maximal gemessenen hs-TnT-Wertes innerhalb von sechs 

Stunden nach Krankenhausaufnahme in Bezug auf die 30-Tages-Mortalität von 

Patienten mit AHF in Abhängigkeit der Nierenfunktion.  
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3.5 Statistische Analyse  

Die gesammelten Patientendaten wurden systematisch in eine Excel-Tabelle 

eingetragen, welche die Grundlage für die statistische Auswertung bildete. Die 

statistischen Analysen wurden mit dem Programm SPSS, Version 26 durchgeführt 

(IBM, Chicago, USA). Alle statistischen Tests wurden als zweiseitige Hypothesentests 

durchgeführt. Eine statistische Signifikanz wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit 

von p < 0,05 angenommen.  

 

Zunächst wurde eine deskriptive Analyse der erhobenen Patientendaten ausgeführt. 

Die Daten wurden in kontinuierliche und kategoriale Variablen eingeteilt.  

Kontinuierliche Variablen waren bspw. Alter, eGFR oder Blutdruck. Um die 

Normalverteilung dieser kontinuierlichen Variablen zu testen, wurde der durch die 

Lilliefors-Korrektur modifizierte Kolmogorov-Smirnov-Test angewandt. Die Werte 

wurden als Median mit Interquartilsabstand (IGR) oder als Mittelwerte mit 

Standardabweichung (SD) dokumentiert. Kategoriale Variablen wie Arterielle 

Hypertonie, Dyslipidämie oder Diabetes mellitus wurden durch Nummern ausgedrückt 

(0: nicht vorhanden, 1: vorhanden) und deren Verteilung in Prozentsätzen angegeben.  

In einer univariaten Analyse wurden die Baseline-Charakteristika der verschiedenen 

Patientengruppen miteinander verglichen. Um kontinuierliche Daten zwischen den 

Gruppen zu vergleichen, wurde der Kruskal-Wallis-Test oder der ANOVA-Test 

durchgeführt. Gruppenvergleiche kategorialer Daten wurden mittels Chi-Quadrat-Test 

oder Exaktem Test nach Fisher durchgeführt.  

 

Anschließend wurden die Daten nach Assoziationen untereinander untersucht. Um 

einen möglichen Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und erhöhten hs-TnT-

Werten aufzudecken, wurde eine Korrelationsanalyse durchgeführt. Durch Korrelation 

kann die Stärke eines potentiellen Zusammenhangs zwischen zwei Variablen 

beschrieben werden. Der Zusammenhang zwischen eGFR und hs-TnT wurde mittels 

des Korrelationskoeffizienten nach Pearson untersucht, welcher für lineare 

Zusammenhänge gilt. Der Korrelationskoeffizient r kann Werte zwischen -1 und 1 

annehmen, wobei ein r-Wert zwischen 0 und 1 einen gleichsinnigen Zusammenhang, 

Werte zwischen -1 und 0 einen gegensinnigen Zusammenhang beschreiben. 

Regression ist eine weiterführende Analyse, anhand derer beschrieben wird, wie 

genau sich eine Zielgröße durch eine Einflussgröße verändert. Eine Unterform ist die 



 16 

lineare Regression, bei der lineare Zusammenhänge modelliert und untersucht 

werden. Ziel ist, eine abhängige Variable, die Zielgröße, durch eine oder mehrere 

unabhängige Variablen, die Einflussgrößen, vorherzusagen. Aus dem Streudiagramm 

der Daten ergibt sich die Regressionsgerade, anhand derer Steigung der 

Zusammenhang zwischen den Einflussgrößen und der Zielgröße bestimmt wird. In der 

vorliegenden Analyse sollten mithilfe eines linearen Regressionsmodells weitere 

Variablen identifiziert werden, die unabhängig mit hs-TnT assoziiert sind. In das Modell 

wurden nur Variablen aufgenommen, die zuvor in der univariaten Analyse eine 

statistische Signifikanz gezeigt hatten.  

 

Abschließend wurde die sog. receiver operating characteristics (ROC) Analyse, 

durchgeführt. Mit einer ROC-Analyse kann die Aussagekraft von bestimmten 

Parametern, wie bspw. Laborwerten, als Diagnose- oder Prognosekriterium beurteilt, 

verglichen und optimiert werden. Grundlage dafür sind die statistischen Gütekriterien 

Sensitivität und Spezifität.  

Es wurden mehrere ROC-Analysen durchgeführt, um die Aussagekraft des maximal 

gemessen hs-TnT-Wertes innerhalb von sechs Stunden nach Krankenhausaufnahme 

für die Vorhersage der 30-Tages-Mortalität von Patienten mit AHF in Abhängigkeit von 

der Nierenfunktion zu beurteilen. Dabei wurden für verschiedene Cut-Off-Werte von 

hs-TnT Wertepaare aus Sensitivität und Spezifität dargestellt. In einem 

Koordinatensystem wird die Sensitivität auf der y-Achse gegen 1 - Spezifität auf der x-

Achse aufgetragen. Daraus ergibt sich die ROC-Kurve. Die Güte des Tests kann 

anhand der Fläche unter der ROC-Kurve, der sog. area under the curve (AUC), 

bestimmt werden. Die AUC kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen. Ein Wert von 

0,5 würde einer ROC-Kurve entsprechen, die exakt auf der Diagonalen liegt und damit 

die gleiche Trefferquote wie eine Zufallsentscheidung hat. Je höher die AUC, desto 

besser die Klassifizierungsfähigkeit des Tests, das heißt, desto besser die 

prognostische Güte des hs-TnT für die Vorhersage der 30-Tages-Mortalität.  

Für die unterschiedlichen Kategorien der Nierenfunktion nach den KDIGO 2012 CKD 

Guidelines wurden mehrere ROC-Analysen durchgeführt. Entsprechend der 

prognostischen Güte  des hs-TnT für die Vorhersage der 30-Tages-Mortalität ergaben 

sich je nach Kategorie unterschiedliche AUCs. Um diese AUCs zu vergleichen, wurde 

anschließend der z-Test angewandt.  
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Die Prädikitionsanalyse umfasste außerdem die Berechnung eines optimalen Cut-Off-

Wertes für hs-TnT für die Vorhersage der 30-Tages-Mortalität von Patienten mit 

unterschiedlicher Nierenfunktion. Der Punkt des Graphs, der den geringsten Abstand 

zur linken oberen Ecke (0;1) des Koordinatensystems aufweist, ist der Cut-Off-Wert 

mit der optimalen Kombination aus Sensitivität und Spezifität. Rechnerisch wurde 

dieser Wert mittels des Youden-Index bestimmt, welcher definiert ist durch Sensitivität 

+ Spezifität – 1 und dessen Werte zwischen 0 und 1 liegen. Je höher der Wert des 

Youden-Index, desto besser die Trennschärfe des Cut-Offs. Der optimale Cut-Off-Wert 

ist somit der Wert mit dem höchsten Youden-Index.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Studienpopulation und Baseline Charakteristika  

Der Studienverlauf ist in Abbildung 2 dargestellt. Initial wurden 1254 Patienten mit AHF 

in die Studie aufgenommen. Allerdings konnten 283 dieser Patienten aufgrund der 

Ausschlusskriterien nicht in die Analyse einbezogen werden. Grund für einen 

Studienausschluss waren bei 59 Patienten fehlende hs-TnT-Messungen und in sieben 

Fällen fehlende Kreatinin-Messungen. Weitere Ausschlusskriterien waren neben einer 

aktuellen Dialysepflicht auch eine respiratorische Insuffizienz, kardiogener Schock und 

Myokardinfarkt. Von den 283 Patienten waren 45 Patienten aktuell dialysepflichtig, 50 

Patienten zeigten eine respiratorische und/oder hämodynamische Insuffizienz in Form 

eines kardiogenen Schocks und bei 122 Patienten wurde ein Myokardinfarkt 

diagnostiziert. Die finale Studienkohorte umfasste somit 971 Patienten. Diese wurden 

entsprechend ihrer Nierenfunktion in fünf Gruppen eingeteilt. (Ledwoch et al., 2022) 

 

 
Abbildung 2: Studienverlauf 

AHF: akute Herzinsuffizienz, eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate  

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Ledwoch et al. (2022) 

 

Die Verteilung der Patienten und ihrer Nierenfunktionsklassen sind in Abbildung 3 

illustriert. Insgesamt zeigten 55% der Patienten eine eGFR < 60 ml/min, welche in der 

klinischen Praxis üblicherweise als Grenzwert einer renalen Dysfunktion definiert wird. 
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Abbildung 3: Verteilung der Nierenfunktionsklassen anhand der eGFR in der Studienkohorte 

eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate  

Quelle: eigene Darstellung 
 

Die Baseline Charakteristika der Patienten aus den unterschiedlichen 

Nierenfunktionsklassen sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Patienten mit verminderter 

Nierenfunktion waren insgesamt älter. Im Schnitt lag das Alter bei Patienten mit eGFR 

< 30 ml/min bei 81 Jahren im Vergleich zu 68-79 Jahren bei Patienten mit eGFR  ≥ 30 

ml/min (p < 0.001). Außerdem hatten sie häufiger kardiovaskuläre Komorbiditäten wie 

Dyslipidämie (p = 0.01), Diabetes mellitus (p < 0.001) und KHK (p = 0.004). Bei 

Vorstellung in der Notaufnahme zeigten alle Patienten der verschiedenen Gruppen 

ähnliche Beschwerden. Die meisten (91-95%) präsentierten sich mit Dyspnoe NYHA 

≥ III. Ein Großteil der Patienten, zwischen 70-82%, wies zudem Zeichen einer 

pulmonalen Stauung auf. Hinsichtlich der Prävalenz von peripheren Ödemen gab es 

jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen. Patienten mit 

verminderter Nierenfunktion hatten häufiger periphere Ödeme als Patienten mit 

erhaltener Nierenfunktion (p = 0.007). Im Rahmen der weiteren Routinediagnostik bei 

Patienten mit AHF wurde neben der Bestimmung der Vitalparameter eine 

echokardiographische Untersuchung durchgeführt. Hierbei gab es zwischen den 

Gruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der echokardiographischen 

Parameter. Zu diesen zählten linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LV-EF), 

linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD), linksventrikulärer 

endsystolischer Durchmesser (LVESD) sowie die systolische rechtsventrikuläre 

Funktion, sog. tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) und der 

Druckgradient zwischen rechtem Ventrikel und rechten Vorhof (RV-RA Gradient). In 
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jeder Gruppe hatte ein hoher Anteil der Patienten eine LV-EF ≥ 50%, was 

entsprechend aktueller Leitlinien als erhaltene LV-EF gilt (Ponikowski et al., 2016). Der 

Anteil dieser Patienten lag in den verschiedenen Gruppen zwischen 41% und 46%. 

(Ledwoch et al., 2022) 

 

Tabelle 2: Baseline Charakteristika 

 eGFR p-Wert 
≥90 

(N=131) 
60-89 

(N=304) 
45-59 

(N=203) 

30-44 
(N=193) 

<30 
(N=140) 

Patientencharakteristika und Komorbiditäten 
Alter (Jahre) 68  

(60-79) 
74  
(54-81) 

77  
(64-81) 

79  
(77-87) 

81  
(71-83) 

<0.001 

Weiblich  34%  

(45) 

45%  

(137) 

41%  

(83) 

52%  

(100) 

49%  

(68) 

0.02 

Arterielle Hypertonie 81%  

(106) 

82%  

(250) 

93%  

(188) 

87%  

(167) 

86%  

(121) 

0.009 

Dyslipidämie 45%  

(59) 

38%  

(114) 

51%  

(103) 

45%  

(86) 

53%  

(74) 

0.01 

Nikotinabusus 48%  

(63) 

38%  

(115) 

31%  

(62) 

30%  

(58) 

31% 

(44) 

0.004 

Diabetes mellitus 29%  
(38) 

26%  
(78) 

33%  
(67) 

43%  
(82) 

49%  
(68) 

<0.001 

Koronare 
Herzerkrankung 

53%  

(70) 

42%  

(128) 

57%  

(115) 

51%  

(99) 

58%  

(81) 

0.004 

Vorhofflimmern 60%  

(79) 

68%  

(206) 

66%  

(133) 

66%  

(128) 

67%  

(94) 

0.66 

Klinische Zeichen und Symptome 
Lungenstauung 70%  

(92) 

79%  

(239) 

82%  

(166) 

75%  

(145) 

79%  

(110) 

0.14 

Periphere Ödeme 74%  

(97) 

67%  

(203) 

77%  

(157) 

77%  

(148) 

81%  

(114) 

0.007 

NYHA ≥ III 95%  

(124) 

93%  

(283) 

95%  

(193) 

91%  

(176) 

91%  

(127) 

0.41 

Vitalparameter 
Sauerstoffsättigung 
(%) 

96  

(88-97) 

95  

(93-96) 

95  

(89-97) 

93  

(88-97) 

89  

(88-96) 

0.27 

Systolischer 
Blutdruck (mmHg) 

140  

(126-151) 

145  

(126-165) 

140  

(111-166) 

131  

(123-143) 

148  

(132-158) 

0.12 
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Diastolischer 
Blutdruck (mmHg) 

96  

(70-100) 

90  

(80-100) 

75  

(68-90) 

80  

(71-87) 

87 

 (77-107) 

<0.001 

Herzfrequenz 
(Schläge/min) 

87  

(77-107) 

95  

(71-107) 

93  

(67-106) 

80  

(73-98) 

75 

 (62-84) 

<0.001 

Echokardiographische Befunde 
LV-EF (%) 50  

(40-60) 

43 

(30-50) 

40  

(30-50) 

40  

(32-50) 

45 

(38-55) 

0.94 

LV-EF ≥ 50% 43%  

(47) 

44% 

(113) 

43%  

(74) 

41% 

(66) 

46% 

(54) 

0.94 

LV-EF 40-49% 23%  
(25) 

23%  
(58) 

31% 
(37) 

24%  
(39) 

23%  
(27) 

0.98 

LV-EF < 40% 34%  

(38) 

34%  

(87) 

36%  

(63) 

35%  

(56) 

31%  

(36) 

0.91 

LVEDD (mm) 50  

(46-58) 

51  

(45-60) 

54  

(48-63) 

47  

(42-57) 

46  

(43-55) 

0.06 

LVESD (mm) 38  

(32-42) 

39  

(36-47) 

43 

(35-56) 

38  

(31-46) 

35  

(31-42) 

0.09 

TAPSE (mm) 18 

(15-22) 

17  

(15-22) 

15 

(14-17) 

15  

(12-18) 

18 

(14-20) 

0.74 

RV-RA Gradient 
(mmHg) 

40  

(32-40) 

40  

(31-47) 

40  

(33-40) 

40  

(34-48) 

50  

(40-58) 

0.59 

Labormessungen 
Kreatinin (mg/dl) 0.8  

(0.7-0.9) 

1.0  

(0.8-1.2) 

1.4  

(1.2-1.4) 

1.6  

(1.5-1.7) 

1.9  

(1.8-2.6) 

<0.001 

eGFR (ml/min) 116  

(97-153) 

70  

(66-76) 

50  

(48-54) 

37  

(33-39) 

26  

(23-28) 

<0.001 

Maximaler hs-TnT-     
Wert (ng/l) innerhalb 
von 6h nach 
Aufnahme 

21  

(15-35) 

32  

(18-48) 

30  

(28-39) 

37  

(30-49) 

56  

(40-81) 

<0.001 

Maximaler hs-TnT-
Wert > 99. Perzentile 
URL (14 ng/l) 

78% 
(102) 

80% 
(242) 

89% 
(180) 

95% 
(184) 

99%  
(138) 

<0.001 

eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate, LV-EF: linksventrikuläre Ejektionsfraktion, LVEDD: 

linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser, LVESD: linksventrikulärer endsystolischer 

Durchmesser; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; RV-RA: rechtsventrikulär-rechtsatrial, 

Hs-TnT: hochsensitives Troponin T, URL: upper reference limit  

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Ledwoch et al. (2022) 
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4.2 Assoziation der Nierenfunktion mit hs-TnT-Werten 

Die für die Analyse notwendigen Laborparameter sind in Tabelle 2 aufgelistet. Dazu 

zählen Kreatinin und eGFR als Parameter der Nierenfunktion sowie der maximal 

gemessene Wert des hs-TnT innerhalb von sechs Stunden nach 

Krankenhausaufnahme.  

Der Kreatininwert zeigte deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. 

Patienten mit niedrigerer eGFR hatten signifikant höhere Kreatininwerte. So lag das 

Kreatinin bspw. bei Patienten mit eGFR < 30 ml/min bei 1.9 mg/dl im Vergleich zu 0.8 

mg/dl bei Patienten mit eGFR > 90 ml/min. (Ledwoch et al., 2022)  

Neben den Nierenfunktionsparametern wurde auch der Wert des kardialen Troponins 

analysiert. Zunächst wurde die Höhe des maximal gemessenen hs-TnT-Wertes 

innerhalb von sechs Stunden nach Krankenhausaufnahme bestimmt. Anschließend 

wurde der Anteil von Patienten mit einem maximalen hs-TnT-Wert über der 99. 

Perzentile URL (14 ng/l) ermittelt. Bei Patienten mit verminderter eGFR konnten 

signifikant höhere hs-TnT-Werte detektiert werden als bei Patienten mit erhaltener 

eGFR. Der Vergleich der maximalen hs-TnT-Werte mit der 99. Perzentile URL aus der 

Myokardinfarktdiagnostik ergab in allen Gruppen eine hohe Prävalenz von Patienten 

mit hs-TnT-Werten > 14 ng/l. Der Anteil dieser Patienten stieg mit zunehmenden Grad 

der Nierenfunktionseinschränkung. So wurde bei 78% der Patienten mit eGFR ≥ 90 

ml/min ein erhöhtes hs-TnT über der 99. Perzentile URL detektiert. Bei Patienten mit 

eGFR < 30 ml/min waren es 99%. (Ledwoch et al., 2022) 

  

Der Zusammenhang zwischen Nierenfunktion und Troponinwerten wurde in einer 

Korrelationsanalyse untersucht. Das Ergebnis ist in Abbildung 4 zu sehen. Es zeigte 

sich eine moderat negative Korrelation zwischen den Parametern eGFR und hs-TnT. 

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson lag bei r = - 0.16 (p < 0.001). Das bedeutet, 

dass eine eingeschränkte Nierenfunktion mit verminderter eGFR mit erhöhten hs-TnT-

Spiegeln assoziiert ist. (Ledwoch et al., 2022) 
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Abbildung 4: Korrelation von hs-TnT mit eGFR 

Hs-TnT: hochsensitives Troponin T, eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

Quelle: Ledwoch et al. (2022) 

 

In der anschließenden linearen Regressionsanalyse wurden weitere Variablen auf 

eine unabhängige Assoziation mit hs-TnT untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 

3 dargestellt. Getestet wurden die Parameter eGFR, Alter, Arterielle Hypertonie, 

Dyslipidämie, Nikotinabusus, Diabetes mellitus, KHK, periphere Ödeme, diastolischer 

Blutdruck sowie Herzfrequenz. Diese hatten sich zuvor in der univariaten Analyse 

statistisch signifikant zwischen einzelnen Gruppen unterschieden. Im linearen 

Regressionsmodell zeigte die eGFR als einzige Variable eine unabhängige 

Assoziation mit hs-TnT (p < 0.001). Dabei ergab sich ein standardisierter 

Regressionskoeffizient ß von - 0.17. (Ledwoch et al., 2022) 

 
Tabelle 3: Unabhängige Assoziation mit dem maximalen hs-TnT-Wert 

 Standardisierter  
Regressionskoeffizient ß 

p-Wert 

eGFR - 0.17 < 0.001 
Alter   0.06  0.17 
Arterielle Hypertension - 0.06  0.19 
Dyslipidämie - 0.06  0.15 

Nikotinabusus - 0.03  0.56 
Diabetes mellitus   0.01  0.87 
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Koronare Herzerkrankung   0.07  0.10 
Periphere Ödeme - 0.04  0.33 
Diastolischer Blutdruck - 0.02  0.60 
Herzfrequenz - 0.06  0.15 

 
eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Ledwoch et al. (2022) 

 

 

4.3 Prognostische Performance von hs-TnT-Cut-Offs bezüglich der 30-

Tages-Mortalität in Abhängigkeit der Nierenfunktion 

In der vorliegenden Studie betrug die 30-Tages-Mortalität 9,6% (n = 93). Dabei zeigte 

sich keine signifikante Assoziation mit der eGFR [Odds Ratio (OR) 1.002 (95%-

Konfidenzintervall (KI) 0.996–1.007); p = 0.51]. Auch zwischen Patienten mit 

Niereninsuffizienz (eGFR ≥ 60 ml/min) und ohne Niereninsuffizienz (eGFR < 60 

ml/min) gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der 30-Tages-Mortalität 

(9,9% vs. 9,2%; p = 0,72). (Ledwoch et al., 2022) 

 

Um die prognostische Güte des maximalen hs-TnT-Wertes innerhalb von sechs 

Stunden hinsichtlich der 30-Tages-Mortalität in Abhängigkeit der Nierenfunktion zu 

untersuchen, wurden mehrere ROC-Analysen durchgeführt.  

Das Streudiagramm in Abbildung 5 zeigt die prognostische Güte des hs-TnT in Form 

der AUC für verschiedene eGFR-Werte. Der Verlauf der AUC-Werte lässt sich in drei 

Phasen unterteilen. Bis zu einer eGFR von 60 ml/min liegt die AUC des hs-TnT relativ 

stabil zwischen Werten von 0,72 und 0,70. Erst ab einer mild bis moderat 

eingeschränkten Nierenfunktion mit einer eGFR < 60 ml/min zeigt sich eine deutliche 

Verringerung der AUC. Bis zu einer eGFR von 45 ml/min nimmt sie stetig ab. Unterhalb 

einer eGFR von 45 ml/min liegt die AUC wieder stabil bei Werten um 0,63. (Ledwoch 

et al., 2022) 
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Abbildung 5: AUC von hs-TnT in Bezug auf die Vorhersage der 30-Tages-Mortalität in 
Abhängigkeit von der Nierenfunktion 

AUC: Area under the curve, GFR: glomeruläre Filtrationsrate 

Quelle: Ledwoch et al. (2022) 

 

Ähnlich wie Abbildung 5 zeigt Tabelle 4 die AUC der hs-TnT-Werte in Abhängigkeit 

der einzelnen Nierenfunktionsstadien. In den Stadien 1-3a mit eGFR ≥ 45 ml/min sind 

die AUC-Werte vergleichbar. Erst ab Gruppe 3b mit eGFR < 45 ml/min zeigt sich eine 

deutliche Verringerung der AUC. (Ledwoch et al., 2022) 

 
Tabelle 4: AUC von hs-TnT in Bezug auf die Vorhersage der 30-Tages-Mortalität bei 
verschiedenen Nierenfunktionsklassen 

Stadium eGFR n ROC AUC (95% KI) 

1 ≥ 90 ml/min 131 0.75 (0.64-0.86) 

2 60-89 ml/min 304 0.74 (0.62-0.85) 

3        a 45-59 ml/min 203 0.77 (0.64-0.91) 

b 30-44 ml/min 193 0.63 (0.50-0.75) 

4  
5   

< 30 ml/min 

 

140 0.62 (0.49-0.74) 

 
eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate, ROC: Receiver operating characteristic, AUC: Area 

under the curve, KI: Konfidenzintervall, Stadium 4: 15-29 ml/min, Stadium 5: < 15 ml/min 

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Ledwoch et al. (2022) 
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Diese Ergebnisse zeigen, dass innerhalb des Stadiums 3 zwischen den Patienten mit  

Stadium 3a und 3b unterschieden werden sollte. Für die nachfolgende Analyse wurden 

deshalb Patienten mit eGFR ≥ 45 ml/min und < 45 ml/min in zwei Gruppen 

gegenübergestellt. Anschließend wurde erneut eine ROC-Analyse von hs-TnT für die 

Vorhersage der 30-Tages-Mortalität in den beiden Gruppen durchgeführt. Bei 

Patienten mit einer eGFR ≥ 45 ml/min betrug die AUC 0,74. Bei Patienten mit einer 

eGFR < 45 ml/min hingegen lag die AUC nur bei 0,63. Diese niedrigere AUC bedeutet 

eine geringere prognostische Güte des hs-TnTs bei Patienten mit eGFR < 45 ml/min. 

Die ROC-Kurven sind in Abbildung 6 dargestellt. Die AUC unterschied sich zwischen 

den beiden Gruppen signifikant (AUC Differenz 0.11 [95% KI 0.01-0.22]; p = 0.049). 

Somit lässt sich festhalten, dass der innerhalb von sechs Stunden nach 

Krankenhausaufnahme gemessene maximale hs-TnT-Wert bei Patienten mit eGFR ≥ 

45 ml/min eine höhere Vorhersagekraft hinsichtlich der 30-Tages-Mortalität hat als bei 

Patienten mit eGFR < 45 ml/min. Auch eine Korrektur für die Nierenfunktion anhand 

eines an die eGFR angepassten hs-TnT-Levels (hsTnT x eGFR) verbesserte die 

prognostische Genauigkeit bei Patienten mit eGFR < 45 ml/min (AUC 0,62) nicht. Der 

Vergleich der AUC-Werte des hs-TnT hinsichtlich der 30-Tages-Mortalität aller anderer 

Nierenfunktionsstadien ergab keine signifikanten Unterschiede. (Ledwoch et al., 2022) 
 

 

Abbildung 6: Prädiktiver Wert von hs-TnT hinsichtlich der 30-Tages-Mortalität bei Patienten mit 
eGFR ≥ 45 ml/min versus < 45 ml/min 

AUC: Area under the curve, GFR: glomeruläre Filtrationsrate 

Quelle: Ledwoch et al. (2022) 
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In Abbildung 6 sind zudem hs-TnT-Cut-Offs in Abhängigkeit von verschiedenen 

Zielwerten für Sensitivität und Spezifität hinsichtlich der Prognose der 30-Tages-

Mortalität dargestellt. In beiden Gruppen wurden jeweils die Cut-Off-Werte für hs-TnT 

bestimmt, mit denen eine Sensitivität ≥ 90% oder ≥ 80% sowie eine Spezifität ≥ 90% 

oder ≥ 80% für die Vorhersage der 30-Tages-Mortalität erreicht wird. Die Ergebnisse 

zeigen, dass in der Gruppe mit eGFR < 45 ml/min vergleichsweise höhere Cut-Off-

Werte für hs-TnT nötig waren, um das gleiche Level an Sensitivität oder Spezifität zu 

erreichen als in der Gruppe mit eGFR ≥ 45 ml/min. Bei Patienten mit eGFR < 45 ml/min 

betrug bspw. der hs-TnT-Cut-Off, um eine Sensitivität ≥ 90% zu erreichen 28 ng/l. Bei 

Patienten mit eGFR ≥ 45 ml/min lag der entsprechende hs-TnT-Cut-Off hingegen bei 

23 ng/l. Außerdem zeigte sich, dass die zugehörigen Level an Spezifität bzw. 

Sensitivität in der Gruppe mit eGFR < 45 ml/min geringer waren als in der Gruppe mit 

eGFR ≥ 45 ml/min. So lag bspw. die zu einer Sensitivität ≥ 90% gehörige Spezifität in 

der Gruppe mit eGFR < 45 ml/min bei 21% im Vergleich zu 41% bei Patienten mit 

eGFR ≥ 45 ml/min. (Ledwoch et al., 2022) 

 

Mittels des Youden-Index wurde für beide Patientengruppen ein optimierter Cut-Off-

Wert für hs-TnT bestimmt, der die bestmögliche Kombination aus Sensitivität und 

Spezifität für die Vorhersage der 30-Tages-Mortalität aufweist. Anschließend wurde 

dieser mit der 99. Perzentile URL von 14 ng/l verglichen. Die Ergebnisse sind in 

Tabelle 5 dargestellt.  

 
Tabelle 5: Mittels Youden-Index optimierte hs-TnT-Cut-Off-Werte in Abhängigkeit der 
Nierenfunktion 

 hs-TnT-Cut-Off Sensitivität Spezifität 
eGFR ≥ 45 ml/min Youden Index optimiert: 40 ng/l 

99. Perzentile URL: 14ng/l 

73% 

93% 

71% 

13% 

eGFR < 45 ml/min Youden Index optimiert: 55 ng/l 

99. Perzentile URL: 14ng/l  

63% 

100% 

62% 

2% 

 
Hs-TnT: hochsensitives Troponin T, eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate 

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Ledwoch et al. (2022) 

 

Für Patienten mit eGFR ≥ 45 ml/min ergab sich mittels Youden-Index ein optimierter 

Cut-Off für hs-TnT von 40 ng/l mit einer zugehörigen Sensitivität von 73% und einer 



 28 

Spezifität von 71%. Im Vergleich dazu war der optimierte hs-TnT-Cut-Off für die 

Patienten mit eGFR < 45 ml/min höher und lag bei 55 ng/l. Die zugehörige Sensitivität 

und Spezifität betrug 63% bzw. 62%. Sensitivität und Spezifität der optimierten Cut-

Off-Werte waren bei Patienten mit eGFR ≥ 45 ml/min vergleichsweise höher als bei 

Patienten mit eGFR < 45 ml/min, was verdeutlicht, dass die prognostische Genauigkeit 

von hs-TnT bei Patienten mit eGFR < 45 ml/min deutlich niedriger ist. Der bisher 

angewandte Grenzwert für hs-TnT aus der Definition eines Myokardinfarkts (99. 

Perzentile URL von 14 ng/l) zeigte bei Patienten mit eGFR ≥ 45 ml/min eine Sensitivität 

von 93% sowie eine Spezifität von 13%. In der Gruppe mit eGFR < 45 ml/min war die 

Sensitivität 100% bei einer Spezifität von 2%.  Die 99. Perzentile erlangte somit nur 

inadäquate prognostische Genauigkeit aufgrund der unzureichenden Spezifität. Im 

Vergleich dazu verzeichneten die mittels Youden-Index bestimmten optimierten hs-

TnT-Cut-Off-Werte in beiden Patientengruppen eine bessere prognostische 

Performance. (Ledwoch et al., 2022) 
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5 Diskussion 

5.1 Assoziation von Troponin mit akuter Herzinsuffizienz 

Im Jahr 1997 veröffentlichten La Vecchia et al. (1997) und Missov et al. (1997) 

erstmals, dass zirkulierendes kardiales Troponin bei Patienten mit Herzinsuffizienz 

nachgewiesen werden kann. Dies gilt sowohl für die chronische als auch die akute 

Herzinsuffizienz (Del Carlo et al., 2004; Horwich et al., 2003; Hudson et al., 2004; Latini 

et al., 2007; Logeart et al., 2001; You et al., 2007).  

 

5.1.1 Prävalenz erhöhter Troponinspiegel bei AHF 

Durch die zunehmende Sensitivität der Troponin-Assays sind bei AHF-Patienten 

immer häufiger erhöhte Troponinspiegel messbar. Bei einer Analyse des ADHERE-

Registers aus dem Jahr 2008 wurden mit konventionellen Assays bei ca. 6% von 

67.924 Patienten erhöhte Troponinspiegel detektiert (Peacock et al., 2008). Weitere 

Studien zeigen einen Anteil von Patienten mit erhöhtem konventionellen Troponin T 

oder I, der zwischen 14% bis 51% liegt (Braga et al., 2013; Ilva et al., 2008; Le 

Corvoisier et al., 2015; Perna et al., 2005; Rudiger et al., 2005; You et al., 2007). Bei 

Guisado Espartero et al. (2014) hatten von 406 Patienten 60% erhöhte Troponin-T-

Werte. Mit der Etablierung hochsensitiver Assays steigt der Anteil an Patienten, bei 

denen erhöhte Troponinspiegel gemessen werden. Verschiedene Studien belegen 

eine hohe Prävalenz eines hs-TnT-Wertes oberhalb der 99. Perzentile (≥14 ng/l) bei 

Patienten mit AHF. Die Werte variieren zwischen 77% bis 90% (Felker et al., 2015; 

Jacob et al., 2017; Pang et al., 2019). Bei einer Studie von Diez et al. (2016) lag der 

Anteil sogar bei 93% (Diez et al., 2016).  

Unsere Studie bestätigt diese bisherigen Erkenntnisse. Die Prävalenz eines erhöhten 

hs-TnT-Wertes oberhalb der 99. Perzentile war insgesamt hoch und nahm mit 

sinkender eGFR zu. So wurde bei Patienten mit eGFR ≥ 90ml/min bei 78% und bei 

Patienten mit eGFR < 30 ml/min sogar bei 99% ein erhöhtes hs-TnT oberhalb der 99. 

Perzentile detektiert. Diese Zahlen bejahen somit die eingangs gestellte Frage, ob bei 

annähernd allen Patienten mit AHF und begleitender Nierenfunktionsstörung ein 

erhöhter hs-TnT-Spiegel oberhalb der 99. Perzentile URL messbar ist. (Ledwoch et 

al., 2022) 
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5.1.2 Pathophysiologie der Troponinfreisetzung bei AHF 

Es werden verschiedene Prozesse diskutiert, die bei einer AHF eine 

Troponinfreisetzung aus Kardiomyozyten auslösen. Diese lassen sich unterteilen in 

ischämische und nicht-ischämische Prozesse, wobei auch ein Zusammenspiel beider 

Prozesse möglich ist (Eggers & Lindahl, 2017; Thygesen et al., 2018). Eine Übersicht 

zeigt Abbildung 7. Die pathophysiologischen Vorgänge sind abhängig von der 

zugrundeliegenden Herzfunktion sowie dem aktuellen Auslöser der AHF. (Harrison et 

al., 2019; Mair et al., 2018)  

Die Unterscheidung zwischen ischämischer und nicht-ischämischer Ätiologie der 

Troponinfreisetzung hilft bei der Risikostratifizierung und dem klinischen Management 

von Patienten mit AHF.  

 
Abbildung 7: Übersicht der zugrundeliegenden Prozesse einer Troponinfreisetzung im Rahmen 
der AHF 

Ischämische Prozesse sind in Rot dargestellt, nicht-ischämische Prozesse in Blau. MI: Myokardinfarkt  

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Harrison et al. (2019) 
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5.1.2.1 Ischämische Prozesse 

Bei Patienten mit AHF und erhöhter Troponinkonzentration sollte 

differentialdiagnostisch immer ein zugrundeliegendes ACS in Betracht gezogen 

werden. Pathophysiologisch unterscheidet man dabei Myokardinfarkt Typ 1 und Typ 

2. Kommt es durch die Ruptur eines atherosklerotischen Plaques mit nachfolgender 

Thrombose zu einem Koronargefäßverschluss, entsteht ein Typ 1 Myokardinfarkt. Die 

Ischämie führt entweder zur Verschlechterung einer vorbestehenden kardialen 

Dysfunktion oder kann eine AHF de-novo auslösen. Ein Typ 2 Myokardinfarkt entsteht 

durch eine Diskrepanz zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf. Bei Patienten mit 

KHK kann es durch akute Stressoren zu einem eingeschränkten Blutfluss in den 

Koronargefäßen und damit konsekutiv zu einem Missverhältnis zwischen Perfusion 

und Sauerstoffbedarf des Myokards kommen, was in einem Infarkt des 

entsprechenden Gebietes resultiert. Ein Myokardinfarkt Typ 2 kann jedoch auch bei 

Patienten ohne vorbestehende KHK entstehen, bspw. durch koronaren Vasospasmus, 

koronare mikrovaskuläre Dysfunktion oder eine nicht-atherosklerotische 

Koronardissektion. Daneben gibt es weitere Ursachen eines Missverhältnisses 

zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf. Zustände einer reduzierten myokardialen 

Perfusion können z.B. durch persistierende Bradyarrhythmien, Hypotension oder 

Anämie ausgelöst werden. Ein erhöhter Sauerstoffbedarf des Myokards entsteht 

bspw. durch anhaltende Tachyarrhythmie oder Hypertension mit linksventrikulärer 

Hypertrophie. Ebenso können erhöhte intrakardiale Füllungsdrücke und gesteigerte 

transmurale Drücke zu einem Typ 2 Myokardinfarkt führen. (Thygesen et al., 2018)  

Die AHF ist in diesem Fall somit Komplikation eines akuten Myokardinfarktes, welcher 

die primäre Ursache der Troponinerhöhung ist. Die Troponinfreisetzung erfolgt durch 

Nekrose der Kardiomyozyten.  

Daneben wird diskutiert, ob eine Ischämie auch ohne Nekrose eine 

Troponinfreisetzung aus Kardiomyozyten induzieren kann.  

Die Ergebnisse einer experimentellen Studie von Weil et al. (2017) an Schweineherzen 

zeigen, dass eine nur vorübergehend bestehende Ischämie eine Apoptose von 

Kardiomyozyten mit konsekutiver Freisetzung von Troponin auslösen kann. 

Eine Hypothese von Hickman et al. (2010) war, dass ischämische Kardiomyozyten 

Troponin im Rahmen einer nur vorübergehenden Zellschädigung durch die Bildung 

von Membrantröpfchen freisetzen können. Dieser Mechanismus einer 

Proteinfreisetzung ist von Leberzellen bekannt und in einer Studie von Schwartz et al. 
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(1984) konnte gezeigt werden, dass kultivierte Myokardzellen unter Anoxie zur Bildung 

von Membrantröpfchen und der Freisetzung zytosolischer Enzyme ohne Nekrose in 

der Lage sind.  

 

5.1.2.2 Nicht-ischämische Prozesse 

Nicht-ischämische Prozesse, die eine Troponinfreisetzung aus Kardiomyzoten 

auslösen, stehen oft mit den einer AHF zugrundeliegenden pathologischen 

Veränderungen in Zusammenhang wie einer Volumen- oder Druckbelastung (Logeart 

et al., 2001). Andere Stressoren sind bspw. als Folge der neurohumoralen Aktivierung 

vermehrt zirkulierende Zytokine, Katecholamine oder oxidativer Stress. Letztendlich 

führen diese nicht-ischämische Prozesse entweder durch direkte zelluläre Toxizität 

und Induktion von Apoptose oder durch eine Mobilisierung des zytosolischen Pools 

zur Troponinfreisetzung aus Kardiomyozyten. (Eggers & Lindahl, 2017) 

Insbesondere eine myokardiale Belastung, in Form einer Volumen- und/oder 

Druckbelastung, wird als wichtiger Auslöser einer Troponinfreisetzung bei AHF 

angesehen. Grundlage ist das Ergebnis einer in-vitro-Studie von Cheng et al. (1995), 

dass die Apoptose von Myozyten des Papillarmuskels durch exzessive Dehnung 

induziert werden kann.  

Feng et al. (2001) berichteten aus ihrer experimentellen Studie an Ratten, dass allein 

eine erhöhte Vorlast, unabhängig von einer Ischämie, zu einem veränderten Calcium-

Handling mit konsekutiver Aktivierung intrazellulärer proteolytischer Enzyme und der 

Degradierung von Troponin führt. Die Autoren vermuteten, dass dies zu einer 

dehnungsinduzierten Apoptose und der Freisetzung von Troponin führen könnte. 

Die Ergebnisse von Weil et al. (2018) bestätigen in einer experimentellen Studie an 

Schweinen, dass durch eine erhöhte Vorlast und die mechanische Dehnung des 

Myokards die Apoptose von Kardiomyozyten mit konsekutiver Freisetzung von 

Troponin induziert wird.  

Hessel et al. (2008) hingegen zeigten in einer Zellkultur, dass vitale Kardiomyozyten 

durch die Stimulierung von Integrinen intaktes Troponin freisetzen können. Integrine 

sind transmembranöse Glykoproteinrezeptoren, die die extrazelluläre Matrix mit dem 

intrazellulären Zytoskelett verbinden und als Mechanotransduktoren fungieren (Ross 

& Borg, 2001). Die Autoren nahmen als zugrundeliegenden Mechanismus der 

Troponinfreisetzung in diesem Fall eine Mobilisierung des zytosolischen Pools an.  
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Dass auch vitale Kardiomyozyten Troponin freisetzen können, wurde bereits 1984 

vermutet und wird bis heute kontrovers diskutiert (Piper et al., 1984). Myozyten können 

mechanisch-induzierte Unterbrechungen, sog. Zellwunden, im Sarkolemm aufweisen, 

durch die Proteine wie bspw. bestimmte Fibroblasten-Wachstumsfaktoren freigesetzt 

werden (Clarke et al., 1995; Kaye et al., 1996). Hessel et al. (2008) vermuteten, dass 

ähnliche Veränderungen der Sarkolemmpermeabilität auch bei der Freisetzung von 

Troponin aus dem zytosolischen Pool vitaler Kardiomyozyten beteiligt sein könnten. 

Um solche Proteine mit hohem Molekulargewicht freisetzen zu können, müsste die 

Zellpermeabilität allerdings deutlich erhöht sein. Dies würde wiederum einhergehen 

mit einer Erhöhung des intrazellulären Calciumflusses und letztendlich in einer 

Hyperkontraktion und einem Calcium-vermittelten Zelltod enden. (Park et al., 2017)  

Wie zytoplasmatische Proteine über einen derartigen Mechanismus entweichen 

könnten, ohne das Überleben der Kardiomyozyten zu gefährden, bleibt weiterhin zu 

untersuchen (Hammarsten et al., 2018).  

Andere diskutierte Ursachen einer Troponinfreisetzung ohne Zelltod der 

Kardiomyozyten sind eine Freisetzung von proteolytischen Troponinabbauprodukten, 

die klein genug sind, um eine intakte zelluläre Membran zu passieren (Feng et al., 

2001; Gao et al., 1997) sowie die bereits genannte Bildung membranöser Tröpfchen 

(Hickman et al., 2010). (White, 2011)  

Weitergehende Forschung ist nötig, um ein genaueres Verständnis der 

zugrundeliegenden Mechanismen einer Troponinfreisetzung bei AHF zu erlangen. 

Dadurch könnte eine Grundlage für alternative Therapieansätze geschaffen werden 

mit dem Ziel, die Prognose von AHF-Patienten zu verbessern.  

 

5.1.3 Erhöhte Troponinspiegel als Ausdruck kardialer Umbauprozesse 

Aufgrund der Tatsache, dass erhöhte Troponinspiegel mit einer schlechteren 

Prognose assoziiert sind, scheint eine Myokardschädigung ein wesentlicher Faktor in 

der Pathophysiologie und Progression der AHF zu sein (Parissis et al., 2013). Eine 

Myokardschädigung induziert ähnlich wie auch eine erhöhte Wandspannung kardiale 

Umbauprozesse wie das Remodeling, was eine fortschreitende Veränderung von 

Größe, Form und Funktion des Herzens beschreibt. Remodeling ist ein zentraler 

Schritt in der Entwicklung einer Herzinsuffizienz. Es konnte gezeigt werden, dass bei 

Patienten mit AHF eine Korrelation zwischen erhöhten Troponinspiegeln und 
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Prozessen wie ventrikulärem Remodeling oder der Bildung von hibernierendem 

Myokard besteht (Perna et al., 2004; Zelt et al., 2017).  

Auch die Ergebnisse einer Studie von Biolo et al. (2010) lassen auf einen 

Zusammenhang zwischen AHF, myokardialer Schädigung und nachfolgendem 

Remodeling schließen. In der Studie wurden Patienten mit akuter und chronischer 

Herzinsuffizienz sowie eine Kontrollgruppe hinsichtlich der Troponinspiegel und 

anderer Marker des ventrikulären Remodelings verglichen. Patienten mit AHF hatten 

im Vergleich zu Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und Kontrollprobanden 

signifikant höhere Spiegel von Troponin und Markern eines gesteigerten Umsatzes der 

extrazellulären Matrix. Sobald Patienten mit AHF wieder einen stabilen Status erreicht 

hatten, verringerten sich die erhöhten Marker auf das Niveau von kompensierten 

chronischen Herzinsuffizienzpatienten. Bei diesen zeigten sich nur mäßig erhöhte 

Troponinspiegel und keine oder nur leicht erhöhte Marker des Remodelings. Die 

Autoren schlussfolgerten aus diesen Beobachtungen, dass Episoden einer AHF mit 

einer Beschleunigung des pathologischen ventrikulären Remodelings einhergehen. 

Daneben liefern erhöhte kardiale Troponinspiegel einen Hinweis auf weitere kardiale 

Veränderungen wie eine erhöhte linksventrikuläre Masse, verminderte LV-EF oder 

diastolische Dysfunktion (Kociol, Pang, et al., 2010).  

Das Ergebnis einer großen europäischen Beobachtungsstudie zeigt außerdem eine 

Assoziation zwischen niedrigen Konzentrationen zirkulierender kardialer Troponine bei 

asymptomatischen Patienten und der zukünftigen Entwicklung einer Herzinsuffizienz 

(Sundstrom et al., 2009). 

 

5.1.4 Prognostische Information von Troponin hinsichtlich des klinischen 

Verlaufs von Patienten mit AHF 

Es gibt ausreichend Evidenz für den Einsatz von Troponin als prognostischer Marker 

für den klinischen Verlauf von AHF-Patienten. Im Folgenden werden einige wichtige 

Studienergebnisse näher erläutert.  

 

5.1.4.1 Mortalität 

Hohe Konzentrationen kardialer Troponine bei AHF-Patienten zeigen ein erhöhtes 

Mortalitätsrisiko an. 
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Eine Analyse des ADHERE-Registers von Peacock et al. (2008) ergab, dass mit einem 

konventionellen Troponin-Assay bei 6% von ca. 85.000 AHF-Patienten erhöhte 

Troponinwerte detektiert werden konnten. Patienten mit erhöhtem Troponin hatten ein 

2,6-fach größeres Risiko, während des aktuellen Krankenhausaufenthalts zu 

versterben. Die Krankenhausmortalität dieser Patienten lag bei 8% im Vergleich zu 2% 

bei Patienten ohne messbar erhöhte Troponinspiegel.  

Das prognostische Potential von Troponin wurde auch nach der Einführung 

hochsensitiver Assays bestätigt (Pascual-Figal et al., 2012). 

In einer Metaanalyse von Yousufuddin et al. (2016) wurden 26 Studien bezüglich der 

Assoziation von Troponin mit einer erhöhten Mortalität untersucht. Das Ergebnis zeigt, 

dass ein erhöhter Troponinspiegel oberhalb der Nachweisgrenze des jeweilig 

verwendeten Assays bei Patienten mit AHF sowohl die kurzfristige (0-6 Monate nach 

Index-Hospitalisierung, OR = 2.11), mittelfristige (0-12 Monate nach Index-

Hospitalisierung, OR = 2.3) als auch langfristige (>12 Monate nach Index-

Hospitalisierung, OR = 3.69) Mortalität vorhersagt.  

Eine Vielzahl an Studien hat die Assoziation von erhöhtem Troponinspiegel mit einer 

erhöhten Mortalität bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion 

gezeigt (Braga et al., 2013; Felker et al., 2015; Pang et al., 2016; Peacock et al., 2008). 

Dieser Zusammenhang gilt auch für Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener 

Ejektionsfraktion (Pandey et al., 2017; Thawabi et al., 2017).   

Wie verschiedene Studien belegen, bleibt Troponin auch nach Adjustierung für 

verschiedene Störfaktoren mittels multivariater Regression ein unabhängiger Prädiktor 

der Mortalität (Del Carlo et al., 2009; Metra et al., 2007; O'Connor et al., 2011; Parissis 

et al., 2011; Perna et al., 2012; Perna et al., 2005; Thawabi et al., 2017). 

 

5.1.4.2 Ressourcenverbrauch bei Hospitalisierung  

Bezogen auf den jeweiligen Krankenhausaufenthalt sind erhöhte Troponinspiegel ein 

Indikator für den Nutzen einer aggressiveren Therapie und einer intensiveren 

stationären Überwachung.   

So ergab eine Studie von Braga et al. (2013), dass Patienten mit erhöhter 

Troponinkonzentration in der Notaufnahme häufiger stationär aufgenommen wurden 

und zudem ein gesteigertes Risiko für eine Übernahme auf eine Intensive Care Unit 

bestand.  
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Eine Studie von Diez et al. (2016) bestätigte, dass Patienten mit erhöhten hs-TnT-

Spiegeln ein höheres Risiko für schwere Verläufe und intensivere Behandlung hatten. 

Patienten mit Low-Cardiac-Output-Syndrom oder kardiogenem Schock zeigten höhere 

Troponinspiegel im Vergleich zu Patienten mit milderer klinischer Präsentation. 

Außerdem hatten diese Patienten einen höheren Bedarf an inotropen Medikamenten 

und komplexeren Therapien wie einer intraaortalen Ballonpumpe, mechanischer 

Beatmung oder Hämodialyse.  

Auch bei Peacock et al. (2008) benötigten Patienten mit erhöhten Troponinspiegeln 

mehr Ressourcen. Dazu zählten neben dem vermehrten Bedarf einer Überwachung 

auf der Intensive Care Unit auch die Notwendigkeit von Prozeduren wie einer 

intraaortalen Ballonpumpe, mechanischer Beatmung oder 

Herzkatheteruntersuchungen.  

Daneben haben Diez et al. (2016) und Peacock et al. (2008) wie auch verschiedene 

andere Studien (Felker et al., 2012; Ferreira et al., 2014) gezeigt, dass Patienten mit 

erhöhten Troponinkonzentrationen vergleichsweise längere Krankenhausaufenthalte 

benötigten.  

 

5.1.4.3 Rehospitalisierungsrate 

Eine Analyse der PROTECT-Studie von O'Connor et al. (2011) ergab, dass Patienten 

mit einem positiven Troponinwert (> 0.03 ng/l) bei Aufnahme oder einer Konversion zu 

einem nachweisbaren Troponinwert (> 0.01 ng/l) im Verlauf des 

Krankenhausaufenthaltes ein erhöhtes Risiko für Tod oder Rehospitalisierung nach 60 

Tagen hatten im Vergleich zu Patienten mit einem negativen Wert.  

Daneben zeigten Xue et al. (2011), dass hohe Troponinkonzentrationen (> 23,25 ng/l) 

bei Entlassung mit einem erhöhten Risiko einer Rehospitalisierung assoziiert waren. 

 

5.1.4.4 Steigerung der prognostischen Güte durch serielle Messungen 

Aus der zunehmenden Sensitivität der Troponin-Assays und der dadurch 

ansteigenden Rate an Patienten mit detektierbar erhöhten Troponinwerten ergibt sich, 

dass Troponin weniger als qualitative, sondern vielmehr als quantitative Variable 

angesehen werden muss (Kociol, Pang, et al., 2010). Denn nicht nur die Tatsache, ob 

das gemessene Troponin über einem Referenzwert wie der 99. Perzentile URL erhöht 

ist oder nicht, sondern auch die Menge des zirkulierenden Troponins und der Verlauf 

des Wertes enthalten prognostische Information. Es besteht eine Dosis-Wirkungs-
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Beziehung zwischen der Menge des zirkulierenden Troponins und dem Outcome des 

Patienten (You et al., 2007). Außerdem haben Patienten mit steigenden 

Troponinkonzentrationen während des Krankenhausaufenthalts ein schlechteres 

klinisches Outcome als Patienten mit stabilen oder sinkenden 

Troponinkonzentrationen (Felker et al., 2015; O'Connor et al., 2011; Xue et al., 2011). 

Studien zu seriellen Troponinmessungen wie bspw. von Del Carlo et al. (2004), 

Gheorghiade, Gattis Stough, et al. (2005), O'Connor et al. (2011), Xue et al. (2011) 

und Felker et al. (2015) verdeutlichen, dass mehrfache Messungen die prognostische 

Güte Troponins weiter steigern (Wettersten & Maisel, 2015).  

 

5.1.4.5 Weitere prognostische Marker bei AHF und deren Kombination mit Troponin 

in Multimarker Modellen  

Neben Troponin gibt es weitere Biomarker, die zur Outcome-Prognose von Patienten 

mit AHF beitragen können (Sinnenberg & Givertz, 2020).  

Die B-Typ-natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP sind wertvolle Marker in der 

Diagnostik einer AHF und enthalten zudem prognostische Information. Ein erhöhter 

BNP-Wert bei stationärer Aufnahme zeigt ein erhöhtes Mortalitätsrisiko während des 

Krankenhausaufenthaltes an (Fonarow, Peacock, et al., 2007). BNP-Messungen 

während einer Hospitalisierung sind mit der Rehospitalisierungsrate nach 30 Tagen 

assoziiert (Flint et al., 2014). Insbesondere eine BNP-Messung unmittelbar vor 

Entlassung ermöglicht eine Einschätzung des Rekompensationserfolges sowie des 

Rehospitalisierungs- und Mortalitätsrisikos (Logeart et al., 2004).  

Weitere Outcome-Prädiktoren sind bspw. Marker myokardialen Remodelings wie 

soluble suppressor of tumorgenicity 2 (sST2) und Galectin-3 (Gal-3), ein 

regulatorisches Protein inflammatorischer Prozesse der Growth differentiation factor-

15 (GDF-15), Serum Harnsäure oder ein Inhibitor lysosomaler Proteinasen und 

Cysteinproteasen das Cystatin C (Chow et al., 2017).  

Auch Biomarker mit Bezug zur Nierenfunktion können verwendet werden, um das 

Risiko von Patienten mit AHF und kardiorenalem Syndrom einzuschätzen oder das 

Therapieansprechen zu überwachen. Dazu zählen erhöhte Spiegel von Kreatinin, 

Serumharnstoff oder Proenkephalin (Ng et al., 2017).  

Immer mehr Studien untersuchen Multimarker-Strategien zur Risikostratifizierung von 

Patienten mit AHF. Modelle, die mehrere Biomarker berücksichtigen, haben eine 

höhere Prognosegenauigkeit als Modelle mit einzelnen Biomarkern (Demissei et al., 
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2017). Es wurde mehrfach bestätigt, dass Troponin in Multimarker Modellen, vor allem 

mit NT-proBNP, zusätzlichen Nutzen hat und somit die prognostische Güte des 

Modells erhöht (de Antonio et al., 2012; Fonarow, Peacock, et al., 2008; Metra et al., 

2007; Perna et al., 2006; Taniguchi et al., 2004). In einer Subanalyse des ADHERE-

Registers bspw. zeigten Fonarow, Peacock, et al. (2008), dass für jeden BNP-Wert 

das Vorliegen eines erhöhten Troponinspiegels mit einem erheblichen Anstieg der 

stationären Mortalität um das Zwei- bis Dreifache assoziiert ist. 

 

5.1.4.6 Prognostische Güte niedriger Troponinspiegel 

Aufgrund der Tatsache, dass erhöhte Konzentrationen kardialer Troponine eine 

Hochrisikogruppe von AHF-Patienten identifizieren, ergibt sich im Umkehrschluss die 

Frage, ob AHF-Patienten mit nicht detektierbaren Troponinleveln als 

Niedrigrisikogruppe angesehen werden können. Mit dieser Frage haben sich 

verschiedene Studien beschäftigt.   

In der ASCEND-HF Studie (Felker et al., 2012) wurde mithilfe eines sensitiven 

Troponin-I-Assays die Troponinkonzentrationen bei hospitalisierten AHF-Patienten 

gemessen. Die Analyse ergab, dass ein erhöhtes Troponin I oberhalb der 99. 

Perzentile URL > 34 ng/l prädiktiv für die Länge des Krankenhausaufenthalts und eine 

Verschlechterung der Herzinsuffizienz war. Im Gegensatz dazu konnte jedoch kein 

prognostischer Nutzen von Troponinwerten unterhalb der 99. Perzentile 

nachgewiesen werden. In dieser Studie wurde jedoch ein Assay mit geringerer 

Sensitivität verwendet als heutzutage üblich.  

In der RELAX-AHF-Studie von Felker et al. (2015) hatten Patienten mit dem 

niedrigsten Quartil des Baseline-hs-TnT ein geringeres Risiko für kardiovaskuläre 

Folgen im Vergleich zu Patienten mit höheren hs-TnT-Konzentrationen. Zum 

niedrigsten Quartil zählten sowohl hs-TnT-Werte oberhalb als auch unterhalb der 99. 

Perzentile URL von 14 ng/l.  

Daraufhin untersuchten Pang et al. (2016) in einer post-hoc-Analyse der RELAX-AHF-

Studie genauer, ob hochsensitive Troponin-Assays eine Subgruppe von AHF-

Patienten mit niedrigem Risiko abgrenzen können. Von 1076 Patienten hatten circa 

10% einen niedrigen hs-TnT-Wert unterhalb der 99. Perzentile URL bei Aufnahme. Im 

Zeitraum des 180-Tage-Follow-Ups ist von diesen Patienten keiner verstorben. Die 

multivariate Analyse ergab eine signifikante Assoziation von niedrigem hs-TnT mit der 

180-Tages-Mortalität (Hazard Ratio = 0.0; 95% KI [0.0-0.736]; p = 0.0234). Im 
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Gegensatz dazu zeigte sich bei Patienten mit höheren hs-TnT-Werten eine 180-

Tages-Mortalität von 7,3%. Die Autoren vermuteten daher, dass niedrige hs-TnT-

Werte Patienten mit sehr geringem Mortalitätsrisiko identifizieren könnten. Falls sich 

diese Vermutung bewahrheiten sollte, bliebe allerdings noch unklar, welcher hs-TnT-

Cut-Off eine Niedrigrisikogruppe abgrenzt. 

Auch in der TACIT-Studie (Pang et al., 2019) wurde die Identifizierung einer 

Niedrigrisikogruppe von AHF-Patienten untersucht. Als Cut-Off für einen niedrigen 

Troponinwert galt die 99. Perzentile von 14 ng/l. Die Studie ergab, dass ein hs-TnT-

Wert unterhalb der 99. Perzentile nicht prädiktiv für ein geringeres Risiko des 

zusammengesetzten primären Endpunkts aus Mortalität, Rehospitalisierung und 

Notaufnahmebesuchen nach 90 Tagen war. Die Autoren schlussfolgerten, dass 

niedrige hs-TnT-Werte nicht mit einem ausreichend geringen Risiko für 

Rehospitalisierung oder Mortalität assoziiert sind, um Patienten daraufhin sicher  

entlassen zu können. Allerdings ergab eine Subanalyse einen Hinweis darauf, dass 

Patienten mit sehr niedrigem hs-TnT-Wert (unterhalb der 99. Perzentile) ein sehr 

geringes Mortalitätsrisiko haben.  

Noch ist nicht abschließend geklärt, welche Rolle ein niedriger Troponinwert als 

prädiktiver Marker eines geringeren Risikos spielt. Die Identifizierung einer 

Niedrigrisikogruppe mittels Troponin ist von großem Interesse und weiterhin 

Gegenstand der aktuellen Forschung. Durch das Erkennen von Patienten mit 

niedrigem Risiko könnten Krankenhausaufnahmen, Kosten sowie 

Ressourcenverbrauch verringert werden. 

 

5.1.4.7 Problematik der Interpretation von Studien zu Troponin 

Eine eindeutige Beurteilung der Studien zum prognostischen Nutzen von Troponin 

wird durch verschiedene Faktoren verkompliziert.  

Dazu gehört einerseits die Verfügbarkeit vieler verschiedener Troponin-Assays, die 

sich in ihrer Sensitivität sowie der Fähigkeit zur Detektion der Untereinheit T oder I 

unterscheiden. Aufgrund fehlender Standardisierung können die Werte 

unterschiedlicher Assays nicht direkt miteinander verglichen werden. Außerdem 

werden je nach Studie verschiedene Cut-Offs für die Definition normaler, verringerter 

oder erhöhter Troponinwerte verwendet.  

Zudem kann der Troponinwert entweder bei Aufnahme, zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten während der Hospitalisierung oder bei Entlassung gemessen werden. 
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Auch die Größe der Kohorten variiert deutlich zwischen den verschiedenen Studien. 

Viele Studienkohorten sind eher klein und erschweren dadurch das Ziehen allgemeiner 

Schlussfolgerungen. Darüber hinaus unterscheiden sich die Charakteristika der 

Studienpopulationen teilweise stark. Die AHF ist ein heterogenes Krankheitsbild mit 

variabler klinischer Präsentation von Patienten mit kardiogenem Schock bis hin zum 

hypertensiven Herzversagen, was die Vergleichbarkeit der Studien weiter erschwert.  

 

 

5.2 Assoziation von Troponin mit Niereninsuffizienz 

5.2.1 Prävalenz der Niereninsuffizienz bei Patienten mit AHF 

Die Niereninsuffizienz ist eine häufige Komorbidität von AHF-Patienten. Der Anteil von 

Patienten mit AHF und begleitender Nierenfunktionsstörung liegt zwischen 20-30% 

(Adams et al., 2005; Maggioni et al., 2013; Nieminen et al., 2006; O'Connor et al., 

2008). In einer Analyse des ADHERE-Registers wurde gezeigt, dass bei Aufnahme 

lediglich 9% der AHF-Patienten eine normale Nierenfunktion mit eGFR > 90 ml/min 

aufwiesen. Der Großteil der Patienten (63%) hatte eine moderate oder schwere renale 

Dysfunktion mit eGFR < 60 ml/min. Bei 20-30% der Patienten verschlechterte sich die 

Nierenfunktion zudem im Laufe der Hospitalisierung. (Heywood et al., 2007)  

In der vorliegenden Studienkohorte betrug der Anteil von Patienten mit renaler 

Dysfunktion und eGFR < 60 ml/min 55%. Davon hatten 21% eine leicht bis moderat 

verringerte eGFR zwischen 45-59 ml/min, weitere 20% eine moderat bis stark 

verringerte eGFR zwischen 30-44 ml/min. Bei 14% der Patienten wurde eine stark 

verringerte eGFR < 30 ml/min gemessen. (Ledwoch et al., 2022) 

 

5.2.2 Wirkzusammenhänge des kardiorenalen Syndroms 

Das kardiorenale Syndrom ist definiert als pathophysiologische Störung von Herz und 

Niere, bei der eine Funktionsstörung des einen Organs auch die Funktion des anderen 

Organs beeinträchtigt (Ronco et al., 2018). Eine AHF kann über verschiedene 

Mechanismen die Nierenfunktion einschränken. Diese sind in Abbildung 8 dargestellt. 

Eine Herzinsuffizienz induziert hämodynamische Veränderungen mit 

schwerwiegenden Auswirkungen auf die Nierenfunktion. Ein Hauptmerkmal der 

Herzinsuffizienz ist ein verminderter kardialer Auswurf (Vorwärtsversagen), welcher in 

einem verringerten Perfusionsdruck in der afferenten Arteriole des Glomerulus 
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resultiert. Durch einen erhöhten zentralen Venendruck (Rückwärtsversagen) wird der 

intraabdominelle Druck und somit konsekutiv auch der Druck in der Bowman-Kapsel 

gesteigert. Eine venöse Stauung führt über eine Steigerung des interstitiellen Drucks 

in der Niere zu einer Hypoxie der Nierenzellen mit eingeschränkter Funktion bis hin 

zur Nekrose. (Damman et al., 2011; Farmakis et al., 2018) 

Daneben hat auch die medikamentöse Therapie der Herzinsuffizienz Auswirkungen 

auf die Niere. Diuretika reduzieren das intravaskuläre Volumen und verringern somit 

den glomerulären Perfusionsdruck. RAAS-Inhibitoren induzieren die Dilatation der 

efferenten Arteriole, was wiederum in einer Abnahme des Perfusionsdrucks resultiert. 

Insgesamt kommt es durch die Kombination dieser Mechanismen zu einer Abnahme 

der glomerulären Filtrationsrate. (Farmakis et al., 2018; Palazzuoli et al., 2014) 

Weitere Faktoren, die im Rahmen einer Herzinsuffizienz sowohl Herz- als auch 

Nierenfunktion beeinflussen, sind neurohumorale Mechanismen wie eine Aktivierung 

des RAAS oder des sympathischen Nervensystems. Die Aktivierung dieser beiden 

Systeme führt zu einer peripheren Vasokonstriktion mit konsekutiv gesteigertem 

Blutdruck. Im ADHERE-Register hatten 50% der Patienten einen systolischen 

Blutdruckwert ≥ 140 mmHg (Adams et al., 2005). Auch in der vorliegenden Studie 

hatten die Patienten aller Gruppen einen erhöhten systolischen Blutdruck, welcher im 

Mittel zwischen 131 und 148 mmHg lag (Ledwoch et al., 2022). Das RAAS induziert 

eine exzessive Natrium- und Wasserretention in der Niere, was wiederum den 

venösen Druck erhöht. Eine überschießende Aktivierung des RAAS resultiert in einer 

erhöhten Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies, was zu einer Dysbalance mit 

protektiv wirkendem Stickstoffmonoxid führt und die Nierenfunktion weiter 

verschlechtert. (Ronco et al., 2018) 

Risikofaktoren, die für die Entstehung einer Herzinsuffizienz bedeutsam sind, 

beeinträchtigen auch die Nierenfunktion. Dazu zählen neben chronischer Inflammation 

bspw. Alter, Nikotinabusus, Adipositas oder Dyslipidämie. Außerdem weisen Patienten 

mit Herzinsuffizienz häufig Komorbiditäten auf, welche die Funktion beider Organe 

verschlechtern können wie Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder 

Atherosklerose. (Damman et al., 2011) 

Aus pathophysiologischer Sicht liegen sowohl Herz- als auch Niereninsuffizienz 

gleiche Prozesse zugrunde wie chronische Inflammation, Anämie, Nekrose, Apoptose 

und Fibrose (Ronco et al., 2018; Schefold et al., 2016). 
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So lässt sich festhalten, dass die renale Dysfunktion eine zentrale Komponente in der 

Progression der AHF ist und maßgeblich zu deren schlechten Prognose beiträgt. 

Studien zeigen, dass eine chronische Niereninsuffizienz ein unabhängiger Risikofaktor 

für die Entwicklung und Progression kardiovaskulärer Erkrankungen ist (Gansevoort 

et al., 2013). Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist das Vorliegen einer chronischen 

Niereninsuffizienz mit einem deutlich erhöhten Mortalitätsrisiko assoziiert (Damman et 

al., 2014). Auch eine nur geringfügig verminderte GFR hat bereits starke 

Auswirkungen auf die Gesamtmortalität der Herzinsuffizienzpatienten (Hillege et al., 

2006).  

 

 
Abbildung 8: Mögliche Mechanismen der kardiorenalen Interaktionen 

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Filippatos et al. (2014)  

 
5.2.3 Prävalenz erhöhter Troponinspiegel bei Niereninsuffizienz 

Eine Niereninsuffizienz ist wie die AHF mit erhöhten Troponinspiegeln assoziiert 

(Hammarsten et al., 2018; Li et al., 1995; Miller-Hodges et al., 2018; Twerenbold et al., 

2015). Studien belegen die ausgeprägte Häufigkeit erhöhter hs-TnT-Spiegel bei 

Patienten mit Niereninsuffizienz. So untersuchten Lindner et al. (2014) bei Patienten 

mit erhöhtem hs-TnT-Spiegel in der Notaufnahme, welche Krankheiten – abgesehen 
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von einem Myokardinfarkt – für die erhöhten hs-TnT-Werte ursächlich waren. Bei mehr 

als der Hälfte der Patienten (57%) war die Ursache eine zugrundeliegende 

Niereninsuffizienz. In einer prospektiven Studie von Jacobs et al. (2009) wurde bei 32 

dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz alle zwei Monate der hs-

TnT-Spiegel bestimmt. Dabei wurden bei 100% der Patienten hs-TnT-Werte oberhalb 

der 99. Perzentile URL detektiert.  

 

5.2.4 Ätiologie erhöhter Troponinspiegel bei Niereninsuffizienz 

Als Ursachen erhöhter Troponinspiegel bei Niereninsuffizienz werden unterschiedliche 

Mechanismen diskutiert.  

Eine Erklärung für die erhöhten Troponinspiegel in diesem Patientenkollektiv ist eine 

vermehrte Troponinfreisetzung aus Kardiomyozyten aufgrund von kardialem Stress im 

Rahmen des kardiorenalen Syndroms. Durch die wechselseitige Beeinflussung von 

Herz und Niere kommt es zu einer fortschreitenden Schädigung und Dysfunktion 

beider Organe (Palazzuoli et al., 2014). Somit könnten Patienten mit Niereninsuffizienz 

bereits eine eingeschränkte Herzfunktion haben, auch wenn dies klinisch noch 

inapparent ist. Wie verschiedene Studien zeigen, sind Nierenfunktionsstörungen 

häufig mit kardiovaskulären Abnormalitäten assoziiert (deFilippi & Seliger, 2018; 

Michos et al., 2014; Parikh et al., 2015). Erhöhte Spiegel zirkulierender kardialer 

Troponine können somit Ausdruck eines subklinischen myokardialen Schadens sein. 

Sie reflektieren die hohe kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität der Patienten mit 

Niereninsuffizienz (Khan et al., 2005). 

Alternativ lässt sich eine Troponinerhöhung bei Patienten mit Niereninsuffizienz durch 

eine eingeschränkte renale Clearance von hs-TnT oder seiner Fragmente erklären 

(Diris et al., 2004; Hammarsten et al., 2018). Troponin T hat ein Molekulargewicht von 

37 Kilodalton (kDa), was zunächst eine geringe Filtrationsrate durch die glomeruläre 

Membran vermuten lässt. Allerdings gibt es verschiedene Studien, die zeigen, dass 

die Troponin-Assays vor allem kleinere zirkulierende Fragmente des Troponins 

messen, welche die glomeruläre Membran frei passieren können. 

In einer Studie von Diris et al. (2004) wurden Patienten mit terminaler 

Niereninsuffizienz und deren Troponinspiegel untersucht. Mit einem konventionellen 

Assay wurde bei 87% der Hämodialysepatienten eine erhöhte Troponin-T-

Konzentration detektiert. Eine biochemische Analyse des Serumtroponins zeigte, dass 

verschiedene Troponinfragmente mit Molekulargewichten zwischen 8-25 kDa in der 
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Zirkulation vorhanden waren. Intaktes Troponin wurde nicht nachgewiesen. Ein 

ischämisches Ereignis als Ursache der erhöhten Troponinkonzentrationen wurde 

durch die Bestimmung der Creatinkinase-MB-Konzentration ausgeschlossen. Die 

Autoren schlussfolgerten, dass bei Patienten mit Niereninsuffizienz die 

Troponinerhöhung somit weniger durch eine vermehrte Freisetzung aus dem Myokard 

bedingt ist, sondern eher auf eine Kumulation der Troponin-T-Fragmente durch eine 

verminderte renale Clearance zurückzuführen ist.  

Die Ergebnisse von Friden et al. (2017) zeigen, dass es sich auch beim zirkulierenden 

Troponin, welches mit dem hs-TnT Roche Assay gemessen wurde, um kleinere 

Fragmente (< 20 kDa) des Troponin T handelt. In dieser experimentellen Studie wurde 

außerdem das Ausmaß der nierenabhängigen Clearance von Troponin T untersucht. 

Bei hohen Troponinkonzentrationen, wie bei einem Myokardinfarkt, dominierte die 

extrarenale Clearance von Troponin. Bei niedrigen Konzentrationen, wie bei Patienten 

mit stabilen Troponinerhöhungen, trug auch die renale Clearancefunktion zur 

Clearance des Troponin T bei. Die Autoren veranschaulichten somit, dass 

insbesondere mäßig erhöhte Troponinspiegel, wie sie bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz beobachtet werden, eine relevante renale Clearance zeigen. 

Eine weitere Erkenntnis, die ebenfalls die Hypothese erhöhter hs-TnT-Spiegel bei 

verminderter Nierenfunktion stützt, ist das Ergebnis einer experimentellen Studie an 

Ratten von Muslimovic et al. (2020), bei der gezeigt werden konnte, dass Leber und 

Nieren für die Clearance von kardialem Troponin verantwortlich sind. 

Auch Mingels et al. (2017) bestätigen, dass bei Patienten mit terminaler 

Niereninsuffizienz überwiegend kleine Troponin-T-Fragmente (< 18 kDa) von 

hochsensitiven Troponin-Assays gemessen werden. Im Gegensatz dazu reagierten 

bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt intaktes Troponin und größere Fragmente mit 

dem Assay. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die Erkennung unterschiedlicher 

Arten zirkulierenden Troponins und seiner Fragmente eine Unterscheidung zwischen 

bspw. einer akuten myokardialen Nekrose und chronisch leicht erhöhten 

Troponinspiegeln bei Niereninsuffizienz ermöglichen kann (deFilippi & Seliger, 2018).  

Wie Scheven et al. (2012) postulierten, sind erhöhte Troponinkonzentrationen bei 

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion nicht nur als Spiegelbild einer 

verminderten renalen Clearance anzusehen, sondern auch bedeutende prognostische 

Marker eines schlechten kardiovaskulären Outcomes. 
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5.2.5 Zusammenhang von hs-TnT und eGFR 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang von hs-TnT und eGFR 

als Marker der Nierenfunktion untersucht. Die durchgeführte Analyse ergab eine 

signifikant negative Korrelation zwischen den beiden Variablen. Mit abnehmender 

eGFR wurden erhöhte hs-TnT-Werte beobachtet. Auch andere Studien bestätigen 

eine negative Korrelation zwischen hs-TnT und eGFR wie bspw. deFilippi et al. (2012) 

oder Twerenbold et al. (2015). Im linearen Regressionsmodell war eGFR zudem die 

einzige Variable, die unabhängig mit hs-TnT assoziiert war. Diese Ergebnisse 

unterstreichen die initiale Hypothese einer Abhängigkeit hs-TnTs von der 

Nierenfunktion und verdeutlichen, dass die auf hs-TnT basierte Risikovorhersage der 

Patienten mit AHF in Relation zur Nierenfunktion beurteilt werden muss. Demnach ist 

für die Bewertung des hs-TnT-Spiegels von AHF-Patienten eine Anpassung der hs-

TnT-Grenzwerte an die Nierenfunktion erforderlich. (Ledwoch et al., 2022)  

 

 

5.3 Prognostische Güte von hs-TnT für die Vorhersage des klinischen 

Verlaufs von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz in Abhängigkeit 

der Nierenfunktion 

5.3.1 Notwendigkeit modifizierter hs-TnT-Cut-Off-Werte 

Wie unter Punkt 5.1. deutlich wurde, sind bei annähernd allen Patienten mit AHF 

erhöhte hs-TnT-Spiegel oberhalb der 99. Perzentile URL von 14 ng/l nachweisbar. Die 

eingangs formulierte Frage, ob die Aussagekraft von hs-TnT als prognostischer Marker 

in diesem Patientenkollektiv eingeschränkt ist, lässt sich somit bejahen. Die 

Anwendung des konventionellen hs-TnT-Cut-Offs aus der Myokardinfarktdiagnostik 

zur Risikovorhersage bei Patienten mit AHF ist nur von begrenztem Nutzen, da er 

keine ausreichende Differenzierung der Patienten zeigt.  

Wie bereits hinreichend dargestellt, kann kardiales Troponin durch verschiedene 

Ursachen freigesetzt werden, sodass je nach klinischem Szenario (Myokardinfarkt, 

AHF, Apoplex, Sepsis, etc.) unterschiedliche Level detektiert werden können. Folglich 

darf nicht einheitlich nur ein spezifischer Cut-Off-Wert als diagnostisches oder 

prognostisches Maß angewandt werden. Um die Troponinkonzentrationen in den 
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unterschiedlichen klinischen Szenarien adäquat beurteilen zu können, muss es mehr 

als einen definierten Cut-Off-Wert geben.  

Die Erläuterungen unter Punkt 5.2. veranschaulichen außerdem, dass die 

Nierenfunktion ein wesentlicher Einflussfaktor des Troponins ist und somit in der 

Beurteilung erhöhter Troponinspiegel adäquat zu berücksichtigen ist.   

 

5.3.2 Einführung optimierter hs-TnT-Cut-Off-Werte  

Studien haben in unterschiedlichen klinischen Szenarien optimierte hs-TnT-Cut-Off-

Werte untersucht. 

Parissis et al. (2013) führten eine Studie mit 113 ADHF-Patienten durch. Ziel der 

Studie war die Bestimmung des prognostischen Nutzens von hs-TnT-Spiegeln für die 

Vorhersage der Gesamtmortalität. Eingeschlossen wurden nur Patienten mit erhöhtem 

hs-TnT-Spiegel, welcher mit konventionellen Assays nicht detektierbar war. Die 

Follow-Up Periode lag im Mittel bei 174 Tagen. Die ROC-Analyse ergab einen 

optimierten hs-TnT-Cut-Off für die Vorhersage der Gesamtmortalität der AHF-

Patienten von 77 ng/l. Er zeigte eine zugehörige Sensitivität von 62% und eine 

Spezifität von 72%. Patienten mit einem hs-TnT > 77 ng/l hatten ein 7,2-fach erhöhtes 

Sterberisiko.  

Roset et al. (2020) analysierten 3190 AHF-Patienten der EAHFE-Kohorte. Das 

EAHFE-Register ist eine prospektive Follow-Up Kohorte von AHF-Patienten, die über 

die Notaufnahme aufgenommen wurden. Das Ziel der Analyse war die Ermittlung 

eines optimierten hs-TnT-Cut-Offs für die Vorhersage der 30-Tages-Mortalität. Das 

Ergebnis der ROC-Analyse zeigte eine AUC des hs-TnT für die Vorhersage der 30-

Tages-Mortalität von 0,70. Der mittels Youden-Index bestimmte optimierte hs-TnT-

Cut-Off lag bei 35 ng/l. Die zugehörige Sensitivität betrug 76% und die Spezifität 56%. 

Eine spätere Analyse ergab einen niedrigeren Cut-Off-Wert, was an den geringer 

vorhandenen Komorbiditäten dieser Kohorte lag. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen mit diesen Studien überein und 

geben an, welcher Bereich von hs-TnT-Messwerten als prognostisch relevant zu 

betrachten ist. Die Patientenkohorte der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie 

wurde entsprechend der Nierenfunktion in zwei Gruppen aufgeteilt. Mittels des 

Youden-Index wurde jeweils ein optimierter hs-TnT-Cut-Off für die Vorhersage der 30-

Tages-Mortalität bestimmt. Bei Patienten mit eGFR ≥ 45 ml/min ergab sich ein 

optimierter hs-TnT-Cut-Off von 40 ng/l mit einer zugehörigen Sensitivität von 73% und 
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Spezifität von 71%. Bei Patienten mit eGFR < 45 ml/min betrug der Cut-Off 55 ng/l mit 

einer Sensitivität von 63% und einer Spezifität von 62%. Die 99. Perzentile URL von 

14 ng/l zeigte keine ausreichende prognostische Genauigkeit aufgrund einer zu 

niedrigen Spezifität. Bei Patienten mit eGFR ≥ 45 ml/min lag die Spezifität des 

konventionellen Cut-Offs bei 13% und bei Patienten mit eGFR < 45 ml/min bei 2%. 

Wie die Ergebnisse der hier vorliegenden Analyse sowie der genannten Studien 

zeigen, sind bei Patienten mit AHF somit höhere hs-TnT-Cut-Off-Werte als 14 ng/l 

notwendig, um eine adäquate Vorhersagekraft zu erreichen. (Ledwoch et al., 2022) 

Das zeigt auch die TACIT Studie von Pang et al. (2019), welche das Ziel hatte, bei 

Patienten mit AHF anhand der hs-TnT-Spiegel eine Niedrigrisikogruppe bezüglich 

Rehospitalisierung oder Mortalität zu identifizieren. Als hs-TnT-Cut-Off galt die 99. 

Perzentile URL mit 14 ng/l. Die Studie zeigte keine signifikante Assoziation von seriell 

gemessenen hs-TnT-Werten unterhalb der 99. Perzentile mit dem primären Endpunkt 

zusammengesetzt aus Mortalität, Rehospitalisierung und Notaufnahmebesuchen 

innerhalb von 90 Tagen nach Entlassung. Bei der Interpretation dieses negativen 

Studienergebnisses ist allerdings zu berücksichtigen, dass 26% der Patientenkohorte 

eine chronische Niereninsuffizienz hatten. Wie bereits erwähnt, ist diese Komorbidität 

mit erhöhten hs-TnT-Werten assoziiert, sodass von der gesamten Studienpopulation 

66-77% einen hs-TnT-Wert oberhalb der 99. Perzentile zeigten. Der bisher übliche 

Grenzwert ist in diesem Patientenkollektiv somit, in Anbetracht der Komorbiditäten, 

relativ zu niedrig gewählt. In einer Subanalyse der Studie wurde ein höherer Cut-Off-

Wert von 19 ng/l verwendet, welcher eine signifikante Assoziation mit der 30-Tages-

Gesamtmortalität zeigte.  

So lässt sich festhalten, dass bei Patienten mit AHF für eine adäquate Prognose nicht 

nur höhere hs-TnT-Cut-Off-Werte als die 99. Perzentile URL (14 ng/l) verwendet 

werden müssen, sondern auch, dass diese von der Nierenfunktion abhängig sind. Dies 

bestätigen auch die Ergebnisse von Twerenbold et al. (2015) und Kraus et al. (2018), 

die im Rahmen der Myokardinfarktdiagnostik den Einfluss der Nierenfunktion auf hs-

TnT als diagnostischen Marker untersuchten. In beiden Studien wurde gezeigt, dass 

die Höhe des hs-TnT-Cut-Offs für die Diagnose eines Myokardinfarktes abhängig von 

der Nierenfunktion ist. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz war der optimale Cut-Off-

Wert zwei- bis dreimal höher als bei Patienten ohne Niereninsuffizienz. Auch in der 

vorliegenden Studie war der optimale hs-TnT-Cut-Off-Wert in der Patientengruppe mit 

einer eingeschränkten Nierenfunktion eGFR < 45 ml/min mit einem Wert von 55 ng/l 
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höher als in der Gruppe mit eGFR ≥ 45 ml/min, wo er bei 40 ng/l lag. (Ledwoch et al., 

2022) 

 

5.3.3 Prognostische Genauigkeit hs-TnTs für die Vorhersage der 30-Tages-

Mortalität in Abhängigkeit der Nierenfunktion 

In der vorliegenden Studie wurde im Rahmen der Evaluation der Prognosegüte von 

hs-TnT eine ROC-Analyse durchgeführt, um die AUC von hs-TnT für die Vorhersage 

der 30-Tages-Mortalität von AHF-Patienten in Abhängigkeit der 

Nierenfunktionsklassen zu bestimmen. Diese ergab vergleichbare AUC-Werte in 

Nierenfunktionsklassen oberhalb einer eGFR ≥ 45 ml/min. Im Gegensatz dazu war die 

AUC bei Patienten mit eGFR < 45 ml/min signifikant niedriger. Auch die zum 

optimierten hs-TnT-Cut-Off gehörigen Level der Sensitivität und Spezifität waren in der 

Gruppe mit eGFR < 45 ml/min geringer als in der Gruppe mit eGFR ≥ 45 ml/min. 

Folglich ist die auf hs-TnT basierte Risikoprädiktion bei Patienten mit eingeschränkter 

Nierenfunktion und eGFR < 45 ml/min weniger präzise. Auch eine nachfolgende 

Korrektur für die eingeschränkte Nierenfunktion anhand eines an die eGFR 

angepassten hs-TnT-Levels (hs-TnT x eGFR) verbesserte die prognostische 

Genauigkeit bei Patienten mit eGFR < 45 ml/min nicht. Diese Analyse liefert somit 

einen eindeutigen eGFR-Grenzwert zur Identifizierung einer Subgruppe von AHF-

Patienten, bei denen hs-TnT eine unzureichende prognostische Genauigkeit bietet. 

(Ledwoch et al., 2022) 

 

 

5.4 Klinische Konsequenzen und Ausblick  

Für die Umsetzung in der klinischen Praxis folgt, dass bei der Evaluation von AHF-

Patienten mithilfe von hs-TnT eine Etablierung modifizierter hs-TnT-Cut-Off-Werte 

gefordert ist, um die prognostische Güte von hs-TnT zu steigern. Diese Cut-Off-Werte 

sind bei AHF-Patienten nicht nur höher als die 99. Perzentile URL von 14 ng/l, sondern 

auch abhängig von der Nierenfunktion. Unterschreitet die eGFR des Patienten den 

Grenzwert von 45 ml/min, sollte hs-TnT als prognostischer Marker nur mit Vorsicht 

herangezogen werden. (Ledwoch et al., 2022) 

Diese Ergebnisse beantworten damit die in der Einleitung formulierte Frage, wie der 

Nutzen der Bestimmung von hs-TnT zur Evaluation und Risikoprädikition bei AHF-
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Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion weiterhin adäquat gewährleistet werden 

kann. Durch angepasste hs-TnT-Cut-Off-Werte gelingt eine genauere Differenzierung 

der AHF-Patienten in solche mit hohem bzw. niedrigem Risiko für schwere klinische 

Verläufe, was eine effiziente Risikostratifizierung in der Notaufnahme ermöglicht und 

die Grundlage für adäquate Therapie und zukünftiges Management dieses 

Patientenkollektivs bildet. Dies dient in erster Linie dem Wohl des Patienten, durch den 

effizienten Einsatz von Ressourcen aber auch der Krankenhausökonomie und führt 

langfristig zu einer Entlastung des Gesundheitssystems.  

  

Darüber hinaus bieten die Studienergebnisse Ansätze für weitere Forschung, um den 

wissenschaftlichen Kenntnisstand zu vertiefen. Eine Forschungsfrage wäre, ob auch 

bei AHF-Patienten ohne stark verminderte eGFR die Verwendung modifizierter hs-

TnT-Cut-Offs eine Verbesserung der Outcome-Prognose erbringt. In Zukunft gilt es 

weitere klinische Szenarien und deren Einfluss auf den hs-TnT-Spiegel zu 

untersuchen, um den Nutzen der Bestimmung von hs-TnT stetig zu optimieren und 

eine entsprechend spezifische Behandlung der Patienten zu etablieren. 

 

 

5.5 Limitationen 

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive monozentrische Analyse. Eine 

Generalisierung der Ergebnisse darf deshalb nur mit Vorsicht erfolgen. Des Weiteren 

ist die Studie insofern limitiert, als bei der Diagnosestellung einer AHF nicht zwischen 

einer de-novo-AHF und einer ADHF differenziert wurde. Diese Unterformen der AHF 

unterscheiden sich jedoch nicht nur bezüglich Genese, sondern auch bei Therapie und 

Prognose. Die fehlende Differenzierung führt zu einem heterogenen 

Patientenkollektiv, was die Schlussfolgerungen aus Studienergebnissen für die 

Umsetzung in der klinischen Praxis erschwert. Auch die Diagnose einer 

Niereninsuffizienz wurde nur mittels einer einmaligen Schätzung der Nierenfunktion 

gestellt. Diese erfolgte anhand der gemessenen eGFR bei Aufnahme ins 

Krankenhaus. Ob eine akute oder chronische Niereninsuffizienz vorlag, konnte 

demnach nicht differenziert werden. Allerdings sind beide Entitäten – akute und 

chronische Niereninsuffizienz – mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko assoziiert.  

Außerdem stimmt die angewandte Vorgehensweise mit der klinischen Praxis in der 

Notaufnahme überein. Anhand des initial bestimmten Wertes der eGFR wird die 
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Nierenfunktion eingeschätzt und dementsprechend das weitere Vorgehen geplant. 

Hinsichtlich der weiteren Labormessungen im Rahmen dieser Studie wurde für die 

Bestimmung der hs-TnT-Spiegel nur der Roche Elecsys hs-TnT Assay verwendet. 

Assays anderer Firmen kamen nicht zum Einsatz und können daher nicht beurteilt 

werden. Außerdem wurde ausschließlich das kardiale Troponin T bestimmt. Es bleibt 

zu evaluieren, ob die hier gefundenen Ergebnisse auch auf Troponin I übertragen 

werden können. Im Gegensatz zu anderen Studien, erfolgte bei den Patienten dieser 

Studienkohorte keine routinemäßige NT-proBNP-Messung. So konnte dieser 

Parameter nicht in Kombination mit hs-TnT zur Verbesserung der Prognosefähigkeit 

getestet werden. Auch die Beurteilung eines Langzeitergebnisses war nicht möglich, 

da im Rahmen der vorliegenden Studie nur eine Nachuntersuchung bis 30 Tage nach 

Krankenhausaufnahme erhoben wurde. (Ledwoch et al., 2022) 
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6 Zusammenfassung 

Hs-TnT ist ein wichtiger prognostischer Marker in der Evaluation und Risikoprädiktion 

bei Patienten mit AHF. Zentraler Einflussfaktor des Troponins und häufige 

Komorbidität von AHF-Patienten ist eine renale Dysfunktion. Wie stark diese die 

prognostische Genauigkeit des hs-TnTs zur Vorhersage des klinischen Verlaufs von 

Patienten mit AHF beeinflusst, wird diskutiert.  

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Register-Studie war die Beurteilung der 

Prognosegenauigkeit des maximal gemessenen hs-TnT-Wertes innerhalb von sechs 

Stunden nach Krankenhausaufnahme in Bezug auf die 30-Tages-Mortalität von 

Patienten mit AHF in Abhängigkeit der Nierenfunktionsklassen. Die finale 

Studienkohorte umfasste 971 Patienten, die sich zwischen 2012 und 2019 mit einer 

AHF im Klinikum rechts der Isar vorstellten. Die notwendigen klinischen Informationen 

wurden aus elektronischen und papierbasierten Akten gesammelt.   

Im Hinblick auf die Assoziation von hs-TnT-Spiegeln mit der Nierenfunktion ergab die 

Analyse eine negative Korrelation zwischen eGFR und hs-TnT (Pearson r = - 0.16; p 

< 0.001). Im linearen Regressionsmodell war eGFR die einzige Variable, welche 

unabhängig mit hs-TnT assoziiert war.  

Ein zentrales Ergebnis der ROC-Analyse hinsichtlich der prognostischen Performance 

von hs-TnT-Cut-Off-Werten bezüglich der 30-Tages-Mortalität in Abhängigkeit der 

Nierenfunktion ist, dass für eine adäquate Outcome-Prognose bei AHF höhere hs-TnT-

Cut-Off-Werte als die 99. Perzentile URL aus der Myokardinfarktdiagnostik notwendig 

sind. Der bisher verwendete konventionelle Cut-Off zeigte im Vergleich zu den mittels 

Youden-Index optimierten Cut-Off-Werten keine ausreichende prognostische 

Genauigkeit. Außerdem war die AUC von hs-TnT für die Prognose der 30-Tages-

Mortalität bei Patienten mit eGFR ≥ 45 ml/min (AUC 0.74) signifikant höher als bei 

Patienten mit eGFR < 45 ml/min (AUC 0.63; p = 0.049). Auch Sensitivität und Spezifität 

der optimierten Cut-Off-Werte waren bei Patienten mit eGFR ≥ 45 ml/min (40 ng/l: 

Sensitivität 73%, Spezifität 71%) vergleichsweise höher als bei Patienten mit eGFR < 

45 ml/min (55 ng/l: Sensitivität 63%, Spezifität 62%). Die prognostische Genauigkeit 

von hs-TnT im Hinblick auf die 30-Tages-Mortalität von hospitalisierten Patienten mit 

AHF ist somit bei Patienten mit reduzierter Nierenfunktion signifikant niedriger.  

Diese Ergebnisse ermöglichen eine genauere hs-TnT-basierte Risikoprädiktion von 

Patienten mit AHF und eingeschränkter Nierenfunktion. Um die prognostische Güte 
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von hs-TnT stetig zu verbessern, gilt es zukünftig den Einfluss weiterer klinischer 

Szenarien auf den hs-TnT-Spiegel zu untersuchen.   
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